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Agenda

• LLV : de quoi parle-t-on ?

• LLV : que risque-t-on ?

• Quelles sont les principales causes d’une LLV ?

• Une cause émergente : les virémies non-suppressibles (VNS)

• LLV sous injectables de longue durée d’action

• CAT devant une LLV



Qu’est-ce qu’une LLV ?
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Qu’est-ce qu’une LLV ?

Rapport Delobel, 2024; EACS Guidelines, 2022; BHIVA Guidelines, 2022; HIV.gov, 2023; WHO guidelines, 2021

❑ Pas de définition consensuelle dans les recommandations (niveau / durée)

 

❑ Dans la littérature :

• 21-49 c/mL: Very LLV => virémie résiduelle ?

• 50-200 c/mL: LLV  => définition la plus commune

• 201-999 c/mL: High LLV => déjà un échec pour la plupart des recommandations

• Parfois distinction entre intermittente et permanente…

Recommandations
France Europe

(EACS)
G-B

(BHIVA)
USA

(NIH)
WHO

Définition 50 à 200 c/mL ND 50 à 200 c/mL 50 à 200 c/mL 50 à 1000 c/mL



Vision simpliste du contrôle virologique sous ARV

OFF

ON

OFF



En fait, c’est un peu plus compliqué…
• La CV est une « coupe transversale » d’un état dynamique, plus ou moins stable, 

qui résulte de l’interaction du VIH, de la réponse de son hôte et du traitement :

❑ VIH : capacité réplicative, résistances, taille des réservoirs, activation des cellules 
infectées…

❑ Hôte : efficacité de la réponse adaptative anti-VIH, observance au traitement

❑ ARV : puissance, mécanisme d’action, PK/PD, interactions médicamenteuses, diffusion 
(sanctuaires)…

• Le contrôle virologique ce n’est pas « OUI-NON » mais un continuum qui va du 
contrôle spontané jusqu’à l’échec virologique sous traitement : la LLV est au milieu



Virémie « résiduelle » (non-suppressible)
• Avec un seuil à 1 cp/mL la majorité des PVVIH <50 cp/mL deviennent détectables / quantifiables
• Et intensifier le traitement ARV ne change rien
• Pas d’évolution du virus = pas de cycle complet 

Gandhi RT et al. PLoS Med 2010;7:e1000321. 



Siliciano J et R. J Clin Invest 2020;130:5665-7.

Virémie « résiduelle » (non-suppressible)

Seuil en routine

Seuil en routine



Réservoirs viraux (ADN VIH)
• Mémoire de l’infection

Rouzioux et al. JID 2005;192:46-55. 
Avettand-Fènoël et al. CMR 2016;29:859-80. 
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Réservoirs viraux (ADN VIH)
• Mémoire de l’infection

• Moteur de l’infection

• Facteur pronostique

Rouzioux et al. JID 2005;192:46-55. 
Avettand-Fènoël et al. CMR 2016;29:859-80. 



Réservoirs viraux (ADN VIH)
• Peu de cellules CD4+ sont infectées

Trémeaux P et al. Microbiol Spectr 2023;11:e0326722.



Réservoirs viraux (ADN VIH)
• Peu de cellules CD4+ sont infectées

• Au sein du réservoir : très peu de virus 
« intacts » et transcriptibles

Trémeaux P et al. Microbiol Spectr 2023;11:e0326722.

PVVIH traité en phase chronique



Réservoirs viraux (ADN VIH)
• Après des décennies de traitement suppressif => concentration des virus intacts 

dans « culs de sac » génomiques 

Lian X et al. Cell Host Microb 2023;31:83-96.



Réservoirs viraux (ADN VIH)
Néanmoins, quel que soit le traitement : 

• Du virus continue d’être transcrit 

• Dans le sang / tissus ganglionnaires

• Sans cycle complet / évolution / résistance

Mchantaf G. et al. Commun Med 2026;6:130.

