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Objectifs dObjectifs d’’un traitement un traitement 
antirantiréétroviraltroviral

Obtenir une suppression de la rObtenir une suppression de la rééplication: plication: 
passage de la charge virale passage de la charge virale àà < 50 copies /ml< 50 copies /ml

Obtenir un bObtenir un béénnééfice immunologique: rfice immunologique: rééponse ponse 
CD4 et passage > 200 ou augmentation dCD4 et passage > 200 ou augmentation d’’au au 
moins 100 si dmoins 100 si dééjjàà > 200> 200

LL’é’éradication du VIH nradication du VIH n’’est pas actuellement un est pas actuellement un 
objectif (robjectif (rééservoir cellulaire servoir cellulaire proviralproviral))
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DDééfinition de la rfinition de la réésistance aux sistance aux 
antivirauxantiviraux

La rLa réésistance est due sistance est due àà la prla préésence de sence de 
mutations sur le gmutations sur le géénome viral qui rnome viral qui rééduisent la duisent la 
sensibilitsensibilitéé du virus par rapport du virus par rapport àà celle celle 
observobservéée chez un virus sauvagee chez un virus sauvage

-- Modification au niveau de la cible de    Modification au niveau de la cible de    
ll’’antirantiréétroviraltroviral
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Pourquoi y aPourquoi y a--tt--il sil séélection de virus lection de virus 
rréésistants ?sistants ?

TauxTaux dd’’erreurerreur de la TI: de la TI: 
1/10.000 1/10.000 nuclnuclééotidesotides
Production Production viralevirale: 10: 1099--
10101010 particulesparticules par jourpar jour
ToutesToutes les mutations les mutations 
prpréé--existent existent avantavant
traitementtraitement
TauxTaux de de recombinaisonrecombinaison: : 
5 5 àà 10 10 éévvèènementsnements par par 
cycle cycle 
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Pression de sélection antirétrovirale

Sélection de variants 
résistants

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

C
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Temps

Variants sensibles
Variants résistants

Début du traitement
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Inhibiteurs nuclInhibiteurs nuclééosidiques de la osidiques de la 
transcriptase inversetranscriptase inverse
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Structure et mode dStructure et mode d’’action des action des 
INTIINTI

Les INTI sont des proLes INTI sont des pro--mméédicaments dicaments àà la diffla difféérence des rence des 
INNTI et des IPINNTI et des IP
Les INTI agissent aprLes INTI agissent aprèès avoir s avoir ééttéé transformtransforméés dans la s dans la 
cellule en composcellule en composéés triphosphoryls triphosphoryléés par des kinases s par des kinases 
cellulairescellulaires
Les INTI ressemblent aux Les INTI ressemblent aux dNTPdNTP naturels:naturels:

-- CompCompéétition pour liaison avec la RT et incorporation dans tition pour liaison avec la RT et incorporation dans 
ll’’ADN viralADN viral

-- Absence de groupement 3Absence de groupement 3’’--hydroxylhydroxyl nnéécessaire cessaire àà la la 
polympolyméérisation: Terminaison de lrisation: Terminaison de l’é’élongation de llongation de l’’ADN viralADN viral
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MMéécanisme de rcanisme de réésistance aux INTI sistance aux INTI 
(1)(1)

Diminution de lDiminution de l’’incorporationincorporation des analogues par rapport des analogues par rapport 
aux aux dNTPdNTP naturels et reprise de lnaturels et reprise de l’é’élongation de la chalongation de la chaîîne ne 
dd’’ADNADN

-- Peut entraPeut entraîîner une rner une réésistance croissistance croisééee
-- Mutations pouvant entraMutations pouvant entraîîner des modifications de la ner des modifications de la 

structure de la RTstructure de la RT

http://www.infectiologie.org.tn



MMéécanisme de rcanisme de réésistance aux INTI sistance aux INTI 
(2)(2)

Augmentation de lAugmentation de l’’excisionexcision de lde l’’INTI incorporINTI incorporéé
dans la chadans la chaîîne dne d’’ADN en cours dADN en cours d’é’élongationlongation

-- TAMTAM ((thymidinthymidin analoganalog mutationsmutations) pr) préésentes dans sentes dans 
la RTla RT

