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Introduction

Développement de résistance aux 
ARV

ïEchec thérapeutique 

ïEfficacité limité e des ARV

ÅFacteurs favorisants 
ÅCompliance faible des patients

ÅDurée du traitement : TTT à vie

ÅVariabilité du virus Č problème de santé 
publique dans la plupart des pays du Sud.

ÅProblème préoccupant dans PEC



Number of people receiving antiretroviral drugs 
in low- and middle-income countries, 2002ī2007

Source: Data provided by UNAIDS & WHO, 2008.
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Courtesy of Pr H. Fleury
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traitement:

Émergence rapide de résistance



Pourquoi étudier la résistance du VIH 
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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In vitro selection for TDF resistance in cell culture with isolates 
of different subtypes

ωMore rapid selection of K65R with 
C viruses than with B

ωCode resistance to TDF, ABC, 3TC, 
DDI but not AZT

ωSilent polymorphisms in the KKK 
motif facilitate selection in C 
viruses

ωClinical relevance?

Impact de la diversité génétique du VIH-1



V106A, Sous-type B, V106M, Sous-type C et Efavirenz

Sélection ñin vitro et in vivoò

Valine

B Brenner, AIDS 2003
P Cane 2004,

Sous-type B 97%: GTA

Sous type C94%: GTG
ATGMethionine

1 ts

2 ts

GCAAlanine
1 ts

Impact de la diversité génétique du VIH-1



Traitement ARV en Afrique

Å.ŀǎŞ ǎǳǊ ƭŜǎ wŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩha{
ÅAugmentation Accès  +++

ÅLes outils de monitoring sont cliniques, 
immunologiqueet virologique
ïEfficacitémais
ïobservance et
ï toxicité des médicaments

ÅLe critère virologiqueҐ ϦƎƻƭŘ ǎǘŀƴŘŀǊŘά ƴƻƴ réalisableen 
pratique dansla majorité des centres de prise en charge

ÅPar ailleursles donnéespermettant de définir ƭΩŞŎƘŜŎsur
les seulscritèrescliniquessont insuffisantes



Changement de 1
ère

à la 2
ème

ARV

ÅAppréciation clinique et 
immunologique peu optimale 
pour indication changement 
1ère vers 2ème ligne ARV

ÅCharge virale : monitoring 
idéal +++

2



Attention à la durée de réplication virale en échec
NRTI resistance according NRTI first choice 

1/ AZT or D4T + 3TC + X

M184V

M41L
D67N K70R

L210W

K219Q
T215
Y

TAMs
Q151M INSERTION

69

MDR



Résistance primaire en Afrique 



PROBLEMATIQUE

La circulation et la transmission des ces
souchesrésistantessont décrites comme un
phénomènealarmant dans certains pays du
nord avecdesprévalencessupérieuresà 10%
(BennetCROI2005, Wensinget coll., 2005).

Afrique ????



Primary HIVDR mutations in Low and middle income 
countries: methods, populations, results vary



Ouganda 
2006 : 187 patients, cohorte MRC 1990. 

Pas de Mutations majeures
++ mutations mineures (Protéase) 
GaleCV et al AIDS Res Hum Retroviruses. 2006 ; 22(10):985-92

2009 : 104 patients adultes  récemment infectés avec  temps de 
séroconversion connu (1998-2003) de Rakai 

Å 3Č Mutations majeures NUCs (NRTI) (2 avec M41L, 1 avec K219R), 

Å 3Č Mutations mjeures IP (I47V, F53L, N88D); 

Å Pas de mutations  Non NUCs 

Å Phénotypage  Č 10 patients sensibilité amoindrie à au moins 1 molécule,   
1 cas résistance à la névirapine

Å Eshleman et al  AIDS. 2009 Apr 27;27(7):845-52.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term="Gale+CV"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term="Gale+CV"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term="Gale+CV"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term="Eshleman SH"[Author]&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term="Gale+CV"[Author]


Burkina Faso 

2006
Nadembega et al  J Med Virol. 2006;78(11):1385-91.
3/17 (17.64%) Č mutations (RT) mutations [V118I: 1/17 patients 

(5.88%), V179E: 2/17 patients (11.76%)]
Vergne Let al Antivir Ther. 2006;11(5):575-9 
Č 8/97  (8,24%) patients Č 1 à une classe : 
Č2 aux NUCs M41L [n = 1], M41L+T69S [n = 1]),
Č 4 aux NNRTIs (NNRTIs; V106A/V [n = 1] and V1081 [n = 3]) 
Č2 aux IP (PIs; L33F [n = 2])

