




Cas clinique 1
Patient âgé de 26 ans 

HDV
➢ MSM
➢ Pas d’UDI
➢ Ouvrier journalier
➢ Relations sexuelles multiples avec partenaires 

multiples
Consulte suite à un test rapide positif (dépistage)



Cas clinique 1 Bilan initial
Sérologie VIH ELISA : Positive
CV : 50 000 copies/mL
CD4 : 730/mm3

Pas de co-infection 
Pas d’infections opportunistes 
Mis sous Atripla (TDF/FTC/EFV) 
depuis Mai 2020 



Cas clinique 1 CV J0 : 50 000 copies/mL
CV M1 : 8 000 copies/mL
CV M3 : 2 060 copies/mL
CV M6 : 7 000 copies/mL
CV M8 : 8 000 copies/mL

Diagnostic ? 

Conduite à tenir ?



Déterminants 
de l’efficacité antivirale

Résistance Observance

Tolérance Interaction 
médicamenteuse



✓ Interrogatoire /discussion  

✓ La prise des ARVs (horaire, dose)

✓ Evaluation de l’observance 

✓ Rechercher les facteurs associés 

à des difficultés d’observance : dépression, 

conditions sociales, voyage

✓ Tolérance : recherche effets indésirables

✓ Rechercher introduction nouveau 

médicament (auto-médication également)

✓ Rechercher de possibles interactions 

médicamenteuses (ex : IPP, …)

Gestion échec 
virologique



Observance



Observance
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Interactions 
médicamenteuses



Interactions 
médicamenteuses



Interactions 
médicamenteuses



Cas clinique 1 Renforcement observance 

➔ CV VIH : 8 000 copies/mL

Echec virologique



Diagnostic de 
l’échec 

virologique

OMS :

CV > 1 000 copies/mL déterminée 

par deux mesures à 3 mois d’intervalle, 

avec un soutien à l’observance 

du traitement à l’issue du premier test 

virologique, six mois après l’initiation 

du nouveau traitement ARV



Echec 
virologique Première étude à Tunis

40 patients, génotypage quand échec : 

> 70 % résistance à l’efavirenz

Résistance primaire 

Etude en Tunisie-Monastir : 20 % 

de résistance primaire à l’efavirenz



Echec 
virologique



Echec 
virologique

conséquences

Accumulation des mutations 
de résistance

Augmentation de la CV

Décroissance des CD4
Moins 

d’options 
thérapeutiques

Risque de 
progression 

clinique
Risque de 
transmission



Mécanisme de 
l’échec 

virologique

Puissance des ARVs insuffisante
Observance inadéquate
Interactions médicamenteuses

Concentrations insuffisantes 
des ARVs

Réplication persistante
Sélection des mutations 
de résistance



Cas clinique 1 Conduite à tenir?

Changement de traitement
Lequel ?



Gestion de 
l’échec 

virologique
- Génotypage 

- Dosage des ARVs

- INTI : M184V➔ R 3TC/FTC

- INNTI : K103N ➔ R EFV/NVP

- IP : sauvage 



Gestion de 
l’échec 

virologique

- Utiliser au moins 2 et de préférence 
3 molécules actives au sein de la 
nouvelle association d’ARV

- Y compris des molécules actives 
appartenant à des classes déjà utilisées 



CAT en cas d’échec 



• 2nde ligne
– TDF/FTC + INSTI (DTG)

– TDF/FTC +  IP/b

Cas clinique 1



• Homme 38 ans
• Diagnostic infection VIH en 2015
• TDF/FTC/EFV
• Obtention CV < 50 c/mL à M6 et toujours CV 

< 50 c/mL à ses contrôles 

• Evolution recommandations OMS ➔
TDF/XTC//DTG

Cas clinique 2



1) Pouvez vous switcher directement ? 
Est ce qu’il y’a des points à vérifier avant de switcher ?

2) Contrôlez vous l’efficacité du switch ? 
Si oui, comment ? 

3)  Sans avoir de CV auriez vous changé pour le TLD 
également ? 