-- La configuration de la RT mutLa configuration de la RT mutéée favorise e favorise 
ll’é’élimination des INTI limination des INTI 

http://www.infectiologie.org.tn
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Mécanismes de résistance aux INTIsMMéécanismes de rcanismes de réésistance aux sistance aux INTIsINTIs

Diminution Diminution 
dde la fixatione la fixation

Diminution Diminution 
de lde l’’incorporationincorporation

Augmentation de Augmentation de 
ll’’excisionexcision

K65RK65R XX
K70EK70E XX
L74VL74V XX
V75TV75T XX
M184VM184V XX
Q151M (MDR)Q151M (MDR) XX
T215Y/FT215Y/F XX

Il existe 3 mécanismes impliqués dans la résistance des INTIs, 
qui interviennent dans cet ordre :

• diminution de la fixation (binding) de l’INTI sur la RT
• diminution de l’incorporation des INTI-MP dans la chaîne d’ADN 

en cours de formation
• augmentation de l’excision des INTI-MP déjà incorporés

Sluis-Cremer N, CROI 2007, Abs. 58http://www.infectiologie.org.tn



RRéésistance croissistance croiséée aux INTIe aux INTI

Point critique dans le traitement Point critique dans le traitement àà long terme de long terme de 
ll’’infection HIVinfection HIV--1 car risque de limiter les options 1 car risque de limiter les options 
ththéérapeutiques ultrapeutiques ultéérieuresrieures
GGéénnééralement due ralement due àà la sla séélection de mutations de lection de mutations de 
rréésistance par diffsistance par difféérents composrents composééss
EntraEntraîîne une activitne une activitéé antivirale rantivirale rééduite pour duite pour 
plusieurs droguesplusieurs drogues
Peut être en relation Peut être en relation éégalement avec des profils galement avec des profils 
de mutations spde mutations spéécifiques scifiques séélectionnlectionnéés par un seul s par un seul 
composcomposéé
ProblProblèème important pour la classe des INTIme important pour la classe des INTI
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TAMTAM

Comprend un groupe de 6 mutations de rComprend un groupe de 6 mutations de réésistance:sistance:
M41L,D67N,K70R, L210W,T215Y/F et K219Q/EM41L,D67N,K70R, L210W,T215Y/F et K219Q/E

AssociAssociéées es àà la rla réésistance sistance àà D4T et AZTD4T et AZT

EntraEntraîînent un niveau de rnent un niveau de réésistance variable aux autres INTI sistance variable aux autres INTI 
-- Dont ABC, DDI, TDF Dont ABC, DDI, TDF 
-- Impact dImpact déépend du profil et du nombre de TAM observpend du profil et du nombre de TAM observééeses

ABC,TDF et ABC,TDF et ddIddI sont actifs sur des virus porteurs dsont actifs sur des virus porteurs d’’un un 
faible nombre de TAM: peuvent être utilisfaible nombre de TAM: peuvent être utiliséés pour traiter des s pour traiter des 
patients prpatients préé--traittraitéés par ZDV/d4Ts par ZDV/d4T

http://www.infectiologie.org.tn



Mutations sélectionnées par les INTIMutations sMutations séélectionnlectionnéées par les INTIes par les INTI

Multi-nRTI Resistance: 69 Insertion Complex (affects all nRTIs currently approved by the US FDA)

Multi-nRTI Resistance: 151 Complex (affects all nRTIs currently approved by the US FDA except tenofovir)

Multi-nRTI Resistance: Thymidine Analogue-associated Mutations (TAMs; affect all nRTIs currently approved 
by the US FDA)

http://www.infectiologie.org.tn



Mutations sélectionnées par les INTIMutations sMutations séélectionnlectionnéées par les INTIes par les INTI

Abacavir

Didanosine

Emtricitabine

Lamivudine

Stavudine

Tenofovir

Zidovudine
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Interactions entre les mutations diminuant 
l’incorporation et les mutations augmentant 

l’excision et mécanismes d’échappement

Interactions entre les mutations diminuant Interactions entre les mutations diminuant 
ll’’incorporation et les mutations augmentant incorporation et les mutations augmentant 

ll’’excision et mexcision et méécanismes dcanismes d’é’échappementchappement

Interaction(s)  Interaction(s)  
entre mutationsentre mutations

SSéélections de mutations lections de mutations 
confconféérant la rrant la réésistancesistance

