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Résistance : recyclage et nouveaux ARV



Archivage des mutations de résistance

Rétrovirus : intégration
de l’ADN viral dans l’ADN

de la cellule cible

Si virus muté (transcriptase 
inverse, intégrase, protéase)… 

intégration de la mutation !

Lymphocytes T CD4+ 
mémoires :

cellules quiescentes à
demi-vie très longue

Constitution d’un RESERVOIR
avec archivage de la résistance

• Transformation de l’ARN viral en ADN avant l’intégration 
dans le génome de la cellule cible : nombreuses erreurs de 
la transcriptase inverse (une erreur tous les 1000 à 10000 
nucléotides, soit une erreur par cycle réplicatif)

• En présence de faibles concentrations d’ARV : réplication 
virale avec pression de sélection thérapeutique, émergence 
et intégration des clones viraux porteurs de la résistance

Lauring, Plos Pathogens, 2010



Résistance archivée : implications thérapeutiques

L’histoire virologique limite les 
options thérapeutiques futures

Résistance aux INTI 
et aux INNTI

Résistance aux INI • Ténofovir
• IP/r
• INI

suppression virologique prolongée



Initiation des ARV
(TDF/FTC/RPV)

TAF/FTC/BIC

SUPPRESSION 
VIROLOGIQUE

Un patient, une histoire viro-thérapeutique



Initiation des ARV
(AZT + ddI)

TDF/FTC + 
DRV/r

Réplication virale 
sous traitement ARV

SUPPRESSION 
VIROLOGIQUE

Un patient, une histoire viro-thérapeutique



Un patient, une histoire viro-thérapeutique

Zidovudine
Didanosine
Lamivudine

Indinavir
Saquinavir
Ritonavir

Efavirenz

Réplication virale sous :
• INTI
• IP/r
• INNTI



Analyse des génotypes de résistance

Génotype cumulé : 
réinterprétation des séquences



Optimiser le traitement ARV

Patients avec contrôle optimal de 
la réplication virale (suppression 
virologique prolongée), avec un 

lourd passé de résistance

Patients en échec virologique 
porteurs de virus multirésistant

Recyclage de molécules ?
Utilisation de nouvelles molécules ?



Altérations du réservoir VIH au cours du temps

Altérations quantitatives du
réservoir VIH au cours du temps

Hoqueloux, JAC, 2013

Altérations qualitatives du
réservoir VIH au cours du temps

Bruner, Nature Medicine, 2016



Clairance progressive des mutations dans l’ADN-VIH 

• Détection de la M184V 
chez 42 patients en Sanger 
et chez 11 patients en UDS 
(seuil de détection : 1%), et 
donc chez 53 patients 
(67%) au total

• Facteur associé à la détection de la M184V : durée et intensité (niveau
d’ARN-VIH) de la réplication virale sous 3TC/FTC dans le passé

• Diminution progressive de la proportion des variants viraux porteurs
de la M184V entre 2016 (40%) et 2019 (14%) (différence moyenne :
-18.5%, IC95% -31.0 à -6.0, p=0,005) 

Palich, JID, 2021



Impact de la M184V sur l’efficacité de DTG/3TC
• Étude observationnelle (cohorte française DAT’AIDS, qui regroupe plus de 70 000 patients suivis dans des centres en France)

Tous
(n = 695)

Pas de M184V/I
documentée

(n = 590)

M184V/I documentée 
dans le passé

(n = 105)
p

Âge, années 53 (44,8-60,4) 51,6 (43,2-60,2) 56,2 (51,2-61,7) < 0,0001

Sexe masculin, % 71,7 % 72,9 % 64,8 % 0,09

Lignes de traitement 
ARV, nombre 4 (3-8) 4 (2-7) 11 (7-16) < 0,0001

Durée sous traitement 
ART, années 10,6 (5,8-19,1) 8,8 (5,3-15,5) 21,3 (17,6-23,1) < 0,0001

Durée avec ARN-VIH 
< 50 copies/mL, années 7 (4-11) 6,7 (3,7-10,4) 10,7 (6,8-13,4) < 0,0001

Durée de suivi sous 
DTG/3TC, années 1,2 (0,7-2,1) 1,2 (0,7-2,1) 1,2 (0,6-2,2) 0,56

Caractéristiques des patients inclus 

Schéma de l’étude
Tous les patients avec un 

switch pour DTG/3TC 
entre 2015 et 2019 

(n = 1 568)

Avec un ARN-VIH 
< 50 copies/mL

(n = 1 440)

Avec un génotype 
disponible 
(n = 695)

Avec une mutation 
M184V/I 

documentée (n = 
105)

Sans mutation 
M184V/I 

documentée (n = 
590)100%

15%

85%100 %

15 %

85 %
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Les valeurs sont données en médiane (IQR) ou en % 

• Objectif principal : comparer 
l’incidence de l’échec 
virologique après un switch 
pour DTG/3TC, 
chez des patients ayant une 
CV < 50 copies/mL, en 
fonction de l’existence ou non 
d’une mutation M184V/I 
documentée dans le passé 
sur un génotype de résistance 

Hocqueloux, EACS, 2021



Impact de la M184V sur l’efficacité de DTG/3TC
Temps passé sans échec virologique en fonction 

de la présence ou non d’une mutation M184V/I dans le passé
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Temps après le switch (années)
Mutation M184V/I archivée

Non
Oui

p = 0,81

Hocqueloux, EACS, 2021

• Pas d’impact de la mutation 
M184V sur l’efficacité 
virologique de DTG/3TC (1,2 
années de suivi)



Recyclage des ARV « en pratique » ?

• Nombreuses données sur l’utilisation de 
lamivudine/emtricitabine malgré l’acquisition d’une mutation 
M184V dans le passé (trithérapies, bithérapies IP/r/3TC et 
DTG/3TC)… y compris quand la mutation persiste dans l’ADN 
(impact sur le fitness viral ?)

• Quasiment aucune donnée sur les autres molécules (INNTIs, INIs)

• Rôle du génotypage de résistance sur l’ADN viral ? Avec quel seuil 
de détection ? Malgré les limites (quid du réservoir extra-
circulant ?) ?



Cabotégravir et rilpivirine injectables

• Première bithérapie injectable, incluant un INNTI et un INI

• Une injection de chaque produit tous les deux mois après 
« phase d’attaque »

• Mais attention au passé virologique !

Margolis, CROI, 2021



Nouvelles molécules, familles existantes

INTI : ténofovir INNTI : étravirine, doravirine IP/r : darunavir (QD et BID)

INI : dolutégravir (QD et BID) et bictégravir

Profil virologique 
« rattrapant » la résistance du 

virus aux autres molécules



Nouveaux mécanismes d’action

Traitements ARV en cours de développement



MESSAGES CLES

• Deux populations « problématiques » sur le plan virologique : patients 
avec réplication virale contrôlée ayant un lourd passé de résistance 
(comment optimiser, simplifier, alléger le traitement ?) et patients en 
multi-échec thérapeutique du fait d’un virus multirésistant (comment 
contrôler la réplication virale ?)

• Recyclage de molécules : nombreux travaux en cours, évolution du 
réservoir VIH et de la résistance au cours du temps, données cliniques 
rassurantes pour 3TC/FTC, impact fort pour les injectables à venir

• Nouvelles molécules, nouveaux mécanismes d’action : simplification, 
espoir pour les patients en multi-échec, quelle disponibilité à l’échelle 
mondiale ?
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