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 Taux d’erreur de la TI : 1/10.000 nucléotides

 Production virale : 109-1010 particules par jour

 Taux de recombinaison : 5 à 10 évènements par cycle

 Evolution constante de la quasiespèce

 Toutes les mutations pré-existent avant traitement

 Demie-vie d’un virus plasmatique = 0.3 jours

 Demie-vie des cellules infectées = 2.2 jours



Definition de la Résistance aux Antiviraux

• La résistance est due à la présence de mutations sur le

génome viral qui réduisent la sensibilité du virus par

rapport à celle observée chez un virus sauvage

– Modifications au niveau de la cible moléculaire de l’ARV

(Ex : RT, protéase, Intégrase)

– Modifications au niveau d’autres protéines virales qui

interfèrent indirectement avec l’activité de la molécule

antirétrovirale (ex : gène gag/ Résistance aux IP)



Pression de sélection antirétrovirale

Sélection de variants
résistants

Suppression incomplète de la
réplication virale
• Défaut de puissance
• Taux plasmatiques insuffisants
• Défaut d’observance
• Pré-existence de résistance
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ANTIRETROVIRAUX

Inhibiteurs nucléosidiques

et nucléotidiques de la TI

• zidovudine (ZDV, AZT)

• didanosine (ddI)

• zalcitabine (ddC)

• stavudine (d4T)

• lamivudine (3TC)

• abacavir (ABC)

• emtricitabine (FTC)

• tenofovir (TFV)

Inhibiteurs non
nucléosidiques de la TI
• nevirapine (NVP)

• efavirenz (EFV)

• Etravirine (ETR)

Inhibiteurs de protéase

• saquinavir (SQV)

• ritonavir (RTV)

• indinavir (IDV)

• nelfinavir (NFV)

• fosamprenavir (fAPV)

• lopinavir (LPV)

• atazanavir (ATV)

• tipranavir (TPV)

• darunavir (DRV)

Inhibiteurs d’entrée

• Inhibiteur de fusion :
enfuvirtide (T20)

• Inhibiteur de CCR5 :

• Maraviroc (MVC)

• Vicriviroc

Inhibiteurs
d’Intégrase

•Raltegravir
(RAL)

•Elvitegravir



Structure et mode d’action des INTIs

• Les INTIs sont des pro-médicaments, à la différence des INNTIs et IPs

• Les INTIs agissent après avoir été transformés dans la cellule en composés

triphosphorylés par des kinases cellulaires

• Les INTIs ressemblent aux dNTPs naturels

– Compétition pour liaison avec la RT et incorporation dans l’ADN viral

– Absence de groupement 3'-hydroxyl nécessaire à la polymérisation

• Terminaison de l’élongation du brin d’ADN viral

ddCddIAZT dTTP dATP dCTP
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Transcriptase inverseTranscriptase inverse
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Diminution
de l’incorporation de l’INTI
ou « Discrimination »
K65R, M184V, L74V

Résistance aux INTI

Augmentation
de l’excision de l’INTI

TAMs

La résistance est la résultante de ces deux mécanismes

Deux mécanismes de résistance

MMéécanismes de la rcanismes de la réésistance aux INTIsistance aux INTI

CROI 2004 - U. Parikh, Pittsburgh, abstract 54, actualisé



Résistance aux Inhibiteurs Non
Nucléosidiques de la TI (INNTIs)

• Mode d’action

fixation au niveau d’une poche étroite
hydrophobe de la RT située près du
site actif

• Pas d’étape d’activation

• 2 régions de la RT (AA 100 - 108 et
AA 181 - 190)

• 1 seule mutation entraîne une
modification de conformation de la
poche (= perte d'affinité) et une
résistance croisée EFV/NVP

• faible barrière génétique : sélection
très rapide

• ETV : nécessité de plusieurs
mutations ?
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Mutations sélectionnées par les INNTIMutationsMutations sséélectionnlectionnééeses par les INNTIpar les INNTI
EFV

ETR

NVP

• Les mutations de résistance aux NNRTI sont localisées dans une région très
étroite de la transcriptase inverse

• Une seule de ces mutations induit un changement conformationnel très
important de l’enzyme qui entraîne une résistance croisée pour EFV et NVP

• Un + grand nombre de mutations est nécessaire pour la R à l’ETR



Mutations de R aux IP

• Mutations majeures (primaires) : empêchent la
fixation de l’IP au niveau du site actif.

