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VF	
  was	
  defined	
  as	
  2	
  consecu=ve	
  plasma	
  HIV-­‐RNA	
  values	
  (pVL)	
  >500	
  copies/mL	
  
at	
  least	
  6	
  months	
  aLer	
  treatment	
  ini=a=on;	
  or	
  as	
  1	
  value	
  >500	
  copies/mL	
  >6	
  
months	
  aLer	
  treatment	
  ini=a=on,	
  followed	
  by	
  a	
  treatment	
  switch	
  (ie,	
  addi=on	
  
or	
  re-­‐	
  placement	
  of	
  at	
  least	
  1	
  drug).	
  	
  

Pa=ents	
  	
  followed	
  up	
  between	
  1997	
  and	
  2011,	
  	
  who	
  received	
  ART	
  for	
  at	
  least	
  
6	
  months.	
  In	
  case	
  of	
  treatment	
  interrup=on,	
  viremia	
  follow-­‐up	
  was	
  censored	
  
at	
  the	
  =me	
  of	
  treatment	
  discon=nua=on	
  and	
  resumed	
  6	
  months	
  aLer	
  treat-­‐	
  
ment	
  resump=on.	
  

CID	
  2015	
  



Propor=on	
  with	
  virological	
  failure	
  
81738	
  pts,	
  FU	
  9.4	
  years	
  

CID	
  2015	
  



CID	
  2015	
  







Ges$re	
  il	
  fallimento	
  
• Paziente	
  di	
  42	
  anni,	
  infezione	
  da	
  HIV	
  nota	
  dal	
  1998	
  

• Prima	
  visita	
  OSR,	
  luglio	
  2015:	
  CD4	
  502	
  (16%)	
  cell/mm3;	
  HIV-­‐RNA	
  2357	
  copie/ml	
  

• Terapia	
  a`uale	
  con	
  ABC/3TC,DRV/r,	
  ETV	
  
	
  
• Prima	
  linea	
  di	
  tra`amento	
  introdo`a	
  17	
  anni	
  fa.	
  
	
  
• Mul=pli	
  cambi	
  di	
  terapia,	
  ripetu=	
  fallimen$	
  virologici,	
  aderenza	
  subocmale.	
  

• Precedente	
  u$lizzo	
  RAL	
  
	
  

Ulteriori	
  esami:	
  
	
  

G2P	
  FPR	
  57%	
  
Geno=po:	
  ?	
  



PI	
  Major	
  Resistance	
  Muta$ons: 	
  V32I,	
  M46L,I54L,	
  L76V,	
  I84V 	
  	
  
PI	
  Minor	
  Resistance	
  Muta$ons: 	
  L10F,	
  L33F,	
  A71V 	
  	
  
	
  
atazanavir	
  (ATV) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  High-­‐level	
  resistance 	
  	
  
darunavir	
  (DRV) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  High-­‐level	
  resistance	
  
fosamprenavir	
  (FPV) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  High-­‐level	
  resistance 	
  	
  
indinavir	
  (IDV) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  High-­‐level	
  resistance 	
  	
  
lopinavir	
  (LPV) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  High-­‐level	
  resistance 	
  	
  
nelfinavir	
  (NFV) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  High-­‐level	
  resistance 	
  	
  
saquinavir	
  (SQV) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  High-­‐level	
  resistance 	
  	
  
$pranavir	
  (TPV) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Intermediate	
  resistance	
   	
  	
  
	
  

