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La résistance virale est définie comme la capacité d’un 
virus à se multiplier en présence d’un traitement 

antirétroviral. 

Elle est la conséquence de la présence d’une ou de 
l’accumulation de mutations spécifiques sur les gènes du 
VIH qui codent pour la RT, la PR et d’autres enzymes ou 

protéines du virus ciblées par les traitements.

Ces mutations entraînent une modification structurelle ou 
fonctionnelle de ces protéines.

Les ARV ne sont pas directement responsables de la 
résistance, ils contribuent surtout à la sélection de mutants 

résistants.

Définition de la Résistance

www.infectiologie.org.tn
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Variabilité génétique

Variants ou quasi-espèces présentant les mutations 
touchant les différents codons du génome viral

Réplication intense du virus (109 nouvelles particules par jour)

Le manque de fidélité de la transcriptase inverse  Taux des 
mutations engendrées (3.4 10-5/ pb et par cycle de réplication)

ET
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Evolution des quasi-espèces

Populations virales 
homogènes

Populations virales
hétérogènes

Infection 
primaire

Infection 
établieTemps 

Réplication virale 

Pression immune  

Sélection virale

From  Taylor and Loveday ID education 2010 www.infectiologie.org.tn
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Mutations et variants dominants

Variant dominant

Virus sauvage

Virus mutés

Seuil de détection

Coexistence de plusieurs variants
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Pression de sélection

Seuil de détection

ARV incomplètement 
suppressif 

Wild-type
Variant résistant à ARV

t1 t2
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Échappement thérapeutique

 Élimination des souches virales sensibles

 Sélection des souches résistantes (Présentant des mutations de
résistance au niveau du gène de la protéase et/ou de la transcriptase
inverse) offrant un avantage réplicatif en présence de ces inhibiteurs.

www.infectiologie.org.tn
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Conduite à tenir devant un échec thérapeutique

Échec 
thérapeutique

•Clinique
•Immunologique
•Virologique

Tolérance++

Interactions
Médicamenteuses+

Pharmacodynamie

Observance+++

Intervention
Correction

ou 
Switch 

thérapeutique

Rechercher les mutations
de résistance
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L’excision de l’analogue nucléosidique déjà incorporé

MECANISMES DE LA RESISTANCE

Clavel, F. et. al. N Engl J Med 2004;350:1023-1035

TAMs (Thymidine Analog Mutations) 
M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F 
et K219Q/E. 

Les analogues de la thymidine, 
AZT et d4T

Ces TAM, en fonction du 
nombre de mutations, peuvent 
être responsables de 
résistances croisées aux 
autres INTI (AZT, d4T, ABC…
TDF), sauf à la lamivudine 3TC.

www.infectiologie.org.tn
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L’excision de l’analogue nucléosidique déjà incorporé

MECANISMES DE LA RESISTANCE

Mutation Sélectionnée 
par

Commentaires

TAMs =  
M41L, D67N, K70R, 
L210W, T215Y/F, 
K219Q/E

AZT, d4T • Résistance tous les IN sauf la 3TC

• Résistance croisée variable selon le 
nombre TAMs et de l’INTI

• K70R et K219Q/E moins d’impact sur ces 
résistances croisées

Associations particulières de mutations

M184V  + TAMs : • la résistance à l’ABC 
• pas d’impact sur TDF, ni sur ddI

www.infectiologie.org.tn
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Diminution de l’incorporation de l’analogue

MECANISMES DE LA RESISTANCE

•résistance à 3TC /M184V

Mutations   au niveau du 
site d’incorporation des 

INRT 
M184V, K65R, L74V, 

Q151M
→↓ incorporation

→Cross reactions : AZT, d4T, ABC…
→ TDF –
→Q151M et Insertions résistance de classe

www.infectiologie.org.tn
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Diminution de l’incorporation de l’analogue

MECANISMES DE LA RESISTANCE

Mutation Sélectionnée par Commentaires

M184V 3TC, FTC • Augmente la résistance à ABC en présence de TAMs
• Pas d’impact sur TDF ni ddI
• Réduction de la capacité réplicative du VIH in vitro

Q151M
(A62V, V75I, F77L, F116Y)

• Haut niveau de résistance sauf  pour TDF et 3TC

L74V ddI, ABC  Impact sur l’efficacité de ddI et ABC
 Association fréquente avec la M184V