UnidirectionnelleUnidirectionnelle
M184V M184V TAMsTAMs

Ralentissement de la sRalentissement de la séélectionlection
de de TAMsTAMs, addition de E44D, V118I, , addition de E44D, V118I, 

G333D/EG333D/E

UnidirectionnelleUnidirectionnelle
L74V L74V TAMsTAMs Ralentissement de la sRalentissement de la séélectionlection

de de TAMsTAMs

Unidirectionnelle ?Unidirectionnelle ?
K70E K70E TAMsTAMs Pas de donnPas de donnéées disponibleses disponibles

BidirectionnelleBidirectionnelle
K65R  K65R  TAMsTAMs

ImpossibilitImpossibilitéé pour le virus pour le virus 
dd’’ajouter des ajouter des TAMsTAMs

Sluis-Cremer N, CROI 2007, Abs. 58
http://www.infectiologie.org.tn



http://www.infectiologie.org.tn



Inhibiteurs non nuclInhibiteurs non nuclééosidiques de osidiques de 
la transcriptase inverse INNTIla transcriptase inverse INNTI
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INNTI (1)INNTI (1)
Fixation au niveau dFixation au niveau d’’une une 
poche poche éétroite hydrophobe troite hydrophobe 
situsituéée pre préés du site actif de s du site actif de 
ll’’enzymeenzyme
Pas dPas d’é’étape dtape d’’activationactivation
Faible barriFaible barrièère gre géénnéétique: tique: 
sséélection trlection trèès rapide de s rapide de 
rréésistances si mauvaise sistances si mauvaise 
observanceobservance
Une seule mutation Une seule mutation 
entraentraîîne une modification ne une modification 
de conformation de la de conformation de la 
poche (=perte dpoche (=perte d’’affinitaffinitéé) et ) et 
une rune réésistance croissistance croiséée e 
EFV/NVPEFV/NVP
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Mutations sélectionnées par les INNTIMutations sMutations séélectionnlectionnéées par les INNTIes par les INNTI

Efavirenz

Etravirine

Nevirapine
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INNTI (2)INNTI (2)

INNTI de deuxiINNTI de deuxièème gme géénnéération ration (TMC125)(TMC125) en cours en cours 
dd’é’évaluation et semblent actifs sur certains profils de valuation et semblent actifs sur certains profils de 
mutations de rmutations de réésistance aux INNTI actuels.sistance aux INNTI actuels.

–– Donc  lDonc  l’’accumulation de mutations de raccumulation de mutations de réésistance aux sistance aux 
INNTI diminuent fortement lINNTI diminuent fortement l’’efficacitefficacitéé du TMC125du TMC125

–– Donc fortement recommandDonc fortement recommandéé de de ne pas laisser une ne pas laisser une 
rrééplication rplication réésiduelle sous efavirenz ou nsiduelle sous efavirenz ou néévirapine virapine 
= accumulation de mutations = accumulation de mutations àà la classe et la classe et 
diminution de ldiminution de l’’efficacitefficacitéé ultultéérieure de TMC125rieure de TMC125..
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Inhibiteurs de protInhibiteurs de protééase (IP)ase (IP)
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La protLa protééase du VIHase du VIH

Rôle: clivage des polyprotRôle: clivage des polyprotééinesines

Inhibition de site actif par des antiprotInhibition de site actif par des antiprotééasesases

http://www.infectiologie.org.tn
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RRéésistance aux IP (1)sistance aux IP (1)

ModModèèle de la le de la «« clcléé et la serrureet la serrure »» (= perte d(= perte d’’affinitaffinitéé))

Les mutations Les mutations primaires ou majeuresprimaires ou majeures sont souvent sont souvent 
sséélectionnlectionnéées les premies les premièères et proches du site actif:        res et proches du site actif:        
–– M46I/L pour lM46I/L pour l’’IDV IDV 
–– D30 N pour le NFVD30 N pour le NFV
–– G48V pour  le SQVG48V pour  le SQV
–– V82A/F/M/S/T pour lV82A/F/M/S/T pour l’’IDV IDV 
–– L90M pour le NFV L90M pour le NFV 
–– I50V pour le I50V pour le fosAPVfosAPV
–– I50L pour lI50L pour l’’ATVATV

http://www.infectiologie.org.tn



RRéésistance aux IP (2)sistance aux IP (2)

