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Obiettivi del PDTA

Il PDTA dei pazienti con infezione da HIV/AIDS si propone di perseguire i seguenti 
obiettivi:
- individuare precocemente i soggetti infetti, per ridurre la progressione della 

malattia e il rischio di trasmissione;
- standardizzare ed ottimizzare la gestione del paziente, per migliorare l’efficacia 

dei trattamenti disponibili;
- migliorare l’accessibilità dei pazienti ai servizi sanitari;
- razionalizzare l’utilizzo delle risorse impiegate;
- garantire la sostenibilità economica della patologia.



Strutture per la diagnosi e cura 
dell’infezione da HIV



Alla diagnosi di
HIV

Inizio della
terapia

Frequenza
FU

Commento

Storia clinica (diabete, ipertensione, CVD,
CKD, terapie concomitanti, comorbidità,
vaccinazioni, uso di alcool, fumo,
tossicodipendenza, abitudini dietetiche)

+ + 6-12 mesi

Esame fisico, incluso peso, altezza, BMI,
pressione arteriosa, circonferenza addome

+ + 3-6 mesi

Esami di laboratorio
• Conferma positività per anti HIV (Western

o immunoblotting)
+

• HIV RNA plasmatico ° + + 3 mesi
• CD4 e CD8 (% e valore assoluto) °° + + 3-6 mesi
• Test di resistenza genotipico con

determinazione del sottotipo di HIV °°°
+ +/-

• Emocromo completo, AST, ALT, fosfatasi
alcalina, gamma GT, LDH, colinesterasi,
calcio, fosfato, glucosio, azotemia,
creatinina, eGFR, esame urine

+ + 3-6 mesi

• HLA B5701 +
• R5 tropismo (facoltativo) °°°° +/- Eseguire se si  usano 

antagonisti CCR5

Management del paziente HIV +



Management del paziente HIV +



Management del paziente HIV +



Management del paziente HIV +





Vaccinazioni



Vaccinazioni



Monitoraggio della viremia nella gestione 
del paziente con HIV

• Naïve alla cART: ogni 3-4 mesi fino al momento dell’inizio della terapia (AII).
• Inizio della terapia o cambio terapeutico per fallimento virologico: dopo 4 

settimane (AII) e ogni 4-8 settimane fino al raggiungimento di viremia non 
rilevabile (<50 copie/mL) (BII).

• Pazienti in FU  sottoposti ad un regime terapeutico stabilizzato e di successo: 
ogni 3-4 mesi (AII). Se il paziente è in soppressione virologica stabile da almeno 2-3 
anni, è possibile, estendere l’intervallo fra le determinazioni della viremia fino a 6 
mesi [BIII].

• Cambio di terapia per semplificazione o tossicità: al momento del cambio, dopo 
2-4 settimane dal cambio, e poi ogni 3-4 mesi (AIII). 

• In caso di mancato raggiungimento della soppressione virologica a 6 mesi 
dall’inizio della cART, oppure in caso di incremento della viremia dopo iniziale 
soppressione: un attento monitoraggio della viremia al fine di distinguere un 
fallimento precoce (rialzo viremico) da una lenta e graduale riduzione della 
viremia stessa, oppure da un blip [BII].

•



Tempistica nel monitoraggio 
dei CD4

• Prima di iniziare la cART - Alla presa in carico del 
paziente [AI] e se la terapia viene differita ogni 3 
mesi  [AIII]

• Dopo l’inizio della cART o dopo modificazione della 
cART per fallimento virologico: a 1 ed a 3 mesi dopo 
l’inizio della terapia [AIII]. Successivamente ogni 3 
mesi

• Dopo 2 anni di cART (HIV-RNA stabilmente 
soppresso, T CD4+ stabilmente 350 cellule/μL): Ogni 
4-6 mesi [BII]



Test di resistenza
Raccomandazioni

• La prevalenza di farmaco-resistenze per le tradizionali classi 
di antivirali (NRTI, NNRTI, PI) in pazienti naive alla terapia 
antiretrovirale si attesta in Italia intorno al 6-10%. 

