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Correva l’anno 2000 …
Quando tutto cominciò





Attualità

• Cosa resta?

• Prospettive future



Ruolo test di resistenza nel 2024
•HTE

•Naïve

ØAnche in previsione di eventuali regimi successive a bassa barriera

genetica

ØIn PrEP users 

• Long-acting

•GRT su DNA periferico







Mostra prevalenza AE in ARCA





107 PWH InSTI-naive

Before INSTI treatment one patient harboured the major INSTI-RM R263K and three 
patients the accessory INSTI-RMs T97A. 

These findings confirm that major INSTI-RMs very rarely occur in INSTI-naïve patients. 





Ma quando la PrEP
sarà cabotegravir, 
sarà lo stesso?



Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections; February 19-22, 2023; Virtual and Seattle, WA

NP-IT-CBR-PPT-230008

• Two (0.4%) participants receiving CAB + RPV LA in the mITT-E population, and one additional participant 
receiving CAB + RPV LA in the ITT-E population, met the CVF criterion through Month 12
• Two of the participants had on-treatment RPV and/or INI RAMs (genotyping for third participant failed at baseline)
• No participants in the BIC/FTC/TAF arm met the CVF criterion through Month 12

Participants With Confirmed Virologic Failure (CVF)

14

Participants With CVF in the mITT-E Population

Sex at birth, 
country

Baseline 
BMI (kg/m2)

HIV-1 subtype 
at baseline

Viral load 
at SVF/CVF 
(copies/mL)

RPV RAMs 
observed 

at baseline
(proviral DNA)

INI RAMs 
observed 

at baseline
(proviral DNA)

RPV RAMs 
observed 
at failure

(viral RNA)

INI RAMs 
observed 
at failure

(viral RNA)

Phenotypic 
resistance 

(fold-change) 
to RPV/CAB

SVF 
timepoint 
(month)

Male, Italy* 21.5 B 1327/1409 None None M230L Q148R 3.2/3.1 6

Male, Spain† 22.9 AE 6348/419 None G140G/R K101E G118R 1.9/8.4 11

Participant With CVF in the ITT-E Population‡

Male,
United States 30.5 C§ 3797/928 Assay failed Assay failed E138E/K + 

Y181Y/C None 4.2/assay 
failed 3

*Prior to enrolling in the study, the participant received BIC/FTC/TAF, and after discontinuation re-suppressed on DRV/c/FTC/TAF during long-term follow-up. †Prior to enrolling in the study, the participant had received 
dolutegravir/lamivudine/abacavir and BIC/FTC/TAF; they re-suppressed on BIC/FTC/TAF and darunavir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamide during long-term follow-up. The participant did not continue in the long-term follow-up phase. 
‡Prior to enrolling in the study, the participant had received prohibited prior ART with at least three prior INI regimens; they re-suppressed on BIC/FTC/TAF during long-term follow-up. This participant was excluded from the mITT-E population due 
to significant and persistent non-compliance to protocol entry requirements at the study site. §Participant had HIV-1 subtype C at Month 3. Baseline analysis failed. 
DRV, darunavir; ITT-E, intention-to-treat exposed; LA, long-acting; mITT-E, modified intention-to-treat exposed; NA, not available; RAM, resistance-associated mutation; SVF, suspected virologic failure.

Ramgopal et al. CROI 2023; Virtual and Seattle, WA. Oral presentation 191.



VF under Long-acting @CSL 

Muccini et al. OFID 2024. DOI: 10.1093/ofid/ofae326



Fare GRT su DNA a tutti i pz di cui non 
abbiamo storia completa prima di iniziare 
LA CAB/RPV?
• Potrebbe essere utile

Ø >rischio VF con selezione di varianti doppiamente resistenti a InSTI + NNRTI in caso di resistenza occulta alla BL

• Al momento non considerato indispensabile

• Costo non trascurabile

• Doppio rischio in caso di esecuzione universale

Ø Non vedere mutazioni che in realtà esistono

Ø Individuare mutazioni clinicamente ininfluenti (negando così l’opzione LA a persone che invece potrebbero 

beneficiarne)



GRT su DNA 
• Il DNA provirale intatto (replication competent) sarebbe l’unico in grado di fornire informazioni certe sulla

presenza di mutazioni clinicamente rilevanti nel DNA

Ø >90% HIV-DNA è difettivo (=non-replication competent)

• Non è detto che le mutazioni che si trovano mantengano impatto clinico (se fissate in DNA difettivo, 

probabilmente ininfluenti)

• È meno sensibile del GRT storico da plasma

Ø Non tutte le mutazioni si “fissano” in DNA

• Mutazioni APOBEC (complesso enzimatico dell’ospite, di difesa nei confronti dei retrovirus, che induce iper-

mutazione virale)

Ø Mutazioni iper-indotte dal self (molto spesso letali per il virus), non dalla selezione farmacologica

Ø Alcune mutazioni potrebbero comunque compromettere la risposta ad alcuni farmaci

Ø Dovrebbero essere segnalate dai virologi

Ø NGS

• Mancanza di vera validazione







Conclusioni 
• Il test di resistenza resta uno strumento fondamentale nella gestione della terapia

antiretrovirale

• Per quanto i regimi di prima linea oggi utilizzati siano tutti ad alta barriera genetica, e per 

quanto la resistenza trasmessa a questi farmaci sia attualmente trascurabile, il GRT 

effettuato prima di iniziare la prima ART resta uno strumento essenziale per guidare

strategie di semplificazione successive

Ø La PrEP potrebbe in futuro cambiare in parte questo scenario.

• Il GRT su DNA va intepretato con MOLTA cautela e sempre alla luce della storia

terapeutica