NRTI	
  Resistance	
  Muta$ons:	
   M41L,	
  L74V,	
  M184V,	
  L210W,	
  T215Y	
  

NNRTI	
  Resistance	
  Muta$ons:	
   L100I,	
  E138R	
  

Nucleoside	
  RTI	
  
lamivudine	
  (3TC)	
   High-­‐level	
  resistance	
  
abacavir	
  (ABC)	
   High-­‐level	
  resistance	
  
zidovudine	
  (AZT)	
   High-­‐level	
  resistance	
  
stavudine	
  (D4T)	
   High-­‐level	
  resistance	
  
didanosine	
  (DDI)	
   High-­‐level	
  resistance	
  
emtricitabine	
  (FTC)	
   High-­‐level	
  resistance	
  
tenofovir	
  (TDF)	
   Intermediate	
  resistance	
  

Non-­‐Nucleoside	
  RTI	
  
efavirenz	
  (EFV)	
   Intermediate	
  Resistance	
  
etravirine	
  (ETR)	
   Intermediate	
  Resistance	
  
nevirapine	
  (NVP)	
   Intermediate	
  Resistance	
  
rilpivirine	
  (RPV)	
   High-­‐level	
  resistance	
  

Integrase	
  Inhibitors	
  Muta$ons	
  =	
  Y143C,	
  T97A	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  raltegravir	
  (RAL)	
   High-­‐level	
  resistance	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  elvitegravir	
  (ELV)	
   Low-­‐level	
  resistance	
  



Dolutegravir	
  in	
  pa$ents	
  with	
  RAL/EVG	
  resistance:	
  VIKING-­‐3	
  results	
  

Primary	
  INI	
  muta$ons	
  at	
  BL	
   N	
  

Mean	
  HIV-­‐1	
  RNA	
  (log10)	
  
change	
  from	
  BL	
  (SD)	
  at	
  

Day	
  8	
  

%	
  with	
  <	
  50c/mL	
  
HIV-­‐1	
  RNA	
  
at	
  Week	
  24	
  

Total	
   183	
   -­‐1.4	
  (0.61)	
   69%	
  

No	
  primary	
  muta$ons	
   60	
   -­‐1.6	
  (0.55)	
   78%	
  

T66	
   1	
   -­‐1.9	
   100%	
  

Y143	
   28	
   -­‐1.7	
  (0.42)	
   75%	
  

N155	
   33	
   -­‐1.4	
  (0.51)	
   88%	
  

≥	
  2	
  Primary	
  muta$ons	
   8	
   -­‐1.4	
  (0.76)	
   50%	
  

Q148	
  +	
  1	
  secondary	
  muta$on	
   32	
   -­‐1.1	
  (0.51)	
   59%	
  

Q148	
  +	
  ≥2	
  secondary	
  muta$ons	
   21	
   -­‐1.0	
  (0.81)	
   24%	
  

In	
  mul=variate	
  analysis,	
  Q148	
  +	
  ≥	
  2	
  muta=ons	
  and	
  increasing	
  DTG	
  FC	
  were	
  each	
  highly	
  
correlated	
  with	
  smaller	
  reduc=ons	
  in	
  HIV-­‐RNA	
  (p<0.001)	
  	
  	
  

Vavro	
  CL,	
  et	
  al.	
  IWDR	
  2013	
  Toronto:	
  Abstract	
  29	
  
Castagna	
  A	
  et	
  al.	
  JID	
  2014	
  	
  



Linee	
  Guida	
  Italiane	
  	
  
Modifica	
  ART	
   	
  Forza/Evidenza	
  

HIV-­‐RNA	
  1-­‐49	
  copie/mL	
   Non	
  indicata	
  

HIV-­‐RNA	
  >50	
  <	
  200	
  copie/mL,	
  blip	
  viremici	
  
isola$,	
  intervalla$	
  da	
  determinazioni	
  a	
  
viremia	
  nega$va,	
  GND,	
  AMAR	
  
	
  
HIV-­‐RNA	
  >	
  200	
  copie	
  /mL,	
  isolata,	
  seguita	
  
da	
  determinazioni	
  a	
  viremia	
  nega$va,	
  
GND,	
  AMAR	
  
	
  

Non	
  indicata	
  

HIV-­‐RNA	
  >	
  200	
  copie/mL,	
  saltuariamente,	
  
alternata	
  a	
  viremie	
  nega$ve,	
  GND,	
  AMAR	
  
	
  

Opzionale	
   CII	
  

HIV-­‐RNA	
  >	
  200	
  copie/mL	
  stabilmente	
  
(	
  almeno	
  2	
  determinazioni	
  consecu$ve)	
  	
  
GND,	
  AMAR	
  	
  	
  
	
  

Moderatamente	
  
raccomandata	
  

BII	
  

HIV-­‐RNA	
  >	
  200	
  copie/mL	
  stabilmente	
  
(	
  almeno	
  2	
  determinazioni	
  consecu$ve)	
  o	
  
PMAR	
  con	
  viremia	
  >50	
  <	
  200	
  copie/mL	
  	
  
	
  

Fortemente	
  
raccomandata	
  

AII	
  

GND:	
  geno=po	
  non	
  determinabile	
  
AMAR:	
  assenza	
  di	
  mutazioni	
  associate	
  a	
  resistenza	
  
PMAR:	
  presenza	
  di	
  mutazioni	
  associate	
  a	
  resistenza	
  







Cosimo	
  	
  	
  27.4.1988	
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  Database,	
  data	
  on	
  file	
  May	
  2015	
  

	
  ??	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  ?	
  

