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Production virale +++

1011 virions/ jour

109 nouvelles Ȼ infectées

Pression 
thérapeutique

Potentiel mutogène

- Erreur de rétrotranscription: 

1 mutation aléatoire/provirus

changement de séquences

- Mutations introduites par la 
Ȼ infectée (APOBEC)
- les recombinaisons

Résistance du virus :
le VIH, cet hyper-mutant

Génome VIH ≈ 10.000 pdb

Evolution génétique importante

Quasi-espèces 

Sélection 
de 

variants
résistants



Dynamique des variants résistants
fitness viral

Suppression incomplète:

• Défaut de puissance

• Taux plasmatiques 

insuffisants

• Défaut d’observance

• Préexistence de résistance

Début du traitement

Limite de 

détection
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CV Avant traitement

Limite de 

détection

Toutes les mutations de résistance préexistent
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C. Delaugerre, JNI 2011



C. Delaugerre, JNI 2011

Arrêt du traitement

Début du traitement
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• Sous pression de sélection antirétrovirale (sous ttt)
Les variants résistants émergent en raison de leur avantage réplicatif (fitness) dans ces conditions:

Concentration du ttt entre CI50 virus muté et CI50 virus sauvage

Limite de 

détection

Dynamique des variants résistants
fitness viral

Toutes les mutations de résistance préexistent
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Sélection de variants 

résistants

Suppression incomplète:

• Défaut de puissance

• Taux plasmatiques 

insuffisants

• Défaut d’observance

• Préexistence de résistance

Barrière pharmacologique



Suppression incomplète:

• Défaut de puissance

• Taux plasmatiques 

insuffisants

• Défaut d’observance

• Préexistence de résistance
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Limite de 

détection

Dynamique des variants résistants
fitness viral

• Sous pression de sélection antirétrovirale (sous ttt)
Les variants résistants émergent en raison de leur avantage réplicatif (fitness) dans ces conditions

• En l’absence d’ARV (arrêt de ttt)
Le virus sauvage est le plus adapté, et donc détecté à l’arrêt des ARV 

 TGR doit être fait avant / sous ttt ou au max dans les 4 semaines de l’arrêt

 Pression + prolongée si ½ vie longue (Ex: CAB AL RLP)

C. Delaugerre, JNI 2011

Sélection de variants 

résistants



Résistance du virus
Nos options

Avant 1996

Génotypage 

Si CV>200cp/mL

Pce Mutations de 
résistance Ires et IIres

Prendre en compte de :

• la Barrière génétique

• la barrière thérapeutique

CV (+) sous ARV

Echec virologique

CV>50cp/mL 2X après M6 ARV

Après 1996

Préserver le futur !!

NE PAS LAISSER REPLIQUER

C. Allavena JNI 2011  ;  LlibreJ. Personal Communication. March 2021



C. Delaugerre, JNI 2011

Barrière génétique et barrière thérapeutique

Définition:

(1) nb de changements nucléotidiques

nécessaires pour obtenir une mutation de Rce

(2) l’impact de cette mutation sur le niveau de

sensibilité à l’ARV

(3) l’impact de cette mutation sur la capacité

réplicative virale

 l’ensemble conditionnent la vitesse de

sélection des variants résistants à 1 ARV

C. Bigaillon et al, Revue Francophone Des Laboratoires ; 2010 ,N°422

BG faible

Ex: EFV/NVP et K103N

INI 1ère G°

BG forte

Ex: IP boosté, DLG  

Notion de la barrière thérapeutique

Ne pas prendre en compte les 

molécules isolément mais en 

combinaison

cf. IP Vs IP/r



Mutations de résistance aux ARV et après ?

Résistances transmises et 
acquises dans la population

Résistance globale : 
- Jusqu’à 17% INNRT: EFV/NVP

- Jusqu’à 8% INRT

- Jusqu’à 0,7% IP/r

- Jusqu’à 2% INI

Par des enquêtes répétées de prévalences



Prévalence des résistances acquises en Tunisie
PVVIH en Échec thérapeutique

80 PVVIH en échec 

SDRM (82,5%)

SDRM aux INRT: 66% (M184V++55%)

SDRM aux IP: 46% 

SDRM aux INNRT:  37,5% (K103N++)



Prévalence des résistances transmises
en Tunisie (2020-2023)

TDRM Nb

NNRTI mutations (6)

K103N 5

V106M 1

NRTI mutations (6)

M184V 1

D67N (TAM) 1

V75M 1

K219E (TAM) 1

K65R 1

L210W (TAM) 1

PI mutations (7)

M46L/I 2

I50V 1

V82A 1

G48V 1

I85V 2

Étude bi-centrique : Monastir-Sousse

(en cours de publication)

107 PVVIH naïfs

19 (17,7%) au moins 1 TDRM :

TDRM aux INNRT: 6 (K103N ++)

TDRM aux INRT: 6 (TAM++, M184V)

TDRM aux IP: 7 (5 majeures)

TDRM aux INI: 0



Mécanismes de résistance

1. Défaut d’incorporation

2. Défaut d’excision

 déblocage du primer (TAMs)

Aux INRTs

Source: Shafer RW, et al. AIDS Rev. 2008;10:67-84.

