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Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne – Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale 
 
Décembre 1989  
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Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda Neurologie 
 
Janvier et Novembre 1990 
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Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie 
Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique 
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Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BIROUK Nazha Neurologie 
Pr. FELLAT Nadia Cardiologie 
Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie 
Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hôp.Ar-razi Salé 
Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique 
 
Novembre 1998 
Pr. BENOMAR ALI Neurologie      Doyen de la FMP Abulcassis  
Pr. BOUGTABAbdesslam Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie 
 
Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie 
Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie   Directeur Hôp. My Youssef  
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie 
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne 
 
Novembre 2000 
Pr. AIDI Saadia Neurologie 
Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie     Directeur Hôp.Cheikh Zaid  
Pr. EL KHADER Khalid Urologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie 
 
Décembre 2001 
Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie 
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Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie 
Pr. CHAT Latifa Radiologie 
Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale 
Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neurochirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said Pédiatrie    Directeur Hôp. Univ. Cheikh Khalifa  
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neurochirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale  Directeur Hôpital Ibn Sina 
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Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. 
Est. 
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique  
Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine Urologie  
Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 
 
Décembre 2002  
Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane* Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed * Urologie 
Pr. AMRI Rachida Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie Dir.-Adj. HMI Mohammed V  
Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique 
Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAOURI Mohamed * Dermatologie 
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Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique 
Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. SIAH Samir * Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale 
 
Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam  Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas  Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie 
Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA Ahmed*  Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia  Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie   
Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed  Pédiatrie  
Pr. HACHI Hafid  Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima  Pédiatrie  
Pr. KHARMAZ Mohamed  Traumatologie Orthopédie  
Pr. MOUGHIL Said  Chirurgie Cardio-Vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre * Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI Fouad   Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR Jamila   Cardiologie  
 
Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie 
Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hôp. Al Ayachi Salé 
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie 
Pr. BENYASS Aatif Cardiologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique 
Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie 
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Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie 
Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique  
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique 
 
AVRIL 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid* Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio – Vasculaire.  Directeur Hôpital Ibn 
Sina Marr. 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie 
Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation 
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne  
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq Urologie 
Pr. KILI Amina Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie 
Pr. SOUALHI Mouna Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida* Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo – Phtisiologie 
 
Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie 
Pr. ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale 
Pr. AIT HOUSSA Mahdi * Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi * Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed * Anesthésie réanimation  
Pr. BALOUCH Lhousaine * Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid * Pharmacie clinique 
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Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie 
Pr. CHERKAOUI Naoual * Pharmacie galénique 
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader * Chirurgie générale 
Pr. EL BEKKALI Youssef * Chirurgie cardio-vasculaire 
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie 
Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid * Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed * Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie 
Pr. LOUZI Lhoussain * Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale 
Pr. MAHI Mohamed * Radiologie 
Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique  
Pr. MRANI Saad * Virologie 
Pr. OUZZIF Ez zohra * Biochimie-chimie 
Pr. RABHI Monsef * Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie 
Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine * Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan * Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa * Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour * Traumatologie-orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia Cardiologie  
 
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali * Médecine interne 
Pr. AGADR Aomar * Pédiatrie 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim * Chirurgie Générale 
Pr. AKHADDAR Ali * Neurochirurgie 
Pr. ALLALI Nazik Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir Neurochirurgie    Directeur Hôp.des Spécialités  
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie 
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Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie 
Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique  
Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie  
Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie 
Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique  
Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie 
 
Octobre 2010 
Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq* Médecine Interne        Directeur ERSSM 
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie 
Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie  
Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique 
Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie 
Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice 
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie 
Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale 
Pr. NAZIH Mouna* Hématologie 
Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 
 
Decembre 2010 
Pr. ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique 
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Mai 2012 
Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie 
Pr. DRISSI Mohamed * Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 
Pr. EL OUAZZANI Hanane * Pneumo-phtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique  
Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique  
Pr. RAISSOUNI Maha * Cardiologie 
 
Février 2013 
Pr. AHID Samir Pharmacologie 
Pr. AIT EL CADI Mina Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie 
Pr. AMOR Mourad Anesthésie Réanimation 
Pr. AWAB Almahdi Anesthésie Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane Réanimation Médicale 
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie 
Pr. BENKIRANE Souad Hématologie 
Pr. BENNANA Ahmed* Informatique Pharmaceutique 
Pr. BENSGHIR Mustapha * Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed * Néphrologie 
Pr. BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie 
Pr. BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie 
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie 
Pr. CHAIB Ali * Cardiologie 
Pr. DENDANE Tarek Réanimation Médicale 
Pr. DINI Nouzha * Pédiatrie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie  
Pr. ELFATEMI Nizare Neurochirurgie 
Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire 
Pr. EL HARTI Jaouad Chimie Thérapeutique 
Pr. EL JAOUDI Rachid * Toxicologie 
Pr. EL KABABRI Maria Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique  
Pr. EL KHLOUFI Samir Anatomie  
Pr. EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation 
Pr. EN-NOUALI Hassane * Radiologie 
Pr. ERRGUIG Laila Physiologie 

* Enseignants Militaires 

 



Pr. FIKRI Meryem Radiologie  
Pr. GHFIR Imade Médecine Nucléaire 
Pr. IMANE Zineb Pédiatrie 
Pr. IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr. KABBAJ Hakima Microbiologie 
Pr. KADIRI Mohamed * Psychiatrie 
Pr. LATIB Rachida Radiologie 
Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne  
Pr. MEDDAH Bouchra Pharmacologie  
Pr. MELHAOUI Adyl Neurochirurgie 
Pr. MRABTI Hind Oncologie Médicale 
Pr. NEJJARI Rachid Pharmacognosie 
Pr. OUBEJJA Houda Chirurgie Pédiatrique  
Pr. OUKABLI Mohamed * Anatomie Pathologique  
Pr. RAHALI Younes Pharmacie Galénique   Vice-Doyen à la Pharmacie 
Pr. RATBI Ilham Génétique 
Pr. RAHMANI Mounia Neurologie 
Pr. REDA Karim * Ophtalmologie 
Pr. REGRAGUI Wafa Neurologie 
Pr. RKAIN Hanan Physiologie  
Pr. ROSTOM Samira Rhumatologie  
Pr. ROUAS Lamiaa Anatomie Pathologique 
Pr. ROUIBAA Fedoua * Gastro-Entérologie 
Pr SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie 
Pr. SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. SEDDIK Hassan * Gastro-Entérologie 
Pr. ZERHOUNI Hicham Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ZINE Ali * Traumatologie Orthopédie 
 
AVRIL 2013 
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM * Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
 
MARS 2014 
Pr. ACHIR Abdellah Chirurgie Thoracique 
Pr. BENCHAKROUN Mohammed * Traumatologie- Orthopédie 
Pr. BOUCHIKH Mohammed Chirurgie Thoracique 
Pr. EL KABBAJ Driss * Néphrologie 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira * Biochimie-Chimie  
Pr. HARDIZI Houyam Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale * Pédiatrie 
Pr. HERRAK Laila Pneumologie 
Pr. JANANE Abdellah * Urologie 
Pr. JEAIDI Anass * Hématologie Biologique 

* Enseignants Militaires 

 



Pr. KOUACH Jaouad* Gynécologie-Obstétrique 
Pr. LEMNOUER Abdelhay* Microbiologie 
Pr. MAKRAM Sanaa * Pharmacologie 
Pr. OULAHYANE Rachid* Chirurgie Pédiatrique  
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar CCV  
Pr. SEKKACH Youssef* Médecine Interne 
Pr. TAZI MOUKHA Zakia Génécologie-Obstétrique  
 
DECEMBRE 2014 
Pr. ABILKACEM Rachid* Pédiatrie 
Pr. AIT BOUGHIMA Fadila Médecine Légale 
Pr. BEKKALI Hicham * Anesthésie-Réanimation  
Pr. BENAZZOU Salma Chirurgie Maxillo-Faciale  
Pr. BOUABDELLAH Mounya Biochimie-Chimie 
Pr. BOUCHRIK Mourad* Parasitologie 
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 Les premiers cas du syndrome de l’immunodéficience acquise (SIDA) ont 

été décrits en juin 1981 dans le bulletin hebdomadaire « Morbidity and Mortality 

Weekly Report » de l’agence de santé et de sécurité publique américaine (CDC : 

Centers for Disease Control and prevention). Il s’agissait de 5 jeunes hommes 

ayant des rapports sexuels avec les hommes (HSH), âgés de 29 à 36 ans, qui 

présentaient des infections opportunistes extrêmement rares : des pneumonies à 

Pneumocystis carinii (PPC), des candidoses et aussi des infections à CMV 1. Un 

mois plus tard, des cas similaires de PPC et de sarcomes de Kaposi (SK) (cancer 

lié à l’infection par l’herpès virus humain 8) étaient observés chez des hommes 

homosexuels à New York et San Francisco 2. Ces patients présentaient un taux 

de mortalité étonnamment élevé pour des infections habituellement 

asymptomatiques chez les individus immunocompétents, et la cause sous-

jacente de ces affections rares s’est révélée plus tard être une immunodéficience 

sévère de cause inconnue 3.  

Comme le syndrome ne semblait affecter que les hommes homosexuels, il 

fût initialement mentionné de manière à le relier à l’homosexualité. Des termes 

comme « gay cancer » 4, « gay-related immunodeficiency » 5 ou encore « gay 

compromise syndrome » 6 ont été utilisés. Néanmoins, la population concernée 

s’est vite diversifiée et a été nommée « quatre H », faisant référence aux HSH 

mais aussi aux Hémophiles, aux usagers de drogues injectables (souvent 

Héroïnomanes) et aux immigrés hétérosexuels Haïtiens 7 8.  