???	
  

October	
  2014	
  -­‐	
  April	
  2015	
  –	
  GRTs	
  from	
  52	
  HIV-­‐1	
  failing	
  	
  subjects	
  



GA	
  Sandra	
  

FPR	
  38.7,	
  no	
  RTI	
  major	
  muta$ons	
  





Caso	
  Clinico	
  1	
  

• Paziente	
  di	
  37	
  anni,MSM	
  
	
  
• Prima	
  linea	
  di	
  tra`amento	
  con	
  TDF/FTC	
  +	
  RAL	
  introdo`a	
  2	
  anni	
  fa.	
  
	
  
• Assenza	
  di	
  mutazioni	
  di	
  farmacoresistenza	
  al	
  geno=po	
  pre	
  HAART	
  

• All’impostazione	
  della	
  terapia:	
  CD4	
  435	
  (21%),	
  HIV-­‐RNA	
  107.300	
  copie/ml	
  

• Viremia	
  sempre	
  soppressa	
  durante	
  la	
  terapia,	
  aderenza	
  buona	
  ma	
  non	
  ocma.	
  

• 	
  All’ul=mo	
  controllo:	
  HIV-­‐RNA	
  1400cp/ml	
  

Geno$po	
  virale:	
  
	
  

RT:	
  M184V	
  
Integrasi:	
  N155H	
  
PRO:	
  nessuna	
  mutazione	
  



Caso	
  Clinico	
  2	
  

• Paziente	
  di	
  31	
  anni.	
  
	
  
• Prima	
  linea	
  di	
  tra`amento	
  con	
  TDF/FTC/EVG/cobi	
  introdo`a	
  8	
  mesi	
  fa	
  
	
  
• Assenza	
  di	
  mutazioni	
  di	
  farmacoresistenza	
  al	
  geno=po	
  pre	
  HAART	
  

• All’impostazione	
  della	
  terapia:	
  CD4	
  339	
  (18%),	
  HIV-­‐RNA	
  207.300	
  copie/ml	
  

• Viremia	
  sempre	
  soppressa	
  a	
  par=re	
  dalla	
  secmana	
  8,	
  aderenza	
  buona.	
  

• 	
  All’ul=mo	
  controllo:	
  HIV-­‐RNA	
  1156	
  cp/ml	
  

•  M184V,	
  Y143R	
  
•  M184V,	
  E92Q	
  	
  
•  K65R,	
  N155H	
  
•  K65R,	
  R263K	
  



DHHS	
  Guidelines	
  2012:	
  Preferred	
  Regimens	
  for	
  ARV	
  naive	
  pa$ents	
  

DHHS	
  Guidelines	
  2015:	
  Preferred	
  Regimens	
  for	
  ARV	
  naive	
  pa$ents	
  

Class	
   	
  Regimen	
  

INSTI-­‐based	
   Raltegravir	
  +	
  Tenofovir-­‐Emtricitabine	
  (AI)	
  

NNRTI-­‐based	
   Efavirenz-­‐Tenofovir-­‐Emtricitabine	
  (AI)	
  

PI-­‐based	
   Atazanavir	
  +	
  Ritonavir	
  +	
  Tenofovir-­‐Emtricitabine	
  (AI)	
  
Darunavir	
  (qd)	
  +	
  Ritonavir	
  +	
  Tenofovir-­‐Emtricitabine	
  (AI)	
  

Class	
   	
  Regimen	
  

INSTI-­‐based	
   Raltegravir	
  +	
  Tenofovir-­‐Emtricitabine	
  (AI)	
  
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudinea	
  (AI)	
  
Dolutegravir	
  	
  +	
  Tenofovir-­‐Emtricitabine	
  (AI)	
  	
