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HIV: ciclo vitale

From The Immunodeficiency Clinic - University Health Network Website, www.tthhivclinic.com
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Liver stiffness cut-offs in chronic liver diseases
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Metavir F0-F1
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Castéra L et al. J Hepatol 2008 ; 48 : 835 – 847.

 LSM  2.5 – 7 kPa  → Mild or absent fibrosis is likely 
 LSM > 12.5 kPa    → Cirrhosis is likely 



Progression of fibrosis in viral hepatitis  
 

Photomicrographs (magnification×40; trichrome stains)

Faria SC et al. RadioGraphics 2009 ;  29 : 1615 – 1635.
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infezione da 
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risoluzione 15% cronicità 85%
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NS1 NS2 NS3 NS4A NS4B

Cofactors

NS5A NS5B

Protease Inhibitors 

Telaprevir 
Boceprevir 
Simeprevir 
Asunaprevir 
Paritaprevir 
Grazoprevir 
Sovaprevir 
ACH-2684 
Glecaprevir 
         -PREVIR

NS5A Inhibitors 

Daclatasvir       Ledipasvir 
Ombitasvir 
Velpatasvir 
ACH-3102 
PPI-668 
GSK-2336805 
Pibrantesvir 
Elbasvir 
 -ASVIR

Polymerase Inhibitors 

Nucs   Non NUCs 
Sofosbuvir Dasabuvir 
VX-135  TMC647055 
Mericitabine  Lomibuvir 
GS-9669 
ABT-072 
Setrobuvir  
   
     -BUVIR

Direct-acting antivirals (DAAs)

Schinazi R, Halfon P, Marcellin P, Asselah T. Liver International 2014





Sofosbuvir 

SOVALDI 
(Gilead) 

Inibitore NS5B 
(nucleotico) Inibitore proteasi Inibitore NS5A

Pangenotipo Genotipi 1-4 Genotipo 1-2-3-4

Alta barriera Bassa barriera Medio/alta barriera

1 cp/die 1 cp/die 1 cp/die

Daclatasvir 

DAKLINZA 
(BMS) 

Simeprevir 

OLYSIO 
(Janssen-Cilag) 

Disponibilità dei DAAs nel 2014/2015 in Italia



Inibitore NS5A 
Inibitore proteasi Inibitore NS5B Inibitore NS5B 

Inibitore NS5A

Genotipo 1-4 Genotipo 1 Genotipi 1-3-4
Medio alta/bassa Bassa Medio alta/alta

2 cp/die 1 cp x 2/die 1 cp/die

Sofosbuvir/
Ledipasvir 

HARVONI 
(Gilead) 

Disponibilità dei DAAs dal 2014/2015 in Italia
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(AbbVie) 
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paritaprevir/

rtv 

VIEKIRAX 
(Abbvie) 



Grazoprevir/
Elbasvir 

ZEPATIER 
(MSD) 

Inibitori proteasi/NS5A Inibitore NS5B/NS5A Inibitori proteasi/NS5A

Genotipi 1-4 Pangenotipo Pangenotipo
Alta barriera Alta barriera Alta barriera

1 cp/die 1 cp/die 1 cp/die

Glecaprevir/
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HCV Next 
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(AbbVie) 

Sofosbuvir/ 
Velpatasvir 
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(Gilead) 

Disponibilità dei DAAs dal 2017/2018 in Italia



Summary of Approved Direct-Acting Antivirals

Drug Abbreviation Class

Grazoprevir GZR NS3/4A protease inhibitor

Paritaprevir PTV NS3/4A protease inhibitor

Simeprevir SMV NS3/4A protease inhibitor

Daclatasvir DCV NS5A inhibitor

Elbasvir EBR NS5A inhibitor

Ledipasvir LDV NS5A inhibitor

Ombitasvir OBV NS5A inhibitor

Velpatasvir VEL NS5A inhibitor

Sofosbuvir SOF NS5B nucleotide polymerase 
inhibitor

Dasabuvir DSV NS5B nonnucleoside polymerase 
inhibitor

Slide credit: clinicaloptions.com



Summary of Investigational Direct-Acting Antivirals

Drug Abbreviation Class

Glicaprevir  
(formerly ABT-493)

GLE NS3/4A protease inhibitor

Voxilaprevir VOX NS3/4A protease inhibitor

Pibrentasvir  
(formerly ABT-530)

PIB NS5A inhibitor

Ruzasvir  
(formerly MK-8408)

RZR NS5A inhibitor

MK-3682 -- NS5B polymerase nucleotide  
inhibitor

Slide credit: clinicaloptions.com
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Nearly Everyone With HCV Can Now Be 
Treated Successfully

• Very high SVR rates; therapies highly tolerable 
• All-oral therapy for almost every pt 
• Treatment generally just 12 wks



Impact of HCV: What Happens If We Do 
Nothing?