Les mutations Les mutations secondaires ou mineures secondaires ou mineures ::

-- Mutations apparaissant aprMutations apparaissant aprèès les mutations primaires, s les mutations primaires, àà
distance du site actifdistance du site actif

-- Ont peu dOnt peu d’’effet sur le niveau de reffet sur le niveau de réésistance dsistance dééjjàà atteintatteint
-- Responsables de la rResponsables de la réésistance croissistance croisééee
-- Peuvent permettre au virus de retrouver ses capacitPeuvent permettre au virus de retrouver ses capacitéés s 

rrééplicativesplicatives

http://www.infectiologie.org.tn



RRéésistance aux IP (3)sistance aux IP (3)

PhPhéénomnomèène graduel avec accumulation ne graduel avec accumulation 
progressive de mutations au cours du tempsprogressive de mutations au cours du temps
–– Primaires : sPrimaires : séélectionnlectionnéées les 1es les 1èères, lors de res, lors de 

ll’é’échappementchappement
–– Secondaires : sSecondaires : s’’accumulent et renforcent la accumulent et renforcent la 

rréésistancesistance
Grande diffGrande difféérence avec les rence avec les IP boostIP boostéées, dont la es, dont la 
barribarrièère gre géénnéétique est tique est éélevlevéée.e.

Donc si choix dDonc si choix d’’utiliser 1 IP utiliser 1 IP dans le 1dans le 1erer traitement traitement 
dd’’un patient : utiliser un IP boostun patient : utiliser un IP boostéé

http://www.infectiologie.org.tn



Protéase 
sensible

Protéase 
résistante

les mutations de résistance dans la protéase ont pour effet d’agrandir le site de 
fixation des IP qui se fixent alors moins efficacement

d’après Kovari et al. HIV Res Wkp 2003http://www.infectiologie.org.tn
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Mutations sélectionnées par les IPMutations sélectionnées par les IP

Atazanavir
+/-ritonavir

Fosamprenavir/
ritonavir

Indinavir/
ritonavir

Lopinavir/
ritonavir

Darunavir/
ritonavir
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Mutations sélectionnées par les IPMutations sélectionnées par les IP

Nelfinavir

Saquinavir/
ritonavir

Tipranavir
/ritonavir

http://www.infectiologie.org.tn



Inhibiteurs dInhibiteurs d’’intintéégrasegrase
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Mutations responsables de la résistance aux 
Inhibiteurs d’intégrase

Mutations responsables de la rMutations responsables de la réésistance aux sistance aux 
InhibiteursInhibiteurs dd’’intintéégrasegrase

Raltegravir

http://www.infectiologie.org.tn



Inhibiteurs dInhibiteurs d’’entrentrééee
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Inhibiteurs de CCR5: Inhibiteurs de CCR5: MaravirocMaraviroc
Le Le MaravirocMaraviroc est un inhibiteur est un inhibiteur 
allostallostéérique du rrique du réécepteur CCR5cepteur CCR5

Puissante activitPuissante activitéé antivirale in vitro antivirale in vitro 
et in vivo sur des virus CCR5 et in vivo sur des virus CCR5 
tropiques, y compris ceux multi tropiques, y compris ceux multi 
rréésistants, mais pas sur les virus sistants, mais pas sur les virus 
CXCR4 ou de tropisme mixte dCXCR4 ou de tropisme mixte d’’ooùù
la nla néécessitcessitéé dd’’un phun phéénotypage notypage 
prprééalable des virus circulantsalable des virus circulants

La fixation de lLa fixation de l’’inhibiteur induit des inhibiteur induit des 
changements allostchangements allostéériques de la riques de la 
partie N terminale et des boucles partie N terminale et des boucles 
extracellulaires du CCR5 gênant extracellulaires du CCR5 gênant 
la fixation de la Gp 120la fixation de la Gp 120

http://www.infectiologie.org.tn
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Antagoniste CCR5