  
Elvitegravir/cobi/Tenofovir/Emtricitabineb	
  (AI)	
  

PI-­‐based	
   Darunavir	
  (qd)	
  +	
  Ritonavir	
  +	
  Tenofovir-­‐Emtricitabine	
  (AI)	
  

a.	
  only	
  for	
  pa$ents	
  who	
  are	
  HLA-­‐B*5701	
  nega$ve	
  
b.	
  only	
  for	
  pa$ents	
  with	
  pre-­‐treatment	
  es$mated	
  CrCl	
  ≥70	
  mL/min	
  





Global	
  HIV-­‐1	
  transmimed	
  drug	
  resistance	
  in	
  the	
  INSIGHT	
  	
  
Strategic	
  Timing	
  of	
  An$Retroviral	
  Treatment	
  (START)	
  trial	
  

Baxter	
  ,	
  HIV	
  medicine	
  2015	
  



Study	
  Design	
  and	
  Baseline	
  Characteris=cs	
  

HIV-­‐Posi$ve	
  ART-­‐Naïve	
  Individuals	
  
with	
  CD4+	
  count	
  >500	
  cells/mm3	
  

Immediate	
  ART	
  Group	
  
Ini=ate	
  ART	
  immediately	
  
following	
  randomiza=on	
  

n=2326	
  

Deferred	
  ART	
  Group	
  
Defer	
  ART	
  un=l	
  CD4+	
  count	
  
declines	
  to	
  <350	
  cells/mm3	
  

or	
  AIDS	
  develops	
  
n=2359	
  

START:	
  Strategic	
  Timing	
  of	
  An=Retroviral	
  Treatment	
  Trial	
  

2
2

START	
  is	
  an	
  interna=onal	
  randomized	
  trial	
  comparing	
  immediate	
  ART	
  (CD4	
  >500cells/µL)	
  versus	
  deferred	
  ART	
  
(CD4	
  <350	
  cells/µL)	
  

•  Primary	
  endpoint	
  is	
  the	
  development	
  of	
  a	
  serious	
  AIDS	
  event,	
  a	
  serious	
  non-­‐AIDS	
  event,	
  or	
  death	
  from	
  any	
  
cause	
  

Characteris$c	
   N=4685	
  

Age	
  (yr)*	
   36	
  (29,	
  44)	
  

Female,	
  n	
  (%)	
   1257	
  (27)	
  

Race,	
  n	
  (%)	
  

	
  	
  	
  White	
   2086	
  (45)	
  

	
  	
  	
  Black	
   1410	
  (30)	
  

Time	
  since	
  HIV	
  diagnosis	
  (yr)*	
   1.0	
  (0.4,	
  3.1)	
  

CD4	
  cell	
  count	
  (cells/mm3)*	
   651	
  (584-­‐765)	
  

Baseline	
  HIV-­‐RNA	
  (copies/mL)*	
   12,759	
  	
  
(3019-­‐43,391)	
  

TDF	
  Usage	
   89%	
  in	
  both	
  groups	
  

•  On	
  May	
  15,	
  2015	
  at	
  a	
  planned	
  interim	
  review,	
  the	
  interna=onal	
  Data	
  &	
  Safety	
  Monitoring	
  Board	
  
recommended	
  that	
  par=cipants	
  in	
  the	
  deferred	
  arm	
  who	
  were	
  not	
  already	
  on	
  ART	
  should	
  be	
  
offered	
  ART	
  and	
  follow-­‐up	
  should	
  con=nue	
  with	
  all	
  subjects	
  on	
  therapy	
  

*	
  Median	
  (IQR)	
  

Lundgren	
  D,	
  et	
  al.	
  IAS	
  2015.	
  Vancouver,	
  CAN.	
  Oral	
  #	
  MOSY03	
  
Lundgren	
  D,	
  et	
  al.	
  NEJM	
  2015	
  Published	
  Epub	
  ahead	
  of	
  print	
  July	
  20,	
  2015	
  DOI:	
  10.1056/NEJMoa1506816	
  



144	
  WEEKS:	
  PROPORTION	
  <50	
  C/ML	
  (95%	
  CI)	
  AND	
  
	
  CD4	
  CHANGE	
  FROM	
  BASELINE	
  

Pappa	
  et	
  al.	
  ICAAC	
  2014;	
  Washington,	
  DC.	
  H-­‐647a.	
  

