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DOLUTEGRAVIR + RILPIVIRINA

SWORD-1 e SWORD-2 sono due
studi di switch internazionali identi-
ci, multicentrici, di fase Ill, in aperto,
randomizzati (1:1) che hanno arruo-
lato 1024 persone con HIV che assu-
mevano una terapia standard a tre
farmaci (CAR) con carica virale < 50
cp/mL da almeno un anno.

Vista la randomizzazione 1:1, la meta
(511) dei partecipanti € rimasta nel
regime terapeutico che gia stava as-
sumendo, mentre l'altra meta (513)
ha cambiato terapia a favore dell’as-
sociazione a due farmaci (2DR) do-
lutegravir (DTG) + rilpivirina (RPV).
Lobiettivo primario dello studio era
il mantenimento della soppressione
virologica a 48 settimane, che ¢ sta-
to raggiunto dal 95% dei pazienti in
entrambi i bracci, mostrando cosi la
non inferiorita tra il regime di switch
selezionato a due farmaci e un regi-
me standard a tre farmaci [1].

¢ || Sottostudio 202094 degli studi
SWORD ha valutato i cambiamen-
ti della Densita Minerale Ossea
(BMD) dell'anca, della zona lom-
bare (misurate tramite DXA) e di
alcuni marcatori del turnover os-
seo in 102 pazienti (53 nel braccio
2DR DTG+RPV vs 49 in quello a tre
farmaci contenenteTDF). In parti-
colare, a 48 settimane I'incremen-
to della BMD a favore del regime
2DR ¢ stato nell'anca dell’1,34%,
nella zona lombare dell’1,46%, con
differenza statistica significativa
tra i due bracci (rispettivamente
p=0.014 e p=0.039). Analogamen-
te per i marcatori del turnover
osseo (fosfatasi alcalina ossea,

propeptide N terminale del pro-
collagene di tipo 1, osteocalcina
sierica e telopeptide C-terminale
del collagene di tipo 1), con diffe-
renza statistica significativa tra i
due bracci (p tra < 0.001 e 0.029).
Non significativo, invece, il cam-
biamento del rischio fratture a 10
anni, misurato tramite l'algoritmo
FRAX [2].

In merito ai Patient Reported
Outcomes (PRO) nelle persone
che hanno preso parte agli studi
SWORD, sono stati presi in con-
siderazione I'HIV Treatment Sati-
sfaction Questionnaire (HIVTSQ),
'HIV Symptom Distress Module
(SDM), e ’'EQ-5D (5L) per misurare
lo stato di salute. | PRO sono stati
somministrati al basale, alle setti-
mane 4, 24, 48 e il cambiamento
dai valori al basale si sono misurati
sia per il braccio 2DR sia per quello
CAR. | risultati mostrano al basale,
in generale, bassi livelli di sinto-
matologia e un alto gradimento
(treatment satisfaction) della tera-
pia in corso. Nonostante questo,
il 27% ha dichiarato ‘preoccupa-
zione’ per gli effetti collaterali a
lungo termine della triplice terapia
(CAR) e questa si & anche rivelata
la ragione principale per la scelta
di partecipare allo studio.

Da notare che I'87% dei rispon-
denti non aveva mai assunto DTG
o RPV. Inoltre, sin dalla settimana 4
le persone che hanno cambiato la
terapia a favore di DTG+RPV hanno
riportato un ‘beneficio’ significati-
vo su tutti i PRO, mantenutosi in
alcuni di essi anche alle settima-
ne successive. Nel confronto tra i
due bracci e alla settimana 48, si
é rilevata una significativa riduzio-
ne della sintomatologia misurata
dal’'SDM (p=0.014), un migliora-
mento della soddisfazione al trat-
tamento rilevato tramite 'HIVTSQ
(p=0.002). Invece ¢ stata simile tra
i bracci la variazione positiva sullo
stato di salute ricavato sia dall’'EQ-
5D (p=.847) sia dalla scala analogi-
ca visiva (p=0.913) [3].