K65R TDF 
principalement

• Impact nul sur les thymidiniques
• AZT = INTI de choix en présence de K65R
• Impact  certain sur TDF et probable sur les autres INTI mais de 
niveau variable.
• Fréquence mais reste entre 3 et 5%
• Susceptible de se développer sous ABC et/ou ddI + TDF en 
l’absence de TAMs
• Moins susceptible de se développer si TAMs 
• Utilisation de TDF+ABC à réserver aux patients en échec 
présentant des TAMs
• Réduction de la capacité réplicative in vitro

K70E TDF 
principalement www.infectiologie.org.tn
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Algorithmes : changement de traitement

1ère ligne Mutations sélectionnées 2ème ligne

AZT+3TC i) M184Va i) ABC
ii) TAMsb ii) ddI

iii) TDFd (selon le nombre de TAMs)

ABC+3TC i) M184V i) AZTou d4T
ii) L74V ii) TDF sauf si présence L74V
iii) K65R
iv) Y115F

TDF+FTC i) M184Vc i) AZTou d4Td

ii) K65R (rare)

a la présence de la M184V retarderait l'apparition des TAMs
b le nombre de TAMs  augmente progressivment et possibilité de résistance croisée à la classe
c M184V sélectionnée moins rapidement et moins fréquemment sous FTC que sous 3TC
d la présence de TAMs empêche l'arrivée de la K65R et vice-versa

ordre de
 fréquence 

www.infectiologie.org.tn
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MECANISMES DE LA RESISTANCE

Mécanismes de résistance aux INNRT

- Une seule mutation 
(K103N) va entraîner une 
résistance de haut niveau 
à l’INNRT et à l’ensemble 
des autres molécules de 
cette classe.
- Ce sont des molécules 
dont la « barrière 
génétique » est basse 
puisqu’une seule 
mutation leur confère une 
résistance élevée

Les mutations de résistance aux NNRTI empêchent la  fixation des NNRTI 
sur le site allostérique.

www.infectiologie.org.tn
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MECANISMES DE LA RESISTANCE

Mécanismes de résistance aux INNRT

Etravirine : INNTI de deuxième génération est actif sur certains profils de 
mutations de résistance aux INNTI actuels.

L’accumulation de mutations de résistance aux INNTI diminue 
fortement l’efficacité de l’étravirine

Donc fortement recommandé de ne pas laisser une réplication 
résiduelle sous efavirenz ou névirapine = accumulation de mutations à 
la classe et  efficacité  ultérieure des 2èmes générations.

www.infectiologie.org.tn
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MECANISMES DE LA RESISTANCE

400

50

Time

VL
TAMs

TAMs

184V

K103N

Évolution de l’apparition des mutations sous INRT+INNRT
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MECANISMES DE LA RESISTANCE

Peut-on prédire la résistance lors d’un échec de 1ère ligne avec NNRTI?

Regimes Détection ARV affecté

ZDV+3TC+NNRTI Précoce 
Tardive

3TC, NVP,EFV
+ ZDV, d4T, ABC>DDI,TDF

d4T+3TC+NNRTI Précoce
Tardive

3TC,NVP,EFV
+ ZDV, d4T, ABC>DDI

ABC+3TC+NNRTI Précoce 
Intermédiaire
Tardive

3TC, NVP,EFV
+ ABC,DDI

+ TDF, d4T 

TDF+3TC+NNRTI Précoce 3TC, NVP,EFV
+TDF, ABC, DDI, d4T

www.infectiologie.org.tn
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MECANISMES DE LA RESISTANCE

Mécanismes de résistance aux IP

La résistance aux IP est liée à des 
mutations situées au niveau du site 
actif de cet enzyme et à distance. 

Typiquement, la résistance aux IP est un 
phénomène graduel avec accumulation 
progressive de mutations.

On distingue:
-les mutations primaires sélectionnées 
les premières lors d’un échappement, 
très souvent situées au niveau du site 
actif de l’enzyme; 
-les mutations secondaires qui 
viendront s’accumuler pour renforcer la 
résistance.

www.infectiologie.org.tn
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MECANISMES DE LA RESISTANCE

Mécanismes de résistance aux IP

•Grande différence avec les IP boostées, dont la barrière génétique est élevée.

