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passato, fino ad arrivare anche all’as-
sunzione di una sola compressa/die 
per l’intera terapia. Nonostante ciò, 
la mancata aderenza rimane ancora 
una causa importante di fallimento 
virologico, e quindi terapeutico. 

•	Le tossicità, ancora esistenti, 
della moderna terapia anti-HiV e 
il rischio delle interazioni farma-
cologiche con altre frequenti co-
terapie. Sono aspetti che incorag-
giano, ancor oggi, la ricerca di nuovi 
farmaci e di strategie che migliori-
no, minimizzandoli, questi rischi.

•	La stanchezza nell’assumere 
quotidianamente una terapia. È 
un elemento all’ordine del giorno 
nei colloqui medico-paziente, che 
se non affrontato adeguatamente 
può portare a conseguenze non se-
condarie nello sviluppo di ceppi re-
sistenti, in particolare nel paziente 
con potenziali problemi di aderenza.

Per tentare di portare soluzioni che 
possano almeno in parte migliorare 
alcuni di questi aspetti, la ricerca si 
sta concentrando sulle formulazioni 
di farmaci antiretrovirali a lento ri-
lascio. 

Studi LATTE: 
farmaci e sperimentazioni
Il programma più avanzato è sviluppato 
dall’azienda ViiV Healthcare e contem-
pla due studi chiamati LATTE (Long-
Acting antireTroviral Treatment Ena-
bling) più altri studi di fasi successive 
al momento in corso. Il programma è 
nell’ambito di sviluppo di una strategia 
terapeutica a due farmaci e riguarda sia 
nuove molecole sia nuove formulazioni.

Cabotegravir (CAB) - è un inibitore 
dell’integrasi (INI) che esiste sia in for-
mulazione orale (tradizionale, ossia 
compresse da 30 mg), con una emivita 
(ossia il tempo richiesto per ridurre del 
50% la quantità del farmaco nel san-
gue) di circa 40 ore, sia in formulazione 
LA (Long Acting) a nanosospensione, 
con una emivita di 20-40 giorni. Il far-
maco è sperimentale.

rilpivirina (RPV) - è un analogo non 
nucleosidico (NNRTI) che esiste sia 
in formulazione orale (tradizionale, 
ossia compresse da 25 mg), con una 
emivita di circa 50 ore, sia in formu-
lazione LA  a nanosospensione, con 
una emivita di 30-90 giorni. Il farma-
co è in commercio in formulazione 
orale, è invece ancora sperimentale 
in formulazione LA.

Gli Studi LATTE e LATTE-2 hanno lo 
scopo di:

•	Verificare la bontà della strategia 
terapeutica dell’associazione di 
due farmaci (1 INI + 1 NNRTI) in 
persone con HIV che non hanno 
mai assunto la terapia, dopo un pe-
riodo di induzione con una triplice 
terapia basata su CAB (vari dosag-
gi) + 2 NRTI. La sperimentazione, 
così concepita, definisce l’associa-
zione CAB + RPV come regime di 
mantenimento. Siccome uno dei 
due farmaci è sperimentale (CAB), 

Prof. Stefano Rusconi 
(Università degli Studi di Mila-
no, Azienda Ospedaliera Luigi 
Sacco, Milano).

Se gli studi SWORD hanno 
confermato, in un certo con-
testo clinico, la bontà di una 
strategia di mantenimento 
basata sull’associazione dolu-
tegravir + rilpivirina, sarà intri-
gante capire, con un auspica-
bile solido programma di Studi 
di fase III, se si potrà replicare il 
dato con l’associazione cabo-
tegravir + rilpivirina. 
Il valore aggiunto del pro-
gramma LATTE è l’andare 
oltre i tradizionali farmaci a 
somministrazione orale, attra-
verso molecole a lungo rila-
scio. Probabilmente non sarà 
una strategia per tutti, ma si 
pone come una novità impor-
tante nello scenario.

InfRAngERE LA BARRIERA 
dELL’ASSunzIonE quoTIdIA-
nA dELLA TERAPIA AnTIRE-
TRoVIRALE è un oBIETTIVo 
ChE nEL BREVE PoTREBBE 
ESSERE TAngIBILE. quESTo 
numERo è dEdICATo AL PRo-
gRAmmA PIù AVAnzATo RI-
guARdo quESTE nuoVE PoS-
SIBILITà TERAPEuTIChE.

