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Test & Treat : Quelles molécules possibles?

Tritherapie
• TDF FTC/3TC r/DRV

• TDF FTC/3TC  DTG

• TAF FTC BIC

• ABC non (HLA)

• NNRTI non (TDR)

Bithérapie ?
• DTG 3TC/FTC ?

• r/DRV 3TC/FTC ?
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Günthard et al., CID 2018

Recommendations for 

Resistance Testing in 

Clinical Practice: 

Who and When to Test ?



The prevalence of TDRM is stable in Europe
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SPREAD 2011-2013  
The prevalence of HIV drug resistance mutations in 
Europe: interactive monitoring 

• Overall prevalence of TDRM in Europe : 8.6%

• Northern and Central  EU: 5.7%
• Mediterranean Europe : 7.4%
• Western Europe : 12.2%, driven by a higher 

prevalence of NRTIs (7.5%) and non-NRTIs (4.2%)

• Protease inhibitors low in all regions (2.1%)

• Lower in heterosexual contact (7.8%) vs MSM 
(10.2%) in all regions. 

Hofstra et al. Journal of the International AIDS Society, submitted
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Temporal trends in the yearly proportion of 

individuals with transmitted drug resistance in 
US, by drug class.

Soo-Yon Ree, CID 2018

The fitted lines show the effect of sample years in generalized binomial logistic regression models. Abbreviations: NNRTI, 

nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor; NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitor; PI, protease inhibitor; TDR, 
transmitted drug resistance.



Temporal trends in the yearly proportion of individuals with the most

commonly detected NRTI, NNRTI, and PI surveillance TDRAMs

The fitted lines show the effect of sample years in generalized binomial logistic regression models. Abbreviations: DRM, drug

resistance mutation; NNRTI, nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor; NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitor; PI, 
protease inhibitor; SDRM, surveillance drug resistance mutation; TAM, thymidine analogue mutation.

Soo-Yon Ree, CID 2018



Chaix ML et al. CROI, 2018



Chaix ML et al. CROI, 2018



Frequency of virus with at least one TDRAMs in each category

P=0.530 P=0.270 P=0.473 P=0.818 P=0.240 P=0.280 P=0.090 P=0.437 P=0.192

Chaix ML et al. CROI, 2018

215 revertants (2.9%) and other TAMs (M41L, (1.4%), K219Q/E (0.5%), D67N/E (0.5%), L210W (0.3%), T215F 
(0.2%), K70R (0.09%) 
M184V/I in 6 cases (0.5%), T69D in 2 (0.2%), Y115F in 2 (0.2%) and K65R in 1 case (0.09%)



Frequency of virus with at least one TDRAMs in each category

P=0.530 P=0.270 P=0.473 P=0.818 P=0.240 P=0.280 P=0.090 P=0.437 P=0.192

Chaix ML et al. CROI, 2018

L90M in 11 cases (1%), I85V/I 0.8%, L76V in 0.6%, M46I/L in 0.5%, V32I, V82A/T, I54L/S in 0.3%, N88D, I47V, 
I50V, F53Y/L in 0.2% and L23I, L24I in 0.09%



Frequency of virus with at least one TDRAMs in each category

P=0.530 P=0.270 P=0.473 P=0.818 P=0.240 P=0.280 P=0.090 P=0.437 P=0.192

Chaix ML et al. CROI, 2018

L74M n=8, E92Q/G n=1, T97A n=12, E138K n=3, E157Q n=17, S230R n=2, R263K n=1. 
Double mutants E92Q+T97A and L74M+T97A were observed in 1 patient, respectively.



Overall prevalence of TDRAMs was 10.8% and stable compared 
2005/2006 & 2010/2011 surveys. 