e Un‘analisi aggiuntiva degli Studi
SWORD (obiettivi secondari) ha
mostrato I'impatto dei marcatori
di turnover osseo, la funzionalita
renale e lo stato di inflammazio-
ne. Sull’'osso: riscontrato un decre-
mento significativo sui marcatori
di riassorbimento a 48 settimane
e su quelli di formazione (p<0.001
per ogni marcatore, differenza tra
gruppi 2DR e CAR). Sul rene: osser-
vata una diminuzione consistente
della proteina legante retinolo e
dell’'urina beta-2 microglobulina
(sempre nella differenza tra i due
gruppi); nessun cambiamento dal
basale sulla Cristatina C sierica
e sulleGFR, indipendentemente
dall’utilizzo o meno del tenofovir
disoproxil fumarato al basale. Infi-
ne, nessuna differenza tra i marca-
tori di infiammazione [4].

e Un’altra analisi ci ha consentito di
comprendere che i risultati degli
Studi SWORD sono indipenden-
ti dal terzo farmaco assunto al
basale, ossia prima dello switch
al regime 2DR. Le percentuali di
‘terzo farmaco’ erano: 5426 NNRTI,
20% INI e 26% IP. E stata riscontra-
ta anche l'indipendenza del dato
dallarea geografica di prove-
nienza del partecipante [5].

Uno Studio francese di coorte di
real life, i cui dati provengono da
una rete di centri clinici chiamata
Dat’AIDS, ha analizzato tutte le per-
sone con HIV - presenti nel database
del network - che erano in terapia
antiretrovirale da oltre un anno, con
viremia plasmatica < 50 cp/mL da
pit di sei mesi e che hanno cambiato
regime in favore di DTG+RPV tra I"1
Gennaio 2014 e il 31 Gennaio 2016.

Si sono ricercati gli eventuali falli-
menti virologici dopo 48 settimane
o le ragioni di interruzione del tratta-
mento. Dei 273 pazienti che rispon-
devano ai criteri di inclusione, per 21
non era disponibile la viremia a 48
settimane e quindi sono stati ana-
lizzati i rimanenti 252 (169M, 83F). Si



sono riscontrati 51 fallimenti (20.2%)
dovuti in 4 casi a ricombinazione vi-
rale (1,6%) e in 47 casi a interruzione
del trattamento (18.7%). Di questi, 30
dovuti al farmaco. Nei 3 pazienti con
fallimento virologico, il test genotipi-
co ha evidenziato solo in 1 paziente
la mutazione E138K (del gene RT),
tuttavia non era disponibile un prece-
dente test per un confronto storico.

Nessun fattore € stato associato a
fallimento terapeutico. In conclusio-
ne, la percentuale di successo € stata
del 98.4%, mentre il 12% del campio-
ne ha interrotto la strategia a causa
di effetti collaterali [6].
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DOLUTEGRAVIR + LAMIVUDINA

Lo Studio PADDLE ha sondato I'ef-
ficacia dell'associazione del regime
2DR dolutegravir (DTG) + lamivudina
(3TC) su pazienti naive con carica
virale relativamente bassa (in media
24.000 cp/mL) a 96 settimane. Lo
studio € pilota, in aperto e ha coin-
volto inizialmente 10 pazienti, espan-
dibile ad altri 10 se in presenza di
buona risposta. UHIV-RNA al basale
era = 100.000 cp/mL e i CD4 = 200
cellule.

In totale, 18 pazienti hanno comple-
tato le prime 48 settimane e hanno
proseguito fino a 96. Il 100% di essi
ha mantenuto la carica virale non ri-
levabile (< 50 cp/mL). Lincremento
dei CD4 rispetto al basale & stato in
media di 271 cellule. Gli autori non
segnalano nessuna criticita partico-
lare nella gestione dello studio [1].

