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Riassunto
È noto che uno stato infiammatorio residuo è alla base 
delle diverse co-morbidità dei pazienti HIV positivi. 
Translocazione microbica e viremia residua sembrano 
giocare un ruolo determinante. Potrebbero esservi far-
maci antiretrovirali che agiscono contrastando lo stato 
infiammatorio residuo di questi pazienti? Un segnale in 
questa direzione potrebbe giungere dai dati della co-
orte STRIIVING. Lo studio, che valutava l’effetto di uno 
switch ad abacavir/dolutegravir/3TC su alcuni marker 
di infiammazione e di immunoattivazione, mostrava 
dopo 24 settimane un declino statisticamente signifi-
cativo di I-FABP ed sCD14 nel braccio in shift. Indizi che 
la classe degli inibitori delle integrasi potrebbero avere 
un’intrinseca attività anti infiammatoria si stanno accu-
mulando anche per raltegravir ed elvitegravir. Questi 
dati vanno confermati, ed altri aspetti vanno chiariti, 
come il meccanismo di azione, che potrebbe essere 
legato all’inibizione della translocazione microbica. Re-
sta infine da chiarire se questo effetto è omogeneo per 
tutti i farmaci della classe o se vi sono differenze tra 
le molecole. Certo è che si apre un campo di ricerca 
di grande rilevanza clinica che sarà opportuno seguire 
con attenzione.

Abstract
It is known that a residual inflammatory condition is at 
the base of the different co-morbidities of HIV-positive 
patients. Microbial translocation and residual viremia 
seem to play a determinant role. May there be drugs 
that act counteracting the residual inflammatory con-
dition of these patients? A signal in this direction could 
come from the data of the STRIIVING cohort. The stu-
dy that evaluated the effect of a switch to abacavir/
dolutegravir/3TC on markers of inflammation and im-
mune-activation, showed after 24 weeks a statistically 
significant decline of I-FABP and sCD14 in the shift arm.
Clues that the integrase inhibitor class could have an 
intrinsic anti inflammatory activity are accumulating 
also for raltegravir and elvitegravir. These data should 
be confirmed and other aspect should be clarified, such 
as the mechanism of action, that could be linked to the 
microbial translocation inhibition. 
Finally, it must be clarified if this effect is homogeneous 
for all the drugs of the class or if there are differences 
among the molecules. Surely, a field of research of gre-
at clinical relevance, that should therefore be followed 
with attention, is opening. 

Dopo aver vinto la grande sfida contro l’infezione da 
HIV grazie all’avvento dei farmaci antiretrovirali di 
combinazione nella seconda metà degli anni novan-
ta, si è aperto un nuovo fronte che continua tuttora 
ad impegnarci: la lotta alle co-morbidità. Ormai è 
ben noto che alla base delle diverse co-morbidità, 
cardiovascolare, renale, ossea, neoplastica, e dell’in-
vecchiamento precoce vi è uno stato infiammatorio 
residuo che la terapia antiretrovirale non è in grado 
di dominare del tutto (1). Translocazione microbica 
e viremia residua sembrano giocare un ruolo deter-
minante in questo fenomeno (2,3). È pur vero che 
gli stessi farmaci non sono mai stati visti come dei 
reali alleati nella battaglia alle co-morbidità, essen-
do essi stessi gravati da effetti collaterali sul sistema 

cardiovascolare, renale o osseo. Potrebbe cambiare 
questo scenario? Potrebbero esservi farmaci anti-
retrovirali che, oltre a non aumentare il rischio di 
co-morbidità agiscano anche contrastando lo stato 
infiammatorio residuo dei nostri pazienti?
Un segnale in questa direzione potrebbe giungere 
dai dati della coorte STRIIVING presentati quest’an-
no al CROI (4). In questo studio è stato valutato 
l’effetto di uno switch ad abacavir/dolutegravir/
lamivudina su alcuni marker di infiammazione e 
di immunoattivazione. I partecipanti erano rando-
mizzati 1:1 ad effettuare lo switch o a mantenere 
la loro terapia antiretrovirale precedente in regime 
di soppressione virologica. Sono stati dosati, come 
endpoint secondari, su campioni criopreservati: 
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proteina C reattiva ad alta sensibilità (hs-CRP), in-
terleuchina 6 (IL-6), D-dimeri, soluble vascular cell 
adhesion molecule (sVCAM), CD14 solubile (sCD14) 
e CD 163, e intestinal fatty acid binding protein 
(I-FABP), un marcatore di translocazione microbica.
I partecipanti erano 551, 274 in switch ad abacavir/
dolutegravir/lamivudina e 277 che continuavano 
la terapia precedente. Nell’86% erano maschi, nel 
26% afroamericani e l’età media era di 45 anni. Il 
tempo mediano di terapia ART era di 4.4 anni. 
All’entrata , il 42% era in trattamento con inibitori 
delle proteasi, il 31% con analoghi non nucleosidici 
delle trascrittasi inverse, il 26% con raltegravir o el-
vitegravir. Il 77% con tenofovir e il 23% con abacavir. 
Dopo 24 settimane, hs-CRP, IL-6, D-dimeri, sVCAM 
e sCD163 erano a livelli paragonabili nei due grup-
pi. Tuttavia, il braccio dei pazienti in shift mostrava 
un declino statisticamente significativo di I-FABP ed 
sCD14 (p<0.05) (fig.1).
Da notare che alcuni dei pazienti in questo braccio 
provenivano da regimi terapeutici includenti gli altri 
due inibitori delle integrasi, raltegravir o elvitegravir. 
Nessun peggioramento dei markers associati a ma-
lattia cardiovascolare veniva osservato nel braccio di 
switch. Gli autori concludono che il miglioramento 

