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Vacronimi

ACRONIMI

3TC, lamivudina
α1- glicoproteina acida 

ABV, abacavir 
AHD, Advanced HIV disease

AIDS, Acquired Immune Deficiency Syndrome
ART, Anti-Retroviral Therapy, terapia antiretrovirale 

ASL, Azienda Sanitaria Locale
AUC, area sotto la curva concentrazione-tempo 

AUC
24h

, area sotto la curva concentrazione-tempo di 24 ore  
ATV, atazanavir

bid, bis in die, somministrazione 2 volte al giorno
BCRP, Breast Cancer Resistant Protein

BOC, boceprevir
BOI, burden of illness, onere della malattia 

C
24h

, concentrazione a 24 ore
CAE, Common Adverse Event, evento avverso comune 

C
max,

 concentrazione massima plasmatica
C

trough
 concentrazione minima plasmatica (misurata al termine dell’intervallo di dosaggio)

cART, combined Anti-Retroviral Therapy, terapia antiretrovirale di combinazione
CCR5, C-C chemokine receptor type 5, recettore C-C per le chemochine di tipo 5

cDNA, complementary DNA, DNA complementare 
CDC, Centers for Disease Control and Prevention

CHMP, Committee for Medicinal Products for Human Use
CNA, Commissione Nazionale per la lotta contro l'AIDS 

COI, cost of illness, costo della malattia
CPE score, CNS penetration-effectiveness score 

CVF, Cervico-Vaginal Fluid, fluido cervico-vaginale
d4T, stavudina

DAA, Directly Antiviral Agents 
DALY, Disease-Adjusted Life Years, anni di vita persi e anni vissuti con malattia o disabilità 

ddI, didanosina
DRG, Diagnosis-Related Group 

DRV, darunavir
DS, deviazione standard
EBV (Epstein Barr virus) 

EC
50
, inibizione massima della crescita virale in vitro

EFV, efavirenz
ELISA, Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

E
max

 model , modello sigmoide dell’effetto massimo 
EM, Erythema multiforme, eritema multiforme

EMA, European Medicine Agency
EQ-5D, EuroQO 5-D

EQ-5D VAS, EQ-5D Visual Analogue Score
ETR, etravirina
ETV, etravirina

EVG, elvitegravir
FC, Fold Changes

FDA, Food and Drug Administration 
FDC, Fixed Dose Combination

FI, Fusion Inhibitors, inibitori della fusione
fosAPV, fosamprenavir

FSH, follicle-stimulating hormone, ormone follicolostimolante
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FTC, emtricitabina
HAART , Highly Active Anti-Retroviral Therapy 

HAD, HIV-Associated Dementia 
HBV, Hepatitis B virus, virus dell’epatite B 

HCSUS, HIV Costs and Service Utilization Study questionnaire 
HCV, Hepatitis C virus, virus dell’epatite C 

HHV8, Human Herpes virus 8
HIV, Human Immunodeficiency Virus

HPV, Human Papilloma virus 
HRQoL, Health-related quality of life, qualità di vita correlata alla salute 

HTA, Health Technology Assessment 
HTLV-III, Human T-Lymphotropic virus type III

GAT HIV, Gruppo di Approfondimento Tecnico HIV/AIDS
IC, intervallo di confidenza

IC
50
, concentrazione inibente (il 50%) 

IC
90
, concentrazione inibente (il 90%) 

ICUR, rapporto incrementale di costo-utilità
IDU, Injecting Drug User

INI, Integrase Inhibitors, inibitori dell’integrasi anche INSTI, Integrase Strand Transfer 
Inhibitors, Inibitori dell'attività di strand transfer dell'integrasi

IO, infezioni opportunistiche
IRIS. Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome, sindrome infiammatoria da immunorico-

stituzione 
ISS, Istituto Superiore di Sanità 

ITT, Intention to Treat
LAV, Limphadenopathy Associated Virus 

LDR, Less Drug Regimen 
LEA, Livelli Essenziali di Assistenza 

LH, Luteinizing Hormone, ormone luteotropo
LP, late presenter [patients] 

LPV, lopinavir
MAC, microrganismi antibiotico-resistenti 

MDRD, Modification of Diet in Renal Disease 
MHC, Major Histocompatibility Complex complesso maggiore di istocompatibilità (MHC)

M/F (rapporto), maschi/femmine (rapporto) 
MOS-HIV, Medical Outcomes Study – HIV Health Survey

MSDF (algoritmo), mancanza del dato, switch o sospensione del trattamento = fallimento, 
Missing, Switch, or Discontinuation = Failure

MSM, Men who have Sex with Men, uomini che hanno rapporti sessuali con altri uomini 
MVC, maraviroc

MVI, Multi-Vitamin Integrators, integratori/polivitaminici 
NICMs, NonInfectious CoMorbidities, comorbidità non infettive

NNRTI, Non Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors, inibitori non-nucleosidici della tra-
scrittasi inversa

NRTI, Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors, inibitori nucleosidici/nucleotidici della tra-
scrittasi inversa

NVP, nevirapina
OBR, Optimized Background Regimen, ottimizzazione del regime

OCT2, Organic Cationic Transporter 2
OMS, Organizzazione Mondiale della Sanità 

OR, odds ratio
PDVF, Protoco-Defined Virologic Failure, fallimento virologico secondo protocollo 

PG, progesterone
Pgp, glicoproteina P 

PI, Protease Inhibitors, inibitori della proteasi
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PI/r, ritonavir-boosted Protease Inhibitors 
PDTA, percorsi diagnostico-terapeutico-assistenziali 

PPI, Proton Pump Inhibitors, inibitori della pompa protonica
PROs, Patient-Reported Outcomes, esiti riportati dai pazienti

QALY, Quality Adjusted Life Years, anni di vita ponderati per la qualità 
qd, quaque die, somministrazione 1 volta al giorno

QoL, Quality of Life, Qualità della Vita 
PRV, rilpivirinaF-36, Short-form 36

RAL, raltegravir 
RCT, Randomized Clinical Trial, studio clinico randomizzato 

RFB, rifabutina 
RMP, rifampicina 
RPV, rilpivirina

RT, Reverse trasscriptase
RT/PR, Reverse Tanscriptase/Protease

RTV, ritonavir 
SAE, Severe Adverse Event, evento avverso grave 

SF-HLQ, Short Form Health and Labour Questionnaire
SNC, Sistema Nervoso Centrale

SS, servizio sanitario
SJS, Stevens-Johnson syndrome, sindrome di Stevens-Johnson

SSN, Servizio Sanitario Nazionale 
STR, Single Tablet Regimen

TDF, tenofovir
TEN, Toxic epidermal necrolysis, necrolisi epidermico tossica

T/2, emivita di eliminazione
T

max,
 tempo di picco (necessario per raggiungere la C

max
)

TDF, tenofovir
tid, ter in die, somministrazione 3 volte al giorno

TPV, tipranavir
TVR, telaprevir

UNAIDS, Joint United Nations Programme on HIV/AIDS
UUOO, unità operative

YLD, Years Lived with Disability, anni di vita vissuti con disabilità 
W, Western Blot
ZDV, zidovudina
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Fino agli anni ’30 le tecnologie sono state 
principalmente valutate su base empirica, ma 
a partire dalla metà degli anni ’50 è emersa 
l’esigenza di stabilire un metodo rigoroso, 
trasparente e condiviso per analizzare, sotto 
ogni profilo, le conseguenze di progetti 
richiedenti l’investimento di risorse [1,2]. In 
campo sanitario, l’esigenza valutativa si è 
affermata un po’ più tardivamente [3] e dagli 
anni ’80 in poi, con la crescita della spesa 
sanitaria e l’aziendalizzazione dei servizi 
sanitari, il contenimento dei costi è divenuto 
un elemento prioritario [4]. 

Tuttavia, dagli anni ’90, è emersa la 
limitatezza di un approccio finalizzato a valutare 
prevalentemente le dimensioni economiche delle 
prestazioni sanitarie e mirato essenzialmente 
a frenare la domanda e a contenere i costi 
in un settore destinato a divenire uno dei 
motori trainanti dell’economia contemporanea. 
Tutto ciò, insieme allo sviluppo della ricerca 
medica, alla maggiore disponibilità di dati e 
informazioni e alla crescente enfasi conferita 
alla valorizzazione alle pratiche evidence based, 
ha condotto alla nascita dell’Health Technology 
Assessment (HTA) come strumento per valutare 
le condizioni di realizzazione e gli esiti di scelte 
alternative in sanità, con lo scopo di individuare 
come investire al meglio le risorse, conciliando 
il contenimento dei costi con l’efficacia, la 
sicurezza e le aspettative dei cittadini/pazienti. 

L’HTA viene quindi definito come un 
approccio multidisciplinare di valutazione a 
sostegno delle decisioni politiche nei sistemi 
sanitari; il suo scopo è oggi quello di supportare 
razionalmente la scelta dei servizi da garantire 
ai cittadini/pazienti ed è caratterizzato da 
elementi costitutivi quali l’orientamento 
politico, il carattere interdisciplinare e la sintesi 
delle informazioni. 

Con l’HTA vengono considerate 
contestualmente tutte le implicazioni 
dell’utilizzo di una tecnologia sanitaria: dagli 
aspetti epidemiologici a quelli clinici, dagli 

aspetti economici a quelli organizzativi, dagli 
aspetti etici a quelli legali e sociali [1]. Pertanto, 
la realizzazione di un rapporto HTA richiede 
il contributo di un’equipe multi-professionale, 
composta da medici, economisti, sociologi, 
matematici, statistici, eticisti, cittadini e operatori 
delle stesse aziende produttrici, in grado di 
studiare e valutare tutte le implicazioni tecniche, 
economiche, manageriali, etiche, legali e sociali 
dell’introduzione e dell’implementazione di una 
nuova tecnologia, ma anche della dismissione 
di una tecnologia sanitaria obsoleta. La 
definizione del valore di un farmaco permette 
non solo di caratterizzarne al meglio il profilo, 
ma anche un migliore utilizzo delle risorse 
disponibili. Tali aspetti assumono particolare 
rilevanza nel contesto di cura dell’infezione da 
HIV (Human Immunodeficiency Virus, virus 
dell’immunodeficienza umana) dove, a fronte 
di un numero sempre maggiore di trattamenti 
a disposizione, vi è una crescente domanda di 
salute sostenuta dal costante incremento della 
popolazione HIV-positiva che necessita di cure 
specifiche [5]. Tutto ciò risulta in un aumento 
continuo della spesa sanitaria associata alla 
gestione dell’infezione da HIV e si rende 
quindi necessario fornire ai decisori tutti gli 
strumenti idonei a valutare i potenziali vantaggi 
e svantaggi derivanti dall’impiego di nuove 
tecnologie.

Obiettivi e metodologia

Lo scopo di questo progetto è stato quello 
di produrre un rapporto di ricerca utilizzando la 
metodologia HTA sul trattamento dell’infezione 
da HIV in Italia e la valutazione dell’impatto 
clinico, economico, etico e organizzativo 
riconducibile all’introduzione di dolutegravir 
nel Servizio Sanitario Nazionale (SSN). Dal 
punto di vista metodologico, la produzione 
del report è avvenuta attraverso la costituzione 
di un gruppo di lavoro multi-disciplinare, 
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composto dal Centro di Ricerca in Valutazione 
delle Tecnologie Sanitarie dell'Istituto di Igiene 
dell'Università Cattolica del Sacro Cuore di 
Roma, l’Università Carlo Cattaneo - LIUC di 
Castellanza, esperti nel campo dell'infettivologia 
e virologia e Viivhealthcare Italia. 

I risultati della valutazione sono stati 
discussi da un panel multi-disciplinare di 
esperti della patologia, che hanno effettuato 
una revisione critica della valutazione 
realizzata, contribuendo alla produzione di 
raccomandazioni per il processo decisionale.
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1. Introduzione

Alla fine del 2012 l’UNAIDS (Joint United 
Nations Programme on HIV/AIDS) stimava nel 
mondo 35,3 milioni di persone affette da HIV/
AIDS. Sempre nel 2012 sono state registrate 2,3 
milioni di nuove infezioni e 1,6 milioni di morti 
a causa dell’AIDS (Acquired Immune Deficiency 
Syndrome). L’Africa Sub-Sahariana è la regione 
più colpita, con 25 milioni di soggetti con 
infezione da HIV (Human Immunodeficiency 
Virus), numero che corrisponde al 70% della 
popolazione HIV-positiva globale e al 4,7% di 
prevalenza, nella popolazione adulta. Questo 
dato di prevalenza è il più elevato a livello 
mondiale, seguito dai Caraibi, dall’Europa 
dell’Est e dall’Asia centrale dove dallo 0,7-
1% degli adulti nel 2012 risultava affetto da 
HIV [1]. In Europa la diffusione del virus 
presenta una forte variabilità geografica, legata 
principalmente a differenze economiche e 
sociali. Nell’Est Europeo si registra un aumento 
continuo dei nuovi casi di infezione da HIV, 
determinato dalla scarsa risposta dei sistemi 
sanitari all’epidemia e dal ridotto accesso alla 
Highly Active Anti-Retroviral Therapy (HAART); 
i Paesi dell’Europa Centrale risultano interessati 
in misura minore [2].

2. Eziologia dell’infezione da HIV

L’AIDS è una sindrome provocata dal 
retrovirus denominato HIV, inizialmente 
indicato anche come LAV (Limphadenopathy 
Associated Virus) o HTLV-III (Human 
T-Lymphotropic Virus type III), individuato 
come agente eziologico dell’AIDS tra la fine del 
1983 e gli inizi del 1984 negli Stati Uniti e in 
Francia. Successivamente furono determinate 
le caratteristiche biologiche e molecolari del 

virus che risultarono differenti da quelle dei 
Retroviridae umani fino ad allora noti; venne 
quindi coniato il termine di HIV, famiglia 
Retroviridae, genere Lentivirus, virus lenti, con 
lungo periodo di incubazione e responsabili 
di infezioni di tipo cronico. A tutt’oggi, si 
conoscono due sierotipi di HIV: HIV-1 diffuso 
principalmente in Europa e negli Stati Uniti 
e HIV-2 più comune nell’Africa Equatoriale. 
[3-5]. HIV-1 e HIV-2 sono apparentemente 
simili, ma hanno genomi differenti e distinti 
processi di replicazione. HIV-2 è associato a 
un ridotto rischio di trasmissione e a una più 
lenta progressione della malattia; i soggetti con 
infezione da HIV-2, hanno solitamente una 
carica virale inferiore rispetto a quelli infettati 
da HIV-1 [6,7].

HIV-1 ha un involucro corredato 
di numerose spicule formate dalle due 
glicoproteine maggiori, gp120 (di superficie) e 
gp41 (transmembrana). Il virione si libera dalla 
cellula, incorporando nel doppio strato lipidico 
le proteine dell’ospite, fra cui antigeni del 
complesso maggiore di istocompatibilità (Major 
Histocompatibility Complex, MHC) umano di 
classe I e II.

Il genoma di HIV-1 è costituito da tre 
geni strutturali: gag, pol, env; gag codifica le 
proteine strutturali del virus come l’antigene 
p24, proteina del capside, pol codifica enzimi 
virali come trascrittasi inversa, integrasi e 
proteasi, env codifica le proteine dell’envelope 
gp120 e gp41 [8,9].

Le cellule bersaglio dell’HIV sono 
principalmente i linfociti T helper, i quali sono 
caratterizzati da una molecola di membrana 
(CD4) che funge da recettore del virus, e le 
cellule della linea monocitica-macrofagica, che 
esprimono l’antigene CD4 e sono in grado di 
incorporare particelle estranee presentandone 
i frammenti ai linfociti T helper e T suppressor 
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(CD8). Le cellule derivate dalla linea monocita-
macrofagica veicolano il virus in diversi organi, 
tessuti e sistemi come, ad esempio, il sistema 
nervoso centrale [10].

Il ciclo replicativo di HIV-1 prende inizio 
dal legame tra la proteina virale gp120 e il 
recettore cellulare CD4; a tale interazione 
segue un cambiamento conformazionale che 
permette il legame con un co-recettore cellulare 
ubiquitario, CCR5 e/o, più raramente, CXCR4, e 
la successiva fusione di gp41 con la membrana 
cellulare cui segue l’entrata del virus nella 
cellula ospite [10]. Ogni linfocita esprime circa 
50.000 recettori CD4 sui quali si possono 
fissare particelle virali.

Le tappe successive della replicazione 
virale di HIV prevedono [11]:

1.	 trascrizione dell’RNA virale in DNA 
provirale ad opera della trascrittasi 
inversa,

2.	 inserimento del DNA provirale nel 
genoma della cellula ospite ad opera 
dell’integrasi, 

3.	 trascrizione del DNA virale in RNA 
messaggero a opera di enzimi cellulari,

4.	 sintesi delle proteine virali che vengono 
clivate ad opera dalla proteasi virale,

5.	 assemblaggio, maturazione e 
gemmazione dei virioni liberati dalla 
cellula ospite e in grado di riprendere 
il ciclo replicativo [11].

3. Patogenesi 

L’HIV può essere isolato in tutti i liquidi 
biologici ma solo in alcuni di essi, cioè il 
sangue, i liquidi sessuali e il latte materno, 
raggiunge concentrazioni sufficienti per poter 
essere trasmesso [12]. La trasmissione è pertanto 
orizzontale, cioè per via sessuale o per via 
parenterale, e verticale (mother-to-child), durante 
la gravidanza per trasmissione transplacentare 
del virus, al momento del passaggio attraverso 
il canale del parto e con l’allattamento materno. 
Contatti personali non sessuali, esposizione a 
saliva [13], contatto con urine [14] ed esposizioni 
a insetti [15] non sono mai stati direttamente 
implicati nella trasmissione di HIV-1. 

L’80% delle infezioni in età adulta avviene 
per esposizione delle superfici mucose al 
virus, il restante 20% per inoculo percutaneo 
o intravenoso. Immediatamente dopo 
l’esposizione e la trasmissione, il virus replica 
nelle cellule di mucosa e sottomucosa, quindi 

nelle cellule di Langerhans di derivazione 
monocitica-macrofagica, nei linfociti CD4+ 
presenti nell’epitelio squamoso e nelle cellule 
dendritiche a livello sottomucoso. In questa 
fase, HIV non è rilevabile nel sangue periferico. 
L’infezione attiva di queste cellule, primo 
bersaglio del virus, permette la successiva 
disseminazione sistemica di HIV. L’infezione di 
nuove cellule nel sangue e la disseminazione 
nell'organismo avviene attraverso il virus libero 
o per interazione tra le cellule; il sistema 
linforeticolare, il sistema ematopoietico e il 
sistema nervoso rappresentano la destinazione 
principale del virus [16]. 

Nel seme, nelle secrezioni vaginali e nel 
sangue di soggetti con infezione cronica da HIV 
sono presenti quasi-specie virali geneticamente 
e fenotipicamente differenti ma solitamente una 
sola di esse è responsabile della trasmissione 
dell’infezione [17]. Le altre quasi-specie virali 
esposte alla superficie mucosa non provocano 
infezione attiva poiché sono presumibilmente 
virus difettivi o con fitness, cioè capacità 
replicativa, ridotta oppure semplicemente 
perché non entrano in contatto con le cellule 
bersaglio. In modelli matematici messi a punto 
per stimare la progressione dell’infezione da 
HIV, R0 definisce la basic reproductive ratio che 
corrisponde al numero di infezioni successive 
causate da una singola cellula infetta; se 
tale rapporto è inferiore a 1 la trasmissione 
dell’infezione fallisce. Nell’infezione acuta il 
numero di cellule infettate e le concentrazioni 
plasmatiche del virus crescono esponenzialmente 
con un R0 stimato pari a 8, il che significa una 
produzione di 109 virioni al giorno [18]. Dal 
momento che la trascrittasi inversa è priva 
dell’attività di proof-reading, che permette di 
correggere gli errori di incorporazione delle 
basi appaiate erroneamente [19], in ciascuno 
di questi cicli replicativi vengono prodotti 
virioni con differenze genetiche, solitamente 
dotati di una fitness, inferiore rispetto al virus 
privo di mutazioni (wild-type) ma in grado 
di eludere il sistema immunitario. Tali escape 
mutant costituiranno quindi una eterogenea 
popolazione di genomi virali correlati ma 
distinti, appunto le quasi-specie [20].

A prescindere dalla via di trasmissione e 
dalle cellule precocemente infettate, entro pochi 
giorni la replicazione virale converge e coinvolge 
in maniera massiva il tessuto linfoide della 
mucosa intestinale [21], con immunoattivazione 
dei linfociti CD4+ e progressiva deplezione del 
tessuto linfoide stesso [22]. Tale deplezione 
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è responsabile di fenomeni di traslocazione 
microbica che promuove immunoattivazione 
sistemica e aumentato turn-over e consumo 
cellulare. La rapidissima espansione di HIV 
nel tessuto linfoide intestinale e quindi 
a livello sistemico è pertanto un evento di 
importanza cruciale, dal momento che conduce 
alla distruzione irreversibile dei reservoir di 
cellule CD4+ e all’instaurarsi della latenza virale, 
definita come l’integrazione del DNA provirale 
nel genoma delle cellule T non attive, che rende 
a oggi non eradicabile l’infezione stessa [23]. 
Ogni volta che ciascuna di queste cellule si 
attiva, HIV ne utilizza gli enzimi per completare 
il proprio ciclo replicativo liberando virioni che 
andranno a infettare altri bersagli [15].

4. Epidemiologia dell’infezione da 
HIV in Italia

4.1 Prevalenza della infezione da HIV e AIDS 

In Italia nel 2012 erano 94.146 i soggetti 

con infezione da HIV accertata, in follow-up 
presso Centri di Malattie Infettive, con una 
prevalenza nazionale dello 0,16%; su base 
regionale, la prevalenza più bassa è stata 
registrata in Molise (0,02%), quella più alta 
in Lombardia (0,30%). La figura 1 mostra il 
diverso tasso di prevalenza di infezione da HIV 
e di AIDS nelle regioni italiane [24]. 

Dei soggetti HIV-positivi, il 70,1% sono 
di genere maschile e l'84,3% di cittadinanza 
italiana. Il 3,2% ha meno di 24 anni, il 63,5% ha 
un’età compresa tra i 25 e i 49 anni, il 25,1% tra 
i 50 e i 59 anni e l’8,2% ha più di 60 anni. La 
modalità di trasmissione più frequente è quella 
eterosessuale (37,2%), mentre i consumatori 
di sostanze per via iniettiva sono il 28,5% e i 
maschi omosessuali rappresentano il 27,7%. Il 
15,5% dei pazienti ha un numero di linfociti 
CD4+ inferiore a 350 cellule/mm3 e, di questi, 
il 47,8% ha un numero di CD4+ inferiore a 
200 cellule/mm3, mentre il 41,4% è allo stadio 
clinico A e il 25,9% in AIDS [24].

I dati di prevalenza appena riportati, 
tuttavia, non includono la quota delle 

FIGURA 1

Prevalenza di infezione da HIV e AIDS in Italia nel 2012 (per 100 residenti) (tratta da [24])
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persone inconsapevoli dell’infezione, che può 
collocarsi, secondo le diverse stime, tra il 13% 
e il 40%, modificando notevolmente il numero 
complessivo di soggetti HIV-positivi o con 
AIDS conclamata, che potrebbe quindi variare 
da 108.214 a 156.910. Di conseguenza, la stima 
della prevalenza per il 2012 dell’infezione da 
HIV potrebbe oscillare da 0,18% a 0,26% [24].

4.2 Incidenza della infezione da HIV

Nel periodo 1985-2012, in Italia, sono state 
segnalate 56.952 nuove diagnosi di infezione da 
HIV; di queste, il 72,2% si verificava in maschi e 
il 21,6% in persone di nazionalità straniera, ma 
bisogna tenere conto che i dati sono fortemente 
influenzati dal fatto che, nel nostro Paese, la 
notifica di HIV è obbligatoria dal 2008. L’età 
mediana alla diagnosi di HIV, calcolata solo tra 
gli adulti (≥15 anni) era di 35 anni (range 28-43 
anni) per i maschi e di 31 anni (range 26-38 anni) 
per le femmine [25]. Negli anni 2010, 2011 e 2012 
sono state segnalate rispettivamente, 3.948, 3.752 
e 3.853 nuove diagnosi di infezione da HIV [25] . 

4.2.1 Distribuzione per età e per genere 

L’età mediana al momento della diagnosi 

dell’infezione è cresciuta costantemente a 
partire dal 1985 al 2012, passando da 26 anni 
per i maschi e 24 anni per le femmine a 38 e 36 
anni, rispettivamente (figura 2) [25].

Considerando la distribuzione per classi di 
età delle nuove diagnosi, nel 2012 la classe più 
rappresentata è stata quella 25-34 anni, (36,1% 
dei casi totali) (figura 3) [25] 

Nell’anno 2012 sono state inoltre segnalate 
15 nuove diagnosi in persone minori di 15 
anni di età, verosimilmente legate alla modalità 
di trasmissione verticale [25]. In merito alla 
distribuzione dell’infezione per genere, il 
rapporto maschi/femmine (M/F) è passato 
da 3,5 nel 1985, a 2 nel 2001 ed è quindi 
aumentato a 3,8 nel 2012 [25]. 

4.2.2 Popolazioni a rischio e modalità di 
trasmissione

Dalla metà degli anni ’80 a oggi la 
distribuzione delle modalità di trasmissione 
dell’infezione da HIV si è modificata 
notevolmente; questo è dovuto principalmente 
a un cambiamento del profilo delle popolazioni 
a maggior rischio. Infatti, la proporzione 
di consumatori di sostanze per via iniettiva 
(Injecting Drug User, IDU), che rappresentava la 
classe di soggetti a maggior rischio di contrarre 

FIGURA 2

Età mediana delle nuove diagnosi di infezione da HIV per genere e anno di diagnosi (tratta da [25])
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l’infezione, è diminuita dal 76,2% del 1985 al 
5,3% del 2012, mentre sono aumentati i casi 
attribuibili a trasmissione sessuale. In particolare, 
nello stesso arco temporale, i casi che si possono 
far risalire a trasmissione eterosessuale sono 
aumentati dall’1,7% al 42,7% e i casi attribuibili 
a trasmissione tra MSM (Men who have Sex with 
Men) dal 6,3% al 37,9% (figura 4).

Nell’1,7% dei casi, la trasmissione del virus è 
riferibile alla modalità “altro”, mentre la modalità 
di “trasmissione verticale” e quella relativa a 
trasfusioni “sangue e/o derivati” hanno contribuito 
rispettivamente allo 0,2% e 0,3% dei casi. 

Nel rimanente 11,8% della popolazione HIV- 
positiva diagnosticata nel 2012 non è stato 
possibile stabilire la modalità di trasmissione [25].

FIGURA 3

Nuove diagnosi di infezione di HIV per classe di età (2010-2011) (tratta da [25])

FIGURA 4

Distribuzione percentuale delle nuove diagnosi di infezione da HIV, 
per modalità di trasmissione e anno di diagnosi (tratta da [25])
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FIGURA 5

Incidenza annuale delle nuove diagnosi di infezione da HIV per genere, anno di
diagnosi e percentuale di copertura del Sistema di sorveglianza (tratta da [25])

FIGURA 6

Incidenza (per 100.000 abitanti) delle nuove diagnosi di infezione da HIV nel 2012 (tratta da [25])
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4.2.3. Distribuzione temporale dell’incidenza 
delle nuove diagnosi di infezione da HIV

L’incidenza delle nuove diagnosi di infezione 
da HIV ha visto un picco nel 1987, per poi 
diminuire rapidamente fino al 1998 e stabilizzarsi 
a partire dall’anno 2007 (figura 5) [25]. 

Nel 2012 l’incidenza è stata pari a 6,5 nuovi 
casi per 100.000 residenti; l’incidenza più bassa 
è stata osservata in Calabria e quella più alta in 
Lombardia (figura 6) [25].

4.2.4. Confronto dell’incidenza HIV tra la 
popolazione straniera e italiana

Tra le nuove diagnosi di HIV, la quota di 
stranieri è aumentata dall’11% del 1992 fino al 
25,7% del 2012 (figura 7) [25]. Relativamente 
all’anno 2012, l’incidenza delle nuove diagnosi 
era di 22,3 nuovi casi per 100.000 stranieri 
residenti rispetto a 5 per 100.000 negli italiani 
residenti [25]. Nella popolazione straniera 
la modalità di trasmissione più frequente è 
quella legata ai rapporti sessuali (29,7% maschi 
eterosessuali, 33% femmine eterosessuali, 
18,2% MSM). Gli IDU rappresentano il 3,3% del 
totale delle nuove diagnosi nella popolazione 
straniera [25].

4.2.5. Pazienti late presenter

I dati relativi alla distribuzione dell'infezione 
da HIV si accompagnano al fatto che la diagnosi 
viene effettuata sempre più tardivamente e 
spesso quando il virus ha già creato dei danni 
al sistema immunitario.

L’espressione late presenter (LP) è 
ampiamente utilizzata in riferimento a individui 
HIV- positivi che ricevono diagnosi e/o si 
presentano all’assistenza clinica in una fase 
avanzata dell’infezione [26]. 

La definizione dei pazienti LP attualmente 
in uso definisce: 

•	 late presentation: presentazione con 
una conta di CD4+ <350 cellule/mm3 

o con un evento definente AIDS, 
indipendentemente dalla conta dei 
CD4+ [27];

•	 presentation with advanced HIV disease 
(AHD): presentazione alla terapia con 
una conta di CD4+ <200 cellule/mm3 
e/o presenza di un evento definente 
AIDS, indipendentemente dalla conta 

dei CD4+ [27]. 
In Italia, era inquadrabile come LP il 

55,2% delle 7.300 nuove diagnosi di HIV 
riportate nel periodo 2010-2011 da 19 Regioni. 
Circa le caratteristiche dei pazienti, il 73,9% 
erano maschi, il 30,7% cittadini stranieri, il 
53,3% eterosessuali, il 25,7% omosessuali, il 
10,3% soggetti con altri fattori di rischio o 
fattori non determinati e il 6,4% soggetti che 
facevano uso di droghe per via iniettiva. L’età 
mediana era di 40 anni per i LP e di 35 per 
i non-LP. In riferimento alla distribuzione 
geografica, il 61,7% dei LP sono stati notificati 
al Nord, il 15,5% al Centro e il 22,8% al Sud. I 
pazienti ADH rappresentavano il 37,8% della 
popolazione HIV- positiva; di questi, il 74,5% 
erano maschi, il 31,1% cittadini stranieri, il 50% 
eterosessuali, il 23,2% MSM, il 10,8% soggetti 
con altri fattori di rischio o non determinati 
e il 6,8% soggetti che facevano uso di droghe 
iniettive. L’età mediana era di 42 anni per gli 
AHD e di 36 per i non-AHD [28]. 

5. Quadro clinico del paziente con 
infezione da HIV

La presentazione clinica dell’infezione da 
HIV comprende uno spettro estremamente ampio 
di manifestazioni, che vanno dalla sindrome 
retrovirale acuta associata all’infezione primaria, 
a un lungo periodo asintomatico, fino alla 
malattia avanzata. La malattia da HIV, pertanto, 
va considerata come una patologia che inizia 
con l’infezione e progredisce in stadi distinti, a 
causa della replicazione attiva del virus e della 
conseguente progressione del danno a carico del 
sistema immunitario [29-32].

Il decorso clinico tipico è stato definito 
in seguito all’isolamento di HIV da pazienti 
con AIDS o che presentavano segni clinici che 
precedono la sindrome [33-35]. Sebbene vi siano 
variazioni individuali, è possibile descrivere un 
modello generale (figure 8 e 9) [30]. La carica 
virale aumenta in modo esponenziale nelle 
prime 3-6 settimane dopo l’infezione; la risposta 
immunitaria cellulo-mediata inizia dopo 1-2 
settimane, seguita dalla risposta umorale dopo 4-8 
settimane dall’infezione. Questa prima fase può 
manifestarsi con una sindrome acuta di variabile 
gravità. Con l’inizio della risposta immunitaria 
cellulo-mediata la carica virale diminuisce e si 
stabilizza su un valore più o meno costante per 
diversi anni: questa seconda fase è la fase cronica 
o asintomatica di latenza clinica, durante la quale, 
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sebbene possa sembrare che il virus sia inattivo, 
vi è un rapido turnover delle cellule infette ed 
è la risposta immunitaria che mantiene la carica 

virale a un livello costante. Inoltre, durante 
questa fase il numero di linfociti T CD4+ inizia a 
diminuire. La terza fase, che rappresenta lo stadio 

CAPITOLO 1

FIGURA 7

Distribuzione percentuale delle nuove diagnosi di infezione da HIV, 
per nazionalità e anno di diagnosi (tratta da [25])

FIGURA 8

Decorso tipico dell’infezione da HIV (tratta da [30])
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finale di malattia, o fase di AIDS, è caratterizzata 
da una drammatica perdita di cellule CD4+ e da 
un forte aumento della carica virale e, pertanto, 
da un aumento della suscettibilità alle infezioni 
opportunistiche e alle malattie neoplastiche [30]. 

Da un punto di vista clinico, in Europa la 
diagnosi di AIDS è determinata dalla presenza 
di una malattia indicativa di stadio C secondo 
la classificazione dei CDC (Centers for Disease 
Control and Prevention) del 1993 in un 
soggetto con infezione da HIV (si veda oltre 
nel capitolo) [36].

5.1 Sindrome retrovirale acuta

Durante la fase di infezione acuta i pazienti 
possono essere asintomatici o sperimentare 
una sindrome retrovirale acuta [29,37-40], 
che si manifesta, a distanza di 3-6 settimane 
dall’infezione. La gravità delle manifestazioni 
è molto variabile e sembra non esservi una 
correlazione tra il livello iniziale di viremia 
nell’infezione acuta e il successivo decorso della 
malattia [29,38-40]. La fase di sindrome acuta 
è caratterizzata da sintomi generali aspecifici, 
simil-influenzali, quali linfoadenopatia, faringite, 
febbre, brividi, cefalea, artralgie/mialgie, letargia/
malessere, anoressia/calo ponderale, nausea/
vomito diarrea [29,37]. Inoltre possono essere 
presenti manifestazioni neurologiche (meningite, 

encefalite, neuropatia periferica e mielopatia) 
e dermatologiche (esantema maculo-papuloso 
e ulcere mucocutanee) [29]. Tale corteo 
sintomatologico si manifesta in corrispondenza 
di un picco di viremia plasmatica [41,42] e, 
per analogia con quanto si osserva sovente in 
caso infezioni virali, è stato assimilato a quello 
della mononucleosi infettiva [29]. Generalmente 
i sintomi persistono per 2 settimane o più, per 
poi svanire gradualmente con la progressiva 
organizzazione della risposta immunitaria 
specifica e la diminuzione dei livelli di viremia 
plasmatica [29]. Gli alti livelli di viremia conducono 
allo sviluppo di un’intensa risposta immunitaria, 
inclusa la sieroconversione, con produzione di 
anticorpi specifici anti-HIV, che in poche settimane 
riduce il livello degli indici virali, mentre si osserva 
parallelamente un recupero parziale o in qualche 
caso totale delle cellule T CD4+. Durante questa 
fase, sono state riportate infezioni opportunistiche 
che riflettono l’immunodeficienza risultante da 
livelli ridotti di cellule T CD4+ e probabilmente 
anche da una loro disfunzione conseguente 
alla massiva viremia plasmatica. Al risolversi 
sintomatologico della sindrome retrovirale acuta 
persistono livelli lievemente depressi di linfociti 
T CD4+, le quali si mantengono stabili per un 
periodo di tempo variabile prima che inizi il loro 
progressivo declino; peraltro, in alcuni soggetti, 
il numero di CD4+ ritorna nella norma. Circa il 
10% dei pazienti manifesta un deterioramento 

CAPITOLO 1

FIGURA 9

Progressione dell’infezione da HIV dall’infezione primaria attraverso l’infezione acuta da HIV 
fino allo stadio di latenza clinica (tratta da [38])
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immunologico e clinico estremamente rapido in 
seguito all’infezione, anche dopo la scomparsa 
dei sintomi, mentre nella maggior parte dei 
casi l’infezione, con o senza la sindrome acuta, 
è seguita da un prolungato periodo di latenza 
clinica [29].

5.2 Stadio asintomatico - Latenza clinica

L’inizio della fase di latenza clinica 
corrisponde a una riduzione della viremia per 
effetto della risposta immunitaria. La latenza 
clinica, tuttavia, non corrisponde a una latenza 
virologica. Infatti anche durante questo periodo 
asintomatico la replicazione virale è attiva e la 
malattia progredisce, poiché il virus è incamerato 
negli organi linfoidi, soprattutto all’interno delle 
cellule dendritiche follicolari, dove rimane 
attivo e continua a replicarsi, permettendo la 
liberazione di particelle virali e di prodotti 
virali specifici [29,37,43]. La durata della fase 
asintomatica può essere variabile [43,44] ed è 
legata alla gravità dell’infezione primaria, alle 
caratteristiche dei virus infettanti, allo stato 
di immunità dell’ospite e all’uso di terapie 
antiretrovirali [45]. In questa fase i pazienti 
dovrebbero essere monitorati per il numero di 
linfociti T CD4+ e per la carica virale nel sangue, 
perché questi due valori rappresentano insieme 
il più accurato metodo per la determinazione 
della prognosi del paziente [45].

La velocità di progressione della malattia è 
direttamente correlata ai livelli di HIV-RNA. Nei 
pazienti con alti livelli di viremia plasmatica, la 
malattia progredisce verso la fase sintomatica 
più velocemente, mentre altri soggetti che 
mostrano una lieve o assente diminuzione cellule 
dei linfociti T CD4+, vengono definiti come 
long term non progressor. Durante il periodo 
asintomatico, il tasso medio di diminuzione 
delle cellule T CD4+ è di circa 50 cellule/
mm3 per anno. Quando la conta dei CD4+ 
scende a valori inferiori a 200 cellule/mm3, 
lo stato di immunodeficienza che ne risulta è 
sufficientemente grave da rendere il paziente 
ad alto rischio per infezioni opportunistiche e 
neoplastiche e, pertanto, per le manifestazioni 
cliniche di malattia [29,37].

5.3 Malattia sintomatica - AIDS

 I sintomi della malattia da HIV possono 
manifestarsi in qualsiasi momento nel corso 

dell’infezione e dipendono solitamente dalla 
riduzione cellule dei linfociti T CD4+. Le 
complicanze più gravi e pericolose per la vita 
si manifestano più comunemente in soggetti 
con conta di CD4+ inferiore a 200 cellule/mm3. 
La deplezione progressiva dei linfociti CD4+ 
è responsabile della comparsa delle patologie 
opportunistiche responsabili dell’AIDS [29].

5.4 Malattie opportunistiche

Sebbene oggi le infezioni opportunistiche 
(IO) siano diminuite [46], e l’introduzione della 
HAART ne consenta la prevenzione [47-49], 
esse rappresentano una delle principali cause 
di malattia nei pazienti HIV-positivi, soprattutto 
in quelli non trattati o che rispondono in modo 
subottimale al trattamento o non ricevono 
adeguata profilassi per le IO [46,50]. Queste 
infezioni, insieme ad altre comorbosità o 
altre infezioni possono agire sinergicamente 
con l’HIV e in questo modo determinare la 
progressione della malattia [46], contribuendo 
alla morbosità e alla mortalità complessive dei 
pazienti HIV-positivi [47,51]. Pertanto il loro 
impatto sull’ospedalizzazione e sulla morte è 
ancora oggi fonte di preoccupazione.[47-49].

Lo sviluppo di malattie opportunistiche è 
sostenuta principalmente da:

•	 mancato controllo della infezione da 
HIV da parte della terapia antiretrovirale 
(ART) per scarsa tollerabilità o tossicità, 
con possibili ricadute sull’aderenza al 
trattamento;

•	 interazioni farmocologiche tali da 
ridurre l’efficacia della ART;

•	 trasmissione di ceppi di HIV-1 
resistenti;

•	 insorgenza di infezioni opportunistiche 
in soggetti ignari della loro condizione 
di sieropositività (AIDS presenter);

•	 fallimento del regime di profilassi anti 
IO [46,50] che viene solitamente attuato 
in pazienti con bassa conta CD4+ [46].

Le IO generalmente si verificano quando 
la conta dei linfociti T CD4+ è <200 cellule/
mm3 [46] e, spesso, rappresentano gli eventi 
che conducono alla diagnosi di malattia nei late 
presenter (vedi capitolo 4) [47,51].

A tale riguardo i CDC hanno eleborato una 
stadiazione clinico-laboratoristica dell’infezione 
da HIV che prevede 3 categorie in relazione 
al numero di CD4+ (tabella 1) e 3 stadi clinici 
(tabelle 2 e 3) [52].
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Lo stadio clinico A comprende l’infezione 
da HIV asintomatica, l’infezione acuta e la 
linfoadenopatia persistente generalizzata 
(tabella 2) [52].

