
	
  Da$	
  di	
  ieri,	
  da$	
  di	
  oggi:	
  dove	
  
s$amo	
  andando?	
  

Proposta	
  di	
  un	
  percorso	
  ragionato,	
  a7raverso	
  la	
  le7ura	
  di	
  quanto	
  	
  emerso	
  ed	
  
ancora	
  emerge	
  dalla	
  ricerca	
  clinica,	
  in	
  merito	
  all’evoluzione	
  del	
  tra7amento.	
  

Andrea	
  An(nori	
  
UOC	
  Immunodeficienze	
  virali	
  

INMI	
  L.	
  Spallanzani	
  IRCCS,	
  Roma	
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START:	
  Immediate	
  vs	
  Deferred	
  Therapy	
  for	
  
Asymptoma$c,	
  ART-­‐Naive	
  Pts	
  

§  Interna(onal,	
  randomized	
  trial	
  

	
   	
   	
  	
  
	
   	
   	
   	
  	
  
	
   	
   	
   	
  	
  

§  Composite	
  primary	
  endpoint:	
  any	
  serious	
  AIDS-­‐related	
  (AIDS-­‐related	
  death	
  or	
  AIDS-­‐defining	
  
event)	
  or	
  non-­‐AIDS–related	
  event	
  (non-­‐AIDS–related	
  death,	
  CVD,	
  end-­‐stage	
  renal	
  disease,	
  
decompensated	
  liver	
  disease,	
  non-­‐AIDS–defining	
  cancer)	
  

§  Mean	
  follow-­‐up:	
  3	
  yrs;	
  median	
  baseline	
  CD4+	
  cell	
  count:	
  651	
  cells/mm3;	
  median	
  baseline	
  
HIV-­‐1	
  RNA:	
  12,759	
  copies/mL	
  

§  Median	
  CD4+	
  cell	
  count	
  at	
  ini(a(on	
  of	
  ART	
  for	
  deferred	
  group:	
  408	
  cells/mm3	
  

Immediate	
  ART	
  
ART	
  ini(ated	
  immediately	
  	
  
following	
  randomiza(on	
  

(n	
  =	
  2326)	
  

INSIGHT	
  START	
  Study	
  Group.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2015;[Epub	
  ahead	
  of	
  print].	
  Lundgren	
  J,	
  et	
  al.	
  IAS	
  2015.	
  Abstract	
  MOSY0302.	
  

Deferred	
  ART	
  
Deferred	
  un(l	
  CD4+	
  cell	
  count	
  ≤	
  350	
  cells/mm3,	
  	
  

AIDS,	
  or	
  event	
  requiring	
  ART	
  
(n	
  =	
  2359)	
  

HIV-­‐posi(ve,	
  ART-­‐naive	
  	
  
adults	
  with	
  CD4+	
  cell	
  
count	
  >	
  500	
  cells/mm3	
  	
  

(N	
  =	
  4685)	
  

Study	
  closed	
  by	
  DSMB	
  
following	
  interim	
  analysis	
  



START:	
  57%	
  Reduced	
  Risk	
  of	
  Serious	
  Events	
  or	
  
Death	
  With	
  Immediate	
  ART	
  

•  4.1%	
  vs	
  1.8%	
  in	
  deferred	
  vs	
  immediate	
  arms	
  experienced	
  serious	
  AIDS	
  or	
  non-­‐
AIDS–related	
  event	
  or	
  death	
  (HR:	
  0.43;	
  95%	
  CI:	
  0.30-­‐0.62;	
  P	
  <	
  .001)	
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Deferred	
  ART	
  

Immediate	
  ART	
  

INSIGHT	
  START	
  Group.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2015;[Epub	
  ahead	
  of	
  print].	
  Lundgren	
  J,	
  et	
  al.	
  IAS	
  2015.	
  Abstract	
  MOSY0302.	
  Reproduced	
  with	
  
permission.	
  











§  No	
  linked	
  HIV	
  transmissions	
  observed	
  when	
  index	
  par8cipant	
  stably	
  suppressed	
  on	
  ART	
  

HPTN	
  052:	
  Partner	
  Infec$ons	
  With	
  Early	
  vs	
  
Delayed	
  ART	
  

•  8	
  linked	
  HIV	
  infec(ons	
  diagnosed	
  aler	
  seroposi(ve	
  pt	
  started	
  ART	
  
–  4	
  infec(ons	
  likely	
  occurred	
  before,	
  or	
  soon	
  aler,	
  ART	
  ini(a(on,	
  and	
  4	
  infec(ons	
  occurred	
  aler	
  ART	
  

failure	
  in	
  seroposi(ve	
  pt	
  

•  Unlinked	
  partner	
  infec(on	
  rates	
  similar	
  between	
  study	
  arms	
  

Cohen	
  MS,	
  et	
  al.	
  IAS	
  2015.	
  Abstract	
  MOAC0101LB.	
  