En 1982, le CDC a nommé le syndrome SIDA, le définissant comme la 

survenue d’une maladie susceptible d’être causée par une diminution de 

l’immunité à médiation cellulaire, comme le PPC ou le SK, où aucune autre 

raison d’immunodéficience n’a pu être identifiée 8. 
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L’épidémiologie du SIDA suggérait une cause infectieuse et en 1983, un 

nouveau rétrovirus humain, semblable aux virus T-lymphotropique humain 

(HTLV), a pu être isolé par F. Barré-Sinoussi, membre de l’équipe de Luc 

Montagnier à l’institut Pasteur 9. Ces derniers recevront ensemble en 2008 le 

prix Nobel de Médecine pour leur découverte 10. Ce nouveau rétrovirus a porté 

le nom de : virus associé à une lymphadénopathie (LAV) et a été aussitôt 

séquencé 11. En outre, un test permettant le diagnostic sérologique avait été 

développé et des anticorps avaient été retrouvés chez plusieurs patients 

manifestant des signes cliniques du SIDA12. Ce dernier utilise la technique 

ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) et sera introduit sur le marché à 

partir de 1985. Enfin, en 1986, un rétrovirus apparenté mais distinct du premier 

a été isolé par l’équipe de l’institut Pasteur, chez deux patients ouest-africains, il 

a été nommé LAV-2 13 14. Durant la même année, le nom de virus de 

l’immunodéficience humaine (VIH) a été attribué à l’agent étiologique du 

SIDA : LAV-1 et LAV-2 sont devenus VIH-1 et VIH-2 15. 

Après plus de 3 décennies de sa découverte, le VIH/ SIDA a causé 32 

millions de décès et presque 75 millions de personnes ont été infectés par le 

virus dans le monde. En 2018, 37,9 millions de personnes vivaient avec le VIH 
16. Ces éléments font du VIH/ SIDA l’une des plus grandes épidémies du dernier 

siècle et ont déclenché une vague de recherche intense pour trouver des 

traitements efficaces contre ce virus.  
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Depuis la mise sur le marché de la première molécule antirétrovirale : 

Zidovudine (AZT) en 1987 17, des progrès significatifs ont été accomplis et les 

options thérapeutiques actuellement disponibles ont transformé une maladie 

autrefois létale en une maladie chronique et gérable.  

Dans l’optique de pouvoir mettre fin à l’épidémie de SIDA d’ici 2030, 

l’Organisation des Nations Unis (ONU) a lancé en 2014, lors de la 20ème 

conférence internationale sur le SIDA, les objectifs 90-90-90. Selon ces 

objectifs, d’ici 2020, 90% des personnes séropositives vont connaître leur statut, 

90% des personnes diagnostiquées vont recevoir un traitement antirétroviral 

(TAR) et 90% des personnes sous  traitement vont avoir une suppression de la 

charge virale durable 18 19 (Figure 1). Jusqu’en juin 2019, on estime une 

couverture thérapeutique de plus de 60% au niveau mondial, soit 24,5 millions 

de personnes qui ont accès au TAR 16. Cet élargissement de l’accès au traitement 

s’est traduit par une réduction considérable de la morbi-mortalité des patients 20 

et une amélioration de l’espérance de vie qui s’est rapprochée de celle de la 

population générale 21 22 23. 

Cependant, comme avec l’usage excessif des antibiotiques et le 

développement de la résistance aux antibiotiques, l'effet à long terme de 

l'augmentation de la prise de TAR fait de l'émergence de la résistance aux 

antirétroviraux une préoccupation permanente 24. Ceci pourrait poser un réel défi 

pour les cliniciens et les patients, en particulier dans les milieux pauvres en 

ressources où les options de traitement de deuxième et de troisième ligne sont 

souvent limitées ou inexistantes 25. 
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Figure 1 : Objectifs de lutte contre le VIH/ SIDA adoptés par la communauté internationale 

pour 2020 26 
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Rappels virologiques  
sur le VIH : 
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1. Taxonomie : 

Le VIH appartient à la famille des Retroviridae. Ces derniers sont définis 

par leur structure mais surtout par leur mode de réplication. Leur génome se 

compose de 2 brins d’acide ribonucléique (ARN) monocaténaires et ils se 

caractérisent par leur réplication rétrotranscriptase dépendante. La 

rétrotranscriptase (RT) est une enzyme polymérase permettant la traduction de 

l’ARN en ADN complémentaire (ADNc), pour aboutir à la formation d’un ADN 

double-brin capable de s’introduire dans le génome de la cellule hôte en tant que 

provirus.  

Il existe en effet des dizaines de rétrovirus capables d’infecter toutes les espèces 

animales. Selon une classification prenant en compte leur pathogénicité et leur 

morphologie, ils ont été subdivisés en deux sous-familles et sept genres : 

Alpharetrovirus, Betaretrovirus, Gammaretrovirus, Deltaretrovirus, 

Epsilonretrovirus et Lentivirus classés dans la sous-famille des Orthoretrovirinae, 

Spumavirus classé dans la sous-famille des Spumaretrovirinae. (Figure 2) 27 28  

Les cinq premiers genres, les plus anciennement connus, sont  représentés 

par les oncovirus, pouvant induire des sarcomes d’évolution rapide 

(Betaretrovirus, Epsilonretrovirus) ou des leucémies d’évolution lente 

(Alpharetrovirus, Gammaretrovirus, Deltaretrovirus).  

Comme  leur nom l’indique, les Lentivirus, dont fait partie le VIH, peuvent 

générer des maladies d’évolution lente et ont aussi un effet cytopathogène. Ils 

regroupent de nombreux virus pouvant infecter diverses espèces animales telles 

les primates (VIH, SIV), mais aussi les félins (FIV), les équidés (EIAV), les 

ovins (VISNA) ou les bovins (BIV) (Figure 2). 
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La pathogénicité des Spumaretrovirus n’a pas encore été démontré: ni chez 

l’animal qu’ils infectent naturellement avec des prévalences élevées, ni chez 

l’humain qu’ils infectent occasionnellement lors de transmissions zoonotiques 

du spumavirus simien 29. 

 

 

 

 

Figure 2 : Phylogénie représentant les sept genres de la famille des Retroviridae 28 
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2. Classification : 

La base de la classification du VIH repose d’abord sur la diversité génétique 
liée à ses différentes origines simiennes (gorille, chimpanzé et mangabey enfumé). 
Il est ainsi constitué de deux types de virus : le VIH-1 et le VIH-2.  

2.1. VIH-1 : 

Le VIH-1 est divisé en 4 groupes : M pour « Majeur », N pour « non-M/ 
non-O », O pour « Outlier », et P 30 31 32.  

Au sein de l’hôte, les taux de mutations et de recombinaisons élevés sont 
également à l’origine de la diversité génétique du VIH, qui est soumise à la 
pression sélective de la réponse immunitaire et de plus en plus aujourd’hui à 
celle du traitement. Ainsi, les séquences du VIH-1 M se sont diversifiées tout au 
long de l’évolution de l’épidémie 33. Actuellement, le VIH-1 M est divisé en 9 
sous-types (A-D, F-H, J et K) et en sous-sous-types pour le VIH-1 A (A1-A4) et 
le VIH-1 F (F1 et F2). Les sous-types E et I sont considérés actuellement 
comme virus recombinants. La différence des séquences nucléotidiques entre les 
sous-types varie entre 17 et 35% selon les sous-types et les régions génomiques 
analysées 34. Par exemple, la région env a la plus grande variabilité génétique.  

De plus, on observe de plus en plus des recombinaisons entre les sous-types 
35. Lorsqu’elles sont limitées à quelques personnes, on parle de formes 
recombinantes uniques : unique recombinant form. Lorsqu’elles sont 
disséminées au sein de la population et documentées chez au moins 3 patients 
n’ayant aucun lien épidémiologique, ce sont des formes recombinantes 
circulantes : circulating recombinant form (CRF). Actuellement, plus de 100 
CRF ont été identifiés dans le monde 36. Les CRF sont de plus en plus 
complexes car ils peuvent aussi recombiner, engendrant ainsi des CRF de 2ème 
génération.  
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2.2. VIH-2 : 

Le VIH-2 se compose de 9 groupes : A, B, C, D, E, F, G, H et I 37 38. Il est 
retrouvé essentiellement dans les pays d’Afrique de l’Ouest où entre 1 et 2 
millions d’individus ont été infectés durant les années 1990 39. L’épidémie est 
représentée par le groupe A (Guinée-Bissau et Sénégal) et le groupe B (Côte 
d’Ivoire). Chacun des groupes restants a été identifié uniquement chez un 
patient, à l’exception du groupe F identifié chez 2 patients. Mis à part les 
groupes G et H décrits chez 2 patients vivant à Abidjan, le reste des groupes (C 
à I) n’ont été documentés que parmi des individus vivant en zone rurale, en Côte 
d’Ivoire, Sierra Léone et Libéria. En raison de la faible transmissibilité et 
prévalence du VIH-2, ainsi que la distance génétique importante entre ses 
différents groupes, uniquement 2 recombinants du VIH-2 ont été décrits à ce 
jour 40 39.  

Dans ce travail, nous nous intéresserons principalement au VIH-1.  

3. Diversité génétique : 

Le cycle de réplication du VIH est à la fois rapide et générateur d'erreurs. 
Les mutations se produisent à un rythme élevé en raison de l’incapacité de la RT 
à détecter les erreurs, ce qui signifie que les bases mal placées ne peuvent être 
excisées et remplacées comme cela se produit lors de la réplication de l'ADN 

humain 41. Jusqu'à 1010 virions sont produits chaque jour en l'absence de 
traitement, et environ une base mal placée, ou mutation, est introduite par 
génome par cycle de réplication 42. Une variabilité génétique supplémentaire est 
apportée par la recombinaison de différents virus infectant le même hôte. Le 
taux de recombinaison est également très élevé, et avec environ 3 événements de 
recombinaison par génome par cycle de réplication, le taux de recombinaison est 
en fait plus élevé que le taux de mutation 43. 
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Au niveau de la population, la diversité génétique peut également résulter 

de l'introduction de nouvelles souches de VIH dans les populations humaines. 

Les trois principaux groupes génétiques du VIH-1, M, O et N, seraient tous issus 

d'événements de transmission indépendants 44. Dans chacun de ces groupes, il 

existe une diversité génétique supplémentaire. 

Une diversité génétique importante existe également au niveau intra-hôte 

où l'on trouve souvent des quasi-espèces, des populations virales contenant un 

mélange de génomes viraux 41. Les virus mutants présents à de faibles taux, 

souvent compris entre 1 et 15 %, sont appelés variants minoritaires 45. 

La diversité génétique considérable dont fait preuve le VIH a de grandes 

implications pour la conception des médicaments et le développement des 

vaccins. La majorité des médicaments sont développés pour des populations 

infectées par le sous-type B, commun en Europe occidentale et en Amérique du 

nord. En revanche, 50 % de toutes les infections par le VIH et 47 % de toutes les 

nouvelles infections se produisent avec le sous-type C 44. Une autre implication 

importante de la variabilité génétique est l'émergence rapide de la résistance aux 

médicaments en présence d'une pression médicamenteuse sous-optimale 43.  