BL	
  4	
   8	
  12	
  16	
   24	
   32	
   40	
   144	
  

Week 

71%	
  

63%	
  

80%	
  

72%	
  
81%	
  

88%	
  

Treatment	
  
CD4	
  Week	
  144	
  	
  ∆	
  from	
  
BL	
  Adjusted	
  mean	
   SE	
  

Difference	
  in	
  response	
  	
  
(95%	
  CI)	
  

DTG	
  +	
  ABC/3TC	
  QD	
  (n=414)	
   378.5	
   11.0	
   46.9	
  (15.6,	
  78.1)	
  

P=0.003	
  EFV/TDF/FTC	
  QD	
  (n=419)	
   331.6	
   11.6	
  

48	
   60	
   72	
   84	
   96	
   108	
   120	
   132	
  

Adjusted treatment difference between groups:  
+8.3% (95% CI +2.0% to +14.6%) p=0.010 

CD4 ∆ 
from BL 



WEEK	
  144:	
  TREATMENT-­‐EMERGENT	
  RESISTANCE	
  

Pappa	
  et	
  al.	
  ICAAC	
  2014;	
  Washington,	
  DC.	
  H-­‐647a.	
  
PDVF:	
  protocol	
  defined	
  virologic	
  failure	
  

DTG	
  +	
  ABC/3TC	
  QD	
  
(N=414)	
  

EFV/TDF/FTC	
  QD	
  
(N=419)	
  

Subjects	
  with	
  PDVF	
   39	
  (9%)	
   33	
  (8%)	
  
	
  	
  Primary	
  INI-­‐r	
   0	
   0	
  
Primary	
  NRTI	
   K65R	
   0	
   1	
  
Primary	
  NNRTI	
   Any	
   0	
   6	
  

K101E	
  
K103N	
  
K103K/N	
  
G190G/A	
  

0	
  
0	
  
0	
  
0	
  

1	
  
2	
  
2	
  
2	
  

PDVF	
  defini$on:	
  
• Confirmed	
  HIV-­‐1	
  RNA	
  ≥50	
  c/mL	
  at	
  or	
  aLer	
  Week	
  24	
  
• PDVF	
  triggered	
  resistance	
  tes=ng	
  for	
  all	
  subjects	
  
• PDVF	
  before	
  week	
  48	
  required	
  withdrawal	
  from	
  study	
  
• ALer	
  week	
  48,	
  subjects	
  with	
  HIV	
  RNA	
  50-­‐200	
  c/mL	
  could	
  remain	
  on	
  study	
  	
  	
  



Emergent	
  Resistance	
  
WAVES	
  

25	
  

Squires	
  K,	
  et	
  al.	
  IAS	
  2015,	
  #MOLBPE08.	
  

*Pa=ents	
  included	
  in	
  resistance-­‐analysis	
  popula=on	
  (RAP):	
  a)	
  subop=mal	
  virologic	
  response	
  (HIV-­‐1	
  RNA	
  ≥50	
  copies/mL	
  and	
  <1-­‐log10	
  reduc=on	
  from	
  
baseline	
  by	
  Week	
  8,	
  confirmed);	
  b)	
  virologic	
  rebound	
  (>400	
  copies/mL	
  aLer	
  achieving	
  HIV-­‐1	
  RNA	
  <50	
  copies/mL,	
  or	
  2	
  consecu=ve	
  visits	
  with	
  >1-­‐log10	
  
increase	
  in	
  HIV-­‐1	
  RNA	
  from	
  nadir);	
  and	
  c)	
  HIV-­‐1	
  RNA	
  >400	
  copies/mL	
  at	
  Week	
  48;	
  RAP	
  excludes	
  pa=ents	
  with	
  HIV-­‐1	
  RNA	
  <50	
  copies/mL	
  at	
  subsequent	
  visits.	
  
†Emergent	
  D67D/N	
  with	
  no	
  phenotypic	
  change	
  to	
  any	
  drug.	
  INSTI-­‐R,	
  integrase	
  strand	
  transfer	
  inhibitor	
  resistance;	
  NNRTI-­‐R,	
  non-­‐nucleoside	
  reverse	
  
transcriptase	
  inhibitor	
  resistance;	
  NRTI-­‐R,	
  nucleoside	
  reverse	
  transcriptase	
  inhibitor	
  resistance;	
  PI-­‐R,	
  protease	
  inhibitor	
  resistance.	
  