•Donc dans le 1er traitement d’un patient par un IP : utiliser un IP boosté

www.infectiologie.org.tn
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MECANISMES DE LA RESISTANCE

Mécanismes de résistance aux T20

-Mutations en position 36 à45 du domaine HR1 de la gp41

- Mutations d’apparition rapide

Mécanismes de résistance autre 

- Pas de mutation croisée connue à ce jour avec les anti CCR5

- Mutants aux anti CCR5 pourraient changer d’utilisation de co-
récepteur et passer vers le CXCR4 = mécanisme possible de mutation 
aux anti-CCR5

www.infectiologie.org.tn
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POURQUOI ETUDIER LA RESISTANCE AUX ARV 

1. Pour aider au choix du 
meilleur traitement possible

2. Pour expliquer et traiter les 
échecs thérapeutiques

3. Pour évaluer la prévalence 
des mutations de résistance 
au sein de la population 
(patients naïfs notamment)

Adapté de Durant et al. Lancet 2000
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EVALUATION DE LA RESISTANCE AUX ARV 

• Examen clinique et évaluation biologique
– Suivre la charge virale et du taux de CD4 durant la 

trithérapie
• Perte de poids, présence d’infection opportuniste

• Tests phénotypiques 
– Mesurent la capacité du virus à se multiplier en présence de 

différentes concentrations d’un médicament antirétroviral 
spécifique.

• Tests génotypiques
– Séquence génétique du virus: révèle les différences entre le 

virus du patient et le virus sauvage; analyse les mutations 
présentes sur les gènes de transcriptase reverse (RT) et 
Protéase

www.infectiologie.org.tn
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Situation de l’infection à VIH en Tunisie

Projet Global Fund (2009)

« appui au partenariat et au renforcement de 
la riposte à la menace d’extension du 

VIH/SIDA en Tunisie » 

Mise au point du test génotypique de résistance 
du VIH utilisant le kit commercialisé VIROSEQ 

www.infectiologie.org.tn
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Procédure de la technique ViroSeq

Principe

www.infectiologie.org.tn
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Procédure de la technique ViroSeq

Système complet

 Module de Préparation de l’échantillon

 Module de RT-PCR

 Module de Séquençage

 Module de Contrôle ARN

 Tubes réactionnels MicroAmp

 Colonnes de purification Microcon

 Logiciel ViroSeq HIV-1

www.infectiologie.org.tn
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Procédure de la technique ViroSeq

Méthodologie

Plasma 0,5 mL

EXTRACTION

ARN extrait

REVERSE TRANSCRIPTION 

cDNA

PCR

Produit de PCR

10’

4oC
20’’

72oC

8

12’
93oC

10’
50oC

93oC
64oC
45’’

66oC
3’ 4 h

x 40

Lyse et Extraction par précipitations : 

Guanidine Thiocyanate – Isopropanol - Ethanol 

60’
42oC 5’

99oC

8

5’
42oC30”

65oC
1h20 

MulV Reverse Transcriptase 

www.infectiologie.org.tn
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Procédure de la technique ViroSeq

Méthodologie
Produit de PCR

PURIFICATION

Matrice de 
Séquençage

Produit de Séquence

REACTION DE SEQUENCE

4oC

8

10’’
96oC

50oC
5’’

60oC
4’ 2 h

x 25

Utilisation de colonnes YM 100 
Microconcentrators®

PURIFICATION

Séquence prête à être 
analysée

Purification Ethanol/Acetate de sodium ou autre : 
Sephadex G50 ; colonnes, etc...

www.infectiologie.org.tn
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Procédure de la technique ViroSeq

Migration des Séquence sur ABI 3130

Technologie d’électrophorèse capillaire

Injection électrocinétique des fragments d’ADN marqués et détection par 
une cellule équipée d’une caméra CCD

www.infectiologie.org.tn
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Procédure de la technique ViroSeq

Software

Comparaison
consensus/référence 
(HXB-2)

Edition des positions 
d’intérêt

Accès à toutes les 
positions 
nucléotidiques

Auto-jump

*****

*****

www.infectiologie.org.tn
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Procédure de la technique ViroSeq

Rapport

www.infectiologie.org.tn
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POINTS A RETENIR 

• Les mécanismes et la cinétique d’acquisition des 
mutations de résistance diffèrent selon la classe des 
antirétroviraux.

• La prévention de la sélection de mutants résistants 
nécessite de maintenir une charge virale sous 
traitement en dessous du seuil de détection. 

• L’adhérence du patient au traitement est le facteur le 
plus important pour prévenir l’émergence de la 
résistance du VIH

www.infectiologie.org.tn
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POINTS A RETENIR 

• Les tests de résistance sont un élément important 
pour l’aide à la décision thérapeutique.

• Les tests de résistance offrent des informations utiles 
quant à la sélection des antirétroviraux de deuxième 
intention

• Le choix des ARV dans un traitement de relais 
nécessite une concertation multidisciplinaire 
associant cliniciens, virologues et pharmacologues. 

www.infectiologie.org.tn
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Les Molécules antirétrovirales
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