4. Structure : 

Le VIH-1 est un virus sphérique, d’un diamètre allant de 90 à 120 

nanomètres (Figure 3). Il dispose d’une enveloppe formée d’une bicouche 

lipidique d’origine cellulaire et de deux glycoprotéines virales : la glycoprotéine 

transmembranaire TM gp41 traverse la bicouche lipidique et est liée par des 

liaisons faibles à la glycoprotéine d’enveloppe externe, SU gp 120, le tout 

formant des spicules faisant saillie à la surface du virus 41. 
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À l’intérieur de l’enveloppe, se trouve une matrice protéique (MA) 

composée de protéines p17. Plus à l’intérieur de cette dernière se trouve la 

capside (CA) composée de protéines p24. C’est ce dernier type de protéines qui, 

avec la gp41 et la gp120, sont utilisées dans les tests VIH Western Blot. Les 

protéines nucléocapside p7 (NC) protègent l’ARN viral en le recouvrant46.  

Le génome du VIH, contenu dans la capside, est constitué d’un simple brin 

d’ARN en double exemplaire. 

Le virus dispose également de 3 enzymes, dont deux associés à l’acide 

nucléique : 

 La transcriptase inverse p66/p51 ou rétrotranscriptase qui 

rétrotranscrit l’ARN viral en ADN viral. 

 L’intégrase p32 qui intègre l’ADN viral à l’ADN cellulaire. 

et une associée à la protéine de matrice p17 : 

 La protéase p12 participe à l’assemblage du virus en clivant les 

précurseurs protéiques Gag p55 et Gag-Pol p160. Ces 3 enzymes 

représentent les principales cibles des thérapies antirétrovirales, vu 

qu’elles sont spécifiques aux rétrovirus. 

La structure des VIH-2 est similaire ; seuls changent les poids moléculaires 

des protéines et enzymes constitutives de ce virus. L’homologie globale entre 

VIH-1 et VIH-2 est d’environ 50%, assez importante au niveau des protéines 

internes et moins importante au niveau des glycoprotéines d’enveloppe. 
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Figure 3 : Structure du VIH-1 47 

5. Génome : 

Le génome du VIH compte environ 10 000 paires de base et il contient 9 

gènes (Figure 4). Dans le sens 5’ vers 3’, il a : 

 Trois gènes de structure : définissent la structure du virus et 

retrouvés chez tous les rétrovirus : pol (polymérase), gag (group 

specific antigen) et env (enveloppe). 

 Deux gènes régulateurs rev et tat : régulent des étapes de la 

réplication virale. 
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 Quatre gènes accessoires vif, vpr, vpu (ou vpx pour le VIH-2) et nef : 

modulent généralement les réponses de l’hôte au virus. 

On retrouve deux longues séquences terminales répétées (LTR, Long 

Terminal Repeats)  au niveau de chaque extrémité du génome du VIH 48. Elles 

permettent d’intégrer l’ADN viral dans le génome de la cellule hôte. Le LTR en 

5’ sert de promoteur pour la transcription virale tandis que le LTR en 3’ sert de 

signal de fin transcriptionnelle. 

5.1. Gènes de structure : 

Gag – code pour le précurseur polyprotéique Gag de 55 kDa (Pr55Gag) 49, 

qui est clivé par la protéase virale en protéines structurales matures : protéine de 

matrice (p17, MA), protéine de capside (p24, CA), protéine de nucléocapside 

(p7, NC), peptide d’espace SP1 et SP2, et protéine p6 résultante du clivage 50 51. 

Pol – code pour le précurseur polyprotéique Gag-Pol de 160 kDa 

(Pr160Gag-Pol) 49. Son clivage par la protéase virale génère Pr55Gag ainsi que 

les trois protéines enzymatiques du VIH : protéase (p11, PR), rétrotranscriptase 

(p66/p51, RT) et intégrase (p32, IN) 50 . 

Env – code pour le précurseur glycoprotéique 160 (gp 160), qui est ensuite 

clivé par des protéases cellulaires en une glycoprotéine de surface 120 (gp120, 

SU) et en une glycoprotéine transmembranaire 41 (gp41, TM) 50.  
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5.2. Gènes régulateurs et accessoires : 

Tat – code pour la protéine trans-activatrice (Tat : transactivator of 
transcription) 52 53. Tat se lie à la région TAR (Transactivation response region) 
de l’ARNm 54 et agit comme un puissant activateur de l’expression des gènes 
viraux 50 55 56 57. 

Rev – code pour la protéine régulatrice de l’expression du VIH (Rev) 52 53. 
Il joue un rôle important dans le transport de l’ARNm viral du noyau vers le 
cytoplasme 50 55. 

Vif – code pour le facteur d’infectivité virale (Vif), qui augmente 
significativement l’infectivité du virus 58.  

Vpr – code pour la protéine virale R (Vpr), qui accroit modérément 
l’infectivité du virus, son rôle précis n’est pas encore bien défini 59 60.  

Vpu (ou vpx pour le VIH-2) – code pour la protéine virale U ou X (pour le 
VIH-2), induit la libération des virions de la surface de la cellule hôte et la 
dégradation des CD4 61.  

Nef – code pour le facteur négatif (Nef) qui augmente la réplication et la 
pathogénicité du virus 62.  

 

Figure 4 : Structure génomique du VIH-1 63  
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Gene  Size*  Protein  Function  
gag   Pr55Gag  precursor of the inner structural proteins  
 p24  capsid protein (CA)  formation of conical capsid  
 p17  matrix protein (MA)  myristilated protein, forming the inner membrane layer  
 p7  nucleoprotein (NC)  formation of the nucleoprotein/RNA complex  
 p6   involved in virus particle release  
pol   Pr160GagPol  precursor of the viral enzymes  

 p10  protease (PR)  
proteolytic cleavage of Gag (Pr55) and Gag-Pol (Pr160GagPol) 
precursor protein; release of structural proteins and viral enzymes  

 p51  
reverse transcriptase 
(RT)  

transcription of HIV RNA in proviral DNA  

 p15 (66)  RNase H  degradation of viral RNA in the viral RNA/DNA replication complex  
 p32  integrase (IN)  integration of proviral DNA into the host genome  

env   PrGp160  
precursor of the envelope proteins SU and TM, cleavage by cellular 
protease  

 gp120  
surface glycoprotein 
(SU)  

attachment of virus to the target cell  

 gp41  
transmembrane protein 
(TM)  

anchorage of gp120, fusion of viral and cell membrane  

tat  p14  transactivator protein  activator of transcription of viral genes  
rev  p19  RNA splicing regulator  regulates the export of non-spliced and partially spliced viral mRNA  

nef  p27  negative regulating factor  
myristilated protein, influence on HIV replication, enhancement of 
infectivity of viral particles, downregulation of CD4 on target cells 
and HLA cells on target  

vif  p23  viral infectivity protein  critical for infectious virus production in vivo  

vpr  p15  virus protein r  
component of virus particles, interaction with p6, facilitates virus 
infectivity, effect on the cell cycle  

vpu  p16  virus protein unique  
efficient virus particle release, control of CD4 degradation, modulates 
intracellular trafficking  

vpx  p15  virus protein x  
interaction with p6 in virus particles, involved in early steps of virus 
replication of HIV-2, component of virus particles  

tev  p26  tat/rev protein  
Tat-Env-Rev fusion protein, regulates the activity of Tat and Rev in 
nucleus  

*Numbers correspond to the size of the proteins (p) or glycoproteins (gp) in 1,000 Da.  

Tableau 1 : Aperçu des protéines virales et leurs fonctions 64  



17 

6. Cycle de réplication virale : 

La réplication du VIH se fait dans les cellules de nombreux tissus et 

liquides de l’organisme. Elle se déroule en plusieurs étapes (Figure 5) : 

6.1. Reconnaissance et fixation du virus : 

L’entrée du virus dans la cellule commence par la reconnaissance du 

récepteur CD4 des lymphocytes T par la gp120 du VIH 65. Grâce à cette liaison 

de haute affinité, la gp120 subira un changement conformationnel qui lui 

permettra de se lier (au niveau de sa boucle V3) à l’un des deux corécepteurs 

aux chimiokines, CCR5 (C-C chemokine receptor type 5) ou CXCR4 (C-X-C 

chemokine receptor type 4) 66. Cette nouvelle liaison conduit également à un  

changement conformationnel de la gp41 du VIH, lui permttant d’entrer en 

contact avec la membrane cellulaire et la réalisation d’une fusion entre 

l’enveloppe virale et celle du lymphocyte.  

6.2. Fusion :  

Cette liaison avec les corécepteurs, va engendrer également un changement 

conformationnel de la gp41 et permettre la fusion membrane virale – membrane 

cellulaire, la création d’un pore dans la membrane de la cellule cible puis la 

libération de la capside virale dans son cytoplasme. 

6.3. Décapsidation et transcription inverse : 

La transcription inverse et la décapsidation se produisent simultanément au 

sein du cytoplasme. Elle se déroule en 3 étapes  grâce à la RT: 

 Polymérisation d’un brin d’ADN complémentaire à partir de l’ARN 

viral pour former un hybride ARN/ADNc 
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 Dégradation de l’ARN viral 

 Polymérisation d’ADN à partir de l’ADNc néo-synthétisé pour avoir 

un double brin d’ADN (appelé ADN proviral) 67. 

6.4. Transport et intégration : 

Le double brin d’ADN proviral est ensuite transféré vers le noyau, où il 

sera incorporé par l’intégrase dans le génome de la cellule hôte. Après son 

intégration, le provirus peut demeurer latent pendant de longues périodes, 

constituant ce qu’on appelle des « réservoirs ».  

6.5. Transcription et traduction : 

La transcription de l'ADN en ARNm se produit en utilisant des ARN 

polymérases de l’hôte 41. Elle implique la production de copies d'ARN 

génomique et d'ARNm plus longs. Ces ARNm plus longs sont transportés de 

nouveau dans le cytoplasme et la traduction se produit à l'aide des 

polyribosomes cytosoliques de l'hôte ou du réticulum endoplasmique rugueux 

selon le gène en cours de traduction 68. 