Lo stadio B comprende condizioni 
sintomatiche correlabili all’infezione da HIV, 
a un deficit dell’immunità cellulo-mediata o 
il cui decorso possa considerarsi complicato 
dall’infezione da HIV (tabella 3) [52].

Lo stadio C configura condizioni, infezioni 
opportunistiche e neolasie AIDS-definenti 
(tabella 4) [52].

Negli Stati Uniti la diagnosi di AIDS è 
definita dalla presenza nel soggetto con infezione 
da HIV di un numero di CD4+ <200 cellule/mm3 
o di una patologia dello stadio C, in Europa 

esclusivamente da quest’ultima condizione [36].
Tra le IO associate alla infezione HIV, la 

tubercolosi è una delle più frequenti ed è tra 
quelle che permettono di definire l’AIDS [46]. In 
Italia, così come in altri paesi industrializzati, la 
frequenza di tubercolosi HIV-associata è cresciuta 
negli anni ‘80 fino alla metà degli anni ’90. 
Successivamente, in relazione al vasto impiego 
della terapia antiretrovirale di combinazione 
(cART), stabilizzarsi e decrescere. Nonostante 
questo trend, la tubercolosi rappresenta ancora 
oggi per diffusione una delle principali patologie 
opportunistiche nei pazienti HIV-positivi che pone 
importanti problematiche sia di tipo gestionale 
sia in termini di ricaduta per la Sanità Pubblica. 
L’attivazione del sistema immunitario da parte 
della tubercolosi può risultare in più alte cariche 
virali che portano a una più rapida progressione 
della malattia da HIV situazione che si sovrappone 
al declino funzionale del sistema immunitario 
e aumenta il rischio di sviluppare altre IO [53]. 
Nel trattamento della tubercolosi in pazienti 
HIV-positivi bisogna prestare grande attenzione 
all’interazione tra farmaci, al pill burden, alle 
tossicità come l’epatite farmaco-indotta e al 
possibile sviluppo di una sindrome infiammatoria 
da immunoricostituzione (Immune Reconstitution 
Inflammatory Syndrome, IRIS) [54]. Quest’ultima è 
una reazione infiammatoria che si manifesta con il 
peggioramento delle manifestazioni cliniche delle 
IO, come espressione di una aumentata risposta 
immunitaria in conseguenza della HAART [46,55]. 
Una IRIS è stata descritta in corso di micobatteriosi, 
polmonite da Pneumocystis jiroveci, criptococcosi, 
toxoplasmosi, leucoencefalopatia multifocale 
progressiva, infezioni da Citomegalovirus e 
Herpes Viridae [46,55].

TABELLA 1

Categoria Numero dei linfociti T 
CD4+

1 ≥500

2 200-499

3 <200

Stadiazione CDC 1993 (tratta da [52])

TABELLA 2

Infezione da HIV asintomatica

Linfoadenopatia persistente generalizzata

Infezione acuta (sintomatica) da HIV

Stadio A Classificazione CDC (tratta da [52])

Angiomatosi bacillare

Candidosi oro-faringea

Candidosi vulvo-vaginale persistente, non responsiva al trattamento

Displasia della cervice uterina (moderata o severa)/carcinoma della cervice in situ

Sintomi costituzionali come febbre (38,5°C) o diarrea da più di1 mese

Leucoplachia orale

Herpes zoster (almeno 2 episodi e più di un dermatomero)

Porpora trombocitopenica idiopatica

Listeriosi

Malattia infiammatoria pelvica (ascesso tubo-ovarico)

Neuropatia periferica

TABELLA 3

Stadio B Classificazione CDC (tratta da [52])
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Dunque, un aspetto di rilevanza primaria 
da tenere in considerazione in caso di 
IO è il fatto che, sebbene la ART aiuti a 
mantenere alta la conta dei CD4+ e quindi a 
controllare la possibile insorgenza di malattie 
opportunistiche (infettive e non), quando 
viene iniziata la HAART in pazienti con IO in 
atto si possono manifestare delle complicanze 
come appunto il rischio di IRIS [46]. 

In questa situazione è raccomandato 
di iniziare la ART dopo il trattamento 
dell’infezione opportunistica al fine di ridurre 
lo stimolo antigenico al sistema immunitario 
[56]. In particolare:

•	 tubercolosi: iniziare la HAART dopo 
un mese di trattamento specifico se 
CD4+ >350 cellule/mm3; se insorgenza 
di IRIS non sospendere la HAART;

•	 polmonite da Pneumocystis jiroveci: 
iniziare la HAART entro 2 settimane 
dall’inizio della terapia specifica;

•	 toxoplasmosi cerebrale: iniziare la 
HAART entro 2-3 settimane dall’inizio 

della terapia specifica;
•	 malattia da Citomegalovirus: iniziare 

la HAART non oltre 2 settimane dopo 
l’inizio della terapia specifica;

•	 infezione da Complesso 
Mycobacterium Avium (MAC): iniziare 
la HAART dopo almeno 2 settimane 
ma non oltre 4 settimane dall’inizio 
della terapia specifica;

•	 criptococcosi: iniziare la HAART al 
termine della fase di induzione della 
terapia specifica;

•	 candidosi, leishmaniosi viscerale e 
istoplasmosi: nessuna indicazione a 
rimandare l’inizio della HAART [56].

In tutti i casi di IO senza possibilità 
di trattamento, come la leucoencefalopatia 
multifocale progressiva, la criptosporidiosi 
o la microsporidiosi, è raccomandato l’inizio 
immediato della HAART.

Tra le malattie opportunistiche che definiscono 
l’AIDS sono compresi anche alcuni tumori che 
riconoscono un’eziologia virale: l’HHV8 (Human 

Candidosi dell’apparato respiratorio (tracheale, bronchiale, polmonare)

Candidosi esofagea

Carcinoma della cervice uterina (invasivo)

Coccidioidomicosi disseminata

Criptococcosi extrapolmonare

Criptosporidiosi intestinale cronica (>1 mese)

Malattia da Citomegalovirus

Retininte da Citomegalovirus (con riduzione della vista)

Encefalopatia da HIV

Herpes simplex: ulcera persistente da più di un mese, bronchite, polmonite o esofagite

Istoplasmosi disseminata

Sarcoma di Kaposi

Linfoma di Burkitt

Linfoma immunoblastico

Linfoma cerebrale primario

Micobatteriosi disseminata

Tubercolosi polmonare o extrapolmonare

Polmonite da Pneumocystis jiroveci

Polmonite ricorrente

Leucoencefalopatia multifocale progressiva

Sepsi recidivante da Salmonella

Neurotoxoplasmosi

Wasting syndrome

TABELLA 4

Stadio C Classificazione CDC (tratta da [52])
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Herpes virus 8) è associato al sarcoma di Kaposi, 
l’HPV (Human Papilloma virus) al carcinoma 
invasivo della cervice uterina, l’EBV (Epstein 
Barr virus) al linfoma di Burkitt, al linfoma 
immunoblastico e al linfoma primitivo: anche in 
queste situazioni è generalmente raccomandato 
l’inizio della HAART [56].

5.5 Patologie associate alla infezione da HIV non 
infettive

Sebbene parte dell’aumento di mortalità dei 
pazienti con HIV sia dovuta alle patologie infettive 
che si manifestano come diretta conseguenza 
dell’immunodeficienza, più della metà dei decessi 
osservati negli ultimi anni tra i pazienti in ART 
è da attribuire alle comorbosità non infettive 
(NonInfectious Co-Morbidities, NICMs). 

Tra le patologie non infettive associate a 
infezione da HIV le più frequenti sono: 

•	 malattie cardiovascolari,
•	 malattie renali,
•	 malattie epatiche,
•	 ipertensione, dislipidemia, diabete 

mellito (sindrome metabolica),
•	 lipodistrofia,
•	 disfunzioni sessuali,
•	 malattie dell’osso,
•	 malattie neoplastiche,
•	 malattie psichiatriche [57-70].

Tali patologie hanno un impatto 
significativo sulla morbosità e mortalità del 
paziente in quanto possono portare fino 
all’insufficienza d’organo terminale [47]. 
Nella popolazione HIV-positiva, inoltre, è più 
frequente riscontrare, rispetto alla popolazione 
generale, il fenomeno di aggregazione di quadri 
polipatologici che, durante l’invecchiamento, 
rappresenta un processo fisiologico e in corso 
di infezione da HIV viene attribuito a un 
processo di accelerazione dell’età biologica, 
i cui meccanismi patogenetici sono solo 
parzialmente noti [71-78].

Questa condizione di invecchiamento 
prematuro è stata descritta da uno studio 
italiano che ha evidenziato una maggiore 
prevalenza di patologie cardiovascolari, renali, 
ossee e di quadri polipatologici in pazienti HIV-
positivi rispetto alla popolazione generale [78]. 

Le patologie non infettive associate 
all’infezione da HIV derivano dall’interazione di 
fattori di rischio relativi all’ospite (fattori genetici 
e ambientali) al virus (danno immunologico e 

stato di flogosi sistemica e immuno-attivazione 
sistemica, in grado accelerare la senescenza 
cellulare e d’organo) e al farmaco (l’esposizione 
ai farmaci antiretrovirali incrementa il rischio 
di danno d’organo) [79-82]. Tra le principali 
cause di morte, per eventi non-AIDS, nella 
popolazione con infezione da HIV figurano le 
malattie cardiovascolari, più frequenti rispetto 
alla popolazione generale [61,83-90]; ciò si 
rileva anche nei pazienti in ART [60]. 

La prevenzione e il trattamento delle 
patologie non infettive impone sovente l’uso 
di un approccio polifarmacologico, tale da 
comportare problematiche di aderenza, sia 
alla terapia antiretrovirale sia alle terapie 
complementari, oltre che interazioni complesse 
di farmacocinetica e farmacodinamica [56].

5.6 Co-infezione con il Virus dell’Epatite C (HCV)

Il virus dell’epatite C (HCV, Hepatitis C Virus) 
è attualmente la causa principale di morbosità e 
mortalità epato-correlata nei Paesi sviluppati. Gli 
IDU sono a più alto rischio di contrarre infezione 
da HCV. Tuttavia, dati recenti hanno rilevato il 
ruolo della trasmissione per via sessuale, in 
particolare tramite rapporti omosessuali [91]. 
Si stima che dal 15 al 30% dei soggetti con 
malattia da HIV presenti contemporaneamente 
una infezione da HCV [92,93]. 

La co-infezione HIV-HCV è stata associata 
a una più rapida progressione della malattia 
epatica HCV-correlata e, quindi, a una maggiore 
tendenza a sviluppare epatite cronica così come 
ad accelerare la progressione della fibrosi 
epatica e, pertanto, si associa ad alti tassi 
di cirrosi, insufficienza epatica e carcinoma 
epatocellulare [91,94]. Sebbene il trattamento 
dell'infezione da HIV con ART sia associato a 
un minor rischio di progressione della malattia 
da HCV, i pazienti HIV-positivi con co-infezione 
da HCV restano a maggior rischio di malattia 
epatica HCV-correlata e di morte, rispetto ai 
pazienti con mono-infezione da HCV [91,94,95].

Particolare attenzione, pertanto, va posta 
alla co-infezione con HCV in quanto questa 
condizione, nonostante i notevoli progressi 
della terapia antiretrovirale, rappresenta una 
condizione di rischio additivo significativo nei 
pazienti HIV-positivi: le complicanze derivanti 
da tale patologia, come la cirrosi epatica 
e l’epatocarcinoma, rappresentano una delle 
principali cause di mortalità della popolazione 
HIV-positiva [95].
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1. Burden of illness

Il Burden of illness (BOI), termine traducibile 
in italiano come “onere della malattia”, è 
solitamente utilizzato per indicare sia l’onere 
causato direttamente al singolo paziente (e alla 
sua famiglia) sia l’onere che la malattia arreca 
alla comunità di appartenenza del paziente.

Si tratta di una metodologia che va a 
esaminare diverse componenti, fisiche, 
psicologiche, relazionali, economiche, 
lavorative, umanistiche strettamente collegate 
alla mortalità e morbilità di una malattia, alle 
perdite funzionali causate dalla stessa o agli 
effetti collaterali delle terapie.

Nell’ambito del BOI, un primo elemento di 
rilievo è l’onere clinico (clinical burden), ossia la 
disamina degli aspetti di natura medica finalizzati 
a fornire un quadro completo della patologia 
oggetto di valutazione e del suo impatto sul 
singolo paziente o su una data popolazione.

Gli aspetti umanistici rappresentano 
un ulteriore aspetto da considerare nella 
valutazione del burden di una patologia. Con 
essi si tiene conto del carico soggettivo legato 
a una malattia. Una valida misura è la riduzione 
della Qualità della Vita (Quality of Life, QoL).

Infine, altro elemento imprescindibile 
all’interno della metodologia del burden of 
illness è l’onere economico. Vista la rilevanza sul 
sistema sanitario della valutazione economica 
dell’onere di una malattia, al BOI è spesso 
affiancato il cost of illness (COI). Con questa 
metodologia si valutano i costi sia diretti, cioè 
quelli che la società sostiene per l’erogazione 
di servizi di diagnosi e cura, sia indiretti, 
cioè legati all’eventuale minore produttività 
lavorativa del soggetto malato. Ovviamente, 
sulla determinazione finale dell’economic 
burden di una data patologia avranno impatto 
i costi diretti e indiretti nei diversi stadi di 
severità e nelle diverse fasi della malattia.

1.1 Burden clinico

L’infezione da HIV è stata caratterizzata 
per molti anni dall’assenza di terapie efficaci e 
la sua storia naturale era quindi contraddistinta 
dal progressivo decadimento delle condizioni 
generali fino alla morte (vedi capitolo 2). 
Intorno alla metà degli anni ’90, l’introduzione 
nella pratica clinica di terapie efficaci, 
riunite nell’acronimo HAART (Highly Active 
Anti-Retroviral Therapy), ha costituito uno 
spartiacque nella storia della infezione da 
HIV, consentendo un notevole aumento della 
sopravvivenza. Oggi, grazie a questi trattamenti 
si è quasi completamente riusciti a rendere 
“cronica” una malattia che prima era lenta ma 
inevitabilmente fatale tanto che attualmente 
diversi studi stimano una aspettativa di vita per 
le persone affette da infezione da HIV vicina a 
quella della popolazione generale [1,2].

Pertanto è cambiato anche lo scenario 
clinico: l’incidenza delle patologie opportunistiche 
– l’insieme cioè delle condizioni cliniche 
che definiscono l’AIDS (vedi capitolo 2) – si 
è drammaticamente ridotta e oggi esse non 
costituiscono più la più importante causa di 
morbidità e mortalità nel paziente HIV-positivo nei 
Paesi industrializzati. Negli Stati Uniti il calo delle 
malattie opportunistiche e le morti a causa di AIDS 
si è osservato a partire dal 1995 (figura 1) [3].

Nello studio EuroSIDA, che ha valutato 
più di 12.000 pazienti, gli eventi AIDS più 
frequenti dal 2001 in poi sono la candidosi 
esofagea, la tubercolosi polmonare, la polmonite 
da Pneumocystis jiroveci e i linfomi non-Hodgkin 
con tassi di incidenza che non superano i 2 eventi 
per 100 anni-persona [4]. Sono più a rischio per 
queste patologie i soggetti late presenter (LP, vedi 
capitolo 2), che sono ignari della malattia da HIV 
e scoprono il contagio proprio per il manifestarsi 
di delle patologie opportunistiche. 

Attualmente, l’impatto più rilevante deriva 
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dalle patologie non infettive HIV-associate 
(vedi capitolo 2), responsabili di tassi di 
mortalità superiori a quelli associati agli eventi 
AIDS correlati, come evidenziato dalla già citata 
coorte EuroSIDA o dalla coorte MACS negli 
Stati Uniti [4,5]. Tra queste, le più frequenti 
sono le malattie cardiovascolari, il diabete, le 
malattie renali, l’osteoporosi e i tumori. In uno 
studio italiano che ha coinvolto 2.854 pazienti 
HIV-positivi e 8.562 soggetti di controllo non 
infetti, tali co-morbidità sono più frequenti e 
più precoci rispetto alla popolazione generale. 
Inoltre nella popolazione HIV-positiva si 
osserva una maggiore prevalenza del fenomeno 
della “poli-patologia” (vedi capitolo 2) [6].

Va infine ricordato che le infezioni da 
virus HCV e HBV hanno un ruolo importante 
nella morbidità e nella mortalità dei pazienti 
con infezione da HIV. Nello studio D:A:D., in 
cui sono stati inclusi più di 33.000 pazienti, le 
complicanze derivanti da queste infezioni sono 
responsabili del 13,7% dei decessi nella coorte 
e costituiscono la seconda causa di mortalità 
nell’era della HAART [7].

1.2 Burden umanistico

1.2.1 Il burden umanistico legato ai sintomi nel 
paziente HIV-positivo

Secondo i dati dell’Organizzazione Mondiale 
della Sanità (OMS) del 2004, l’infezione da HIV 
è la sesta causa di morte nel mondo, ovvero 

è responsabile del 3,5% di tutti i decessi a 
livello globale [8] (vedi anche capitolo 2). 
Stando alle proiezioni dell’OMS, se l’aumento di 
disponibilità di farmaci antiretrovirali dovesse 
mantenersi costante, entro il 2030 si dovrebbe 
ridurre fino a 1,2 milioni il numero di decessi 
annuali imputabili alle infezioni da HIV [8,9]. 

Attualmente, tuttavia l’infezione da HIV/
AIDS è la quinta causa di disabilità nel mondo, 
essendo responsabile nel 2010 di 81,5 milioni 
di DALY (Disease-Adjusted Life Years, somma 
di anni di vita persi e anni vissuti con malattia 
o disabilità) il che corrisponde a 1.184 DALY 
per 100.000 abitanti e al 3,3% di tutti i DALY 
a livello mondiale, quota questa destinata a 
ridursi al 2,5% entro il 2030, sempre secondo 
l’OMS [8-10]. Le sole infezioni micobatteriche 
in pazienti affetti da infezione da HIV hanno 
comportato nel 2010 14,9 milioni di DALY (217 
DALY per 100.000 abitanti) [10]. Nel periodo 
dal 1990 al 2010 l’impatto delle patologie 
infettive sul burden globale di malattia si è 
ridotto, mentre quello dell’HIV è cresciuto del 
351%, arrivando a rappresentare il 14,1% di 
tutti i DALY da patologia infettiva (incluse le 
infezioni congenite, perinatali e neonatali) [10]. 
Per quanto riguarda gli anni di vita vissuti con 
disabilità, l’infezione da HIV/AIDS ha provocato 
in tutto il mondo 4,3 milioni di YLD (Years 
Lived with Disability, anni di vita vissuti con 
disabilità), ovvero 63 YLD per 100.000 abitanti, 
di cui 1,2 milioni (18 YLD per 100.000 abitanti) 
solo per infezioni micobatteriche [11]. Rispetto 
al 1990 gli YLD da infezione da HIV/AIDS 

FIGURA 1

Numero stimato di diagnosi e di morti per AIDS negli Stati Uniti d’America nel periodo
 tra il 1981 e il 2008 (tratta da [3])
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sono aumentati del 172% e oggi rappresentano 
il 7,5% di tutti gli YLD per patologie infettive 
(incluse le infezioni congenite, perinatali e 
neonatali) [11].

In Italia la mortalità per infezione da HIV/
AIDS è molto diminuita e nel 2012 sono stati 
registrati solo 41 decessi, rispetto ai 4.638 
decessi osservati nel 1994. Si è ridotto negli 
anni anche il tasso di letalità che nel 1984 era 
del 100% [12]. Al 31 dicembre 2012, risultano 
deceduti 41.939 pazienti (64,6%), ma non si può 
escludere una sottostima del fenomeno poiché 
i dati si basano unicamente sulle segnalazioni 
di decesso inviate volontariamente dai medici 
del Centro Operativo AIDS. Ad ogni modo, è 
evidente una significativa riduzione nel tempo 
della mortalità, attribuibile all’introduzione 
della terapia antiretrovirale (ART).

In Italia l’HIV è stato responsabile nel 2010 
di 55.269 DALY (0,3% di tutti i DALY a livello 
nazionale) e ha rappresentato la 56a causa di 
DALY [13]. D’altra parte, nei paesi Europei 
ad alto reddito come l’Italia, l’infezione da 
HIV/AIDS risulta solo 76a causa di YLD [11]. 
Un’analisi condotta tra il 1983 e il 2004 su 
8.800 soggetti affetti da HIV residenti nella 
regione spagnola dell’Andalusia, ha esaminato i 
fattori che maggiormente influiscono sul DALY 
[14]. Per le donne, i valori più bassi di DALY 
(migliore stato di salute) sono risultati associati 
con l’uso di farmaci per via endovenosa e con 
una diagnosi di infezione da HIV formulata 
quando l’ART era già disponibile. Per gli 
uomini, i valori più bassi di DALY sono stati 
osservati nelle medesime situazioni e, inoltre, 
con un’età più avanzata al momento della 
diagnosi [14].

1.2.2 Qualità della vita nei pazienti con infezione 
da HIV (HRQoL), scale per misurarla e fattori che 
la influenzano 

La qualità della vita correlata alla salute 
(Health-Related Quality of Life, HRQoL) è una 
misura multidimensionale che fa riferimento a 
tutti gli aspetti della salute fisica, psicologica 
e sociale della persona e alla loro capacità di 
adempiere ai compiti della vita quotidiana in 
maniera soddisfacente [15]. Questa definizione 
rispecchia la definizione dell’OMS del 1948, 
secondo la quale “la salute è lo stato di 
completo benessere fisico, psicologico e sociale 
e non solamente l’assenza di malattia” [16,17].

Il tema dell’HRQoL è divenuto 

particolarmente importante da quando 
l’aspettativa di vita dei pazienti con infezione 
da HIV è progressivamente aumentata [18,19]. 
L’HRQoL dei pazienti con HIV diminuisce infatti 
con il progredire della malattia, soprattutto per 
quanto riguarda la salute fisica [20]. I fattori 
che più influiscono sul suo peggioramento 
sono la depressione e i sintomi stessi dell’HIV 
[21,22]. Le co-morbidità, quali la co-infezione 
da virus dell’epatite C (HCV), contribuiscono 
al peggioramento della salute fisica, dello stato 
di salute generale, del dolore e dell’attività 
sociale [21]. Sono riportate una correlazione 
positiva tra conta delle cellule CD4+ e HRQoL 
e una correlazione negativa tra carica virale e 
HRQoL, per quanto non confermate da altri 
studi [21,23,24]. 

Il miglioramento o il mantenimento di 
elevati livelli di benessere psico-fisico, cioè 
della migliore HRQoL possibile, rientra tra gli 
obiettivi primari della ART [25]. Nella revisione 
di Oguntibeju e nel report UNAIDS 2012 [26,27] 
si sottolinea che i pazienti affetti da HIV 
non devono affrontare solamente problemi 
medici e psicologici, ma anche sociali, come 
emarginazione, povertà, depressione, abuso di 
droghe. Emerge infatti dalla letteratura scientifica 
che il sostegno del tessuto sociale è un fattore 
predittivo di migliore qualità della vita percepita 
nei pazienti con infezione da HIV [26].

I pazienti sintomatici affetti da HIV in ART 
hanno mostrato risposte migliori in termini di 
HRQoL rispetto a pazienti asintomatici affetti da 
HIV e in terapia con gli stessi farmaci. Inoltre, i 
pazienti naive hanno mostrato risposte migliori 
nello stesso ambito rispetto a quelli già trattati 
[28]. Nella HRQoL giocano un ruolo importante 
anche gli eventi avversi alla terapia, l’aderenza 
[29,30] e i fattori socio-economici, come lo 
stigma sociale, la povertà e le sostanze da 
abuso [15]. Nella tabella 1 sono elencati i vari 
fattori per i quali è stato segnalato un impatto 
positivo o negativo sull’HRQoL. 

I PRO (Patient-Reported Outcomes) 
sono misure della percezione del paziente 
della propria condizione di salute e possono 
essere utilizzate per valutare lo stato di salute 
generale, la presenza di specifici sintomi, come 
il dolore o la depressione, la soddisfazione per 
la qualità della cura e concetti molto complessi 
come l’HRQoL [43,44]. Sebbene i dati estratti 
dall’analisi dei PRO si basi su osservazioni 
effettuate dal paziente e valutazioni soggettive, 
studi clinici randomizzati hanno dimostrato che 
le misure dell’HRQoL forniscono informazioni 
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aggiuntive a quelle ottenute con le misure 
oggettive cliniche nella valutazione complessiva 
di un trattamento [28,45-48]. Altri studi clinici 
randomizzati che includevano la HRQoL come 
esito secondario hanno talvolta addirittura 
portato a conclusioni diverse rispetto ai risultati 
basati sulle valutazioni cliniche [49-51]. Al fine 
di ottenere la migliore HRQoL possibile, sarebbe 
necessario implementare nella pratica clinica 
misure centrate sul paziente, in considerazione 
del fatto che proprio i pazienti sono gli 
unici che possono fornire la prospettiva reale 
sull’efficacia globale delle terapie. In questo 
ambito si collocano anche le strategie per la 
semplificazione del trattamento, quali l’uso 
delle co-formulazioni in dosi fisse o delle 
mono-somministrazioni giornaliere [52-56]. 

Gli attuali questionari per la valutazione 
dell’HRQoL, validati nella lingua italiana, 
pur possedendo le adeguate caratteristiche 
psicometriche, sono stati costruiti per essere 
utilizzati negli studi clinici randomizzati, per 
cui non sono del tutto appropriati usati quando 

applicati nella pratica clinica [57]. Inoltre, 
possono risultare di difficile interpretazione 
clinica per il medico, in quanto nella maggior 
parte dei casi non sono disponibili i valori 
normativi di riferimento [58,59]. Tra tutte le 
misure centrate sul paziente, quella più adatta 
per la pratica clinica è la scala di sintomi paziente 
auto-riferita e specifica per la popolazione 
con infezione da HIV. Inoltre possono essere 
particolarmente utili gli strumenti già validati 
per lo screening dei sintomi depressivi (per 
esempio le scale CES-D e CES-D10) [57]. 

Per misurare e monitorare l’impatto 
dell’infezione dell’HIV e del suo trattamento 
sull’HRQoL esistono poi molti altri metodi 
[15,41] che utilizzano a loro volta strumenti e 
scale generali o specifiche per l’HIV. 

Di seguito verranno descritti in dettaglio 
lo Short-form 36 (SF-36), il Medical Outcomes 
Study-HIV Health Survey (MOS-HIV), l’HIV 
Costs and Service Utilization Study (HCSUS) 
questionnaire, l’EuroQOL (EQ-5D), e l’EQ-5D 
Visual Analogue Score (EQ-5D VAS).

Variabili cliniche o demografiche Cambiamento della variabile Impatto sull’HRQoL

Conta delle cellule CD4+ [29-32] ↑ ↑
Carica virale [29,30,32,33] ↓ ↑
Co-morbidità psichiatriche (depressione) [34,35] ↑ ↓
Sintomi correlati all’infezione da HIV [34,36-38] ↑ ↓
Genere [39] Maschile ↑
Burden terapeutico [40] ↓ ↑
Precedente terapia antiretrovirale [36,38] Naive ↑
Aderenza [29,33,38,39] ↑ ↑
Valori di emoglobina [41,42] ↑ ↑
↑ aumento della QoL, ↓ diminuzione della QoL

TABELLA 1

Variabili cliniche e demografiche correlate all’HRQoL 

L’SF-36 [60] è un questionario sullo stato di salute del paziente. Tale questionario, 
caratterizzato dalla brevità e dalla precisione, è generico, multi-dimensionale, articolato in 36 
domande distribuite su 8 differenti scale che si riferiscono ad altrettanti domini di salute: PF-attività 
fisica (10 domande), RP-limitazioni di ruolo dovute alla salute fisica (4 domande), RE-limitazioni 
di ruolo dovute allo stato emotivo (3 domande), BP-dolore fisico (2 domande), GH-percezione 
dello stato di salute generale (5 domande), VT-vitalità (4 domande), SF-attività sociali (2 domande), 
MH-salute mentale (5 domande) e una singola domanda sul cambiamento nello stato di salute. 
Tutte le domande dell'SF-36, tranne una, indagano un periodo di quattro settimane precedenti 
la compilazione del questionario. I risultati ottenuti nei singoli domini possono essere riassunti 
in due valori, uno per la salute fisica (PCS, Physical Component Summary) e uno per la salute 
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mentale (MCS, Mental Component Summary). La validità delle 8 scale dell’SF-36 è stata largamente 
studiata in gruppi noti di pazienti. Gli studi di validazione hanno inoltre dimostrato che l’SF-36 ha 
capacità discriminanti nei confronti di popolazioni con problemi psichiatrici o problemi fisici e nei 
confronti di sottopopolazioni con condizioni mediche severe o sottopopolazioni moderatamente 
malate o sane. 

L’applicazione e l’utilità dell’SF-36 per la valutazione della QoL nei pazienti HIV-positivi è stata 
dimostrata in vari studi:

•	 l’HIV Cost and Services Utilization Study [20];
•	 uno studio in cui lo stesso questionario è stato utilizzato nella correlazione tra HRQoL e 

conta CD4+ e HRQoL e carica virale [23];
•	 uno studio italiano su pazienti asintomatici affetti da infezione da HIV [61];
•	 infine, uno studio in cui gli effetti dell’ART sono stati valutati in relazione al loro impatto 

sull’HRQoL [42].

La MOS-HIV è una scala specifica per la valutazione dell’HRQoL nei pazienti con infezione 
da HIV. È stata utilizzata in uno studio condotto da Briongos Figuero et al. [21] in un policlinico 
spagnolo per condurre un’analisi cross-sectional in grado di individuare i fattori che impattano 
maggiormente sulla HRQoL dei pazienti HIV-positivi. Anche la MOS-HIV è divisa in domini e 
prevede due punteggi riassuntivi per la salute fisica (PHS) e per la salute mentale (MHS). Sono 
risultati negativamente associati con tutti i domini della MOS-HIV la depressione e i sintomi causati 
dall’infezione da HIV. I pazienti che iniziavano per la prima volta l’ART hanno riportato punteggi 
più alti in relazione a: salute fisica, salute mentale, energia, funzioni cognitive, PHS e MHS. Inoltre, 
i pazienti in trattamento con inibitori delle proteasi hanno riportato punteggi inferiori per: PHS, 
MHS, percezione generale dello stato di salute, energia, funzione cognitiva e demoralizzazione 
legata allo stato di salute. Nessuna relazione è stata identificata tra HRQoL e carica virale o conta 
delle cellule CD4+, neppure in termini di disagi legati alla terapia o aderenza, eccetto per il fatto 
che i pazienti non aderenti hanno mostrato punteggi relativi alla funzione cognitiva inferiori. 
I fattori associati a bassi punteggi di PHS sono risultati il genere femminile, la depressione, la 
maternità/paternità e l’ospedalizzazione entro l’anno; quelli associati a bassi punteggi di MHS 
sono invece stati la depressione e l’infezione da HCV. L’impatto del trattamento sull’HRQoL, in 
particolare sulla differenza tra pazienti naive e pazienti experienced, è documentato dai risultati di 
uno studio clinico randomizzato multicentrico condotto nei Paesi Bassi e nel Belgio, utilizzando 
due diversi regimi a base di ritonavir/saquinavir [28]: in entrambi i gruppi gli effetti del trattamento 
sull’HRQoL hanno mostrato una relazione significativa con ruolo sociale, MHS e cattivo stato di 
salute; particolare nello specifico, i pazienti naive hanno raggiunto miglioramenti del ruolo sociale, 
contrariamente a quanto accaduto ai pazienti experienced. Inoltre, i pazienti sintomatici hanno 
mostrato maggiori miglioramenti nei domini cognitivi e sociali, mentre quelli asintomatici hanno 
avuto un peggioramento negli stessi domini, indipendentemente dall’utilizzo di ART. I pazienti 
naive, sia sintomatici che asintomatici, hanno infine anche ottenuto miglioramenti nell’MHS. 

Circa la non univocità dei dati sull’associazione tra cellule CD4+, carica virale e HRQoL, 
Weinfurt et al., hanno individuato questa associazione positiva in uno studio su pazienti trattati 
con delavirdina [24]. Infatti, a cariche virali inferiori e a un aumento nella conta delle cellule CD4+, 
corrispondeva un miglioramento sia nel PHS che nel MHS. In un altro studio, in cui l’HRQoL veniva 
valutata in 154 soggetti affetti da HIV, il 70% dei quali in ART [34] l’MHS appariva invece correlata 
in modo negativo con la conta minima delle cellule CD4+, cosicché a una conta minima più elevata 
corrispondeva una peggiore HRQoL, probabilmente a causa degli eventi avversi associati all’ART.

Le misure di HRQoL sono state anche associate alla sopravvivenza dei pazienti con infezione 
da HIV. Nella coorte AIDS Therapy Evaluation in the Netherlands (ATHENA) è stato dimostrato 
che PHS è un fattore predittivo indipendente della sopravvivenza: pazienti che si collocavano 
nei quartili più bassi dei punteggi mostravano infatti tassi di mortalità più elevati [18]. La stessa 
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In tema di trattamento, la relazione tra 
l’aderenza e l’HRQoL non è chiara. È ben 
documentato che l’ART rallenta la progressione 
di malattia e riduce la mortalità, migliorando 
la sopravvivenza, a sua volta associata a una 
migliore HRQoL [18]. D’altro canto, le reazioni 
avverse causate dall’ART possono ridurre 
l’aderenza, determinando cariche virali più 
elevate e conte di cellule CD4+ più basse, oltre 
che una peggiore HRQoL [29,30]. Numerosi 
studi hanno dimostrato un’associazione positiva 
tra aderenza e HRQoL [29,32,33,38-40], in 
funzione di carica virale, stadio di malattia 
e presenza/assenza di sintomi HIV-correlati. 
Pazienti con stadio di malattia più avanzato 
hanno riportato miglioramenti dell’HRQoL 
a seguito del trattamento, con conseguenti 
miglioramenti anche nell’aderenza [30,33].

Quanto all’HRQoL, è importante infine non 
trascurare i disturbi mentali, che occorrono con 
maggiore frequenza nei pazienti con infezione 
da HIV rispetto alla popolazione generale [70,71] 
e le problematiche psico-sociali dovute alla 
sindrome lipodistrofica [72-75]. L’impatto dei 
disturbi mentali, in particolare della depressione, 
è stato associato a peggioramenti nell’HRQoL 
dei pazienti con infezione da HIV [21,76]. 

La depressione sembra influenzare 

negativamente tutti i domini dell’HRQoL [21,77]. 
I tassi di suicidio nei pazienti con infezione da 
HIV sono più alti rispetto alla popolazione 
generale e possono essere contenuti dal 
trattamento della depressione [15,78]. 

Sono stati riportati anche altri disturbi 
mentali indipendenti dall’infezione da HIV, 
i quali andrebbero prontamente riconosciuti 
e trattati, dato il forte impatto sulla salute 
mentale, sul ruolo sociale e sullo stato di 
salute generale dei pazienti [15]. Nello studio 
trasversale di Briongos Figuero et al., in cui 
è stato utilizzato il MOS-HIV [21], è emerso 
anche che il genere femminile mostra punteggi 
di salute fisica peggiori rispetto ai maschi 
(Odds Ratio,OR 9,55; intervalli di confidenza al 
95%, IC 95%, 2,01-45,5) e lamenta più spesso 
dolore e deficit cognitivi. Avere più di 50 anni 
non altera significativamente la percezione 
della salute fisica e mentale, mentre avere 
figli invece sembra proteggere da disturbi sia 
fisici (OR 0,09; IC 95% 0,03-0,36) sia cognitivi 
(OR 0,03; IC 95% 0,01-0,09). Non sono state 
osservate associazioni con il livello di istruzione 
e il reddito. I soggetti ricoverati nell’anno 
precedente allo studio hanno mostrato punteggi 
peggiori di salute fisica (OR 4,29; IC 95% 1,35-
13,65), ma sono anche risultati a maggior 

associazione, sia per PHS sia per MHS, è stata riscontrata in una coorte prospettica statunitense 
[19], in cui i pazienti con migliore HRQoL fisica o mentale avevano una sopravvivenza più lunga. 
Tuttavia, nell’analisi multivariata l’HRQoL non è risultata associata con la sopravvivenza, ma il 
rischio di morte era comunque inferiore nei pazienti con più alti punteggi di HRQoL fisica e in 
quelli in ART.

L’EQ-5D rappresenta uno dei più studiati e utilizzati strumenti per la misura delle utilità 
in salute. Indaga lo stato di salute di una persona in un momento dato, utilizzando 3 livelli di 
funzionalità distribuiti in 5 domini: mobilità, cura personale, attività abituali, dolore/discomfort, 
ansia/depressione. I punteggi vengono assegnati in base a una scala da 0 (morte) a 1 (stato di 
perfetta salute); l’EQ-5D VAS permette al paziente di classificare il proprio stato di salute su una 
scala analogica visiva da 0 (peggior stato di salute immaginabile) a 100 (miglior stato di salute 
immaginabile) [62,63]. In generale, nei pazienti con infezione da HIV, compresi i pazienti in ART, 
l’HRQoL appare peggiore rispetto a quella della popolazione generale [34,63]. Anche stratificando 
i punteggi di utilità dei pazienti HIV secondo la conta delle cellule CD4+ e la carica virale, emerge 
una chiara variabilità, probabilmente legata alle popolazioni di pazienti studiati [49,62].

L’effetto dei farmaci sull’HRQoL è stato riportato in uno studio multinazionale su pazienti 
trattati e che hanno subìto fallimento terapeutico [63]. I punteggi dell’EQ-5D e dell’EQ-
5D VAS sono risultati superiori nei pazienti che assumevano meno di 2 farmaci (0,83 e 73, 
rispettivamente) rispetto a quelli che assumevano almeno 2 farmaci (0,77 e 67,35, rispettivamente). 
Ciò è verosimilmente correlato agli eventi avversi della terapia e alla sintomatologia causata 
dall’infezione, come confermato da altri studi [64-69].
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rischio di disturbi mentali e con maggiori 
difficoltà nelle relazioni sociali. L’assenza di 
co-infezione con HCV è stato associato a 
punteggi più alti nella percezione generale di 
salute, in particolare quella mentale (OR 0,26; 
IC 95% 0,07-0,94). Non essere depressi sembra 
determinare infine una migliore salute fisica 
(OR 0,08; IC 95% 0,02-0,29) e mentale (OR 
0,03; IC 95% 0,01-0,09) [21].

Lo studio multicentrico di Murri et al. del 
2003, condotto in Italia su una coorte prospettica 
di 809 pazienti affetti da HIV e in trattamento 
con ART, ha evidenziato che anche un basso 
livello di cellule CD4+, le ospedalizzazioni 
nei 3 mesi precedenti lo studio e una malattia 
sintomatica sono associati a un peggiore 
stato di salute fisica. Per quanto riguarda la 
salute mentale, questa è peggiore in caso di 
ospedalizzazioni, di malattia sintomatica e di 
scarsa soddisfazione riguardo alle informazioni 
ricevute dagli operatori sanitari. I migliori 
predittori di salute fisica a 6 mesi risultano 
lo stadio dell’infezione, la conta delle cellule 
CD4+ e la presenza di sintomi, mentre i migliori 
predittori di salute mentale sono l’età, i sintomi 
e il livello di istruzione [67].

1.2.3 Ruolo del trattamento sulla qualità di vita 
del paziente HIV-positivo

La ART è capace di prevenire la trasmissione 
e la lenta progressione dell’infezione da HIV, 
proteggendo al contempo i pazienti dalle 
infezioni opportunistiche. Ha permesso 
di cambiare la percezione di malattia fatale 
dell’infezione da HIV/AIDS, che viene sempre 
più vista come una condizione cronica e 
potenzialmente gestibile. Fortunatamente 
tale terapia è oggi sempre più disponibile, 
avendo raggiunto anche i paesi dell’Africa Sub-
Sahariana, dove l’epidemia ha avuto un impatto 
particolarmente devastante [26,79]. 