Lo Studio ACTG A5353 ha esplora-
to la strategia su pazienti naive con
carica virale al basale alta. Lo studio
e pilota, di fase Il, a singolo braccio
e rivolto a pazienti con viremia tra le
1000 e le 500.000 copie/mL. Lobiet-
tivo primario di efficacia virologica
e definito come successo virologico
(carica virale < 50 cp/mL secondo
l'algoritmo snapshot FDA) a 24 setti-
mane; i fallimenti virologici - da pro-
tocollo (Protocol Defined Virologic
Failure- PDVF) - sono definiti come i)
una conferma di carica virale > 400
cp/mL alla settimana 16 o 20, o ii)
confermata carica virale > 200 cp/
mL dopo 24 settimane.

Confrontati i gruppi di pazienti che
avevano carica virale = 100.000 cp/
mL o > 100.000 cp/mL. Dei 120 par-
tecipanti, il 31% aveva carica virale >
100.000 cp/mL. Lefficacia virologica
a 24 settimane vi & stata su 108/120
(90%, Cl [83%, 95%]), con nessuna
differenza statisticamente significa-
tiva tra i due gruppi (rispettivamente
90% [82%, 96%] vs 89% [75%, 97%),
p>0.99). Nell'analisi sui trattati (as-

treated), la carica virale < 50 cp/mL
si & ottenuta in 108/112 (96% [91%,
99%]), con nessuna differenza sta-
tisticamente significativa tra i due
gruppi (rispettivamente 99% [93%,
100%] vs 92% [78%, 98%], p=0.10).
Il guadagno medio di CD4 e stato di
167 cellule. Nei tre fallimenti & stato
rilevato un basso livello plasmatico
di DTG imputabile a scarsa aderenza.
In uno solo di questi pazienti si & os-
servata una mutazione all'integrase
(R263R/K) e la mutazione M184V [2].

Lo Studio DOLULAM ha verificato a
96 settimane l'efficacia del regime
2DR su pazienti gia viro-soppressi. Lo
studio € prospettico, su 27 pazienti
fortemente pre-trattati (18 anni la
media di assunzione di terapia) e con
viremia soppressa da almeno 1 anno.
| partecipanti presentavano proble-
mi di tollerabilita e non avevano re-
sistenze al basale per la classe degli
inibitori dell’integrasi. 10 pazienti
presentavano nella loro cartella clini-
ca 1 test di resistenza con la muta-
zione M184V (cioe relativa a 3TC).

Nei due anni dello studio, nessun pa-
ziente ha presentato fallimento viro-
logico e 'aumento medio dei CD4 &
stato di 23 cellule. Solo un paziente
ha avuto blip e due partecipanti han-
no deciso di abbandonare lo studio
a causa della stanchezza. Dimostrato
anche I'impatto limitato che la muta-
zione M184I/V ha sul mantenimento
della soppressione virologica [3,4].

Lo Studio ASPIRE (Antiretroviral
Strategy to Promote Improvement
and Reduce drug Exposure) ha veri-
ficato a 48 settimane l'efficacia del
regime 2DR su 89 pazienti gia viro-
soppressi (carica virale < 20 cp/mL)
e senza storia di fallimento terapeu-
tico.

| partecipanti sono stati randomiz-
zati 1:1 a ricevere o DTG + 3TC (44)
o la cART che stavano gia facendo
(45). Lobiettivo primario era valutare
la proporzione di pazienti con carica
virale < 50 cp/mL a 24 settimane,



utilizzando lalgoritmo FDA snap-
shot e con un margine di non infe-
riorita del 12%. | partecipati erano
per I'88% maschi, 60% bianchi, 38%
neri, 15% ispanici, di eta media di 47
anni. In media assumevano terapia
da 5.7 anni (33% IP, 30% NNRTI, 37%
INI). | CD4 medi al basale erano 682.
Lobiettivo primario & stato raggiunto
in 41/44 dei partecipanti (93%, regi-
me 2DR) vs 41/45 (91%, altro brac-
cio), con una differenza del 2% (95%
Cl: -11%, 15%). Alla settimana 48 le
percentuali erano rispettivamente
91% vs 89%. Nell'analisi as-treated a
48 settimane, le percentuali erano
95% vs 95%. Nell’'unico partecipante
nel braccio 2DR con fallimento vi-
rologico a 24 settimane non ¢ stata
riscontrata alcuna mutazione. Non
rilevato alcun evento avverso di gra-
do 3/4 [9].