April	
  2005	
  -­‐	
  May	
  2011	
   May	
  2011	
  -­‐	
  May	
  2015	
  
Overall	
  	
  

(April	
  2005	
  -­‐	
  May	
  2015)	
  
Partner	
  
Infec(ons,	
  n	
  
(rate/100	
  PY)	
  

Early	
  
(1751	
  PY	
  F/U)	
  

Delayed	
  
(1731	
  PY	
  F/U)	
  

Early	
  
(2563	
  PY	
  F/U)	
  

Delayed	
  
(2449	
  PY	
  F/U)	
  

Early	
  
(4314	
  PY	
  F/U)	
  

Delayed	
  
(4180	
  PY	
  F/U)	
  

All	
   4	
  (0.23)	
   42	
  (2.43)	
   15	
  (0.59)	
   17	
  (0.69)	
   19	
  (0.44)	
   59	
  (1.41)	
  
Linked	
   1	
  (0.06)	
   36	
  (2.08)	
   2	
  (0.08)	
   7	
  (0.29)	
   3	
  (0.07)	
   43	
  (1.03)	
  
Risk	
  Reduc(on	
  With	
  	
  
Early	
  ART,	
  %	
  
All	
  infec(ons	
   91	
   -­‐-­‐	
   14	
   -­‐-­‐	
   69	
   -­‐-­‐	
  
Linked	
  
infec(ons	
   97	
   -­‐-­‐	
   72	
   -­‐-­‐	
   93	
   -­‐-­‐	
  



	
  
Large	
  dispari$es	
  in	
  HIV	
  treatment	
  cascades	
  between	
  

eight	
  European	
  and	
  high-­‐income	
  countries	
  	
  
	
  

Raymond	
  A,	
  et	
  al.	
  HIV	
  Drug	
  Therapy;	
  Glasgow,	
  2014.	
  Abst.#O237	
  



START:	
  Cancer	
  Events	
  With	
  Immediate	
  vs	
  
Deferred	
  ART	
  

Cancer	
  Event,	
  n	
  
Immediate	
  

ART	
  
(n	
  =	
  2326)	
  

Deferred	
  
ART	
  

(n	
  =	
  2359)	
  

Total	
   14	
   39	
  

Kaposi’s	
  sarcoma	
   1	
   11	
  

Lymphoma,	
  NHL	
  +	
  HL	
   3	
   10	
  

Prostate	
  cancer	
   2	
   3	
  

Lung	
  cancer	
   2	
   2	
  

Anal	
  cancer	
   1	
   2	
  

Cervical	
  or	
  tes(s	
  cancer	
   1	
   2	
  

Other	
  types*	
   4	
   9	
  

Time	
  to	
  Cancer	
  Event	
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*Immediate	
  ART:	
  squamous	
  cell	
  carcinoma,	
  plasma	
  cell	
  myeloma,	
  bladder	
  cancer,	
  fibrosarcoma.	
  	
  
Deferred	
  ART:	
  gastric	
  adenocarcinoma,	
  breast	
  cancer,	
  ureteric	
  cancer,	
  malignant	
  melanoma,	
  myeloid	
  leukemia,	
  
thyroid	
  cancer,	
  leiomyosarcoma,	
  liver	
  cancer,	
  squamous	
  cell	
  carcinoma	
  of	
  head	
  and	
  neck.	
  

INSIGHT	
  START	
  Group.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2015;[Epub	
  ahead	
  of	
  print].	
  Lundgren	
  J,	
  et	
  al.	
  IAS	
  2015.	
  Abstract	
  MOSY0302.	
  Reproduced	
  with	
  
permission.	
  

Deferred	
  ART	
  

Immediate	
  ART	
  

Rate/100	
  PY:	
  immediate,	
  0.20;	
  deferred,	
  0.56	
  
(HR:	
  0.36;	
  95%	
  CI:	
  0.19-­‐0.66;	
  P	
  =	
  .001)	
  	
  



D:A:D:	
  
Non-­‐AIDS	
  cancer	
  is	
  now	
  the	
  leading	
  non-­‐AIDS	
  

cause	
  of	
  death	
  

Smith	
  C,	
  et	
  al	
  Lancet.	
  2014:384:241-­‐248.	
  

Most	
  Common	
  Causes	
  of	
  Death,	
  1999-­‐2011	
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Total	
  
(N	
  =	
  3909)	
  

1999-­‐2000	
  
(n	
  =	
  256)	
  

2001-­‐02	
  
(n	
  =	
  788)	
  

2003-­‐04	
  
(n	
  =	
  862)	
  

2005-­‐06	
  
(n	
  =	
  718)	
  

2007-­‐08	
  
(n	
  =	
  658)	
  

2009-­‐11	
  
(n	
  =	
  627)	
  