Tuttavia è giusto chiedersi come questa 
influisca sulla QoL dei pazienti, che, in linea 
generale, è fortemente influenzata anche nel 
prosieguo della malattia, dallo stato di salute 
reale e percepito all’inizio del trattamento [26]. 
Infatti nei soggetti con una peggiore QoL in 
partenza, l’impatto positivo dell’ART è in parte 
inficiato, e in corso di trattamento tendono a 
manifestarsi più frequentemente depressione e 
ansia [26]. Ad ogni modo, la QoL risulta almeno 
buona nel 66,4% dei soggetti trattati con ART, 
una quota significativamente superiore rispetta 

a trattamento quella basale (33,6%) [80]. Anche 
i sintomi psichiatrici tenderebbero a manifestarsi 
meno frequentemente nei soggetti trattati rispetto 
ai non trattati [81]. Due studi multicentrici di 
Mannheimer et al. [33] segnalano che l’effetto sulla 
QoL dei nuovi regimi persisterebbe per almeno 
12 mesi e sarebbe anche strettamente correlato 
all’aderenza alla terapia, a sua volta in probabile 
relazione con più alti livelli di linfociti CD4+, più 
bassi livelli di RNA virale e minori possibilità di 
sviluppare resistenza [26]. I pazienti che riescono 
a mantenere lo stesso regime terapeutico hanno 
migliori livelli di QoL rispetto a chi cambia 
trattamento [26]. Tra i soggetti in terapia con 
ART, l’educazione e lo status socio-economico 
si associano a una migliore QoL, riconducibili 
a una maggiore conoscenza sulle possibilità di 
trattamento, sull’offerta di servizi sanitari e sulla 
storia naturale della malattia [82]. Per migliorare 
l’HRQoL e ottenere un decorso complessivamente 
migliore della malattia, sarebbe auspicabile un 
maggior coinvolgimento dei pazienti nelle scelte 
terapeutiche e una considerazione delle loro 
aspettative e necessità [83]. Gli eventi avversi 
in corso di ART incidono negativamente sulla 
QoL, sia in termini di salute fisica, sia in termini 
di salute mentale. Tuttavia gli eventi avversi più 
comuni (nausea, vertigini, disturbi cutanei) sono 
lievi, si riducono nel tempo e non richiedono 
l’interruzione della terapia [26]. 

In definitiva, l’ART migliora vari aspetti e 
domini della QoL, in particolare la salute fisica, 
le funzioni cognitive, l’attività sociale, il dolore, 
il sonno e la salute mentale. Nelle donne 
l’ART aumenta il desiderio di gravidanza, 
verosimilmente perché oltre a migliorare la 
QoL e le prospettive future, l’ART è in grado 
di ridurre il rischio di trasmissione verticale 
senza aumentare quello teratogeno [26]. Le 
gravidanze sono più frequenti nelle donne 
trattate rispetto alle non trattate [84], forse 
anche per un miglioramento della fertilità [26]. 

L’identificazione della lipodistrofia come 
effetto collaterale della ART ha avuto un impatto 
notevole sulla gestione dell’infezione da HIV e 
ha condotto a una rivalutazione del momento 
appropriato dell’inizio della terapia, dei ritardi 
nella somministrazione e delle modificazioni 
della stessa ART [26]. Per quanto la lipodistrofia 
non modifichi di per sé i livelli di QoL, le 
alterazioni morfologiche associate (atrofia e 
anomala distribuzione del tessuto adiposo) 
conducono a disturbi d’ansia e depressione e 
possono interferire sull’aderenza alla terapia e 
sul controllo della malattia [26]. 
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Infine, la ART è responsabile di diarrea 
cronica e condizioni di sottopeso (10% dei 
soggetti trattati), nonché di aumento del rischio 
di infarto del miocardio (del 26%) [26,85-87].

L’effetto del trattamento sulla QoL è stato 
valutato in uno studio di coorte multicentrico 
(112 soggetti con infezione primaria da HIV) 
della durata di 96 settimane che ha utilizzato la 
scala MOS-HIV e una griglia di sintomi [88]. I 
risultati evidenziano dopo almeno 24 settimane 
di ART combinata precoce un vantaggio in 
termini di funzioni cognitive (p = 0,005), dopo 
60 settimane un minor livello di dolore (p = 
0,004), migliori prestazioni fisiche (p = 0,02), 
una salute fisica globale migliore (p = 0,006), 
rispetto al non trattamento o al trattamento 
per 24 settimane. Migliori punteggi di salute 
mentale (p = 0,02) sono stati osservati nei 
pazienti trattati per 24 settimane, rispetto al non 
trattamento o al trattamento per 60 settimane. 
Nei soggetti trattati per 24 settimane con 
ART sono stati osservati più frequentemente 
parestesie alle dita di mani e piedi, mentre i 
pazienti non trattati riportavano più spesso 
prurito o disturbi cutanei. Nausea, diarrea, 
dolore addominale e vertigini si manifestano 
più frequentemente all’ottava settimana di 
trattamento, ma tendono a scomparire dalla 
ventiquattresima settimana. Globalmente, i 
migliori punteggi di QoL sono stati osservati 
al termine dello studio nei soggetti trattati per 
almeno 60 settimane [88].

Lo studio ATHENA indica che l’HRQoL 
influenza la sopravvivenza ma non la causa 
di morte [18]. Sono state osservate infatti 
differenze statisticamente significative in 
termini di sopravvivenza tra i quartili con 
migliore salute fisica (p = 0,001), ma non tra i 
diversi quartili di salute mentale. Sono risultati 
migliori predittori di sopravvivenza il dolore (p 
< 0,001), la vita sociale (p < 0,001) e la salute 
generale (p < 0,001) [18].

In uno studio trasversale, condotto da 
Perez et al. utilizzando il MOS-HIV in 540 
pazienti con infezione da HIV, è emersa una 
differenza di genere per l’HRQoL in corso di 
ART. I più elevati livelli di salute fisica e mentale 
delle donne rispetto agli uomini durante il 
trattamento dipenderebbero però soprattutto 
dal maggior numero di casi di co-infezione con 
HCV e di uso di droghe e dai più bassi livelli 
di linfociti T CD4+ in partenza nei soggetti 
di sesso maschile. Le differenze scompaiono 
dopo aggiustamento per tali variabili. Inoltre, 
le donne tendevano a più bassi livelli di salute 

fisica e mentale in presenza di scarso supporto 
della comunità, mentre i maschi tendevano a 
mostrare più bassi punteggi di salute fisica e 
mentale in caso di malattia mentale, difficoltà 
ad assumere i farmaci, uso di sostanze per via 
endovenosa e scarso supporto sociale [89].

1.3 Burden economico

Gli studi di COI sono finalizzati a misurare 
l’onere economico di una o più malattie e a 
stimare l’ammontare massimo che si potrebbe 
potenzialmente risparmiare se una malattia 
fosse debellata. Possono essere condotti 
adottando differenti prospettive, ognuna delle 
quali presuppone il coinvolgimento di costi 
differenti e consente di misurare, di volta in 
volta, i costi della società, del servizio sanitario 
(SS), dei terzi paganti, delle aziende, degli 
utenti e delle loro famiglie [90-92] e fornisce 
informazioni utili rispetto alla valorizzazione 
economica di ciascuna categoria di costo.

L’approccio utilizzato nell’analisi è quello 
basato sulla prevalenza, in cui si misura il costo 
annuale di una patologia (tutti i pazienti in diagnosi, 
cura o prevenzione/riabilitazione in quell’anno) 
senza prendere in considerazione quindi il 
momento della comparsa della stessa. Solitamente 
si prendono in esame, e si valorizzano per diverse 
finestre temporali, i costi di prevenzione, diagnosi, 
cure e assistenza medica, quelli di disabilità e 
quelli relativi alla morte.

La scelta di questo tipo di approccio è 
giustificata dalle seguenti assunzioni:

•	 i dati devono essere raccolti a partire da 
un anno di riferimento e si riferiscono 
al solo periodo di osservazione 
(solitamente annuo);

•	 i pazienti analizzati si collocano in 
differenti stadi della malattia;

•	 non c’è la necessità di assumere un 
tasso di sopravvivenza o formulare 
ipotesi sul corso della malattia;

•	 i costi lifetime possono essere calcolati 
dai costi annuali ipotizzando costanti 
incidenza della malattia, progressione, 
tassi di sopravvivenza e di trattamento.

Poiché l’obiettivo di questa valutazione di 
HTA è comprendere l’impatto economico che 
la patologia da HIV ha sul Servizio Sanitario 
Nazionale (SSN), si è deciso di adottare la 
prospettiva definita health care service, 
che presuppone la disamina dei soli costi 
diretti sanitari. Questi ultimi misurano il costo-
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opportunità delle risorse utilizzate per trattare 
una particolare malattia, mentre i costi indiretti 
misurano il valore delle risorse perse a causa 
di una malattia [93]. Con il termine costo-
opportunità si fa riferimento alla definizione 
proposta nel 1982 da Hodgson e Meiners [94] 
di “valore dell’opportunità persa nell’impiegare 
in un modo differente quelle risorse che 
sono utilizzate o assorbite per gestire una 
data patologia”. Verrà comunque dedicato un 
paragrafo ad hoc ai costi indiretti, vista la loro 
rilevanza e per ragioni di completezza, senza 
però includerli nel calcolo dell’economic burden.

I costi diretti sanitari comprendono [93-95]:
•	 ricoveri (DRG, Diagnosis-Related 

Group, se il punto di vista assunto 
è quello del finanziatore, costo 
ospedaliero se è quello dell’ospedale),

•	 personale medico,
•	 personale infermieristico,
•	 dipartimento di emergenza,
•	 assistenza riabilitativa,
•	 altri operatori sanitari,
•	 test diagnostici,
•	 farmaci,
•	 materiali di consumo.
I costi diretti non sanitari includono invece:
•	 costi di trasporto per gli operatori 

sanitari,
•	 spese di trasferimento,
•	 costi per apportare cambiamenti alla 

dieta, abitazione, automobile o altri 
elementi correlati.

I costi per la ricerca, la formazione e costi 
di capitale sono altri costi diretti non sanitari 
che solitamente non sono però considerati negli 
studi di COI. Da un punto di vista economico la 
valorizzazione dei costi diretti è stata effettuata 
secondo un approccio bottom-up, che stima 
i costi di una patologia calcolando i costi del 
suo trattamento e li moltiplica per il dato di 
prevalenza. Questo approccio moltiplica il 
costo unitario di un particolare trattamento per 
il dato di utilizzo medio del trattamento stesso, 
ottenendo una stima del costo medio del 
trattamento e richiede una puntuale definizione 
dei costi unitari dai quali derivare il costo 
medio finale.

1.3.1 Materiali e metodi 

Per poter correttamente stimare i costi 
diretti per il SSN delle persone HIV-positive, è 
necessario per prima cosa stimare il costo delle 

persone prese in carico da Unità Operative 
(UUOO) di malattie infettive in trattamento con 
farmaci antiretrovirali, persone prese in carico 
da UUOO di malattie infettive naive non ancora 
in trattamento con farmaci antiretrovirali e 
persone HIV-positive inconsapevoli.

Per quanto concerne la numerosità dei 
pazienti HIV-positivi in Italia, nella tabella 2 si 
ripropongono i dati stimati per l’anno 2012 da 
parte dell’ISS (Istituto Superiore di Sanità) [96].

Il costo per il SSN dei pazienti in 
trattamento antiretrovirale è riportato da tre 
pubblicazioni di due gruppi di lavoro italiani 
che hanno fatto riferimento agli anni 2004-
2007 [97], 2007 [98] 2007-2009 [99] ed è stato 
calcolato per la Regione Lombardia dal Gruppo 
di Approfondimento Tecnico HIV/AIDS (GAT 
HIV). Nella tabella 3 sono riportati i dati di 
costo più recenti scontati al valore dell’anno 
2012, considerando l’inflazione italiana sulla 
base dei dati ISTAT.

Per quanto concerne il costo delle persone 
HIV-positive prese in carico da UUOO di malattie 
infettive naive non ancora in trattamento 
con farmaci antiretrovirali, tale valore è stato 
calcolato prendendo in considerazione i 
costi della voce “altro (ricoveri, prestazioni 
ambulatoriali, costi per altri farmaci)”, riportata 
nella tabella 3, come descritto negli articoli di 
Magoni et al. del 2011 [98] e Rizzardini et al. 
del 2012 [99], ed è stato stimato all’interno di 
un modello sviluppato da Colombo et al. nel 
2011 [100]. I tre valori vengono presentati nella 
tabella 4 (dati scontati al valore dell’anno 2012, 
considerando l’inflazione italiana, sulla base dei 
dati ISTAT).

Infine, per poter valorizzare correttamente 
i costi sanitari direttamente correlati alla 
patologia oggetto di indagine, è necessario 
stimare il costo medio dei pazienti inconsapevoli, 
un dato mai preso in considerazione in 
letteratura. Pertanto si è proceduto stimando il 
costo di questa categoria di pazienti, in modo 
sovrapponibile a quanto fatto per le persone 
prese in carico da UUOO di malattie infettive 
naive non ancora in trattamento con farmaci 
antiretrovirali.

1.3.2 Risultati

I risultati dell’analisi vengono riportati nella 
tabella 5, suddivisi in due differenti scenari 
caratterizzati da differenti stime relativamente 
al numero di persone HIV-positive comprese 
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Categoria Numero pazienti 
(scenario minimo)

Numero pazienti 
(scenario massimo)

Persone HIV-positive trattate con farmaci antiretrovirali 82.472

Persone HIV-positive prese in carico non trattate 11.674

Persone inconsapevoli 14.068 62.764

Totale 108.214 156.910

TABELLA 2

Stima della numerosità dei pazienti HIV-positivi in Italia (tratta da [96])

Voce di costo Magoni et al., 2011 [98] Rizzardini et al., 2012 [99]

HAART € 7.470 € 8.927

Altro (ricoveri, prestazioni 
ambulatoriali, costi per altri farmaci) € 3.298 € 3.440

Totale € 10.768 € 12.367

TABELLA 3

Costo annuo pro capite per il Servizio Sanitario Nazionale dei pazienti HIV-positivi, 
suddiviso per voce di costo (rielaborazione CREMS da [98,99])

Voce di costo Magoni et al., 2011 [98] Colombo et al., 2011 [100] Rizzardini et al., 2012 [99]

Altro 
(ricoveri, prestazioni 

ambulatoriali, costi per 
altri farmaci)

€ 3.298 € 3.591 € 3.440

TABELLA 4

Costo annuo pro capite per ricoveri, prestazioni ambulatoriali, costi per altri farmaci per il 
Servizio Sanitario Nazionale (SSN) dei pazienti HIV-positivi (rielaborazione CREMS da [98-100])

Numero 
pazienti Costo massimo Costo minimo

S
ce

n
ar

io
 1 Persone HIV-positive trattate con farmaci antiretrovirali 82.472 € 1.019.931.670 € 888.074.472

Persone HIV-positive prese in carico non trattate 11.674 € 41.924.600 € 32.305.425

Persone inconsapevoli 14.068 € 50.522.124 € 50.522.124

Totale 108.214 € 1.112.378.394 € 970.902.021

S
ce

n
ar

io
 2 Persone HIV-positive trattate con farmaci antiretrovirali 82.472 € 1.019.931.670 € 888.074.472

Persone HIV-positive prese in carico non trattate 11.674 € 41.924.600 € 32.305.425

Persone inconsapevoli 62.764 € 225.403.085 € 225.403.085

Totale 156.910 € 1.287.259.355 € 1.145.782.982

TABELLA 5

Numero di persone HIV-positive e costo della patologia da HIV in Italia (rielaborazione CREMS)
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nelle 3 categorie e considerando le differenti 
fonti relative ai dati di costo, mostrate nella 
sezione metodologica.

1.3.3 Costi indiretti

Sebbene l’applicazione della metodologia 
del COI non abbia incluso la disamina dei costi 
indiretti in ragione della scelta di adottare il 
punto di vista del SSN, si riportano di seguito 
alcune considerazioni sull’impatto che tali voci 
di spesa possono avere nella determinazione 
del burden della patologia da HIV in Italia.

Per fare questo, si prenderà a riferimento 
lo studio di Hubben et al. del 2008 [102] che 
ha misurato i costi diretti e indiretti della cura 
dell’HIV/AIDS in un campione di 121 pazienti 
con infezione da HIV arruolato all’interno di 
due strutture del Nord Italia (Ospedale Civile 
di Padova e Ospedale Luigi Sacco di Milano) 
e la QoL dei pazienti. Tale studio si è rivelato 
una buona base per comprendere la rilevanza 
dei costi indiretti sulla spesa complessiva di 
gestione dei pazienti HIV-positivi. Per quanto 
riguarda i costi indiretti, sono stati calcolati 
sulla base delle risposte al questionario SF-HLQ 
(Short Form Health and Labour Questionnaire) 
[103] somministrato in partenza e a ogni visita 
di ingresso. Inoltre, sono stati analizzati i tassi 
di partecipazione della forza lavoro e i salari 
auto-riferiti dai pazienti intervistati.

Le perdite di produttività sono state calcolate 
assumendo un numero medio di ore lavorative 
annue nel Nord Italia pari a 1.729 e una giornata 
lavorativa media pari a 8 ore. All’interno della 

categoria “costi indiretti” sono state calcolate le 
perdite di produzione dovute a:

•	 assenza dal lavoro, calcolate con il 
metodo del capitale umano [104];

•	 ridotta produttività al lavoro, calcolate 
con il metodo proposto nel 1992 da 
Osterhaus, Gutterman e Plachetka [105];

•	 ridotta partecipazione al lavoro non 
retribuito, stimate e valutate utilizzando 
il reddito medio di un aiutante 
domestico nel Nord Italia [106].

Premesso ciò e prendendo in considerazione 
la classificazione dei pazienti proposta da 
Hubben et al., 2008 [102] (pazienti “no HAART”, 
pazienti in “HAART stabile” e pazienti in 
“fallimento HAART”), la tabella 6 fornisce una 
fotografia del valore atteso dei costi diretti, 
indiretti e del costo totale oltre che del valore 
atteso dei salari annuali.

Il costo totale dei pazienti rientranti nel 
gruppo “no HAART” (valore atteso € 1.818, 
anno di riferimento 2004) risulta 6 volte più 
basso di quello dei pazienti in “fallimento 
HAART” (valore atteso € 12.332) e 5 volte più 
basso di quello dei pazienti in “HAART stabile” 
(valore atteso € 9.075).

La tabella 7 fornisce invece un dettaglio 
delle diverse tipologie di costi presi in 
considerazione.

La quota parte maggiore dei costi indiretti 
è rappresentata dalle perdite di produzione per 
assenza dal lavoro e per ridotta produttività al 
lavoro. In termini di ammontare complessivo, 
i costi indiretti sono paragonabili al totale 
dei costi diretti, esclusa la spesa per i farmaci 
antiretrovirali. Fermo restando ciò, comparando 

Nota metodologica:
I dati reperiti in Magoni et al., 2011 [98] si riferiscono a un’analisi svolta all’interno dell’Azienda 

Sanitaria Locale (ASL) di Brescia, su un campione di 2.893 pazienti, in riferimento all’anno 2007. I 
dati relativi alle prestazioni erogate sono stati raccolti all’interno del database dell’ASL di Brescia, 
in riferimento a ricoveri e attività ambulatoriale. Il costo delle prestazioni è stato calcolato sulla 
base dei rimborsi riconosciuti in riferimento ai DRG erogati nel contesto nazionale, al costo del 
trattamento farmacologico e ai costi standard riconosciuti dal Ministero della Salute.

I dati calcolati in Colombo et al., 2011 [100], si riferiscono ad un modello markoviano in cui il 
consumo di risorse stratificato per health states (caratterizzati da differenti livelli di cellule CD4+ e 
carica virale) è stato ricavato dalla pubblicazione di Garattini et al., 2001 [101], in cui sono stati reperiti 
i dati di costo di 483 pazienti in trattamento presso 5 ospedali italiani, in 12 mesi tra il 1997 e il 1998.

I dati di costo reperiti in Rizzardini et al., 2012 [99] si riferiscono a un’analisi patient based, 
svolta su un campione di 483 pazienti afferenti all’Ospedale Luigi Sacco di Milano. I dati sono stati 
forniti da parte di Regione Lombardia (Banca Dati Assistito) e si riferiscono a quanto realmente 
rimborsato da parte della Regione, per prestazioni ambulatoriali, ricoveri e farmaci (non per 
farmaci antiretrovirali) nell’anno 2009.
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il valore dei costi indiretti dei pazienti in “HAART 
stabile” con quello dei pazienti in “fallimento 
HAART” si evidenzia una perdita di produzione 
inferiore imputabile ad assenza dal lavoro 
accanto a una perdita di produzione maggiore 
imputabile invece a ridotta produttività.

Questa analisi di dettaglio mostra come 
l’introduzione delle terapie HAART abbia avuto 
un impatto favorevole sulla QoL dei pazienti 
HIV-positivi che riescono comunque a recarsi 
sul posto di lavoro anche se garantiscono una 
minore produttività. Tale affermazione trova 
piena conferma nella stima dei salari annuali 
dei pazienti, che eccedono i costi diretti per la 
gestione e la cura della patologia.

Sebbene quest’analisi prenda in 
considerazione un campione limitato e 
circoscritto alla realtà dell’Italia del Nord, 
suggerisce alcuni interessanti ragionamenti 
sull’impatto dei costi indiretti.

Conclusioni 

A fronte di quanto presentato nelle sezioni 
precedenti, la stima dell’impatto della patologia 
da HIV in termini di costi sanitari diretti sul SSN 
si colloca tra € 970 milioni e € 1,29 miliardi per 
anno. Tale impatto rappresenta rispettivamente 
lo 0,9% e l’1,2% del finanziamento del SSN 

Categoria di costo No HAART HAART stabile Fallimento HAART

Costi diretti € 62.410 (100%) € 280.396 (100%) € 338.638 (100%)

Farmaci antiretrovirali € 33.387 (53%) € 238.391 (85%) € 281.259 (83%)

Test di laboratorio € 26.210 (42%) € 36.858 (13%) € 42.165 (12%)

Procedure € 524 (1%) € 1.596 (1%) € 5.340 (2%)

Consulenze € 2.288 (4%) € 3.550 (1%) € 4.183 (1%)

Ospedalizzazioni € 0 (0%) € 0 (0%) € 5.690 (2%)

Costi indiretti € 30.940 (100%) € 32.546 (100%) € 51.612 (100%)

Assenza dal lavoro € 24.442 (79%) € 16.500 (51%) € 41.441 (80%)

Ridotta produttività € 5.165 (17%) € 13.885 (43%) € 7.506 (15%)

Lavoro non remunerato € 1.333 (4%) € 2.161 (6%) € 2.666 (5%)

TABELLA 7

Costi diretti totali per categoria clinica suddivisi per farmaci antiretrovirali, 
test di laboratorio, procedure, consulenze e ospedalizzazioni (tratta da [102])

 
No HAART (1) HAART stabile (2) Fallimento HAART (3)

VA (DS) VA (DS) ρ (2 vs 1) VA (DS) ρ (3 vs 1) ρ (3 vs 2)

Costi diretti - farmaci 
antiretrovirali1 € 1.045 (±681)

€ 6.208 
(±4.049)

0,0187
€ 7.066 
(±4.608)

0,00327 0,264

Costi diretti - altro1 € 871 (±895)
€ 1.129 
(±1.160)

0,0104
€ 1.457 
(±1.497)

< 0,001 0,0158

Costi indiretti2 € 1.155 
(±1.945)

€ 695 
(±1.170)

0,196
€ 1.751 

(±2.949)
0,983 0,144

Costi totali
€ 1.818 
(±1.502)

€ 9.075 
(±7.494)

< 0,001
€ 12.332 
(±10.183)

< 0,001 0,0626

Salario medio3 € 14.994 
(±5.535)

€ 10.811 
(±3.991)

0,723
€ 9.820 
(±3.625)

0,953 0,749

1adattati a una distribuzione log-normale, 2adattati a una distribuzione F generalizzata, 3il valore medio comprende i disoccupati
DS, deviazione standard, VA valore atteso

TABELLA 6

Valori attesi dei costi annuali per farmaci antiretrovirali, altri costi diretti, 
costi indiretti e costi totali, e valore atteso dei guadagni annuali (tratta da [102])
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dell’anno 2012 (pari a € 107,960 miliardi) e ha 
lo stesso impatto percentuale sul finanziamento 
indistinto dei LEA (Livelli Essenziali di 
Assistenza) sempre nell’anno 2012 (pari a € 
105,062 miliardi) [107].

La patologia da HIV risulta quindi avere 

un impatto rilevante sul SSN e l’identificazione 
di strategie volte a un contenimento dei 
costi legati al trattamento potrebbe liberare 
risorse attualmente impiegate per rimborsare 
prestazioni erogate a favore di utenti HIV-
positivi.
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1. Diagnosi

1.1 Best practice diagnostiche (pratiche cliniche 
di diagnosi correnti)

In Italia, analogamente agli altri Paesi 
Europei, si stima che circa un terzo delle 
persone affette da infezione da HIV (Human 
Immunodeficiency Virus) non sia a conoscenza 
del proprio stato di sieropositività. 

Nel 2010, è stato redatto dalla Commissione 
Nazionale per la lotta contro l’AIDS (CNA) un 
documento sulle procedure di effettuazione 
del test per la diagnosi in infezione da HIV. 
Il documento descrive dal punto di vista 
virologico le prime fasi della infezione e i 
marcatori presenti nel plasma che possono 
essere utilizzati per individuarla, l’HIV-RNA, e le 
varie classi anticorpali [1,2] e riferisce i metodi 
utilizzati nella pratica clinica in relazione a 
differenti esigenze diagnostiche, dallo screening 
di popolazione a quello trasfusionale. 

Con riferimento al primo viene sottolineato 
come i test di IV generazione, diretti alla 
rivelazione degli anticorpi, offrano, rispetto 
ai precedenti, migliori prestazioni in termini 
di specificità e di sensibilità. Il documento 
raccomanda l’impiego unicamente di test di 
III e IV generazione, riporta un algoritmo 
diagnostico che include raccomandazioni sui 
test di conferma, e fissa a 3 mesi il tempo 
massimo del periodo finestra [1].

La diagnosi di laboratorio dell’infezione da 
HIV si basa sulla ricerca nel sangue di anticorpi 
specifici verso gli antigeni virali, la cui presenza 
viene definita “sieropositività per HIV”. 

Come noto (vedi per maggiori dettagli il 
capitolo 2) la viremia che si verifica nell’infezione 
acuta o primaria da HIV raggiunge il picco fra 
la seconda e la terza settimana dall’infezione 
e contemporaneamente inizia ad attivarsi 
la risposta immunitaria sia anticorpale sia 

cellulo-mediata che nel giro di 1-3 mesi è in 
grado di diminuire la viremia. Gli anticorpi 
specifici possono comparire già a distanza 
di alcuni giorni dall’infezione, ma diventano 
dimostrabili nel siero con i test sierologici di 
screening attualmente in uso da 1-2 settimane 
a 3 mesi dopo il contagio (“periodo finestra”), 
mediamente 22 giorni. Immediatamente dopo 
l’avvenuto contagio, durante il periodo finestra 
e per tutto l’arco della malattia il soggetto 
infetto è in grado di trasmettere il virus. È 
pertanto di estrema importanza, mettere a 
punto dei sistemi diagnostici che evidenzino 
il più precocemente possibile la presenza 
dell’infezione. 

A questo scopo sono disponibili varie 
metodiche, basate sulla identificazione degli 
anticorpi prodotti dal sistema immunitario 
contro l'HIV (metodiche sierologiche) oppure 
sulla ricerca del materiale genetico del virus 
stesso (metodiche virologiche). 

1.2 Test sierologici

1.2.1 Test immunoenzimatico (ELISA, Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay) 

È la metodica utilizzata per il test di 
screening, in quanto di facile esecuzione e di 
costo limitato. Ricerca gli anticorpi prodotti 
contro alcuni antigeni virali, in particolare gp41 
e gp120. Il test ha una sensibilità >95%, ma 
in alcuni casi si possono avere delle risposte 
errate: 

•	 falsi positivi: la positività in assenza 
di infezione può verificarsi in 
persone con malattie che alterano 
la funzione del sistema immunitario 
portando alla produzione di anticorpi 
anomali (leucemie, linfomi, malattie 
autoimmuni, gravi epatopatie, etc.) e 
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per fenomeni di cross-reazione; 
•	 falsi negativi: la negatività in presenza 

di infezione può verificarsi in persone 
che si sono infettate recentemente, ma 
nelle quali non si sono ancora formati 
gli anticorpi che reagiscono con il test; 
questo avviene solitamente nelle prime 
settimane (o mesi) dopo il contagio, 
cioè durante il periodo finestra.

Per questi motivi un test negativo andrebbe 
sempre ripetuto a 3 mesi dall’ultimo evento a 
rischio di contagio; viceversa un test positivo 
richiede sempre l'esecuzione di un altro test 
di conferma. 

1.2.2 Test di imuno-fissazione/immuno-
rivelazione (WB, Western Blot)

È un test dotato di maggiore specificità e 
sensibilità, utilizzato per confermare la positività 
di un test ELISA. Permette di evidenziare la 
presenza di anticorpi diretti contro le maggiori 
proteine virali: viene definito positivo quando 
individua almeno 2 bande relative agli anticorpi 
diretti contro gp120, gp41 e p24i. Se il test 
risulta dubbio o indeterminato, cioè reattivo 
senza individuazione degli anticorpi principali, 
va ripetuto dopo alcuni mesi. 

Vi sono poi metodiche basate sulla ricerca 
di antigeni e del genoma virale che vengono 
solitamente utilizzate non a fini diagnostici 
ma per il monitoraggio dell'andamento 
dell'infezione, in particolare in corso di ART 
(Anti-Retroviral Therapy, terapia antiretrovirale). 

1.3 Diagnostica virologica

La diagnosi di infezione cronica da HIV-1 
è definita dalla presenza di anticorpi specifici 
anti HIV-1. La concentrazione di HIV-RNA nel 
plasma è il marcatore che consente di predire 
il rischio di progressione clinica dell’infezione 
(marcatore prognostico) e di valutare l’entità 
della risposta terapeutica (marcatore di efficacia) 
in corso di trattamento.

L’obiettivo principale della cART (combined 
Anti-Retroviral Therapy, terapia antiretrovirale 
di combinazione) consiste nel ridurre la 
viremia a valori non misurabili (non rilevabilità, 
undetectability). Tale soglia di rilevabilità varia 
a seconda del metodo commerciale utilizzato.

All’inizio del percorso terapeutico la 
viremia dovrà essere misurata dopo 4 settimane 

dall’avvio della terapia per verificare l’efficacia 
terapeutica: una riduzione pari ad almeno 1 
log

10
 rispetto al basale definisce una risposta 

terapeutica efficace. Il test dovrà essere ripetuto 
ogni 4-8 settimane, fino al raggiungimento 
del valore di non determinabilità, e, 
successivamente, ogni 3-4 mesi. La stessa 
tempistica è prevista per ogni cambio di terapia.

In caso di viremia pre-terapia 
particolarmente elevata, il raggiungimento 
di una carica virale non rilevabile potrebbe 
richiedere tempi superiori a 6 mesi. In soggetti 
con viremia persistentemente (almeno 12 mesi) 
inferiore al valore soglia di 40 copie/ml in 
corso di terapia, che garantiscono una aderenza 
ottimale, la carica virale può essere controllata 
ogni 4-6 mesi [3].

1.3.1 Test genotipici di resistenza a HIV-1

Il test di resistenza rappresenta uno 
strumento diagnostico irrinunciabile per un 
corretto approccio terapeutico finalizzato al 
mantenimento per lungo tempo di una viremia 
non rilevabile e dell’omeostasi immunitaria 
e clinica. L’utilizzo del test di resistenza sul 
quale basare la scelta della terapia di prima 
linea nei pazienti naive può presentare un 
vantaggio in termini di costo-efficacia laddove, 
come in Italia, la prevalenza di resistenze nella 
popolazione infetta sia superiore all’1%; allo 
stesso modo, in caso di fallimento virologico, 
la scelta di successive linee terapeutiche basata 
sul test di resistenza presenta un indiscusso 
vantaggioso rapporto costo-efficacia.

Per questi motivi, l’impiego dei test di 
resistenza è attualmente raccomandato per 
entrambe le situazioni.

1.3.2 Determinazione delle sottopopolazioni 
linfocitarie

La conta linfocitaria delle cellule CD4+ 
è un marcatore prognostico essenziale che 
consente di determinare l’indicazione all’inizio 
dell’ART e il momento della sospensione delle 
profilassi delle infezioni opportunistiche.

La conta dei linfociti CD4+ rappresenta 
l’indicatore migliore di rischio di sviluppare 
patologie AIDS-correlate, più attendibile della 
determinazione di HIV-RNA in pazienti in 
ART. La determinazione delle sottopopolazioni 
linfocitarie andrebbe eseguita dopo un mese 
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dall’inizio dell’ART e ogni 3-4 mesi nei pazienti 
che mantengono lo stesso trattamento. Nei 
pazienti con terapia stabile, viremia soppressa e 
conta dei linfociti CD4+ >500/mm3, il controllo 
delle sottopopolazioni linfocitarie può essere 
effettuato ogni 6 mesi. Qualsiasi decisione 
clinica dovrebbe essere presa sulla scorta di 
almeno 2 misurazioni consecutive. In alcune 
situazioni è possibile non effettuare il pannello 
completo delle sottopopolazioni linfocitarie, 
limitandosi alla conta e alla percentuale dei 
linfociti CD3+, CD4+ e CD8+.

2. Terapia 

2.1 Interventi terapeutici disponibili

Il trattamento del paziente HIV-positivo si 
basa essenzialmente sulla ART, dimostratasi in 
grado di ridurre entro poche settimane in modo 
durevole la viremia a bassissimi valori (<50 
copie/ml di RNA), di ripristinare la conta dei 
linfociti T CD4+ e di conferire benefici clinici 
ai pazienti [4].

Attualmente esistono circa 30 farmaci 
antiretrovirali, raggruppati in 6 classi principali, 
che devono essere utilizzati in combinazione 
per raggiungere gli obiettivi terapeutici descritti. 
Le 6 classi comprendono [5-9]:

•	 gli inibitori nucleosidici/nucleotidici 
della trascrittasi inversa (NRTI);

•	 gli inibitori non-nucleosidici della 
trascrittasi inversa (NNRTI);

•	 gli inibitori della proteasi (PI);
•	 gli inibitori dell’integrasi (INI) anche 

denominati inibitori dell'attività di 
strand transfer dell'integrasi (INSTI);

•	 gli inibitori della fusione (FI);
•	 gli antagonisti del CCR5. 
Di seguito ne verranno descritte le 

principali caratteristiche. 

2.2 Classi di farmaci disponibili

2.2.1 Inibitori nucleosidici/nucleotidici della 
trascrittasi inversa (NRTI, Nucleoside Reverse 
Transcriptase Inhibitors) [10]

Questa classe comprende i primi farmaci 
antiretrovirali diventati disponibili sul mercato,  
i NRTI hanno come target la trascrittasi inversa 
virale che incorpora i nucleotidi nella catena 
del DNA virale. Questo blocco previene 

la formazione del DNA virale e quindi la 
replicazione del virus. Questi farmaci hanno 
avuto un ruolo chiave nel trattamento dell’HIV 
e costituiscono ancora oggi il backbone della 
terapia antiretrovirale. 

Gli NRTI attualmente disponibili sono: 
abacavir, didanosina, stavudina, emtricitabina, 
lamivudina, tenofovir, zidovudina. Di essi, 
tenofovir, lamivudina ed emtricitabina sono 
anche attivi contro l’HBV (Hepatitis B virus, 
virus dell’epatite B) e per questo sono spesso 
co-somministrati nei pazienti con entrambe le 
infezioni. Didanosina e stavudina hanno oggi 
un utilizzo residuale vista l’elevata tossicità (vedi 
dopo). Sono disponibili in co-formulazioni.

La resistenza nei loro confronti si esplica 
attraverso 2 meccanismi: incorporazione 
inefficace nella catena di DNA provirale o 
rimozione dalla catena di DNA provirale 
[11]. Le mutazioni in genere si accumulano 
gradualmente e sono in grado di conferire 
resistenza crociata tra le molecole di questa 
classe di farmaci. 

Gli eventi avversi correlati all’assunzione 
di NRTI includono varie forme di tossicità 
mitocondriale (acidosi lattica, pancreatite, 
neuropatia periferica, steatosi epatica, 
lipoatrofia), dovute al legame degli NRTI alla 
DNA polimerasi-gamma mitocondriale umana, 
che impedisce la respirazione cellulare. Alcune 
molecole (stavudina, didanosina, zidovudina) 
hanno un’affinità maggiore per l’enzima e 
questo spiega la maggior incidenza di 
lipodistrofia in corso di terapia. Altri eventi 
avversi sono rappresentati da soppressione 
midollare, miopatia, cefalea (con zidovudina) 
e reazioni di ipersensibilità sistemica (con 
abacavir). Quest’ultimo è stato anche associato 
a un aumentato rischio di eventi avversi 
cardiovascolari [12]. L’uso di tenofovir è stato 
associato, soprattutto negli studi di fase IV, alla 
comparsa di tossicità renale e a una maggiore 
tendenza allo sviluppo di osteoporosi. [13,14]

2.2.2 Inibitori non nucleosidici della trascrittasi 
inversa (NNRTI, Non Nucleoside Reverse 
Transcriptase Inhibitors) [10,15,16]. 

Questa classe di farmaci antiretrovirali 
è stata introdotta nel 1996 a seguito 
dell’approvazione della nevirapina. Agiscono 
come inibitori specifici non competitivi della 
trascrittasi inversa, legandovisi direttamente 
e bloccando così la trascrizione. Impediscono 
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la replicazione virale all’interno della cellula, 
inibendo la trascrittasi inversa proteica 
attraverso l’alterazione della sua motilità o della 
sua conformazione. Gli NNRTI di II generazione 
(etravirina e rilpivirina) si legano in maniera 
lievemente differente alla trascrittasi inversa e 
di conseguenza hanno un profilo di resistenza 
differente rispetto a quelli di I generazione, 
nevirapina ed efavirenz (il più potente della 
classe). Efavirenz e rilpivirina possono essere 
utilizzati all’interno di co-formulazioni che 
permettono l’utilizzo della strategia terapeutica 
STR (Single Tablet Regimen).

Il rash e l’epatotossicità sono eventi avversi 
comuni a tutta la classe di questi farmaci, 
comunque molto meno frequenti nei farmaci di 
II generazione. L’evento avverso più rilevante 
di efavirenz è la marcata tossicità a livello del 
sistema nervoso centrale (SNC).

2.2.3 Inibitori della proteasi (PI, Protease 
Inhibitors) [10] 

Sono inibitori selettivi e competitivi 
della proteasi: si legano al sito catalitico di 
quest’ultima, prevenendo il clivaggio delle 
proteine e la produzione e il rilascio di virus 
dalle cellule. Sono stati introdotti per la prima 
volta nel 1995 e sono parte integrante della 
terapia contro l’HIV. Caratteristica distintiva del 
loro impiego è la somministrazione combinata 
con ritonavir (PI/r, ritonavir-boosted Protease 
Inhibitors) che, grazie alla sue proprietà 
farmacologiche di inibitore enzimatico, 
è utilizzato come potenziatore (booster): 
nelfinavir, indinavir e inizialmente saquinavir 
sono farmaci di I generazione utilizzati senza 
booster e poi non più utilizzati, fatta eccezione 
per saquinavir. Saquinavir, fosamprenavir, 
lopinavir, tipranavir, atazanavir e darunavir 
sono utilizzati con il booster. Le ultime due 
molecole utilizzano vengono somministrate con 
ritonavir a dosi più basse e sono caratterizzate 
da una migliore tollerabilità. 

La resistenza nei confronti dei PI consegue 
alla mutazione sia all’interno sia all’esterno del 
dominio attivo delle proteasi [17]. Si sviluppa 
tipicamente attraverso lo sviluppo di mutazioni 
maggiori che producono cambiamenti 
conformazionali nel sito di legame della proteasi, 
seguite da mutazioni secondarie compensatorie 
che migliorano l’attività enzimatica e, in alcuni 
casi, la fitness virale [17]. 

I più comuni eventi avversi associati 

all’utilizzo dei PI riguardano il tratto 
gastrointestinale (diarrea, nausea e vomito) 
e le complicanze metaboliche (dislipidemia, 
insulinoresistenza, lipodistrofia). Queste 
ultime sono comuni e rappresentano un 
fattore importante nella scelta della ART. La 
dislipidemia si sviluppa fino al 70% dei casi 
e può richiedere una terapia ipolipemizzante 
(statine, fibrati, acidi grassi omega 3), la cui 
indicazione va stabilita tenendo comunque 
conto delle interazioni farmacologiche, del 
ruolo della predisposizione genetica e dello 
stile di vita [18]. Atazanavir e darunavir hanno 
il minore effetto sulla sensibilità insulinica, 
sull’omeostasi glucidica e sulle alterazioni 
lipidiche [19]. 