ANRS EP64 (DOLUVOIR)

Caractérisation des réservoirs tissulaires :

• 20 PVVIH sous DTG (tri 70% et bithérapie 30%)

• CV <50 copies/mL depuis en médiane 52 mois



LLV : quelle fréquence ?
Etude France Sweden Europe USA

Nombre de patients 2374 6956 22523 1598

Traitement ARV 2 NUCs + IP/r ou
2 NUCs + NNUC Tous types Tous types Tous types

Durée de suivi 3 ans 5,7 ans 2,8 ans 1,5 ans

Définition de la LLV 2 CV entre 50-199 c/mL 
espacées de ≥ 1 mois

2 CV entre 50-999 c/mL
espacées de ≥ 1 mois

2 CV entre 50-199 c/mL 
espacées de ≥ 1 mois

2 CV entre 20-199 c/mL 
espacées de ≥ 1 mois

Prévalence LLV
à un moment du suivi 8.6% 13.7%

(7.5% si 50-199 c/mL) 7.3% 5.9%

Durée médiane
de la LLV 8.3 mois N/A N/A N/A

Vandenhende et al., Antivir Ther, 2015; Elvstam et al., CID, 2021; Elvstam et al., CID, 2023; Aldredge et al., AIDS, 2024



LLV : fréquence dans la cohorte suisse

• Nette inflexion de la fréquence depuis 2015
• Avènement des INSTI 2e génération



LLV : facteurs de risques 
• Nadir CD4 bas (<200/mm3)

• Zénith de charge virale (>106/mL)

• Taille des réservoirs

• Age, durée de l’infection VIH

• Sous-type VIH-1

• Classe thérapeutique (IP/r > NNRTI, INSTI)

• (Mauvaise adhérence)

Elvstam O. et al. CID 2023;76:25-31. Esteban-Cantos A et al. Lancet HIV 2024;11:e333-40.



La LLV est un état instable…
Low‐level HIV viraemia during antiretroviral therapy: Longitudinal patterns and predictors of viral suppression

Elen S et al. HIV Medicine;25,107-116.

 2% de LLV « permanente »
 20% d’échec virologique



LLV : risque d’échec virologique

Une LLV augmente le risque d’échec virologique de 160%



LLV : risque d’échec virologique

Risque d’échec virologique 
(ajusté sur tous les autres 
facteurs) augmente avec 

l’intensité de la LLV



LLV : risque inflammatoire

• Texte
Les produits de la transcription virale, 
même abortifs, stimulent l’immunité, 
(monocytaire-macrophagique, 
cytokines pro-inflammatoire, sgp120 
et ADCC des CD4, translocation 
digestive…)

=> État pro-inflammatoire chronique 
=> Morbi-mortalité  

Avettand-Fènoël et al. CMR 2016;29:859-80. 



LLV : risque inflammatoire

LLV 50-200 cp/mL
=> évènements non-SIDA : +30 à 57%

Ganessan A. et al. OFID 2024;11:ofae147. 



LLV : risque inflammatoire

LLV 50-200 cp/mL
=> mortalité (toutes causes) : +120%

Elvstam O. et al. Clin Infect Dis 2021;72:2079-2086.



LLV : risque de transmission

Broyles LN et al. Lancet 2023;402:464-71.

Dans un couple séro-différent dont le partenaire infecté est sous ARV :
• Pas de transmission sexuelle en dessous de 200 cp/mL
• Risque très proche de zéro en dessous de 1000 cp/mL, mais pas nul…



LLV : risque de transmission

Martin MA et al. CROI 2026 : Poster  903.

Dans une population peu surveillée => suivi CV tous les 3 mois préférable  si LLV



Quelques questions devant une LLV
• Primaire / secondaire ?

• Quel niveau de réplication ?

• Quelle durée ? 

• Intermittent / permanent ?

• Quelle dynamique ? 

• Quel virus (résistance) ?

• Quel patient (CV initiale, adhérence) ?

• Quel traitement (puissance, barrière à la résistance) ?



LLV primaire (d’emblée)
• Patient naïf avec CV très élevée (ex. : primo-

infection), le délai acceptable pour CV < 50 
cp/mL peut être porté à 12 mois, si baisse 
>= 2 log10 copies/mL à M1, charge virale 
<200 copies/mL à M6 et cinétique de 
décroissance régulière (Rapport Delobel)

• Mauvaise observance pas exclue…

• VNS d’emblée : rare

2,5 ans



Principales causes de LLV (secondaires)
Après avoir exclu un traitement inadéquat (cf. génotype cumulé) :

• Problème d’observance (très fréquent)

• Interactions médicamenteuses (très fréquent)

• Maladies intercurrentes (infection, vaccin => plutôt un blip)

• Malabsorption (rare)

• Faux positif du au laboratoire (existe encore ?)

