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A livello globale, l’aderenza al trattamento (ovvero il grado di conformità con cui si segue la 
prescrizione dell’operatore sanitario) si registra al di sotto del 50%, con ricadute importanti 
sui possibili benefici del percorso terapeutico intrapreso.1,2 I fattori che influiscono sull’aderenza 
sono molteplici, in funzione del contesto socio-culturale, demografico, sanitario, così come di 
caratteristiche intrinseche al trattamento, quali posologia, facilità di fruizione, tollerabilità, ecc.1,2 
Per migliorare i tassi di aderenza, è, dunque, importante ampliare l’offerta terapeutica con alter-
native che tengano conto della diversità di bisogni e/o preferenze dei pazienti.2 I long acting (LA) 
sono farmaci a lunga durata d’azione - ottimizzati per un rilascio lento e continuo di princi-
pio attivo - che si sono dimostrati validi nel favorire l’aderenza al trattamento specialmente 
di condizioni croniche.3 La bassa frequenza di somministrazione insieme alla persistenza nel 
tempo di una dose costante di farmaco in circolo consentono sia l’innalzamento del margine di 
sicurezza che la diminuzione degli episodi di recidiva.3 Nel caso di formulazioni iniettabili, i LA 
si sottraggono, inoltre, all’azione del metabolismo gastrointestinale ed epatico, aumentando la 
biodisponibilità e riducendo le interazioni tra farmaci.3

Esistono numerosi esempi di come i LA abbiano migliorato l’esito terapeutico. Antipsicotici 
LA di nuova generazione hanno aumentato l’aderenza tra i pazienti con schizofrenia, ridu-
cendo il numero di ri-ospedalizzazioni così come l’incidenza degli effetti collaterali.4,5 L’avvento 
di antibiotici LA, grazie alla loro efficacia e agilità posologica, ha permesso sia di accorciare 
i tempi di ricovero ospedaliero che di migliorare la compliance dei pazienti.6 Quest’ultimo è 
un aspetto particolarmente rilevante, poiché l’interruzione del trattamento antibiotico o l’assun-
zione discontinua causano l’aumento della resistenza antimicrobica, fenomeno che si ritiene 
porti, nel mondo, alla morte di oltre 5 milioni di persone ogni anno.7 Il diabete di tipo 2 affligge 
oltre 400 milioni di adulti globalmente,8 per i quali la metformina rappresenta lo standard di 
trattamento.9,10 Nonostante l’efficacia nella normalizzazione della glicemia, l’aderenza è limitata 
a ~60% dalla comparsa di effetti collaterali gastrointestinali (nausea, vomito, diarrea) e dall’assun-
zione giornaliera multipla (fino a 3 compresse/die).11-14 L’introduzione di una metformina LA a 
somministrazione monogiornaliera ha migliorato l’aderenza, la tollerabilità gastrointestina-
le e il controllo glicemico.11,12 A maggio 2024, inoltre, l’EMA ha approvato una nuova formulazio-
ne iniettabile a frequenza settimanale, con il potenziale di accrescere ulteriormente il successo 
del trattamento così come la qualità di vita dei pazienti, contenendo i ricoveri e i costi associati.15,16

La rivoluzione dei LA è entrata nel campo dell’HIV con l’associazione cabotegravir/rilpivirine 
(LA CAB/RPV) iniettabile a cadenza mensile o bimensile.17,18 Nonostante la comparsa, circa 
quindici anni fa, della combinazione a singola dose monogiornaliera di farmaci antiretrovira-
li altamente efficaci abbia trasformato l’infezione da malattia mortale a cronica - migliorando 
significativamente la qualità di vita dei pazienti19,20 - la mancata aderenza ha continuato a osta-
colare il buon esito della terapia.19,21 Altrettanto problematica è rimasta la gestione dello stigma 
e dell’auto-stigma, aspetti che hanno sempre caratterizzato questa patologia nell’ambito della 
vulnerabilità sociale.22 L’HIV rappresenta, infatti, ancora oggi un problema pressante di salute 
pubblica mondiale.21 L’approccio per porre fine all’epidemia di AIDS entro il 2030 (Sustai-
nable Development Goal, SDG 3.3)23 prevede la diffusione di misure volte sia a trattare che a 
prevenire l’infezione. UNAIDS ha stabilito che, per raggiungere questo obiettivo, nel 2025 l’86% 
delle persone che vivono con l’HIV dovrà essere in soppressione virale (ovvero carica virale non 
rilevabile).24 Parallelamente, gli Stati membri dell’ONU hanno sottoscritto l’impegno di esten-
dere la profilassi pre-esposizione (PrEP) - l’uso della terapia antiretrovirale (ART) da parte 



di persone sieronegative per evitare il contagio in situazioni di potenziale esposizione al 
virus25 - al 95% dei soggetti a rischio di contrarre l’HIV entro il 2025.25,26

I risultati dei trial clinici indicano che l’ART long acting con CAB/RPV costituisce un’opzione pre-
feribile rispetto all’assunzione giornaliera di farmaci orali, mantenendo sia l’efficacia che la sicu-
rezza delle terapie convenzionali.27 In Italia, LA CAB/RPV ha ottenuto la rimborsabilità a maggio 
2022,28,29 per cui una valutazione dell’entità dell’impatto di questa innovazione sul panorama 
epidemiologico nazionale non è ancora possibile. Ciononostante, studi in real-life confermano 
sia la soddisfazione delle persone con HIV che la capacità di LA CAB/RPV di mantenere la 
soppressione virale. Secondo dati raccolti presso il Policlinico G. Martino di Messina, nel pas-
saggio dall’ART orale a LA CAB/RPV, il 71,4% dei pazienti (ovvero il totale dei rispondenti) si dice 
“contento” della nuova terapia, complessivamente l’aderenza al trattamento migliora, la carica 
virale permane non rilevabile nel 100% dei casi.30 Un sondaggio condotto a livello europeo ha 
rivelato che ~81% dei pazienti sceglie la formulazione LA perché ritenuta più conveniente, ~67% 
per non essere ricordato ogni giorno della propria condizione, ~52% per non dover preoccuparsi 
che qualcuno possa vedere/scoprire i farmaci anti-HIV.31