La lipodistrofia si verifica nel 40-50% dei 
pazienti in terapia con la combinazione PI-NRTI 
[20] e si manifesta con aumento dell’adipe a 
livello cervicale anteriore e dorsocervicale, a livello 
mammario e obesità centripeta o anche con 
riduzione del tessuto adiposo a livello di gote, 
natiche ed estremità. Questi effetti sono da riferirsi 
soprattutto ai PI di I generazione, che venivano 
associati agli analoghi nucleosidici timidinici [21].

L’iperbilirubinemia asintomatica è 
frequente nei pazienti che ricevono atazanavir, 
ma in assenza di concomitanti aumenti dei 
livelli di transaminasi epatiche non porta alla 
sospensione della terapia.

Anomalie della conduzione cardiaca 
(blocchi atrioventricolari, blocchi di branca) si 
sviluppano nel 5% dei pazienti che ricevono 
atazanavir e sono descritti anche con ritonavir e 
lopinavir/ritonavir [22]. Tipranavir può causare 
un aumento delle transaminasi epatiche e va 
evitato nei pazienti con co-infezione da epatite 
B o C. Il suo utilizzo è stato anche associato a 
sanguinamenti intracranici. 

2.2.4 Inibitori delle integrasi (INI, Integrase 
Inhibitors) o Inibitori dell'attività di strand 
transfer dell'integrasi (INSTI, Integrase Strand 
Transfer Inhibitors)

L’integrasi dell’HIV è responsabile del 
trasporto e attacco del DNA provirale ai 
cromosomi della cellula ospite, permettendo la 
trascrizione delle proteine virali e il susseguente 
assemblaggio delle particelle virali [23]. La 
struttura cristallina delle integrasi dell’HIV è stata 
descritta per la prima volta nel 1994 e ha portato 
alla scoperta di nuovi inibitori [24]. Poiché 
non esistono omologhi dell’integrasi dell’HIV 
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nell’uomo, l’identificazione di inibitori selettivi 
dovrebbe ridurre gli eventi avversi [25,26]. 
Gli INSTI di I generazione sono raltegravir, 
approvato dall’European Medicine Agency (EMA) 
a fine 2007 [27] ed elvitegravir, già approvato 
dalla Food and Drug Administration (FDA) nel 
2012 e dall’EMA nel 2013 per l’uso in pazienti 
adulti che iniziano la ART per la prima volta 
come parte della combinazione a dose fissa nota 
(per esempio Stribild, elvitegravir/cobicistat/
tenofovir/emtricitabina) [28]. Di II generazione 
è invece dolutegravir, approvato negli Stati Uniti 
nell' agosto 2013 e dall'EMA nel gennaio 2014. 

Sia raltegravir sia elvitegravir inibiscono in 
maniera competitiva la reazione di trasferimento 
dell’elica, legandosi agli ioni metallici del sito 
attivo [29,30]. Mutazioni nel gene dell’integrasi 
sono associate a resistenze nei confronti di 
raltegravir ed elvitegravir [31-33]. 

I più comuni eventi avversi osservati 
negli studi clinici con raltegravir includono 
disturbi gastrointestinali (nausea, diarrea) 
e cefalea. Le alterazioni dei parametri di 
laboratorio riportate negli studi di fase III 
includono aumenti di grado 3-4 dei livelli di 
transaminasi epatiche, colesterolo e trigliceridi, 
amilasi e lipasi, aumenti di grado 2-4 dei 
livelli di creatinchinasi, rari casi di miopatia 
e rabdomiolisi [31,34]. Raltegravir dovrebbe 
essere utilizzato con cautela in pazienti che 
ricevono altri farmaci che possono aumentare il 
rischio di miopatia e rabdomiolisi [34].

Disturbi gastrointestinali (nausea, diarrea), 
astenia e cefalea sono stati più comunemente 
osservati con elvitegravir in un numero per ora 
limitato di studi clinici [35]. 

2.2.5 Inibitori della Fusione (FI, Fusion 
Inhibitors)

Gli FI agiscono nell’ambiente extracellulare 
per prevenire la fusione dell’HIV con il CD4 
o le altre cellule target; più specificamente 
bloccano il secondo step nel pathway di 
fusione, legandosi alla glicoproteina 41 (gp41) 
[36,37]. Sono stati la prima classe di farmaci 
antiretrovirali che ha avuto come target il 
ciclo di replicazione extracellulare dell’HIV. 
Approvati nel 2003, il loro unico meccanismo 
di azione fornisce opzioni aggiuntive per il 
trattamento di pazienti con elevati livelli di 
resistenza. Tuttavia, il loro utilizzo è stato 
limitato dai tempi e dai costi di produzione, 
dalla via modalità di somministrazione (via 

sottocutanea) e dal profilo di sicurezza. La 
scoperta di nuove classi di farmaci attivi nei 
confronti di ceppi virali altamente resistenti ha 
ulteriormente limitato le loro indicazioni. 

Attualmente l’unico prodotto 
commercializzato è l’enfuvirtide.

La resistenza nei confronti di enfuvirtide 
è stata ben descritta e il suo rischio può 
essere minimizzato combinando il farmaco con 
altri antiretrovirali con attività genotipica o 
fenotipica, oggi più facilmente ottenuta grazie 
alla disponibilità di NNRTI di II generazione 
e PI, oltre che di nuove classi come INSTI e 
inibitori del CCR5 [38,39]. 

La maggior parte dei pazienti che assume 
enfuvirtide lamenta reazioni a livello del sito di 
iniezione (noduli sottocutanei, eritemi, prurito, 
dolore ed ecchimosi), sovente responsabili 
di interruzione del trattamento e, con minore 
frequenza, diarrea, nausea e astenia. Le reazioni 
di ipersensibilità sono rare. È stato segnalato 
anche un aumento del rischio di polmonite 
batterica, ma il nesso causale non è stato 
dimostrato [38,39]. 

2.2.6 Antagonisti del CCR5 (C-C chemokine 
receptor type 5, recettore C-C per le chemochine 
di tipo 5)

Nel 2007 maraviroc ha ricevuto il parere 
positivo del Committee for Medicinal Products 
for Human Use (CHMP) dell’EMA e nel 2008 
è diventato disponibile sul mercato italiano, 
per ora il primo ed unico degli antagonisti 
del CCR5. Maraviroc è una piccola molecola 
che si lega selettivamente e reversibilmente al 
co-recettore CCR5, bloccando l’interazione del 
loop V3 e inibendo la fusione delle membrane 
cellulari. Maraviroc è attivo contro i virus HIV-1 
con tropismo per il CCR5, ma non contro i virus 
con tropismo per il CXCR4 o con tropismo 
doppio/misto [40]. 

Gli eventi avversi segnalati con maraviroc 
sono tosse, febbre, infezioni del tratto respiratorio 
superiore, rash, distrurbi muscoloscheletrici, 
dolori addominali, sonnolenza. Peraltro il tasso 
di interruzione della terapia dovuto agli eventi 
avversi è simile a quello del placebo (4,9% e 
5,3%, rispettivamente) [40]. 

2.3 Combinazioni

I prodotti a combinazione fissa uniscono 
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2 o più farmaci in una singola compressa. Il 
primo disponibile per il trattamento dell’HIV 
è stato AZT/3TC, approvato nel 1997 [10]. Nel 
trattamento precoce dell’HIV, il passaggio a 
questa combinazione fissa consente di ridurre 
l’assunzione da 8 a 2 compresse al giorno. 

Finora a livello internazionale sono stati 
approvati altri 3 NRTI a combinazione fissa. 
Esistono poi 3 prodotti STR che contengono 2 
NRTI e un terzo antiretrovirale che permettono 
di seguire l’intero regime terapeutico con 
l’assunzione di un'unica compressa [10]. 
Nella tabella 1 è mostrato un elenco delle 
combinazioni di farmaci antiretrovirali 
attualmente disponibili. 

2.4 Schemi terapeutici [2,41-63] 

Il principale obiettivo della ART nel paziente 
naive è quello di ridurre la morbosità e la mortalità 
correlata all’infezione da HIV e migliorare la 
qualità della vita dei pazienti in trattamento. 
Per raggiungere tale obiettivo, è necessario 
ottenere terapia una soppressione massimale e 
durevole della carica virale plasmatica, fino a 
livelli di non rilevabilità, preferibilmente entro 3-6 
mesi dall’inizio della terapia. Tale soppressione 
consente di recuperare e preservare la risposta 
immunologica, ridurre i livelli di infiammazione 
cronica e le complicanze associate e contenere la 
trasmissione del virus dal soggetto trattato ad altri. 

La scelta più appropriata si basa su 
un’associazione di farmaci antiretrovirali 

(regime terapeutico), tenendo in considerazione 
i dati disponibili sulle caratteristiche dei singoli 
farmaci e soprattutto sulle loro combinazioni. 
L’approccio terapeutico standard che si è 
affermato nel corso degli anni, sulla scorta 
delle prove fornite dagli studi clinici, prevede 
l’associazione di 3 farmaci, generalmente due 
analoghi nucleosidici (backbone) associati 
a un'altra molecola (“terzo farmaco”). Studi 
clinici recenti hanno valutato l’efficacia di nuovi 
approcci terapeutici con terapie duali o mono-
terapie, da ritenersi peraltro solo opzionali per 
l’utilizzo nei pazienti naive. 

Tutte le linee guide sulla ART classificano 
i diversi regimi in:

•	 preferiti,
•	 alternativi,
•	 opzionali.
Le tabelle 2 e 3 riportano la classificazione 

utilizzata dalle Linee Guida Italiane 2013 [2].

2.5 La personalizzazione della 
terapia antiretrovirale

L’inizio della ART viene stabilito soprattutto 
in funzione della progressione della malattia 
utilizzando come principale parametro la 
riduzione della conta dei linfociti CD4+: la 
soglia per l’inizio del trattamento è oggi fissata 
a ≤500 cellule/mm3. Tuttavia, anche altri fattori 
contribuiscono alla decisione sulla scelta del 
momento di inizio e del farmaco. Le linee 
guida classificano i diversi regimi terapeutici 

Farmaci Frequenza di somministrazione

Combinazioni di NRTI

ZDV/3TC zidovudina/ lamivudina 2 volte al giorno

ABC/3TC abacavir/ lamivudina 1 volta al giorno

TDF/FTC tenofovir/emtricitabina 1 volta al giorno

ZDV/3TC/ABC zidovudina/ lamivudina/abacavir 2 volte al giorno

Combinazioni di PI

LPV/r lopinavir/ritonavir (boosted) 1-2 volte al giorno

Combinazioni di 2 NRTI e un terzo farmaco

EFV/TDF/FTC efavirenz/tenofovir/emtricitabina 1 volta al giorno

RPV/TDF/FTC rilpivirina/tenofovir/emtricitabina 1 volta al giorno

elivitegravir/cobicistat/TDF/FTC
elivitegravir/cobicistat/tenofovir/

emtricitabina
1 volta al giorno

TABELLA 1

Combinazioni di farmaci antiretrovirali attualmente disponibili 
per il trattamento dell’HIV (tratta da [10]) 
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sulla base dei risultati di efficacia e tollerabilità 
degli studi clinici, anche se anche se i rigorosi 
criteri di inclusione per l’arruolamento 
limitano la trasferibilità alla pratica clinica. Da 
qui la necessità di personalizzare la terapia 
(tailoring) su base individuale, tenendo conto, 
oltre che della gravità della malattia (livelli di 
HIV-RNA plasmatico e numero dei linfociti 
CD4+), della situazione del paziente e delle 
caratteristiche farmacologiche delle molecole. 

La tabella 4 riporta le indicazioni terapeutiche 
più appropriate in relazione alle diverse 
condizione dei pazienti secondo le Linee 
Guida Italiane del 2013. 

Accanto alle condizioni elencate in 
tabella 4, vi sono 2 situazioni cliniche in cui 
la personalizzazione della terapia è cruciale: 
il paziente anziano – in cui il ruolo delle 
co-morbosità diventa considerevole – e il paziente 
late presenter/advanced naive (vedi capitolo 2).

TABELLA 3

Regimi opzionali (tratta da [2])

TABELLA 2

Regimi raccomandati per l’inizio della cART (tratta da [2])
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2.5.1 Il paziente anziano: ruolo delle comorbidità 
nelle scelte terapeutiche

Il progressivo incremento dell'aspettativa 
di vita e il conseguente invecchiamento della 
popolazione HIV-positiva grazie alla terapia 
antiretrovirale altamente efficace (HAART, 
Highly Active Anti-Retroviral Therapy) rende 
tale popolazione maggiormente soggetta alle 
co-morbosità tipiche dell'età avanzata, cui 
contribuiscono sia l'infezione da HIV sia la 
tossicità da prolungata esposizione ai farmaci 
antiretrovirali. La gestione di tali co-morbosità, 
in particolare il rischio cardiovascolare, 
l’osteoporosi e il deficit neurocognitivo, è oggi 
una delle sfide principali nella gestione del 
paziente con infezione da HIV. 

2.5.1.1 Rischio cardiovascolare 

Le malattie cardiovascolari rappresentano 
una delle principali cause di morte per eventi 
non AIDS nella popolazione con infezione 
da HIV [64], più soggetta a eventi cardio-
cerebrovascolari rispetto alla popolazione 
generale [65]. Nella scelta paziente della ART 
è pertanto fondamentale valutare i fattori 
di rischio individuali sia quelli comuni alla 

popolazione generale (età >50 anni, sesso 
maschile, dislipidemia, ipertensione arteriosa, 
abitudine al fumo e diabete mellito) sia 
quelli riconducibili all'infezione da HIV (stato 
metabolico e pro-infiammatorio) [66]. 

La ART ha un effetto positivo di riduzione 
dello stato pro-infiammatorio legato alla 
replicazione virale, tuttavia alcuni farmaci 
antiretrovirali sono stati associati a un incremento 
del rischio cardiovascolare [67]. Nel paziente 
anziano a elevato rischio cardiovascolare che 
inizia una ART si deve tenere conto della 
diversa tossicità metabolica e cardiovascolare 
dei farmaci disponibili, maggiore con i PI 
(anche se in misura minore con quelli di ultima 
generazione), minore con i NNRTI, quasi del 
tutto assente con gli INSTI [68-73].

Anche in pazienti già in trattamento, sono 
risultati efficaci alcuni interventi mirati al 
contenimento della tossicità: 

•	 la sostituzione di PI/r con NNRTI o con PI/r 
con minor impatto metabolico (atazanavir, 
ATV/r, darunavir, DRV/r) o INSTI [74-76]; 

•	 la sostituzione di stavudina (d4T), 
didanosina (ddI) o zidovudina (ZDV) 
con abacavir (ABV) o tenofovir (TDF) 
[77,78], anche se resta ancora dibattuto 
il ruolo di ABV nell'incremento del 
rischio cardiovascolare, dimostrato da 

TABELLA 4

Preferenze dei farmaci nei regimi raccomandati, all’interno delle classi principali di farmaci e in 
rapporto a specifiche condizioni cliniche del paziente (tratta da [2])
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alcuni studi [79] e ridimensionato dopo 
una valutazione complessiva degli studi 
clinici che hanno previsto l’utilizzo di 
tale molecola [80,81]. 

Tutte le linee guida concordano 
nell’affermare che la scelta di farmaci con il 
migliore profilo di sicurezza possibile deve 
essere accompagnata da interventi sullo stile di 
vita e sui fattori di rischio individuali. 

Con l’invecchiamento progressivo della 
popolazione HIV-positiva assume sempre 
maggiore rilevanza l’utilizzo dei concomitanti 
trattamenti antiipertensivi, antiaggreganti, 
antidiabetici e ipolipemizzanti, per cui 
appare necessario tenere conto delle possibili 
interazioni farmacologiche con i farmaci 
antiretrovirali [82-84].

2.5.1.2 Osteoporosi 

L’osteoporosi è più frequente nella 
popolazione HIV-positiva rispetto alla 
popolazione generale e rappresenta un problema 
così rilevante da giustificarne uno screening [85-
87]. Tutti i farmaci antiretrovirali hanno impatto 
sul metabolismo osseo, favorendo l’osteoporosi 
[85], soprattutto tenofovir e PI. Con tenofovir, 
specie se utilizzato in associazione a PI/r, la 
tossicità ossea si estrinseca in particolare nei 
primi 12 mesi di terapia. In caso di riscontro di 
alterazioni progressive del metabolismo osseo 
e in presenza di valide alternative efficaci, 
è indicato introdurre farmaci alternativi a 
tenofovir con tossicità ossea limitata [88,89].

Dati preliminari recenti riportano una 
possibile almeno parziale reversibilità, del 
danno osseo con l’uso di INSTI [90].

2.5.1.3 Disturbi neurocognitivi 

Il soggetto con infezione da HIV 
è suscettibile allo sviluppo di disturbi 
neurocognitivi come conseguenza del danno 
che il virus è in grado di provocare a livello 
del SNC attraverso l'attivazione dei macrofagi 
e la successiva produzione di neurotossine con 
conseguente degenerazione e morte neuronale 
[91]. Il corrispettivo clinico di questi eventi è 
rappresentato da disturbi neurocognitivi (HIV-
Associated Neurocognitive Disorders) che, nelle 
forme più gravi, si manifestano con un quadro 
di demenza (HAD, HIV-associated dementia) 
[92]. Disturbi neurocognitivi di diversa entità 

e manifestazione clinica su base organica 
possono inoltre essere espressione di infezione 
opportunistiche del SNC o essere legati al 
decadimento cognitivo senile.

Il soggetto HIV-positivo è inoltre a più 
elevato rischio di deficit cognitivo in quanto 
più esposto a fattori di rischio e co-morbosità 
quali depressione, disturbi d’ansia, psicosi e 
altre patologie psichiatriche, uso di sostanze 
psicoattive/psicotrope (cocaina, metanfetamine, 
oppioidi), abuso di psicofarmaci, etilismo, 
tumori del SNC o loro esiti, encefalopatie 
dismetaboliche, cirrosi epatica e co-infezione 
con HCV (Hepatitis C virus) e/o HBV. È dunque 
fondamentale distinguere la causa principale 
del disturbo neurocognitivo, per intervenire, 
dove possibile, con terapie adeguate.

È importante sottolineare che, nonostante 
l’incidenza di HAD si sia ridotta in seguito 
all’introduzione della cART [93], la prevalenza 
generale dei disturbi neurocognitivi è in 
aumento in relazione all’aumento di nuovi 
casi incidenti e al progressivo invecchiamento 
della popolazione HIV-positiva, interessando il 
25-50% dei pazienti [94-96]. 

Oltre a ridurre l'incidenza dei disordini 
neurologici HIV-correlati, la terapia 
antiretrovirale è efficace nel migliorare la 
performance neurocognitiva [97,98] e nel 
ridurre i livelli liquorali di HIV-RNA e dei 
marcatori di immunoattivazione [99,100].

Va ricordato che a causa della presenza 
delle barriere cerebrali e dell’infezione virale 
dei macrofagi il SNC rappresenta un reservoir 
per HIV. I farmaci ART si differenziano in 
termini di penetrazione e di efficacia nel SNC, 
in base alle diverse caratteristiche chimico-
fisiche e farmacocinetiche (peso molecolare, 
lipofilia, legame con le proteine plasmatiche, 
utilizzo di trasportatori di membrana) e alla 
loro capacità di agire a livello dei macrofagi 
[101-104]. Tuttavia, la reale efficacia clinica o 
virologica dei singoli farmaci è stata valutata 
solo in rari studi di monoterapia (AZT, ddI, 
lopinavir/r, atazanavir/r) [105,106] e l’attività 
delle diverse molecole antiretrovirali a livello 
del SNC deriva da considerazioni teoriche che 
tengono in considerazione le caratteristiche 
farmacodinamiche e farmacocinetiche di ciascuna 
di essa. In tal senso è stato proposto il CPE score 
(CNS Penetration-Effectiveness score, tabella 
5) [107-108] che viene calcolato sommando i 
punteggi attribuiti ai singoli farmaci in base alla 
loro potenziale penetrazione-efficacia nel SNC. 

Alti livelli di CPE score sono associati a 
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una più potente attività di inibizione della 
replicazione virale a livello liquorale e ad 
una maggior recupero neurocognitivo [109]. 
Di conseguenza, nel paziente con disturbo 
neurocognitivo HIV-associato, la scelta del 
regime antiretrovirale deve orientarsi verso 
farmaci con punteggio di 3-4. Quanto al CPE 
score composito (ricavato dalla somma dei 
punteggi dei farmaci della combinazione), alcuni 
dati indicano una maggiore neuroprotezione 
con regimi compositi con punteggio di 6-8 [110].

Bisogna inoltre considerare le possibili 
interazioni tra farmaci antiretrovirali e farmaci 
a uso psichiatrico o neurologico. 

Infine la letteratura sull’argomento ha 
dimostrato che il paziente HIV-positivo con deficit 
neurocognitivo o disturbo psichiatrico, manifesta 
sovente una ridotta aderenza al trattamento 
antiretrovirale [111], per cui vanno privilegiati 
regimi terapeutici più semplici e più tollerati. 

2.5.2 Paziente late presenter/advanced naive

Persistono alcune importanti questioni aperte 
riguardo il timing della terapia antiretrovirale e 
il miglior regime terapeutico in alcune situazioni 
cliniche critiche. Tra queste figura la gestione del 
paziente naive con infezione da HIV avanzata, 
in particolare il soggetto AIDS-presenter, cioè il 
soggetto che giunge alla diagnosi di infezione 
da HIV contestualmente all’insorgenza di una 
patologia opportunistica AIDS-defining o il 
soggetto asintomatico con immunodepressione 
severa. In passato è stato utilizzato il termine 

very late-presenter per indicare il soggetto con 
infezione da HIV e conta CD4+ <250 cellule/
mm3 alla diagnosi e quello di late-presenter per 
valori di CD4+ compresi tra 250 e 350 cellule/
mm3. Recentemente è stato ottenuto il consenso 
a livello europeo e si è giunti alla definizione 
univoca di infezione tardiva, indicando come 
late-presenter i soggetti che hanno accesso alle 
cure con CD4+ <350 cellule/mm3 o con un 
evento AIDS-defining a prescindere dal numero 
di cellule CD4+; sono definiti invece “pazienti 
con malattia da HIV avanzata” i soggetti con 
CD4+ <200 cellule/mm3 o un evento AIDS-
defining, a prescindere dal numero di cellule 
CD4+ [112].

La gestione terapeutica è resa complessa 
dalla necessità di utilizzare insieme ai farmaci 
antiretrovirali, quelli necessari a prevenire o 
trattare infezioni opportunistiche. I pazienti 
late presenter sono esposti a una mortalità 
e morbosità molto maggiori e al rischio di 
sviluppare la sindrome infiammatoria 
da immunoricostituzione (IRIS, Immune 
Reconstitution Inflammatory Syndrome, 
vedi capitolo 2). e rappresentano una quota 
crescente della popolazione HIV-positiva [113]. 
Peraltro, gli studi clinici disegnati per stabilire 
il momento più opportuno di introduzione 
della ART tendono a escludere questo tipo 
di soggetti che rappresentano una porzione 
trascurabile rispetto ai soggetti HIV-positivi 
asintomatici con infezione più recente.

In questa popolazione la ART ha molteplici 
obiettivi: il controllo dei sintomi (spesso 
neurologici), la rapida riduzione dell’HIV-RNA, 

4 3 2 1

NRTI zidovudina
abacavir

emtricitabina

didanosina
lamivudina
stavudina

tenofovir
zalcitabina

NNRTI nevirapina
delavirdina
efavirenz

etravirina

PI indinavir/r

danuravir/r
fosamprenavir/r

indinavir
lopinavi/r

atazanavir/r
atazanavir

fosamprenavir

nelfinavir
ritonavir

saquinavir/r
saquinavir
tipranavir/r

FI maraviroc enfuvirtide

INSTI raltegravir

TABELLA 5

CNS Penetration Effectiveness (CPE) score (tratta da [108])
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la prevenzione o riduzione della formazione dei 
reservoir e della compartimentalizzazione del 
virus, e la promozione del rapido recupero dei 
linfociti CD4+. Va sottolineato che il recupero 
a lungo termine dipende dal nadir raggiunto 
da queste cellule e che in questi pazienti una 
bassa conta basale dei linfociti CD4+ aumenta il 
rischio a lungo termine di sviluppare patologie 
non AIDS-defining (eventi cardiovascolari, 
diabete, neoplasie) [114]. 

Le difficoltà maggiori nella gestione dei 
pazienti late-presenter riguardano la scelta dei 
farmaci antiretrovirali, l’utilizzo concomitante 
di altre terapie antimicrobiche e la IRIS; 
tali difficoltà sono più evidenti nei soggetti 
con infezione opportunistica e/o CD4+ <50 
cellule/mm3 che necessitano urgentemente 
di una terapia antiretrovirale. Infatti, benché 
non sia noto quanto sia sicuro procrastinare 
l’introduzione della ART, in presenza di alcune 
ben definite infezioni opportunistiche le linee 
guida suggeriscono, pur in assenza di prove 
di efficacia, di introdurre la HAART solo 
dopo aver iniziato la terapia dell’infezione 
opportunistica, con tempistiche differenti a 
seconda del patogeno coinvolto, in modo 
da verificare la tollerabilità e la tossicità dei 
farmaci utilizzati e ridurre lo stimolo antigenico 
e con esso il rischio di IRIS.

Un’altra importante questione è la scelta 
del regime antiretrovirale nel late-presenter. 
Sebbene numerosi studi dimostrino la pari 
efficacia di regimi PI/r e NNRTI [115], occorre 
tenere in considerazione la possibilità della 
trasmissione di virus resistenti, specie con 
gli NNRTI. Benché il test di resistenza sia 
raccomandato, nella pratica clinica è spesso 
necessario introdurre la terapia prima che il suo 
esito sia disponibile. 

Considerato tutto ciò, si è consolidato 
l’uso di un regime antiretrovirale a base di 
PI/r, preferito rispetto ad un regime con 
NNRTI. Questo tipo di approccio permette il 
raggiungimento di una immuno-ricostituzione 
più marcata e più rapida. Un recente studio 
retrospettivo che ha coinvolto 1.448 pazienti 
late-presenter, disegnato per stabilire quali 
fossero i fattori associati ad una migliore 
immuno-ricostituzione dopo 6 mesi di ART di 
prima linea, ha evidenziato come il maggior 
incremento del numero di cellule CD4+ fosse 
significativamente associato a una più alta 
percentuale di cellule CD4+ al baseline e al 
trattamento con PI/r rispetto a PI senza booster 
e NNRTI [116]. Inoltre in pazienti con CD4+ 

<350 cellule/mm3 al baseline, l’inizio di una 
terapia con PI/r rispetto al NNRTI è risultato 
associato a un più rapido raggiungimento di un 
numero di CD4+ >500 cellule/mm3 [117]. 

L’introduzione nell’arena clinica degli 
INSTI costituisce oggi un’opzione altrettanto 
efficace in questa popolazione di pazienti. 
Le molecole di questa classe di farmaci 
risultano infatti essere associate a una più 
veloce soppressione della carica virale di HIV, 
con i relativi benefici clinici [72], e a una 
rapida immuno-ricostituzione [118]. L’ormai 
prolungata esperienza su raltegravir dimostra 
il mantenimento dell’efficacia virologica e 
immunologica a lungo termine con l’impiego 
in prima linea, a fronte di una minor tossicità 
e migliore tollerabilità [73]. Gli INSTI hanno 
inoltre il vantaggio nei pazienti late presenter 
di essere sostanzialmente privi di effetto sul 
citocromo P450 3A4 e presentano quindi, 
a differenza di PI e NNRTI, minori rischi 
di interazione farmacologica con eventuali 
profilassi e/o terapie antimicrobiche [119-121].

Infine, poiché un fattore determinante 
l’immuno-ricostituzione a lungo termine 
è il nadir dei linfociti CD4+ [122], appare 
necessario implementare le misure politiche, 
sociali, sanitarie ed epidemiologiche che 
abbiano come obiettivo la diagnosi precoce di 
infezione da HIV. 

2.6 Semplificazione dei trattamenti [2]

Il limite delle ART attualmente disponibili 
consiste nell’impossibilità di ottenere 
l’eradicazione dell’infezione e nella necessità di 
continuare a tempo indefinito il trattamento, con 
conseguenti problemi di aderenza, di tossicità 
d’organo/co-morbosità, di terapie concomitanti 
e interazioni farmacologiche. Per superare 
questi problemi, in alcuni pazienti diventano 
necessarie strategie di semplificazione del 
trattamento tramite:

•	 la riduzione del numero di dosi/
somministrazioni e di compresse 
giornaliere, ma sempre ricorrendo 
ad uno schema di triplice terapia 
(semplificazione);

•	 la riduzione del numero di molecole 
antiretrovirali (deintensificazione) o 
terapia di mantenimento (strategia 
LDR, Less Drug Regimen). Tale 
strategia comprende la possibilità 
di utilizzare monoterapie con PI 
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(lopinavir/r o darunavir/r) o terapie 
duali in pazienti virologicamente 
soppressi e si utilizza per ridurre o 
prevenire fenomeni di tossicità. 

2.7 Il fallimento terapeutico [2]

Nonostante i regimi terapeutici utilizzati 
negli ultimi anni abbiano dimostrato una elevata 
efficacia, alcuni pazienti possono presentare 
una mancata risposta al trattamento definita 
“fallimento terapeutico”, che viene classificato in:

•	 fallimento virologico: mancata 
soppressione dell’HIV-RNA plasmatico 
<50 copie/ml dopo 24 settimane 
dall’inizio della terapia o incremento 
della replicazione virale plasmatica, 
confermato in 2 determinazioni 
consecutive in pazienti che avevano 
raggiunto una soppressione virale 
completa;

•	 fallimento immunologico: incapacità 
a recuperare o mantenere un numero 
di linfociti T CD4+ >200 cellule/mm3, 
pur in presenza di una soppressione 
virologica;

•	 fallimento clinico: insorgenza di eventi 
clinici HIV/AIDS-correlati pur in 
presenza di una risposta virologica.

Il cambiamento della terapia che ha 
determinato il fallimento è indicato in caso 
di fallimento virologico, mentre vi è molta 
incertezza in caso di fallimento immunologico 
o clinico. La scelta del regime successivo dovrà 
tenere conto del risultato del test di resistenza, 
dei precedenti farmaci antiretrovirali assunti e 
di eventuali fenomeni di tossicità. 

Grazie alla disponibilità di diverse classi di 
farmaci con differenti target terapeutici si può 
ottenere la soppressione virologica anche dopo 
uno o più fallimenti terapeutici. 

2.8 L’aderenza

L’aderenza è un aspetto fondamentale 
di ogni terapia ed è cruciale con i farmaci 
antiretrovirali. Una mancata aderenza può 
determinare fallimento virologico, farmaco-
resistenza con conseguente interruzione o 
modificazione del regime terapeutico (qualora 
siano disponibili alternative), mancato 
recupero immunologico e progressione 
clinica fino alla morte. Inoltre è causa di 

costi sanitari più elevati, ad esempio per il 
maggior rischio di ospedalizzazione [123-
131]. È stato riportato che l’aderenza è il 
secondo più importante fattore predittivo di 
progressione all’AIDS e di morte, inferiore 
solo alla conta dei CD4+ [132]. Una revisione 
sistematica condotta in pazienti naive ed 
experienced ha riportato nell’88% degli studi 
un’associazione tra la mancanza di aderenza 
e il fallimento virologico o la mancanza di 
soppressione virologica iniziale; anche la 
ripresa dei linfociti CD4+ è risultata più 
difficoltosa nei pazienti scarsamente aderenti 
al trattamento [133]. 

Inoltre, un livello di aderenza inferiore 
all’85% è stato associato a un sostanziale 
aumento della probabilità di fallimento 
virologico (figure 1 e 2). Peraltro, con tassi di 
aderenza simili sono segnalati esiti virologici 
differenti in pazienti trattati con NNRTI o 
INSTI [134,135].

La non-aderenza è peraltro un problema 
assai diffuso: una metanalisi condotta tra il 
1999 e il 2009 su 33.199 pazienti di 20 Paesi 
indica che solo il 62% dei pazienti adulti in ART 
raggiunge un’aderenza ≥90% [136]. 

L’aderenza assume poi una rilevanza 
ancora maggiore in alcuni contesti specifici, 
come i primi mesi di terapia, la presenza di 
una marcata immunosoppressione, l’infezione 
da virus con mutazioni genotipiche conferenti 
resistenza a una o più classi di farmaci, 
la gravidanza, la vulnerabilità (immigrazione, 
detenzione, tossicodipendenza attiva, mancanza 
di fissa dimora) [137-142]. 

I fattori maggiormente associati all’aderenza 
sono legati al paziente (età, comorbosità, 
stato emozionale e di benessere, percezione 
personale della propria salute e della 
malattia), ai farmaci (dosaggio e numero di 
somministrazioni, grandezza delle compresse, 
classe farmacologica, interazioni col cibo, 
eventi avversi), alla relazione medico-paziente 
e al sistema sanitario di riferimento [143]. Tra 
le giustificazioni più spesso addotte per la 
non-aderenza c’è in primis la dimenticanza 
nell’assumere il farmaco, seguita dall’assenza 
da casa, dalla difficoltà di conciliare la terapia 
con la routine quotidiana del paziente, 
dai cambiamenti d’abitudine, dall’abuso di 
sostanze, dalla responsabilità sul lavoro e dallo 
scarso accesso ai farmaci [144-146]. Per quanto 
riguarda invece i fattori legati ai farmaci, 
le ragioni principali di non-aderenza sono 
correlati alla tollerabilità e alla complessità dei 
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regimi e soprattutto agli eventi avversi, quali 
astenia, confusione, ansia, disturbi del gusto e 
nausea [147]. L’aderenza risulta infatti migliore 
nei pazienti che assumono farmaci in mono-
somministrazione giornaliera piuttosto che in 
quelli che assumono la ART 2 volte al dì [148].

2.9 Le resistenze

Il problema della resistenza impatta 
notevolmente sulle opzioni terapeutiche ed è 
associato ad  aumenti di morbosità e mortalità 
per HIV [149-151]. 

FIGURA 1

Relazione tra aderenza e resistenza (tratta da [134])

FIGURA 2

Relazione tra aderenza alla ART e replicazione virale (tratta da [135])



	 QIJPH - 2014, Volume 3, Number 6

ITALIAN  JOURNAL  OF  PUBLIC  HEALTH

5 0 CAPITOLO 3

A seconda del farmaco e della classe 
farmacologica, la resistenza può risultare da 
mutazioni singole o multiple del genoma virale. 
In Italia, è documentata una prevalenza di 
farmaco-resistenze per le tradizionali classi di 
antiretrovirali (NRTI, NNRTI, PI) del 12% circa 
in pazienti naive (intorno al 13% nei sottotipi 
B e al 9% nei sottotipi non-B), particolarmente 
elevato per gli NNRTI [152] gravati dal problema 
della cross-resistenza, per cui una singola 
mutazione conferisce resistenza a più molecole 
di questa classe [153]. 

La prevalenza di resistenze risulta 
significativamente più elevata in pazienti 
experienced; in un database combinato di 7 
nazioni denominato SEHERE, la prevalenza 
delle mutazioni in grado di conferire al virus 
farmaco-resistenza è risultata del 67% per gli 
NRTI, del 54% per gli NNRTI e del 32% per i PI 
[154]. Attualmente, la resistenza acquisita è in 
riduzione per quanto riguarda PI e NRTI, ma è 
in aumento per gli NNRTI [155]. 

La non-aderenza sembra essere tra i 
maggiori fattori responsabili dello sviluppo 
di resistenza. Altri fattori responsabili sono 
modalità di trasmissione, età, carica e 
sottotipo virale [152]. 

Si è iniziato a osservare qualche fenomeno 
di resistenza anche con i farmaci antiretrovirali 
più nuovi, quali gli INSTI, pure in pazienti 
naive alla ART con mutazioni per tale classe 
che si associano a una maggiore difficoltà nel 
raggiungere la soppressione virale [156,157]. 

Nei pazienti naive alla terapia ART, 

l’acquisizione del test di resistenza prima 
dell’inizio della terapia antivirale è oggi 
determinante [158,159]. Infatti, è stato segnalato 
che se questi pazienti effettuano il primo regime 
con scelta del farmaco guidata dal genotipo, la 
percentuale di successo a 48 settimane è >90% 
[159]. Inoltre è stato anche dimostrato come i 
pazienti con resistenza trasmessa che iniziano 
una terapia di prima linea sempre guidata dal 
genotipo hanno una probabilità di successo 
virologico paragonabile a quella osservata nei 
pazienti con virus wild-type [158]. Si ricorda 
a tal riguardo che in soggetti con resistenza 
trasmessa a qualunque classe l’uso di NNRTI si 
accompagna a un’efficacia ridotta [158]. 

Il test di resistenza rappresenta quindi 
uno strumento diagnostico irrinunciabile per 
un corretto approccio terapeutico finalizzato al 
mantenimento per lungo tempo della viremia 
non rilevabile e dell’omeostasi immunitaria 
e clinica, per la scelta sia della terapia di 
prima linea sia della terapia alternativa dopo 
fallimento virologico [2]. Il suo utilizzo per 
orientare la scelta della terapia di prima linea 
nei pazienti naive conferisce un vantaggio in 
termini di costo-efficacia laddove, come nel 
nostro Paese, la prevalenza di resistenze nella 
popolazione infetta sia superiore all’1% [160]: 
Analogamente, in caso di fallimento virologico, 
la scelta di successive linee terapeutiche basata 
sul test di resistenza presenta un vantaggioso 
rapporto costo-efficacia [161-163].

I PDT/PDTA per l’HIV nelle Regioni italiane
La complessità del sistema sanitario può creare condizioni favorenti la variabilità, i difetti 

di congruità, di continuità e la scarsa integrazione nella cura, tutte condizioni che facilitano la 
possibilità di errore.

In questo contesto e in relazione a una patologia cronica complessa quale l’infezione da HIV, 
ben si collocano i percorsi diagnostico-terapeutico (PDT) e diagnostico-terapeutico-assistenziali 
(PDTA), definiti come strumenti di valutazione del grado di appropriatezza delle prestazioni e delle 
attività assistenziali che costituiscono l’iter di cura del paziente [3]. Attraverso la realizzazione dei 
PDT/PDTA si definiscono dei “percorsi”, con riferimento sia all’esperienza del cittadino/paziente 
sia all’impatto organizzativo del PDT/PDTA stesso nella realtà che lo utilizza. Inoltre, si definiscono 
gli aspetti “diagnostici”, “terapeutici” e “assistenziali”, affermando cioè la prospettiva della presa 
in carico attiva e totale della persona con un problema di salute, la cui gestione richiede spesso 
interventi multi-professionali e multi-disciplinari in diversi ambiti, come quello psico-fisico e 
sociale [164]. 

Peraltro, l’approccio per processi, insito nella strutturazione di un PDT/PDTA:
•	 permette di valutare la congruità delle attività svolte rispetto agli obiettivi, alle linee 

guida di riferimento e alle risorse disponibili, ottimizzando la gestione del paziente e 
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migliorando l’efficacia dei trattamenti disponibili;
•	 permette il benchmarking e la misura delle attività e degli esiti con indicatori specifici; 
•	 conduce al miglioramento dell’efficacia e dell’efficienza di ogni intervento al fine di 

ottenere un maggior controllo dei costi.
Le Regioni italiane di riferimento che ad oggi hanno implementato dei PDT/PDTA per l’HIV 

sono Lombardia [3], Lazio [165], Veneto [166] e Calabria [167].
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1. Farmacologia clinica di 
dolutegravir

Lo sviluppo di farmaci in sequenza 
nell’ambito di una stessa classe/categoria 
viene generalmente descritto e classificato in 
termini di generazioni. Nella realtà dei fatti 
l’attribuzione di un farmaco a una nuova 
generazione deriva più spesso da criteri 
cronologici che non da sostanziali miglioramenti 
rispetto ai farmaci precedenti. Non è questo 
il caso di dolutegravir (DTG, Tivicay®), un 
inibitore dell’integrasi (INSTI, Integrase Strand 
Transfer inhibitors, Inibitori dell’attività di 
strand transfer dell’integrasi) dell’HIV (Human 
Immunodeficiency Virus), la cui attribuzione 
alla II generazione di tale classe soddisfa 
non solo il criterio cronologico, ma anche 
il profilo complessivo farmacologico-clinico, 
caratterizzato dal miglioramento di diverse 
significative proprietà farmaco-terapeutiche 
rispetto ai farmaci della generazione precedente 
(raltegravir, RAL ed elvitegravir, EVG).

