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Liens d’intérêt 

Abbvie, Gilead, Janssen, MSD, ViiV Healthcare, Sanofi, Amgen, Innavirvax, Truffle 
 

 Fondateur et membre du board SkinDermic ® pharmaceuticals 



Début des multi ARV  

1) D’après Fischl MA et al. NEJM 1987;317(4):185-91. 
2) D’après Katzenstein DA et al. NEJM 1996;335(15):1091-8. 

3) D’après Eron JJ et al. NEJM 1995;333(25):1662-9. 
4) D’après Hammer SM et al. NEJM 1996;335(15):1081-90. 

5) D’après Gulick RM et al. NEJM 1997;337(11):734–9. 
6) D’après Cameron DW et al. Lancet 1998;351(9102):543-9. HAART : Highly Active Antiretroviral Therapy  



Avec l'introduction des INI, l'efficacité du traitement de première ligne a augmenté 
jusqu'à > 85% 

1) D’après Lee FJ et al. PLoS One 2014;9(5):e97482.  

2) D’après Wohl DA et al. CROI 2015. Abstract 113LB. 

3) D’après Clotet B et al. Lancet 2014;383 (9936):2222-31.  

4) D’après Raffi F et al. Lancet 2013;381(9868):735-43. 

5) D’après Walmsley SL et al. NEJM 2013;369(19):1807-18.  

6) D’après DeJesus E et al. Lancet 2012;379(9835):2429-38. 

7) D’après Sax PE et al. Lancet 2012;379(9835):2439-48.  

8) D’après Eron JJ Jr et al. Lancet Infect Dis 2011;11(12):907-15. 

9) D’après Lennox JL et al. Lancet 2009;374(9692):796-806. 

Patients with plasma HIV-1 RNA <50 copies/mL at Week 48 (%) 
1) D’après Lee FJ et al. PLoS One 2014;9(5):e97482.  

2) D’après Wohl DA et al. CROI 2015. Abstract 113LB. 
3) D’après Clotet B et al. Lancet 2014;383 (9936):2222-31.  

4) D’après Raffi F et al. Lancet 2013;381(9868):735-43. 
5) D’après Walmsley SL et al. NEJM 2013;369(19):1807-18.  

6) D’après DeJesus E et al. Lancet 2012;379(9835):2429-38. 
7) D’après Sax PE et al. Lancet 2012;379(9835):2439-48.  

8) D’après Eron JJ Jr et al. Lancet Infect Dis 2011;11(12):907-15. 
9) D’après Lennox JL et al. Lancet 2009;374(9692):796-806. 

Mean 48-week efficacy among 82 treatment groups from ARV studies of all core-agent  classes initiated ≥2005 (N=16,795) and  reported through 2012. 

INI : inhibiteur de l’intégrase – TDF : ténofovir DF – FTC : emtricitabine – EVG : elvitégravir - /c : 
boost par le cobicistat – TAF : ténofovir AF – ABC : abacavir – 3TC : lamivudine – DTG : dolutégravir 
RAL : raltégravir – BID : twice daily 
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Activité antivirale 
 

*Day 21; †Week 24; ‡Day 28; §Single dose; ¶Mean/median value as available 

AI, attachment inhibitor; EI, entry inhibitor 

Proof-of-concept ART monotherapy: 
maximum change in HIV RNA (log10) over 7–14 days 
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Les INI présentent une activité antivirale similaire ou supérieure à celle d'autres classes de médicaments 



Demi-vie des ARV 
 

  
 

NRTIs 
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PIs 
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Single dose - †Mean / median value as available - ‡Day 21 - §Week 24 - **Day 28 
INI : inhibiteurs de l’intégrase -  TDF : tenofovir disoproxil fumarate - TAF : tenofovir alafenamide fumarate - BID : twice daily - QD : once daily - NNRTI : non-nucleoside 
reverse transcriptase inhibitor - PI : protease inhibitor - NRTI : nucleoside reverse transcriptase inhibitor - INSTI : integrase strand transfer inhibitor - MI : maturation inhibitor 
-  AI : attachment inhibitor - EI : entry inhibitor - PoC : proof of concept - ART : antiretroviral therapy Voir la partie “Notes” pour les références  



La concentration, la barrière pharmacologique et le quotient inhibiteur :  
3 paramètres à prendre en compte dans la sélection de résistance 

ARV : antirétroviral – CI : concentrations inhibitrices – QI : quotient 
inhibiteur – IP/r : inhibiteur de la protéase boosté par le ritonavir D’après Delaugerre C. Med Mal Infect 2010;40(Suppl1):S1-10. 