Descamps D et al .JAC 2010, Descamps D et al. JAC 2013, Assoumou L et al. IAS 2017 & JAC, submitted



Frequency of virus with at least one TDRAMs in each category

P=0.269 P=0.639 P=0.908 P=0.210 P=0.001 P=0.206 P=0.524 P=0.146

NS



PIs Mutations



Mutations NRTIs



NNRTIs Mutations



INIs Mutations

2010-2011 : 1 major INI mutation (T66I)
2015-2016 : 3 major INI mutations (Q148K & G140A+Q148R)



Primo & Odyssee : Sous-types non B 

Chaix et al, Descamps et al, Assoumou L et al. 
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Margot N, CROI 2018 & EHDRW 2018



Margot N, CROI 2018 & EHDRW 2018



Margot N, CROI 2018 & EHDRW 2018



INIs



le
meilleur

…de la CROI 2018

Charpentier C, J. Antimicrob Chemother 2018 ; EACS 2017, Abs. PE 6/11 ; CROI 2018, Abs. 547

Prévalence du polymorphisme E157Q

Polymorphisme E157Q dans l’intégrase :
phénotype et réponse au traitement (1) 

• Etude multicentrique ANRS : analyse de 8 528 séquences d’intégrase issues de 

patients naïfs d’INI (56 % B, 23 % CRF02_AG et 21 % autres non-B)
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le
meilleur

…de la CROI 2018

Charpentier C, J. Antimicrob Chemother 2018 ; EACS 2017, Abs. PE 6/11 ; CROI 2018, Abs. 547

Prévalence du polymorphisme E157Q

Polymorphisme E157Q dans l’intégrase :
phénotype et réponse au traitement (1) 

• Etude multicentrique ANRS : analyse de 8 528 séquences d’intégrase issues de 

patients naïfs d’INI (56 % B, 23 % CRF02_AG et 21 % autres non-B)
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Primo-infection 2014-2016 : 1,9%

Naifs chroniques 2015-2016 : 4,4%



le
meilleur

…de la CROI 2018

Polymorphisme E157Q dans l’intégrase :
phénotype et réponse au traitement (2) 

Charpentier C, J. Antimicrob Chemother 2018 ; CROI 2018, Abs. 547

Tests phénotypiques recombinants avec des mutants E157Q, 
CE50 moyenne + ET

• Conclusions : en présence d’une mutation E157Q :

– EVG ne devrait pas être proposé en raison de l’augmentation modérée du FC dans le 

contexte CRF02_AG 

– DTG et RAL semblent envisageables ?? au vu des résultats phénotypiques
• Toutefois 2 cas décrits de sélection in vivo de la mutation E157Q en cas d’échec sous RAL

RAL EVG DTG

CE50 (nM) + ET FC CE50 (nM) + ET FC CE50 (nM) + ET FC

pNL43 

(sous-type B)

WT 20,3 + 7,8 - 20,1 + 5,5 - 7,7 + 2,1 -

E157Q 12,2 + 5,2 0,6 39,1 + 2,4 1,9 6,9 + 1,5 0,9

CRF02_AG
WT 26 + 7,1 - 39,8 + 15,6 - 7,1 + 3,4 -

E157Q 29,3 + 0,9 1,1 95,5 + 31 2,4 13,5 + 1,0 1,9

En triplicate

11



Mutation E157Q sélectionnée in vivo sous RAL 



le
meilleur

…de la CROI 2018

Charpentier C, J. Antimicrob Chemother 2018 ; EACS 2017, Abs. PE 6/11 ; CROI 2018, Abs. 547

39 patients avec un virus E157Q initiant un traitement ARV à base d’INI 

Polymorphisme E157Q dans l’intégrase :
phénotype et réponse au traitement (3) 

• 15 patients avec CV < 50 c/ml

– Maintien de la CV < 50 c/ml : n = 13

– Blip : n = 2 (à S48 dans les 2 cas)

• 8 patients en 1ère ligne de traitement ARV (EVG, n = 5 ; RAL, n = 2 ; DTG, n = 1)

– CV < 50 c/ml à S24 et à S48 (n = 6)

– 2/5 patients recevant un traitement à base d’EVG n’atteignent pas une CV

< 50 c/ml à S24 (151 c/ml et 236 c/ml), changement de traitement ARV entre S24 et S48 dans les 2 cas

• 16 patients traités par ARV en échec avec CV > 50 c/ml (RAL, n = 11 ; EVG, n = 2 ; DTG, n = 3)