• ll test di resistenza deve essere effettuato prima del 
trattamento e utilizzato per guidare la terapia ARV.

• La cART può essere iniziata immediatamente, senza 
aspettare l’esito del test di resistenza, in tutte le condizioni 
in cui ciò fosse ritenuto necessario da un punto di vista 
clinico, utilizzando solo combinazioni di farmaci potenti e ad 
alta barriera genetica. La terapia può essere quindi 
modificata, se necessario, una volta ottenuti i risultati del 
test.



Test di resistenza
Trascrittasi inversa e proteasi

• ll test di resistenza deve essere effettuato prima del 
trattamento e utilizzato per guidare la terapia ARV (AI). La 
cART può essere iniziata immediatamente, se necessario, 
utilizzando combinazioni di farmaci potenti e ad alta barriera 
genetica. 

• Il test di resistenza deve essere effettuato in caso di 
incremento della viremia (HIV RNA > 200 copie/mL) (AI). E’ 
essenziale che il test venga eseguito mentre la terapia è 
ancora in corso, al fine di evitare il rischio di falsi negativi.
L’esecuzione del test di resistenza dopo più di 4 settimane 
dalla Interruzione Terapeutica può portare a falsi negativi



Test di resistenza
Integrasi

Il test è consigliato 
• nei pazienti naïve agli inibitori dell’integrasi (INI) 

che iniziano tali farmaci in primo regime o in regimi 
successivi al primo (AII).

• al momento del fallimento di regimi contenenti INI  
per valutare se includere altri INI nei regimi 
successivi [AI].

• In pazienti precedentemente esposti agli INI per i 
quali si pianifica un nuovo regime contenente tale 
classe di farmaci [AII]



Inizio terapia ARV

Il test è consigliato nei pazienti naïve agli inibitori 
dell’integrasi (INI) che iniziano tali farmaci in primo 
regime o in regimi successivi al primo (AII).

• al momento del fallimento di regimi contenenti INI  
per valutare se includere altri INI nei regimi 
successivi [AI].

• In pazienti precedentemente esposti agli INI per i 
quali si pianifica un nuovo regime contenente tale 
classe di farmaci [AII]







Quando iniziare



Quando iniziare



Come iniziare



Come iniziare



Strategie di ottimizzazione della 
terapia antiretrovirale

• Riduzione del numero di componenti del 
regime antiretrovirale;

• Riduzione del numero di dosi/somministrazioni 
e di compresse giornaliere, ma sempre 
ricorrendo a uno schema di triplice terapia;



Motivazioni dello switch
terapeutico

• - Intolleranza al regime in atto (effetti indesiderati, 
tossicità, prevenzione di tossicità a lungo termine);

• - Regime in atto che possa aggravare comorbosità
presenti;

• - Regime in atto non più raccomandato;
• - Interazioni con altri farmaci, inclusa necessità di cura di 

altre infezioni (TB, HBV, HCV, ecc.);
• - Necessità di migliorare l’aderenza alla terapia del 

paziente;
• - Pianificazione di gravidanza;
• - Richiesta del paziente.



Switch



Switch



Switch



Definizione di fallimento terapeutico e 
relative azioni

DEFINIZIONE AZIONI MODIFICA
cART

RACCOMANDAZION
E

(FORZA/EVIDENZA)
Fallimento
virologico

Mancata soppressione dell’HIV-
RNA plasmatico < 50 copie/mL 
dopo 24 settimane di terapia o 
incremento dell’HIV RNA , 
confermato in due 
determinazioni consecutive in 
pazienti in  soppressione virale 
completa*.

• Rivalutare l’aderenza;
• Rivalutare le interazioni 

farmacologiche;
• Effettuare il test di resistenza per 

NRTI, NNRTI, IP (per INI se 
applicabile);

• Effettuare la determinazione del 
tropismo virale

Sì [AI]

Fallimento
Immunolo-
gico

Incapacità a recuperare o 
mantenere un recupero di 
linfociti T CD4+ > 350 cellule/μL, 
pur in presenza di una 
soppressione virologica.