Premessa
La terapia antiretrovirale odierna, os-
sia con nuovi farmaci più tollerabili e 
formulazioni di più facile assunzione, 
ha portato a miglioramenti indiscu-
tibili, consentendo alle persone con 
HIV una buona qualità della vita. 

Tuttavia, vi sono alcuni limiti intrinse-
chi nel trattamento a lungo termine, 
sui quali la ricerca è concentrata. 

L’eradicazione e/o la sospensione 
temporanea dell’assunzione di farma-
ci, pur obiettivi diversissimi tra loro, ri-
mangono nell’immaginario di ricerca-
tori e pazienti da perseguire: la ricerca 
su questi fronti mostra risultati inco-
raggianti, ma concretamente ancora 
lontani. 

L’obiettivo, invece, della sospensio-
ne dell’assunzione quotidiana della 
terapia antiretrovirale, grazie a nuo-
ve molecole e nuove formulazioni, è 
molto più concreto e tangibile e na-
sce, tra l’altro, dall’esigenza di supe-
rare alcune difficoltà del program-
ma di terapia cronica cui le persone 
con hIV sono soggette:

•	L’adesione a una terapia quoti-
diana a somministrazione orale. 
Il miglioramento delle formulazioni 
delle singole molecole e la mag-
gior disponibilità di co-formulazioni 
sono una realtà della terapia anti-
HIV, consentendo una forte riduzio-
ne del numero di compresse al gior-
no assunte dal paziente rispetto al 



occorre uno Studio di fase II per la 
selezione del dosaggio più idoneo 
di CAB (Studio LATTE) in termini di 
rapporto tossicità/efficacia. Quin-
di, i risultati dello Studio LATTE 
servono a comprendere 1) se CAB 
+ 2 NRTI può essere un buon re-
gime antiretrovirale di esordio (os-
sia per pazienti naïve), 2) se CAB + 
RPV può essere un buon regime di 
mantenimento e 3) quale sia il do-
saggio migliore per CAB in formu-
lazione orale. 

•	Verificare, dopo un periodo di indu-
zione con la triplice terapia basata 
su CAB con dosaggio seleziona-
to dallo Studio LATTE e associato 
a 2 NRTI, l’efficacia e il dosaggio 
della stessa strategia terapeutica 
di mantenimento del precedente 
studio, ma con formulazioni LA a 
nanoparticelle. Essendo in questo 
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Nel panorama dell’ottimizza-
zione, l’idea - sia per i medici 
sia per i pazienti - di avere a 
disposizione un regime tera-
peutico di provata efficacia, 
che consenta alla persona 
con HIV di non assumere la 
terapia antiretrovirale quoti-
dianamente, è un’opportuni-
tà di maggior garanzia rispet-
to all’adesione alle cure. 

I problemi di aderenza e/o di 
possibili sospette problema-
tiche, date dalla valutazione 
dei fattori predittivi/predi-
sponenti, rappresentano an-
cora una realtà nella pratica 
clinica. Auspichiamo di vede-
re presto completato un pro-
gramma che pare promet-
tente dagli studi preliminari.

caso entrambi i farmaci sperimen-
tali (formulazioni LA), è necessario 
concepire uno studio di fase II per 
la selezione dei dosaggi più idonei 
per entrambe le molecole, in ter-
mini di rapporto tossicità/efficacia. 
Al fine di limitare le reazioni av-
verse, per un breve periodo prima 
dell’utilizzo delle nanoparticelle, 
le persone hanno assunto anche 
RPV 25 mg QD. Quindi, i risulta-
ti dello Studio LATTE-2 servono a 
comprendere 1) se LA CAB + LA 
RPV può essere un buon regime di 
mantenimento e 2) il dosaggio mi-
gliore per le formulazioni LA.

LATTE (Long-Acting antireTroviral 
Treatment Enabling) è uno studio di 
fase 2b che si è svolto in USA e Ca-
nada, su 243 persone con HIV non 
ancora in terapia, randomizzate in 
4 gruppi (1:1:1:1) per assumere nelle 
prime 24 settimane (periodo di indu-
zione) 2 N(t)RTI associati o a cabote-
gravir in formulazione orale ai dosag-
gi 10 mg, 30 mg o 60 mg una volta al 
dì (QD) o efavirenz (EFV) 600 mg QD. 