Nel ribadire la centralità della prevenzione nel contrastare l’epidemia di HIV, nel 2015 l’OMS ha 
raccomandato l’adozione della PrEP orale tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC), in virtù dell’effica-
cia dimostrata nel ridurre la trasmissione del virus in varie popolazioni a rischio.32,33 Il grado di 
efficacia ottenibile è, tuttavia, in correlazione diretta con l’aderenza,33,34 ad oggi compromessa 
dallo stigma, dalla paura di essere esposti, dall’incompatibilità tra regime posologico e stile di 
vita, dalla concomitanza di malattie psichiatriche, ecc.34 L’indagine PrIDE, che ha coinvolto 62 
centri ICONA (Italian Cohort Naïve Antiretrovirals) tra dicembre 2023 e gennaio 2024, evidenzia 
che, in Italia, la diffusione della PrEP è ancora fortemente ostacolata da fattori esterni e/o 
personali (ad es. la carenza di farmacie ospedaliere adibite all’erogazione dei medicinali, la 
disomogeneità nella distribuzione dei centri di riferimento, l’esitazione a intraprendere o 
continuare la profilassi).35 Questo dato trova riscontro nella relazione dell’ECDC del 2021, secon-
do cui l’Italia si colloca 16° su 28 Paesi per numero di persone che hanno ricevuto la PrEP almeno 
una volta nel periodo in esame.36 All’interno della comunità LGBTQIA+, l’associazione Plus 
Roma ha constatato che, degli oltre 1.400 membri intervistati, solo il 27% fa attualmente uso 
della PrEP orale.37

A dicembre 2021, l’FDA ha autorizzato la formulazione LA iniettabile di cabotegravir (CAB) 
per la prevenzione pre-esposizione della trasmissione sessuale dell’HIV,38 seguita circa un 
anno e mezzo dopo (settembre 2023) dall’EMA.39 LA CAB prevede somministrazioni a distanza 
di uno o due mesi,40 con un rischio di contagio equivalente a un terzo della combinazione orale 
TDF/FTC, ma a parità sia di sicurezza che di tollerabilità.41 La discrepanza di efficacia tra i tratta-
menti è stata ricondotta a un’aderenza subottimale nel 95% dei soggetti che hanno contratto 
l’infezione con TDF/FTC,42 evidenziando ancora una volta l’importanza della disponibilità di più 
opzioni terapeutiche che, andando incontro a preferenze posologiche o di somministrazione 
differenti, possano favorire la continuità di cura (dalla presa in carico del paziente, all’inizio e 
mantenimento del trattamento43). Nel questionario di gradimento proposto ai partecipanti dello 
studio ECLAIR (uomini cis che hanno rapporti sessuali con donne/uomini), il 75% ritiene LA CAB 
“più conveniente”, il 70% “più flessibile” e il 78% lo “raccomanderebbe” rispetto alla PrEP 
orale.44,45 In Italia, dove la nuova LA PrEP è in attesa della determina di rimborsabilità AIFA, da 
due indagini recenti sulla percezione e la potenziale utilità di LA CAB è emerso che i tre quarti 
degli utilizzatori di PrEP (di cui più della metà abitualmente in trattamento orale giornalie-
ro) sono interessati alla formulazione LA iniettabile, soprattutto per via del senso di fatigue 
dovuto alla “dipendenza da una pillola per poter fare sesso”, all’assunzione continua del farmaco 
e alla difficoltà nel rifornirsi.46 Inoltre, in circa un terzo dei casi, la PrEP orale si associa a scar-
sa aderenza e/o a insorgenza di tossicità renale e gastrointestinale, definendo, dunque, un 
sotto-gruppo di persone già propense alla prevenzione pre-esposizione che trarrebbe bene-



ficio dall’adozione di LA CAB.47 Per completezza, altre molecole LA sono allo studio nel campo 
della prevenzione dell’HIV (ref. https://www.purposestudies.com/).48

Nel complesso, si evince un quadro globale e nazionale in cui una proporzione non trascurabi-
le di persone a rischio di contrarre l’HIV (uomini cis e donne trans che fanno sesso con uomini, 
tossicodipendenti per via iniettiva, partner di persona sieropositiva, eterosessuali con compor-
tamenti sessuali a rischio34) manifesta la necessità di soluzioni alternative per poter praticare la 
PrEP in libertà, scegliendo il metodo che meglio si adatta alle proprie circostanze, preferenze, 
esigenze. Alla luce del potenziale mostrato dalla LA PrEP iniettabile nel rispondere al biso-
gno insoddisfatto di privacy e flessibilità che continua a frenare la diffusione della PrEP 
orale, l’OMS ha pubblicato delle linee guida aggiornate in cui sottolinea l’urgenza di rendere 
LA CAB disponibile, al fianco degli strumenti e delle misure di protezione contro l’HIV esi-
stenti.25 Realizzare questo obiettivo significa riconoscere il ruolo della PrEP - in tutte le sue forme 
- come elemento essenziale di tutela della salute pubblica.

https://www.purposestudies.com/
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