Indagare la presenza di infezioni 
opportunistiche e non concomitanti, 
l’utilizzo di immunomodulanti (es. 
interferoni), chemioterapici, citostatici, 
steroidi.

Opzionale [CI]

Fallimento
clinico

Insorgenza di eventi clinici 
HIV/AIDS correlati pur in 
presenza di una risposta 
virologica.

Considerare in diagnosi differenziale 
l’insorgenza di IRIS e le implicazioni 
prognostiche e terapeutiche che ne 
derivano.

Opzionale [CI]





Indicatori per il contenimento della spesa



Nuovi casi HIV in Campania
-anno 2017-
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ARV nel paziente naive
-anno 2017-
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% pazienti naive avviati ad ARV entro 6 mesi

Naive trattati

%

N° pts 86                   31                   23                28                  17                  20                    10  



ARV nel paziente naive
-anno 2017-
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N° pts 86                   31                   23                28                  17                  20                    10  



ARV nel paziente naive
-anno 2017-
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ARV nel paziente naive
-anno 2017-
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% pazienti naive avviati ad ARV, HIV<50IU/ml entro 6 mesi

%

N° pts 226                                               215                                            183



ARV nel paziente naive
-anno 2017-
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DAA treatment in HIV HCV coinfection
- Campania experience-



DAA treatment in HIV HCV coinfection
- Campania experience-

Cotugno Hospital (3 Units)
Federico II Unit
Vanvitelli Unit
Salerno Unit
Caserta Unit
Avellino Unit
Benevento unit

All the 305  HIV-HCV 
coinfected subjects
treated with DAA 
between April 2015 
and July 2018 

150 patients with data 
at 12WPT



Median age, years (range) 50.5 (25-84)

Males, n° (%) 129(86)

Risk factor for HIV infection, n° (%)

- PWID  

- Unsafe homosexual intercourse

- Unsafe heterosexual intercourse

- other

- Not known

89(59.3)

11(7.3)

32(21.3)

12(8)

0

Years of HIV positivity, median (range) 20 (0-37)

Patients with CDC-C class, n° (%) 29(19.3)

CD4 cell count nadir, mean+SD 236.6 (170.3)

History of CD4 cell count nadir <200 cells/mL, n° (%) 79(52.6)

Patients in ARV therapy at the time of DAA, n° (%) 150(100)

CD4 cell count at the time of DAA, mean+SD 603 ± 295.7

Patients with, n° (%):

- Diabetes

- Cardiovascular diseases

- Dyslipidemia

- Psychiatric diseases

- Renal diseases

- Extrahepatic HCV disease

17(11.3)

42(28)

33(22)

22(14.4)

4(2.6)

4(2.6)

HCV RNA,  mean+SD 1.5E6 + 1,6E6

Patients with cirrhosis, n° (%) 72(48)

Experience with IFN ± RBV 57(38)



HCV genotype distribution
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SVR No SVR p

N° patients 142 8

Median age, years (range) 51 (25-84) 45.5 (36-58)

Males, n° (%) 112(78.8) 7(87.5) 0.55

Risk factor for HIV infection, n° (%)

- PWID  
93(65.5) 8(100)

0.04

Years of HIV positivity, median (range) 20 (0-37) 11.5 (1-31)

Patients with CDC-C class, n° (%) 28(19.7) 1(12.5)

CD4 cell count nadir, mean+SD 233,9 ± 196.2 285.2 ± 189

History of CD4 cell count nadir <200 cells/mL, n° (%) 77(54.2) 3(37.5)

Patients in ARV therapy at the time of DAA, n° (%) 142(100) 8(100)

HIV-RNA-negative-patients at the time of DAA, n° (%) 68(47.8) 3(37.5)
0.57

CD4 cell count at the time of DAA, mean+SD 608 ±296.7 515.1 ± 279.5

N° of pts with modification of ARV at the time of DAA 35(24.6) 2(25)

DAA treatment in HIV HCV coinfection
- Campania experience-



SVR No SVR

N° patients 142 8

HCV RNA,  mean+SD
16201056,01 ±

165051295,7

4726633,75 ±

8115322,5

HCV genotype, n° (%)