AIDS	
  related	
  
Liver	
  related	
  

CVD	
  related	
  
Non-­‐AIDS	
  cancer	
  

Other	
  
Unknown	
  



Chronic	
  Inflamma$on	
  and	
  Increased	
  Risk	
  for	
  
Comorbidi$es	
  in	
  HIV-­‐Posi$ve	
  Pts	
  

Untreated	
  HIV	
  Infec(on	
  

Loss	
  of	
  immunoregulatory	
  cells	
   HIV	
  replica(on	
   Loss	
  of	
  gut	
  mucosal	
  integrity	
  and	
  
microbial	
  transloca(on	
  

Decreased	
  but	
  persistent	
  chronic	
  
inflamma(on,	
  immune	
  ac(va(on,	
  	
  
elevated	
  coagula(on	
  markers,	
  	
  
microbial	
  transloca(on,	
  and	
  	
  
increased	
  risk	
  of	
  coinfec(on	
  

Increased	
  incidence	
  of	
  comorbidi(es	
  and	
  clinical	
  disease	
  

ART	
  

Tradi(onal	
  comorbidity	
  risk	
  factors,	
  such	
  as	
  dyslipidemia,	
  
smoking,	
  lipodystrophy,	
  HTN,	
  obesity,	
  substance	
  use	
  

Deeks	
  SG.	
  Annu	
  Rev	
  Med.	
  2011;62:141-­‐155.	
  	
  



SMART	
  
High	
  Levels	
  of	
  Inflamma$on	
  Markers	
  

Associated	
  With	
  Risk	
  of	
  CVD	
  

•  Time-­‐to-­‐event	
  methods	
  were	
  used	
  to	
  study	
  associa(ons	
  of	
  the	
  baseline	
  level	
  of	
  IL-­‐6,	
  
hsCRP,	
  and	
  D-­‐dimer	
  with	
  a	
  CVD	
  event	
  

*IL-­‐6	
  quar(les	
  are	
  <	
  1.10,	
  1.10-­‐1.76,	
  1.77-­‐3.01,	
  >	
  3.01	
  pg/mL.	
  
†hsCRP	
  quar(les	
  are	
  <	
  0.72,	
  0.72-­‐1.71,	
  1.72-­‐4.17,	
  >	
  4.17	
  μg/mL.	
  
‡D-­‐dimer	
  quar(les	
  are	
  <	
  0.13,	
  0.13-­‐0.21,	
  0.22-­‐0.37,	
  >	
  0.37	
  μg/mL.	
  

Quar(le	
  1	
  (low)	
   Quar(le	
  2	
   Quar(le	
  3	
   Quar(le	
  4	
  (high)	
  

Time	
  From	
  Randomiza(on	
  (Mos)	
  

Duprez	
  DA,	
  et	
  al.	
  PLoS	
  One.	
  2012;7:e44454.	
  

IL-­‐6*	
  
(n	
  =	
  5037)	
  

hsCRP†	
  
(n	
  =	
  5095)	
  

D-­‐dimer‡	
  
(n	
  =	
  5069)	
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Associa$on	
  of	
  Co-­‐Infec$on	
  with	
  HBV,	
  HCV	
  or	
  
both	
  on	
  survival	
  among	
  HIV	
  infected	
  adults	
  

Prospec(ve	
  cohort	
  study	
  of	
  4819	
  pa(ents	
  with	
  HIV	
  and	
  known	
  HBV	
  and	
  HCV	
  status	
  
receiving	
  care	
  at	
  the	
  Johns	
  Hopkins	
  HIV	
  Clinic	
  from	
  1996	
  to	
  March	
  2013	
  

In	
  the	
  modern	
  cART	
  era	
  ,aler	
  adjus(ng	
  for	
  HIV	
  disease	
  and	
  treatment,	
  mortality	
  was	
  
significantly	
  increased	
  among	
  HIV/HBV,	
  HIV/HCV	
  and	
  HIV/HBV/HCV	
  co-­‐infected	
  pa(ents	
  
when	
  compared	
  to	
  HIV	
  monoinfected.	
  

Wansom	
  T	
  et	
  al	
  CROI	
  2014	
  poster#	
  686	
  





3,941	
  HCV	
  an(body-­‐posi(ve	
  EuroSIDA	
  pa(ents	
  with	
  follow-­‐up	
  
aler	
  1	
  January	
  2000	
  were	
  included.	
  
	
  
Liver-­‐related	
  deaths	
  (LRD)	
  accounted	
  for	
  145	
  of	
  670	
  (21.6%)	
  
deaths	
  in	
  the	
  study	
  popula(on.	
  LRD	
  rates	
  peaked	
  in	
  those	
  aged	
  
35–45	
  years,	
  and	
  occurred	
  almost	
  exclusively	
  in	
  those	
  with	
  at	
  
least	
  F2	
  fibrosis	
  at	
  baseline.	
  
	
  
In	
  adjusted	
  Cox	
  models,	
  risk	
  factors	
  for	
  LRD	
  included	
  F4	
  (HR	
  
6.3,	
  95%CI	
  4.1–9.6)	
  or	
  F2/F3	
  fibrosis	
  (HR2.5,	
  
95%CI	
  1.5–4.2	
  vs.	
  F0/F1,	
  respec(vely),	
  CD4+	
  cell	
  count	
  (HR	
  
0.83,	
  95%CI	
  0.73–0.95	
  per	
  doubling)	
  and	
  hepa((s	
  B	
  surface	
  
Ag-­‐posi(ve	
  (HR	
  2.2,	
  95%	
  CI	
  1.3–3.5	
  vs.	
  hepa((s	
  B	
  surface	
  Ag-­‐
nega(ve).	
  