A seguire, i pazienti che avevano 
raggiunto la soppressione virologi-
ca dopo 24 settimane (periodo di 
mantenimento) nei bracci con CAB 
hanno sostituito i 2 N(t)RTI con ril-
pivirina (RPV) 25 mg QD. È rimasto 
inalterato, invece, il braccio conte-
nete il regime di controllo 2 N(t)RTI 
+ EFV.  L’endpoint primario era il rag-
giungimento di HIV-RNA < 50 cp/mL 
dopo 48 settimane (snapshot FDA) 
a seguire il periodo di induzione. La 
durata totale dello studio è stata di 
96 settimane.

Considerando che 156 su 181 pazien-
ti (86%) nei bracci con CAB e 46/62 
(74%) nel braccio con EFV avevano 
già raggiunto il controllo virologico 
dopo la fase di induzione, l’endpoint 
primario è stato raggiunto dall’82% 
dei partecipanti nei bracci con CAB e 
dal 71% in quello con EFV. Al termine 
dello studio, la non rilevabilità della 
viremia si è avuta nel 76% nei bracci 
CAB e nel 63% nel braccio EFV.  

L’aumento dei linfociti CD4 al termine 
della fase di induzione è stato di 185 
cellule nei bracci CAB vs 159 cellule 
nel braccio EFV, mentre all’endpoint 
primario di 219 vs 216 cellule. Le in-
terruzioni terapeutiche a causa di 
eventi avversi correlati al farmaco 
sono state 6 (3%) nei bracci CAB e 9 
(15%) nel braccio EFV. 

Dopo le 96 settimane, a tutti i pazien-
ti randomizzati a CAB è stata data la 
possibilità di continuare l’utilizzo di 
CAB al dosaggio di 30 mg (fase co-
siddetta ‘in aperto’, a seguire la fine 
dello studio). Questi pazienti hanno 
completato 144 settimane, in par-
ticolare 120 settimane di regime di 
mantenimento a due farmaci. 

Di coloro che erano stati randomiz-
zati a CAB (n=181), 160 avevano ini-
ziato la fase di mantenimento (setti-
mana 24) e 138 hanno continuato la 
fase in aperto (a 96 settimane). 

Tra chi ha iniziato CAB + RPV alla 
settimana 24, il 76% ha mantenuto 
la carica virale < 50 cp/mL e l’8% 
ha avuto fallimento virologico alla 
settimana 144 (Snapshot ITT-ME). 
Dei 9 fallimenti, 3 sono accaduti alla 
settimana 96. In 1 paziente si sono 
riscontrate mutazioni agli NNRTI alla 
settimana 132. 

Nessun paziente ha sviluppato muta-
zioni maggiori agli inibitori dell’inte-
grasi fino alla settimana 96. In totale, 
5 pazienti hanno sviluppato resistenze 
a uno o entrambi i farmaci durante lo 
studio. Infine, durante la fase di mante-
nimento o quella in aperto, 7 pazienti 
(4%) hanno avuto effetti collaterali ≥ al 
grado 2 correlati ai farmaci. 

I risultati dello Studio LATTE, dun-
que, ci confermano l’ipotesi inizia-
le, ossia l’efficacia e la sicurezza in 
persone con hIV naïve di una stra-
tegia di induzione/mantenimento 
basata su 2n(t)RTI + CAB (induzio-
ne a tre farmaci) e, a seguire, CAB + 
RPV (mantenimento a due farmaci), 
con il dosaggio di 30 mg per CAB.



Commento di nadir. L’as-
sunzione quotidiana della 
terapia, pur radicalmente 
cambiata negli ultimi anni a 
favore di una maggior sem-
plicità posologica, rimane 
comunque un prezzo da pa-
gare, che talvolta può gene-

rare problemi sia di stigma 
(dovuto non solo all’aspetto 
pratico di dover assumere 
pillole, ma anche al ricordo 
continuo della patologia) sia 
di stanchezza nell’aderire 
a un programma terapeuti-
co senza mai alcuna pausa. 