6.6. Assemblage et morphogénèse : 

Après la traduction, la polyprotéine gag dirige l’assemblage viral. Cela 

nécessite la migration des protéines et des précurseurs protéiques vers la surface 

de la cellule infectée 69. Les copies d’ARN génomique se regroupent avec les 

précurseurs protéiques et les enzymes cellulaires pour former un centre 

immature autour duquel viennent s’assembler les protéines de capside. 

Simultanément, les protéines de surface migrent et s’insèrent dans la membrane 

cellulaire 69 42. 
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6.7. Bourgeonnement : 

L’interaction entre cette structure nouvellement formée et la membrane 

plasmique de la cellule infectée (où sont insérées les glycoprotéines virales) 

induit la formation du bourgeon viral. 

6.8. Libération et maturation : 

La lyse cellulaire provoque la libération des nouveaux virions. Il s’ensuit 

une activation de la protéase virale qui clivera les précurseurs protéiques pour 

produire l’intégrase, la rétrotranscriptase et la protéase 69. Ce processus de 

clivage est appelé maturation, et les virus qui ne subissent pas de maturation 

restent des particules immatures et non infectieuses 41. 
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Figure 5 : Les étapes du cycle de réplication viral 70 
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7. Tropisme : 

L'attachement et l'entrée du virus dans les cellules hôtes dépendent de 

l'interaction entre les glycoprotéines virales de surface (gp120 et gp41) et les 

récepteurs cellulaires. Alors que le principal récepteur du VIH est la molécule 

CD4, les protéines d'enveloppe doivent également interagir avec un corécepteur 

pour déclencher la fusion des membranes virales et cellulaires et pénétrer dans le 

cytoplasme 41. 

Les deux principaux corécepteurs du VIH-1 sont : 

- Le CCR5 71 72, exprimé principalement sur les lymphocytes T 

(mémoire et lymphocytes CD4 activés), les tissus lymphoïdes 

associés au tube digestif (GALT : gut-associated lymphoid tissue), 

les macrophages, les cellules dendritiques et la microglie. 

- Le CXCR4 66 73, exprimé sur les lymphocytes T (lymphocytes CD4 

naïfs et au repos, ainsi que sur les cellules CD8), les lymphocytes B, 

les neutrophiles et les éosinophiles. 

- Le type de corécepteur reconnu par gp120 va déterminer le type de 

cellule CD4 que le virus pourra infecter, définissant ainsi le tropisme 

du virus 41. En fonction du corécepteur reconnu, on distingue : 

- Virus X4 : utilisation du CXCR4 

- Virus R5: utilisation du CCR5 

- Virus R5X4: utilisation du CCR5 et CXCR4 : virus à double 

tropisme 

La connaissance de ce tropisme est importante pour la mise en route de 

certaines thérapeutiques antirétrovirales.  
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1. Réservoirs : 

Certaines cellules infectées par le VIH ne produisent pas de descendance 

infectieuse 42. Au lieu de cela, la réplication du VIH est efficacement suspendue 

tandis que le génome viral reste intégré au sein du génome de l’hôte sous forme 

d’ADN proviral non défectif, infectieux 47. Cette latence post-intégration permet 

au VIH de persister au sein de la cellule hôte sans être inhibé par les 

médicaments ni détecté par le système immunitaire 74. Le VIH latent a été 

observé dans les cellules T naïves et mémoire au repos, les monocytes / 

macrophages sanguins périphériques, les cellules dendritiques et, dans certaines 

études, les cellules souches hématopoïétiques de la moelle osseuse. Ces cellules 

ont une longue durée de vie et constituent une source permanente de nouveaux 

virus potentiels 69 75 76. 

En plus de la longue demi-vie de ces cellules, il a été suggéré que le VIH 

peut persister dans un hôte en raison de sa capacité à se répliquer dans des 

compartiments tissulaires tels que le système nerveux central (SNC) ou le tissu 

lymphoïde associé à l'intestin (GALT) que les médicaments antiviraux pénètrent 

mal. Ces sites dits « sanctuaires » pourraient également servir de réservoir de 

VIH 77. La latence et le faible taux de réplication au niveau de ces sites rendent 

l'élimination du VIH d'un hôte infecté un défi considérable. 
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2. Transmission : 

Le VIH peut être transmis selon trois modes qui sont : 

 La transmission par voie sexuelle 

 La transmission par voie sanguine 

 La transmission de la mère à l’enfant 

L'efficacité de la transmission est grandement influencée par la 

concentration des particules virales dans le liquide corporel auquel un individu 

est exposé. Les estimations du pourcentage de cellules infectées et de la 

concentration de VIH dans différents fluides corporels indiquent que les 

quantités les plus élevées sont observées dans les monocytes du sang 

périphérique, dans le plasma sanguin et dans le liquide céphalorachidien 

(Tableau 2), mais le sperme et les sécrétions génitales féminines apparaissent 

également être des sources importantes du virus 41.  
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Liquide Isolement b Charge virale estimée c 

Fraction acellulaire  

Liquide céphalorachidien 

Sécrétions auriculaires 

Fèces  

Lait 

Plasma 

Salive 

Sperme 

Sueur 

Larmes 

Urine 

Sécrétions vaginales 

Fraction cellulaire  

Fluide bronchique 

Cellules monocluéées (sang) 

Salive  

Sperme  

Sécrétions vaginales 

 

21/40 

1/8 

0/2 

1/5 

33/33 

3/55 

5/15 

0/2 

2/5 

1/5 

5/16 

 

3/24 

89/92 

4/11 

11/28 

7/16 

 

10 – 10 000 

5 – 10  

Non détectable 

< 1 

1 - 5000 d 

< 1 

10 – 50 

Non détectable 

< 1 

< 1 

< 1 

 

Non précisé 

0,001 - 1% d 

< 0,01% 

0,01 – 5% 

Non précisé 

Tableau 2 : Isolement du VIH-1 de différents liquides biologiques a 

a D’après : J.A. Levy, HIV and the Pathogenesis of AIDS, 3rd ed. ASM Press, Washington, DC, 

2007. 

b Nombre d’échantillons positifs/ nombre d’échantillons analysés 

c Pour la fraction acellulaire, l’unité est particule infectieuse par millilitre ; pour la fraction 

cellulaire, l’unité est le pourcentage des cellules capables de libérer le virus. Les résultats 

d’études menées au laboratoire de J.A. Levy sont présentés. 

d Des niveaux élevés sont observés au cours de la séroconversion et des stades avancés de la 

maladie (~ 5 x 106 cellules sanguines mononucléées/ ml de sang). 
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2.1. Transmission par voie sexuelle : 

La majorité des nouvelles infections à VIH sont dues à une transmission 

par voie sexuelle 78. On estime que 80% de ces infections sont la conséquence de 

rapports entre personnes s’identifiant comme hétérosexuels 79. Cette 

transmission est secondaire à un contact entre les muqueuses du vagin, pénis, 

rectum ou bouche et les sécrétions génitales et/ou le sang d’une personne 

infectée.  

 Le risque de contracter le VIH est majoré si : 

 Les rapports ont lieu par voie anale : la muqueuse rectale est plus 

sensible et plus facile à endommager que la muqueuse vaginale et 

elle n’a pas les mêmes barrières immunitaires humorales que celles 

retrouvées dans les sécrétions vaginales 80. 

 La charge virale des sécrétions génitales est élevée : celle-ci suit 

généralement la charge virale plasmatique 47. 

 Il y a présence d’autres infections sexuellement transmissibles : 

probablement parce que les cellules inflammatoires et les médiateurs 

infectés peuvent être présents dans les fluides séminaux et vaginaux 41.  

 Il y a présence d’ulcérations génitales : vu l’exposition directe aux 

cellules sanguines. 

 Il y a présence d’un saignement au cours du rapport. 

 Le sujet est réceptif. 
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2.2. Transmission parentérale : 

Ce mode de transmission concerne principalement les personnes toxicomanes, 

chez qui l’usage d’aiguilles partagées et contaminées reste une pratique fréquente. Là 

encore, la probabilité de transmission est fonction de la virémie chez les contacts d'un 

consommateur de drogues et de la fréquence d'exposition. 

Les hémophiles et les transfusés étaient un groupe à risque majeur au début de 

l’épidémie, en raison de l’utilisation de facteurs de coagulation et de sang contaminés 

administrés dans les années 80. La transfusion d’une seule unité (500 ml) de sang 

d’un individu infecté conduisait presque toujours à l’infection du receveur 41. Dès 

1985, la mise en place du dépistage systématique des anticorps sur tout don de sang a 

considérablement réduit le risque d’infection lors d’une transfusion. 

Plus rares, les accidents ayant entrainé une contamination professionnelle 

par le VIH ont été principalement provoqués par des blessures ou des piqures 

avec du matériel contaminé. Il a été démontré que le risque de transmission est 

directement lié à la profondeur de la blessure et au stade de l’infection chez le 

patient source et qu’une prophylaxie anti-VIH post-exposition serait bénéfique. 

2.3. Transmission verticale : 

En 2018, environ 160 000 enfants de moins de 15 ans ont été infectés par le 

VIH 16. La majorité de ces enfants ont contracté l'infection verticalement, c'est-

à-dire alors qu'ils étaient encore fœtus ou nourrisson de leur mère séropositive. 

La transmission verticale peut se produire in utero à travers le placenta 

(transmission intra-utérine), pendant l'accouchement à la suite d'une exposition à 

un tractus génital contaminé (transmission intra partum) ou à travers des cellules 

infectées dans le lait maternel pendant l'allaitement (transmission postnatale)81 .  
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Le risque absolu d'un événement de transmission varie de 15 à 40% en 

l'absence d'interventions spécifiques 82, mais ce risque est influencé par une série 

de facteurs cliniques. Le facteur de risque le plus important pour la transmission 

verticale est le niveau de charge virale plasmatique maternelle 83. Parmi les 

autres facteurs influençant le risque de transmission figurent les niveaux de 

charge virale dans le tractus génital, l’anémie, la rupture prolongée des 

membranes pendant le travail, le mode d’accouchement, la durée de 

l’allaitement et le traitement antirétroviral 84. 

2.4. Voies de non transmission : 

Pour défaire un certain nombre d’idées reçues, le virus est en quantité trop 

faible pour se transmettre par la salive, les larmes, la sueur ou l’urine. De même 

il ne se transmet pas par les piqûres d’insectes (le virus ne survit pas dans les 

glandes salivaires du moustique), ni par les poignées de mains, les baisers, les 

étreintes, la toux, les éternuements. Il n’y a pas de risque de transmission 

lorsqu’on dort dans le même lit, qu’on partage des couverts ou des vêtements, ni 

lors de l’utilisation d’équipements publics (piscines, douches, toilettes...). 