• +/- spécifiques de chaque IP (ex : NFV: D30N)

• Mutations mineures (secondaires) : augmentent le
niveau de résistance et compensent la perte de
capacité réplicative liée aux mutations primaires.
Peuvent être polymorphiques (prévalence varie en
fonction des sous-types VIH).

• Autre possibilité : mutations au niveau du gène gag
(sites de clivage).





Genotype

Phenotype

Cmin

Ttt de première ligne avec un
IP boosté :

Pas de résistance au rebond

(Barrière génétique élevée)

Modèle de la barrière génétique pour un IP boosté

(D’après D Kempf)





Mécanismes d’échappement
aux antagonistes du CCR5

Mécanismes d’échappement
aux antagonistes du CCR5

“Switch” ou “Emergence”
La souche infectante devient R4 soit par évolution de la souche R5 initiale « Switch » soit par
émergence d’une population minoritaire X4 préexistante

Avec maintien du tropisme CCR5Avec maintien du tropisme CCR5

CXCR4

CCR5

VIH tropisme X4

VIH tropisme R5

VIH tropisme dual

Antagoniste CCR5

“Résistance”
(la souche reste R5 mais s’adapte
à la présence de l’antagoniste)

Avec changement de tropismeAvec changement de tropisme



Test Trofile® optimiséTest Trofile® optimisé
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• Détection du tropisme X4 à partir de 0,3 % de la population globale
(vs 5 % avec version initiale)

• Détection plus précoce des virus X4 dans des suivis longitudinaux

Trinh L, ICAAC/IDSA 2008, Abs. H-1219





Inhibiteurs d’intégrase
Mécanisme d’action du raltegravir (RAL)

Inhibiteurs d’intégrase
Mécanisme d’action du raltegravir (RAL)

LTRs

L’intégrase se lie à l’ADN et
modifie les extrémités 3’

Intégration

Réparation/ligation*

* Fonctions cellulaires

L’intégrase unit
les ADN viraux
et cellulaires

Miller M, ICAAC/IDSA 2008, Abs. H- 898
CPI = Complexe de pré-intégration

CPI

Cercles à
1 & 2 LTR

dégradation ou
recombination/réparation*

RAL se lie au
CPI et bloque le
transfert de brin



Localisation moléculaire des mutations de
résistance au RAL

Localisation moléculaire des mutations de
résistance au RAL



Exemple de sélection de mutations sous raltegravir
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BB

BB
F1F1

A,C,D,F,A,C,D,F,
G,H,J,KG,H,J,K

BB

CC

CC
BB

BB

CRF02CRF02 CRF01CRF01

CRF03CRF03

CRF06CRF06 CRF11CRF11

CRF10CRF10

CRF08CRF08--BCBC
CRF07CRF07--BCBC

CRF05CRF05
CRF12CRF12

570 000570 000

550 000550 000

29.429.4
millionmillion

1.21.2
millionmillion

6 million6 million

15 00015 000

980 000980 000

440 000440 000

1.51.5
millionmillion

1.2 million1.2 million

Résistance et variabilité VIH

(D’après M. Peeters, Rome, 2004)



Influence de la diversité sur la résistance

Résistance naturelle (intrinsèque) de certains
groupes ou types de virus

• Résistance groupe O et VIH-2 aux NNRTI : existence de
substitutions codant pour la R aux NNRTI : Y181C
(groupe O), 181I/V, 188L, 190A (VIH-2)

Non-fixation de l’inhibiteur (Descamps et al, J
Virol 2002; Witrouw et al, AIDS 1999)