Cinétique d’affinité / dissociation des IP 

Interaction entre la protéase sauvage du VIH-1 et ses inhibiteurs 

D’après Dierynck I et al. J Virol 2007;81(24):13845-51. 
IP : inhibiteurs de la protéase – WT : wild type - APV : amprenavir – ATV : 
atazanavir – LPV : lopinavir – TPV : tipranavir – DRV : darunavir 



DTG et BIC sont des INI à longue constante de dissociation 
 

1. Gallant J, et al. ASM 2016. Boston, MA. Poster #415. 2. Isentress US Prescribing Information. Merck & Co. February 2015   
3. Lazerwith SE, et al. ASM 2016. Boston, MA. Poster #414. 4. Tivicay US Prescribing Information, ViiV Healthcare. June 2016.  
5. Tsiang M, et al., AAC 2016;60:7086-7097  6. Vitekta US Prescribing Information, Gilead Sciences. June 2015. 7. White K, et 
al. CROI 2017. Seattle, WA. Poster 0893.  8. Zhang H, et al. CROI 2017. Seattle, WA. Oral #40.  Smith et al. retrovirology 2018 

RAL EVG DTG BIC 

Human Plasma Half-Life 9 hours 8.7 hours 14 hours 18 hours 

WT IN-DNA Dissociation Half-life, hours 5.2  1.5  16  38  

G140S/Q148H IN-DNA Dissociation Half-life, 
hours -- -- 0.65 2.5 

G140S/Q148H Mean Fold Change vs WT  >143 >150 7.6 3.4 

OCT-2  IC50 -- -- 0.13 µM 0.49 µM 



Lancet 1997; 349:1413–21 



Lancet 1997; 349:1413–21 

Activité résiduelle du 3TC même en monothérapie en présence de M184V 
Données sur la progression clinique 
 



Lancet 1997; 349:1413–21 

Activité résiduelle du 3TC même en monothérapie en présence de M184V 
Données sur la progression clinique 
 



Impact de la mutation M184V/I sur l’efficacité de DTG/3TC/ABC (2) 

 Nombreuses limites à cette étude : 
► Peu de patients avec M184V/I (8 %) 
► Peu d’échecs virologiques (1,3 %)  
► Durée suivi courte 

 
 Conclusion : tendance à plus d’échecs 

virologiques si M184V/I 

Pas de M184V/I M184V/I p 
Incidence échec virologique  
(/1000 personne-ans) 

13,5 (8,4 - 21,8) 29,8 (11 - 79) 0,093 

≥ 1 blip lors du suivi 4,2 % 8,8 % 0,016 

100 

75 

50 

25 

0 
0 500 1 000 1 500 

Jours 

Pas de M184V/I (n = 1 489) 

M184V/I (n = 137) 

p  = 0,29 

Absence d’échec virologique lors du suivi  
selon présence ou non de M184V/I 

Résultats 

32 

Olearo F, HIV Glasgow 2018, Abs. 0214 



Now for the publication > 130 patients: same results (2 blips only) 



Andreatta K, HIV Glasgow 2018, Abs. P298 

• Durée moyenne traitement  ARV : 15 ans si M184V/I vs 9 ans si pas de M184V/I (p < 0,001) 
• M184V/I isolée, n = 26, M184V/I + TAM, n = 13, M184V/I + autres mutations INTI, n = 3  

Présence de 
M184V/I 
(n = 42) 

Absence 
M184V/I 
(n = 235) 

p 

Blips 4,8 % 5,5 % 1 
CV < 50 c/ml (analyse sous 
traitement) 

M184V/I isolée 
M184V/I + TAM(s) 

 
95,2 % 
25/26 
12/13 

 
98,7 % 

 
0,2 

Résultats - Blips entre J0 et S48 et CV < 50 c/ml à S48 

BIC/FTC/TAF (n = 290) 

Génotype plasma historique (n = 141)  

M184V/I = 0 

Génotype ADN J0 (n = 259)   

M184V/I = 42 

Génotype disponible (n = 277)  

M184V/I = 42 (15 %)  
M184V : n = 37 (88 %) 
M184I : n = 3 (7 %) 
M184V/I : n = 2 (5 %) 

Impact de la mutation M184V/I sur l’efficacité de BIC/FTC/TAF  



Reynes J, HIV Glasgow 2016, Abs. P080 

Situation des patients après 48 semaines de suivi 

Etude pilote DOLULAM : bithérapie DTG + 3TC en maintenance  
Résultats à S48 

 Etude monocentrique : 27 patients virologiquement contrôlés (CV < 50 c/ml ≥ 12 mois) 
sans ATCD d’échec ou mutation RAL, recevant DTG 50 mg qd + 3TC 300 mg qd 