- Genotype 1a

- Genotype 1b

- Genotype 2

- Genotype 3

- Genotype 4 

61(43)

21(14.7)

5(3.5)

47(33.1)

8(5.6)

3(37.5)

3(37.5)

0

1(12.5)

0

MELD 7.24 ± 1.1 7.5 ± 1.5 0.5

Patients with cirrhosis, n° (%) 68(47.8) 4(50) 0.9

Patients with HCC, n° (%) 3(2.1) 0

N° (%) pts treated with DAA

- First generation

- Second generation

- Third generation 

- RBV-based

 

9(6.3)

94(66.1)

39 (27.5)

34(23.3)

109(76.7)

1(12.5)

5(62.5)

2 (25)

4(50)

4(50)



SVR No SVR

N° patients 142 8

Patients with, n° (%):

- Diabetes

- Cardiovascular diseases

- Dyslipidemia

- Psychiatric diseases

- Renal diseases

- Extrahepatic HCV disease

16(11.3)

35(24.6)

33(23.3)

18(12.6)

4(2.8)

4(2.8)

1(12.5)

0

0

4(50)

0

0

0.04

DAA treatment in HIV HCV coinfection
- Campania experience-



Grazie per l’attenzione



Considerations When 
Selecting First-line 

Antiretroviral Therapy
 Baseline HIV-1 RNA level/CD4+ cell count

 Age and non communicable comorbid 
conditions (eg, CV risk, CKD, osteoporosis, 
psychiatric)

 Opportunistic infections (TB) or cancers

 Viral hepatitis coinfections (HCV, HBV) 

 Life style/occupation (eg, work schedule)

 Adherence to ARV and to other medications

 Gender

 Plans for pregnancy

 Concurrent medications

 Genetics (eg, HLA-B*5701)

Patient/Viral Factors Antiretroviral Drug Factors

 Efficacy (overall and in 
subgroups)

 Baseline drug 
susceptibility/resistance 

 NRTI backbone combining

 Drug tolerability 

 Long-term toxicity, metabolic 
effects

 Drug interactions

 Pill burden/Dosing frequency

 Food effects

 Pharmacokinetics/Forgiveness

 Cost



Multiple comparisons of 3rd drugs in 
>100K strata of ART-naive trials 

Dolutegravir Elvitegravir/c Raltegravir Atazanavir/r Darunavir/r Rilpivirine Efavirenz

Dolutegravir DTG>RAL at 96w [1]* Non-inferior [3]** DTG>DRV/r# Non-inferior§

Elvitegravir/c Non-inferior [6]@ Non-inferior [8]

Raltegravir DTG>RAL at 96w [1]* Non-inferior [9] Non-inferior [9] Non-inferior [10]

Atazanavir/r Non-inferior [3]** Non-inferior [6]@ Non-inferior [9] Non-inferior [9] Non-inferior [11]

Darunavir/r DTG>DRV/r# Non-inferior [9] Non-inferior [9]

Rilpivirine EFV>RPV [12-13]^

Efavirenz Non-inferior§ Non-inferior [8] Non-inferior [10] Non-inferior [11] EFV>RPV [12-13]^

#Non-inferior at 48w (primary end point); investigator choice NRTI backbone (TDF/FTC or ABC/3TC) [2]
**Only-women recruited trial [3]
#Open-label trial; PDFV not different [4]
§DTG combined with ABC/3TC, EFV with TDF/FTC [5]
@EVG/c marginally superior to ATV/r in only-women recruited trial [7]
^EFV vs RPV comparison in STR with TDF/FTC (open-label) showed non-inferiority [14]

References:
1 Raffi F, et al. Lancet Infect Dis, 2013; 2. Raffi F, et al. Lancet, 2013; 3. Orrell C, et al. Lancet HIV, 2017; 4. Clotet B, et al. Lancet, 2014; 5. 
Walmsley SL, et al. N Engl J Med, 2013; 6. De Jesus E, et al. Lancet, 2012; 7. Squires K, et al. Lancet HIV, 2016; 8. Sax PE, et al. Lancet, 
2012; 9. Lennox JL, et al. Ann Intern Med, 2014; 10. Lennox JL, et al. Lancet, 2009; 11. Daar ES, et al. Ann Intern Med, 2011; 12. Molina JM, 
et al. Lancet, 2011; 13. Cohen CJ, et al. Lancet, 2011; 14. Cohen CJ, et al. AIDS, 2014.