	
  
The	
  5-­‐year	
  probability	
  of	
  LRD	
  was	
  low	
  in	
  those	
  with	
  F0/F1	
  
fibrosis	
  (HR	
  2.2%,	
  95%CI	
  1.7–2.9),	
  but	
  substan8al	
  in	
  those	
  with	
  
F2/F3	
  and	
  F4	
  fibrosis	
  (HR	
  10.3%,	
  95%	
  CI	
  7.6–13.5;	
  and	
  HR	
  
14.0%,	
  95%	
  CI	
  10.3–18.3,	
  respec8vely).	
  
	
  
Treatment	
  with	
  DAAs	
  should	
  be	
  priori8zed	
  for	
  those	
  with	
  at	
  
least	
  F2	
  fibrosis.	
  Early	
  ini(a(on	
  of	
  cART	
  with	
  the	
  aim	
  of	
  
avoiding	
  low	
  CD4+	
  cell	
  counts	
  should	
  be	
  considered	
  essen(al	
  
to	
  decrease	
  the	
  risk	
  of	
  LRD	
  and	
  the	
  need	
  for	
  HCV	
  treatment.	
  

Grint	
  D,	
  et	
  al.	
  AIDS,	
  2015	
  

Treatment	
  with	
  DAAs	
  in	
  HIV+/HCV+	
  coinfected	
  should	
  be	
  
priori$zed	
  for	
  those	
  with	
  at	
  least	
  F2	
  fibrosis	
  



Summary	
  of	
  Key	
  Recent	
  Clinical	
  Trials	
  in	
  
Treatment-­‐Naive	
  Pts	
  

•  EVG/COBI/TDF/FTC	
  vs	
  
–  EFV/TDF/FTC[1]	
  

–  ATV/RTV	
  +	
  TDF/FTC[2-­‐3]	
  

•  RPV/TDF/FTC	
  vs	
  
–  EFV	
  +	
  TDF/FTC	
  (blinded)[4,5]	
  

–  EFV/TDF/FTC	
  (open	
  label)[6]	
  

•  DTG	
  vs	
  	
  
–  RAL[7]	
  

–  EFV[8]	
  

–  DRV/RTV[9]	
  

•  RAL	
  vs	
  ATV/RTV	
  vs	
  DRV/RTV[10]	
  

•  Key	
  results[1-­‐10]	
  

–  High	
  rate	
  of	
  virologic	
  success	
  in	
  all	
  arms	
  

–  Superiority	
  for	
  INSTIs	
  to	
  EFV	
  (DTG),	
  DRV/r	
  (DTG,	
  
RAL),	
  ATV/r	
  (RAL,	
  EVG/c	
  for	
  women)	
  

–  No	
  compara(ve	
  trial	
  of	
  RPV/TDF/FTC	
  vs	
  PI/r	
  or	
  
INSTIs	
  

–  Varying	
  rates	
  of	
  resistance	
  at	
  failure;	
  no	
  
resistance	
  with	
  boosted	
  PIs	
  and	
  DTG	
  

–  Lower	
  rates	
  of	
  lipid	
  perturba(ons	
  with	
  integrase	
  
inhibitors	
  (not	
  consistently	
  for	
  EVG/c)	
  and	
  RPV	
  

–  More	
  favorable	
  tolerability	
  profile	
  with	
  integrase	
  
inhibitors,	
  RPV	
  

–  Low	
  drug	
  interac(on	
  for	
  integrase	
  inhibitors	
  (not	
  
for	
  EVG/c)	
  

1.	
  Sax	
  P,	
  et	
  al.	
  Lancet.	
  2012;379:2439-­‐2448.	
  2.	
  DeJesus	
  E,	
  et	
  al.	
  Lancet.	
  2012;379:2429-­‐2438.	
  3.	
  Squires	
  K,	
  et	
  al.	
  8th	
  Interna(onal	
  AIDS	
  
Society	
  Conference	
  on	
  HIV	
  Pathogenesis,	
  Treatment,	
  and	
  Preven(on.	
  Vancouver,	
  July	
  19-­‐22,	
  2015.	
  Abstract	
  MOLBPE08.	
  4.	
  Molina	
  JM,	
  
et	
  al.	
  Lancet.	
  2011;378:238-­‐246.	
  5.	
  Cohen	
  CJ,	
  et	
  al.	
  Lancet	
  2011;378:229-­‐237.	
  6.	
  Cohen	
  C,	
  et	
  al.	
  AIDS	
  2014.	
  Abstract	
  WEPE064.	
  	
  
7.	
  Raffi	
  F,	
  et	
  al.	
  Lancet.	
  2013;381:735-­‐743.	
  8.	
  Walmsley	
  S,	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2013;369:1807-­‐1818.	
  9.	
  Clotet	
  B,	
  et	
  al.	
  Lancet.	
  
2014;383:2222-­‐2231.	
  10.	
  Lennox	
  JL,	
  et	
  al.	
  Ann	
  Intern	
  Med.	
  2014;161:461-­‐471.	
  	
