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quels patients?



“Alléger”oui … arrêter NON!

  ART does not eradicate HIV   HIV persists during ART

ART

 

⇒ « réservoirs » =  cellules ou tissus contenant le virus latent pouvant se 
réactiver, ou plus largement contenant toutes les formes de persistance 
du virus pouvant contribuer à la pathogénie de l’infection virale VIH 
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quelles qualités/molécules?

virologiques…

- puissance 
- différentes cibles dans le 

cycle de réplication 
- barrière génétique 
- maintien d’options 

ultérieures

… et autres

- pharmaco  
– diffusion /compartiments 

– comédications/
interactions 

– pk, demi-vie… 

- clinique 
– tolérance court/long 

terme 

– simplicité…



Puissance intrinsèque des ARVs



Diffusion des ARV / tissus

- importance diffusion: 
 - dans le SNC 
 - dans le compartiment génital 
 - dans les ganglions lymphoïdes 

- diffusion complexe et variable: 
 - selon les tissus et au sein des tissus 
 - selon les classes thérapeutiques et au sein  
des  ≠classes 
 - variabilité inter-individuelle



Diffusion des ARV: tissus lymphoïdes

Lee S, CROI 2017, Abs. 407

Rapports des concentrations tissu/plasma  
de RAL, DRV et ATV
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Fletcher C, CROI 2018, Abs. 27

Les concentrations efficaces dans les LN sont inférieures à celle des PBMC 

EVG > DTG > RAL



Diffusion des ARVs: SNC



 Diffusion ARVs: tractus génital

 Trezza CR, Clin Pharmacokinet 2014



Puissance intrinsèque et barrière 
génétique des ARVs

Tang M.W. Drugs 2012

« barrière génétique » de 
l’ARV 
             
           ↕ 

nombre de mutations du virus 
rendant inefficace cet ARV 



Critères de succès/molécules

• propriétés antivirales: 
– puissance intrinsèque des molécules 
– action / cibles différentes du cycle 
– barrière génétique 

• propriétés pharmaco: 
– diffusion 
– « easy to use » 
– profil d’interactions 
– tolérance & toxicité court /long 

terme 
– longue demi-vie

« pardonnance 
»



Associations d’ARV à 
privilégier

Puissance BG ≠ cibles Tolérance PK

2 INTIs +/- - - - -
2 IPs/r + + - +/- -

IP/r + INNTI + +/- + +/- +/-
IP/r + IE - - + +/- +/-
IP/r + XTC + + + + +/-

IP/r + INI +/- +/- + +/- +/-

INI + INNTI + +/- + + +

INI + XTC + +/- + + +

INTIs = inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse ABC - TDF/TAF – XTC (3TC FTC) 
INNTI = inhibiteurs non-nucléosidiques de la TI EFV NVP ETV RPV DOR 
IP/r = inhibiteurs de la protéase boostés par le ritonavir ATVr DRVr 
IE = inhibiteur d’entrée MVC 
INI =  inhibiteurs d’intégrase RAL EVG DTG BIC
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Quelles considérations/
patient?

virologiques…

• charge virale VIH 
– ARN plasmatique 
– classique/ultrasensible 
– ADN cellulaire 

• séquençage 
– ARN plasmatique 
– ADN cellulaire 

• compartiments génital/
neuro? 

• sérologie VHB

… et autres

• immuno 
– CD4, CD8, rapport CD4/CD8 
– nadir CD4 
– marqueurs de 

l’inflammation 

• pharmaco 
– dosages/observance 
– comédications/interactions 
– diffusion SNC, tractus 

génital …



Le bon sens

1/marqueurs immuno 
- nadir CD4, délai depuis ce nadir 
- marqueurs de l’inflammation?  

2/indétectabilité sous trithérapie: 
- quelle durée? 
- à quel niveau? virémies résiduelles?? 

3/évaluation du réservoir 
4/sensibilité génotypique aux molécules choisies



durée ARN-VIH 
<50 c/ml 
≥ 3,5 ans



Niveau d’indétectabilité



1247 patients HAART



Ryscavage et al, AAC 2014 



Evaluation du réservoir

Laurence Bocket 
 

17/03/2018

Romani 2017

quantification charge virale 
 1/plasmatique ↔ ARN viral: virus libre 

produit 



Evaluation du réservoir

• valeur prédictive quantification ADN 
proviral: 
– progression clinique 
– rebond à l’arrêt des traitements (essai SPARTAC) 
– rebond dans les stratégies de monothérapies 

(essais MONOI & Monark) 
– succès stratégie RAL-ETV (essai ETRAL) 

• évolution sous régime 2DR 
– pas de variation (ETRAL, Lamidol) mais peu de 

données

Williams 2014; Marcelin 2011; Avettand-Fenoël 2010; Soulié 2017





Sensibilité aux molécules de la 
combinaison
- génotypage ARN viral plasmatique / CV 

détectable 
- situation d’allègement ↔ à priori CV indétectable 

→ génotypes cumulés (historique) 
→ relecture des génotypes ARN (ex: recherche mutation 

E138/RT) 
→ génotype «rétrospectif» / plasma conservé à -80◦C 
→ génotype/ADN ↔ virus archivés dans les cellules



Analyse rétrospective de 5286 patients recevant une bithérapie d’entretien sur la 
période 2010 – 2017. 

Résultats 
- 171 régimes différents de bithérapie  

- les analyse des 5 régimes plus fréquents (soit 3484 patients): DTG/XTC, DTG/

RPV, RAL/ETR, RAL/DRV-r et DRV-r/XTC 

- un taux d'échec faible (3,5%)    

- les facteurs de risque d'échec identifiés sont: 

1. les antécédents d'échec virologique 

2. un zénith de CV élevé (> 5log10) 

3. bithérapie RAL + ETR  

4. bithérapie DRV + xTC: efficacité moindre mais non significative 



1/«rien ne presse» 
2/étude détaillée pour chaque patient  
 clinique + immuno + viro + 
pharmaco 
3/surveillance rapprochée  

CONCLUSIO
N

….merci pour votre 