BARRIERE GENETIQUE A LA RESISTANCE

CV < 50 c/mL sous TDF/FTC/EFV
Historique thérapeutique complet non connu
Mutations de résistance aux INTI ?

CV < 50 c/mL sous TDF/FTC/DRV/r
Historique thérapeutique complet non connu
Mutations de résistance aux INTI ?



1) Pouvez vous switcher directement ? 
Est ce qu’il y’a des points à vérifier avant de switcher ?
- CV 
- histoire thérapeutique 
- ➔ oui 

2) Contrôlez vous l’efficacité du switch ? 
Si oui, comment ? 

oui c’est un nouveau Tt ARV ➔ CV à M1, M3, M6

3) Sans avoir de CV auriez vous changé pour le TLD 
également ? 

oui, pourquoi ?



BARRIERE GENETIQUE A LA RESISTANCE
Estimation de la capacité d’un ARV à sélectionner de la résistance 

Faible barrière génétique à la résistance :
• Une seule mutation suffit à générer un niveau de résistance élevé

Exemples : M184V et 3TC/FTC ; K103N et EFV/NVP

• Cette mutation est rapidement sélectionnée en cas de réplication 
virale sous l’ARV 

• INNTI et 3TC/FTC

Barrière génétique élevée à la résistance :
• Faible pourcentage de sélection de mutations de résistance 

en cas d’échec virologique 

• IP

• INI de 2ème génération (dolutegravir et bictegravir)



le
meilleur

…de CROI 2021

Essai NADIA : DTG ou DRV/r, en association à TDF/3TC
ou ZDV/3TC en échec de 2 INTI + INNTI (1)

• Essai multicentrique (Kenya, Ouganda, Zimbabwe), randomisé, sans insu

• Critères d’inclusion
− Sous 1ère ligne TDF + 3TC/FTC + INNTI ≥ 6 mois, avec échec virologique CV ≥ 1000 c/ml au screening 
ET
− CV ≥ 1000 c/ml au dernier bilan entre 4 semaines et 6 mois avant le screening ou ≥ 1000 c/ml sur le bilan

de confirmation du screening

* + TDF si co-infection VHB

• Critère de jugement principal : CV < 400 c/ml à S48 (ITT, snapshot), marge de non-infériorité : 12 %
Paton N, CROI 2021, Abs. 94 

Randomisation Factorielle 2 x 2

TDF + 3TC ZDV* + 3TC TDF + 3TC ZDV* + 3TCRandomisation n°2

Suivi 96 semaines

DTG DRV/r 800/100 mg qd

Randomisation n°1
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le
meilleur

…de CROI 2021

Caractéristiques à l’inclusion

DTG
(n = 235)

DRV/r
(n = 229)

Femmes 59,6 % 62 %

Age médian, années 33 35

Médiane CD4/mm3

< 200/mm3
189

53,2 %
202

49,3 %

CV médiane, log10 c/ml
≥ 100 000 c/ml

4,5
28,1 %

4,4
27,1 %

Résistance INTI à J0
Mutation K65R/N
Mutation M184V/I
Résistance intermédiaire/élevée TDF
Résistance intermédiaire/élevée ZDV
Résistance intermédiaire/élevée 3TC

52,9 %
86,3 %
61,2 %
19,8 %
93,8 %

47,6 %
86,7 %
55,8 %
17,0%
90,2 %

Paton N, CROI 2021, Abs. 94 

Essai NADIA : DTG ou DRV/r, en association à TDF/3TC
ou ZDV/3TC en échec de 2 INTI + INNTI (2)
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le
meilleur

…de CROI 2021

n/ N Total CV < 400 c/ml (%) Différence entre groupes (IC 95 %)

DRV/r

DTG

CV
< 100 000 c/ml

≥ 100 000 c/ml

CD4/mm3
< 200

≥ 200

Sexe
Hommes

Femmes

n INTI
“actifs”

0

1

≥ 2

153/169
154/167

59/66
56/62

112/125
108/113

100/110
102/116

87/95
77/87

125/140
133/142

85/92
75/80

107/118
116/122

12/17
15/23

20 40 60 80 1000
%

90,5
92,2
89,4
90,3
89,6
95,6

90,9
87,9
91,6
88,5
89,3
93,7
92,4
93,7
90,7
95,1
70,6
65,2

-1,7 (-7,7 ; 4,3) 