  



Registra$onal	
  Treatment-­‐Naive	
  Clinical	
  Trials:	
  	
  
Cross-­‐Study	
  Comparison	
  

HIV	
  RNA	
  <50	
  c/mL	
  at	
  Week	
  48	
  

66"
68"
68"
68"
68"
69"
69"
70"
70"
71"

73"
76"
76"
76"
77"
78"
78"

80"
81"
82"
82"
83"
83"
84"
84"
85"
86"
87"
88"
88"
88"

90"
90"

0" 10" 20" 30" 40" 50" 60" 70" 80" 90" 100"

Third	
  drug	
  class	
  
NNRTI	
  
PI-­‐PI/r	
  
INSTI	
  
CCR5-­‐Inhib	
  

%	
  of	
  Pa$ents	
  with	
  HIV-­‐1	
  RNA	
  <50	
  copies/mL	
  at	
  Week	
  48	
  

STARTMRK	
  RAL	
  (n=281)	
  

CASTLE	
  ATV+RTV	
  (n=440)	
  
ABT	
  730	
  LPV/r	
  qd	
  (n=333)	
  

CASTLE	
  LPV/r	
  (n=443)	
  

GS	
  934	
  EFV	
  (n=243)	
  

MERIT	
  ES	
  EFV	
  (n=303)	
  

KLEAN	
  LPV/r	
  (n=444)	
  

ECHO/THRIVE	
  EFV	
  (n=546)	
  

ABT	
  730	
  LPV/r	
  bid	
  (n=331)5	
  

GS-­‐102	
  STB	
  (n=348)	
  

FLAMINGO	
  DTG	
  (n=242)	
  

GS-­‐103	
  ATV+RTV	
  (n=355)	
  

GS-­‐102	
  Atripla	
  (n=352)	
  

MERIT	
  ES	
  MVC	
  (n=311)	
  

ARTEMIS	
  DRV+RTV	
  (n=343)	
  

FLAMINGO	
  ATV+RTV	
  (n=242)	
  

GS-­‐903	
  EFV	
  (n=299)	
  

STARTMRK	
  EFV	
  (n=282)	
  

GS	
  934	
  EFV	
  (n=244)	
  

ARTEMIS	
  LPV/r	
  (n=346)	
  

KLEAN	
  FPV/r	
  (n=434)	
  	
  

CNA	
  30024	
  EFV	
  	
  (n=324)	
  

CNA	
  30024	
  EFV	
  (n=325)	
  
SOLO	
  FPV/r	
  (n=322)	
  

SOLO	
  NFV	
  (n=327)	
  	
  
CNA	
  30021	
  EFV	
  (n=386)	
  
CNA	
  30021	
  EFV	
  	
  (n=384)	
  

GS-­‐103	
  STB	
  (n=353)	
  
SINGLE	
  DTG	
  (n=414)	
  

SPRING-­‐2	
  DTG	
  (n=411)	
  

SPRING-­‐2	
  RAL	
  (n=411)	
  

ECHO/THRIVE	
  RPV	
  (n=550)	
  

SINGLE	
  Atripla	
  (n=419)	
  



What	
  to	
  Start	
  
Comparison	
  of	
  Updated	
  2013-­‐2015	
  Guidelines	
  

Regimen	
   CNA-­‐SIMIT	
  20141	
   DHHS	
  20152	
   IAS	
  20143	
   EACS	
  20144	
   BHIVA	
  20155	
   GESIDA	
  20156	
   CNS-­‐ANRS	
  20137	
  

EFV/TDF/FTC	
   Preferred	
  	
   Alterna(ve	
   Recommended	
   Recommended	
   Alterna(ve	
   Alterna(ve	
   Preferred	
  

EFV	
  +	
  ABC/3TC	
   Preferred*	
   Other*	
   Recommended*	
   Recommended*	
   Alterna(ve*	
   Other*	
   Preferred*	
  

RPV/TDF/FTC	
   Preferred*	
   Alterna(ve#	
   Recommended*	
   Recommended*	
   Preferred*	
   Alterna(ve*	
   Preferred*	
  

ATV/r	
  +	
  TDF/FTC	
   Preferred	
   Alterna(ve	
   Recommended	
   Recommended	
   Preferred	
   Alterna(ve	
   Preferred	
  

ATV/r	
  +	
  ABV/3TC	
   Preferred*	
   Other*	
   Recommended*	
   Recommended*	
   Alterna(ve*	
   Alterna(ve*	
   Preferred*	
  

DRV/r	
  +	
  TDF/FTC	
   Preferred	
   Recommended	
   Recommended	
   Recommended	
   Preferred	
   Alterna(ve	
   Preferred	
  

DRV/r	
  +	
  ABV/3TC	
   Preferred	
   Alterna(ve	
   Alterna(ve	
   Recommended	
   Alterna(ve*	
   Other	
   Alterna(ve	
  

RAL	
  +	
  TDF/FTC	
   Preferred	
   Recommended	
   Recommended	
   Recommended	
   Preferred	
   Preferred	
   Alterna(ve	
  