1.1 Introduzione

Dolutegravir ha seguito uno sviluppo 
non convenzionale in ragione del momento 
storico in cui sono iniziati gli studi clinici 
sul farmaco. Infatti dolutegravir è stato 
infatti sperimentato soprattutto nei pazienti 
naive e meno nei pazienti con infezioni 
resistenti agli INSTI di I generazione, dato 
il drastico calo della prevalenza di infezioni 
pluri-resistenti avvenuto nella seconda metà 
della scorsa decade che ha vanificato la 

necessità di allestire una sperimentazione 
con popolazioni di numerosità paragonabile 
a quella usata per gli studi registrativi di 
RAL, maraviroc (MVC) ed etravirina (ETR) 
[1,2,3]. Lo studio VIKING, che ha delineato 
le proprietà terapeutiche di dolutegravir nei 
pazienti con infezione resistente a RAL, ha 
dunque arruolato alcune decine di pazienti 
[4]. In un contesto intermedio dolutegravir è 
stato anche sperimentato come soluzione di 
passaggio (switch) in soggetti già in terapia 
con RAL e a questo sensibili [5].

Le proprietà distintive di dolutegravir che 
ne giustificano la denominazione di molecola 
di II generazione sono: 

•	 un’emivita di eliminazione 
prolungata che ne permette la mono-
somministrazione quotidiana (senza la 
necessità dell’uso contemporaneo di 
un booster, come per EVG), e 

•	 la capacità di determinare la 
soppressione virale anche in presenza 
di infezioni resistenti agli INSTI di I 
generazione. 

1.2 Farmacocinetica

Dolutegravir è stato sperimentato a dosaggi 
di 2-10 mg nel volontario sano. La dose 
selezionata per l’uso clinico è di 50 mg in 
mono-somministrazione quotidiana (qd); per 
le infezioni già resistenti a RAL si è dimostrata 
efficace la dose da 50 mg in somministrazione 
biquotidiana (bid) [6,7,8].

Dolutegravir, nuovo inibitore 
dell’integrasi per la cura dei 
pazienti HIV-positivi   
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1.2.1 Assorbimento 

Dolutegravir viene rapidamente assorbito 
a digiuno, con un tempo di 0,5-2 ore per 
raggiungere il picco ematico (T

max
). Il 

rapporto fra dose e concentrazione plasmatica 
risulta lineare fino alla dose di 50 mg; 
la perdita di linearità descritta con dosi 
maggiori è probabilmente dovuta all’uso 
contemporaneo di induttori enzimatici. La 
stabilità farmacocinetica (steady state) viene 
raggiunta in circa 5 giorni.

Il farmaco non risente in misura 
clinicamente significativa di interferenze con 
l’assunzione di cibo. Infatti, pasti a basso, medio 
ed elevato contenuto in grassi determinano, 
rispetto all’assunzione a digiuno, aumenti 
dell’AUC (area sotto la curva concentrazione-
tempo) del 33%, 41% e 66% rispettivamente, 
aumenti di concentrazione massima (C

max
) 

del 46%, 52% e 67% rispettivamente e ritardo 
nell’assorbimento (T

max
) di 3, 4 e 5 ore 

rispettivamente. Queste variazioni rientrano 
ampiamente nell’intervallo di concentrazioni 
accettabile per un buon rapporto fra efficacia 
e tollerabilità/sicurezza.

Rispetto a RAL ed EVG, dolutegravir risulta 
è caratterizzato da una ridotta variabilità 
interindividuale (coefficiente di variazione 
inferiore al 30%) per quanto riguarda sia l’AUC 
sia la C

max
. Per confronto, i corrispondenti 

valori di RAL ed EVG sono pari a 212% e 
33-72%, rispettivamente. 

1.2.2 Legame proteico

Dolutegravir nel plasma è legato per il 99% 
ad albumina e α1- glicoproteina acida (AAG). 

1.2.3 Emivita di eliminazione

L’emivita di eliminazione (T/2) è di 
13-14 ore, quindi compatibile con la mono-
somministrazione quotidiana.

1.2.4 Biodisponibilità

Non è stata determinata in quanto non 
è disponibile una formulazione adatta alla 
somministrazione parenterale che permetta 
questa valutazione.

1.2.5 Volume di distribuzione 

Alla dose di 50 mg risulta di 17,4 litri.

1.2.6 Metabolismo 

Viene metabolizzato principalmente 
dall’enzima glucuronidante UGT1A1 e in minor 
misura dal citocromo CYP3A. Non risultano 
effetti di induzione, mentre è descritto un 
effetto di inibizione sul trasportatore OCT2 
(Organic Cationic Transporter 2), competitivo 
con la captazione della creatinina da parte del 
tubulo renale prossimale. A questo meccanismo 
va ricondotto il minimo aumento dei valori di 
creatininemia sierica in corso di trattamento, 
che non corrisponde comunque a una noxa 
renale. Dolutegravir è inoltre substrato dei 
trasportatori BCRP (Breast Cancer Resistant 
Protein) e Pgp (glicoproteina P) [6,9].

1.3 Eliminazione

Dolutegravir viene eliminato per via biliare 
immodificato nella misura del 53%, mentre 
una quota del 31% viene eliminata in forma 
glucuronata per via urinaria.

Non è prevista alcuna modificazione di 
dosaggio in caso di insufficienza renale, anche 
grave. Tuttavia, in uno studio su 8 pazienti 
con clearance della creatinina <30 ml/min 
sono stati registrati valori di AUC, C

max
 e C

24h
 

(concentrazione a 24 ore) ridotti del 40%, 
23% e 43% rispettivamente, fatto da tenere in 
considerazione in caso di terapia di infezioni 
con resistenza a RAL [10].

In caso di insufficienza epatica lieve o 
moderata non sono previste modifiche del 
dosaggio, mentre l’insufficienza epatica grave 
costituisce al momento una controindicazione, 
per l’assenza di dati in proposito. È degno di 
nota l’aumento della quota libera del farmaco 
in pazienti con epatopatia cronica (da 0,23% a 
0,41%) [11].

1.3.1 Penetrazione nel liquido cerebro-spinale (CSF)

In 11 pazienti naive alla terapia 
antiretrovirale (ART), dopo 2 settimane di terapia 
con dolutegravir, abacavir (ABV) e lamivudina 
(3TC) la concentrazione mediana di dolutegravir 
è risultata di 18 ng/ml (range 4-232 ng/ml), 
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pari all’1,62% della concentrazione minima 
plasmatica misurata al termine dell’intervallo di 
dosaggio, (C

trough
). Si tratta di valori 18-90 volte 

superiori all’IC
50
 (concentrazione inibente il 

50%), pari a 0,2 ng/ml [12].

1.3.2 Penetrazione nel liquido seminale, fluido 
cervico-vaginale e tessuto colo-rettale

Sia nel liquido seminale che nel fluido 
cervico-vaginale (CVF, Cervico-Vaginal Fluid) 
risulta minore del 7% rispetto a quella plasmatica, 
ma superiore alla IC

90
 (concentrazione inibente 

il 90%) relativa al farmaco libero da legame 
proteico, per effetto delle ridotte concentrazioni 
di proteine leganti il farmaco. In sede colo-
rettale sono state misurate già dopo un’ora 
dalla somministrazione concentrazioni pari al 
18% di quelle plasmatiche e costantemente 
superiori alla IC

90
 relativa al farmaco libero da 

legame proteico [13].

1.4 Farmacodinamica

Dolutegravir agisce attraverso l’inibizione 
dell’enzima integrasi di HIV, responsabile 
dell’integrazione del DNA provirale nel 
genoma umano, e impedisce il trasferimento 
del complesso integrasi-DNA provirale in sede 
nucleare (genomica). Si tratta di una fase del 
processo replicativo di HIV di importanza 
strategica in quanto determina lo stato di 
persistenza dell’infezione nell’uomo e fornisce 
il materiale genetico da cui prendono inizio 
successive replicazioni virali. 

1.4.1 Meccanismo d’azione

Dolutegravir si lega al sito attivo 
dell’integrasi e blocca il trasferimento delle 
sequenze di DNA provirale nel genoma umano. 
La concentrazione determinante il 50% di 
inibizione massima della crescita virale in 
vitro (EC

50
) in cellule mononucleate di sangue 

periferico è compresa fra 0,5 nM (0,21 ng/ml) 
e 2,1 nM (0,85 ng/ml) [14]. Per RAL ed EVG i 
corrispondenti valori sono pari a 2,7 e 6 nM. 

Un parametro farmacodinamico che rende 
la misura della potenza intrinseca assoluta e 
relativa (rispetto agli altri INSTI) di dolutegravir, è 
rappresentato dalla costante di dissociazione del 
farmaco dal suo bersaglio, il complesso integrasi-

DNA. L’affinità del legame farmaco-bersaglio è 
pari a 2,7, 22 e 71 x (106) (s-1) per dolutegravir, 
RAL e EVG in caso di isolati virali wild-type 
(farmaco-sensibili, mai esposti agli INSTI) e di 
37, 1,160 e 1,130 x (106) (s-1), rispettivamente, in 
caso di infezioni già geneticamente selezionate 
(mutazione Q148) [15]. Pertanto, dolutegravir 
dimostra un’attività clinicamente sfruttabile nei 
riguardi di isolati virali già resistenti agli INSTI 
di I generazione (RAL ed EVG), come dimostrato 
negli studi VIKING [4,16,17].

1.4.2 Curva dose/concentrazione-risposta 

Uno studio di mono-terapia a breve termine 
con dolutegravir (11 giorni, dunque con rischio 
limitato per la selezione di mutanti virali farmaco-
resistenti) ha saggiato dosi di 2, 10 e 50 mg del 
farmaco. L’analisi secondo il modello sigmoide 
dell’effetto massimo (E

max
 model) ha considerato 

tre parametri farmacocinetici: area sotto la 
curva concentrazione-tempo di 24 ore (AUC

24h
), 

concentrazione massima (C
max

) e C
24h

.
 
L’effetto 

massimo osservato è stato una caduta logaritmica 
della carica virale di 2,6. I parametri caratterizzati 
dalla migliore associazione fra dose e risposta 
sono risultati la C

τ 
e il quoziente inibitorio fra la 

stessa C
τ
 e la IC

90
 riferita al farmaco libero (non 

legato alle proteine). La EC
50
 è risultata di 0,036 

µg/ml. Questi dati hanno determinato la scelta di 
un range di dosi compreso fra 10 e 50 mg per gli 
studi di fase II [8].

1.4.3 Rilievi farmacodinamici dagli studi di fase II/III 

Gli effetti di dolutegravir sono stati indagati 
soprattutto nei pazienti naive e naive agli 
INSTI e anche nei pazienti con infezioni pan-
resistenti. 

1.4.4 Farmaci impiegati in associazione 

È importante rilevare come, a differenza di 
antiretrovirali sviluppati negli ultimi anni per 
occupare il ruolo di “terzo farmaco”, ovvero da 
associare al backbone costituito da 2 analoghi 
inibitori nucleosidici/nucleotidici della trascrittasi 
inversa (NRTI, Nucleoside Reverse Transcriptase 
Inhibitors), dolutegravir è stato impiegato in 
associazione sia a tenofovir/emtricitabina FDC 
(TDF/FTC, Fixed Dose Combination) sia ad 
abacavir/lamivudina FDC (ABV/3TC). Con 
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la seconda opzione è descritto un peggior 
rendimento virologico in almeno uno studio di 
magnitudo significativa (ACTG 5202) su pazienti 
con carica virale basale >100.000 copie/ml [18]; 
ma in presenza di dolutegravir questa soglia 
di viremia basale non ha avuto alcun impatto 
sui risultati virologici. Poichè con RAL sono 
descritti risultati analoghi (SPRING-2) è possibile 
ipotizzare un effetto di classe (non estendibile 
ad EVG in quanto sempre utilizzato con TDF/
FTC) compensatorio rispetto alla minore azione 
antiretrovirale di ABV/3TC in pazienti con 
elevata viremia basale [19].

1.4.5 Rapido decremento della carica virale

In tutti gli studi finora condotti, i regimi 
antiretrovirali a base di dolutegravir hanno 
determinato un abbassamento della carica virale 
più rapida rispetto ai regimi di confronto, RAL 
compreso (SPRING-2 [19]). Questa caratteristica 
va tradotta in termini di rendimento terapeutico 
complessivo (per esempio associazioni tra farmaci 
con azione più lenta) ed è un aspetto favorevole 
per quanto riguarda la barriera genetica del 
farmaco. La probabilità di selezionare mutanti 
virali resistenti è direttamente proporzionale alla 
percentuale (infinitesimale) di quasi-specie virali 
spontaneamente farmaco-resistenti, alla durata 
dell’esposizione e alla magnitudo della biomassa 
virale (misurata clinicamente come numero di 
copie virali circolanti). Il rapido effetto inibitorio 
degli INSTI, e in particolare di dolutegravir, 
riduce rapidamente questo importante fattore 
quantitativo. 

1.4.6 Infezioni resistenti a RAL; incremento di 
attività di dolutegravir a dosaggio doppio 

Nello studio VIKING, in particolare nelle 
sue ultime articolazioni, dolutegravir al dosaggio 
di 50 mg bid mostra un’efficacia virologica 
del 63% nella terapia di infezioni resistenti 
a RAL e/o anche ad almeno altre 2 classi di 
farmaci [4]. Questi risultati hanno precedenti 
solo con gli inibitori della proteasi (PI, Protease 
Inhibitors) e illustrano in modo più completo la 
barriera genetica di dolutegravir.

1.5 Interazioni farmacologiche

Sono state valutate le interazioni 

farmacologiche di dolutegravir e antiretrovirali, 
antiacidi, multivitaminici, contraccettivi orali, 
antimicobatterici e nuovi farmaci antivirali attivi 
contro il virus HCV (Hepatitis C virus).

1.5.1 Dolutegravir ed isoenzimi del citocromo P450

Il farmaco non esercita azioni inibitrici 
o induttrici sul CYP3A e sull’UGT1A1 [20]. 
In uno studio su 10 volontari sani il profilo 
farmacocinetico di midazolam, substrato 
prototipico del CYP3A4, è stato saggiato in 
presenza di dolutegravir e in assenza (placebo) 
senza che si registrassero variazioni significative 
dell’AUC di midazolam (15,4 e 16,3 ng-h/ml 
rispettivamente) [7].

1.5.2 Antiretrovirali

NRTI 
L’unico studio su 15 volontari sani 

(dolutegravir, 50 mg per 5 giorni, 6 giorni 
di washout, TDF 300 mg per 7 giorni quindi 
aggiunta di dolutegravir 50 mg), non ha 
evidenziato alcuna influenza di rilievo tra i 2 
farmaci [21], in linea con i dati disponibili su 
(efavirenz) EFV, (nevirapina) NVP e RAL, farmaci 
la cui co-somministrazione con TDF consente 
di ridurre l’esposizione farmacocinetica di 
TDF [22] e quindi la sua potenziale tossicità 
tubulare [23-25]. Tenuto conto del lieve e 
benigno aumento della creatinina sierica 
con dolutegravir (vedi prima) è importante 
sapere che l’impiego concomitante di TDF 
determina una minima esposizione plasmatica 
(tra le più basse tra quelle registrate nelle 
varie combinazioni con TDF). Rispetto quindi 
ad altri regimi antiretrovirali in cui il rialzo 
delle creatininemia (e quindi la riduzione del 
valore stimato del filtrato glomerulare, secondo 
la formula di Cockroft-Gault e l’equazione 
MDRD, Modification of Diet in Renal Disease) 
può sostenere una danno funzionale da 
TDF, con dolutegravir tale aumento esprime 
semplicemente un’interferenza sulla secrezione 
tubulare di creatinina [26].

NNRTI (Non Nucleoside Reverse 
Transcriptase Inhibitors, inibitori non-
nucleosidici della trascrittasi inversa) - 
Efavirenz

EFV esercita attività induttrice sia su 
UGT1A1 sia su CYP3A4. Uno studio su 12 
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volontari sani (14 giorni di co-somministrazione 
di EFV, 600 mg qd e dolutegravir, 50 mg qd) 
ha mostrato una riduzione dell’AUC, della C

max
 

e della C
trough

 di dolutegravir del 57%, 39% 
e 75% rispettivamente. Il valore della C

trough
 

in particolare è risultato di 0,22 µg/ml, al di 
sotto della concentrazione di 0,324 µg/ml a 
cui corrisponde il 90% dell’E

max
 model dello 

studio in mono-terapia a diversi dosaggi. Tale 
valore è sovrapponibile a quello ottenuto nello 
studio di fase II con il dosaggio di 10 mg, 
associato a un rendimento virologico a sua volta 
sovrapponibile a quello ottenuto col dosaggio 
standard di 50 mg qd. In tal senso non vengono 
raccomandati aggiustamenti di dosaggio. Nel 
caso di una combinazione terapeutica con EFV 
è indicato il dosaggio di 50 mg bid [27].

Rilpivirina (RPV) 
Uno studio su 16 volontari sani (11 giorni di 

co-somministrazione di dolutegravir, 50 mg qd 
e RPV, 25 mg qd) non ha mostrato interazioni 
significative fra i due farmaci (aumento dei valori 
dei 3 parametri di esposizione farmacocinetica 
del 10-18% per dolutegravir e del 6-8% per 
RPV). Dunque, non è indicata alcuna modifica 
di dosaggio [28].

Etravirina (ETV)
L’ETV è un induttore dell’UGT1A1. Due studi 

su volontari sani hanno valutato la combinazione 
di dolutegravir, 50 mg qd ed ETV, 200 mg bid. 
Nel primo studio, in presenza della sola ETV, 
si è osservata una riduzione dei 3 parametri 
farmacocinetici di dolutegravir compresa fra il 
50 e l’88%, il che sconsiglia l’uso in associazione. 
Nel secondo studio, in presenza di ETV associato 
a LPV/r (contemporanea presenza di un induttore 
e di un inibitore, con parziale elisione dei due 
effetti) il profilo farmacocinetico di dolutegravir ha 
subito un incremento compreso fra il 7 ed il 26%, 
mentre in presenza di DRV/r si è osservata una 
riduzione del 12-37%. Questi risultati sostanziano 
l’assenza di specifiche raccomandazioni su 
modificazioni posologiche [29]. 

PI 
I farmaci PI possono determinare variazioni 

nel profilo farmacocinetico di dolutegravir in 
funzione di specifici effetti sull’UGT1A1 (ATV) 
e sul CYP3A (ritonavir, RTV).

ATV 
In uno studio a disegno incrociato su 24 

volontari sani è stato valutato l’effetto di ATV alla 

dose di 400 mg qd, con e senza RTV (induttore di 
UGT1A1), sulla farmacocinetica di dolutegravir. 
In assenza di RTV si è osservato un aumento 
dei parametri farmacocinetici di dolutegravir 
del 50-180% rispetto all’assunzione del solo 
dolutegravir (primi 5 giorni di studio), mentre 
nel caso di co-somministrazione di ATV/RTV 
(300/100 mg qd) l’aumento è stato del 34-121%, 
per una probabile attenuazione dell’inibizione 
di UGT1A1 da parte dell’ATV. Il valore massimo 
di AUC misurato si è mantenuto entro i valori 
sperimentali ottenuti con dolutegravir di 100 
mg qd negli studi di fase I. La tolleranza è 
risultata buona. Non vengono raccomandate 
modificazioni del dosaggio [30].

LPV/RTV 
In uno studio su 30 volontari sani con 

dolutegravir 30 mg qd, la co-somministrazione 
di LPV/RTV (400/100 mg bid) non ha 
prodotto significative modificazioni del profilo 
farmacocinetico di dolutegravir [31].

DRV/RTV 
Nello stesso studio appena citato, la 

co-somministrazione di DRV/RTV (600/100 mg 
bid) ha determinato una riduzione dei parametri 
farmacocinetici di dolutegravir dell’11-38% che 
non giustifica modificazioni di dosaggio. Non è 
stato considerato rilevante il fatto che, con una 
dose inferiore di dolutegravir la C

trough
 risulta 

ben 7 volte superiore alla IC
90
 del farmaco 

libero da legami proteici [31].

TPV/RTV 
A eccezione degli altri PI/r (boosted con RTV), 

tipranavir (TPV) si connota per un prevalente 
effetto induttore sul CYP3A4. In uno studio 
su 18 volontari sani la co-somministrazione 
di TPV/RTV (500/200 mg bid) per 12 giorni e 
dolutegravir (50 mg qd) ha determinato una 
riduzione di AUC, C

max
 e C

trough
 del 59%, 46% 

e 76% rispettivamente. Il valore della C
trough

 
corrisponde a quanto registrato negli studi di 
fase II con dolutegravir 10 mg qd; ciò giustifica 
la scelta di non raccomandare modificazioni del 
dosaggio. Considerando l’usuale posizionamento 
di TPV/RTV nella terapia di infezioni pluri-
farmacoresistenti, rimane sub-judice l’eventuale 
possibilità di ricorrere a dolutegravir 50 mg bid 
nel caso di infezioni già resistenti a RAL [27,32].

fosAPV/RTV 
In uno studio su 12 volontari sani, la 

co-somministrazione di fosamprenavir 
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(fosAPV), RTV e dolutegravir ha evidenziato 
riduzioni dell’AUC, C

max
 e C

trough
 di doluteglavir 

del 24-50%. Poichè i valori di C
trough

 risultavano 
4 volte superiori alla IC

90
 del dolutegravir libero 

da legame proteico, non sono state formulate 
raccomandazioni su modifiche di dosaggio [33]. 

1.5.3 Farmaci a effetto anti-acido sul pH gastrico

Gli INSTI esplicano la loro attività 
antiretrovirale attraverso il legame agli ioni 
Mg++ presenti nel sito catalitico dell’integrasi. 
È quindi ipotizzabile che un legame inattivante 
gli INSTI possa aver luogo nel caso di farmaci 
co-somministrati contenenti cationi metallici.

Idrossido di magnesio/alluminio, 
multivitaminici/integratori

In uno studio su 16 volontari sani, dolutegravir 
(50 mg qd) è stato co-somministrato insieme a 
un preparato a base di integratori/polivitaminici 
(MVI) e a una formulazione liquida di antiacido 
(idrossido di magnesio/alluminio, Maalox®), e 
quindi 2 ore prima di una somministrazione 
dello stesso antiacido. L’AUC di dolutegravir si è 
ridotta del 33% con MVI, del 76% con l’antiacido, 
del 26% con la somministrazione distanziata di 
antiacido. Quindi questi dati suggeriscono che 
dolutegravir va assunto 2 ore prima o 6 ore 
dopo un antiacido [34]. 

Inibitori della pompa protonica (PPI)
I PPI possono interferire sulla farmacocinetica 

di dolutegravir sia attraverso modifiche della 
sua solubilità per alcalinizzazione del contenuto 
gastrico, sia mediante interferenza sugli isoenzimi 
del CYP3A4. In uno studio randomizzato in aperto, 
12 volontari sani hanno assunto dolutegravir 
(50 mg qd) a digiuno il primo giorno, poi 
omeprazolo (40 mg qd) per 5 giorni e quindi 
hanno aggiunto nuovamente dolutegravir a 2 ore 
dalla somministrazione di omeprazolo. Le medie 
geometriche relative alla farmacocinetica (AUC, 
C

max
 e C

24-trough
) di dolutegravir in assenza e presenza 

di omeprazolo sono risultate sovrapponibili, 
comprese fra 0,92 e 1. Da rilevare le significative 
differenze registrate rispetto a RAL (AUC, C

max
 e 

C
trough

 aumentate di 3, 4 e 1,46 volte) [34].

1.5.4 Rifamicine

Rifampicina
La rifampicina (RMP), oltre a essere 

un farmaco con significativa probabilità di 
co-somministrazione con gli antiretrovirali, è 
anche un banco di prova in quanto induttore 
prototipico di CYP3A e UGT1A1, senza peraltro 
risentire di effetti di induzione.

In uno studio su 11 volontari sani il 
dolutegravir (50 mg bid) dopo 14 giorni di 
co-somministrazione con RMP (600 mg qd), ha 
mostrato un profilo farmacocinetico di coordinate 
complessive di poco superiori al braccio di 
controllo con dosaggio standard (50 mg qd). 
Questi risultati propongono quindi il dosaggio da 
50 mg bid in caso di impiego contemporaneo di 
RMP. Non sono disponibili dati sulla magnitudo 
degli effetti della stessa RMP sul dolutegravir a 
dosaggio convenzionale (50 mg qd) [35]. 

Da rilevare che in un studio terapeutico 
(REFLATE) che ha saggiato 2 dosaggi di RAL 
(convenzionale, 400 mg bid, e doppio, 800 mg 
bid) in associazione a regimi antitubercolari a base 
di RMP, la differenza è risultata sostanzialmente 
contenuta. A vantaggio del doppio dosaggio di 
RAL sta una minore tendenza alla selezione di 
mutanti virali RAL-resistenti [36].

Rifabutina
Induttore più modesto rispetto a RMP, la 

rifabutina (RFB) è a sua volta substrato del 
CYP3A4, e di ciò occorre tener conto nel caso 
la si associ a inibitori dello stesso isoenzima.

Nello stesso studio in cui è stata valutata 
la compatibilità cinetica e metabolica di 
dolutegravir e RMP, un braccio prevedeva 
l’assunzione contemporanea di dolutegravir (50 
mg qd) e RFB (300 mg qd) per 14 giorni. La 
C

trough
 di dolutegravir è risultata ridotta del 30%, 

ma questo valore è comunque ampiamente 
superiore all’IC

90
 del dolutegravir libero da 

legame proteico (8 volte maggiore). La RFB 
può quindi essere associata a dolutegravir 
senza necessità di correzione dei dosaggi [35].

1.5.5 Contraccettivi orali 

In uno studio su 16 volontarie sane, un 
preparato commerciale a base di norgestimato/
etinil-estradiolo è stato somministrato per 21 
giorni in presenza di dolutegravir 50 mg qd 
o placebo. Non è stata evidenziata alcuna 
variazione significativa dei profili farmacocinetici 
di dolutegravir e del contraccettivo, nè dei livelli 
di ormone luteinizzante (LH) ormone follicolo-
stimolante (FSH) e progesterone (PG) [37].
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1.5.6 Antivirali anti-HCV 

Sono disponibili i risultati relativi a 
boceprevir (BOC) e telaprevir (TVR), i due 
DAA (Directly Antiviral Agents) attualmente in 
commercio, dotati di spiccato effetto inibitorio 
su CYP3A (specie TVR). 

Boceprevir
In uno studio su 28 volontari sani con 

dolutegravir a dose standard (50 mg qd) e in 
combinazione con BOC (800 mg 3 volte al 
giorno, tid), si è osservato soltanto un aumento 
dell’8% della C

trough
 di dolutegravir, privo di 

significato pratico [38].

Telaprevir
Nello stesso studio appena citato, TVR 

ha determinato un aumento di AUC, C
max

 e 
C

trough
 di dolutegravir del 25%, 19% e 37% 

rispettivamente, valori che non richiedono 
modificazioni del dosaggio [38].

1.5.7 Oppiodi

Il metadone viene metabolizzato dal citocromo 
P450 e può perciò essere oggetto di importanti 
riduzioni di efficacia in caso di co-somministrazione 
con induttori del metabolismo. 

In uno studio su 12 pazienti in terapia stabile 
con metadone i livelli circolanti dei suoi due 
enantiomeri non hanno mostrato modificazioni 
in presenza di dolutegravir, mentre non è 
stato possibile valutare gli effetti del metadone 
sulla farmacocinetica di dolutegravir. Poichè 
l’influenza del metadone sull’attività di UGT1A1 
è limitata, non si prevede alcun effetto pratico 
clinicamente significativo [37].

Non sono disponibili dati sulla buprenorfina 
(metabolizzata per lo più dal CYP3A4), ma 
anche in questo caso è probabile l’assenza di 
interazioni significative. 

1.6 Eventi avversi

Da un punto di vista farmacologico 
non sono emerse specificità attribuibili a 
dolutegravir in termini di effetti avversi. Il 
farmaco ha mostrato costantemente un profilo 
di tollerabilità/sicurezza migliore del farmaco di 
confronto, fatta eccezione per il confronto con 
RAL, rispetto al quale ha mostrato un profilo 
simile, a conferma della superiorità degli INSTI. 

L’uso di una dose sovra-terapeutica 

(250 mg) ha determinato prolungamento 
dell’intervallo QT fino a 1,99 ms, da considerarsi 
non significativo in virtù del riferimento alla 
moxifloxacina, per la quale è descritta una 
durata del QT di 9,58 ms a dosi terapeutiche 
(400 mg qd) [39].

Il già descritto aumento benigno dei valori 
della creatininemia rimane di fatto l’unica 
alterazione registrata ripetutamente con 
dolutegravir.

1.7 Conclusioni

Da un punto di vista farmacologico-clinico 
il valore aggiunto di dolutegravir può essere 
sintetizzato come segue:

•	 emivita di eliminazione compatibile con 
la mono-somministrazione quotidiana 
senza ausilio di booster;

•	 elevata potenza antiretrovirale 
intrinseca testimoniata da:
οο a: rapido decremento delle copie 

virali circolanti;
οο b: effetto protettivo sul backbone 

nucleosidico ABV/3TC in pazienti 
con viremia basale >100.000 
copie/ml;

οο c: valore minore rispetto agli 
altri INSTI della costante di 
dissociazione in vitro dal sito di 
legame sull’integrasi;

•	 elevata barriera genetica (ridottissima 
tendenza alla selezione di mutazioni 
associate a resistenza farmacologica 
in caso di fallimento virologico) 
associata a rapidissimo decremento 
della biomassa virale (fattore di 
valore complementare/sinergico nel 
determinare la barriera genetica);

•	 attività sulla maggior parte degli isolati 
virali già resistenti a RAL, ulteriormente 
incrementabile con aumento del 
dosaggio da 50 mg qd a 50 mg bid;

•	 assenza di associazione con un aumento 
dell’esposizione plasmatica di TDF, 
con importanti e favorevoli ricadute 
sulla funzionalità del tubulo renale 
prossimale (ridotto effetto di TDF);

•	 profilo metabolico estraneo alle vie 
metaboliche più a rischio di interazioni 
farmacologiche;

•	 minimo coefficiente di variazione intra/
interindividuale fra gli INSTI.
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Studi di fase III nei pazienti naive al trattamento antiretrovirale (treatment-naive)

ID Tipo di 
studio Trattamenti Numero di 

pazienti
Endpoint 
primario Outcome principali

SPRING-2
ING113086

[19,40]
III

DTG 50 mg qd 
+ 2 NRTIa 

vs RAL 400 mg bid 
+ 2 NRTIa 

aABC/3TC o TDF/FTC

827

VL 
50 copie/ml

alla settimana 
48

Efficacia DTG non inferiore a RAL 
a 48 settimane:

88% DTG vs 85% RAL
Efficacia DTG non inferiore a RAL 

a 96 settimane:
81% DTG vs 76% RAL

Efficacia DTG superiore a RAL a 96 
settimane nei pazienti con BL HIV RNA  

> 100.000 copie/ml:
78% DTG vs 63% RAL (p = 0,026)

SINGLE
ING114467

[41]
III

(DTG 50 mg + 
ABC/3TC) FDC

vs TDF/FTC/EFV 
(Atripla)

827

VL 
<50 copie/ml
alla settimana 

48

Efficacia DTG + ABC/3TC superiore 
a TDF/FTC/EFV

88% vs 81% (p = 0,003) 
a 48 settimane

FLAMINGO 
ING114915

[42]
IIIb

DTG 50 mg qd 
+ 2 NRTIa vs

DRV/r 800 mg/100 mg 
qd + 2 NRTIa

aABC/3TC o TDF/FTC

488

VL 
<50 copie/ml
alla settimana 

48

Efficacia DTG superiore a DRV/r a 48 
settimane:

90% vs 83% (p = 0,025)
Efficacia DTG superiore a DRV/r 

nei pazienti con BL HIV RNA 
>100.000 copie/ml

93% vs 70% (p = 0,005)

Studi di fase III nei pazienti treatment-experienced INSTI-naive

SAILING
ING111762

[5,43]
III

DTG 50 mg qd
vs RAL 400 mg bid 

Entrambi in 
combinazione con un 
regime di background 

contenente 1 o 2 
farmaci attivi

724

VL 
<50 copie/ml
alla settimana 

48

Efficacia DTG superiore a RAL 
a 24 settimane

79% vs 70% (p = 0,003)
Efficacia DTG superiore a RAL 

a 48 settimane
71% vs 64% (p = 0,03)

Studi di fase III nei pazienti treatment-experienced INSTI-resistenti 

VIKING-3
ING112574

[16]
III

DTG 50 mg bid + OBT
183

VL 
<50 copie/ml
alla settimana 

24

Elevata efficacia di DTG
69% dei pazienti (n=183) in soppressione 

virale a 24 settimane
56% dei pazienti in soppressione virale a 
48 settimane (dato relativo ai 114 pazienti 

disponibili a 48 settimane )

VIKING-4,
ING116529

[17]
III

DTG 50 mg bid vs PBO, 
entrambi in aggiunta al 
regime di fallimento in 

atto per 7 giorni 
Dal giorno 8, open-

label, DTG 50 mg bid 
+ OBT

30

a) Variazione 
in HIV-1 RNA 
al giorno 8 

rispetto al BL 
con DTG vs PBO
b) dal giorno 8 
in poi: VL <50 

copie/ml

RISULTATI PRELIMINARI: Variazione 
media vs valore BL di HIV-1 RNA al 

giorno 8 nel braccio DTG statisticamente 
superiore vs braccio PBO

HIV-1 RNA (log10 copie/ml):
DTG –1,06 log10 copie/ml vs PBO + 0,10 

log10 copie/ml (p < 0,001)

DTG dolutegravir, RAL raltegravir, DRV/r darunavir boosted con ritonavir, NRTI inibitori nucleosidici della transcrittasi inversa, 
ABC/3TC abacavir/lamivudina, TDF/FTC tenofovir/emtricitabina, TDF/FTC/EFV tenofovir/emtricitabina/efavirenz, FDC fixed dose 
combination (combinazione a dose fissa), qd una volta al giorno, bid due volte al giorno, VL viral load (carica virale), BL baseline, 
OBT optimized background regimen, PBO placebo

TABELLA 1

Sintesi degli studi ING113086 (SPRING-2), ING114467 (SINGLE), ING111762 (SAILING), 
ING114915 (FLAMINGO),ING112574 (VIKING-3) e ING116529 (VIKING-4) 
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2. Studi clinici a sostegno 
dell’efficacia di dolutegravir

L’evidenza dell’efficacia clinica di 
dolutegravir si fonda sui risultati di studi 
randomizzati condotti in pazienti naive al 
trattamento antiretrovirale (pazienti treatment-
naive) e in pazienti già in trattamento con farmaci 
antiretrovirali (pazienti treatment-experienced). 
Gli studi ING113086 (SPRING-2), ING114467 
(SINGLE), ING114915 (FLAMINGO), 
ING111762 (SAILING), ING112574 
(VIKING-3) e ING116529 (VIKING-4) sono 
descritti di seguito e sintetizzati nella tabella, 
suddivisi in funzione della tipologia dei pazienti 
in cui sono stati condotti. 

 2.1 Studi condotti in pazienti naive: ING113086 
(SPRING-2), ING114467 (SINGLE), ING114915 
(FLAMINGO) [titolo 3]

2.1.1 ING113086 (SPRING-2) [19,40]

Lo studio ING113086 (SPRING-2), di 
fase III, di non inferiorità, multicentrico, 
randomizzato, in doppio cieco, condotto 
in 827 pazienti adulti (età ≥18 anni) con 
infezione da HIV-1, naive all’ART aveva come 
obiettivo primario la valutazione dell’attività 
antivirale a 48 settimane, di dolutegravir 50 
mg qd rispetto a RAL 400 mg bid, entrambi 
somministrati in associazione a una FDC di 
2 NRTI backbone (ABC/3TC o TDF/FTC), 
a discrezione del clinico investigatore. I 
soggetti venivano stratificati in base a: i) 
valori di HIV RNA allo screening ≤100.000 
copie/ml o >100.000 copie/ml e ii) regime di 
backbone utilizzato.

L’endpoint primario di efficacia era la 
percentuale di soggetti con HIV-1 RNA <50 
copie/ml alla settimana 48. Per valutare la 
percentuale di pazienti con una risposta al 
trattamento è stato usato l’algoritmo MSDF: 
mancanza del dato, switch o sospensione del 
trattamento = fallimento, Missing, Switch, or 
Discontinuation = Failure (Snapshot analisi).

2.1.1.1 Risultati

In entrambi i gruppi di trattamento si è 
osservata, a 48 settimane, una risposta virologica 
rapida e sostenuta, a partire dalla quarta settimana 
di trattamento. L’88% dei pazienti con dolutegravir 

e l’85% dei pazienti con RAL hanno raggiunto 
l'endpoint primario dello studio (differenza 
percentuale 2,4% IC 95% 2,2-7,1) a dimostrazione 
della non inferiorità di dolutegravir rispetto 
al RAL. L’analisi per-protocollo ha confermato 
questi risultati (figura 1).

Il numero di pazienti che non hanno 
avuto una risposta virologica (virological non 
responder) era maggiore nel gruppo con RAL 
(8% vs 5%). La tabella 2 riassume i risultati 
complessivi dello studio a 48 settimane.

Hanno riportato fallimento virologico 
secondo protocollo (PDVF), 20 pazienti (5%) 
nel gruppo con dolutegravir e 28 pazienti 
(7%) nel gruppo con RAL. L’analisi genotipica 
dell’integrasi, eseguita sia al basale sia 
al momento del PDVF in 8 pazienti con 
dolutegravir e 18 con RAL non ha mostrato 
nei primi la presenza di resistenze dovute al 
trattamento, mentre ha evidenziato un caso di 
resistenza nei secondi (tabella 3).

I risultati alla settimana 96 di trattamento 
recentemente pubblicati [40] confermano la 
non inferiorità di dolutegravir qd rispetto a 
RAL bid (pazienti con HIV RNA <50 copie/ml 
81% vs 76%, differenza 4,5%; IC 95% –1,1%-
10%) (figura 2) [40]. 

 Anche nella popolazione di pazienti 
che presentavano allo screening valori di 
HIV RNA >100.000 copie/ml, dolutegravir 
ha evidenziato un’efficacia superiore rispetto 
a RAL (quota di pazienti con HIV RNA <50 
copie/ml alla settimana 96 78% vs 63%, 
differenza 15,1%; IC 95% 3,5%-26,8%). 

L’analisi esplorativa di efficacia ha inoltre 
evidenziato con una conta di cellule CD4+ 
più bassa al basale una risposta migliore con 
dolutegravir rispetto a RAL. In caso di una 
conta di cellule CD4+ basale <350 cellule/
mm3, raggiungeva la soppressione virologica 
il 78% (155/199) dei pazienti con dolutegravir 
rispetto al 69% (131/189) dei pazienti con RAL; 
in caso di conta basale <200 cellule/mm3, il 
71% (39/55) e il 56% (28/50), rispettivamente.

Nei pazienti in fallimento virologico non 
emergeva alcuna resistenze a dolutegravir. Il 
profilo di sicurezza di dolutegravir e di RAL 
è risultato simile.

2.1.1.2 Valutazione conclusiva dello studio 
ING113086 (SPRING-2) [19,40]

Lo studio SPRING-2 dimostra, a 48 settimane 
[19], la non inferiorità di dolutegravir rispetto 

CAPITOLO 4
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a RAL e un profilo di sicurezza simile tra i 
due farmaci. Inoltre, nei pazienti in fallimento 
virologico con dolutegravir, non sono emerse 
resistenze dovute al trattamento. La risposta 
ottenuta con dolutegravir è risultata indipendente 
dalla carica virale al basale o dal regime di 
background. Dolutegravir come RAL ha mostrato 
un’attività simile in tutti i sottogruppi demografici 
analizzati, quali la razza, il genere, l'età, i fattori di 
rischio correlati all’HIV, il valore basale di conta 
delle cellule CD4+ e in funzione della categoria 
CDC al basale. Anche risultati a 96 settimane 
recentemente pubblicati [40] confermano la non 

inferiorità di dolutegravir rispetto a RAL. Alla 
settimana 96 si evidenzia inoltre un’efficacia 
superiore di dolutegravir rispetto a RAL nella 
popolazione di pazienti che presentavano allo 
screening valori di HIV RNA >100.000 copie/ml. 