-0,9 (-11,4 ; 9,5) 

-6,0 (-12,5 ; 0,6) 

3,0 (-5,0 ; 11,0) 

3,1 (-5,7 ; 11,8) 

- 4,4 (-10,9 ; 2,1) 

-1,3 (- 8,9 ; 6,3) 

- 4,4 (-10,9 ; 2,1) 

5,4 (- 23,7 ; 34,5) 

En faveur de DRV/r En faveur de DTG

INTI
TDF

ZDV

108/118
107/115
104/117
103/114

91,5
93,0
88,9
90,4

-1,5 (-8,4 ; 5,3) 

-1,5 (-9,3 ; 6,4) 

-20 -10 10 20 300

Global (ITT)
212/235
210/229

92,0
91,7

- 1,49 (- 6,7 ; 3,7) ; p = 0,576 

Global (Per protocole) 205/222
204/219

92,3
93,2

- 0,8 (- 5,6 ; 4,0) ; p = 0,744 

Efficacité virologique (CV < 400 c/ml) à S48 : DTG vs DRV/r

Essai NADIA : DTG ou DRV/r, en association à TDF/3TC
ou ZDV/3TC en échec de 2 INTI + INNTI (3)

Paton N, CROI 2021, Abs. 94 
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le
meilleur

…de CROI 2021

Efficacité virologique (CV < 400 c/ml) à S48 
selon la randomisation INTI et la présence  de mutations INTI au screening

TDF
(n = 233)

ZDV
(n = 231)

Différence (IC 95 %) p

CV < 400 c/ml, ITT 92,3 % 89,6 % 2,7 (- 2,6 à 7,9) 0,317

CV < 400 c/ml, per protocole 93,7 % 91,7 % 2,0 (- 2,9 à 6,8) 0,423

K65R/N présente (n = 227)

K65R/N absente (n = 225)

94 %

90,3 %

96 %

83 %

- 2,0 (- 7,3 à 4,3)

7,2 (- 1,6 à 16,1)

M184V/I présente (n = 391)

M184V/I absente (n = 61)

94 %

82,1 %

92 %

72,7 %

2,0 (- 3,7 à 6,5)

9,4 (- 11,4 à 30,2)

Résistance à TDF (n = 265)

Pas de résistance à TDF (n = 187)

94,7 %

88,5 %

93,2 %

83,5 %

1,5 (- 4,2 à 7,3)

5,0 (- 4,9 à 15,0)

Résistance à ZDV (n = 83)

Pas de résistance à ZDV (n = 368)

95,1 %

91,4 %

88,1 %

89,5 %

7,0 (-4,8 à 18,8)

1,9 (- 4,1 à 7,9)

Essai NADIA : DTG ou DRV/r, en association à TDF/3TC
ou ZDV/3TC en échec de 2 INTI + INNTI (4)

Paton N, CROI 2021, Abs. 94 
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le
meilleur

…de CROI 2021

• Conclusions

– En seconde ligne de traitement ARV, après échec d’une 1ère ligne par 2 INTI + INNTI, 
en Afrique

• DTG + TDF/3TC ou ZDV/3TC est non-inférieur à DRV/r + TDF/3TC ou ZDV/3TC

• DTG n’est pas supérieur à DRV/r en termes d’efficacité et de tolérance

• Le taux de suppression virologique avec TDF/3TC est très élevé, y compris en présence
de mutation K65R/N et/ou M184V/I

• TDF/3TC est non inférieur à ZDV/3TC, suggérant l’absence de nécessité, dans de nombreux 
cas, de switcher les INTI en cas d’échec d’un traitement de 1ère ligne par TDF/3TC-FTC

Essai NADIA : DTG ou DRV/r, en association à TDF/3TC 
ou ZDV/3TC en échec de 2 INTI + INNTI (6)

Paton N, CROI 2021, Abs. 94 
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