2009
Tebit DMet al J Med Virol. 2009 Oct;81(10):1691-701.

104 HIV infected patients Č 12.5%, de mutations Č RT.
: NRTI (10.6%): M41L (n = 2), D67N (n = 2), K70K/E (n = 2), L210W (n = 1), 

T215S/Y (n = 2), and K219K/Q (n = 2);
NNRTI (6.1%): K103K/N (n = 2), Y181C (n = 2), G190G/A (n = 1), and P236P/L 

(n = 1)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Nadembega+WM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Nadembega+WM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Nadembega+WM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term="Vergne L"[Author]&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tebit%20DM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract


Mali 

Å2007 DeracheA et al , Antivir Ther. 2007;12(1):123-9.

98 patients  (1 centre cliniquede Bamako en 2005 après 4 annéesŘΩ!w±)

2 casde résistance 

2008DerachA et al J AntimicrobChemother. 2008 Sep;62(3):456-63. Epub
2008 Jun 13.

198 antiretroviral (ARV)-naivepatients diagnosedHIV-1 positive in May 
2006 in Bamako and Segou

overall prevalenceof primary resistanceis 11.5% in Mali in 2006

nucleosideRT inhibitor (NRTI): 1.5%, non-NRTI (NNRTI): 9% and PI: 1%], and 
2.5% (NRTI: 1%, NNRTI: 1.5% and PI: 0%)

overallHIV-1 primary resistanceprevalenceremainslow.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term="Derache A"[Author]&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term="Derache A"[Author]&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term="Derache A"[Author]&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus


Sénégal

2000 Vergne et al J Clin Microbiol. 2000 Nov;38(11):3919-25.

30 VIH-1 naifs Č Pas de mutation majeure

2008 H. Diop-Ndiaye1, et al Mexico 2008 TUPE0022

Å83 patients naïfs recrutés  de deux centres de dakar 

Å2003-нллрΣ  ǘŀǳȄ ŘŜ [¢/5пκƳƳо Ŏƻǳƴǘ җ орл 
ï Pas de mutation majeure 

Å нллтΣ ¢ŀǳȄ ŘŜ ¢/5п җ рлл Ŝǘκƻǳ ŀƎŜ Җ нр ŀƴ

Å1 cas de mutation majeure (G190E)Č NNRTI



Togo

2009 

Yaotsè DA,  et al  Infect Genet Evol. 2009 Jul;9(4):646-52. 

83 patients naifs de Lome (juin 2006 et janvier 2007

8 patients Č Mutations de resistance: L90M (n=1), K103N (n=1), 
T69N (n=1), T215S (n=1), M41L (n=4). 

The high number of resistant strains observed in Togo needs 
further attention and additional studies are needed to confirm 
this trend especially because the national ART program 
experienced major problems to provide drugs on a regular 
base.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term="Yaots%C3%A8 DA"[Author]&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract


ANRS-12134 Study sites and Objectives

ÅObjective
ïTo study HIV-1 DRM in 

recently infected patients 
from 4 sub-Saharan African 
counties and 3 south East of 
Asia countries:

ÅBurkina Faso

ÅCambodia

ÅCameroon

ÅCƾǘŜ ŘΩLǾƻƛǊŜ

ÅSenegal

ÅThailand

ÅVietnam



ANRS-12134 Study: 
Target population

Study Sites Studied 

populations

Age range 

(yrs)

Inclusion 

Period

Duration of 

inclusion (mo)

Cameroon Pregnant women, 

1st pregnancy

<25 11/2006-05/2007 7

Burkina Faso Pregnant women, 

CD4>500

18-30 06/2005-06/2006 12

C¹te dôIvoirePregnant women, 

CD4>500

18-30 04/2007-06/2008 14

Thailand Pregnant women 18-30 01/2005-10/2005 10

Cambodia VCT attendees 18-30 11/2006-07/2007 9

Senegal VCT attendees, 

CD4>500

18-40 06/2007-03/2008 10

Vietnam VCT attendees 18-30 12/2006-09/2007 10

üStudy population adapted to local peculiarities



Low Prevalence of HIV Drug resistance 
mutations

DRM as % on total 

with 95% CI

DRM as per Threshold survey 
(34ÒnÒ47)