2.1 ING114467 (SINGLE) [41]

Lo studio ING114467 (SINGLE), di fase III, 
di non inferiorità, multicentrico, randomizzato, 
in doppio cieco, con controllo attivo, a gruppi 
paralleli, condotto in 827 pazienti adulti (età 

CAPITOLO 4

Outcome
DTG RAL

N=411 N=411

Percentuale di soggetti con HIV-RNA <50 copie/ml 88% 85%

Differenze percentuali (IC 95%) DTG–RAL 2,4 (–2,2-7,1)

Differenzea percentuali (IC 95%) DTG–RAL 2,5 (–2,2-7,1)

Variazione mediana HIV-RNA rispetto al basale –2,91 –2,95

Variazione mediana conta cellule CD4+ rispetto al basale 229,5 230

Ragioni virologiche di non risposta 20 (5) 31 (8)

Dati nella finestra non <50 copie/ml 8 (2) 5 (1)

Sospensione per mancanza di efficacia 5 (1) 13 (3)

Sospensione per altre ragioni mentre non era presente una carica virale <50 copie/ml 2 (<1) 11 (3)

Cambio di ART 5 (1) 2 (<1)

Ragioni non virologiche di non risposta 30 (7) 29 (7)

Eventi avversi o morte 9 (2) 6 (1)

Sospensione per altre ragioni 21 (5) 23 (6)

aDifferenza aggiustata secondo analisi Cochran-Mantel Haenszel, aggiustata per i seguenti fattori di stratificazioni al basale: carica 
virale HIV-1 RNA e tipo di backbone dual NRTI

TABELLA 2

Risultati degli esiti dei trattamenti – studio SPRING-2 a 48 settimane (tratta da [19]

Outcome DTG
N=411

RAL
N=411

PDVF 20 (5) 28 (7)

INSTI-risultati genotipici al basale e al PDVF N=8 N=18

Mutazioni di resistenza INSTI 0 1/18 (6%)a

RT/PR risultati genotipici al basale e PDVF 12 19

Mutazioni di resistenza NRTI 0 4/19 (21%)b

RT/PR, Reverse Tanscriptase/Protease
aT97T/A, E138E/D, V151V/I, N155H
bA62A/V (n=2), K65K/R, K70K/E,M184M/I, M184M/V, M184V

TABELLA 3

Fallimenti virologici come definite da protocollo (PDVF) – studio SPRING-2 (tratta da [19])
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≥18 anni) naive all’ART, aveva come obiettivo 
primario la valutazione dell’attività antivirale, 
a 48 settimane, di dolutegravir 50 mg qd in 
associazione con ABC/3TC in FDC rispetto a un 
regime a singola compressa (STR, Single Tablet 
Regimen) tenofovir/emtricitabina/efavirenz 
(TDF/FTC/EFV, Atripla). I criteri di inclusione 
prevedevano la negatività all’allele HLA-B*5701 
e nessuna evidenza di resistenze virali rilevate 
sia genotipicamente sia fenotipicamente.

L’endpoint primario di efficacia è stato 

definito come la percentuale di soggetti con 
HIV-1 RNA <50 copie/ml alla settimana 48 e 
valutato con l’algoritmo MSDF. 

2.1.2.1 Risultati

In entrambi i gruppi di trattamento si è 
osservata una risposta rapida e sostenuta; alla 
settimana 48, l’88% dei pazienti in dolutegravir 
e l’81% dei pazienti in Atripla hanno raggiunto 

CAPITOLO 4

FIGURA 1

Percentuale (IC 95%) di pazienti con HIV-RNA<50 copie/ml rilevate durante 
lo studio SPRING-2 (tratta da [19])

FIGURA 2

Percentuale (IC 95%) di pazienti con HIV RNA<50 copie/ml rilevate durante 
lo studio SPRING-2 a 96 settimane; Snapshot analisi (algoritmo MSDF) (tratta da [40])
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l'endpoint primario con una differenza 
percentuale aggiustata tra i gruppi del 7,4% (p 
= 0,003, IC 95% 2,5-12,3).

Poiché entrambe le analisi eseguite (analisi 
primaria e per protocol) hanno dimostrato la 
non inferiorità di dolutegravir vs Atripla, è stata 
effettuata un’ulteriore analisi di superiorità del 
dolutegravir secondo criteri pre-specificati previsti 
da protocollo. Essendo il limite inferiore dell’IC al 
95% della differenza tra due trattamenti pari a 
+2,5%, è stata stabilita la superiorità di dolutegravir 
+ ABC/3TC vs Atripla. La soppressione virologica 
si è raggiunta molto più velocemente nel braccio 
di trattamento con dolutegravir + ABC/3TC 
(tempo mediano alla soppressione virologica 28 
vs 84 giorni, figura 3A) [41].

La quota di pazienti senza risposta virologica 
è stata simile tra i gruppi di trattamento. 
Le differenze di efficacia sono attribuibili 
soprattutto alla più elevata percentuale di 
sospensioni del trattamento per eventi avversi 
nel gruppo con Atripla. La variazione della conta 
di cellule CD4+ rispetto al basale è risultata 
significativamente più elevata nel gruppo con 
dolutegravir (267 vs 208 cellule/mm3, p < 0,001, 
figura 3B) [41]. Nella tabella 5 sono riassunti i 
risultati complessivi dei trattamenti. 

La tabella 6 riporta una sintesi degli 
outcome stratificati per sottogruppi. Le 
differenze relative sia al valore basale di HIV 

RNA sia alla conta basale di cellule CD4+ 
supportano ulteriormente la non inferiorità di 
dolutegravir + ABC/3TC rispetto ad Atripla. I 
tassi di risposta più elevati sono stati osservati 
nel gruppo trattato con dolutegravir + ABC/3TC 
per qualsiasi livello basale di cellule CD4+, 
a eccezione del sottogruppo con conta di 
CD4+ <50 cellule/mm3 (69% con dolutegravir 
+ ABC/3TC vs 86% con Atripla) sebbene la 
numerosità di questo sottogruppo fosse la più 
bassa in assoluto. 

Il fallimento virologico PDVF è stato riportato 
in 18 pazienti (4%) con dolutegravir e in 17 (4%) 
con Atripla. Nessun soggetto nel gruppo di 
trattamento dolutegravir + ABC/3TC presentava 
mutazioni associate a resistenza all’INSTI. 

L’analisi genotipica eseguita al basale 
in 9 pazienti in PDVF nel gruppo Atripla 
ha evidenziato in 5 resistenze associate a 
mutazioni della trascrittasi inversa (1 NRTI e 4 
NNRTI, vedi tabella 7).

2.1.2.2 Valutazione conclusiva sullo studio 
ING114467 (SINGLE)

A 48 settimane, ha raggiunto la soppressione 
virologica un numero significativamente più 
alto di pazienti in trattamento con dolutegravir 
+ ABC/3TC rispetto ai pazienti in trattamento 

CAPITOLO 4

DTG 
N=411

RAL 
N=411 Differenza relativa (IC 95%)

HIV-RNA <50 copie/ml, settimana 
96, analisi per protocollo

328/393 (83%) 311/387 (80%) 3,2% (–2,1-8,6%)*

Kaplan-Meier proportion without failure % (IC 95%)

TRDF** 92,9% (89,9-95%) 90,6% (87,2-93,1%) 2,3% (–1,5-6,2%)

EDRF 94,1% (91,2-96%) 93,2% (89,1-94,5%) 1,8% (–1,7-5,4%)

HIV-1 RNA basale (snapshot) p = 0,0265

≤100.000 copie/ml 243/297 (82%) 241/295 (82%) 0,1% (–6,1-6,3%)

>100.000 copie/ml 89/114 (78%) 73/116 (63%) 15,1% (3,5-26,8%)

Terapia backbone con 2 NRTI (snapshot) p = 0,0835

abacavir/lamivudina 125/169 (74%) 124/164 (76%) –1,6% (–11-7,7%)

tenofovir-emtricitabina 207/242 (86%) 190/247 (77%) 8,6% (1,7-15,5%)

TDRF Treatment-Related Discontinuation equals Failure, EDRF Efficacy-Related Discontinuation equals Failure
*Differenza secondo analisi stratificata Cochran-Mantel Haenszel aggiustata per i seguenti fattori di stratificazioni al basale: 
carica virale HIV-1 RNA e terapia di base con NRTI, **PDFV o sospensione per eventi avversi associati al trattamento, criteri di 
sospensione o mancanza di efficacia, ***PDFV o sospensione per mancanza di efficacia 

TABELLA 4

Differenza dei trattamenti a 96 settimane nello studio SPRING-2; 
analisi di sensitività e stratificazione (tratta da [40]) 
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con Atripla. Le differenze di efficacia sono 
dovute principalmente al più elevato tasso 
di sospensioni in seguito a eventi avversi 
riscontrato nel gruppo Atripla. I tassi di risposta 
sono stati coerenti col valore basale di HIV 
RNA, con i valori di CD4+ e con i sottogruppi 
demografici. Con dolutegravir sono stati 
raggiunti un tempo mediano al raggiungimento 
della soppressione virologica minore e un 
recupero della conta CD4+ migliore. In entrambi 
i gruppi di trattamento si è osservato un basso 

tasso di sospensioni per fallimento virologico e, 
nei pazienti in dolutegravir + ABC/3TC, non si 
sono osservate resistenze associate a mutazioni 
dovute al trattamento riconducibili a PDVF. 

2.1.3 ING114915 (FLAMINGO) [42] 

Lo studio ING114915 (FLAMINGO) [42], 
di fase IIIb, di non inferiorità, multicentrico, 
randomizzato in aperto, con controllo attivo 

CAPITOLO 4

FIGURA 3

Pannello A, percentuale di pazienti (IC 95%) con HIV-RNA <50 copie/ml a 48 settimane – studio SINGLE [3]; 
pannello B, variazioni assolute di cellule CD4+ vs il baseline a 48 settimane – studio SINGLE (tratta da [41])
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condotto in 484 pazienti adulti (età ≥18 anni) 
con infezione da HIV-1, naive al trattamento 
con antiretrovirali, aveva per obiettivo primario 
la valutazione dell’attività antivirale a 48 
settimane, di dolutegravir 50 mg qd rispetto 
a darunavir/ritonavir (DRV/r) 800mg/100mg 
qd, entrambi somministrati in FDC con 2 NRTI 
backbone (ABC/3TC o TDF/FTC), a discrezione 
del clinico investigatore.

L’endpoint primario di efficacia era la 
percentuale di soggetti con HIV-1 RNA <50 
copie/ml alla settimana 48. Per valutarlo è stato 
usato l’algoritmo MSDF.

2.1.3.1 Risultati

L’analisi condotta alla settimana 48, ha 
evidenziato nel braccio con dolutegravir una 
percentuale più elevata di pazienti con livelli 
plasmatici di HIV-1 RNA <50 copie/ml a rispetto 
a quella osservata nel braccio DRV/r (dolutegravir 
90% vs a DRV/r 83%; differenza aggiustata 
7,1%; IC 95% 0,9-13,2; p = 0,025, figura 4). 
L’incremento mediano di cellule CD4+ è stato 
simile tra i due gruppi (210 cellule/mm3 in ogni 
gruppo). Inoltre, nei pazienti in trattamento 
con dolutegravir sono state riportate percentuali 

CAPITOLO 4

Outcome
DTG Atripla

N=414 N=419

Percentuale di soggetti con HIV RNA <50 copie/ml 88% 81%

Differenze percentuali (IC 95%, DTG-RAL) 7,3 (2,3-12,2)

Differenzea percentuali aggiustate (IC 95%, DTG-RAL) 7,4 (2,5-12,3)

Variazione mediana HIV RNA rispetto al basale –3,04 –3,09

Variazione media conta cellule CD4+ rispetto al basale 267 208

Ragioni virologiche di non risposta 21 (5) 26 (6)

Dati nella finestra non <50 copie/ml 6 (1) 5 (1)

Sospensioni per mancanza di efficacia 7 (2) 9 (2)

Sospensioni per altre ragioni mentre non era presente una carica virale <50 copie/ml 8 (2) 12 (3)

Ragioni non virologiche di non risposta alla settimana 48 29 (7) 55 (13)

Eventi avversi o morte 9 (2) 40 (10)

Sospensioni per altre ragioni 20 (5) 14 (3)

Dati mancanti durante la finestra ma in studio 0 1 (<1)

 aDifferenza secondo analisi stratificata Cochran-Mantel Haenszel aggiustata per i seguenti fattori di stratificazioni al basale: carica 
virale HIV-1 RNA e cellule CD4+

TABELLA 5

Risultati degli esiti dei trattamenti a 48 settimane – studio SINGLE (tratta da [41])

Outcome DTG Atripla
Differenze 

percentuali
(IC 95%)

HIV RNA (copie/ml), n/N (%)

≤100.000 copie/ml 253/280 (90) 238/288 (83) 7,7 (2,1-13,3)

>100.000 copie/ml 111/134 (83) 100/131 (76) 6,5 (–3,2-16,2)

conta CD4+ (cellule/mm3), n/N (%)

≤200 cellule/mm3 45/57 (79) 48/62 (77) 1,5 (–13,3-16,4)

>200 cellule/mm3 319/357 (89) 290/357 (81) 8,1 (3,0-13,3)

TABELLA 6

Analisi per sottogruppi degli outcomes a 48 settimane – studio SINGLE (tratta da [41])



ITALIAN  JOURNAL  OF  PUBLIC  HEALTH

QIJPH - 2014, Volume 3, Number 6

7 3

significativamente inferiori nelle alterazioni di 
grado ≥2 dei valori di LDL (2% vs 7%, p < 0,001). 
I fallimenti virologici (HIV-1 RNA >200 copie/
ml) sono stati confermati in 2 pazienti (<1%) 
in ciascun braccio di trattamento senza alcuna 
emergenza di mutazione primaria a INSTI/RT/PR. 
Gli eventi avversi più comuni osservati (≥10%) 
sono stati diarrea (dolutegravir 17% vs DRV/r 
29%), nausea (16% vs 18%), e cefalea (15% vs 
10%). La frequenza di sospensioni dovuta a eventi 
avversi è stata inferiore nel gruppo di trattamento 
con dolutegravir (1% vs 4%) [42].

2.1.3.2 Valutazione conclusiva dello studio 
ING114915 (FLAMINGO)

I risultati di questo studio, dimostrano, 
alla settimana 48, un’efficacia antiretrovirale di 
dolutegravir superiore rispetto a DRV/r [42]. 

In ciascun braccio di trattamento non si 
sono evidenziate mutazioni primarie a INSTI/
RT/PR dovute al trattamento. Inoltre con 
dolutegravir si è osservata una percentuale 
inferiore di sospensioni dovute al trattamento 
per eventi avversi o altre ragioni (dolutegravir 
1% vs DRV/r 4%) [42]. 

2.2 Studi condotti in pazienti experienced 
naive al trattamento con inibitori dell’integrasi: 
ING111762 (SAILING)

2.2.1 ING111762 (SAILING) [5,43] 

Lo studio ING111762 (SAILING) [43], 
di fase III, di non inferiorità, multicentrico, 
randomizzato in doppio cieco, con controllo 
attivo, condotto in 724 pazienti adulti con 

infezione da HIV-1 in terapia ART (experienced), 
ma naive al trattamento con gli inibitori 
dell’integrasi (INSTI), aveva per obiettivo 
primario la valutazione dell’attività antivirale, 
a 48 settimane, di dolutegravir 50 mg qd 
rispetto a con RAL 400 mg bid, entrambi in 
combinazione con un regime terapeutico di 
background contenente 1 o 2 singoli agenti 
completamente attivi. 

Alla randomizzazione, era prevista una 
stratificazione dei soggetti in base a: i) valori 
di HIV RNA allo screening ≤100.000 copie/ml o 
>100.000 copie/ml; ii) utilizzo di DRV/r senza la 
presenza di resistenze primarie agli inibitori della 
proteasi (PI); iii) numero di agenti completamente 
attivi nel regime terapeutico in corso.

I pazienti dovevano presentare, allo 
screening, resistenza documentata a 2 o più 
differenti classi di agenti antiretrovirali e 
dovevano essere naive al trattamento con INSTI 
definito come nessuna precedente esposizione 
a qualsiasi INSTI (RAL, EVG e dolutegravir). 

L’endpoint primario di efficacia era la 
percentuale di soggetti con HIV-1 RNA <50 
copie/ml alla settimana 48. Per valutarlo è stato 
utilizzato l’algoritmo MSDF.

2.2.1.1 Risultati

L’analisi statistica è stata eseguita su un 
campione di 715 pazienti (354 in trattamento con 
dolutegravir, 361 con RAL). Alla settimana 48, 
251 pazienti (71%) nel braccio con dolutegravir 
presentavano una carica virale HIV-1 RNA 
<50 copie/ml rispetto a 230 pazienti (64%) 
nel braccio di trattamento RAL (differenza 
aggiustata 7,4%; IC 95% 0,7-14,2; p = 0,03, 
figura 5) [43]. 

CAPITOLO 4

Outcome DTG
N=414

Atripla
N=419

PDVF 18 (4) 17 (4)

INSTI-risultati genotipici al basale al PDVF 7 7

INSTI-resistant treatment-emergent substitution 1 (E157Q/P)a 0

RT/PR risultati genotipici al basale e PDVF 9 9

RT treatment-emergent major mutations 0 5b

RT, Reverse trasscriptase; RT/PR, Reverse Tanscriptase/Protease
apolimorfismi E157Q/P privi di significato sulla variazione di suscettibilità al fenotipo INSTI
bK65R, K101E, K103N, G190A

TABELLA 7

Fallimenti virologici come definite da protocollo (PDVF) – studio SINGLE (tratta da [41])
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Inoltre nel braccio con dolutegravir è 
risultato minore il numero di PDVF (21 pazienti, 
6%, vs 45 pazienti, 12%), mentre in un numero 
significativamente inferiore di pazienti è stato 
osservato un fallimento con emergenza di 
resistenze agli INSTI (4 pazienti, 1%, vs 17 
pazienti, 5%, differenza aggiustata –3,7%; IC 
95% –6,1-–1,2; p = 0,003). La frequenza di 
eventi avversi è stata simile tra i due gruppi. Gli 
eventi che hanno portato alla sospensione del 
trattamento sono stati poco frequenti in entrambi 
i gruppi (dolutegravir 9, 3% vs RAL 14, 4%) [43].

2.2.1.2 Valutazione conclusiva dello studio 
ING111762 (SAILING)

I risultati pubblicati a 48 settimane di 
trattamento [43], confermano la superiorità 
di dolutegravir rispetto a RAL, la minore 
emergenza di resistenze, e un profilo di 
sicurezza e tollerabilità simile tra i due farmaci. 

2.3 Studi condotti in pazienti experienced, 
resistenti agli inibitori dell’integrasi: ING112574 
(VIKING-3); ING116529 (VIKING-4) [16,17]

2.3.1 ING112574 (VIKING-3) [16]

Lo studio ING112574 (VIKING-3), di fase 
IIIb, in aperto, singolo braccio, multicentrico 
condotto in 183 pazienti treatment-experienced 
resistenti a INSTI (RAL, EVG, analisi eseguita 
su 114/183 pazienti), aveva come obiettivo 
primario la valutazione a breve termine 
dell'attività antivirale di dolutegravir in presenza 
di fallimento al regime di background.

I pazienti arruolati erano in ART stabile da 
almeno un mese con: i) infezione documentata 
da valori di HIV-1 RNA ≥500 copie/ml; ii) 
presenza di fallimento virologico a RAL o ELV in 
atto o una precedente esperienza di fallimento 
virologico (definito come documentata 
resistenza genotipica e/o fenotipica) mentre 
erano in trattamento con RAL o ELV; iii) 
documentata resistenza (genotipica e/o 
fenotipica) ad almeno due o più classi di 
antivirali. NRTI, NNRTI, PI, FI (inibitori della 
fusione), antagonisti del CCR5 (recettore C-C 
per le chemochine di tipo 5). 

I pazienti ricevevano dolutegravir 50 mg bid 
un aggiunta al corrente regime di background 
in fallimento, sino al giorno 7; dal giorno 8 si 
procedeva all’ottimizzazione del regime (OBR, 
Optimized Background Regimen) continuando 
la somministrazione di dolutegravir 50 mg bid 
sino alla settimana 24.

Gli endpoint primari di efficacia erano la 
variazione media rispetto al valore basale di 

CAPITOLO 4

FIGURA 4

Percentuali di pazienti (IC 95%) con HIV RNA <50 copie/ml 
alle visite a 48 settimane – studio FLAMINGO (tratta da [42])



ITALIAN  JOURNAL  OF  PUBLIC  HEALTH

QIJPH - 2014, Volume 3, Number 6

7 5

HIV-1 RNA misurata al giorno 8 e la percentuale 
di soggetti con un valore di HIV-1 RNA <50 
copie/ml alla settimana 24. Per la valutazione è 
stato utilizzato l’algoritmo MSDF.

2.3.1.1. Risultati

Al giorno 8, si è evidenziata una riduzione 
statisticamente significativa della variazione 
media del valore di HIV-1 RNA rispetto al 
valore basale di –1,432 log

10
 copie/ml (p < 

0,001). Circa il 52% dei pazienti raggiungeva 
la soppressione virologica alla settimana 4. Il 
motivo primario di fallimento virologico è stato 
la mancanza di soppressione virologica.

Il range di variazione media in HIV-1 
RNA misurata al giorno 8, valutata in funzione 
delle diverse categorie di mutazioni agli INSTI 
individuate al basale, variava da –0,98 a –1,70. 
La frequenza di risposta, misurata come una 
riduzione >1,0 log

10 
copie/ml o <50 copie/ml al 

giorno 8 era del 48% nei pazienti con presenza di 
mutazione Q148 associata a ≥2 altre mutazioni. 
I fattori associati a una bassa frequenza di 
risposta erano un valore basale di conta di CD4+ 
<50 cellule/mm3 (frequenza di risposta 31%) e 
la presenza al basale di mutazioni agli INSTI 
comprendenti la mutazione Q148 + ≥2 altre 
mutazioni (nessuno dei 12 pazienti categoria 

con questa caratteristica ha raggiunto una 
risposta di HIV-1 RNA <50 copie/ml). Una più 
elevata frequenza di risposta è stata dimostrata 
nei pazienti che al basale presentavano i) un 
valore di conta di CD4+ >200 cellule/mm3; ii) 
un valore di HIV-1 RNA <1.000 copie/ml; iii) la 
presenza di una singola mutazione all’integrasi; 
iv) la presenza della mutazione N155.

I dati dello studio [16], recentemente 
aggiornati alla settimana 24 confermano la 
sostenuta risposta virologica di dolutegravir 
50 mg bid (il 69% dei pazienti, 126/183, ha 
raggiunto un valore di HIV-1 RNA <50 copie/
ml). Tale risultato è stata confermata su 114 
pazienti che hanno raggiunto la settimana 48 
(56% dei pazienti, 64/114, figura 6). Il profilo di 
sicurezza di dolutegravir al dosaggio di 50 mg 
bid è simile del dosaggio di 50 mg qd.

2.3.1.2 Valutazione conclusiva sullo studio

In questo studio la maggioranza dei 
pazienti presentava uno stato di malattia molto 
avanzato (basso valore di CD4+ e presenza 
di eventi CDC classe C), e già massivamente 
esposti a terapie antiretrovirali (durata mediana 
dell’ART 13 anni e numero mediano di farmaci 
precedentemente usati pari a 14). Malgrado 
la presenza nella maggior parte dei pazienti 

CAPITOLO 4

FIGURA 5

Percentuali di pazienti (IC 95%) con HIV RNA <50 copie/ml a 48 settimane; 
Snapshot analisi – studio SAILING (tratta da [43])

L’analisi include tutti i pazienti partecipanti e randomizzati nello studio che hanno ricevuto almeno una dose dei farmaci in studio; 
sono esclusi i partecipanti di un singolo centro nel quale si sono verificate violazione delle Good Clinical Practice.
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di resistenze a RAL o ELV, il trattamento 
con dolutegravir in aggiunta al regime di 
background in fallimento, ha evidenziato al 
giorno 8 una rapida risposta antivirale che 
si è confermata successivamente all’OBR. La 
sostenuta risposta virologica si conferma alla 
settimana 24 (sull’intero campione) e ancora 
alla settimana 48 (su 114 pazienti, figura 6, 
[16]). Si conferma anche a dosi maggiori il 
profilo di sicurezza già descritto.

2.3.4 ING116529 (VIKING-4)[17]

Lo studio ING116529 (VIKING-4), di 
superiorità, randomizzato, in doppio cieco, 
controllato con placebo condotto in 30 pazienti 
treatment-experienced (durata mediana di 
ART 14 anni, numero mediano trattamenti 
antiretrovirali 15) con resistenza allo screening a 
RAL/ELV e con ≥2 altre resistenze alle altre cassi 
antiretrovirali. I pazienti sono stati randomizzati 
a ricevere dolutegravir 50 mg bid o placebo 

in aggiunta al regime corrente di background 
in fallimento (non contenente RAL/ELV) sino 
al giorno 7. Dal giorno 8 iniziava la fase in 
aperto dello studio e si procedeva all’OBR con 
la somministrazione di dolutegravir a tutti i 
pazienti sino alla settimana 24.

2.3.2.1 Risultati

La percentuale di virus Q148 al baseline 
era più elevata nei pazienti nel braccio con 
dolutegravir dello studio VIKING-4 (9/14; 
64%) rispetto a quanto osservato nello studio 
VIKING-3 (57/183; 31%). La variazione media 
rispetto al valore basale di HIV-1 RNA misurata 
al giorno 8 nel braccio dolutegravir è risultata 
statisticamente superiore rispetto al braccio con 
placebo (–1,06 vs 0,1, p <0,001, vedi tabella 8).

L’attività di dolutegravir è risultata coerente 
negli studi VIKING-4 e VIKING-3. Al giorno 8, 
la risposta virologica media è risultata migliore 
nei pazienti in assenza di mutazioni virali Q148: 

CAPITOLO 4

Esiti snapshot DTG, 50 mg bid

Settimana 24 
(ITT-E)
N=183

Settimana 48 
(ITT-E)
N=114

Successo virologico 126 (69%) 64 (56%)

Mancata risposta virologica 50 (27%) 44 (39%)

Mancanza di informazioni sulla risposta virologica al 
momento del data cut-off

7 (4%) 6 (5%)

Sospensione dovuta a eventi avversi o morte 5 (3%) 5 (4%)

Sospensione per altre ragioni 2 (1%) 1 (<1%)

Alla settimana 24, la popolazione in studio (N=183) includeva tutti i pazienti arruolati; alla settimana 48, la popolazione in studio 
(N=114) includeva i pazienti che avevano raggiunto la settimana 48 al momento del data cut-off.

FIGURA 6

Percentuali di pazienti con HIV-1 RNA <50 copie/ml nel tempo; 
Snapshot analisi – studio VIKING-3 (tratta da [16])



ITALIAN  JOURNAL  OF  PUBLIC  HEALTH

QIJPH - 2014, Volume 3, Number 6

7 7

–1,43 log
10
 copie/ml (n=5) in VIKING-4 e –1,59 

log
10
 copie/ml (n=126) in VIKING-3. Nello 

studio VIKING-4, la risposta è risultata inferiore 
nei pazienti con presenza di mutazione Q148 + 
1 altra mutazione e Q148 + ≥2 altre mutazioni 
(–0,9 log

10
 copie/ml in ognuna delle due 

categorie, n=6 e n=3, rispettivamente) e simile 
a quella osservata nello studio VIKING-3 [16].

Gli eventi avversi più frequenti sono stati 
diarrea (4/30), nausea (4/30) e cefalea (4/30); 5 
soggetti hanno sviluppato eventi avversi gravi 
di cui uno fatale, tutti considerati non correlati 
al farmaco in studio.

2.3.2.2. Valutazione preliminare dello studio 
ING116529 (VIKING-4)[17]

I risultati preliminari dello studio, 
relativi alla fase in doppio cieco di 8 giorni 
di trattamento, dimostrano una attività 
antiretrovirale di dolutegravir statisticamente 
superiore al placebo, attribuibile al farmaco in 
studio e non al regime di fallimento in corso. 
I dati sull’attività di dolutegravir sono coerenti 
con quelli dello studio VIKING-3, più ampio e 
di fase III.

2.4 Valutazione conclusiva di efficacia dagli studi

L’evidenza del valore aggiunto del 
nuovo inibitore dell’integrasi (INSTI) Tivicay® 
(dolutegravir) è basata su un programma di 
sviluppo clinico nell’adulto che consiste in 2 
studi di fase IIb in pazienti naive e in pazienti 
resistenti agli INSTI, e in 5 studi di fase III in 
pazienti naive (SPRING-1, SPRING-2, SINGLE, 
FLAMINGO), in pazienti experienced INSTI-
naive (SAILING) o in pazienti experienced 

con resistenze agli INSTI (VIKING, VIKING-3, 
VIKING-4), oltre a diversi studi di farmacologia 
clinica di supporto.

Negli studi ING113086 (SPRING-2), 
ING114467 (SINGLE), ING114915 (FLAMINGO), 
ING111762 (SAILING) dolutegravir, associato a 
un regime FDC costituito da 2 NRTI è stato 
confrontato a farmaci appartenenti alle diverse 
classi terapeutiche: un inibitore dell’integrasi 
(INSTI), RAL, un NNRTI, EFV ed un inibitore 
della proteasi, DRV/r.

Dagli studi di fase III condotti con dolutegravir 
si evidenziano i seguenti vantaggi clinici: 

a) nei pazienti treatment-experienced 
resistenti agli inibitori dell’integrasi (RAL, EVG): 

•	 in questa tipologia di pazienti per 
i quali le alternative terapeutiche 
disponibili sono molto limitate o nulle, 
dolutegravir, somministrato 2 volte al 
giorno, dimostra un’elevata e sostenuta 
efficacia (il 63% dei pazienti in studio 
ha ottenuto la soppressione virologica 
a 24 settimane ed il 56% dei pazienti 
a 48 settimane), con un profilo di 
sicurezza simile a quello evidenziato 
negli studi in cui dolutegravir è stato 
somministrato una volta al giorno 
(studio ING112574-VIKING-3);

•	 secondo i risultati preliminari dello 
studio ING116529 (VIKING-4), 
eseguito in questa stessa tipologia 
di pazienti, (con disegno simile allo 
studio VIKING-3 ma con una fase 
iniziale di 8 giorni di confronto 
dolutegravir vs placebo in doppio 
cieco), dolutegravir, somministrato 2 
volte al giorno, ha dimostrato un’attività 
antiretrovirale superiore rispetto al 
placebo, confermando che tale attività 

CAPITOLO 4

N
Variazioni medie rispetto 

al basale dell’HIV-1 RNA al 
giorno 8 (log10 copie/ml)

Errore 
standard Differenza**

IC 95% 
per la 

differenza

valore 
di p

Dolutegravir 13*** –1,06 0,168 –1,16 –1,52-0,8 < 0,001

Placebo 16 +0,1 0,183

*Endpoint primario: media (LOCFDB, ITT-E population), aggiustata per “baseline HIV-1 RNA, baseline DTG FC (fold changes), OSS 
(overall susceptibility score (OSS)) of failing regimen, and the interaction between DTG FC in susceptibility and treatment”. 
Le medie e le differenze sono calcolate usando il valore medio baseline DTG FC per tutta la popolazione ITT-E 
**Superiorità di DTG vs PBO in base al limite superiore dell’intervallo di confidenza al 95% al di sotto di 0 e p < 0,05.
***Un paziente del braccio con DTG del quale non era disponibili i valori basali di DTG FC è stato escluso dall’analisi.

TABELLA 8

Variazioni medie rispetto al basale di HIV-1 RNA misurate al giorno 8 (tratta da [17])
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è attribuibile a dolutegravir e non 
al regime di fallimento in corso. I 
dati sull’attività di dolutegravir sono 
coerenti con quelli osservati nello studio 
VIKING-3, più ampio e di fase III.

b) nei pazienti treatment-experienced 
INSTI-naive:

•	 un’efficacia significativamente superiore 
di dolutegravir rispetto a RAL in termini 
di soppressione virologica (percentuale 
di pazienti con HIV-1 RNA <50 copie/
ml alla settimana 24 79% vs 70%, p = 
0,003; alla settimana 48 71% vs 64%, p 
= 0,03) con un profilo di tollerabilità 
simile (studio ING111762 – SAILING).

c) nei pazienti naive:
•	 efficacia virologica non inferiore di 

dolutegravir somministrato una volta al 
giorno rispetto a RAL somministrato 2 
volte al giorno (HIV-1 RNA <50 copie/
ml alla settimana 48 88% vs 86% RAL), 
con uno profilo di sicurezza simile 
(studio ING113086-SPRING-2);

•	 efficacia superiore di dolutegravir, 
somministrato 1 volta al giorno, vs RAL 
somministrato 2 volte al giorno nei 
pazienti con carica virale basale >100.000 
copie/ml di HIV-1 RNA (78% vs 63%, p 
= 0,026) (studio ING113086-SPRING-2);

•	 efficacia significativamente superiore 
rispetto all’inibitore della proteasi 
DRV/r; alla settimana 48 (HIV-1 RNA 
<50 copie/ml 90% vs 83%; p = 0,025) con 
una percentuale inferiore di sospensioni 
dovute a eventi avversi o altre ragioni 
(studio ING114915-FLAMINGO);

•	 efficacia significativamente superiore 
del regime dolutegravir in combinazione 
con ABV/3TC rispetto a un regime 
STR con TDF/FTC/EFV, Atripla alla 
settimana 48 (HIV-1 RNA <50 copie/
ml 88% vs 81%; p = 0,003) con un 
miglioramento del profilo di tollerabilità 
(studio ING114467-SINGLE).

Oltre al migliore profilo di tollerabilità 
rispetto ai regimi di trattamento più 
comunemente utilizzati, dolutegravir presenta, 
nei pazienti naive, un’elevata barriera genetica 
con nessuna evidenza di resistenza a INSTI 
o NRTI e, nei pazienti experienced, nessuna 
insorgenza di resistenze, a differenza di quanto 
osservato con RAL.

Da segnalare la convenienza della singola 
somministrazione giornaliera nei pazienti 
treatment-naive e treatment-experienced INSTI-
naive; inoltre diversamente da altri farmaci quali PI 
o INSTI, dolutegravir non necessita dell’aggiunta 
di un potenziatore farmacocinetico (booster) per 
poter esplicare la sua attività antivirale.

3. Profilo virologico di 
dolutegravir 

3.1 Attività in vitro e profilo di resistenza di 
dolutegravir

•	 Gli studi in vitro, nei quali si sono 
utilizzati diversi assay cellulari 
dimostrano che dolutegravir è molto 
efficace contro i ceppi virali wild-type 
HIV-1 e HIV-2 (range dei valori di EC

50
 

0,2-4,3 nM).
•	 Gli studi di passaggio in vitro dimostrano 

che dolutegravir possiede un profilo di 
resistenza diverso e distinto dagli altri 
inibitori dell’integrasi RAL ed EVG, 
suggerendo una elevata barriera allo 
sviluppo di resistenze [14,44,45]. 
οο Non è stata osservata la presenza 

di virus con alta resistenza a 
dolutegravir durante i vari passaggi 
in cultura dei ceppi virali IIIB o 
PNL43 (entrambi sottotipi virali 
B). Le poche mutazioni identificate 
sono state osservate nei siti attivi 
dell’integrasi (particolarmente nella 
posizione 153) o nella posizione 
263, che comunque conferiscono 
un basso valore di fold changes 
(FC) (≤4,1 per i ceppi virali IIIB, 
<11 per i virus 263K-PNL43) [14]. 

οο Gli studi di passaggio in vitro condotti 
nei virus con mutazione 148H/R 
dimostrano che i virus selezionati 
con dolutegravir aumentano la loro 
resistenza, sebbene i valori di FC 
a dolutegravir sono risultati circa 
40 volte più bassi rispetto a quelli 
ottenuti con RAL.

οο Gli studi di passaggio in vitro 
condotti utilizzando i sottotipi 
virali non B (subtype C e CRF02_
AG) dimostrano diversi pattern di 
sostituzione all’integrasi; le mutazioni 
più comunemente emerse sono 
state R263K e G118R ed entrambe 

CAPITOLO 4
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conferiscono bassi livelli di resistenza 
a dolutegravir in vitro [46]. 

•	 Gli studi in vitro dimostrano una limitata 
resistenza crociata di dolutegravir 
verso le mutazioni resistenti a RAL ed 
EVG [14,47].
οο Dolutegravir mantiene la sua 

attività in vitro contro i virus in cui 
è presente la singola mutazione 
Q148 o contro i virus con le 
mutazioni Y143 o N155 (mutazioni 
secondarie associate a RAL).

οο Virus specifici nei quali è presente 
la mutazione in posizione 148 
associata a mutazioni secondarie 
dimostrano una ridotta 
suscettibilità. Il valore di FC a 
dolutegravir aumenta in presenza 
di mutazione Q148H/K/R 
(mutazione secondaria associata a 
RAL che ne aumenta la resistenza).

οο Rispetto a RAL ed EVG, dolutegravir 
mantiene un prolungato legame 
con il sito dell’integrasi nel 
complesso-DNA sia nel virus 
wild-type sia in tutte le mutazioni 
all’integrasi studiate.

3.1.1 Profilo di resistenza di dolutegravir nei 
studi condotti nei pazienti treatment-naive

•	 In tutti gli studi condotti nei pazienti 
treatment-naive con dolutegravir 50 
mg qd non si è osservata l’emergenza 
di mutazioni fenotipiche di resistenza 
al farmaco.
οο Negli studi di fase III SPRING-2, 

SINGLE o FLAMINGO, nei quali 
era disponibile un campione sia al 
basale sia al momento di fallimento 
virologico PDVF, non si sono 
osservate mutazioni a INSTI, NRTI 
o PI nel periodo di trattamento 
con dolutegravir monitorato (48-96 
settimane) [41,43,48].

οο Diversamente, nei pazienti in 
trattamento con RAL o EFV/
TDF/FTC in PDVF si è osservata 
l’emergenza di resistenze a INSTI, 
NRTI o NNRTI.

•	 Rispetto a RAL ed EVG, nei pochi 
fallimenti osservati nella prima linea 
di trattamento con dolutegravir, non 
si sono osservate mutazioni dovute 

al trattamento che hanno portato 
a resistenze al farmaco (nessuna 
resistenza a INSTI o RTI osservata). 

•	 Complessivamente i risultati 
suggeriscono che dolutegravir presenta 
un’elevata barriera allo sviluppo di 
resistenze con un effetto protettivo del 
trattamento di backbone associato.

3.1.2 Profilo di resistenza di dolutegravir negli 
studi condotti nei pazienti treatment-experienced 
INSTI-naive

•	 Nello studio SAILING, al momento del 
PDVF, la percentuale di soggetti con 
resistenza accertata agli INSTI è risultata 
significativamente più bassa nel braccio 
con dolutegravir qd rispetto al braccio 
RAL bid (4/354, 1%, vs 16/361, 4,5%, 
rispettivamente; p = 0,003).

•	 Resistenze fenotipiche dovute 
a dolutegravir o RAL non sono 
state riportate in alcun soggetto in 
trattamento con dolutegravir.
οο La mutazione R263K è stata 

osservata in 2 pazienti trattati con 
dolutegravir in PDVF dopo 24 
settimane di trattamento. Questa 
mutazione conferisce un valore 
di FC <2 alla suscettibilità a 
dolutegravir e a RAL [43].

οο Solo un paziente con PDVF alla 
settimana 48, ha evidenziato mutazioni 
resistenti a INSTI (E138T/A + T97A, 
con alta resistenza fenotipica sia a RAL 
sia a dolutegravir). Questo paziente 
dimostrava una resistenza pre-esistente 
a RAL (Q148H/G140S) [43]. 

•	 Resistenze genotipiche associate a RAL 
sono state osservate in 16/38 (42%) 
soggetti trattati con RAL al PDVF; 
queste sono state associare a un elevato 
valore di FC a RAL, ma con limitata 
resistenza crociata a dolutegravir.

3.1.3 Profilo di resistenza di dolutegravir negli 
studi condotti nei pazienti treatment-experienced 
INSTI-resistenti

•	 Nei pazienti experienced resistenti 
agli INSTI, la percentuale di risposta 
virologica osservata (sia dopo 8-10 
giorni sia dopo 24 settimane di 
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trattamento con dolutegravir) era 
strettamente correlata alla tipologia 
di mutazioni all’integrasi presenti al 
basale (VIKING, VIKING-3) [16,49,50].
οο La presenza della mutazione Q148 

associata a ≥2 mutazioni secondarie 
(tra le quali L74I, E138A/K/T e G140A/
C/S) e l’incremento dei valori di FC 
erano correlate a un numero inferiore 
di pazienti che raggiungevano la 
soppressione virologica (HIV-1 RNA 
<50 copie/ml).

οο Questo suggerisce che per 
conferire una ridotta suscettibilità 
a dolutegravir sono necessarie 
poche e ben caratterizzate 
resistenze associate agli INSTI, 
presenti in virus di pazienti in 
precedenza trattati con RAL e con 
documentato fallimento virologico 
a questo farmaco. Diversamente 
la maggioranza delle mutazioni 
tipicamente emergenti al fallimento 
con regimi contenenti RAL non 
sembra avere conseguenze 
rilevanti sull’efficacia dei regimi 
contenenti dolutegravir.