RAL+ABV/3TC	
   Preferred	
   Other	
   Alterna(ve	
   Recommended	
   Alterna(ve	
   Alterna(ve	
   Alterna(ve	
  

EVG/COBI/TDF/FTC	
   Preferred	
   Recommended	
   Recommended	
   Recommended	
   Preferred	
   Alterna(ve	
  

DTG	
  +	
  TDF/FTC	
   Preferred	
   Recommended	
   Recommended	
   Preferred	
   Preferred	
  

DTG	
  +	
  ABV/3TC	
   Preferred	
   Recommended	
   Recommended	
   Preferred	
   Preferred	
  

*	
  Only	
  if	
  HIV-­‐RNA	
  <100.000	
  c/mL;	
  #	
  Only	
  if	
  HIV-­‐RNA	
  <100.000	
  c/mL	
  and	
  CD4	
  >200	
  cell/mm3.	
  

1.  Linee	
  Guida	
  Italiane	
  sull’u(lizzo	
  dei	
  farmaci	
  an(retrovirali	
  e	
  sulla	
  ges(one	
  diagnos(co-­‐clinica	
  delle	
  persone	
  con	
  infezione	
  da	
  HIV-­‐1,	
  2014	
  Available	
  at:	
  hyp://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_1301_allegato.pdf;	
  	
  
2.  DHHS	
  Guidelines	
  2015	
  Available	
  at	
  hyp://aidsinfo.nih.gov/guidelines	
  	
  
3.  ARV	
  Treatment	
  of	
  Adult	
  HIV	
  Infec(on.	
  2012	
  Recommenda(on	
  of	
  the	
  IAS-­‐USA	
  panel.	
  JAMA	
  2014;312:410-­‐425.	
  
4.  EACS	
  Guidelines	
  2014.	
  Available	
  at	
  hyp://www.europeanaidsclinicalsociety.org/guidelinespdf/1_Treatment_of_HIV_Infected_Adults.pdf.	
  
5.  BHIVA	
  guidelines	
  for	
  the	
  treatment	
  of	
  HIV-­‐posi(ve	
  adults	
  with	
  an(retroviral	
  therapy	
  2015	
  (dral	
  document).	
  
6.  GESIDA.	
  Documento	
  de	
  consenso	
  de	
  Gesida/Plan	
  Nacional	
  sobre	
  el	
  SIDA	
  respecto	
  al	
  tratamiento	
  an(rretroviral	
  en	
  adultos	
  infectados	
  por	
  el	
  virus	
  de	
  la	
  inmunodeficiencia	
  humana.	
  Actualización	
  enero	
  2015	
  
7.  CNS-­‐ANRS.	
  Prise	
  en	
  charge	
  médicale	
  des	
  personnes	
  vivant	
  avec	
  le	
  HIV.	
  Rapport	
  2013;	
  Hoen	
  B	
  et	
  al.	
  Journal	
  of	
  the	
  Interna(onal	
  AIDS	
  Society	
  2014,	
  17:19034	
  



§  Emergent	
  resistance	
  in	
  those	
  with	
  VF:	
  0/39	
  (DTG)	
  vs	
  7/33	
  (EFV)	
  	
  
	
  

Virologic	
  Success*	
   Virologic	
  Nonresponse	
   No	
  Virologic	
  Data	
  

Pt
s	
  (
%
)	
  

Favors	
  
EFV/TDF/FTC	
  

95%	
  CI	
  for	
  Difference�	
  

0	
  

Wk	
  48	
  

Wk	
  96	
  

Wk	
  144	
  

7.4%	
  

8.0%	
  

8.3%	
  

2.5%	
  

2.3%	
  

2%	
   14.6%	
  

13.8%	
  

12.3%	
  

Favors	
  
DTG	
  +	
  ABC/3TC	
  

15%	
  

Pappa	
  K,	
  et	
  al.	
  ICAAC	
  2014.	
  Abstract	
  H-­‐647a.	
  

SINGLE:	
  DTG	
  +	
  ABC/3TC	
  Superior	
  to	
  EFV/TDF/FTC	
  
in	
  Tx-­‐Naive	
  Pts	
  To	
  Wk	
  144	
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  +	
  ABC/3TC	
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  (n	
  =	
  414)	
  
EFV/TDF/FTC	
  QD	
  (n	
  =	
  419)	
  

Wk	
  48	
   96	
   144	
   Wk	
  48	
   96	
   144	
   Wk	
  48	
   96	
   144	
  

*HIV-­‐1	
  RNA	
  <	
  50	
  copies/mL	
  as	
  defined	
  by	
  FDA	
  Snapshot	
  algorithm.	
  
�-­‐10%	
  noninferiority	
  margin.	
  
Pts	
  with	
  HBV	
  infec(on	
  were	
  excluded	
  from	
  this	
  study.	
  