CD4/mm3 J0, médiane (extrêmes) 601 (196 - 1 533) 

CV J0 < 20 c/ml avec signal non détecté, %  17/27 (67 %) 

Nadir CD4/mm3, médiane (extrêmes) 167 (8 - 450) 

CV zénith pré-thérapeutique > 100 000 c/ml 15 (56 %) 

Mutation M184V sur génotype(s) (ARN et/ou ADN)  10 (37 %) 

Durée totale ARV (mois), médiane (extrêmes) 215 (22 - 329) 

Durée dernier traitement ARV (mois), médiane 
(extrêmes) 

51 (13 - 108) 

ARV dans dernier traitement : TDF, IP/r, RAL 48 %, 81 %, 26 % 

Caractéristiques des patients au moment du switch 

Echec virologique (CV > 50 c/ml confirmée) 0 

Arrêts de la bithérapie DTG + 3TC 
- dus à EI  
- par décision du patient  

3 
2 (S16 : fatigue, inconfort digestif ; S24 : fatigue) 

1 (S18 : après blip 52 c/ml intensification) 

CV < 20 c/ml avec signal non détecté 16/24 (67 %) 

118 

Situation des patients après 48 semaines de suivi 





 Absence d’activité résiduelle des NNRTI si des mutations de résistances sont présentes 



Failure Previous ARV 
regimen 

HIV RNA, 
c/mL 

Resistance mutations 
Fold 

Change 
DNA genotype  

at baseline 
Plasma genotype  

at failure 

NNRTI INSTI INNTI INSTI 

W24 EFV/TDF/FTC 88 ; 466 0 G193E 0 G193E DTG : 1.02 

W36 EFV/TDF/FTC 1059 ; 771 0 0 K101K/E 0 RPV : 1.21 

W64 DTG/ABC/3TC 833 0 N155N/H, 
G163G/R ? Amplification 

failure ND 

W76 ATV/ABC/3TC 79 ND ND ND ND - 

W88 DTG/ABC/3TC 278 0 0 E138E/A 0 RPV : 1.61 
DTG : 0.72 

W88 RPV/TDF/FTC 147 ND ND NR NR - 

W100 EFV/TDF/FTC 651 K101E, 
E138A G193E 

K101E, 
E138A, 

M230M/L 

Amplification 
failure 

RPV : 31 
DTG : ND 

W100 ATV/r/TDF/FTC 280 0 0 0 0 - 

Virologic failure on DTG + RPV between D0 and W100, N = 10 * 

Aboud M, IAC 2018, Abs. THPEB047  

In red: emerging mutations 

91 

SWORD-1 & 2 Studies: Switch to DTG + RPV (W100 results) 

* Results available for 8/10 patients 

SWORD 





 
Pr V Calvez 2018 



HDM 

 Femme 45 ans 

 Origine ivoirienne 

 Diagnostic d’infection par VIH 1 en cote d’ivoire en 2002 

 HBV et HCV négatif 

 2 enfants non infectés 

 Traitement initial FTC/TDF/EFV en France en 2009 

► HLA B 5701 négatif 

► Génotype wt avant traitement 

► CV indétectable à M6 

► Echec virologique à M9 

► Génotype M184V et K103N + 190A 

► Dosages plasmatique OK 



Causes de ce premier échec sous FTC/TDF/EFV (QCM) 

Fermé 

A. 

B. 

C. 

Défaut d’observance 

Variants résistants minoritaires avant 
traitement 

Malabsorption 

33,3% 

66,7% 

100,0% 



Suite du traitement 

 Changement de traitement pour TVD r/DRV 

►CV Indétectable depuis 

 Désir de changement pour arrêter le DRV 

 

 



Test de résistance dans l’ADN ? 

Fermé 

A. 

B. 

Oui 

Non 

50,0% 

100,0% 



Résultats du test de résistance dans l’ADN 

 CRF 02 AG 

 RT : 103N 

 Protéase : 10I, 36I, 63P et 89M 

 Intégrase : wt 
 



Choix du traitement (QCM) 

Fermé 

A. 

B. 

C. 

D. 

E. 

ABC 3TC DTG 

TAF FTC BIC 

TAF FTC RPV 

DTG RPV 

DTG 3TC 

20,0% 

40,0% 

60,0% 

80,0% 

100,0% 



 
CONCLUSION 
 



INFECTION VIH : 
DE L’INITIATION À L’OPTIMISATION 
 

 

 

La personne représentée est un mannequin-photo, uniquement utilisée à des fins d’illustration. 
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