R5

X4
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R5

X4

R5

X4Ch
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e

Population 
virale
initiale

Réponse
antagoniste CCR5

X4R5/X4

Antagoniste
CCR5

Mécanisme d’échappement : 
switch de R5 pour X4

http://www.infectiologie.org.tn



Tropisme R5 conservTropisme R5 conservéé
avec avec éémergence de mutationsmergence de mutations

ÉÉtude sur les clones R5 rtude sur les clones R5 réésistants au MVCsistants au MVC

Lewis M, CROI 2008, Abs. 871
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Extrémité

Tige

Base
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*
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*
*

Délétion/Mutation

Insertion/Mutation

Mutation
* site  conservé

Les modifications 
du génome sont 
concentrées dans la 
tige et l’extrémité
de la boucle V3 

Ces corrCes corréélations glations géénotype/phnotype/phéénotype seront utiles pour notype seront utiles pour 
la prla préédiction gdiction géénotypique de la rnotypique de la réésistance au MVCsistance au MVC
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Mutations responsables de la résistance aux inhibiteurs
d’entrée

Mutations Mutations responsablesresponsables de la rde la réésistance aux sistance aux inhibiteursinhibiteurs
dd’’entrentrééee

Enfuvirtide

Maraviroc

http://www.infectiologie.org.tn



Tests de rTests de réésistance 2 approchessistance 2 approches

Tests phTests phéénotypiquesnotypiques
Tests gTests géénotypiquesnotypiques

http://www.infectiologie.org.tn
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Tests phTests phéénotypiques classiquesnotypiques classiques

0     0,01   0, 0 5   0,25   1,25   6,25   
 ↓        ↓       ↓       ↓        ↓       ↓

10−1

10−2

10-3

10−4

10−5

lymphocytes non infectés

↓

↓

↓

↓

Surnageant
(pic TI)

Isolement
VIH

Infection
2 heures-37°C

2 lavages

AZT :

Concentrations (125 µl/puits)
concentrations finales (µM) :

Pur

lymphocytes 
de donneur

2x106 /ml x 3ml

(250.000 λ)

Culture de 
l’isolat viral 
en présence 
de 
concentration 
croissante de 
drogues
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Les tests phLes tests phéénotypiquesnotypiques

Avantage : mesure directe de la sensibilitAvantage : mesure directe de la sensibilitéé
Limites :Limites :
–– technique lourde, laboratoire sptechnique lourde, laboratoire spéécialiscialiséé
–– éévaluation dvaluation d’’un seul antirun seul antiréétroviral troviral àà la foisla fois
–– éévaluation de lvaluation de l’’isolat qui risolat qui rééplique le mieux en plique le mieux en 

cultureculture
–– ProblProblèème des lignme des lignéées cellulaireses cellulaires
–– Signification clinique Signification clinique àà éétablir pour les tablir pour les 

traitements combintraitements combinééss
–– CoCoûût trt trèès s éélevlevéé, technique longue, technique longue

http://www.infectiologie.org.tn



Analyse des mutations 
des gènes RT, protéase, gp 41, 

intégrase et la boucle V3 du VIH-1
associées à la résistance 

aux traitements antirétroviraux

GGéénotype de rnotype de réésistance sistance --VIH1VIH1

Choix du premier traitement
Gestion des échecs virologiques 
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Alignement des séquences
gènes RT, protéase, gp41,boucle V3 

intégrase
Souche VIH / référence VIH 

N°codon
AA sauvage AA muté

Détection de mutations : polymorphisme et résistance
Détection d ’insertion

Exemple : mutation M 184 V du gène RT 

GGéénotype de rnotype de réésistance sistance --VIH1VIH1

http://www.infectiologie.org.tn
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Liste International AIDS Society USA Liste International AIDS Society USA (www.iasusa.org)(www.iasusa.org)

–– CorrCorréélation avec donnlation avec donnéées phes phéénotypiquesnotypiques

Algorithmes dAlgorithmes d’’interprinterpréétation tation 
–– groupe rgroupe réésistance AC11 sistance AC11 -- ANRSANRS (www.hivfrenchresistance.org)(www.hivfrenchresistance.org)