15%	
  



ACTG 5142 – Time-to-virological failure 
& time-to-regimen failure 

Riddler SA, NEJM 2008 



Lack	
  of	
  Associa$on	
  Between	
  Use	
  of	
  Efavirenz	
  and	
  
Death	
  from	
  Suicide1	
  

•  Analysis	
  of	
  the	
  D:A:D	
  study	
  to	
  inves(gate	
  whether	
  the	
  associa(on	
  between	
  use	
  of	
  EFV	
  and	
  death	
  from	
  suicide	
  
observed	
  in	
  the	
  randomized	
  clinical	
  trial	
  se}ng2	
  is	
  replicated	
  in	
  an	
  observa(onal	
  se}ng	
  

•  N=49,717	
  with	
  371,333	
  person-­‐years	
  of	
  follow-­‐up.	
  193	
  deaths	
  with	
  underlying	
  cause	
  of	
  suicide	
  or	
  psychiatric	
  
disease	
  

D:A:D	
  Study	
  –	
  EFV	
  and	
  Death	
  from	
  Suicide	
  

1.  Smith	
  C,	
  et	
  al.	
  Glasgow	
  2014.	
  Poster	
  #O315	
  
2.  Mollan	
  KR,	
  et	
  al.	
  Ann	
  Intern	
  Med.	
  2014;161:1-­‐10	
  

*adjusted	
  for:	
  nadir	
  CD4,	
  current	
  CD4,	
  age,	
  gender,	
  (me	
  since	
  HIV	
  diagnosis,	
  
cohort,	
  previous	
  clinical	
  event,	
  risk	
  for	
  HIV	
  acquisi(on	
  
†	
  p-­‐value	
  relates	
  to	
  the	
  global	
  test	
  inves(ga(ng	
  the	
  different	
  levels	
  of	
  the	
  	
  ART	
  
variable	
  

Incidence	
  Rate	
  Ra$os	
  (IRR)	
  for	
  associa$on	
  between	
  ART	
  regimen	
  
and	
  death	
  from	
  suicide/psychiatric	
  disease	
  

In	
  this	
  observa(onal	
  se}ng,	
  risk	
  of	
  death	
  from	
  suicide	
  and	
  related	
  causes	
  for	
  individuals	
  receiving	
  EFV-­‐
based	
  ART	
  was	
  similar	
  to	
  that	
  in	
  individuals	
  receiving	
  other	
  ART	
  regimens	
  

	
  

Adjusted*	
  IRR	
  
	
  	
   IRR	
   95%	
  CI	
   p-­‐value†	
  

Suicide	
  or	
  Psychiatric	
  disease	
  (underlying	
  cause)	
  

EFV-­‐containing	
   0.56	
   0.29,	
  1.07	
  

<0.0001	
  

Other	
  NNRTI-­‐containing	
   0.94	
   0.50,	
  1.77	
  

Other	
  ART	
   0.76	
   0.43,	
  1.36	
  

No	
  ART	
  –	
  naïve	
   1.00	
   	
  -­‐	
  

No	
  ART	
  –	
  experienced	
   3.38	
   1.91,	
  5.97	
  



Difference	
  in	
  96-­‐Wk	
  Cumula(ve	
  Incidence	
  (97.5%	
  
CI)	
  

Favors	
  RAL	
  

Favors	
  RAL	
  

Favors	
  DRV/RTV	
  

Lennox	
  JL,	
  et	
  al.	
  Ann	
  Intern	
  Med.	
  2014;161:461-­‐471.	
  

ACTG	
  5257:	
  Cumula$ve	
  Incidence	
  of	
  
Virologic	
  or	
  Tolerability	
  Failure	
  at	
  Wk	
  96	
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GS	
  104	
  &	
  111	
  pooled	
  analysis	
  

Changes	
  in	
  quan$ta$ve	
  proteinuria	
  at	
  week	
  48	
  

Sax	
  PE,	
  et	
  al.	
  Lancet,	
  2015	
  

At	
  48	
  weeks,	
  quan(ta(ve	
  proteinuria	
  
(total	
  urinary	
  protein,	
  albumin,	
  re$nol	
  
binding	
  protein	
  and	
  β2-­‐microglobulin	
  
to	
  urine	
  crea$nine	
  ra$os)	
  increased	
  
from	
  baseline	
  in	
  the	
  E/C/F/TDF.	
  	
  
	
  
Reduc(ons	
  or	
  significantly	
  smaller	
  
increases	
  in	
  these	
  urinary	
  proteins	
  
were	
  noted	
  in	
  the	
  E/C/F/TAF	
  group	
  .	
  	
  
	
  
Other	
  measures	
  of	
  proximal	
  renal	
  
tubular	
  func(on	
  (frac$onal	
  excre$on	
  
of	
  phosphate	
  and	
  uric	
  acid)	
  showed	
  
significantly	
  less	
  change	
  in	
  pa(ents	
  
receiving	
  E/C/F/TAF	
  compared	
  with	
  the	
  
E/C/F/TDF.	
  