– CV < 50 c/ml à S24 : n = 8 (devenir à S48 : CV < 50 c/ml : n = 4 ; arrêt 

du traitement INI : n = 2 ; blip : n = 2)

–  initiale de la CV > 2,5 log10 c/ml à S24 mais sans atteindre < 50 c/ml (n = 4)

– Non réponse virologique avec une  de la CV < 2 log10 c/ml à S24 (n = 4)

– Pas d’association entre le GSS du traitement INI et la réponse virologique

12



le
meilleur

…de la CROI 2015

Mutation intégrase E157Q et non réponse 
à un traitement à base de DTG

• Patient en primo-infection : virus sous-type B avec polymorphisme E157Q dans l’intégrase à J0

Danion F, IHDRW 2015, Abs. 43

Activité de transfert de brin
(% par rapport au contrôle sans DTG)
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RAL C12h* 1 404 - 1 635 524 -

DTG C12h - - - - 3 004

ABC C24h < 10 - 18 11 < 10

3TC C24h 362 - 313 225 261

*(ng/ml)

• Non réponse à un traitement à base de RAL puis de 

DTG malgré une bonne observance

• Pas de sélection de nouvelles mutations de résistance 

dans l’intégrase

• Relais ultérieur avec DRV/r : CV reste détectable à M4 

(500 c/ml)

• Activité de transfert de brin du virus 

E157Q >> celle du virus WT

•  résistance du virus E157Q à DTG 

avec un Fold-change = 9

• Quotient inhibiteur phénotypique du virus 

E157Q = 38

26



le
meilleur

…de IAC 2018

Pena Lopez MJ, IAC 2018, Abs. THPEB041 

Emergence des mutations E157Q et R263K 
à l’échec d’une 1ère ligne à base de DTG

• Femme de 49 ans, diagnostiquée VIH en 2017 lors d’une intervention chirurgicale

• CV = 457 000 c/ml, CD4 = 39/mm3

• Rifampicine pour infection à staphylocoque de la plaie chirurgicale (arrêt à S8 pour EI)

• Séquençage haut débit TI et intégrase
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INTEGRASE INHIBITORS & MUTATIONS : Index de résistance  in vitro 



INTEGRASE INHIBITORS & MUTATIONS : Index de résistance  in vitro 









le
meilleur

…de la CROI 2018

Sélection de résistance in vitro 
avec les INI selon le sous-type de VIH (1)

• Expériences de sélections de résistance in vitro à EVG, CAB, BIC et DTG

Brenner B, CROI 2018, Abs. 549

Délai dans l’acquisition de mutations de résistance aux INI
(à partir d’un sous-type B) 
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21st Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections; March 3-6, 2014; Boston, MA

Protocol-Defined Virologic Failure
744 total

n=181
EFV

n=62

Subjects with PDVF during Induction 3* (2%) 3 (5%)
*1 subject per 744 dose
No NRTI, NNRTI or INI treatment-emergent mutations

PDVF: <1.0 log10 c/mL decrease in plasma HIV-1 RNA by Week 4 
OR confirmed HIV-1 RNA ≥200 c/mL at or after Week 16 or after prior 
suppression to <200 c/mL

744 total
n=160

EFV
n=47

Subjects with PDVF during Maintenance 2** (1%) 1 (2%)
IN genotypic results at BL and time of PDVF 1 1

INI-r mutations 1 0
PR/RT genotypic results at BL and time of PDVF 2 1

NRTI-r mutations
NNRTI-r mutations

0
1

0
0

**744 10 mg – treatment emergent INI (Q148R) and NNRTI (E138Q) at W48; 744 FC = 3; RPV FC = 2
744 and RPV concentrations <50% of expected; extreme calorie restricted diet W40-W48

**744 30 mg – PDVF at W36; no treatment-emergent mutations

Margolis et al. CROI 2014; Boston, MA. Abstract 91LB.



Conclusions

• Résistance primaire (TDR) suit l’évolution des traitements ARV

• Plus faible prévalence de TDR en Europe versus US : utilisation plus large des IPs probable

• Apparition (rare) de la R primaire aux INIs après 10 ans d’utilisation

• Augmentation des sous types Non-B

• Impact des polymorphismes pour les INIs ??? Ex  mutation 157, 263 ....