BIC/FTC/TAF vs DTG-Containing 
Regimens: Key Efficacy Findings by 

different NRTI backbone

• No resistance for any regimen 
components detected for either 
group

1. Gallant J, et al. Lancet. 2017; 2. Sax PE, et al. Lancet. 2017. 

 No resistance for any regimen 
components detected for either 
group

GS-1489: Wk 48 Virologic 
Efficacy[1]

GS-1490: Wk 48 Virologic Efficacy[2]
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Available Single-Tablet Regimens in EU
Agent Trade name Type Yr of EMA 

Approval

Efavirenz/tenofovir DF/
emtricitabine
(EFV/TDF/FTC)

ATRIPLA® NNRTI + dual NRTI 2007

Rilpivirine/tenofovir DF/
emtricitabine
(RPV/TDF/FTC)

EVIPLERA® NNRTI + dual NRTI 2011

Elvitegravir/cobicistat/
tenofovir DF/emtricitabine
(EVG/COBI/TDF/FTC)

STRIBILD® INSTI + booster + dual NRTI 2013

Dolutegravir/abacavir/lamivudine 
(DTG/ABC/3TC)

TRIUMEQ® INSTI + dual NRTI 2014

Elvitegravir/cobicistat/
tenofovir alafenamide/emtricitabine
(EVG/COBI/TAF/FTC)

GENVOYA® INSTI + booster + dual NRTI 2015

Rilpivirine/tenofovir
alafenamide/emtricitabine
(RPV/TAF/FTC)

ODEFSEY® NNRTI + dual NRTI 2016

Darunavir/cobicistat/tenofovir
alafenamide/emtricitabine
(DRV/COBI/TAF/FTC)

SYMTUZA® PI + booster + dual NRTI 2018

Bictegravir/tenofovir
alafenamide/emtricitabine
(BIC/TAF/FTC)

- INSTI + dual NRTI 2018 (?)

Dolutegravir/rilpivirine
(DTG/RPV)

- INSTI + NNRTI 2018 (?)

Dolutegravir/lamivudine
(DTG/3TC)

- INSTI + mono NRTI 2019 (?)

Doravirine/tenofovir DF/lamivudine - NNRTI – dual NRTI 2019 (?)
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Studies 104 and 111: ART-Naïve Adults, Week 144 Combined Analysis

Renal Parameters through Week 144*
E/C/F/T
DF

E/C/F/T
AF

Week

β2M:Cr

BL, mg/mmol
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11.65

84
8

80
3

72
2

84
8

78
9

68
1

76
1

73
7

Week

RBP:Cr

BL, mg/mmol
7.22
7.57

85
5

81
2

76
9

72
8

85
5

80
0

74
6

68
7

Week

86
6

81
9

76
8

74
0

86
6

80
1

75
1

69
9

UPCR

BL, mg/mmol
4.96
4.95

n=

n=

p <0.001 for all

Arribas et al, CROI 2017, Poster #453 

• At Week 144, median decrease from baseline in eGFRCG was significantly 
smaller with E/C/F/TAF vs E/C/F/TDF (-1.6 vs -7.7 mL/min; p<0.001)

* p-values calculated using 2-sided Wilcoxon rank-sum test to compare treatment groups
BL, baseline; β2M, β2 microglobulin; IQR, interquartile range; RBP, retinol binding protein; 
UPCR, urine protein:Cr ratio.



GS-US-380-1489

Changes in quantitative measures of 
proteinuria

Gallant J, et al. Lancet, 2017

Increases from baseline in median
serum creatinine and decreases in 
eGFR were noted at week 48 for 
both groups.