• Change in the number of HCV-related liver transplants, decompensated 
cirrhosis cases, and HCC cases over time

Slide credit: clinicaloptions.comRazavi H, et al. J Viral Hepat. 2014;21(suppl 1):34-59.
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HCV in the US: Gaps in Current Practice
Pt

s 
(%

)
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US Veterans: Recommending Testing Does Not 
Necessarily Lead to Testing

• Study cohort: 4,221,135 veterans born 1945-1965 with ≥ 2 VA visits 
from 2000-2013 
– 51% tested for HCV by December 31, 2013; HCV RNA positive: 5.4%

Slide credit: clinicaloptions.comSarkar S, et al. J Hepatol. 2016;65:259-265.
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Hepatitis C is an INFECTIOUS Virus: 
Treatment as Prevention

Slide credit: clinicaloptions.com

1. Terrault NA, et al. Hepatology. 2013;57:881-899. 2. Thomas SL, et al. 
Int J Epidemiol. 1998;27:108-117. 3. Larsen C, et al. PLoS One. 
2011;6:1-9. 4. Shepard CW, et al. Lancet Infect Dis. 2005;5:558-567.

Infection in 
monogamous 
heterosexual 
couples is rare[1]

Risk of 
transmission from 
mother  
to child is low[2]

Sex between men 
who are HIV-positive 
increases the risk of 
contracting  
HCV[3]

People who  
inject drugs  
account for the 
majority of new cases 
of HCV in developed 
countries[4]



Cascade of HCV Care 

Grebely J, et al. Int J Drug Policy. 2015;26:893-898. Slide credit: clinicaloptions.com

Living with 
HCV 

Infection

HCV 
Antibody 

Diagnosed

HCV RNA 
Diagnosed

Linked to 
HCV Care

Liver 
Disease 

Assessed

Initiated 
HCV 

Treatment
Cure (SVR)



Cascade of HCV Care 

Grebely J, et al. Int J Drug Policy. 2015;26:893-898. Slide credit: clinicaloptions.com

Living with 
HCV 

Infection

HCV 
Antibody 

Diagnosed

HCV RNA 
Diagnosed

Linked to 
HCV Care

Liver 
Disease 

Assessed

Initiated 
HCV 

Treatment
Cure (SVR)



Cascade of HCV Care 

Grebely J, et al. Int J Drug Policy. 2015;26:893-898. Slide credit: clinicaloptions.com

Living with 
HCV 

Infection

HCV 
Antibody 

Diagnosed

HCV RNA 
Diagnosed

Linked to 
HCV Care

Liver 
Disease 

Assessed

Initiated 
HCV 

Treatment
Cure (SVR)



Cascade of HCV Care 

Grebely J, et al. Int J Drug Policy. 2015;26:893-898. Slide credit: clinicaloptions.com

Living with 
HCV 

Infection

HCV 
Antibody 

Diagnosed

HCV RNA 
Diagnosed

Linked to 
HCV Care

Liver 
Disease 

Assessed

Initiated 
HCV 

Treatment
Cure (SVR)



Primary Care Physician Involvement in 
Australia 

• Major role in HIV prescribing 
since mid-1990s 

• No mandated accreditation 
course 

• Education and training programs 
(government funded) 

• Inexperienced PCPs require 
some form of consultation with 
specialist (email, phone, etc) 

• Increasing number of DAA 
prescriptions 

• Focus on “mentorship”

Slide credit: clinicaloptions.com
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Categorie per cui è prevista 
la rimborsabilità del farmaco in Italia – AIFA1. Pazienti con cirrosi in classe di Child A o B e/o con HCC con risposta 

completa a terapie resettive chirurgiche o loco-regionali non candidabili a 
trapianto epatico nei quali la malattia epatica sia determinante per la 
prognosi 

2. Epatite ricorrente HCV-RNA positiva del fegato trapiantato in paziente 
stabile clinicamente e con livelli ottimali di immunosoppressione 

3. Epatite cronica con gravi manifestazioni extra-epatiche HCV-correlate 
(sindrome crioglobulinemica con danno d'organo, sindromi 
linfoproliferative a cellule B) 

4. Epatite cronica con fibrosi METAVIR F3 (o corrispondente Ishack) 
5. In lista per trapianto di fegato con cirrosi MELD <25 e/o con HCC 

all'interno dei criteri di Milano con la possibilità di una attesa in lista di 
almeno 2 mesi 