•	 Al momento di PDVF nello studio 
di fase II VIKING, le resistenze agli 
INSTI rilevate in tutti soggetti sono 
state inferiori al 15%. Nello studio 
VIKING-3, le resistenze agli INSTI 
rilevate nei soggetti con PDVF sono 
state pari al 48%.

Di seguito sono sintetizzate le principali 
mutazioni di resistenza selezionate negli studi 
clinici condotti in pazienti naive con i tre INSTI 
(tabella 9) e le principali caratteristiche dei tre 
INSTI che spiegano il diverso comportamento in 
termini di barriera allo sviluppo di resistenza ai 
farmaci del regime di trattamento (tabella 10).

3.2 Valutazione di sicurezza in pazienti 
treatment-naive e treatment-experienced

I dati di sicurezza che supportano l’utilizzo 
di dolutegravir nel paziente HIV-positivo 
derivano dalle informazioni raccolte da 30 studi 
di fase I, 4 studi di fase II, 7 studi di fase III e 
inoltre dai programmi di uso compassionevole 
e di expanded access. A ottobre 2012, 2.663 
soggetti (2.026 soggetti HIV-positivi e 637 
soggetti sani) sono stati esposti ad almeno una 

dose di dolutegravir.
Complessivamente negli studi di 

farmacologia clinica sono stati osservati pochi 
eventi avversi e i più comuni sono stati cefalea 
(n=75, 14%), nausea (n=32, 6%), vertigini (n=22, 
4%) e diarrea (n=21, 4%). Gli eventi aversi più 
comuni, riportati in almeno il 5% dei pazienti 
e con frequenza superiore al placebo, sono 
stati cefalea (dolutegravir 14% vs placebo 3%) 
e nausea (6% vs 3%). Non sono stati riportati 
casi di morte e si sono osservati 2 eventi 
avversi gravi (un caso di episodi maniacali 
non considerato correlato a dolutegravir, una 
sospetta sindrome di ipersensibilità a RMP in 
corso di trattamento con RFB e dolutegravir, 
considerato correlato ai farmaci). 

La popolazione valutabile ai fini della 
sicurezza (safety population) degli studi di 
fase II e III utilizzata nell’analisi include tutti i 
soggetti che hanno ricevuto almeno una dose 
di dolutegravir.

Negli studi pivotal (non è ancora compreso 
lo studio FLAMINGO) sono stati inclusi 
nell’analisi 2.557 soggetti, dei quali 1.182 
soggetti hanno ricevuto dolutegravir qd, 183 
dolutegravir bid e 1.192 il farmaco di confronto. 

In particolare, hanno ricevuto un regime 
contenente dolutegravir (dolutegravir qd, 
dolutegravir 50 mg qd + ABC/3TC) 980 negli 
studi condotti in pazienti naive (ART-naive: 
ING112276-SPRING-1, ING113086-SPRING-2, e 
ING114467-SINGLE) e 357 nello studio condotto 
in pazienti experienced (ART-experienced: 
ING111762-SAILING). La maggioranza di questi 
soggetti (87%) era ancora in trattamento al 
tempo dell’analisi.

3.2.1 Eventi avversi comuni (CAE, Common 
Adverse Events)

Il profilo di sicurezza di dolutegravir 50 mg 
qd, sia nei pazienti ART-naive sia in quelli ART-
experienced INSTI-naive, è risultato comparabile 
a RAL e generalmente più favorevole di TDF/
FTC/EFV, Atripla ed EFV.

Gli eventi avversi (grado 1 o 2) più 
comunemente osservati sono stati diarrea, nausea 
e cefalea; nessuno di questi ha comportato 
l’abbandono del protocollo sperimentale. La 
tollerabilità gastrointestinale di dolutegravir 
è stata simile a quella osservata con RAL 
e con i regimi contenenti EFV. Le reazioni 
d’ipersensibilità e i rash sono stati rari e di 
frequenza simile a quella osservata con RAL 
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e inferiore a quella osservata con i regimi 
contenenti EFV. Nessun soggetto ha riportato 
forme più gravi di rash quali sindrome di Stevens-
Johnson (SJS), necrolisi epidermica tossica 
(TEN) o eritema multiforme (EM). L’incidenza 
di reazioni cutanee lievi o moderate è stata 
simile a quella con RAL e inferiore a quella con 
i regimi contenenti EFV. I disturbi psichiatrici e 
neurologici osservati con dolutegravir sono stati 
simili, in termini di frequenza e di severità, a 
quelli con RAL e inferiori a quelli con TDF/FTC/
EFV, Atripla ed EFV. 

Complessivamente il profilo degli eventi 
avversi osservato con dolutegravir è risultato 
sovrapponibile a quello osservato con RAL 
e migliore di quello osservato con i regimi 
contenenti EFV. Come già riportato in questo 
documento, nei pazienti experienced resistenti 
agli INSTI, il dosaggio di dolutegravir utilizzato 
negli studi è stato 50 mg bid. In questa 
popolazione di pazienti che generalmente 
presenta una malattia HIV più avanzata e che 
riceve una terapia più complessa, con più 
farmaci antiretrovirali concomitanti, il profilo 
degli eventi avversi osservati con dolutegravir 
50 mg bid è risultato simile a quello riportato 

nei pazienti naive od experienced (INSTI-
naive) con dolutegravir 50 mg qd. 

3.2.1.1 Soggetti adulti ART-naive

Gli eventi avversi clinici più comunemente 
riportati sono stati diarrea, nasofaringite, nausea, 
cefalea e affaticamento con una frequenza simile 
tra i vari gruppi di trattamento. L’insonnia era 
l’evento avverso più frequente con dolutegravir 
nello studio ING114467 (SINGLE), mentre 
aveva un’incidenza inferiore a quella osservata 
con EFV nello studio ING112276 (SPRING-1) 
e simile a quella osservata con RAL nello 
studio ING113086 (SPRING-2). Nello studio 
ING114467 (SINGLE), l’intensità dell’insonnia 
era generalmente moderata. 

Hanno sospeso il trattamento un solo 
soggetto nel braccio dolutegravir + ABC/3TC e 2 
soggetti nel braccio di confronto EFV/TDF/FTC. 

La frequenza di eventi avversi osservati con 
dolutegravir è risultata simile a quella riportata 
con RAL mentre la frequenza di vertigine, 
rash, attività onirica anomala è risultata più 
elevata nei gruppi di trattamento contenente 

CAPITOLO 4

Mutazioni maggiori di 
resistenza agli INSTI

Mutazioni minori di 
resistenza agli INSTI

Percentuale di mutazioni di 
resistenza a NRTI associate

Raltegravir (RAL) 
[51]

Y143
N155N
Q148

Multiple Elevata (circa 100%)

Elvitegravir (EVG)
[52,53]

T661
E92Q

N155H
Q148

Multiple Elevata (circa 100%)

Dolutegravir (DTG)
[Studi SPRING, 

SINGLE, FLAMINGO] 
Nessuna Nessuna Nessuna

TABELLA 9

Mutazioni di resistenza selezionate negli studi clinici condotti in pazienti naive con i 3 INSTI

Emivita plasmatica (ore)
IQ 

(quoziente di inibizione)
Tempo di residenza sul sito 
transcrittasi inversa (ore)

Raltegravir (RAL) 7 ore circa 10 volte 8,8 ore

Elvitegravir (EVG) 6-9 ore circa 10 volte 2,7 ore

Dolutegravir (DTG) 12,5 ore circa 25 volte 71 ore

TABELLA 10

Principali caratteristiche dei 3 inibitori dell’integrasi che spiegano il diverso comportamento in 
termini di barriera allo sviluppo di resistenza ai farmaci del regime di trattamento
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EFV e/o TDF/FTC/EFV, Atripla. La maggioranza 
degli eventi riportati con dolutegravir e con i 
gruppi di confronto era di grado 1 o grado 2, 
raramente di grado 3 o grado 4. 

3.2.1.2 Soggetti adulti ART-experienced, INSTI-naive

I più comuni eventi avversi sono stati 
diarrea, infezioni del tratto respiratorio 
superiore, cefalea, nausea e tosse, senza alcuna 
apprezzabile differenza tra bracci di trattamento 
con dolutegravir e RAL. 

3.2.1.3 Soggetti adulti ART-experienced INSTI-
resistenti

Gli eventi avversi riportati più comunemente 
sono stati diarrea, bronchiti, nausea, cefalea e 
febbre. La maggioranza sono stati considerati 
di grado 1 o grado 2, pochi di grado 3 o 
grado 4. Nei pazienti ART-experienced INSTI-
resistenti si è osservato un numero superiore 
di eventi avversi di grado 3, probabilmente per 
la malattia più avanzata e l’utilizzo più ampio 
di farmaci antiretrovirali o di altri farmaci per il 
trattamento delle patologie concomitanti.

3.2.2 Eventi avversi gravi (SAE, Severe Adverse Event)

Di seguito sono riportate le frequenze 
degli eventi avversi gravi osservati negli studi 
in soggetti adulti ART-naive (tabella 11), ART-
experienced INSTI-naive (tabella 12) e ART-
experienced INSTI-resistenti (tabella 13).

Al momento della pubblicazione di questa 
valutazione di HTA dossier non sono stati 
riportati episodi di rash severi quali SJS, TEN o 
EM multiforme. 

Non è segnalato un aumento del rischio 
di rash associato o meno a sintomi sistemici 
per un dosaggio di dolutegravir 50 mg qd 
nei pazienti INSTI-naive o di 50 mg bid nei 
pazienti INSTI-resistenti. 

I dati di safety relativi all’intera popolazione 
studiata supportano l’utilizzo di dolutegravir 
nei pazienti HIV-positivi con co-infezione da 
virus epatitici B e/o C.

Il leggero aumento nei livelli di creatinina 
serica osservato con dolutegravir è benigno e 
correlato a un probabile effetto sulla secrezione di 
creatinina attraverso il blocco del recettore OCT2. 

Globalmente il profilo di sicurezza di 

dolutegravir, combinato con il suo profilo di 
efficacia e il suo profilo virologico, descrive un 
rapporto rischio/beneficio favorevole rispetto 
agli altri farmaci antiretrovirali.

Dai dati a oggi limitati sull’impiego nei 
bambini e negli adolescenti (12-18 anni di età), 
non sono emerse tipologie di reazioni avverse 
aggiuntive rispetto a quelle osservate nella 
popolazione adulta.

Il profilo di sicureza di dolutegravir 50 
mg qd nei soggetti INSTI-naive è confrontabile 
con quello osservato con RAL e generalmente 
migliore di quello osservato con TDF/FTC/EFV, 
Atripla and EFV.

Al dosaggio di 50 mg bid, utilizzato nei 
pazienti ART-experienced INSTI-resistenti con 
avanzato stadio di malattia, dolutegravir ha 
dimostrato un profilo di sicurezza confrontabile 
con il dosaggio di dolutegravir 50 mg qd 
utilizzato nei soggetti ART-naive e ART-
experienced INSTI-naive, nonostante lo stadio 
avanzato di malattia e l’utilizzo di farmaci 
concomitanti. 

Negli studi di fase III, non si sono osservate 
variazioni clinicamente e significativamente 
rilevanti sul profilo lipidico.

Non si sono osservate differenze dipendenti 
dall’età o dal genere del profilo di sicurezza.

4. Analisi metodologica 
indipendente degli studi 
registrativi e comparativi di fase 
III di dolutaglevir

È stata eseguita un’analisi metodologica 
indipendente, degli studi registrativi e 
comparativi di fase III di dolutegravir (Torri V, 
Head Laboratory of Methodology for Biomedical 
Research, Istituto di Ricerche Farmacologiche 
Mario Negri). Di seguito sono riportate le 
considerazioni conclusive: 

•	 gli studi valutati sono costituiti da 4 studi 
comparativi (ING113086-SPRING-2, 
ING114467-SINGLE, ING114915-
FLAMINGO, ING111762-SAILING) con 
disegno simile (randomizzati con 2 
gruppi paralleli di trattamento, in doppio 
cieco, con disegno di non inferiorità e 
con end-point principale di efficacia 
rappresentato dalla proporzione di 
soggetti con HIV-1 RNA <50 copie/ml 
a 48 settimane di trattamento valutato 
usando l’approccio con algoritmo 
MSDF come codificato nello Snapshot 

CAPITOLO 4
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algorithm della FDA, recentemente 
introdotto in sostituzione del TLOVR 
algorithm). Il quinto studio era invece 
a braccio singolo, su pazienti resistenti 
senza alternative terapeutiche (studio 

ING112574-VIKING-3);
•	 dal punto di vista metodologico gli 

studi sono pienamente coerenti con le 
indicazioni generali. Per tutti gli studi 
era specificato nel protocollo che il 
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ING112276 ING113086 [19] ING114467 [41]

Tutti i 
bracci

con DTG qd

N=980

DTG qd 
+ 2 NRTI

N=155
n (%)

EFV 600 mg 
qd

+ 2 NRTI

N=50
n (%)

DTG 
50 mg qd
+ 2 NRTI

N=155
n (%)

RAL 
400 mg bid

+ 2 NRTI

N=411
n (%)

DTG 50 mg 
+ 

ABC/3TC
qd

N=414 
n (%)

EFV/TDF
/FTC qd

N=419
n (%)

Qualsiasi evento 16 (0) 7 (14) 33 (8) 36 (9) 37 (9) 35 (8) 86 (9)

Tentativi suicidari 0 1 (2) 2 (<1) 3 (<1) 2 (<1) 1 (<1) 4 (<1)

Ipersensibilità a farmaci 0 0 3 (<1) 0 1 (<1) 0 4 (<1)

Polmonite 1 (<1) 0 0 2 (<1) 2 (<1) 2 (<1) 4 (<1)

Appendicite 0 0 1 (<1) 3 (<1) 1 (<1) 0 2 (<1)

Neurosifilide 0 1 (2) 1 (<1) 0 1 (<1) 0 2 (<1)

Sifilide 0 0 0 0 2 (<1) 0 2 (<1)

Frattura di piede 1 (<1) 0 0 0 1 (<1) 1 (<1) 2 (<1)

Overdose intenzionale 0 0 0 1 (<1) 2 (<1) 0 2 (<1)

Frattura di omero 1 (<1) 0 0 0 1 (<1) 0 2 (<1)

Incidenti sulla strada 1 (<1) 0 0 0 1 (<1) 0 2 (<1)

Febbre 1 (<1) 0 0 1 (<1) 1 (<1) 0 2 (<1)

Osteoartrosi 0 0 1 (<1) 0 1 (<1) 0 2 (<1)

TABELLA 11

Riassunto degli eventi avversi gravi riportati in almeno 2 soggetti nei gruppi di trattamento 
combinati di dolutegravir – popolazione ART-naive 

DTG 50 mg qd + BR

N=980
n (%)

RAL 50 mg bid + BR

N=980
n (%)

Qualsiasi evento 28 (8) 41 (11)

Polmonite 2 (<1) 4 (<1)

Ferita post operatoria 0 2 (<1)

Ideazione suicidaria 3 (<1) 1 (<1)

Sindrome di astinenza da alcol 2 (<1) 0

Depressione 2 (<1) 0

Pancreatite 2 (<1) 1 (<1)

Anemia 0 2 (<1)

Disidratazione 0 2 (<1)

Accidente cerebrovascolare 0 2 (<1)

BR, Background regimen

TABELLA 12

Riassunto degli eventi avversi gravi riportati in almeno 2 soggetti 
in ogni gruppo di trattamento – popolazione ART-experienced, INSTI-naive 
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confronto primario di interesse tra i due 
gruppi (dolutegravir vs controllo) fosse 
valutato nella popolazione secondo il 
principio dell’intenzione al trattamento 
(ITT, Intention to Treat). Il trattamento 
con dolutegravir viene considerato non 
inferiore al trattamento di confronto se 
l’estremità inferiore dell’IC 95% (two-
sided) della differenza tra i due trattamenti 
si colloca sopra a –10 o – 12%;

•	 per valutare la coerenza dei risultati 
nella popolazione ITT, l’analisi degli 
end-point primari è stata anche eseguita 
nella popolazione per protocol, dando 
risultati confermativi;

•	 le analisi concernenti la popolazione 
naive hanno fornito risultati coerenti. 
La stima combinata dei risultati 
aggiustati di questi tre studi (figura 7) 
mostra un vantaggio complessivo per 

dolutegravir del 5,6% (IC 95% 2,5%-
8,8%) senza un’evidente eterogeneità 
di risultati (I2=3%), nonostante la 
variabilità dei bracci di controllo e 
della terapia backbone.

I risultati ottenuti nel braccio di controllo 
dei tre studi sono superiori a quanto pianificato 
(incremento dal 3% dello studio FLAMINGO 
al 10% dello studio SPRING), senza elementi 
che facciano sospettare una selezione non 
rappresentativa della popolazione negli studi. La 
tollerabilità è risultata simile in tutti gli studi e non 
sono emerse differenze rispetto ai trattamenti di 
controllo. Inoltre, l’incidenza di reazioni avverse e 
la ripresa della conta delle cellule CD4+ mostrano 
una completa sovrapponibilità con i risultati 
derivati dalla letteratura.

Anche lo studio SAILING, applicato a 
una popolazione ART-resistente, ha mostrato 
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ING112961 ING112574 [16]
Tutti i bracci
con DTG bid

N=207
n (%)

DTG 50 mg qd 

N=27
n (%)

DTG 50 mg bid 

N=24
n (%)

DTG 50 mg bid 

N=183
n (%)

Qualsiasi evento 6 (22) 8 (33) 27 (15) 35 (17)

Polmonite 0 0 4 (2) 4 (2)

Gastroenterite virale 0 1 (4) 1 (<1) 2 (<1)

Leucoencefalopatia multifocale progressiva 0 0 2 (1) 2 (<1)

Febbre 0 0 2 (1) 2 (<1)

Disidratazione 0 0 2 (1) 2 (<1)

Versamento pleurico 0 0 2 (1) 2 (<1)

Coronaropatia 0 2 (8) 0 2 (<1)

TABELLA 13

Riassunto degli eventi avversi gravi riportati in almeno due soggetti nei gruppi di trattamento 
combinati di dolutegravir – popolazione ART-experienced INSTI-resistente

FIGURA 7

Metanalisi dei dati aggregati degli studi con dolutegravir in pazienti naive 
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risultati sovrapponibili (differenza del 7,4%; IC 
95% 0,7%-14,2%).

Lo studio VIKING-3 mostra la buona attività 
di inibizione virologica, in una popolazione 
senza alternative terapeutica.

Infine, la valutazione dei metodi e dei 
risultati degli studi condotti con dolutegravir 

suggerisce che il corpo di informazioni è 
stato ottenuto con approcci statici rigorosi 
e dimostra che dolutegravir ha una attività 
buona, superiore rispetto ai diversi standard 
di trattamento (RAL, EFV e DRV) di tre diverse 
classi farmacologiche.

CAPITOLO 4
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1. Premessa

Lo scopo del presente capitolo è quello di 
documentare l’impatto clinico ed economico-
finanziario derivante dall’introduzione di 
dolutegravir (DTG) nel trattamento dei pazienti 
HIV-positivi naive ed experienced, sia utilizzando 
un modello di costo-utilità sia implementando 
un modello di impatto sul budget.

2. Analisi di costo-utilità

L’analisi si prefigge l’obiettivo di quantificare 
i QALY (Quality Adjusted Life Years, anni 
di vita ponderati per la qualità) guadagnati 
sia per i pazienti naive sia per i pazienti 
experienced, grazie all’utilizzo di dolutegravir in 
combinazione con altri farmaci antiretrovirali, in 
comparazione con raltegravir (RAL), darunavir 
(DRV/r) ed efavirenz (EFV). Nel confronto 
con EFV, è stato tenuto in considerazione 
il dato di efficacia combinato di due studi 
clinici SPRING-1 e SINGLE (vedi capitolo 5 
per i dettagli). Nello studio SPRING-1 il regime 
contenente DTG + backbone è stato confrontato 
con EFV + backbone, mentre nello studio 
SINGLE, che ha arruolato il maggior numero 
di pazienti, il regime a base di dolutegravir + 
abacavir/lamivudina è stato confrontato ad una 
combinazione a dose fissa in cui efavirenz era 
associato a emtricitabina/tenofovir.

I risultati verranno presentati come 
rapporto incrementale di costo-utilità (ICUR), 
ovvero come rapporto tra la differenza dei 
costi delle alternative terapeutiche messe a 
confronto e la differenza di utilità (misurata in 
termini di QALY).

L’analisi è stata condotta avvalendosi di un 

modello di microsimulazione, in quanto ritenuto 
il più adatto per confrontare le caratteristiche dei 
pazienti nei diversi bracci di trattamento e seguirli 
individualmente per ogni percorso possibile.

Il modello di costo-utilità (ARAMIS-DTG 
model), sviluppato per Viiv Healthcare dalla società 
OptumInsight è stato adattato al contesto italiano e 
i risultati presentati nel presente capitolo. 

Il modello di simulazione individuale 
utilizzato per l’analisi prende a riferimento il 
programma di sviluppo clinico di dolutegravir. 
All’interno del modello, i costi e i benefici 
della terapia sono considerati su un orizzonte 
temporale lifetime, adottando cicli mensili. Sia 
i dati di costo, sia i dati di utilità sono stati 
scontati utilizzando un tasso annuo pari a 3%.

Le transizioni dei pazienti sono simulate 
attraverso stati di salute mutualmente esclusivi, 
definiti in termini di diagnosi di infezione da 
HIV, con o senza infezioni opportunistiche. 
L’health state senza infezioni opportunistiche 
tiene in considerazione lo status di soppressione 
virale di ciascun paziente e la variazione del 
numero di cellule CD4+ nel tempo per tutto 
l’orizzonte temporale del modello stesso e si 
basa sul trattamento che i pazienti assumono 
e sulla loro carica virale al baseline. Nel 
momento in cui i pazienti passano attraverso il 
modello, sperimentano la progressione naturale 
dell’infezione da HIV, compreso: i) il calo 
delle cellule CD4+; ii) le conseguenze sulla 
salute delle diverse fasi della storia naturale 
dell'infezione da HIV; iii) l'efficacia di diversi 
regimi HAART (Highly Active Anti-Retroviral 
Therapy) e, da ultimo, iv) il rischio di eventi 
avversi associato con le terapie ART (Anti-
Retroviral Therapy). In parallelo, i costi relativi 
agli eventi associati al trattamento dell’infezione 
da HIV e la sopravvivenza ponderata per la 
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qualità, sono accumulati per ogni paziente. Il 
verificarsi di specifici eventi è registrato per ogni 
individuo all’ingresso nel modello e poi fino alla 
morte, utilizzando opportune variabili tracker.

Il modello si basa su un algoritmo di 
trattamento strutturato e validato da direttori di 
Unità Operative (UUOO) di Malattie Infettive 
italiane, considerando le alternative terapeutiche 
messe a confronto in ogni singola simulazione.

A partire dai dati di efficacia emersi dagli 
studi sulle terapie oggetto di indagine e sulle 
successive linee di trattamento (vedi capitolo 5), 
vengono presi in considerazione l’incidenza delle 
infezioni opportunistiche e degli eventi avversi, 
la mortalità per fascia di età; i costi legati a 
trattamento di infezioni opportunistiche, malattie 
non-AIDS correlate, eventi avversi, test, visite e 
cure di routine per diversi livelli di cellule CD4+; 
i parametri di utilità correlati all’health state del 
paziente, eventi avversi, infezioni opportunistiche 
e malattie non-AIDS correlate.

Da un punto vista prettamente operativo le 
principali fonti di dati sono state:

•	 il giudizio di esperti per quanto 
concerne l’algoritmo di trattamento e le 
linee guida per gli switch; la frequenza 
dei test; gli eventi avversi; la profilassi 
per le infezioni opportunistiche; la 
validazione dei dati relativi ad altri 
contesti sanitari e rivisti per una 
contestualizzazione all’interno della 
realtà italiana;

•	 l’analisi della letteratura e di studi di 

coorte relativi al trattamento dell’HIV: 
costi suddivisi per livelli di cellule 
CD4+; prevalenza di malattie di lungo 
termine non-AIDS correlate in pazienti 
HIV; costo lifetime delle malattie non-
AIDS correlate;

•	 fonti epidemiologiche per gli scenari 
di mortalità;

•	 nomenclatori tariffari e prontuari 
farmaceutici per il costo delle terapie 
ART, test e visite e trattamento degli 
eventi avversi.

La prospettiva assunta è stata quella del 
Servizio Sanitario Nazionale (SSN) e sono stati 
presi in considerazione i soli costi sanitari 
diretti della patologia.

La figura 1 illustra le interrelazioni presenti 
nel modello tra il trattamento, la carica virale e 
le cellule CD4+. 

La terapia influenza la carica virale, che 
a sua volta influisce sulla conta delle cellule 
CD4+ e quindi sulla progressione della malattia. 
I pazienti possono manifestare un’infezione 
opportunistica con una probabilità che dipende 
dalle caratteristiche del paziente al baseline (per 
esempio pregresse infezioni opportunistiche, 
nonché fattori che possono subire cambiamenti 
nel corso del modello, come la conta di cellule 
CD4+ e la durata del trattamento). I costi maturati 
in ciascun braccio di trattamento dipendono 
dal regime di ART (sequenza di terapia e 
durata del tempo del trattamento) e dagli eventi 
avversi a cui ogni paziente può andare incontro 

figura 1

Rappresentazione schematica delle interrelazioni tra trattamento, 
carica virale e conta delle cellule CD4
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(cardiovascolari, infezioni opportunistiche, 
AIDS), a loro volta influenzati dalla conta delle 
cellule CD4+. La progressione della malattia e gli 
eventi non-HIV correlati determineranno i QALY 
che gli stessi maturano lungo tutta la loro vita.

La figura 2 illustra gli health state del modello 
tra cui figurano: 6 stati di salute per l’infezione da 
HIV mutualmente esclusivi (dei quali 1 stato di 
salute senza infezioni opportunistiche e 5 stati 
di salute con infezioni opportunistiche acute), 
2 stati di salute per le malattie cardiovascolari 
(mutualmente esclusivi), e la morte; inoltre, sono 
mostrate le possibili transizioni tra questi stati.

Ciascun paziente resta in un dato stato 
di salute per almeno un ciclo (un mese). 
All'interno di ogni ciclo, un individuo è a 
rischio di variazione del numero di cellule 
CD4+, di conseguenze legate alla malattia 
(infezioni opportunistiche virali, batteriche, 
protozoarie, fungine, altre morbosità AIDS 
correlate), di malattie cardiovascolari, di eventi 
avversi (acuti o di lungo periodo), di fallimenti 
di trattamento (definiti come rebound di carica 
virale) e di switch a trattamenti antiretrovirali 
alternativi. Questi cambiamenti sono regolati 
dalle caratteristiche individuali dei pazienti così 
come dalla storia pregressa della malattia e 
sono tutti registrati utilizzando variabili tracker. 

Alcune variabili sono specificate prima che il 
paziente entri nel modello, mentre altre sono 
modificate in concomitanza delle transizioni 
che il paziente sperimenta attraverso il modello.

Le caratteristiche dei singoli pazienti sono 
state definite sulla base di quelle dei pazienti 
arruolati negli studi clinici in modo da migliorare 
la validità del modello. A ogni paziente sono 
state assegnate le seguenti caratteristiche di 
base secondo una probabilità casuale che 
fa riferimento alle caratteristiche al baseline 
delle popolazioni degli studi clinici: età, sesso, 
conta delle cellule CD4+, stato delle profilassi 
per le infezioni opportunistiche, punteggio 
Framingham (per stimare il rischio mensile di 
malattie cardiovascolari).

Infine, per quanto riguarda il rischio di 
morte, il modello effettua una distinzione tra il 
rischio di:

•	 infezione opportunistica acuta, durante 
la cui fase acuta (assunta della durata 
di 3 mesi), i pazienti vanno incontro a 
un maggiore rischio di morte;

•	 morte da malattia HIV correlata 
(anche per infezione opportunistica). 
La mortalità per HIV è in relazione 
inversa con la conta delle cellule CD4+ 
e diretta con la storia di infezioni 

figura 2

Rappresentazione grafica del modello di Markov
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opportunistiche;
•	 malattie cardiovascolari, che 

aumentano il rischio di morte correlato 
alla specifica malattia;

•	 mortalità per tutte le cause. Per 
tener conto di questo rischio è stato 
applicato a tutti i pazienti HIV un tasso 
di mortalità standardizzato.

2.1 Costi

Sia i costi per l’assistenza sia quelli per il 
trattamento sono calcolati per ogni health state 
al livello di costo dell’anno 2013.

Le componenti di costo considerate nel 
modello sono:

•	 ART,
•	 profilassi per le infezioni 

opportunistiche,
•	 trattamento delle infezioni 

opportunistiche (solo per i pazienti 
ricoverati),

•	 assistenza di routine (visite mediche, 
visite specialistiche e test),

•	 costi di switch (in aggiunta alle cure di 
routine),

•	 costi relativi agli eventi avversi acuti 
(diarrea, nausea, vomito, rash cutanei, 
incubi/attività onirica anomala, 
depressione, insonnia e altri),

•	 costi per il trattamento delle malattie 
cardiovascolari.

Le tabelle 1- 7 mostrano i dati di costo per 
la realtà italiana espressi in euro.

2.2 QALY

I cambiamenti nei valori di utilità sono 

associati nel modello a diversi stati di salute:
•	 stratificazione per 6 categorie di conta 

delle cellule CD4+ (0-50, 50-100, 100-
200, 200-350, 350-500, >500);

•	 infezioni opportunistiche acute e 
post-acute sulla base di 5 categorie: 
virale, batterica, protozoaria, fungina, 
infezioni di altra natura;

•	 malattie cardiovascolari;
•	 eventi avversi acuti raggruppati 

nelle seguenti categorie: diarrea, 
nausea, vomito, rash cutanei, incubi/
attività onirica anomala, depressione, 
insonnia e altri.

I valori di utilità sono attribuiti alle 6 
categorie di conta di cellule CD4+ secondo i 
criteri dello studio di Kauf et al. (2008) [4]. Una 
volta che un paziente manifesta un’infezione 
opportunistica acuta, si applicano i valori di 
utilità del corrispondente stato di salute e dopo 
3 mesi quelli post-infezione opportunistica, 
assunti come validi per tutto il tempo restante 
in cui il paziente sopravvive. Per i pazienti che 
hanno anche una probabilità di transizione nello 
stato di salute delle malattie cardiovascolari, si 
devono applicare i corrispettivi valori di utilità. 
Il modello non presuppone nessun rapporto 
additivo o moltiplicativo tra le utilità e pertanto 
viene applicata in tutte le condizioni di salute 
l'utilità più bassa. Tutti i valori di utilità e 
disutilità vengono applicati su base mensile, ma 
sono riferiti a un periodo di tempo più lungo 
laddove appropriato (per esempio disutilità 
applicata per la durata di un evento avverso).

Per quanto concerne il popolamento del 
modello, in assenza di dati di utilità specifici 
per il contesto italiano che tenessero conto 
del livello di specificazione del modello 
ARAMIS-DTG sono stati mantenuti i dati di 
QALY già presenti nella versione canadese.

Conta CD4+
(cellule/mm3)

Senza infezioni opportunistiche 
pregresse (euro)

Pregresse infezioni opportunistiche
(euro)

>500 65 65

350-500 166 166

201-350 166 166

101-200 354 354

51-100 354 354

0-50 354 354

TABELLA 1

Costi mensili per l’assistenza ospedaliera di routine (tratta da [1])
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TABELLA 6

Costo mensile (euro)

Malattie cardiovascolari 225,8

Costo mensile delle malattie cardiovascolari (rielaborazione CREMS da [3])

TABELLA 2

Costo per visita (euro)

Visita specialistica 22,50

Costo per visita specialistica (tratta dal Nomenclatore Tariffario Nazionale, 2012)

Tipo di infezione Costo per il trattamento 
(euro) Tipo di infezione Costo per la profilassi 

(euro)

Batterica

8.186

CMV (Citomegalovirus) 1.778
Fungina

Protozaria MAC (Complesso 
Mycobacterium Avium)

56
Virale

Altre infezioni 
opportunistiche

PCP (Pneumocystis carinii) 7

TABELLA 3

Costo mensile per il trattamento delle infezioni opportunistiche e la loro profilassi 
(tratta da interviste a esperti)

TABELLA 4

Situazione del paziente Costo (euro)

Nessuna infezione opportunistica pregressa 11.867

Eventi AIDS correlati di durata 
≤30 giorni

11.867

Eventi AIDS correlati di durata 
>30 giorni

11.867

Costo della morte 
(rielaborazione CREMS da [2])

Tipo di test Costo 
(euro)

Tropismo (maraviroc) 156,0

Genotipo 54,2

CD4+ 17,1

Viral load 54,2

HLA-B5701 (abacavir/lamivudina, ABC/3TC) 18,8

TABELLA 5

Costo per tipologia di test (tratta da Nomenclatore Tariffario Nazionale, 2012)
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Evento avverso Costo (euro)

Diarrea 20,7

Nausea 26,9

Vomito 26,9

Rash cutanei 22,7

Incubi/attività onirica anomala 20,7

Vertigini 20,7

Depressione 20,7

Insonnia 20,7

Altri eventi avversi 24,2

Costo medio per discontinuità 20,7

TABELLA 7

Costi per gli eventi avversi (tratta da interviste a esperti)

Stati di salute Utilità

CD4+ [4]

>500 0,798

350-500 0,784

200-350 0,778

100-200 0,750

50-100 0,742

0-50 0,742

CVD [5] 0,560

IO acuta [6]

Batterica (MAC) 0,561

Fungina (PCP) 0,652

Protozoaria 0,561

Virale (CMV) 0,652

Altro 0,561

IO post-acuta [7]

Batterica (MAC) 0,735

Fungina (PCP) 0,743

Protozoaria 0,731

Virale (CMV) 0,760

Altro 0,770

Eventi avversi [4,8]

Qualsiasi evento avverso di grado ≥ 2 –0,012

Diarrea –0,009

Nausea –0,008

Vomito –0,005

Rash cutanei –0,010

Incubi/attività onirica anomala –0,019

Vertigini –0,033

Depressione –0,054

Insonnia 0

Altri eventi avversi –0,012

CDV, malattie cardiovascolari; IO infezioni opportunistiche; CMV, Citomegalovirus; MAC, complesso Mycobacterium Avium; PCP 
Pneumocystis carinii

TABELLA 8

Valori di utilità utilizzati nel modello ARAMIS-DTG (tratta da [4-8])
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La tabella 8 mette in evidenza i valori di 
utilità utilizzati nel modello.

2.3 Analisi di sensibilità

Per testare la robustezza dei risultati è stata 
svolta un’analisi di sensibilità, facendo variare i 
seguenti parametri:

•	 per i pazienti naive, il costo delle 
terapie successive alla prima è stato 
variato di ±10%;

•	 per i pazienti experienced, sono state 
eliminate le differenze in termini di 
resistenze tra i trattamenti nell’algoritmo.

2.3.1 Risultati clinici ed economici

I risultati delle simulazioni svolte, pari a 
1.000.000, vengono presentati nelle tabella 9.

Per quanto concerne i pazienti naive, l’utilizzo 
di dolutegravir risulta dominante in termini di costo-
utilità rispetto all’utilizzo di RAL, rappresentando 
una strategia terapeutica meno costosa e più 
efficace in termini di QALY guadagnati dai 
pazienti. In questo caso, dunque, non è necessario 
calcolare il rapporto di costo-utilità incrementale. 
Dolutegravir confrontato sia con l’utilizzo di DRV/r 
che di EFV risulta aumentare il parametro di utilità 
a fronte di un incremento dei costi. L’ICUR mostra 
un costo per QALY aggiuntivo pari a € 35.963 e € 

18.718 rispettivamente. 
Per quanto concerne i pazienti experienced, 

è possibile osservare come, a fronte di un 
maggior costo nell’utilizzo di dolutegravir 
rispetto a RAL, tale strategia terapeutica 
comporti parallelamente un miglior parametro 
di utilità. L’ICUR mostra un costo per QALY 
aggiuntivo pari a € 13.119.

I risultati ottenuti sia nel paziente naive sia 
nel paziente experienced dimostrano un profilo di 
costo-efficacia favorevole di DTG sia a confronto 
con RAL che DRV/r ed EFV (considerando i valori 
soglia presentati più avanti), mostrando inoltre in 
tutte le analisi svolte una superiorità in termini di 
QALY guadagnati. Risulta importante sottolineare 
come seppure il valore soglia di costo/QALY 
aggiuntivo per considerare un trattamento costo 
efficace rispetto al comparatore, per la realtà 
italiana non è stato definito in modo univoco, 
l’Associazione Italiana di Economia Sanitaria nel 
2009 ha individuato un valore che può variare tra 
€ 25.000 e € 40.000 [12] mentre per il NICE [13] 
tali valori sono compresi tra ₤ 20.000 e ₤ 30.000 
(corrispondente a € 25.195 e € 37.790), come da 
tasso di cambio medio euro/ sterlina del terzo 
quadrimestre 2014 (ultimo dato a disposizione - 
fonte EUROSTAT). 

L’analisi di sensibilità ha mostrato la 
robustezza dei dati ricavati dalla simulazione, 
confermando i risultati ottenuti nei pazienti 
naive variando il costo delle terapie successive 
alla prima di ±10% e nei pazienti experienced 

Terapia Costo (euro)
Costo 

incrementale 
(euro)

QALY QALY 
incrementali ICUR

Pazienti naive
RAL 327.056 327.056 15,310 15,310

-
DTG 316.984 –10.072 15,418 +0,108

DRV/r 312.957 312.957 15,383 15,383
35.963

DTG 320.714 +7.757 15,599 +0,216

EFV 312.300 312.300 15,252 15,252
18.718

DTG 318.358 +6.059 15,575 +0,324

Terapia Costo (euro)
Costo 

incrementale 
(euro)

QALY QALY 
incrementali ICUR

Pazienti experienced
RAL 368.397 368.397 10,324 10,324

13.119
DTG 374.085 +5.688 10,757 +0,434

TABELLA 9

Risultati analisi costo-utilità 
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a seguito dell’eliminazione delle differenze in 
termini di resistenze tra i trattamenti all’interno 
dell’algoritmo.

3. Analisi di impatto sul budget

3.1 Introduzione

L’obiettivo di un’analisi di impatto sul 
budget è quello di stimare le conseguenze 
finanziarie dell’adozione e della diffusione 
di un nuovo intervento sanitario all’interno 
di uno specifico setting o sistema) [9]. In 
questa sezione verranno presentati i risultati 
di un’analisi dell’impatto dell’introduzione di 
dolutegravir nella realtà italiana, prendendo in 
considerazione il punto di vista del SSN.

È stato sviluppato un modello che indaga 
in un orizzonte temporale triennale, con 
cicli annuali, la differenza tra i costi per 
il SSN del trattamento complessivo (farmaci 
antiretrovirali, ospedalizzazioni, specialistica 
ambulatoriale e altri farmaci) dei pazienti 
HIV-positivi in Italia in uno scenario in cui 
non è prevista l’introduzione sul mercato di 
dolutegravir (scenario base) e in uno scenario 
in cui è prevista l’introduzione di dolutegravir.

Il modello è costituito da uno scenario 
comune (anno 0), rappresentato dall’anno 2013, 
partendo dal quale sono state formulate alcune 
ipotesi basate su dati di letteratura e su indagini 
svolte per il contesto lombardo all’interno del 
Gruppo di Approfondimento Tecnico HIV-AIDS 
(GAT HIV) di Regione Lombardia.

3.2 Materiali e metodi

Di seguito si riportano le principali 
assunzioni alla base del modello di impatto sul 
budget strutturato.

I pazienti in trattamento all’anno 0 (85.500) 
sono pari alla somma del numero di persone 
HIV-positive in trattamento in Italia nell’anno 
2012 e delle nuove diagnosi nell’anno 2013 
(3.853), come indicato dall’ISS (Istituto Superiore 
di Sanità) [10], a cui è stato sottratto un numero 
di deceduti pari all’1% del totale dei trattati.

L’analisi è stata realizzata tenendo in 
considerazione tutta la popolazione HIV-
positiva, stratificata sulla base del numero dei 
soggetti al loro primo trattamento antiretrovirale 
(di seguito “primo regime”), del numero di 
pazienti experienced, che hanno sperimentano 

fallimenti virologici o cambiano terapia per 
problemi di tollerabilità, semplificazione o altri 
motivi (di seguito pazienti experienced non 
resistenti ad inibitori dell’integrasi, INSTI), e del 
numero dei pazienti in trattamento con INSTI 
(RAL) che hanno sperimentato un fallimento 
virologico sviluppando resistenze primarie 
al farmaco (di seguito pazienti experienced 
resistenti a INSTI).