3. Facteurs de risque : 

Les comportements et les situations qui exposent les individus à un risque 

élevé de contracter le VIH comprennent: 

 La pénétration anale ou vaginale non protégée 

 La présence d’une autre infection sexuellement transmissible (IST) 

entre autre : syphilis, herpès, chlamydia, gonorrhée ou vaginose 

bactérienne 85; 
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 Le partage d’aiguilles, de seringues et d'autre matériel d'injection ou 

de solutions contaminés lors de l'injection de drogues; 

 Les injections et transfusions sanguines à risque, les greffes de tissus, 

ainsi que les actes médicaux qui amènent à couper ou percer la peau 

dans des conditions non stériles ; 

 Les piqures d’aiguilles accidentelles, notamment chez les 

professionnels de santé ; 

 Avoir des emplois particuliers : travailler dans un endroit où on est 

régulièrement exposés au sang ou autres sécrétions contaminantes 

(professionnels de santé, pompiers, policiers, gardiens de prison...)86.  

Outre ces comportements, le risque d’être infecté est accru pour les 

personnes appartenant aux groupes suivants :  

- Personnes habitants ou originaires d’un pays où l’infection est très 

répandue 

- Enfants nés de mère séropositive n’ayant pas été traitée 

- Hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes 87 

- Personnes transgenres 

- Professionnels du sexe 

- Prisonniers 

- Consommateurs de drogues 88  

- Personne ayant des partenaires sexuels multiples 

- Personnes ayant un partenaire sexuel à haut risque 
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4. Aspects épidémiologiques : 

Selon les connaissances actuelles, la propagation du VIH a commencé au 

début du 20e siècle89 90. La transmission zoonotique du SIV du chimpanzé à 

partir des chimpanzés (Pan troglodytes troglodytes) s'est produite pour le groupe 

M et le groupe O du VIH-1 vers 1920 et pour le groupe N du VIH-1 vers 1960 91 
92 en Afrique centrale occidentale. Le VIH-2 a été transmis zoonotiquement du 

singe vert mangabey (Cercocebus atys) à l'homme en Afrique de l'Ouest vers 

1940 93. Les analyses génétiques moléculaires suggèrent que le VIH-1 a été 

exporté vers Haïti probablement en 1966 et est arrivé en Amérique du nord 

environ 2 ans plus tard 89 94. Depuis le milieu des années 80, les différents sous-

types de VIH-1 M se sont propagés, conduisant à une pandémie mondiale. 

Contrairement au VIH-1, le VIH-2 est resté initialement limité à l'Afrique de 

l'Ouest en raison de sa faible infectiosité. Après que le VIH-2 a été exporté vers 

le Portugal et la France probablement au milieu des années 1960, la propagation 

du VIH-2 avec une faible prévalence en particulier en Europe, en Amérique du 

Sud et en Asie est documentée. 

 

4.1. Situation mondiale en bref : 

Depuis le début de l'épidémie, près de 74,9 millions d’individus ont été 

infectées par le VIH et 32 millions de personnes sont décédées suites aux 

maladies liées au SIDA. En 2018, environ 37,9 millions de personnes vivaient 

avec le VIH dans le monde 16. 
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Malgré l'ampleur de l'épidémie, l'incidence du VIH a commencé à baisser 

au niveau mondial. Au cours de la dernière décennie, le nombre de nouvelles 

infections à VIH a diminué de 37%, passant de 2,7 millions en 2008 95 à 1,7 

millions en 2018 16. Cela s'est accompagné d'une réduction du nombre mondial 

de décès annuels dus au SIDA, qui est passé d'un pic de 1,7 millions en 2004 à 

770 000 en 2018, soit une réduction de 55% (Figure 6) 96. Dans l'ensemble, cela 

a entraîné une augmentation du nombre de personnes vivant avec le VIH malgré 

la baisse concomitante de l'incidence du VIH (Figure 7).  

 

 

 

Figure 6 : Nombre de décès liés au SIDA dans le monde de 1990 à 2018 et objectif 2020 96 
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Figure 7 : Nombre d’adultes et enfants vivants avec le VIH de 1990 à 2018 96 

Cependant, ces chiffres varient considérablement selon la région 

géographique (Tableau 3). L'Afrique subsaharienne reste la région la plus 

touchée par l'épidémie, représentant environ 68% de toutes les personnes vivant 

avec le VIH et 61% de toutes les nouvelles infections 96. La transmission 

hétérosexuelle est la principale voie d'infection dans cette région, et le travail du 

sexe et la violence sexuelle contribuent de manière significative à la propagation 

de la maladie. 

Alors qu'un nombre croissant de personnes séropositives en Afrique 

subsaharienne ont accès au traitement du VIH, aux préservatifs et à d'autres 

interventions réduisant le risque de transmission du VIH, l'incidence du VIH a 

chuté de façon spectaculaire, avec une réduction estimée à 57% depuis 2008 97 
96. Les défis qui restent à relever comprennent un taux très élevé de co-infection 

tuberculose/VIH, un manque de ressources et un faible engagement politique. 
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Tableau 3 : Nombre de personnes vivant avec le VIH par région 16 
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4.2. Situation au Maroc : 

Grâce aux efforts conjoints de la société civile, des organisations 

internationales et d'un engagement politique renforcé, le Maroc a pu avoir un 

des résultats les plus remarquables en terme d’incidence au sein de la région 

MENA (Moyen-Orient et Afrique du Nord), avec un nombre de 900 nouvelles 

infections à VIH en 2018 96, soit une réduction de 25% depuis 2010 (Figure 8 et 

9). Le nombre de décès liés au SIDA a également diminué de 40% depuis 2010 

avec 350 décès enregistrés en 2018 (Figure 10) 98.  

Au Maroc, 21 000 personnes (17 000 – 28 000) vivaient avec le VIH en 

2018, dont 65% avaient accès à un traitement antirétroviral 99. Parmi les femmes 

enceintes vivant avec le VIH, 61% avaient accès à un traitement ou à une 

prophylaxie pour prévenir la transmission du VIH à leurs enfants. On estime que 

moins de 100 enfants ont été nouvellement infectés par le VIH par une 

transmission mère-enfant 99. Il est à noter que 65% des cas sont concentrés dans 

seulement 3 régions : Souss-Massa, Marrakech-Safi et Casablanca-Settat. 

Parmi les 900 individus nouvellement infectés, 67% appartiennent à des 

populations clés qui sont 99 : 

 Les travailleurs du sexe, avec une prévalence du VIH de 1,3% 

 Les hommes ayant des rapports sexuels avec les hommes, avec une 

prévalence de 5,9% 

 Les consommateurs de drogues injectables, avec une prévalence de 

7,1% 

 Les prisonniers avec une prévalence de 0,3% 
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Le Maroc a déployé des efforts considérables afin d’atteindre les objectifs 90-

90-90 mis en place par l’ONUSIDA. Selon les dernières données, 76% des 

personnes vivant avec le VIH au Maroc connaissent leur statut sérologique, 86% 

des personnes vivant avec le VIH et dépistées reçoivent un traitement antirétroviral 

et 91% des personnes sous TAR ont une charge virale supprimée 96. 

Dans le cadre du plan stratégique national, la riposte au SIDA a connu des 

progrès considérables, comme le montre l'augmentation continue de la 

couverture des programmes de prévention et des traitements antirétroviraux pour 

les populations clés. Un programme de réduction de risques pour les 

consommateurs de drogues injectables a été mis en place dans certaines villes. 

L'accès au dépistage du VIH a considérablement augmenté depuis 2012 

avec son intégration dans les centres de santé, une meilleure concentration sur 

les populations clés et l'introduction des dépistages communautaires. Une 

approche « tester et traiter » (test and treat) a été adoptée. 

Le nouveau plan stratégique national 2017-2021 engage le Maroc à 

accélérer la riposte au VIH. Il vise à réduire les nouvelles infections parmi les 

populations clés et vulnérables, à éliminer la transmission mère-enfant du VIH, 

à réduire les décès liés au SIDA, à lutter contre la discrimination et à renforcer la 

gouvernance pour une réponse efficace. 
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Figure 8 : Variation en pourcentage des nouvelles infections à VIH, par pays au niveau de la 

région MENA 96 
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Figure 9 : Evolution du nombre des nouvelles infections à VIH au Maroc depuis 2010 96 

 

 

Figure 10 : Evolution du nombre des décès liés au SIDA au Maroc depuis 2010 96 
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Traitement 
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L'avancée la plus significative dans la gestion médicale de l'infection à VIH 

a été le traitement des patients avec des médicaments antirétroviraux (ARV), qui 

peuvent supprimer la réplication virale jusqu’à atteindre des niveaux 

indétectables. La découverte du VIH-1 comme agent causal du SIDA ainsi que 

la compréhension croissante du cycle de réplication du virus ont été très utiles 

aux chercheurs qui ont ciblé l'inhibition d'étapes spécifiques de ce processus de 

réplication (Figure 11). 

 

Figure 11 : Antirétroviraux et leurs sites d’action 100 

Les options de traitement pour les personnes vivant avec le VIH (PVVIH) 

se sont considérablement améliorées au cours de la dernière décennie. Les 

traitements actuels sont non seulement efficaces en terme du contrôle de la 

réplication virale, mais ils sont également associés à un profil d'effets 

indésirables plus favorable, peuvent souvent être pris une fois par jour et sont de 
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plus en plus disponibles en association avec des schémas à comprimé unique 

(Single Tablet Regimens : STR). Grâce à ces nouvelles options thérapeutiques, 

l'adhésion au TAR s'est améliorée et un plus grand nombre de patients sont en 

mesure d'atteindre une charge virale (CV) indétectable 101. 

Ces médicaments sont répartis en différentes classes en fonction de leur 

mécanisme moléculaire et leur profil de résistance : les inhibiteurs 

nucléos(t)idiques de la transcriptase inverse (INTI), les inhibiteurs non 

nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI), les inhibiteurs de la protéase 

(IP), les inhibiteurs de l’intégrase (II) et les inhibiteurs d’entrée, comprenant 

deux classes : les antagonistes du co-récepteur CCR5 et les inhibiteurs de fusion.  