6. Epatite cronica dopo trapianto di organo solido (non fegato) o di midollo in 
paziente stabile clinicamente e con livelli ottimali di 
immunosoppressione (decisione CTS del 05/04/2016); in precedenza 
“Epatite cronica dopo trapianto di organo solido (non fegato) o di midollo 
con fibrosi METAVIR≥2 (o corrispondente Ishak)” 

7. Epatite cronica con fibrosi METAVIR F0-F2 (o corrispondente Ishack) (solo 
per simeprevir)



STOP 



F0-F1 F2 F3 F4



SOVALDI 37,000 

OLYSIO 18,000

DAKLINZA 17,000

VIEKIRAX+EXVIERA 23,000

VIEKIRAX 21,000

HARVONI 40,000

Costo in euro dei DAA per ciclo di terapia 
12-24 settimane



SOVALDI 37,000 

SOVALDI + OLYSIO 55,000

SOVALDI + DAKLINZA 54,000

VIEKIRAX+EXVIERA 23,000

VIEKIRAX 21,000

HARVONI 40,000

Costo in euro dei DAA per ciclo di terapia 
12-24 settimane



La scelta del regime e la durata dipende 
da:

1. Genotipo 
SVR: 2→4→1b→1a→3 

2. Stadio della malattia 

3. Interazioni farmacologiche 

4. Costi



all cause mortality 
ridotta del 20-25%





HCV-1 
65%

HCV-2 
22%

HCV-3 
9%

HCV-4 
4% totale

tot 40,517 13,714 5,609 2,493 62,333

F3F4 6,887 2,331 953 423 9590

Solo F4 2,025 685 280 125 2820

Stima dei pazienti, nel Veneto, con HCV 
(monoinfetti)





1
4 3



• Registro nazionale AIFA 
• monitoraggio farmaci 

• Registro regionale NAVIGATORE 
• monitoraggio farmaci 
• controllo clinico  

Sistemi di controllo spesa



ULSS 12 - pz. HIV 2015

ULSS12
Mestre
Venezia



HIV
HIV/HCV
HIV/HBV
HIV/HBV/HCV

143 
23,7%

433 
71,8%

Pazienti co-infetti

21 
3,5%

6 
1%



1A
1B
2
3
4

Pazienti co-infetti HCV/HIV: 
distribuzione genotipi



F0-F1
F2
F3
F4

Pazienti co-infetti HCV/HIV



•In Italia circa 100000 persone 
sieropositive 

•Test effettuato solo sul 30-35% 
dei soggetti a rischio 

•Va incrementata l’offerta del test 
•+ 40000-50000 casi

HIV: l’infezione nascosta
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Storia dei farmaci antiretrovirali (ARV)
1987: Zidovudine1987: 1°NRTI

1995: 1°PI 

1996: 1°NNRTI 

2003: 1°Fusion Inhibitor

The Future:  Entry inhibitors, 
Integrase inhibitors

1995: Lamivudine, Invirase®

1996: Nevirapine, Ritonavir, Indinavir

2003: T-20, Atazanavir, Emtricitabine,           
Fosamprenavir 

2005: Tipranavir 

2006: Darunavir 

2007: Maraviroc 

2008: Raltegravir 

2012: Rilpivirina 

2014: Dolutegravir, Elvitegravir

1991: Didanosine  

1992: Zalcitabine 

1994: Stavudine

1997: Delavirdine, Nelfinavir, Fortovase® 

1998: Abacavir, Efavirenz 

1999: Amprenavir 

2000: Lopinavir/ritonavir 

2001: Tenofovir (attivo anche verso HBV)

2007: 1°Entry Inhibitor

HAART: Highly Active 
Anti-Retroviral 
Therapy





La dinamica virale dell’HIV-1: le 
basi della resistenza

• 10,3 x 109 unità virali prodotte ogni giorno 
• 5,6 h la vita media nel plasma di una unità 

virale 
• 2,6 giorni il tempo medio di generazione 

dell’HIV



La dinamica virale dell’HIV-1: 
mutazioni

• Il genoma virale è composto da circa 104 (9749) 
paia di basi nucleotidiche 

• Il tasso di mutazione dell’HIV-1 è stimato in 3,4 x 
105 per paia di basi per ogni ciclo di replicazione 

• Se questo dato è reale allora in ogni posizione 
del genoma si verificano numerose mutazioni 
ogni giorno



