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#1 - Grande diversité génétique 



#2 - Echec Virologique

ÅDéfinition : réplication virale sous ARV (charge virale!!) 

ÅEn France (Rapport Morlat 2016)
ïÉchec initial : persistance CV  > 50 copies/ml au-delà de 6 mois 

ou 12 mois (selon le niveau initial)
ïRebond virologique : CV  > 50 copies/ml confirmée (différent du 

« blip »)

ÅOMS (Juillet 2017)
ïCV > 1000 copies/ml déterminée par deux mesures à 3 mois 

d’intervalle, avec un soutien à l’observance du traitement à 
l’issue du premier test virologique,  six mois après l’initiation du 
nouveau ART



Å Sous pression de sélection antirétrovirale

Les variants résistants émergent en raison de leur avantage 

réplicatif (fitness) dans ces conditions
Å En lôabsence dôantir®troviral 

Le virus sauvage est le plus adapt®, et donc d®tect® ¨ lôarr°t des 

ARV

#3 –Sélection de variants résistants



#4 –Les mutations de résistance

ÅPrésentes dans les gènes cibles des antirétroviraux : 
Č TI, protéase, gp41, intégrase

ÅElles confèrent un avantage réplicatif aux virus en présence 
de drogues : 

Č sélection de variants mutés

ÅCertaines ont un effet négatif sur la fonction de l’enzyme

ÅRésistance croisée (intra classes)  

M 184 V
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#5 –Barrière Génétique de l’ARV

-> d®pend de lôimpact des mutations sur la CI50



Barrière génétique élevéeCV

ƽ1 seule mutation est nécessaire

*  Haut niveau  de résistance

* Mutation moins pénalisante 

EFV, NVP
3TC/FTC
RAL/ELV

Apparition rapide

D’après JC Tardy 
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Barrière génétique faibleCV

ƽ

ᶈᶈ

* Mutations diminuant le « fitness »

* Accumulation de plusieurs mutations

Apparition + lente 

AZT
IP boostée

D’après JC Tardy 



CROI 2014, poster 587

#6 –Barrière Thérapeutique du cART
INI NNRTI PI



M6

N=996

M12

N=942

M24

N=844

% CV détectable 20% 25% 27%

% Virus sensible 60% 50% 25%

Parmi les virus R

% INNTI et/ ou 3TC/FTC
99% 99% 97%

% R INNTI 41% 31% 20%

% R 3TC/FTC 6% 8% 4%

% R INNTI et 3TC/FTC 52% 60% 73%

% TAMs 1% 7.5% 12.6%

% ETR 13.5% 24.5%

Messouet al. J. AIDS, 2011, Messouet al. JAIDS, 2013

Ne pas switcher trop vite mais ne pas laisser 
s’accumuler de mutations !!

#7 –Accumulation de mutations de 

résistance 



Conséquence de l’accumulation de résistance : 

diminution des options thérapeutique

Chez les naïfs

Virus sauvages : Plusieurs options

-> Indétectabilité dpdde lôobservance 

et du niveau de CV

Chez les prétraités
Virus résistants (accumulés + résistance croisée) : moins 
d’options et plus de cps
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Infection VIH sauvage Echec sous Traitement ARV

Č Recyclage des ARV non recommandé 

#8 –Archivage de s mutations



#9 –Transmission de la résistance

WHO – HIV DR 2017

Č Résistance primaire : 5-20% aux ARV de 1ère ligne



#10 –PrEP et Résistance

Etudes

Groupe ‘Bras placebo’
Nombre d’infections

Groupe ‘Bras actif’
Nombre d’infections

Total Résistance (%) Total Résistance (%)

Bangkok TFV 33 0 17 0

CAPRISA 004 60 0 38 0

Fem-PrEP 35 0 33 0

iPrEX 64 0 36 0

Partners PrEP 58 0 63 4 (6,3 %)

TDF2 24 0 9 0

VOICE 165 0 174 1  (0,6 %)

IPERGAY 14 0 2 0

PROUD 20 NT 3 0

TOTAL 473 0 375 5 (1,3 %)

Le risque de résistance est élevée en cas de PreP initiée 
pendant la primo-infection non diagnostiquée

Delaugerre, Virologie 2016



Conclusion

Å Le suivi en charge virale est essentielle pour anticiper
l’émergence de résistance

Å Le renfort de l’observance est indispensable avant de
faire un test de résistance

Å L’émergence de mutations doit être suivi d’un
changement de traitement pour contrôler le virus et
empêcher la transmission de résistance

Å Laisser les virus répliquer sous ART diminue les options
thérapeutiques