Study site N N with 
mut

% PI NRTI NNRTI

Burkina Faso 51 0 0 [0-7.0] <5%, 
low

<5%, 
low

<5%, low

Cambodia 58 1 1.7 [0.3-9.2] <5%, 
low

<5%, 
low

<5%, low

Cameroon 53 3 5.7 [1.9-15.4] <5%, 
low

<5%, 
low

5%<DRMÒ15%, 
moderate

C¹te dôIvoire48 0 0 [0-7.4] <5%, 
low

<5%, 
low

<5%, low

Senegal 48 0 0 [0-7.4] <5%, 
low

<5%, 
low

<5%, low

Thailand 56 0 0 [0-6.4] <5%, 
low

<5%, 
low

<5%, low

Vietnam 63 2 3.2 [0.9-10.9] <5%, 
low

<5%, 
low

<5%, low



Résistance sous HAART 



Echecs de première ligne sous Nelfinavir

ÅSous-type B: 
ÅD30N +++ Pas de résistance croisée autres 

IPs

ÅL90M et N88D plus rares 

ÅSous-types C, F, G et CRF01_AE: 
ÅN88S Hypersusceptibilité APV ?

ÅL90M Résistance croisée IDV, SQV, 
LPV, ATV

Å (Gomes et al Antivir Ther 2002; Ariyoshi et al JAIDS 2003; 
Grossman et al AAC 2004)

ÅAttention au choix de 1° ligne selon le sous-type

Impact de la diversité génétique du VIH-1



Å Lancet 2004, ANRS 1274: 60 patients 
traités par Triomune, 92% patients stade 
C, CD4: 118, CV: 5 log

Å Laurent C et al. AIDS 2007

80%

73%

M12 M24

n n

ITT 60 60

< 400 80% 67%

< 50 68% 48%

As Trt 48 42

< 400 94% 90%

< 50 75% 64%

10 patients cv > 3 log

Résistance aux ARVs:1 patient 181C (M3), 

2 patients 184V + 103N (M3, M9) soit 5% de R

Cameroun

ERIC.ppt


Å 300 patients naïfs

Å Ouganda, Zimbabwe

Å Sous-type A, D, A/D, C

Å AZT/3TC/TDF

Å 53 patients cv > 1000 copies/ml 
à S24 (20 génotypes)

Å 15/20 (M184V)

Å 1 K65R

Å 2 K65R + 215Y/F

S24

ITT N=300

< 400 79%

< 50 59%

OT N=199

< 400 82%

< 50 63%

AIDS 2006



Sénégal
Å 80 patients suivis depuis au moins 6 

mois (68 naïfs, 12 prétraités)
ï 66 traités par HAART (2 NRTIs + PI, 

n=64), 2 NRTIs + NNRTI, n=2)

ï 14 bithérapies (tuberculose..)

Å Cv < 500 copies/ml à M1 (78%)

Å Test résistance si cv > 1000 copies/ml
ï Patients naïfs: 30/68, 8 virus 

résistants (12%, [5.2-21.9]) entre 12 
et 30 mois

ï Patients prétraités: 6/12, 5 virus 
résistants (41.7%, [15.2-72.3]) entre 
6 et 36 mois

Å1 patient prétraité (AZT, ddI puis 
ddI, D4T) 41L, 67N, 210W, 215Y 
à M18 (R AZT, D4T, ddI, R poss 
ABC, TDF)

Vergne L et al. AIDS 2003

50 /404(12,5%) patients were 
identified with drug resistance HIV-
1 strains 
Age : MEAN 36 year [16 ï59 year ]
Sexe : 22 men (44%) and 28 
female (56%)
Clinical status (CDC 93) :

A : 18 (36%) B : 32 (64%)  

TLCD4+  median = 102 cells/mm3

Plasma Viral load median  = 5, 2 
log(10) copies/ml
Treatment : 

2NRTIs (AZT/D4Tor 3TC/DDI +PI 
(IDV ex 1NFV) : 23 (46%)
2NRTIs + NNRTI (EFV or NVP) : 
20 (40%)
7 switched from PI to NNRTI due 

to side effects or intolerance

Toure Kane et al. HIVDR Sitges 2006



Mali (SOLTHIS)