Les molécules des différentes classes et même au sein d'une même classe 

peuvent avoir des niveaux d'efficacité différents et des barrières génétiques 

différentes. La barrière génétique fait référence au nombre de mutations que le 

VIH doit développer avant d'acquérir une résistance à un médicament particulier 
102. L'efficacité est souvent estimée par le nombre de personnes dans un essai 

clinique qui atteignent une CV indétectable, bien qu'un critère d'évaluation tel 

que le nombre de personnes qui ne connaissent pas d'échec virologique ou qui 

changent de traitement puisse également être utilisé 103.  

Ils peuvent également provoquer un certain nombre d'effets secondaires, 

allant de légers (maux de tête et éruptions cutanées) à graves, voire mortels (tels 

que l'acidose lactique, l'insuffisance rénale et des tendances suicidaires) 104. 

Comme les effets secondaires dépendent du mode d'action du médicament, ils 

ont tendance à être partagés au sein d’une même classe, mais certaines 

molécules peuvent avoir des profils d'effets secondaires particulièrement 

bénéfiques ou risqués.  
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Actuellement, les thérapies de première ligne consistent en une 

combinaison d’ARV, appelée thérapie antirétrovirale hautement active 

(HAART : Highly Active Anti-Retroviral Therapy). Ces associations utilisent au 

moins deux classes différentes d’ARV et sont considérées comme la règle en 

matière de soins pour les patients atteints du VIH 105.  

Jusqu'à récemment, la pratique acceptée était d'utiliser trois médicaments 

différents comme base de traitement (deux INTI combinés avec une autre classe 

de médicaments). Toutefois, des études utilisant des schémas à deux 

médicaments de deux classes différentes ont montré qu'ils constituaient une 

alternative efficace pour certains patients 106. Les avantages de la bithérapie par 

rapport à la trithérapie sont notamment une diminution potentielle des 

interactions médicamenteuses et un risque réduit d'événements indésirables tels 

que l'acidose lactique, l'insuffisance rénale et l'infarctus du myocarde. Compte 

tenu des nouvelles preuves à l'appui des schémas à deux médicaments, les 

directives cliniques les plus récentes incluent maintenant une option à deux 

médicaments de deux classes comme premier choix de traitement pour la plupart 

des personnes nouvellement diagnostiquées avec le VIH 107. 

Le choix du traitement doit être guidé par plusieurs facteurs, notamment le 

profil de résistance initial, les comorbidités telles que les maladies cardiovasculaires, 

l'insuffisance rénale, l'hépatite B chronique ou une maladie hépatique avancée. 

D'autres considérations comprennent l'état de grossesse et le désir de grossesse, les 

médicaments ou suppléments utilisés (tels que les anti-H2, les inhibiteurs de la 

pompe à protons (IPP), les stéroïdes et les statines), les effets indésirables des ARV, 

la charge virale initiale, la contrainte de la pilule et les préférences de dosage (une 

fois par jour contre deux fois par jour ; avec ou sans repas) 107. 
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Avec une bonne observance, les ARV peuvent supprimer la réplication 

virale pendant des décennies, ce qui augmente considérablement l'espérance de 

vie de la personne infectée. Cependant, ces molécules ne sont que virostatiques, 

ils agissent sur le virus qui se réplique, et non sur le provirus contenu dans les 

réservoirs cellulaires. Ainsi, l’infection latente des cellules T CD4+ au repos 

entraine une persistance à vie du VIH, même chez les patients suivant un 

traitement efficace 108 109. Par conséquent, toute interruption du TAR entrainera 

une reprise de la réplication du VIH.  

Les classes des médicaments, ainsi que leur mode d'action, sont décrites 

plus en détail ci-dessous : 

1. Inhibiteurs nucléos(t)idiques de la transcriptase inverse : 

Les INTI sont des analogues structurels des nucléosides/ nucléotides cellulaires 

utilisés par la RT du VIH pour construire l'ADN viral. Leur structure chimique 

représente des 2’, 3’-didésoxynucléotides : ce sont des analogues des bases puriques 

(adénine et guanine) et pyrimidiques (cytosine et thymine) qui constituent les acides 

nucléiques, qui sont liés à un résidu osidique sans groupement hyrdoxy (OH) en 2’ et 

3’ 110. Ce sont tous des pro-drogues : après leur absorption, elles doivent être 

nécessairement bi-phosphorylées (pour les analogues nucléotidiques) ou tri-

phosphorylées (pour les analogues nucléosidiques) par les kinases cellulaires, pour 

devenir  pharmacologiquement actives. Lors de la transcription inverse de l’ARN 

viral, ces inhibiteurs compétitifs des désoxynucléosides triphosphates (dNTP) 

naturels vont être incorporés dans la chaine d’ADN en croissance. L’absence de 

groupement OH en 3’ (nécessaires à la fixation d’autres bases) empêche l’ajout du 

dNTP suivant, ce qui bloque prématurément l’élongation de l’ADN viral et inhibe 

ainsi la réplication virale 111. 
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La Zidovudine, a été le premier médicament à être autorisé pour le 

traitement de l'infection à VIH après des essais montrant qu'il pouvait réduire la 

mortalité à court terme chez les personnes atteintes du SIDA 112. Malgré ce 

succès initial, la Zidovudine est rarement utilisée aujourd'hui en raison de ses 

effets secondaires 113, bien qu'elle puisse parfois être prescrite à des patients 

particuliers dont les options thérapeutiques sont limitées ou à des femmes 

enceintes. Plusieurs autres INTI ont été développés peu après l’AZT, mais 

beaucoup de ces médicaments de première génération (comme la Didanosine 

(ddI) et la Stavudine (d4T)) ne sont plus recommandés en raison de leurs effets 

indésirables. 

Actuellement, les INTI recommandés pour la plupart des PVVIH 

comprennent un ou plusieurs des produits suivants : Ténofovir alafénamide 

(TAF), Ténofovir disoproxil fumarate (TDF), Emtricitabine (FTC), Abacavir 

(ABC) ou Lamivudine (3TC) 105.  

De nombreux effets secondaires des INTI sont liés à l’action inhibitrice qu’ils 

exercent sur l’ADN polymérase γ mitochondriale, pouvant provoquer une toxicité au 

niveau de plusieurs organes. Ceci peut se traduire par des dommages hépatiques 

potentiellement mortels, une myopathie, une cardiotoxicité, une neuropathie 

périphérique et une lipodystrophie ; un syndrome de redistribution localisée des 

graisses où la perte de poids se produit sur le visage, les jambes, les bras et les fesses 

et l'accumulation de graisse se produit autour de l'abdomen, des seins et du cou 114 
115. Les résultats issues de la collaboration D:A:D (Data Collection on Adverse 

Events of Anti-HIV Drugs) ont suggéré que l'Abacavir est associé à un risque accru 

d'infarctus du myocarde 116, et le Ténofovir a été associé à un risque accru de 

néphrotoxicité aiguë et chronique 117. 
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La sélection et le choix des INTI dépendent de la résistance aux 

médicaments, des co-formulations développées par les fabricants et des 

comorbidités. Pour les patients atteints d'hépatite B chronique, le TAF, le TDF, 

le FTC ou la 3TC sont préconisés 105. Pour les patients atteints d'insuffisance 

rénale, il faut limiter les produits contenant du TDF en raison des effets rénaux 

du médicament. Pour les patients atteints de maladies cardiovasculaires, il faut 

éviter l'ABC en raison de son association à la survenue d'événements 

cardiovasculaires 105. 

2. Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse : 

Les INNTI sont un groupe de molécules structurellement et 

fonctionnellement différentes des INTI, ils inhibent la réplication virale en 

perturbant le fonctionnement normal de la RT.  

La transcriptase inverse est un hétérodimère formé par 2 sous-unités : p51 

(stabilisatrice) et p66 (active). Sa structure cristallographique peut être assimilée 

à une « main droite ouverte», formée par les cinq domaines suivants : doigts, 

paume, pouce, région de connexion et RNase H (Figure 12) 110 118. On retrouve 

le site actif de polymérisation de l’ADN proviral, dans l’espace situé entre la « 

paume », le « pouce » et les autres « doigts ». Les INNTI ont un mécanisme 

non-compétitif et agissent en créant une liaison forte et spécifique avec un site 

situé à proximité de ce site actif, dans une poche hydrophobe. Le résultat est une 

perte de la flexibilité de la RT du VIH-1 qui perd sa capacité à synthétiser 

l’ADN viral. Les VIH-2 ainsi que plus de 60% des VIH-1 groupe O sont 

naturellement résistants aux INNTI 119 120.  
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Figure 12 : Structure tridimensionnelle de la RT du VIH-1 118 

Les premiers composés de cette classe ont été découverts grâce à deux 

processus distincts : par hasard (dérivés HEPT 121) et à la suite d'un vaste 

programme de screening pharmacologique (dérivés TIBO 122). Cela a permis la 

conception et la découverte de plusieurs autres composés qui partageaient un 

mode d'action similaire. Cependant, malgré la découverte de plus de 50 

molécules pouvant être classées comme INNTI 123, seules quelques unes ont été 

mises sur le marché 124. 

Les principaux INNTI sont : Efavirenz (EFV) et Névirapine (NVP) 

(molécules de 1ère génération); Etravirine (ETR), Rilpivirine (RPV) (molécules 

de 2ème génération). Ceux-ci ne sont efficaces que sur le VIH-1, vu que le VIH-2 

présente des différences structurelles le rendant naturellement résistants aux 

INNTI125. 
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En raison de leur métabolisation hépatique, il existe de nombreuses 

interactions médicamenteuses avec les INNTI, avec des effets inducteurs ou 

inhibiteurs sur le cytochrome P450 (CYP450). Une réaction indésirable 

commune au sein de cette classe est l’éruption cutanée. Celle-ci peut être traitée 

chez la plupart des individus, mais chez les patients présentant des formes 

sévères ou une réaction de Stevens-Johnson, l’INNTI doit être arrêté 105. Les 

INNTI de 1ère génération sont souvent d’effets secondaires tels que des 

exanthèmes, des troubles neuropsychiatriques (avec EFV) ou des hépatites 

aiguës exceptionnellement fulminantes (avec NVP).  