Aux INNRTs Aux IPs Aux INIs

Mutation qui altère la

liaison des INNRT

Mutations

majeures/mineurs

Site actif de l’ez

Mutation majeures dans

le site actif (catalytique)

de l’ez
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Génotypage ADN pro-VIH
Fraction cellulaire (CG, PBMCs…)

Virus “latent” 

Génotypage ARN VIH Plasma, 
LCS, liquide séminal… 

Virus réplicatif

• CV 50-500 cp/mL possible
• Résistances archivées aux ARV
• Polymorphisme
• TGR non réalisable sur plasma
• Echec ttt en absence de TGR plasmatique ant

• CV>500 cp/mL
• Résistance transmises
• Résistances acquises 
• Polymorphisme
• Sous-type

National HIV Curriculum 2023



Comparaison des mutations 

observées avec les mutations 

décrites associées à la 

résistance virale

Interprétation 

C. Bigaillon et al, Revue Francophone Des Laboratoires ; 2010 ,N°422

Test de Génotypage de Résistance VIH
Technique: Sanger

NGS
Sanger

+++ 



K: AA de type sauvage AA mutant

103: Position de l’AA dans le protéine

Génotypage 
Nomenclature
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Difficultés d’interprétation

 Gènes qui codent pour certains sites d’actions des ARV « critiques » : 

• Enzymes : INRT, INNRT, IP, INI

• Enveloppe: inhibiteurs attachement, de fusion …

 Toutes les mutations dans ces sites n’entrainent pas forcément une résistance 

interprétation selon des recommandations et des Algorithmes (mise à jour 

continue)

 certaines mutations induisent la résistance mais aussi réduisent le « fitness » 

viral

 Réduisent la proba d’acquérir des mutations pour d’autres classes 

thérapeutiques 

Ex: la M184V résistance à 3TC/FTC mais pas de CI en tri-ttt

 Prendre en considération la contribution des espèces mineures : alors que 

TGR plasmatique uniquement de l’espèce dominante (>20%)

 prendre en considération de l’effet in vivo

 interpréter en fonction de l’historique (mutation et ARVt)

Tenir compte des résistances croisées intra et inter classes …



Critères de sélection:

2- la SDRM ne doit pas être polymorphique ou se trouver dans une position hyper polymorphique 

3- la liste doit être applicable aux 8 sous-types les plus communs du VIH-1

4- la liste doit être parcimonieuse, excluant les mutations résultant extrêmement rarement de la pression 

médicamenteuse



Update continu
Updated Mar 28, 2024

En gras et souligné: résistance de haut niveau

En gras: résistance

Autre: résistance si association avec autres mutations

IAS–USA Update 2022

hivfrenchresistance.org

http://hivfrenchresistance.org/
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M184V: survient lors d’un échec sous régime avec 3TC/FTC , 

en général précédée par la M184I

TAMs (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, and K219Q/E): survient lors d’un échec sous 

régime avec analogues 

à la thymidine (d4T/ ZDV)

K65R: survient lors d’un échec sous régime avec TNF, ABC

Q151M : résistance multiple

Rce haut niv 3TC/FTC

Rce intermed ABC

Résistance haut niv croisée à tous les INRT 

Mutations de résistance aux ARV et après ?

Lecture interprétative: 
Résistances croisées INRT

M184V augmente sens à TDF / TAF et à ZDV (diminue considérablement le fitness et réduit 

effet des TAMs) 

 Les experts ne recommandent pas la CI absolue de l’utilisation de 3TC

M184V En association avec E138K: augmente Rce à RPV

Type 1 ont une résistance plus imp à ZDV 

1 seule peut affecter AZT mais il en faut +eurs pour ABC et TNF

Lecture interprétative: 
Résistances aux INRT et fitness viral 

résistance croisée à tous les INRT sauf ZDV

National HIV Curriculum 2023

Ne pas switcher trop vite mais ne 
pas laisser s’accumuler les 

mutations !!
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K103N: survient lors d’un échec sous régime avec EFV 

Y181C: survient lors d’un échec sous régime avec NVP 

G190E:

E138K + M184V:

…

National HIV Curriculum 2023

Résistance croisée à tous les INNRT 1ère G°: 

EFV, NVP

Épargne les autres (ETR, RLV, DORA)

Augmente risque d’échec des régimes avec RPV 

Résistance croisée à tous les INNRT 

épargne DOR (sauf si associée à K103N)

Résistance haut niv croisée à tous les INNRT 

Mutations de résistance aux ARV et après ?