Å109 patients (Jan 2004-Aout 2005)

ÅSous-type CRF02

ÅARN-VIH à M6 post HAART et test génotypique de 
résistance si cv > 200 copies/ml

ÅMédiane 6.7 mois post HAART, 83 (76%) cv < 200 
copies/ml

Å22 résultats de génotype de résistance à M6
ïPas de mutation : 11 (50%)

ïM184V (1), Y181C (1), 184V + R NNRTIs (9)

ïPas de TAMs

ïTaux de résistance globale à M6 de 10.4%

Marcelin AG et al. AIDS 2007



C¹te dôIvoire 

Å Hanson DL, et al  AIDS Res Hum Retroviruses. 2009 May;25(5):489-95. 

Å HIV type 1 drug resistance in adults receiving highly active 
antiretroviral therapy in Abidjan, Côte d'Ivoire.

ÅwŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƎŞƴƻǘȅǇƛǉǳŜ ŎƘŜȊ !ŘǳƭǘŜǎ ŘŜ Ǉƭǳǎ ŘŜ м ŀƴ ŘΩ!w± Ŝƴ 
Côte d'Ivoire inclus entre 1998 et 2003. 

Å An 1 : 14.2% [95% confidence limits (CL) 11.7, 16.9]  et 

Å An 2  26.6% (95% CL 22.7 , 30.8

Facteurs associés: Adhésion au Traitement  

: Réponse virologique sous optimale 

/5п  ŦŀƛōƭŜ Ŝǘ  IL± ǾƛǊŀƭ ƭƻŀŘ ŞƭŜǾŞŜ Ł ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ

Fréquence des infections opportunistes

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term="Hanson DL"[Author]&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus


Tchad 
Å 2009 Koyalta D, Clin Infect Dis. 2009 Jul 1;49(1):155-9.

Åуу ǇŀǘƛŜƴǘǎ  ǎƻǳǎ !w±  җ с Ƴƻƛǎ 

Å47 patients (53%)  = succès virologique 
ï21/88 Č23,86% Čresistance  au moins à 1 classe 

ÅNucs 21(64%) /33 patients  avec M184V/I mutation  +++ 18 
(55%).  Et (TAMs), chez 4 patients 

ÅNon Nucs 17 (52%) / 33 sequences obtained. K103N/S ++  
chez 8 (47%) des 17 sequences avec NNRTI resistance 
mutations, Y181C chez 6 sequences (35%). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term="Koyalta D"[Author]&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract


Profils de virus résistants chez les enfants en 
échec de HAART dans les pays du Sud



115 enfants traités par 2 NRTIs + NFV (70%) ou EFV (30%)
Å 75/115 (65%) ARN-VIH < 1000 copies/ml (médiane: 10 mois) 
Å Parmi les 40 échecs virologiques, 29 tests génotypiques de 

résistance
Å 23 Virus résistants / 29
Å Fréquence de 23/115 -11: 22%
Å Fréquence «maximale estimée» de 34 (23+11) / 115 : 29%
ï10 virus R à 1 molécule de leur trt
ï8 virus R à 2 molécules de leur trt
ï5 virus R aux 3 molécules de leur trt
ï14 virus R à 3TC chez les 15 enfants traités par 3TC
ï5 virus R aux NNRTIs chez les 6 enfants traités par Efavirenz
ï11 virus R chez les 17 enfants traités par Nelfinavir

Chaix ML et al. Ped Inf Dis, 2005

C¹te dôIvoire 



Lôexp®rience MSF en Ouganda

Åн ŎƻƘƻǊǘŜǎ ƻōǎŜǊǾŀǘƛƻƴƴŜƭƭŜǎ ŘΩŜƴŦŀƴǘǎ ǘǊŀƛǘŞǎ ǇŀǊ н 
NRTIs + 1 NNRTI

Å Cohorte M12: 59 enfants
ï 42 (71%) ARN VIH < 1000 copies/ml

Å Cohorte M 24: 27 enfants
ï 10 (37%) ARN VIH < 1000 copies/ml

Å Résistance génotypique (n = 34, COH M12 (n=17), COH M24 (n=17)
ï 5 virus sauvages
ï 19 virus R 3TC/FTC/NNRTIs
ï 6 virus R 3TC/FTC/AZT/D4T/NNRTIs
ï 4 virus R NNRTIs + MDR NRTIs 3TC/FTC/AZT/D4T/ Poss ABC/TDF ddI (COH 