Resistenza virale: esito di replicazione virale, 
mutazione e selezione

Ceppi virali selvaggi

Pressione selettiva 
dei farmaci

H
IV

 R
N

A 
→

Nuovi ceppi 
virali

Virus resistente 

TEMPO→

Ceppi minoritari 
con minor sensibilità



La velocità con cui si instaura una resistenza 
dipende dalla carica virale

Carica virale Giorni per comparsa 
resistenza

300,000 0.1

30,000 1

3,000 10

300 100

30 1,000
Adapted from Siliciano, 2002



Livello plasmatico di farmaco e 
resistenza - 1

dose

aumentato rischio di effetti avversi

0

aumentato rischio di resistenza

dose dose dose

MEC 
(Minimum Effective 
Concentration)

Livello 
plasmatico di 
farmaco



Livello plasmatico di farmaco e 
resistenza - 2

dose

aumentato rischio di effetti avversi

0

aumentato rischio di resistenza

dose dose 
mancata

dose

MEC 
(Minimum Effective 
Concentration)

Livello 
plasmatico di 
farmaco

se l’aderenza alla terapia 
è <95% → elevato rischio 
di mutazioni/resistenza



Effetti avversi di NRTI
• Zidovudine (AZT) 

• Cefalea, intolleranza GI, inibizione midollare (anemia) 
• Abacavir (ABC) 

• Reazione di ipersensibilità 
• Didanosine (ddI) 

• Intolleranza GI, pancreatite, lipoatrofia  
• Stavudine (d4T) 

• Neuropatia periferica, pancreatite, lipoatrofia 
• Zalcitabine (ddC) 

• Neuropatia periferica, ulcere orali 
• Lamivudine (3TC) 

• Effetti avversi rari, neuropatia periferica 
• Emtricitabine (FTC) 

• Effetti avversi rari, iperpigmentazione della cute palo-plantare nei 
non-bianchi 

• Tenofovir (TDF) 
• Cefalea, intolleranza GI, insufficienza renale, alterazioni ossee



Effetti avversi di NNRTI

• Rash (inclusa sindrome di Stevens-
Johnson)→nevirapina 

• Rialzo enzimi epatici→nevirapina, efavirenz, 
delavirdina 
• rischio di epatotossicità maggiore se CD4 pre-

terapia: 
• ♀>250/mm3 
• ♂>400/mm3 

• Disturbi neuropsichiatrici, effetto teratogenico 
(classe D)→efavirenz 

• Dislipidemia→efavirenz



• Intolleranza GI, diarrea→tutti i PI 
• Iperbilirubinemia (ittero sclerale)→atazanavir, 

indinavir 
• Epatotossicità→tutti i PI 
• Aumento del tempo di sanguinamento negli 

emofilici→tutti i PI 
• Effetti avversi sul metabolismo* 
• Dislipidemia 
• resistenza insulinica 
• Lipodistrofia (ridistribuzione del grasso corporeo) 

• *Atazanavir ha un profilo metabolico più favorevole

Effetti avversi di PI



Complicanze metaboliche della terapia ARV

• una sola sindrome o molteplici? 
• una sola causa o multifattoriale?

Ridistribuzione 
del grasso 
corporeo

Alterazioni 
lipidiche

Alterazioni 
ossee

 tossicità 
mitocondriale

Alterato 
Metabolismo 

glucidico



▪ ↑ tossicità 
▪ ↑ costi 
▪ ↑ resistenze 
▪ ↑ prognosi “quoad vitam”

▪ ↓ resistenza 
▪ ↓ tossicità 
▪ ↑ opzioni residue du trattamento 
▪ ↑ viremia 
▪ ↓CD4+ → IO 
▪ ↓ prognosi “quoad vitam” 
▪ ↑ trasmissione

ART precoceART tardiva



PrEP: Pre-exposure Prophylaxis

• Come funziona? 
– Persone non infette assumono ARV 
– ARV prevengono la replicazione virale e 

l’infezione 

• Assunzione quotidiana di  TDF/FTC 



PEP: Post-exposure Prophylaxis

• Come funziona? 
– Si assume terapia ARV (meglio se “mirata”) dopo 

esposizione a rischio infettivo (dopo valutazione di 
medico specialista) 

– ARV prevengono la replicazione virale e l’infezione 

• Assunzione farmaci ARV entro 48h 
dall’esposizione 

 



NRTI’s and NNRTI’s work here

http://www.aidsinfo.nih.gov/education-materials/fact-sheets/19/73/the-hiv-life-
cycle



HIV: incidenza in Italia



HIV: incidenza in Europa











1. CDC. HIV Surveillance Supplemental Report 2012;17(No. 4). Published 
December 2012.

Diagnosis of HIV Infection and 
Population by Race, 2010 (46 States)

Diagnosis of HIV Infection 
(N = 47,129)

Population, 46 States 
(N = 292,196,890)

*Hispanic/Latinos can be of any race. 
Note: Data include persons with a diagnosis of HIV infection regardless of stage 
of disease at diagnosis. All displayed data have been statistically adjusted to 
account for reporting delays but not for incomplete reporting.