Tentare di infrangere questo 
limite è una possibile rispo-
sta per tutti quelli che lamen-
tano queste problematiche. 
Auspichiamo che gli stu-
di confermino la sicurezza 
dell’utilizzo di queste nuove 
opportunità terapeutiche.

LATTE-2 è uno studio in corso, 
di fase 2b che si svolge in Canada, 
Germania, Francia, Spagna, USA su 
309 persone con HIV (91% maschi, 
20% non bianchi, 19% con HIV RNA 
≥ 100.000 cp/mL) non ancora in te-
rapia che hanno assunto nelle prime 
20 settimane (periodo di induzione) 
2 N(t)RTI (abacavir/lamivudina) + 
CAB 30 mg per poi, se con HIV RNA 
non rilevabile, essere randomizzate 
(2:2:1) in 3 gruppi per il periodo di 
mantenimento. 

Nei tre bracci, i pazienti assumeva-
no CAB LA + RPV LA ogni 4 setti-
mane (n =115, dosaggi: 400 e 600 
mg IM), ogni 8 settimane (n = 115, 
dosaggi: 600 e 900 mg IM), oppure 
hanno continuato il regime inziale a 
3 farmaci a somministrazione orale 
(n = 56), per altre 96 settimane (to-
tale: 116 settimane). Le formulazioni 
LA consistevano in iniezioni intra-
muscolari. 

L’endpoint primario era il raggiungi-
mento di HIV-RNA < 50 cp/mL dopo 
32 settimane (snapshot FDA) a se-
guire il periodo di induzione. 

Dopo le 20 settimane di induzione, 
il 91% dei pazienti aveva raggiunto 
HIV-RNA < 50 cp/mL e 286 persone 
sono state dunque randomizzate al 
mantenimento. 

Alla settimana 32, rispetto ai tre 
gruppi il 94% e il 95% hanno man-
tenuto la non rilevabilità virologica, 
versus il 91% di coloro che assume-
vano i farmaci per via orale. 

Simili le percentuali di successo vi-
rologico alla settimana 48 di mante-
nimento: 92%, 91%, 89%. 

La mancata risposta virologica com-
plessiva si è avuta in 8 pazienti con 
formulazione LA ogni 8 settimane, in 
1 paziente con formulazione LA ogni 
4 settimane e in 1 con formulazione 
orale, mentre il fallimento virologico 
si è avuto rispettivamente in 2, 0 e 1 
pazienti.

 Alla settimana 32, sono state altis-
sime le percentuali di soddisfazione 
dei pazienti sulle formulazioni LA 
(quasi del 100%). 

Analoghe percentuali si sono riscon-
trate quando è stato sondato il desi-
derio di poter continuare con questi 
farmaci. Come atteso, il più comune 
effetto collaterale è stato il dolore al 
sito di iniezione (92%) con il 99% di 
reazioni cutanee lievi (82%) e mo-
derate (17%), della durata media di 3 
giorni. 

Altri effetti collaterali sono stati na-
sofaringite (20%), diarrea (12%) e 
mal di testa (14%) nei bracci LA; na-
sofaringite (25%), mal di testa (7%), 
diarrea (5%) nel braccio con i farmaci 
orali. 

Si è dunque dimostrata alla settimana 
32 (e 48) un’attività antivirale confron-
tabile tra le varie formulazioni, confer-
mando che il regime a due farmaci 
con formulazioni LA può essere un 
buon candidato per il mantenimento, 
dopo un periodo di induzione orale. 

Inoltre, la formulazione LA ogni 4 
settimane è stata scelta per le fasi 
successive, pur rimanendo in osser-
vazione anche il dosaggio ogni 8 set-
timane.

Questi studi di fase II, assieme ai due 
studi di fase III che sono al momen-
to in corso chiamati fLAIR (First 
Long-Acting Injectable Regimen) e 
ATLAS (Antiretroviral Therapy as 
Long-Acting Suppression), ci dovreb-
bero fornire 1) un nuovo inibitore 
dell’integrasi utilizzabile in doppia 
formulazione (compresse + LA), 2) 
una nuova strategia terapeutica di 
mantenimento (CAB + RPV), sia con 
formulazioni orali sia con formula-
zioni LA, 3) un percorso terapeutico 
predefinito, per coloro che desidera-
no accedere alle formulazioni a lento 
rilascio.
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