EVG/COBI/FTC/TDF	
  
n=289	
  

ATV+RTV+FTC/TDF	
  
n=286	
  

RAP	
   19	
   21	
  

Final	
  RAP*	
   7	
   12	
  

Developed	
  resistance	
  muta$ons	
  to	
  study	
  drugs	
   0	
   3	
  

Any	
  NRTI-­‐R	
   1†	
   3	
  

	
  	
  	
  	
  	
  M184V/I	
   0	
   3	
  

	
  	
  	
  	
  	
  K65R	
   0	
   0	
  

Any	
  INSTI-­‐R	
   0	
   0	
  

Any	
  primary	
  PI-­‐R	
   0	
   0	
  

Developed	
  primary	
  NNRTI-­‐R	
   0	
   0	
  



Dolutegravir	
  virological	
  failures	
  in	
  naive	
  pa$ents	
  

SINGLE	
  
Subjects	
  with	
  emergent	
  resistance	
  muta=ons	
  at	
  VF:	
  
•  TDF/FTC/EFV	
  arm:	
  1	
  NRTI,	
  6	
  NNRTI	
  
•  ABC/3TC/DTG	
  arm:	
  0	
  NRTI,	
  0	
  INSTI	
  	
  

SPRING-­‐2	
  
Subjects	
  with	
  emergent	
  resistance	
  muta=ons	
  at	
  VF:	
  
•  RAL	
  arm:	
  4	
  NRTI,	
  1	
  INSTI	
  
•  DTG	
  arm:	
  0	
  NRTI,	
  0	
  INSTI	
  

FLAMINGO	
  
Subjects	
  with	
  emergent	
  resistance	
  muta=ons	
  at	
  VF:	
  
•  DRV/r	
  arm:	
  0	
  NRTI,	
  0	
  PRO	
  
•  DTG	
  arm:	
  	
  	
  	
  0	
  NRTI,	
  0	
  INSTI	
  

Walmsley	
  SL,	
  et	
  al.	
  NEJM	
  2013;	
  369:	
  1807-­‐1818	
  
Raffi	
  F,	
  et	
  al.	
  Lancet	
  2013;	
  381:	
  735-­‐43	
  	
  
Clotet	
  B	
  et	
  al.	
  Lancet	
  2014;	
  383:	
  2222-­‐31	
  	
  





Phase	
  IIb,	
  pilot	
  study	
  
40	
  HIV-­‐1	
  treated	
  failing	
  subjects	
  
Suscep=ble	
  to	
  DTG	
  and	
  ATV	
  

HBs	
  Ag	
  nega=ve	
  
Any	
  CD4	
  level	
  

	
  
	
  

DTG	
  50	
  mg	
  QD	
  +	
  ATV/r	
  300/100	
  mg	
  QD	
  

	
  	
  	
  	
  Propor=on	
  of	
  HIV-­‐RNA	
  <50	
  copies	
  at	
  24	
  weeks	
  

Removal	
  of	
  ritonavir	
  allowed	
  



Date	
   Viremia	
   Terapia	
  
16/03/2015	
   39	
  Copie/mL	
   TIVICAY*50MG	
  30	
  CPR	
  -­‐	
  TRUVADA*30CPR	
  200/245MG	
  
19/12/2014	
   489662	
  Copie/mL	
   NAIVE	
  



Learning	
  from	
  BENCHMRK	
  



Linear	
  Regression	
  Modeling	
  –	
  Week	
  240	
  

Change in CD4 count Change in CD4 % 

Covariate P-value P-value 

Treatment group    
(RAL vs. EFV) 0.009* 0.539 

Week 8 log vRNA 
decline 

<0.001* 0.032* 

p-values were calculated using a multiple linear regression model adjusted for: week 8 log 
vRNA decline, treatment, and interactions between treatment and week 8 log vRNA decline. 
However, in both models, interaction terms are not significant and are dropped from the 
model. 
*Significant at nominal critical level of 0.05 

C.	
  Tsoukas	
  Paper	
  552	
  CROI	
  2013	
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