dei livelli di sCD14 e I-FABP nei pazienti in switch 
ad abacavir/dolutegravir/lamivudina può suggeri-
re una riduzione della translocazione microbica e 
dell’attivazione monocitaria con possibili importanti 
implicazioni per la morbilità e la mortalità dei pa-
zienti.
Per la verità, indizi che la classe degli inibitori delle 
integrasi potrebbero avere un’intrinseca attività anti 
infiammatoria si stanno accumulando. In uno stu-
dio del 2012 (5) si notò che l’aggiunta di raltegravir 
ad un regime antiretrovirale in pazienti con scarsa 
risposta immunologica risultava in una riduzione 
di diversi biomarker pro-infiammatori. Successiva-
mente, in un sottostudio del trial ANRS 138 (6) si 
era osservato che i pazienti in switch da enfuvirtide 
a raltegravir mostravano un calo dei biomarker in-
fiammatori e di coagulazione IL-6, hsCRP e D-dime-
ri. Nell’ ACTG A5248 (7), uno studio open-label di 
trattamento con raltegravir/emtricitabina/tenofovir, 
il fenotipo alterato dei monociti in pazienti HIV-1 
positivi non in terapia tendeva a normalizzarsi, così 
come altri indici di immunoattivazione, infiamma-
zione e coagulazione (8) .
Anche nello studio ACTG 5262 (9) un regime basato 
su darunavir/ritonavir/raltegravir sembrava miglio-
rare i marcatori di immunoattivazione, infiammazio-
ne e translocazione microbica (attivazione di CD4 e 
CD8, IL-6, sCD14, proteina 10 interferon-gamma-in-
ducibile, D-dimeri e lipopolisaccaride).
Va anche detto però che, nell’ACTG5260s (10) non 
sono state trovate sostanziali differenze in termini di 
riduzione dell’infiammazione e immunoattivazione 
confrontando regimi basati su inibitori delle protea-
si rispetto a quelli basati su raltegravir.
Anche elvitegravir più cobicistat, in associazione a 
emtricitabina e tenofovir, in uno studio comparativo 
con efavirenz in associazione a emtricitabina e te-
nofovir, ha dimostrato maggior attività di riduzione 
dell’attivazione monocitaria e della infiammazione 
vascolare valutati con il dosaggio di sCD4, hsCRP e 
fosfolipasi A2 lipoproteino-associata (11).
Alla luce di questi studi, e tornando alla domanda 
iniziale, possiamo oggi affermare che la classe degli 
inibitori delle integrasi hanno un’attività inibente lo 
stato infiammatorio residuo dei pazienti HIV positi-
vi? Probabilmente è ancora presto per affermarlo 
con certezza, come abbiamo visto dati contrastanti 
non mancano (vedi ACTG5260s). Andrà poi meglio 
chiarito l’eventuale meccanismo di azione: si tratta 
di un’attività antinfiammatoria diretta? Potrebbe 
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Cambiamento %:
media geometrica

aggiustata

Rapporto:
media geometrica

aggiustata (IC 95%) P

I-FABP (ng/L)
< 25 kg/m2

≥25 kg/m2

sCD14 (ng/L)
< 25 kg/m2

≥25 kg/m2

-10%
-20%

-19%
-22%

0.078

0.031

1.12 (0.99; 1.26)

1.05 (1.00; 1.09)

Ca
m

bi
am

en
to

 %
 d

al
 b

as
al

e 
(e

 IC
 9

5%
) a

lla
 s

et
t.2

4:
 

m
ed

ia
 g

eo
m

et
ri

ca
 a

gg
iu

st
at

a 

Figura 1. Coorte STRIIVING: effetto dello switch ad abacavir/dolutegravir/3TC sui mar-
kers di infiammazione e di immuno-attivazione, modificato, da Lake et al (4).
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essere più probabile, anche alla luce dello studio di 
Lake (4), che si tratti di un’azione di contrasto della 
translocazione microbica, come documenta il calo 
di I-FABP, forse legata ad una maggior concentrazio-
ne di questi farmaci nel tessuto linfoide associato 
all’intestino (gut-associated lymphoid tissue, GALT). 
Resta infine da chiarire se questo effetto è omoge-
neo per tutti i farmaci della classe o se, come sug-

gerirebbe Lake, vi sono differenze tra le molecole. 
Certo è, ad ogni modo, che si apre un campo di ri-
cerca affascinante e di grande rilevanza clinica che 
sarà opportuno seguire con attenzione. 
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