Queste distinzioni nell’ambito della 
definizione della popolazione rispondono 
all’esigenza di considerare l'uso di dolutegravir 
in diverse tipologie di pazienti, in linea con 
quanto si verifica nella pratica clinica. Una 
volta selezionata la popolazione d’interesse, è 
stato inoltre quantificato il numero previsto di 
pazienti eleggibili.

Ad ogni ciclo annuale: entrano nel modello 
3.853 nuovi pazienti, come da stime ISS per 
l’anno 2012; viene considerato deceduto un 
numero di pazienti pari all’1% di quelli in 
trattamento (solo tra gli experienced, ipotizzando 
uno stato di salute più compromesso in questa 
categoria di pazienti rispetto ai pazienti in primo 
regime); una percentuale di pazienti pari al 7,82% 
cambia terapia (questa percentuale si riferisce a 
un’osservazione di 12 mesi relativa al 2011-2012 
svolta all’interno di 6 UUOO di Malattie Infettive 
di Regione Lombardia, con un numero di pazienti 
trattati totali pari a 10.600 circa). I pazienti in 
primo regime che cambiano terapia, vengono 
spostati nella categoria experienced non resistenti 
ad INSTI, in caso non abbiano ricevuto nell’anno 
precedente un trattamento con INSTI, oppure 
nella categoria experienced resistenti a INSTI, 
stimando una probabilità pari al 3,3% dei pazienti 
in trattamento con INSTI di divenire resistenti 

Tra i pazienti che cambiano trattamento 
in ogni ciclo, il 24,3% sono pazienti in primo 
regime e i restanti sono pazienti experienced 
(come osservato nell’anno 2012 presso una 
struttura lombarda con più di 6.000 pazienti in 
trattamento antiretrovirale).

I pazienti experienced non resistenti a 
INSTI che cambiano terapia possono restare 
nella stessa categoria, ma con un differente 
trattamento antiretrovirale oppure, spostarsi 
nella categoria experienced resistenti a INSTI o 
ancora uscire dal modello a causa di decesso. 

I pazienti resistenti a INSTI, possono 
restare nella stessa categoria oppure uscire dal 
modello a causa di decesso.

Il modello è rappresentato graficamente 
nella figura 3.

I pazienti inseriti all’interno delle 3 



	 QIJPH - 2014, Volume 3, Number 6

ITALIAN  JOURNAL  OF  PUBLIC  HEALTH

9 6 CAPITOLO 5

categorie, sono associati a differenti trattamenti. 
La percentuale di pazienti in trattamento per 
ogni terapia è stata calcolata in base a stime 
relative alle quote di mercato di ogni farmaco e 
in base a quanto osservato nello studio relativo 
alle 6 UUOO lombarde di Malattie Infettive 
citato precedentemente. L’evoluzione triennale 
di tali percentuali, è stata stimata in base 
all’opinione di specialisti del settore.

3.3 Scenario dell’analisi

La scelta dei trattamenti farmaceutici 
previsti dal modello è stata effettuata tenendo 
conto dei principali regimi attualmente presenti 
sul mercato, in base ai dati ottenuti da ricerche 
di mercato. Il modello simula l’evoluzione del 
mercato in un orizzonte temporale triennale 
modificando le quote di mercato attuali e 
future in presenza o assenza di dolutegravir. 
In questo modo, il modello tiene conto della 
stima dell’impatto economico sia dell’utilizzo 
presunto di dolutegravir, sia dello spostamento 
verso altre terapie esistenti. 

È stato assunto che dolutegravir venga 
utilizzato in combinazione con un backbone nei 
pazienti naive, con un rapporto pari a 60% per 
emtricitabina/tenofovir (FTC/TDF) e 40% per 
abacavir/lamivudina (ABC/3TC).

Nei pazienti experienced, dolutegravir viene 
utilizzato sia in associazione a un backbone sia a 
una terapia ottimizzata di background (OBR). In 
questo scenario è stato ipotizzato un utilizzo di 

dolutegravir in associazione a un backbone nel 
40% dei casi, a OBR nel restante 60% dei casi.

Nel sottogruppo di pazienti resistenti 
a INSTI (che utilizzano RAL e sviluppano 
resistenze al farmaco), è stato assunto che 
dolutegravir venga utilizzato a un dosaggio di 50 
mg bid (somministrazione 2 volte al giorno) e in 
combinazione con una OBR e venga confrontato 
a una terapia salvage costituita da etravirina 
(ETC), darunavir (DRV) e maraviroc (MVC).

I costi inseriti nel modello fanno riferimento 
all’anno 2013.

I costi annuali delle terapie sono stati stimati 
moltiplicando per 10 i costi mensili delle terapie 
antiretrovirali indicati nel bollettino ufficiale di 
Regione Lombardia del 4 marzo 2013 [11]. Precedenti 
analisi hanno infatti mostrato come il numero di 
unità terapeutiche distribuite per paziente all’anno 
corrispondono al fabbisogno terapeutico di circa 10 
mesi, anche in virtù della non perfetta aderenza dei 
pazienti in terapia antiretrovirale. 

Gli altri costi sono stati calcolati a partire dal 
lavoro di Rizzardini et al. 2012 [1], e considerando 
i risultati del modello di Markov utilizzato per 
l’analisi di costo-efficacia (vedi sezione 2). Nel 
dettaglio, il dato di costo per ospedalizzazioni, 
attività specialistica ambulatoriale e utilizzo di altri 
farmaci, per le terapie che non hanno previsto 
l’utilizzo di dolutegravir, è stato il dato medio 
presentato nello studio sopra citato (con distinzioni 
per primo regime ed experienced). Per i pazienti 
per cui è stata prevista una terapia contenente 
dolutegravir, il costo per ospedalizzazioni, attività 
specialistica ambulatoriale e utilizzo di altri 

figura 3

Rappresentazione grafica del modello di impatto sul budget
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farmaci è stato modificato applicando la differenza 
percentuale osservata nei risultati del modello di 
Markov tra pazienti trattati con RAL e pazienti 
trattati con dolutegravir.

Vengono quindi comparati due scenari 
che prevedono o meno l’introduzione di 
dolutegravir sul mercato, al fine di calcolare 
l’impatto differenziale e quindi l’impatto di 
dolutegravir sul SSN.

Per testare la solidità dell’analisi, è stata 
svolta un’analisi di sensibilità, diminuendo 
il costo dei farmaci (–20%); applicando una 
tolleranza al numero di nuovi pazienti (±20%), 
alla percentuale di cambi di terapia (±20%), alla 
percentuale di pazienti resistenti a INSTI (±20%).

3.4 Risultati

I risultati della proiezione triennale dei 
due scenari, suddivisi per categoria di paziente, 
sono presentati nelle tabelle 10-13.

Dalle tabelle precedenti è possibile 
osservare come l’introduzione di dolutegravir 
comporterebbe un progressivo risparmio per il 
SSN di circa 2.2 milioni di euro in un orizzonte 
temporale triennale.

L’analisi di sensibilità ha portato ai risultati 
differenziali sul costo totale presentati nella 
tabella 13.

Anno 1
(euro)

Anno 2
(euro)

Anno 3
(euro)

Totale
(euro)

Costo pazienti primo regime  302.997.101  326.110.772  349.061.335  978.169.207

Costo pazienti experienced 
non INSTI-resistenti  734.338.225  743.227.770  752.983.769  2.230.549.764

Costo pazienti experienced 
INSTI-resistenti  25.720.932  31.872.239  38.150.740  95.743.911

Totale  1.063.056.257  1.101.210.781  1.140.195.844  3.304.462.883

TABELLA 10

Risultati dello scenario base del modello di budget impact

Anno 1
(euro)

Anno 2
(euro)

Anno 3
(euro)

Totale
(euro)

Costo pazienti primo regime  303.224.540  325.875.590  347.728.489  976.828.620

Costo pazienti experienced 
non INSTI-resistenti  734.971.255  743.678.289  752.749.687  2.231.399.231

Costo pazienti experienced 
INSTI-resistenti  25.466.121  31.296.902  37.185.756  93.948.779

Totale  1.063.661.917  1.100.850.781  1.137.663.933  3.302.176.630

TABELLA 11

Risultati dello scenario con dolutegravir del modello di budget impact

Anno 1
(euro)

Anno 2
(euro)

Anno 3
(euro)

Totale
(euro)

Costo pazienti primo regime
 227.439

(0,1%)
- 235.181
(-0,1%)

- 1.332.846
(-0,4%)

- 1.340.587
(-0,1%)

Costo pazienti experienced 
non INSTI-resistenti

 633.030
(0,1%)

 450.519
(0,1%)

- 234.083
(0%)

 849.467
(0%)

Costo pazienti experienced 
INSTI-resistenti

- 254.810
(-1%)

- 575.338
(-1,8%)

- 964.984
(-2,5%)

- 1.795.132
(-1,9%)

Totale
 605.659

(0,1%)
- 360.000

(0%)
- 2.531.912

(-0,2%)
- 2.286.253

(-0,1)

TABELLA 12

Differenza in termini assoluti (e percentuali) tra lo scenario con dolutegravir e lo scenario base
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Costo 
differenziale 
anno 1 (euro)

Costo 
differenziale 
anno 2 (euro)

Costo 
differenziale 
anno 3 (euro)

Costo 
differenziale 

triennale 
(euro)

Costo terapie –20%, nuove diagnosi annue 
–20%, cambi terapie annui –20%, nuovi pazienti 
INSTI-resistenti per anno –20%

375.463 -239.093 -1.620.965 -1.484.595

Nuovi pazienti INSTI-resistenti per anno –20% 656.622 - 245.898 - 2.343.430 - 1.932.707
Costo terapie –20% 471.972 - 312.642 - 2.061.389 - 1.902.060
Cambi terapie annui +20% 732.266 - 286.351 - 2.602.119 - 2.156.205
Nuove diagnosi annue –20% 556.763 - 308.991 - 2.236.868 - 1.989.096
Nuove diagnosi annue +20% 654.556 - 410.926 - 2.826.979 - 2.583.349
Cambi terapie annui –20% 479.053 - 437.856 - 2.467.906 - 2.426.709

Nuove diagnosi annue +20%, cambi terapie 
annui +20%, nuovi pazienti INSTI-resistenti per 
anno +20%

730.882 - 452.932 - 3.091.565 - 2.813.615

Nuovi pazienti INSTI-resistenti per anno +20% 554.697 - 474.075 - 2.720.278 - 2.639.656

TABELLA 13

Risultati dell’analisi di sensibilità univariata e multivariata
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1. Premessa

L'utilizzo in combinazione di farmaci 
antiretrovirali ha rappresentato una svolta 
importante nella cura dell'infezione da HIV 
(Human Immunodeficiency Virus) con un 
miglioramento della durata e della qualità della 
vita dei pazienti [1].

Pur essendo già disponibili 6 classi di 
farmaci antiretrovirali (inibitori nucleosidici/
nucleotidici della trascrittasi inversa, NRTI; 
inibitori non-nucleosidici della trascrittasi 
inversa, NNRTI; inibitori delle proteasi, 
PI; inibitori delle integrasi, INSTI; inibitori 
della fusione, FI; antagonisti del CCR5), si 
ritiene che siano necessari ulteriori studi per 
migliorare potenza, tollerabilità, modalità di 
somministrazione dei farmaci, aderenza da 
parte dei pazienti e ridurre l’insorgenza di 
resistenza a seguito delle frequenti mutazioni 
del genoma virale.

Ad esempio, mentre NRTI e PI sono diventati 
disponibili per l'uso clinico in tempi abbastanza 
rapidi, è stata più difficoltosa la preparazione 
di un farmaco antiretrovirale in grado di 
inibire il processo di integrazione virale agendo 
sull’integrasi dell’HIV responsabile del trasporto 
e dell’attacco del DNA provirale ai cromosomi 
della cellula ospite, da cui la trascrizione delle 
proteine virali e il susseguente assemblaggio 
delle particelle virali. Il meccanismo di azione 
degli INSTI è di interferenza con il processo 
di integrazione nella sua seconda fase (strand 
transfer) [2].

Il primo inibitore dell'attività della fase di 
strand transfer dell'integrasi (INSTI) disponibile è 
stato raltegravir (RAL) [3], approvato sia dalla Food 
and Drug Administration (FDA) sia dall’European 
Medicine Agency (EMA) alla fine del 2007. 
Si tratta di un farmaco efficace contro virus 
resistenti ad altre classi di agenti antiretrovirali, 
la cui attività è stata testata su pazienti sia naive 

sia experienced [4,5]. Tra i limiti di RAL, vi sono 
però la necessità di una doppia somministrazione 
giornaliera e una barriera genetica alla resistenza 
relativamente bassa. 

Un altro INSTI, sempre di I generazione, 
è elvitegravir (EVG) [6], approvato da FDA nel 
2012 e da EMA nel 2013. Questo farmaco che 
può essere somministrato una volta al giorno, 
va associato a un booster farmacocinetico che 
agisce sul sistema enzimatico citocromo P450 [7] 
e presenta una resistenza crociata con RAL [8].

La necessità di migliorare l’aderenza al 
trattamento (riducendo il numero di dosi e il 
ricorso a booster) e di minimizzare il fenomeno 
della resistenza da mutazioni del gene che 
codifica per l’enzima integrasi, ha portato alla 
messa a punto del nuovo farmaco dolutegravir 
(DTG), oggetto di questa valutazione etica in 
HTA (Health Technology Assessment). Infatti, 
in quanto modalità di ricerca multi-disciplinare, 
i programmi di HTA prevedono anche la 
valutazione etica sull’impiego di tecnologie 
sanitarie, così come quella su sicurezza, efficacia, 
impatto economico, impatto organizzativo, ecc. 
D’altra parte, una tecnologia non può dare 
di per sé risposte di senso e significato: è 
necessario tenere presenti anche i bisogni e le 
fragilità del soggetto (il paziente) a cui essa è 
destinata [9]. Un’esigenza di cui, spesso, non ci 
si rende conto: “chi è nato all’interno della civiltà 
occidentale e gode dei prodotti che la tecnica 
gli mette a disposizione fatica a comprendere 
che esista una questione della tecnica. Al più 
potrà ammettere l’ambivalenza della tecnica e 
accettare una distinzione, generica, tra un uso 
buono e uno cattivo della tecnica” [10]. Che 
l’etica abbia qualcosa da dire nelle questioni 
della tecnica è invece conseguenza del fatto 
che, come scrive Hans Jonas, “… la tecnica 
sia soggetta a considerazioni etiche consegue 
dal semplice fatto che la tecnica è esercizio 
di potere umano, vale a dire è una forma 
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dell’agire, e ogni agire umano è esposto a un 
esame morale” [11].

Nella pratica tuttavia tutto ciò è stato 
spesso disatteso per molteplici ragioni, così 
sintetizzate da Henk ten Have [12]: 

1.	 concettualizzazione delle tecnologie, 
da parte di chi esegue i processi di 
valutazione, come neutrali da un punto 
di vista etico; 

2.	 interesse da parte dei decisori solo a 
efficacia, sicurezza e costi della tecnica; 

3.	 complessità dell’integrazione delle 
valutazioni etiche nei processi di HTA; 

4.	 esiguità di risorse e competenze per 
eseguire le analisi etiche nei processi 
di HTA. 

Anche se è vero, però, che si potrebbe 
ovviare ad alcune difficoltà con il passaggio da un 
approccio multi-disciplinare (giustapposizione 
dei singoli "saperi") a un approccio inter-
disciplinare (convergenza dei singoli “saperi”) e 
con la condivisione degli statuti epistemologici 
e dei linguaggi delle varie discipline, resta 
comunque un problema di fondo: “come” 
realizzare questa analisi? 

Mentre gli altri ambiti di indagine in HTA 
prevedono modalità di analisi per lo più uniformi 
e standardizzate, le valutazioni etiche dipendono 
dagli approcci e dalle metodologie utilizzate 
dalle diverse scuole di pensiero. Da qui la 
necessità di chiarire, innanzitutto, l’orientamento 
di riferimento in questo contributo: si tratta del 
sostanzialismo, che muove dal riconoscimento 
della centralità dell’essere umano e della 
preziosità della sua vita [13]. Da un punto di 
vista metodologico l’analisi prevede tre fasi: 

1.	 l’esposizione del fatto biomedico (fase 
conoscitiva), che riguarda la raccolta 
dei dati relativi alla nuova tecnologia e 
l’individuazione dei vantaggi ricercati;

2.	 l’approfondimento antropologico-
filosofico (fase normativa), durante il 
quale si esaminano i valori chiamati 
in causa. Si tratta, in altri termini, 
di valutare come l’introduzione e 
l’impiego della tecnologia in questione, 
in questo caso dolutegravir, si rapporti 
con una serie di principi della morale 
tradizionale: il principio di difesa 
della vita fisica, il principio di libertà-
responsabilità, il principio di totalità 
(o principio terapeutico), i principi di 
socialità e di sussidiarietà;

3.	 l’elaborazione di un parere etico 
conclusivo (fase valutativa), nel quale 

far emergere anche le eventuali 
problematicità da tenere presenti nella 
decisione di impiegare la tecnologia 
oggetto di studio.

Il materiale da cui si è attinto per la 
valutazione è rappresentato dai dati provenienti 
dalla letteratura internazionale e dagli altri ambiti 
di indagine relativi al programma di HTA su 
dolutegravir, dalla letteratura su argomenti etici 
affini all’argomento in esame e dall’analisi sulla 
logicità e sulla coerenza delle argomentazioni.

1.1 La fase conoscitiva

Dolutegravir è un inibitore dell’integrasi 
di II generazione, la cui efficacia e sicurezza 
è stata già valutata in alcuni studi clinici 
randomizzati (RCT) di fase IIa [14], di fase IIb 
(SPRING-1 [15] e VIKING 1-2 [16]) e di fase III 
(SPRING-2 [17], SINGLE [18], VIKING-3 [19], 
SAILING [20]) (vedi capitolo 5). Il farmaco, già 
approvato da FDA nell’agosto 2013, è stato 
approvato dall’EMA nel gennaio 2014. 

Come gli INSTI di I generazione, dolutegravir 
blocca la fase di strand transfer dell’integrazione 
del cDNA (complementary DNA: DNA 
complementare) virale del genoma ospite [21]. 

Dolutegravir viene presentato come un 
farmaco più vantaggioso rispetto agli altri 
trattamenti, sempre in associazione con altri 
farmaci, per i seguenti motivi:

•	 basso dosaggio con conseguente 
riduzione di danni iatrogeni (ad 
esempio, tossicità);

•	 intervallo di somministrazione più 
lungo (ogni 24 ore) con possibile 
miglioramento di compliance (qualità 
della assunzione), aderenza e 
persistenza (quantità dell’assunzione) 
al trattamento e quindi una sua 
maggiore efficacia; 

•	 non necessità di una dose di richiamo 
e di un booster farmacocinetico; 

•	 elevata barriera genetica alla resistenza; 
•	 capacità di agire contro virus resistenti 

ad altri INSTI.

1.2 La fase normativa

In un approccio etico non procedurale [22] 
ma centrato su una visione globale dell’essere 
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umano, il primo principio da rispettare è la sua 
vita fisica quale valore fondante tutti gli altri 
valori [23]. Ne consegue che la tutela della vita, 
la promozione della salute e della qualità della 
vita, il rispetto delle scelte libere e responsabili, 
la ricerca del bene comune, divengono criterio 
giustificativo del giudizio sull’impiego o 
sull’introduzione di una tecnologia sanitaria. 

1.2.1 Il rapporto rischi/benefici

Il rispetto della vita fisica porta a giustificare 
il ricorso a quelle tecnologie sanitarie che non 
solo evitino di procurare danno al paziente, 
ma siano anche in grado di promuovere la sua 
salute. Nell’analisi etica, bisogna quindi valutare 
l’efficacia e la sicurezza di un trattamento con 
il supporto delle evidenze ricavate dagli RCT.

Come già detto, dolutegravir è stato 
oggetto di diversi studi clinici di fase IIa, IIb e 
III. I risultati in termini di efficacia e sicurezza, 
finora ottenuti con gli studi in fase III sono 
riportati nel capitolo 5 di questo report di HTA. 
I dati di efficacia, sicurezza e tollerabilità del 
dolutegravir sono stati confermati anche fino a 
96 settimane dallo studio di fase IIb SPRING- 1 
(dolutegravir vs EFV) su pazienti con infezione 
da HIV-1 naive per il trattamento [15].

Alla luce delle evidenze raccolte nel corso 
degli RCT, dolutegravir presenta un’efficacia 
superiore ad altri farmaci antiretrovirali e un 
profilo di sicurezza e tollerabilità favorevole 
nel trattamento di pazienti adulti HIV-1, naive 
al trattamento antiretrovirale o già trattati con 
antiretrovirali e con evidenza passata o attuale 
di resistenza ad altri INSTI. La qualità della cura 
potrà contribuire, senz’altro, al miglioramento 
della qualità della vita del paziente. Nuovi e 
interessanti risultati si attendono da altri RCT 
in corso con modelli clinici e popolazioni di 
studio diversi.

1.2.2 Il rispetto dell’autonomia del paziente 

Il paziente deve poi essere lasciato libero 
di aderire o meno a un trattamento. Per 
questo motivo sono necessarie, da una parte, 
un’informazione adeguata e comprensibile 
all’interno di un processo comunicativo come 
quello che si realizza nella relazione medico-
paziente e, dall’altra, l’espressione da parte 
del paziente della propria volontà in modo 
consapevole e attuale [24]. 

Tra le informazioni da dare al paziente HIV-
positivo, a cui si propone la somministrazione 
di dolutegravir in associazione con altri 
trattamenti, vi sono: i benefici prevedibili; le 
difficoltà e gli eventuali rischi da assunzione; i 
trattamenti alternativi; l’eventuale preferibilità 
del trattamento rispetto ad altri e la corretta 
modalità di assunzione del farmaco. Le 
informazioni sui benefici attesi (l’efficacia, 
la facilità del trattamento, le modificazione 
della qualità di vita) e sui prevedibili rischi (i 
rischi del farmaco, i rischi della malattia che si 
vuole trattare) vanno poi contestualizzate nella 
condizione concreta del paziente.

L’informazione sul farmaco e sugli eventuali 
vantaggi derivanti dalla sua assunzione e la 
rilevazione del consenso risolvono, però, solo 
in parte il problema. Il raggiungimento di 
buoni risultati terapeutici non dipende solo 
dalla composizione del farmaco, ma anche 
dalla capacità del paziente di comprendere i 
rischi del mancato o non adeguato trattamento. 
Il momento comunicativo deve andare, allora, 
oltre la semplice informazione per divenire 
strumento di una vera e propria educazione alla 
gestione della condizione patologica da parte 
del paziente.

1.2.3 La ricerca del bene comune: una questione 
di giustizia

La limitatezza delle risorse disponibili in 
sanità non rende possibile un modello di giustizia 
che sia in grado di garantire “tutto a tutti”. Nella 
scelta il riferimento non può, però, che essere 
la persona umana nella sua realtà nel contempo 
sostanziale e concreta con l’obiettivo di garantirle 
il massimo potenziale di salute consentito dalla 
sua condizione. La persona umana come misura 
dell’intervento in sanità pubblica; la tutela della 
salute e della vita come bene prioritario; la 
giustizia come strumento funzionale al bene [25]. 
Il discorso sulla giustizia non può essere, allora, 
separato dal discorso sulla condizione umana e 
sulla sua intrinseca dignità che diventano il punto 
di riferimento dirimente.

In questo contesto, trovano piena 
realizzazione sia la giustizia commutativa sia 
la giustizia distributiva. La giustizia distributiva 
porta a dare a ciascuno ciò che gli spetta 
oggettivamente (in ragione dell’essere sostanza 
umana) e concretamente (in ragione del 
bisogno specifico); la giustizia commutativa si 
interseca con quel principio di socialità, che 
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impegna il singolo a realizzare se stesso “nella” 
realizzazione del bene comune [26]. Nell’ambito 
della sanità pubblica, questo si traduce in una 
particolare attenzione ai bisogni di ciascuno, 
evitando di privilegiare le logiche del libero 
mercato o dell’utilità o dell’eguaglianza intesa 
come livellamento minimo. Con riferimento, 
nelle singole scelte, ai criteri di urgenza, di 
proporzionalità terapeutica, di sussidiarietà.

Ne consegue che il rapporto costo/
beneficio non può essere anteposto al rapporto 
rischio/beneficio, come potrebbe risultare da 
una lettura meramente pragmatica: l’obiettivo 
primario da raggiungere rimane sempre il 
miglioramento delle condizioni di salute e della 
qualità di vita del paziente [27]. Verso questo 
obiettivo devono essere, anzitutto, canalizzate 
tutte le energie degli operatori sanitari e di 
chi gestisce la sanità pubblica. Nello specifico, 
la spesa sanitaria complessiva deve tenere 
conto sia dei costi economici (trattamento 
terapeutico, procedure diagnostiche, ecc.) sia 
dei costi non economici (dolore e sofferenza 
del paziente, qualora privato di un trattamento 
di provata efficacia). 

Dal momento che dolutegravir si è 
dimostrato efficace e con un favorevole profilo 
di sicurezza e tollerabilità nel trattamento di 
pazienti adulti con infezione da HIV-1 naive agli 
antiretrovirali o già trattati con antiretrovirali e 
evidenza passata o attuale di resistenza ad altri 
INSTI, il suo impiego può essere considerato 
in linea con un’equa allocazione delle risorse 
sanitarie dal momento che l’analisi economica 
ne ha dimostrato la costo-efficacia. 

2. La valutazione etica

Da quanto fin qui detto, si può concludere 
che il ricorso a dolutegravir per il trattamento 
dei pazienti adulti con infezione da HIV-1, 
naive agli antiretrovirali o già trattati con 
antiretrovirali e evidenza passata o attuale di 
resistenza ad altri INSTI, si presenta in generale 
positivo in termini di efficacia, sicurezza, 
tollerabilità ed impatto economico, e lascia 
presuppore buone compliance, aderenza e 
persistenza al trattamento grazie anche alla 
somministrazione giornaliera monodose. 

Disporre di un farmaco con queste qualità 
significa farsi carico della responsabilità di 
offrire questo trattamento a tutti i pazienti 
che ne potrebbero trarre vantaggio. Quanto 
detto si dovrebbe tradurre, innanzitutto, nella 
minimizzazione delle disparità tra le Regioni, 
garantendo su tutto il territorio nazionale stessi 
trattamenti e possibilità diagnostiche. Sarà, 
poi, cura dei medici specialisti individuare le 
modalità che possano garantire la cura del 
maggior numero di pazienti selezionati in base 
alle singole e specifiche esigenze cliniche e alle 
evidenze acquisite nel corso degli RCT, non ad 
arbitrari “tetti di spesa” prestabiliti. 

E, una volta che dolutegravir verrà immesso 
sul mercato, i pazienti trattati dovranno essere 
oggetto di un’adeguata farmacovigilanza con 
una grande attenzione ai dati di efficacia, 
sicurezza e tollerabilità che ulteriori RCT 
di confronto tra doletugravir e altri farmaci 
potranno fornire.
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•	 L’infezione da HIV rappresenta una 
delle patologie più diffuse e in costante 
crescita in tutto il mondo Occidentale, 
così come in Italia, dove si contano 
circa 94.146 soggetti sieropositivi nel 
2012. Tenendo in considerazione che 
un quota compresa tra il 13% e 40% di 
pazienti sia inconsapevole del proprio 
stato di sieropositività, viene stimato 
un numero di persone viventi con 
HIV/AIDS compreso tra 108.214 a 
156.910 soggetti.

•	 Nel periodo 1985-2012 sono state 
registrate in Italia 56.952 nuove 
diagnosi di infezione da HIV e solo nel 
2012 sono stati registrati 3.853 nuovi 
casi (6,5 casi per 100.000 residenti). 
L’età mediana al momento della 
diagnosi è cresciuta costantemente a 
partire dal 1985, passando da 26 anni 
per i maschi e 24 anni per le femmine 
a 38 anni e 36 anni, rispettivamente, 
nel 2012. È cambiata anche la 
modalità di trasmissione del virus in 
quanto attualmente circa l’80% delle 
infezioni avviene per via sessuale, 
mentre in precedenza la trasmissione 
avveniva principalmente per via 
ematica e riguardava soprattutto i 
tossicodipendenti. 

•	 Le recenti stime dell’ISS registrano 
un costante aumento di soggetti 
definiti late presenter (soggetti che al 
momento della prima diagnosi hanno 
un numero di CD4+ <350 cell/mm3 
o hanno una patologia indicativa di 
AIDS indipendentemente dal numero 
di CD4+) e che rappresentano nel 
2012 circa il 55,2% delle persone 
sieropositive. 

•	 La mortalità per infezione da HIV/
AIDS si è ridotta notevolmente nel 
corso degli anni, così come il tasso di 
letalità. Le ultime stime a disposizione 

riportano 41.939 soggetti deceduti al 
31 dicembre 2012, mentre i dati relativi 
al solo anno 2012 riportano 41 casi di 
decesso da infezione da HIV/AIDS.

•	 Il quadro clinico del paziente HIV-
positivo è estremamente complesso 
in quanto caratterizzato da un ampio 
spettro di manifestazioni, che vanno 
dalla sindrome retrovirale acuta 
associata all’infezione primaria, a 
un lungo periodo asintomatico fino 
alla malattia avanzata. Tale quadro 
clinico è spesso gravato dalla presenza 
di co-morbosità quali malattie 
cardiovascolari, renali, epatiche, 
disturbi dell’osso, disturbi psichiatrici 
e neoplasie e inoltre da una serie di 
patologie infettive associate al virus 
dell’HIV (infezioni opportunistiche e 
co-infezioni con i virus epatitici, in 
particolare l’HCV).

•	 Risulta fondamentale il tema della 
qualità della vita nel soggetto HIV-
positivo, poiché l’aspettativa di vita 
nei pazienti è diventata sempre 
maggiore. I fattori che possono avere 
un impatto sulla qualità della vita 
riguardano elementi legati al progredire 
dell’infezione virale, quali la conta 
delle cellule CD4+ e la carica virale, 
ma anche le co-morbosità, di natura sia 
clinica che psicologica, e i fattori legati 
alla terapia, quali eventuali precedenti 
terapie antiretrovirali e il numero di 
anni in terapia, così come la scarsa 
aderenza raggiunta.

•	 Da un punto di vista economico, la 
patologia da HIV risulta avere un 
impatto rilevante sul SSN. È stata infatti 
stimata una spesa globale compresa 
tra 970 milioni e 1,29 miliardi di euro 
per anno, pari a circa lo 0,9% e l’1,2%, 
rispettivamente, del finanziamento del 
SSN dell’anno 2012.
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•	 Il trattamento del paziente HIV-positivo 
si basa essenzialmente sulla terapia 
ART, dimostratasi in grado di ridurre in 
modo durevole la viremia a bassi valori 
(<50 copie/ml di HIV-1 RNA) in poche 
settimane, di preservare la conta dei 
linfociti T CD4+ e di conferire benefici 
clinici ai pazienti. 

•	 Sono disponibili numerosi farmaci 
antiretrovirali, appartenenti a diverse 
classi, in grado di intervenire sulla 
viremia e sulla conta delle cellule 
CD4+, quali gli inibitori nucleosidici/
nucleotidici della trascrittasi inversa 
(NRTI), gli inibitori non-nucleosidici 
della trascrittasi inversa (NNRTI), gli 
inibitori delle proteasi (PI), gli inibitori 
delle integrasi (INSTI), gli inibitori 
della fusione (FI) e gli antagonisti del 
recettore CCR5.

•	 La terapia si basa sulla combinazione 
di due o più farmaci appartenenti 
alle classi menzionate; in particolare 
si utilizzano generalmente almeno 
2 agenti NRTI (che costituiscono il 
backbone della terapia) a cui si associa 
un “terzo farmaco” appartenente a una 
delle altre classi. 

•	 Il principale obiettivo della ART nel 
paziente naive è quello di ridurre 
la morbosità e la mortalità correlata 
all’infezione da HIV e migliorare la 
qualità della vita dei pazienti. Per 
raggiungere tale obiettivo, è necessario 
ottenere una soppressione massimale e 
durevole della carica virale plasmatica, 
fino a livelli di non rilevabilità, 
preferibilmente entro 3-6 mesi dall’inizio 
della terapia. La soppressione virologica 
consente di recuperare e preservare la 
risposta immunologica, ridurre i livelli di 
infiammazione cronica e le complicanze 
a essa associate e ridurre la trasmissione 
del virus dal soggetto trattato ad altri. 
Nella scelta del regime di esordio va 
sempre considerata una serie di fattori 
correlati a farmaci e combinazioni, fattori 
clinici e fattori non clinici. 

•	 Il limite delle ART attualmente 
disponibili consiste nell’impossibilità di 
ottenere l’eradicazione dell’infezione: 
il trattamento deve essere quindi 
continuato a tempo indefinito, con 
il possibile insorgere di problemi di 
aderenza, di manifesta e/o iniziale 

tossicità d’organo/co-morbosità, 
di necessità di introdurre terapie 
concomitanti e conseguente attenzione 
alle interazioni farmacologiche. 
Per ovviare a ciò, oggi si parla di 
personalizzazione della ART: in 
condizioni di soppressione virologica 
(HIV-RNA <50 copie/ml), considerando 
le diverse tipologie di pazienti per i 
quali adattare il trattamento (anziani, 
soggetti co-infettati con HBV, late 
presenter, etc). 

•	 Per quanto riguarda l’aderenza al 
trattamento, è stato riportato che essa 
rappresenta il secondo più importante 
fattore predittivo di progressione 
all’AIDS e alla morte, secondo solo 
alla conta dei linfociti CD4+: un livello 
di aderenza inferiore all’85% è stato 
infatti associato a un sostanziale 
aumento della probabilità di fallimento 
virologico. I fattori maggiormente 
associati all’aderenza sono legati al 
paziente, ai farmaci, alla relazione 
medico-paziente e al sistema sanitario 
di riferimento. 

•	 Anche la resistenza è un problema che 
impatta notevolmente sulle opzioni 
terapeutiche ed è associata ad aumenti 
di morbosità e mortalità per HIV. Essa 
può risultare da mutazioni singole 
o multiple, a seconda del farmaco e 
della classe farmacologica. Nei casi 
di fallimento virologico alla ART si 
registra frequentemente l’emergere 
di ceppi virali resistenti ai farmaci, 
soprattutto nei confronti di farmaci a 
barriera genetica più bassa.

•	 Dolutegravir (DTG) è un inibitore 
dell’integrasi (INSTI) utilizzato per il 
trattamento dell'infezione da HIV-1 in 
adulti e adolescenti sopra i 12 anni di 
età. Come per gli altri INSTI attualmente 
disponibili, il suo meccanismo d’azione 
è basato sull’inibizione dell’integrasi 
dell’HIV attraverso un legame con il suo 
sito attivo e il blocco della fase di stand 
transfer dell’integrazione del DNA 
virale che è essenziale per il ciclo di 
replicazione dell’HIV. Dolutegravir non 
richiede l’aggiunta di un potenziatore 
farmacocinetico (booster).

•	 Nei diversi studi clinici condotti 
dolutegravir ha dimostrato: 
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a) 	nei pazienti naive al trattamento 
antiretrovirale 

•	 Efficacia virologica non-inferiore 
verso raltegravir somministrato 
due volte al giorno con un 
profilo di sicurezza comparabile 
e un’efficacia clinica superiore 
a raltegravir nei pazienti naive 
con carica virale basale >100.000 
copie/ml di HIV-1 RNA.

•	 Efficacia virologica superiore 
verso l’inibitore della proteasi 
darunavir/r; inoltre è stata 
dimostrata un’efficacia clinica 
superiore di darunavir/r nei 
pazienti naive con carica virale 
basale >100.000 copie/ml di 
HIV-1 RNA.

•	 La combinazione a dose fissa di 
DTG + ABC/3TC FDC dimostra 
un’efficacia clinica superiore a 
EFV/TDF/FTC) 

b) 	nei pazienti treatment-
experienced INSTI-naive

	
	 Un’efficacia significativamente 

superiore, somministrato una 
volta al giorno, rispetto a RAL 
somministrato due volte al giorno, 
con un profilo di tollerabilità 
comparabile: alla settimana 
24 la percentuale di pazienti 
virologicamente soppressi (HIV-1 
RNA <50 copie/ml) è stata del 79% 
con dolutegravir vs 70% con RAL; p 
= 0,003; alla settimana 48 del 71% 
vs 64%, rispettivamente; p = 0,03. 
Studio ING111762-SAILING.

c) 	nei pazienti treatment-experienced 
resistenti agli INSTI (raltegravir, 
RAL ed elvitegravir, ELV) 

	
	 Dolutegravir, somministrato due 

volte il giorno, dimostra un’elevata 
e sostenuta efficacia; infatti il 63% 
dei pazienti in studio ha ottenuto 
la soppressione virologica a 24 
settimane ed il 56% dei pazienti a 
48 settimane. Studio ING112574-
VIKING-3.

	 Il profilo di sicurezza osservato è 
risultato simile a quello evidenziato 
negli studi in cui dolutegravir è stato 
somministrato una volta al giorno. 

•	 L’impatto economico di dolutegravir 
è stato valutato attraverso un’analisi 
di costo-efficacia versus RAL, DRV/R 
e EFV e un’analisi di budget impact, 
per stimare l’impatto relativo per il 
SSN all’introduzione di dolutegravir sul 
mercato farmaceutico. 

•	 L’analisi di costo-efficacia condotta sui 
pazienti sia naive sia experienced, sulla 
base dei dati clinici provenienti dagli 
studi SPRING-1, SINGLE, SPRING-2, 
FLAMINGO e SAILING e ha dimostrato 
un profilo di dolutegravir favorevole 
rispetto a RAL, DRV/r e EFV. 

•	 Per quanto concerne i pazienti 
naive, l’utilizzo di dolutegravir risulta 
essere dominante in termini di costo-
utilità rispetto all’utilizzo di RAL, 
rappresentando una strategia terapeutica 
meno costosa e più efficace in termini di 
maggiori QALY (Quality Adjusted Life 
Years) guadagnati dai pazienti mentre 
nel confronto con DRV/r e EFV, sebbene 
vi sia un maggior costo nell’utilizzo di 
dolutegravir, è possibile riscontrare un 
aumento dei valori di utilità in favore di 
dolutegravir con un rapporto di costo-
utilità pari a 35.963 €/QALY a confronto 
con DRV/r e 18.718 €/QALY a confronto 
con EFV. Nei pazienti experienced, il 
rapporto di costo-utilità incrementale, 
mostra un costo per QALY aggiuntivo 
pari a 13.119.

•	 Tutti i risultati di costo-efficacia ottenuti 
sono al di sotto del limite superiore 
dei valori soglia definiti dall’Associazione 
Italiana di Economia Sanitaria (€ 25.000 e 
€ 40.000) e del NICE(£ 20.000 e £ 30.000)

•	 L’analisi di budget impact ha dimostrato 
come l’introduzione di dolutegravir 
comporta un risparmio di risorse per 
il SSN in un orizzonte temporale di 3 
anni pari a € -2.286.253. 

•	 Dolutegravir inoltre fornisce una 
importante opzione nei pazienti INSTI-
resistenti, dove in assenza di alternative 
terapeutiche si ricorre all’utilizzo di 
terapie salvage particolarmente costose. 
Inoltre tali pazienti, sono gravati da 
ulteriori costi derivanti dall’essere fuori 
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controllo virologico e questo ha un 
impatto rilevante in termini di risorse 
consumate dal SSN.

•	 Dal punto di vista della valutazione 
etica, il giudizio sull’uso di dolutegravir 
nel trattamento dei pazienti adulti 
con infezione da HIV-1, naïve agli 
antiretrovirali o già trattati con 
antiretrovirali ed evidenza passata o 
attuale di resistenza ad altri INSTI, è 
in linea  generale positivo, ala luce dei 
dati di efficacia, sicurezza, tollerabilità 
e impatto economico. E’ possibile, 
anche, presupporre buone compliance, 

aderenza e persistenza al trattamento 
grazie anche alla somministrazione 
giornaliera monodose. Sarebbe, allora, 
auspicabile l’offerta del farmaco a tutti 
i pazienti che ne potrebbero trarre 
vantaggio, garantendone la possibilità 
di utilizzo su tutto il territorio nazionale. 
Una volta che dolutegravir verrà 
immesso sul mercato, i pazienti trattati 
dovranno essere oggetto di un’adeguata 
farmacovigilanza relativamente a nuovi 
dati di efficacia, sicurezza e tollerabilità 
che ulteriori studi clinici randomizzati 
(RCT) potranno fornire.
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