20%

2%

46%

29%

1% 1% <1%

12%

4%

65%16%

1% 1% <1%

American Indian/Alaska Native 
Asian 

Black/African American 
Hispanic/Latino* 
Native Hawaiian/other  
Pacific Islander 
White 
Multiple races 
 



4. CDC. HIV Surveillance Supplemental Report 2012;17(No. 4). Published December 2012.

Trends in Age-Adjusted* Annual Rates of 
Death due to HIV Disease

*Standard: age distribution of 2000 US population. 
†Hispanic/Latinos can be of any race. 

The racial/ethnic categories other than Hispanic/Latino are all non-Hispanic/non-Latino.  
Note: For comparison with data for 1999 and later yrs, data for 1990-1998 were modified to account for  
ICD-10 rules instead of ICD-9 rules. 

By Race, United States, 1990-2008
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Nonretention in HIV Care Associated 
With Poor Survival

• Retrospective statewide  
study in South Carolina 

• Retention defined as  
≥ 1 visit in each of four  
6-mo periods over 2 yrs  

• Retention categorized as 
– Optimal (visits in  

4 intervals)  
– Suboptimal (visits in  

3 intervals) 
– Sporadic (visits in  

1 or 2 intervals) 
– Dropout (no visits)

23. Tripathi A, et al. AIDS Res Hum Retroviruses. 2011;27:751-758.
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WIHS: Black HIV+ Women Twice as Likely 
to Die of AIDS Than White HIV+ Women

• Black race predicted reduced adherence to HAART but remained 
associated with AIDS death after adjusting for adherence

5. Murphy K, et al. CROI 2012. Abstract 1045.

N = 1471 women on continuous HAART
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What Accounts for These Disparities in 
HIV Incidence and Outcome?

#1: Late testing/  
failure to test

#2: Delays in  
 initiating 
treatment

#3: Poor long-
term continuity of 

treatment

6. Ojikutu B. Adv Stud Med. 2010;10:37-41.

Timely 
diagnosis

Linkage 
to care

Retention 
in care



Potenziali fattori che impediscono 
l’accesso al test per HIV

Fattori correlati al pz. Fattori correlati al sistema 
sanitario

• Risorse economiche 
• Sfiducia nel sistema sanitario 
• Difficile accesso 
• Discriminazione e stigma 

correlati all’HIV 
• Scarse informazioni su  HIV/AIDS 
• Timore della diagnosi di  AIDS 
• Uso di droghe e/o alcool 
• Malattia mentale

• Scarsa attenzione ai fattori 
di rischio 
• Insufficiente competenza o 
disagio in relazione a 
comportamenti ad alto 
rischio 
• Ridotte opportunità di 
accesso al test 
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Considerazioni - 1

HCV 
• La mancanza di alternative terapeutiche ai DAAs per i bassi 

livelli di fibrosi è un problema rilevante per gestire 
correttamente il rapporto on il pz. 

• La comprensibile necessità di una precisa programmazione 
delle terapie è ostacolata dalla continua affluenza presso i 
centri hub di pz. non noti in precedenza. 

• La distinzione in centri hub e spoke perde quindi 
ulteriormente di significato, oltre che per la sostanziale 
facilità di gestione delle nuove terapie 

• La rilevanza dei costi rende necessario un controllo della 
distribuzione che contrasta con la semplicità d’uso di questi 
farmaci, sovraccaricando di un lavoro di tipo amministrativo 
una terapia di per sé abbastanza semplice.



Considerazioni - 2

HIV 
• L’allargamento della percentuale di persone HIV+ che siano 

regolarmente seguite con una terapia efficace è obiettivo 
prioritario anche ai fini di un controllo epidemiologico 

• Deve quindi essere esteso e facilitato l’accesso al test con 
una pronta presa in carico dei soggetti HIV+ 

• Per le persone delle categorie alto rischio deve essere 
garantito un monitoraggio regolare del test ed un eventuale 
accesso a PrEP e PPE 

• Va ripresa/incrementata una campagna di educazione/
informazione anche finalizzata ad abbattere lo stigma ancora 
esistente relativo all’HIV