M24)
ï Soit (29/86) 34% virus résistants
ï Soit (4/27) 15% Virus MDR Nucs + R NNRTIs

Ahoua L et al. IAS, Sydney 2007



Sénégal

Å Kébé et al 1st International Workshop on HIV Pediatrics -IAS 2009

ï52 enfants à CV> 1000copies après  au moins 6 mois de ttt ARV
Č41/52 (78%)  Č 1 mutation à au moins 1 molécule 
Nuncs 
M184V chez 32 (61%)
M184 + TAM chez 10 (19%) 
Non nucs  39/52  (75%) dont 30 ont des résistances  aux Nucs
PI 7/52 (13%)
4 resistants aux 3 classes 



[Ŝ ǇǊƻōƭŝƳŜ ŘŜ ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ Ł ƭŀ 
névirapine pour la PTME

Chez les mères

Chez les enfants



Comparison of 2005 and 2007 percentage coverage of 
antiretroviral therapy for people with advanced HIV and 

percentage coverage 
of antiretroviral drugs for HIV positive pregnant women by region

7.2 Source: UNAIDS/UNICEF/WHO.
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Stratégies de lutte 

ÅOMS a développé des stratégies globales 
ǇƻǳǊ ƭŀ ǇǊŞǾŜƴǘƛƻƴ Ŝǘ ƭΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 
résistance
Å5ŀƴǎ ƭŜǎ Ǉŀȅǎ ŀǾŜŎ tƭǳǎƛŜǳǊǎ ŀƴƴŞŜǎ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜǎ 

de traitement
ïFort pourcentage de personnes traitées ont des Virus 

résistants

ïTransmission de résistance à des médicaments et  classes 
de médicaments  rapportés chez  5% - 20% des personnes 
naïves nouvellement infectées.



Comité de coordination

Le Comité 

Technique

GT

GT

GT

GT

HIVResNet

Secrétariat d'OMS

Épidémiologie, 
Statistiques

Développement d'une base de données

L'appui de programme:
Monitoring et Surveillance RTVIH 

Réseau global de 
laboratoire

L'organisation mondiale de la santé a rassembléOMS HIVResNet, un 
ƎǊƻǳǇŜ ŘΩŜȄǇŜǊǘǎ ƛƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀǳȄ, des laboratoires, et des organisations 
pour developer des méthodes pour mesurer le niveau de la résistance 
aux ARV.

Réseau Labo Monitoring & surveillance

ÉVALUATION DE L'APPARITION ET DE LA TRANSMISSION DE LA RÉSISTANCE AUX ARV

GT

Échange de l'information



Evaluation

Recueil des information strategiques

1. Indicateurs précoces

2. Suivi Des resistancesVIH

3. Surveillance des resistances (TS)

HIVDR Technical 

Groupe Technique

ÅPrendre des 

décisions 

nationales au 

sujet HIVDR

ÅFaire 

ajustements 
programmatiques

si nécessaire

ÅResultats genérés par ces outils appartiennent au 

pays

ÅConsiderer la contribution aux données 

régionales/a la base des données Globales OMS



L'objectif  stratégique de l'OMS 

Å Mettre en oeuvre une stratégie intégrée globale, 
régionale, et nationale standardisée pour évaluer et 
réduire au minimum l'apparition et la transmission 
de la résistance aux ARV

Å Disséminer l'information et les résultats des 
enquêtes sur la résistance aux ARV pour soutenir 
une action approprié de santé publique



Cas du VIH-2



Introduction

VIH-1 VIH-2

ωPandémie globale

ωSujets jeunes 

ωPropagation hétérosexuelle ++

ωTME : 20-35%

ω>90% evolution  SIDA

ωCharge Virale : élevée

ωTCD 4  = diminution rapide 

ω!ŦǊƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩhǳŜǎǘ

ωPopulation âgée

ωPropagation hétérosexuelle 5x + lente 

ωTME 0-4%

ω< 20% evolution  SIDA

ωCharge Virale : faible

ωTCD 4  = diminution très lente

ωResistante aux INNRTs 

ωEfficacité de la réponse aux ARVs 
????