CorrCorréélation avec rlation avec rééponse cliniqueponse clinique

–– StanfordStanford UniversityUniversity (www. hivdb.stanford.edu)(www. hivdb.stanford.edu)
PondPondéération des mutationsration des mutations

GGéénotype de rnotype de réésistance sistance --VIH1VIH1
Analyse des mutations de résistance
gènes RT, protéase, gp41, intégrase 

et boucle V3

Interprétation complexe
http://www.infectiologie.org.tn



Indications des tests gIndications des tests géénotypiques de notypiques de 
rréésistance (Rapport sistance (Rapport YYéénini 2008)2008)

Situation cliniqueSituation clinique RecommandationRecommandation

PrimoPrimo--infection et infection rinfection et infection réécente (< 6mois)cente (< 6mois) RecommandRecommandéé

Avant lAvant l’’initiation du traitement:initiation du traitement:
--A la dA la déécouverte de la scouverte de la sééropositivitropositivitéé
--Sinon sur le prSinon sur le prééllèèvement disponible le plus vement disponible le plus 
ancienancien
-- Ou avant de dOu avant de déébuter le traitementbuter le traitement

RecommandRecommandéé

ÉÉchecs thchecs théérapeutiquesrapeutiques RecommandRecommandéé

Prophylaxie post Prophylaxie post ––exposition (AES)exposition (AES) A rA rééaliser au cas par casaliser au cas par cas

EnfantsEnfants Mêmes indications que chez lMêmes indications que chez l’’adulteadulte

grossessegrossesse RecommandRecommandéé
http://www.infectiologie.org.tn



ÉÉpidpidéémiologie de la rmiologie de la réésistancesistance
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RRéésistance sistance àà 1ARV : 1ARV : 88%88%

1 NRTI : 77%1 NRTI : 77%

1 IP : 66%1 IP : 66%

1 NNRTI : 50%1 NNRTI : 50%

T20 : 7%T20 : 7%

Profil de résistance chez les patients 
en échec virologique  : France, Multivir 2004
Profil de rProfil de réésistance chez les patients sistance chez les patients 
en en ééchec virologique  : France, chec virologique  : France, MultivirMultivir 20042004
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Conclusion (1)Conclusion (1)

VirViréémies plasmatiques dmies plasmatiques déétectables sous traitement = tectables sous traitement = 
sséélection de mutations qui vont slection de mutations qui vont s’’accumuler accumuler 
progressivement quel que soit le niveau de rprogressivement quel que soit le niveau de rééplication plication 
rréésiduelle même faible et vont rsiduelle même faible et vont rééduire les options duire les options 
ththéérapeutiques ultrapeutiques ultéérieuresrieures

Tenter de maintenir une virTenter de maintenir une viréémie indmie indéétectable, contrôler tectable, contrôler 
rapidement une charge virale drapidement une charge virale déétectabletectable

DDéétection des populations minoritairestection des populations minoritaires

http://www.infectiologie.org.tn



Conclusion (2)Conclusion (2)

Le risque de sLe risque de séélection de mutations de rlection de mutations de réésistance chez sistance chez 
les patients qui dles patients qui déébutent une trithbutent une trithéérapie avec un IP rapie avec un IP 
boostboostéé est significativement plus bas que chez les est significativement plus bas que chez les 
patients qui dpatients qui déémarrent par une trithmarrent par une trithéérapie avec un rapie avec un 
NNRTINNRTI

Rôle majeur du succRôle majeur du succèès de  la premis de  la premièère ligne de re ligne de 
trithtrithéérapie sur la progression de la maladierapie sur la progression de la maladie

Augmentation de la prAugmentation de la préévalence des virus rvalence des virus réésistants sistants 
jusqujusqu’’en 2000 puis stabilisationen 2000 puis stabilisation

-- ProblProblèème toujours dme toujours d’’actualitactualitéé
-- Impact des habitudes de prescription sur lImpact des habitudes de prescription sur l’é’épidpidéémiologie miologie 

de la rde la réésistancesistance
http://www.infectiologie.org.tn



Lien utileLien utile

http://www.hivfrenchresistance.org/table.http://www.hivfrenchresistance.org/table.
htmlhtml
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