At 48 weeks, percentage changes
in quantitative proteinuria (total
urinary albumin to urine creatinine 
ratio) and tubular proteinuria 
(retinol binding protein and β2-
microglobulin to urine creatinine 
ratios) were similar and did not
differ significantly between
groups.

No cases of proximal tubulopathy
or Fanconi syndrome were
reported in either group and no 
participant discontinued because
of a renal adverse event.



A5260s Substudy of ACTG 5257: BMD 
Loss With RAL vs Boosted PIs + FTC/TDF 

• A5257: phase III trial in which 
treatment-naive pts with HIV-1 
RNA ≥ 1000 copies/mL were 
randomized to:

– RAL + FTC/TDF (n = 603)
– ATV/RTV + FTC/TDF (n = 605)
– DRV/RTV + FTC/TDF (n = 601)

• In A5260s metabolic substudy (N = 
328), all arms associated with 
significant loss of BMD through Wk 96 
(P < .001)

• At hip and spine, similar loss of BMD in 
the PI arms

– Significantly greater loss in combined 
PI arms than in RAL arm

ATV/RTV + FTC/TDF 
DRV/RTV + FTC/TDF 
Combined PI arms
RAL + FTC/TDF 
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Brown TT, et al. J Infect Dis. 2015;212:1241-1249. 



TDF vs TAF vs ABC : BMD Changes by Age in 
Treatment-Naive Pts

• GS-104/111 Wk 144 data: persistence of greater spine and hip BMD 
loss with TDF vs TAF; 6 discontinuations for bone AEs in TDF arm vs 0 in 
TAF arm[2]

1. Wohl D, et al. EACS 2015. Abstract 1091.
2. Arribas JR, et al. CROI 2017. Abstract 453. 
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GS-US-380-1489 data: Mean percentage change from 
baseline in hip and lumbar spine bone mineral density
as determined by dual energy X-ray absorptiometry
scan. Error bars represent 95% CIs.
*B/F/TAF versus DTG/ABC/3TC at week 48 by 
ANOVA.

Gallant J, et al. Lancet, 2017



AASLD Guidance on HIV/HCV 
DDIs

OBV/PTV/RTV + 
DSV EBR/GZR SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/V

OX

ATV + RTV √ X ≈ X X

DRV + RTV ≈ X ≈ X ≈

Tipranavir + RTV X X X X X

EFV X X X X X

ETR X X X X X

RPV X √ √ √ √

DTG or RAL √ √ √ √ √

EVG + COBI X X ≈ ≈ ≈

3TC/ABC √ √ √ √ √

TAF √ √ √ √ √

TDF √ √ ≈ √ ≈

AASLD/IDSA HCV Guidance. April 2017. 

No clinically 
significant 
interaction 
expected

Potential interaction may require 
adjustment to dosage, timing of 
administration, or monitoring 

Do not 
coadminister



Indicatori per il contenimento della 
spesa

1. congruenza delle prescrizioni con il PDTA nel paziente naive

Prescrizioni con combinazioni previste nel PDTA nel naive >95
N° totale terapie nel naive 100

2. utilizzo di STR (single tablet regimen) in prima linea

Trattamento con STR in prima linea >50
Trattamenti totali di 1° linea 100



Indicatori per il contenimento della 
spesa

3. utilizzo di Atazanavir 200 senza booster

N. pazienti in Atazanavir 200 senza Ritonavir <05
N. trattamenti con Atazanavir con Ritonavir 100

4. utilizzo di Maraviroc
Solo in pazienti con presenza di mutazioni ad almeno 2 classi o documentata 
tossicità a più classi

5. utilizzo di Prezista 600 mg
Solo in pazienti con presenza di mutazioni a IP o precedentemente trattati e falliti a 
inibitori delle proteasi



Indicatori per il contenimento della 
spesa

• 6. Mantenimento in cura di almeno l’80% dei 
pazienti in f.u. presso il centro

• 7. Soppressione virale in almeno l’80% dei 
pazienti in terapia da almeno 6 mesi
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