Da Sylva ZJ,  et al AIDS 2008



Etat de la résistance 

Problème:
ǘƻǳǎ ƭŜǎ !w± ŀǳƧƻǳǊŘΩƘǳƛ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ ƻƴǘ ŞǘŞ Ƴƛǎ ŀǳ Ǉƻƛƴǘ ŀǾŜŎ 

comme virus de référence le VIH-1 sous-type B

Question:
ǉǳŜƭƭŜ Ŝǎǘ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ǊŞŜƭƭŜ ŘŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ 
sur le  VIH-2 et les VHI-1/VIH-2 ?



Défis du traitement VIH-2 /ARV
Resistance naturelle du HIV-2 to non-nucleoside 

reverse transcriptase

ÅDéveloppement et  évaluation des ARVs basées sur 
VIH-1 

ïTraitement par extrapolation du VIH-2

ïResistance à des molécules récentes  (inhibiteurs 
ŘΩŜƴǘǊŞŜύ

ÅNouveaux anti-integrase activité anti-HIV-2

ÅaŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ 
par rapport au VIH-1



Emergence de résistance
9ƴ /ƾǘŜ ŘΩLǾƻƛǊŜ Υ му ǇŀǘƛŜƴǘǎ Řƻƴǘ мм   ƴŀƛŦǎ όŘǳǊŞŜ ǘǘǘ н Ł мп Ƴƻƛǎύ
Résistance rapide /Nelfinavir  

Au Sénégal : 23 patients dont 12 naïfs  sous ARV sur période allant de 111 à 
1434 jours avec une Médiane à 474 jours : 52% Čresistance à au moins 1 

classe . 

Nucs  : M184V et  K65R, Č R lamivudine and emtricitabine pour HIV-2, 

chez 43% et  9% des patients. Q151M 9% of patients.

En Gambie 20 patients 12 VIH-2 et 8 double profil VIH-1/VIH-2 
traites par Zidovudine (ZDV), Lamivudine (3TC) et Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) 

suivis pendant 3 ans  3 mutationsmajeures , V32I,
M46I, I47V, retrouvées  dans toutes les souches séquencées  

AU Sénégal : 29 patients dont 24 naïfs et (n=5) et sans point initial (J0)  
VM184V (n=9) => résistance 3TC et FTC

VQ151M (n=3) => résistance multiple à tous les INTI sauf TDF

VS215Y (n=1) => résistance AZT et D4T

VI46V (n=1), I54M (n=1), I82F (n=1) => résistance IDV et NFV

VM76I (n=1) => LPV/r

VL90M (n=1)=> NFV (seule) et IDV (associée à V71I et T77V)

Adje Toure et al  AIDS 2003 

Gottlieb G et al CID 2009 

Jallow S et al 2009 J. Clin. 

Microbiol.



VIH-2

ÅPolymorphisme naturel sur gene pol +++  
influence
ïLa sensibilité aux ARVs

ïLe choix du traitement 

ÅBiologie 
ïbŜŎŜǎǎƛǘŞ ŘŜ ŎƻƴƧǳƎŀƛǎƻƴ ŘΩŜŦŦƻǊǘ ǇƻǳǊ ŘƛǎǇƻǎŜǊ ŘŜ Υ
ÅMéthodes standardisées  et validées de quantification de la 

charge virale du VIH-2

ÅMéthodes standardisées  et validées de test de génotypage du 
VIH-2

Å!ƭƎƻǊƛǘƘƳŜ ŘΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴǎ ŘŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ 



Conclusion (1)
ARV réduit  morbidité et  mortalité des PvVIH

mais développement de résistance Č
problème réel  Afrique subsaharienne 

Fréquence de résistance aux Nucs : 3TC et/ou  
aux Non Nucs +++ 

Changements tardifs compromettent 2ème ligne 



Conclusion (2)
Nécessité de:

Assurer  approvisionnement régulier (ARV, 
réactifs, consommables et autres intrants

5ƛǎǇƻǎŜǊ ŘΩƻǳǘƛƭǎ ǾƛǊƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ 
ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ 

Disposer des 2ème et 3ème ligne de traitements 
puissantes 

Disposer du génotypage Č national ou par 
collaboration Sud-Sud ou Nord-Sud



Merci de votre attention

Ile de Goree  au Sénégal