Si persistance : risque d’échec virologique / de mutation de résistance +++
=> Privilégier un traitement simple / bien toléré / haute barrière génétique à la R.



LLV liée à une mauvaise observance
Nous voyons un PVVIH tous les 6 mois : que fait-il 
entre 2 RDV ?

Pour documenter l’inobservance :

• Dialogue empathique 

• Interroger les IDE / pharmacien

• Lecture de la carte Vitale

• MEMS

• Dosage surprise (Cmin)

• Dosage dans les cheveux (?)

• Dried blood Spot (DBS) : ARV intracellulaires (?)



LLV liée à une mauvaise observance
Nous voyons un PVVIH tous les 6 mois : que fait-il 
entre 2 RDV ?

Pour documenter l’inobservance :

• Dialogue empathique 

• Interroger les IDE / pharmacien

• Lecture de la carte Vitale
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• Dosage surprise (Cmin)
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LLV liée à une interaction médicamenteuse
• Les schémas actuels sont essentiellement basés sur NRTI (xTC, TAF/TDF) + INI de 

2e génération (DTG, BIC) ou NNRTI (RPV, DOR)

• Les interactions « significatives » se sont raréfiées avec NRTI / INI / DOR…

=> Interroger le patient (ordonnance complète, auto-
médication, « compléments alimentaires » , « vitamines », 
« plantes », consommation d’argile…)

=> Dosages (Cmax, Cmin)



Faux positifs « LLV » lié au labo ?



LLV et allègements thérapeutiques ?
• Avec les traitements actuels une adhérence à 95-100% n’est plus nécessaire

• Aucun signal entre LLV (ni virémie résiduelle) et allègements (bithérapies / 
trithérapies intermittentes) dans de nombreux essais randomisés / cohortes

Ananworanich J. et al. CROI 2017



Intermittent three-drug regimens (i-3DR) as maintenance ART: a meta-analysis including individual participant data
Authors: Jean-Jacques Parienti1, Romain Palich2, Jessica E. Haberer3, Lambert Assoumou4, Anaïs R. Briant1, R. Calin5, Dora Luise6, Massimiliano Lanzafame7, Karine Amat8, Laurent Hocqueloux9, Pierre de Truchis10, Roland Landman11

Institution: 1Caen University Hospital, Caen, France, 2Sorbonne University, Pitié-Salpêtrière Hospital, Paris, France, 3Harvard Medical School, Boston, United States, 4Sorbonne Université, INSERM, Paris, France, 5Tenon Hospital, Sorbonne Université, Paris, France, 6Ospedale San Bortolo, 
Vicenza, Italy, 7Ospedale Santa Chiara, Trento, Italy, 8Institut de Médecine et Epidémiologie Appliquée, Hôpital Bichat-Claude Bernard, Paris, France, 9Orléans University Hospital, Orléans, France, 10Hôpital Raymond Poincaré APHP, Garches, France, 11Université de Paris, Hôpital Bichat-
Claude Bernard, Paris, France

Intermittent three-drug regimens are 
non-inferior to continuous therapy at W-48

n No VF VF p-value

Age, mean (SD) 651 49 (11) 45 (9) 0.21

Gender 651

Men 525 (81) 7 (70) 0.33

Women 116 (18) 3 (30)

Baseline CD4 cells 630 719 (281) 727 (297) 0.93

Nadir CD4 cells 615 299 (192) 241 (150) 0.35

Baseline HIV-DNA 169 2.23 (0.66) 2.88 (0.48) 0.007

ARV combination 651

BIC or DTG-Based 191 (30) 0 0.04

Other 451 (70) 10 (100)

Figure 2. Meta-analysis of HIV-RNA>50 cp/mL with i-3DR vs continuous ARV at W48 

Table 2. Factors associated with HIV-RNA>50 cp/mL with i-3DR at W48 

Conclusion: i-3DR is associated with high virological efficacy at week 48 and meets 4% margin for HIV-RNA>50 cp/mL for non-inferiority compared with continuous therapy. 
Using INSTI-2G-based i-3DR and low proviral DNA were associated with better virological outcomes. Compared to 4/7, 5/7 i-3DR allows 1-day non-adherence.
 

Figure 3. Probability of HIV-RNA>50 by HIV-DNA  at baseline



Virémies non-suppressibles

Esteban-Cantos A et al. Lancet HIV 2024;11:e333-40.