Lecture interprétative: 
Résistances croisées INNRT

Lecture interprétative: 
Résistances aux INNRT et fitness viral 

Peu d’impact des mutations sur le fitness viral

Polymorphisme E138A si associé augmente la résistance

Les experts ne recommandent pas de continuer avec un régime INNRT avec une K103N



Rares mais possible surtout si échec d’un ancien régime avec IP

Mutations majeures proches du site actif:

I47V, I50V, I54M, L76V, and I84V

50L, I84V, and N88S 

V32I, I47V/A, L76V, V82A/F/T/S

…

National HIV Curriculum 2023

Résistance Darunavir

Au moins 3 associations si DRV/r

Baisse de sensibilité 

À Atazanavir

Résistance au Lopinavir

Au moins 3 association si LPV/r

Mutations de résistance aux ARV et après ?

Lecture interprétative: 
Résistances croisées des IP

Lecture interprétative: 
Résistances aux IP et fitness viral 

Les IP boostés: barrière génétique élevée

Les experts recommandent de doubler la dose pour Darunavir

Les mutations mineures peuvent restituer le fitness viral surtout en association



L74I, 

G140R et E138K

Q148R/K

G118R 

…

National HIV Curriculum 2023

Baisse de sensibilité 

CAB

Augmentent risque d’échec lors des PrEP avec CAB LA 

inj+ RPV

Mutations de résistance aux ARV et après ?

Lecture interprétative: 
Résistances croisées des INI

BIC et DLG: meilleur barrière génétique

Pour DLG on peut augmenter les doses

G140S : rétablit le fitness

Résistance par association de DRM et de polymorphisme

En association, réduit sens à tous les INI

Résistance croisée à tous les 

INI sauf BIC

Lecture interprétative: 
Résistances aux INI et fitness viral 



RT et PR

Chez tous les adultes/enfants de Novo

Chez les femmes enceintes

INI

- Si la résistance est préoccupante pour les 
malades de Novo

- Si prise de PrEP à CAB-LA au long court 

RT et PR : CV 500-1000 (AIII)

Même si CV 200-500  cp/mL (CIII)

Mais Risque d’échec au labo

INI

Si régime contient ce TTT (AII)

Inhibiteurs  attachement/fusion

(si besoin)

Recommandations 
HHS & OMS

Indication de la détection des résistances aux ARV:
Géno plutôt que phéno (AIII)

Chez les naïfs (AIII) 

Chez les traités en échec  (AIII)

HHS

Updated Mars 2023
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Who HIV drug-

resistance report 2021



- Patients en succès virologique pour lesquels un changement de ttt se pose
- En l’absence de données historiques sur l’ARN viral plasmatique
- L’absence de mutations sur le génotype de résistance effectué sur l’ADN-VIH 

doit être interprétée avec prudence.

Faut-il rechercher les mutations archivées sur ADN?

HHS

Updated Mars 2023 
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Recommandations françaises

ARNS, Recommandations du groupe d’Experts – Juillet 2017

- Patients ayant un historique de plusieurs échecs avec plusieurs régimes 
thérapeutiques chez qui on ne dispose pas de génotypage antérieurs

- Interprétation prudente

Recommandations américaines

DHHS guidelines for the use of antiretroviral agents in adults and adolescents living with

HIV –Drug resistance Testing- Update Oct 25, 2018



Recommandations EACS v12.0 –Octobre 2023
Echec virologique

 Utiliser au moins 2 molécules actives

Si confirmation

CV 50-200 c/ml

Si M184V* ± 1-2 TAM Si R ≥ 2 classes

Génotype:
pas de résistance

* bénéfice probable au maintien 
de 3TC ou FTC même si M184V 
au génotype

Génotype

pas de résistance

Vérifier observance
Renforcement observance

Contrôle CV à 1-2 mois

3TC / FTC + TNF/TDF
+ 

Darunavir/b ou BIC ou DTG
Éviter INNRT/RAL

DRV/b ou BIC ou DTG
+

1-2 molécules encore actives 
de la classe touchée

+
1-2 molécules non utilisées 

en abs de SDRM

C. Charpentier, STPI 2022

CV confirmée > 200 c/ml

Génotype : résistance  
Prendre en compte génotype cumulé

Résistance 

Même Schéma 
si

BIC, DTG, IP/b
Monitoring



Remerciements 

Apprenez des erreurs du passé et pensez à 
prévenir le futur 