Lo Studio ANRS 167 LAMIDOL, in
aperto e a singolo braccio, multicen-
trico, sempre su pazienti viro-sop-
pressi, ha esplorato la strategia su chi
era in primo trattamento antiretrovi-
rale con una triplice terapia standard.
[I criterio di ingresso erano la non
rilevabilita virologica da almeno 2
anni, l'avere CD4 > 200 e un test del
genotipo wild-type al basale. Prevista
una fase induttiva di 8 settimane (il
terzo farmaco €& stato sostituito con
DTG), nella quale dei 110 pazienti ar-
ruolati dal 10/1/2015 al 29/2/2016,
6 non sono passati alla fase succes-
siva (3 per intolleranza a DTG, 3 per
fallimento).

Dei 104 pazienti rimasti: 8626 M, 70%
MSM. | CD4 medi erano 743, il CD4
Nadir 339. Il tempo medio di diagno-
si era di 6.3 anni, il tempo medio in
CART eradi 4 anni, il 23% proveniva da
IP, il 5626 da NNRTI, il 2126 da INI. A 48
settimane ci sono stati 3 fallimenti, di
cui 1 solo fallimento virologico. Dei 9
effetti collaterali gravi riscontrati, solo
4 sono stati imputati al regime [6].

Uno Studio prospettico italiano,
multicentrico e di coorte, su pazienti
viro-soppressi da almeno 6 mesi, con

assenza di mutazione M184V o HB-
sAG, ha esplorato la strategia 2DR in
chi era intollerante alla cART triplice
0 aveva controindicazioni nel prose-
guirla. Sono state eseguite due analisi
per la sopravvivenza: quella di Kaplan-
Meier (KM) e la Regressione di Cox.

Dei 203 pazienti analizzati, il 75.4%
erano maschi, I'eta media era di 52
anni e al momento dello switch le
persone erano in terapia in media da
10.3 anni, viro-soppressi da 72 mesi
e, in media, in terza linea terapeutica.
| CD4 erano 672 e i partecipanti pre-
sentavano 385 comorbosita: 36.9%
CVD, 35.5% ossa, 27.1% fegato, 19.2%
rene, 20.7% lipidi, 11.8% omeostasi
glucidica.

Non € accaduto alcun fallimento
virologico in 295 pazienti/anno di
follow-up. Il regime €& stato interrot-
to in 12 persone (5.9%) per morte (2
tumore e 1 cirrosi), intolleranza (5),
decisione del paziente o perdita di
follow-up (4).

La stima media KM della durata del
trattamento € stata di 2.57 anni e,
secondo la regressione di Cox, non vi
e stata alcuna associazione a variabili
demografiche o a quelle esaminate al
basale. Nel tempo, I'incremento dei
CD4 é stato di 91 cellule (p<0.0001)
senza alcuna variazione significativa
del rapporto CD4/CD8 o del numero
di CD8. Alta la tollerabilita [7].

Uno Studio osservazionale retro-
spettivo spagnolo - multicentrico
su pazienti trattati che hanno rice-
vuto almeno 6 mesi di terapia con
DTG+3TC come strategia di semplifi-
cazione - ha preso in considerazione
dati demografici e legati all'infezione
da HIV, la carica virale durante la te-
rapia 2DR e quindi la proporzione di
pazienti viro-soppressi.

Descritta anche l'incidenza di nuovi
eventi avversi. Nell'analisi sono sta-
ti incluse 105 persone, con una eta
media di 49 anni, diagnosticati da al-
meno 15 anni.

Nel 32.4% vi era storia di AIDS. | re-
gimi cambiati nei 13 anni (in media)
di terapia sono stati almeno 3, tra cui
NRTI nel 82,9% dei casi, NNRTI nel
48.6%, IP nel 41.9% e INI nel 37.1%.
Le ragione pit frequenti dei cambia-
menti erano la tossicita (44.8%) e la
semplificazione (39%). La carica vira-
le al basale era nel 96.2% < 50 cp/
mL con media di CD4 732 cellule.
Nelle 23 settimane (in media) dopo
lo switch, 84 pazienti hanno avuto
una determinazione di carica virale:
nel 97.6% (82/84) dei casi tale valore
era non rilevabile. Nessun evento av-
verso registrato [8].