Virémies non-suppressibles
• Décrits en 2020

• Virémie faible (<200) 
persistant des années

• Plutôt secondaire

• Sans inobservance, 
interaction, résistance

• Fréquence : 1/250 PVVIH 
sous ARV ?

Esteban-Cantos A et al. Lancet HIV 2024;11:e333-40.

Hypothèse : exacerbation d’une virémie résiduelle du fait de 
l’expansion d’un ou plusieurs clones de CD4 infectés par un VIH 
souvent (mais pas toujours) défectif.



Virémies non-suppressibles
• Beaucoup d’hommes

• Avec une longue histoire VIH

• >50 cp/mL depuis des années

• Peu d’inflammation sauf IL6 
(risque de morbi-mortalité ?)

• Clone souvent défectif, mais 
pas toujours 
(risque de transmission ?)

Esteban-Cantos A et al. Lancet HIV 2024;11:e333-40.



Figure 1: Nonsuppressible HIV-1 viremia: a reflection of how the reservoir persists

Siliciano J et R. J Clin Invest 2020;130:5665-7.
Simonetti FR et al. PNAS 2016;113:1883-88.

Emergence d’un ou plusieurs clones de CD4 activés (par 
quoi ?)

• Dans la NSV, le génome défectif 
donnerait un avantage sélectif 
au virus (persistance, 
échappement au système 
immunitaire)

• Aucune évolution du virus 
clonal

• Dans un cas bien documenté le 
trigger semble être un Ag 
tumoral



VNS : mutations en 5’-leader

White et al. J Clin Invest 2023; Mohammadi et al. Nature Med 2023

• Mutations dans la région 5’-leader (région en amont de gag) impliquée dans la dimérisation et 
l’empaquetage du génome viral, la rétrotranscription, l’épissage et la traduction des ARN viraux



VNS : aucune efficacité d’une intensification

543 3 4 3

8 génotypes multi-sensibles
8 dosages des ARV = OK
Aucune interaction médicamenteuse

3 ARV injectables



Dépistage des VNS par une technique rapide?



LLV sous injectable de longue durée d’action
• Observance optimale (si respect des dates d’injections)

• Moindre risque d’interaction médicamenteuse (mais pas nul)



LLV sous injectable de longue durée d’action
• Virémie très fréquente : ≥50 copies/mL = 15-16%, LLV persistante = 4%

• LLV liée aux paramètres pré-thérapeutiques (CD4 nadir, zénith CV, réservoirs) et au 
fait d’avoir une LLV avant (sous traitement oral)



CAT devant une LLV
• On ne change pas le traitement à la 

première CV > 50 cp/mL !
- On contrôle
- On cherche à expliquer

• En pratique : 

❑ < 50 copies/mL : on surveille uniquement

❑ 50-200 copies/mL : « vraie » LLV

❑ >200-1000 copies/mL : échec virologique 
jusqu’à preuve du contraire



2 grands cadres de LLV

LLV incidente / période limitée

Il est possible de retrouver une cause sur 

laquelle agir (avant l’échec / résistance) :

• Observance inadéquate

• Interaction médicamenteuse

• Evènement intercurrent 

• Résistance archivée lors d’un switch

LLV prévalente / durée prolongée

RIEN n’explique une virémie faible, assez 

stable, prolongée (géno sensible, dosages 

corrects, etc)

• Virémie Non-Suppressible ?



CAT devant une LLV persistante
• Renforcement de l’observance, correction d’une interaction médicamenteuse, adaptation 

du schéma posologique guidée par le suivi thérapeutique pharmacologique. (AE)

• La simplification du traitement (nombre de prises quotidiennes, nombre de comprimés 
par jour, taille des comprimés) peut permettre d’améliorer l’observance. (AE)

• Si barrière génétique faible ou intermédiaire (3TC, FTC, INNTI, INI de 1re génération), le 
risque de sélection de mutations de résistance augmente avec le niveau de réplication 
virale et sa durée. (Grade A) 

• Faire génotype ARN (ou ADN à défaut), changer le traitement vers un INI de 2e génération 
(BIC ou DTG) ou DRV/r associé à deux INTI. (Grade A)

• Penser aux complications inflammatoires / au risque de contamination (>>200 cp/mL)

Rapport Delobel
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