Les INNTI de seconde génération, comme la RPV, ont un profil d'effets 

secondaires légèrement meilleur et une barrière génétique plus élevée 126, mais 

aussi des exigences alimentaires légèrement plus complexes (la RPV par 

exemple doit être prise au cours des repas pour avoir une meilleure absorption 
127). Une nouvelle formulation injectable à action prolongée de Rilpivirine, 

associée à un nouvel inhibiteur d'intégrase injectable, le Cabotegravir, est en 

cours d'examen par la FDA (Food and Drug Administration) pour le traitement 

et la prévention du VIH 128. 

La Doravirine (DOR) est le nouveau INNTI, récemment approuvé par la 

FDA 124. Elle est disponible en monothérapie (Pifeltro®) ou en association avec 

la TDF et la 3TC (Delstrigo®). La Doravirine offre une option de traitement 

pour les PVVIH qui peuvent présenter une résistance aux autres INNTI. Parmi 

ses autres avantages, on peut citer: la prise avec ou sans nourriture, moins 

d'effets indésirables neuropsychiatriques, moins d'interactions médicamenteuses, 

et elle peut être utilisée chez les patients dont la charge virale avant le traitement 

est élevée 129 130. 
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3. Inhibiteurs de la protéase : 

Les IP ont été découverts en 1990 à travers un processus de « drug design » 
ou conception de médicaments 131. Ils interviennent tardivement dans le cycle de 
réplication et ont pour cible principale la protéase virale, enzyme indispensable à 
la maturation et la production de virus infectieux 132.  

Les IP contiennent un motif qui mime la zone de la protéine virale que la 
protéase doit normalement cliver. Cependant, comme le médicament lui-même ne 
peut être clivé, il se lie à la protéase et l'inhibe, empêchant ainsi la maturation du 
virus nouvellement produit 133. Récemment, il a été suggéré qu'en plus d'empêcher la 
maturation, les IP affectent également l'entrée du virus, la transcription inverse et les 
événements post-transcriptionnels, bien que les mécanismes à l'origine de ces 
activités ne soient pas encore totalement élucidés 134.  

Etant métabolisés par les enzymes du cytochrome P450, les IP peuvent à la 
fois avoir des effets inducteurs et inhibiteurs. Le puissant effet inhibiteur du 
Ritonavir (RTV) a été utilisé pour inhiber le métabolisme de l’IP qui lui est 
associé, dans le but d’améliorer la biodisponibilité de ce dernier 135. Ainsi, une 
molécule à faible dose appelée « booster » est systématiquement utilisée pour 
renforcer pharmacologiquement les IP. Pour la même indication, une molécule 
nouvelle sans activité antirétrovirale et ayant un effet inhibiteur plus sélectif que 
RTV a été développée et testée : le Cobicistat 136. Elle a été approuvée, en 
association avec Atazanavir (ATV) (Evotaz®) ou Darunavir (DRV) 
(Rezolsta®), et aussi sous forme générique associée à l’ATV dans les pays du 
Sud 137.Ces agents boosters augmentent les concentrations plasmatiques des 
médicaments, ce qui permet de les administrer une fois par jour. Étant donné 
que la thérapie à base d'IP est co-administrée avec un « booster », le risque 
d'interactions médicamenteuses est plus élevé, en particulier pour ceux 
métabolisés par la voie du cytochrome P450 105. 
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Les IP représentent une classe puissante de médicaments ayant une haute 

barrière génétique 105. Un traitement par IP peut être envisagé (entre autres) chez 

des individus ayant des antécédents de mauvaise observance thérapeutique, ou 

qui ont développé une résistance suite à l’échec d’autres TAR 138.  

Des effets secondaires légers sont courants chez les patients recevant des IP 

et comprennent des symptômes non spécifiques tels que des nausées et 

diarrhées. Des effets secondaires plus graves comprennent l’hyperglycémie et la 

lipodystrophie (plus fréquente pour les IP par rapport aux INTI 139). Les 

molécules récentes, tels que le Darunavir, ont été associées à des effets 

secondaires moins sévères 140. 
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4. Inhibiteurs de l’intégrase : 

Les inhibiteurs d’intégrase représentent une des classes les plus 

récentes d’ARV, ils ont été introduits sur le marché pour la première fois en 

2007 124. 

C’est une classe majeure dans l’arsenal thérapeutique, possédant des 

molécules puissantes, ayant la capacité de réduire rapidement la charge virale, 

ce qui représente un facteur essentiel pour diminuer le risque de transmission 

virale, en plus d’avoir un bon profil de tolérance (aucune toxicité métabolique et 

osseuse) 107.  

Les II agissent au niveau de la phase précoce du cycle de réplication, en 

inhibant l’intégration de l’ADN viral dans le chromosome de la cellule hôte 141. 

Cette intégration se déroule selon 2 étapes importantes :  

(1) « 3’ processing », clivage d’un dinucléotide au niveau des extrémités 

3’-LTR de l’ADN viral qui permet de générer l’extrémité réactive terminale 

CpA 3’-OH ;  

(2) « transfert de brin », transfert de l’ADN viral par liaison du 

groupement phosphate en 5’ du chromosome de la cellule hôte au groupement 

terminal 3’-OH de l’ADN viral 142. Les II empêchent cette liaison, en se fixant 

au site actif de l’intégrase.  

Parmi les molécules de la classe, Raltegravir (RAL) possède le moins 

d’interactions médicamenteuses vu qu’elle n’est pas métabolisée par le CYP450. 

Son principal inconvénient réside dans sa prise bi-quotidienne.  
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Dolutegravir (DTG) (2ème génération) est plus puissant et possède une barrière 

génétique plus élevée par rapport aux molécules de 1ère génération, ce qui permet 

son administration de façon uni-quotidienne (50 mg). Il s'est également avéré 

efficace lorsqu'il est utilisé comme thérapie de sauvetage, même chez les patients 

dont le RAL avait échoué auparavant 143. Aussi, une nanoformulation injectable 

ayant une action prolongée, composée par un analogue du DTG (Cabotegravir) en 

combinaison avec le RPV est en cours de développement clinique 128 144. Le but 

étant de proposer une injection intramusculaire unique toutes les 4 semaines pour 

faciliter l’observance chez certains patients et d’étendre les options de TAR ou de 

prophylaxie de pré-exposition. Les résultats de ces études ont révélé une bonne 

réponse virologique, et les participants à l'étude ont préféré les options injectables 

aux ARV oraux 144 145. 

Les II sont considérés comme la classe préférée à utiliser en combinaison 

avec les INTI pour la plupart des patients qui commencent un traitement contre 

le VIH-1. Elle offre également une option de simplification du traitement chez 

certains patients présentant une suppression virologique 107. 

Le profil des effets secondaires des II est avantageux, probablement en 

raison de l'absence d'un équivalent cellulaire de l'intégrase. Cependant, ils 

peuvent toujours provoquer des nausées, des maux de tête et des diarrhées. 

L'utilisation du DTG a en outre été associée à des troubles du sommeil 146.  

Des données plus récentes ont montré que les II peuvent être associés à une 

prise de poids plus importante par rapport aux autres classes d'ARV ; en 

particulier avec le DTG 147. Celle-ci est généralisée contrairement aux 

changements observés avec les IP. Les principales interactions médicamenteuses 

des II comprennent les interactions avec des agents polyvalents contenant des 
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cations (tels que les antiacides contenant de l'aluminium et les suppléments 

oraux contenant du fer ou du calcium) 107. Ces agents réduisent la dose 

thérapeutique de l’II en raison de voies métaboliques similaires. La séparation 

des doses ou l’administration avec des aliments peut permettre de résoudre ces 

problèmes 107. 

5. Inhibiteurs d’entrée : 

L'entrée du VIH-1 met en jeu plusieurs protéines hôtes pour un ensemble 

d'événements complexes menant à la fusion des membranes et à la libération du 

contenu du virus dans le cytoplasme. Les inhibiteurs d'entrée du VIH-1 peuvent 

être subdivisés en deux classes distinctes en fonction de leur mode d’action et 

leur cible.  

5.1. Inhibiteurs de fusion : 

L’Enfuvirtide (ENF) (Fuzéon®) est une molécule polypeptidique qui se lie 

à la gp41 de l’enveloppe virale et bloque la fusion du virus avec la membrane 

cellulaire 148.  

Sa structure chimique fait qu'il n'est pas biodisponible par voie orale. Il doit 

plutôt être administré par injection sous-cutanée deux fois par jour, il n'est donc 

pas couramment utilisé 133. La nécessité d'une injection est associée à des effets 

secondaires, notamment des réactions localisées au point d'injection 149. Bien 

que l'ENF puisse encore être une option pour les patients pour lesquels il reste 

peu de médicaments, ses effets secondaires et sa faible barrière génétique 

limitent son utilité clinique 149 150. 
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5.2. Antagonistes du CCR5 :  

Après avoir interagi avec le récepteur CD4, la gp120 virale subit un 

changement de conformation lui permettant de se lier avec un des co-récepteurs 

CCR-5 ou CXCR-4 présent à la surface des lymphocytes. Cette étape est nécessaire 

pour l’entrée du virus dans la cellule. Le Maraviroc (MVC) (Celsentri®), premier 

antagoniste du CCR-5 à avoir l’AMM, se lie au co-récepteur CCR5, empêchant 

ainsi son interaction avec la protéine virale gp120 72. Les virus qui utilisent le 

récepteur CCR-5 (tropisme R5) prédominent à la phase initiale de l’infection. Les 

virus à tropisme CXCR-4 émergent plus tardivement. 

Le MVC est efficace par voie orale chez les patients en situation d’échec 151. 

Sa prescription est exclusivement réservée aux virus de tropisme R5, ce dernier 

étant déterminé par un test phénotypique ou par des algorithmes basés sur le 

séquençage de l’enveloppe virale. La toxicité la plus sérieuse est hépatique. La 

posologie du MVC doit être adaptée aux molécules associées en raison de 

nombreuses interactions via le CYP450.  

En raison de leur coût et de leur schéma posologique peu pratique, les 

inhibiteurs d'entrée sont généralement utilisés comme "thérapies de sauvetage" 

pour les patients présentant des niveaux élevés de mutations avec résistances 

accumulées 152. 