95%	
  CI	
  for	
  difference	
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Virologic2Success2
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Virologic2Failure2
W48

No2Virologic2Data2
W48

Prespecified	
  sequen$al	
  tes$ng	
  
Sta$s$cal	
  superiority	
  (P=0.025)	
  CD4	
  Cell	
  Count	
  (cells/mm3)	
   Baseline	
  

(mean)	
  
ΔWeek	
  48	
  
(mean)	
  

P-­‐value	
  
(Δ	
  W48	
  -­‐	
  BL)	
  

EVG/COBI/FTC/TDF	
   603	
   +40	
   <0.001	
  

PI	
  +	
  RTV	
  +	
  FTC/TDF	
   625	
   +32	
   =0.025	
  

STRATEGY	
  –	
  PI	
  
Primary	
  Endpoint:	
  HIV-­‐1	
  RNA	
  <50	
  c/mL:	
  Week	
  48	
  	
  

EVG/COBI/FTC/TDF	
  (n=290)	
   PI	
  +	
  RTV	
  +	
  FTC/TDF	
  (n=139)	
  

Arribas	
  JR,	
  et	
  al.	
  CROI	
  2014;	
  Boston,	
  MA.	
  #551LB;	
  Arribas	
  JR,	
  et	
  al.	
  Lancet	
  Infect	
  Dis.	
  2014	
  Jul;14(7):581-­‐9.	
  



Virologic	
  Outcome:	
  By	
  Prior	
  FTC/TDF-­‐Based	
  
Regimens	
  

2
8

Study	
  109:	
  Suppressed	
  Adults	
  Switched	
  from	
  a	
  TDF-­‐containing	
  regimen	
  to	
  E/C/F/TAF	
  

96	
  
90	
  

EFV/FTC/TDF	
  

98	
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Stribild	
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Boosted	
  
ATV	
  +	
  FTC/TDF	
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  H
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  R
N
A	
  
<5
0	
  
c/
m
L,
	
  %
	
  	
  

p	
  <0.001	
   p=NS	
  p=0.02	
   p=0.02	
  

Primary	
  Endpoint	
  

932	
  
959	
  

444	
  
477	
  

301	
  
306	
  

149	
  
153	
  

241	
  
251	
  

112	
  
125	
  

390	
  
402	
  

183	
  
199	
  

FTC/TDF+3rd	
  Agent	
  E/C/F/TAF	
  

0.5-­‐12.3	
  	
   0.9-­‐9.2	
  	
   -­‐1.9-­‐3.9	
  	
  1.6-­‐6.7	
  	
  	
  95%	
  CI	
  =	
  

Mills	
  A,	
  et	
  al.	
  IAS	
  2015,	
  Vancouver,	
  Canada.	
  Oral	
  #	
  TUAB0102	
  



PROTEA:	
  Virologic	
  Response	
  at	
  Wk	
  48	
  

•  No	
  difference	
  in	
  efficacy	
  between	
  treatment	
  arms	
  in	
  “switch	
  included”	
  analysis	
  that	
  classified	
  pts	
  with	
  
viral	
  suppression	
  at	
  Wk	
  48	
  aler	
  reintensifica(on	
  or	
  second	
  switch	
  as	
  virologic	
  responders.	
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Nadir	
  CD4+	
  Count	
  	
  
<	
  200	
  cells/mm3	
  

Nadir	
  CD4+	
  Count	
  	
  
≥	
  200	
  cells/mm3	
  

	
  

HI
V-­‐
1	
  
RN

A	
  
<	
  
50
	
  c
/m

L	
  
(%

)	
  

DRV/RTV	
   DRV/RTV	
  +	
  2	
  
NRTIs	
  

DRV/RTV	
   DRV/RTV	
  +	
  2	
  
NRTIs	
  

n/N	
  =	
   n/N	
  =	
  

An(nori	
  A,	
  et	
  al.	
  Glasgow	
  HIV	
  2014.	
  Abstract	
  O423A.	
  Clarke	
  A,	
  et	
  al.	
  Glasgow	
  HIV	
  2014.	
  Abstract	
  O423B.	
  	
  
An(nori	
  A,	
  et	
  al.	
  AIDS	
  2015;29(14):1811-­‐1820.	
  



Con$nued	
  decay	
  of	
  plasma	
  HIV-­‐1	
  RNA	
  axer	
  4	
  
years	
  of	
  cART	
  

Con(nued	
  decay	
  of	
  plasma	
  HIV-­‐1	
  RNA	
  was	
  observed,	
  averaging	
  6%	
  decline	
  per	
  year	
  and	
  with	
  an	
  
es(mated	
  half-­‐life	
  of	
  11.5	
  years.	
  In	
  contrast	
  to	
  prior	
  reports,	
  persistent	
  viremia	
  con(nues	
  to	
  slowly	
  
decline	
  during	
  years	
  4-­‐12	
  of	
  suppressive	
  ART.	
  
Residual	
  viremia	
  ≥1	
  copy/mL	
  aler	
  4	
  years	
  of	
  ART	
  was	
  predicted	
  by	
  higher	
  pre-­‐ART	
  HIV-­‐1	
  RNA,	
  higher	
  
on-­‐treatment	
  CD8	
  cell	
  count,	
  and	
  lower	
  on-­‐treatment	
  CD4/CD8	
  ra(o,	
  but	
  not	
  by	
  ini(al	
  ART	
  regimen.	
  	
  	
  

Riddler	
  SA,	
  et	
  al.	
  J	
  Infect	
  Dis,	
  2015	
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