• Test & Treat

• NNRTI : pas envisageable au vu des chiffres de TDR

• IP: pas de problème virologique trithérapie, bithérapie

• INI : ?

• RAL , EVG & CAB : non

• DTG & BIC : à évaluer 

• Fast Start : BIC/TAF/FTC (15 centres 2019 ) IP Dr J Ghosn Bichat-Claude Bernard 

• DTG/3TC?

• DTG/RPV non
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le
meilleur

…de la CROI 2018

Sélection de résistance in vitro 
avec les INI : BIC vs DTG

• Expériences de pression de sélection à partir de virus porteurs de mutations

aux INI : E92Q, Q148R, R263K, N155H

Andreatta K, CROI 2018, Abs. 546

Virus

J0

Mutations intégrase 

sélectionnées 

par BIC

FC 
BIC

FC 
DTG CR

Mutations intégrase 

sélectionnées 

par DTG

FC 
BIC

FC 
DTG CR

E92Q E92Q-G140G/E-M154M/I 0,9 1,7 2 % E92Q 1,1 1,4 13 %

Q148R Q148R 0,6 0,6 4,9 %
G52G/E-E138K-

Q148R-H171H/Y
1,4 1,4 3,5 %

R263K R263K 1,7 1,6 NR R263K 1,6 1,8 7,5 %

N155H L45Q-N155H 1,5 1,5 59 % S147N-N155H NR NR NR

CR : capacité réplicative virale, NR : non réalisé 

Profils génotypiques et phénotypiques des virus sélectionnés 
in vitro après passages multiples  

– Mutant E92Q-G140E : FC BIC > 100, FC DTG > 200 et CR < 1 %

• Conclusions
– Identification de 2 profils de résistance à BIC : S153F/Y (FC < 2) 

et E92Q-G140E (FC > 100 mais CR < 1 %  non présent in vivo ?)

– L’ensemble des virus sélectionnés sous pression d’INI reste sensible à BIC 

ou avec une faible  du FC

22



le
meilleur

…de VIH 2016

BIC DTG
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Constante de dissociation du bictégravir (BIC)

White K, HIV Glasgow 2016, Abs. P025

• Objectif : décrire la cinétique de dissociation in vitro du BIC et des autres II à partir 

des complexes intégrase VIH-1/ADN

II Demi-vie (h)

BIC 135 ± 20

DTG 79 ± 13

RAL 14 ± 3

EVG 3,6 ± 0,7

Demi-vie apparente de dissociation des II à partir des complexes intégrase VIH-1/ADN

Suivi de la dissociation de l’II des complexes intégrase VIH-1/ADN (% liaison)

• Parmi les 4 II testés, BIC présente la plus longue demi-vie de dissociation à partir 

des complexes intégrase VIH-1/ADN

Données expérimentales 

Courbe modélisée

53



le
meilleur

…de VIH 2016

Switch pour BIC/FTC/TAF : 
analyse de la résistance

• Essais GS-US-380-1878 et 1844 : switch chez des patients avec 

CV < 50 c/ml pour BIC/FTC/TAF
– Echec virologique (CV ≥ 50 c/ml, ITT snapshot) à S48 = 1,4 %

– Aucune émergence de résistance 

– Maintien du succès virologique (CV < 50 c/ml) à S48 chez les patients avec 

mutations de résistance archivées (génotype ADN VIH PBMC au switch) 

– Parmi les 170 patients avec génotype ADN sur l’intégrase au switch, 

présence de polymorphisme aux INI chez 87 patients (T97A, n = 1, 

M50I = 30 et S119P/R/T = 54, E157K/Q = 8)

• Echec virologique à S48 = 4/87 patients avec polymorphisme à J0 

dont 2 avec S119P/T et 1 avec M50I

Andreatta K, CROI 2018, Abs. 506

Mutation de résistance à FTC/TAF 35/36 (97 %)

K65K/N 5/5

M184V/I/T 18/18

M184 + autre(s) mutation(s) INTI 12/13

≥ 2 TAM sans M184V 4/4
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