• Résistance « naturelle » du VIH-2 à certains IP (Colson et
al, J Clin Microb 2004, Parkin et al. Antivir Ther 2004).
Prédominance de la substitution 46I qui est une mutation majeure
pour la R à l’indinavir ; présence V32I/ I47V entraînant une
résistance de bas niveau à l’amprénavir



Conséquences de la diversité sur la sélection des
mutations de résistance sous traitement

• Les voies génétiques de résistance peuvent varier en fonction des
sous-types

• résistance aux NNRTI et sous-type C :

• Mutation V106M : mise en évidence par sélection in vitro en
présence d’EFV à partir d’isolats sous-type C provenant de patients
Ethiopiens (Loemba et al AAC 2002)

• Etude de la séquence nucléotidique (polymorphismes silencieux) :

C wt: 106 GTG (V) B wt: 106 GTA (V)

EFV

C mut: 106 ATG (M) Pas de sélection 106M

(1 base différente) (Deux changements nécessaires)

• Mutation K65R et sous-type C in vitro



Comment mesurer la résistance ? (1)

• Les tests génotypiques :

• Actuellement essentiellement le séquençage des gènes
d’intérêt : TI, Protéase, Intégrase, gp41, gp120

• - RT-PCR, suivie ou non de nested PCR pour chaque gène

- Réaction de séquence (methode de Sanger)

- Lecture automatisée des séquences

- Alignement sur séquence de référence et détection des
mutations de résistance.





Comment mesurer la résistance ? (2)

• Les tests génotypiques :
• Résultat rapide, coût relativement modéré
• Nécessité d’un algorithme d’interprétation
• groupe ANRS AC11 Résistance : hivfrenchresistance.org
• Stanford HIV Database, Rega Institute
• Virtual Phenotype

Mise au point :
- A partir de corrélations phénotype/génotype
- A partir d’études de réponse virologique en fonction du

génotype



Score de mutations et réponse virologique
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Comment mesurer la résistance ? (3)

• Les tests phénotypiques : mesurent in vitro (en
culture cellulaire) les concentrations de la drogue
inhibant 50% ou 90% de la réplication virale (CI50,
CI90).

• Tests utilisant des virus recombinants (RVA :
recombinant Virus Assay) incluant par ex. la RT et/ou
la protéase du virus du patient.

• Nécessitent des structures automatisées ; coût
important.

• Pas d’avantage sur le génotype en pratique clinique.

• Intérêt pour l’étude de nouvelles drogues et dans le
cadre de protocoles.





Indications des tests de résistance (1)

1. Tout échec thérapeutique : patient en échec virologique
(charge virale >50 copies/ml confirmée), pour optimiser
un traitement de substitution.

2. En cas de primo-infection à VIH : environ 10% des
patients sont infectés en France par un variant VIH
résistant à au moins une drogue.

Nécessité du génotype pour la surveillance
épidémiologique et l’adaptation éventuelle du traitement.

3. Lors du diagnostic d’infection à VIH : bilan initial
génotype de résistance sur le premier plasma disponible,
ou avant de débuter le 1er traitement.



Transmission de la résistance aux ARV,
Cohorte Aquitaine, 1996-2006
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Prévalence globale 14.1 % (n =263 patients)

Recordon-Pinson P, CROI 2008, Abs. 902



Indications des tests de résistance (2)

3. Cas particuliers:

- Femme enceinte VIH(+) à charge virale détectable: utilité
pour optimiser le traitement, dans le cadre de la
prophylaxie de la TME.

- Accident avec exposition au VIH : tenir compte du
génotype de R du patient source; la priorité restant
l’instauration rapide d’une prophylaxie.



Tests de résistance et prise en charge
thérapeutique

Séquençage Algorithme Prise en

charge

Liste des
mutations

Liste des
ARV

Choix du
TTT

Analyse electro-
phorégramme +++ - Résistance

- Résistance possible

- Absence de résistance

- Tolérance/Adhérence

- Histoire thérapeutique

- Génotypes antérieurs

- Dosage ARV

Multidisciplinarité