Ai fini di completezza, segnaliamo
un’analisi italiana mono-centrica
[9], che ha confrontato il regime DTG
+ 3TC con altri regimi a due farmaci
basati su IP/r + 3TC, compiuta su 494
pazienti viro-soppressi che hanno
semplificato - per qualunque causa -
il regime di partenza a tre farmaci a
favore di una terapia a due farmaci.
Nel confronto emerge una simile ef-
ficacia virologica di tutte le dual, con
perd migliore tollerabilita di DTG +
3TC rispetto alle dual IP/r + 3TC.
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CABOTEGRAVIR + RILPIVIRINA

Presentati [1] e pubblicati [2] i risultati
a 96 settimane dello Studio LATTE-2,
di fase 2b che si € svolto 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 ancorain terapia.
Esse hanno assunto nelle prime 20
settimane (periodo di induzione)
2 N@MRTI (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 (96 settimane). Tota-
le: 116 settimane.

Nei tre bracci di randomizzazione, i
pazienti assumevano CAB LA + RPV
LA ogni 4 settimane (n =115, do-

saggi: 400 e 600 mg IM), gli stessi
famarci 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). Le formulazioni LA consi-
stevano in iniezioni intramuscolari.

Lendpoint primario era il raggiun-
gimento di HIV-RNA < 50 cp/mL
dopo 32 settimane (snapshot FDA)
a seguire 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, nei tre gruppi il
94% e il 95% hanno mantenuto la
non rilevabilita virologica vs il 91%
di coloro che assumevano i farma-
ci per via orale. Simili le percentuali
di successo virologico alla settima-
na 96 di mantenimento: 87%, 94%,
84%.

Tre pazienti (1%) hanno avuto falli-
mento virologico secondo defini-
zione di protocollo (2 nel gruppo LA
con schedula di 8 settimane, 1 nel
gruppo che assumeva la formula-
zione orale). Le reazioni nel sito di
iniezione sono state lievi (3648, os-
sia 1'84% delle 4360 iniezioni) o mo-
derate (673, ossia il 15% delle 4360
iniezioni) e raramente hanno porta-
to allinterruzione del trattamento
(2 pazienti).

Eventi avversi gravi (nessuno far-
maco-correlato) sono stati riportati
in 22 pazienti (10%) tra coloro che
assumevano i farmaci LA e in 7 pa-
zienti (13%) tra chi li assumeva per
via orale.

Si & dunque dimostrata, alla setti-
mana 96, un‘attivita antivirale con-
frontabile tra le varie formulazioni,
confermando che il regime a due
farmaci con formulazioni LA puo es-
sere un buon candidato per il man-
tenimento, dopo un periodo di indu-
zione orale.

In Usa e Spagna € stato condotto uno
studio qualitativo riguardo I'espe-
rienza, l'atteggiamento e la quo-
tidianita dei farmaci a lento rilascio
su alcuni partecipanti (25 uomini, 2
donne) e su 12 persone dello staff
sanitario. In merito ai partecipanti,
che avevano completato almeno 32
settimane dello studio, lo stigma é ri-
sultato essere il fattore predominan-
te di scelta o attesa di beneficio delle
formulazioni LA.

In particolare, in Spagna il beneficio
era piu atteso sullo stigma da HIV in-
teriorizzato. Invece le persone dello
staff sanitario hanno fatto considera-
zioni differenti tra USA e Spagna, di-
pendenti dal sistema sanitario in cui
operano (universalistico vs sistema
sanitario a pagamento multiplo).

La preoccupazione principale emersa
e stata sulle modalita di integrazione
dei farmaci LA (dispensazione, scorte
del farmaco) con quanto gia di esi-
stente nei sistemi sanitari, per mante-
nere alta la qualita dell’assistenza [3].
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