  



53 

 
 

 

 

Résistance  
aux antirétroviraux 
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1. Aspect virologique de la résistance aux ARV : 

1.1. Principes de la résistance : 

Malgré le succès de la thérapie combinée à prolonger la survie des 

personnes infectées par le VIH, une résistance à une ou plusieurs molécules peut 

se développer 41 153. On peut définir la résistance comme la capacité du virus à se 

répliquer en présence d’un traitement antirétroviral à des concentrations qui 

inhibent la réplication d’un virus sauvage sensible. Pour le VIH, cela est 

principalement due à la variabilité génétique intra-individuelle du VIH qui peut 

s’expliquer par : le taux élevé de réplication virale (jusqu’à 1010 virus/jour, chez 

un individu non traité), le taux élevé de mutations (environ 1 mutation 

nucléotidique pour chaque cycle viral) ; ainsi que par des recombinaisons 

fréquentes 34 154 155 156. Les mutations sont générées par la RT qui est dépourvue 

d’activité correctrice exonucléasique 3’-5’ 157.  

Par conséquent, la survenue des mutations est aléatoire et la plupart du 

temps, ces mutations sont néfastes pour le virus. Néanmoins, certaines d’entre 

elles sont viables et vont générer des variants minoritaires : les « quasi-espèces » 

(~ 10% de la population virale totale). Parmi ces derniers, on peut retrouver des 

virus résistants aux ARV, et possédant une ou plusieurs mutations au niveau du 

gène pol, codant généralement pour les cibles thérapeutiques principales de la 

PR, la région polymérase de la RT, et de l’intégrase. On peut aussi retrouver des 

mutations dans les domaines C-terminaux de la RT qui augmenteraient la 

résistance des souches ayant déjà des mutations aux INTI et à certains INNTI 158 
159 160 161. 
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La résistance du VIH aux ARV est par conséquent un mécanisme évolutif 

naturel, permettant au VIH d’échapper non seulement au système immunitaire 

mais aussi à la pression antirétrovirale 153. En présence du TAR, les mutations de 

résistance confèrent un avantage réplicatif assez important aux variants 

minoritaires. Ces derniers étant moins inhibés par le TAR, ils vont pouvoir se 

multiplier jusqu’à devenir à leur tour majoritaires, surtout dans les cas les plus 

courants où la souche sauvage est sensible (Figure 13). En l’absence de TAR, la 

souche sauvage qui est généralement bien adaptée à l’environnement naturel de 

son hôte se répliquera davantage, par rapport aux variants minoritaires ayant une 

capacité réplicative (fitness en anglais) moindre. Par conséquent, la souche 

sauvage va être prédominante chez l’individu non traité. Néanmoins, les souches 

résistantes peuvent persister en tant que génomes archivés dans des cellules 

infectées de façon latente, et peuvent rapidement émerger une fois qu'un 

traitement médicamenteux est réintroduit 162. Comme le TAR est un traitement à 

vie, l’émergence d’un certain degré de résistance aux ARV est attendue chez les 

patients sous traitement (même avec un traitement approprié et un niveau 

optimal d’observance). 
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 Figure 13 : Sélection de la résistance 
 

En pratique, il existe différentes catégories de résistance : 

La résistance acquise (ADR, acquired drug resistance) survient lorsque 

des mutations de résistance émergent chez des individus recevant un TAR  

La résistance transmise (TDR, transmitted drug resistance) survient chez 

des individus n’ayant jamais été exposé au TAR, qui s’infectent par un virus 

portant des mutations de résistance. 

La résistance pré-thérapeutique (PDR, pre-treatment drug resistance) 

concerne les individus commençant un TAR et pouvant avoir des résistances 

préalables soit transmises, soit acquises au cours d’une exposition antérieure aux 

ARV (prévention de la transmission de la mère à l’enfant, prophylaxie pré-

exposition (PrEP) ou post-exposition (PEP), ou TAR antérieur).  

Plus rarement, on retrouve une résistance naturelle survenant chez des 

virus n’ayant jamais subi de pression thérapeutique, comme pour le VIH-2 et 

plus de 60% des VIH-1 O qui sont naturellement résistants aux INNTI 125 120.  
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La plupart des mutations qui confèrent une résistance sont causées par les 

substitutions d'une seule base (nucléotide), mais les insertions et les duplications 

peuvent également conduire à une résistance 163. Comme il existe de nombreuses 

combinaisons de nucléotides qui peuvent coder pour le même acide aminé, un 

changement de base donné ne modifie pas nécessairement l'acide aminé. Par 

exemple, l'acide aminé arginine est codé à la fois par le codon "AGU" et 

"AGC". Un changement en troisième position de "U" à "C" n'entraînerait pas de 

modification des acides aminés. De telles modifications des nucléotides sont 

appelées mutations silencieuses. 

En terme de résistance aux TAR, toutes les mutations sont décrites selon le 

même système standardisé, qui nécessite la numérotation des résidus d'acides 

aminés dans les différents gènes du VIH. Le numéro du résidu sera précédé 

d'une lettre indiquant l'acide aminé de la séquence de type sauvage (Wild type : 

WT), et suivi d'une lettre indiquant l'acide aminé identifié dans la séquence 

étudiée (Figure 14). Si l'acide aminé de la séquence étudiée est différent de celui 

de la séquence de référence, on considère qu'il y a une mutation. Il est courant 

d'utiliser comme référence la séquence d'une souche de laboratoire de sous-type 

B (HXB2 ou NL43) ou une séquence consensus de sous-type B rassemblant les 

résidus d'acides aminés les plus courants à différentes positions, car il n'existe 

pas de séquence WT clairement définie du VIH en raison de la grande variabilité 

génétique du virus 164. 
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Figure 14 : Illustration des données génotypiques du VIH 

M : Abréviation de l'acide aminé sauvage 

184 : Position de l'acide aminé sur la protéine ciblée  

V : Abréviation de l'acide aminé muté 

 

1.2. Déterminants de la résistance : 

Plusieurs facteurs contribuent à la sélection de la résistance. Ceux-ci 

peuvent être répartis en 4 catégories: (1) TAR, (2) virus, (3) patient (hôte) et 

(4) environnement. Bien qu’un seul facteur soit parfois suffisant, la sélection 

des mutations de résistance peut également être multifactorielle.  

(1) Facteurs liés au TAR : La capacité de sélection de souches résistantes 

en présence d’une faible virémie varie d’une molécule antirétrovirale à une 

autre. On parle de barrière génétique. En pratique, celle-ci dépend de 

nombreuses conditions : 

  Type et nombre (transition < transversion) de modifications 

nucléotidiques nécessaires pour avoir une mutation de résistance 

  Effet de la mutation sur le degré de sensibilité à l’ARV 

  Effet de la mutation sur le pouvoir de réplication virale.  
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Figure 15 : Schéma de la barrière génétique et de la puissance de certains ARV 

 

La barrière génétique et la puissance (activité antivirale) d'un ARV 

déterminent en grande partie la susceptibilité de cet ARV à développer la 

résistance. Ce schéma illustre les barrières génétiques relatives et la puissance 

des ARV couramment utilisés. Les INTI sont représentés en noir, les INNTI 

sont représentés en vert, les IP en rouge, les II en bleu, le Maraviroc est violet 

et l'Enfuvirtide est orange. VL = Viral load (charge virale) 153. 
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En outre, l’administration de schémas thérapeutiques sous-optimaux 

(donner un nombre insuffisant d’ARV par exemple) accroît le risque 

d’apparition de résistance. Cela peut être dû aux mauvaises pratiques de 

prescription ou à des épuisements de stock fréquents dans les pays en voie de 

développement. En revanche, la prescription de schémas thérapeutiques 

complexes nécessitant la prise de plusieurs comprimés est associée à une 

réduction de l’adhérence, ce qui peut favoriser l’apparition de résistance. 

L’utilisation d’associations d’ARV ayant une dose fixe et une prise journalière 

unique favorise l’observance et réduit le risque de sélection des mutations de 

résistance. La prise simultanée de plusieurs médicaments peut aussi aboutir à 

des interactions médicamenteuses pouvant causer la réduction des 

concentrations d’ARV jusqu’à des niveaux sous-optimaux. Aussi, une 

exposition antérieure aux médicaments antirétroviraux peut entrainer une PDR, 

et conduire plus rapidement à des échecs virologiques et à l’accumulation des 

mutations de résistance. La prise de certains ARV peut aboutir à la sélection de 

mutations provoquant également des résistances à des molécules auxquelles les 

patients n’ont jamais été exposés, on parle alors de résistance croisée.  

(2) Facteurs liés au virus: Les mutations de résistance peuvent avoir des 

caractéristiques et des fréquences différentes en fonction des sous-types viraux. 

À titre d’exemple, le VIH- 1 C possède une barrière génétique plus faible pour 

développer la mutation V106M. En effet, seulement un changement 

nucléotidique est nécessaire pour acquérir la V106M versus 2 pour les VIH-1 B 
165. De même, la mutation K65R émerge plus rapidement avec le VIH- 1 C, en 

présence de d4T/TDF, du fait d’un polymorphisme unique autour de cette 

position qui est à l’origine d’un mécanisme de « pausing » au cours de la 

synthèse d’ADN (Figure 16) 166 167.  
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Figure 16 : Description du mécanisme de « pausing » lié au polymorphisme unique du VIH-1 

C à l’origine d’une émergence plus rapide de la mutation K65R en présence de TDF et d4T 
168 
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En outre, des études portant sur environ 1400 séquences de sous-types/CRF 

différents ont montré que la fréquence de certaines positions de mutations au 

niveau de la RT (41, 67, 70, 184, 215 et 219) était plus augmentée avec le VIH-1 

C et CRF01_AE, par rapport au VIH-1 B 169. Généralement, ces variations 

n’influent pas vraiment sur l’efficacité du TAR entre les variants du VIH-1. 

Cependant, elles justifient la nécessité d’un suivi virologique adéquat afin de 

détecter de manière précoce les échecs thérapeutiques 170. 

(3 & 4) Facteurs liés à l’hôte (patient) et à l’environnement : la 

mauvaise observance thérapeutique est un facteur majeur lié à la sélection de 

résistance vu qu’il aboutit à des concentrations sous-optimales d’ARV. Dans 

beaucoup de cas, elle peut être causée par le médicament, en raison des effets 

secondaires et des schémas de prises qui peuvent être contraignants, mais elle 

peut aussi être causé par un défaut d’adhérence, en cas d’oubli du médicament 

par le patient : survenue d’une dépression ou d’une autre maladie, changement 

d’habitude, déplacement hors domicile, consommation d’alcool, manque 

d’intérêt pour la prise du TAR ou méconnaissance de ses bénéfices. 

L’observance est aussi étroitement liée aux conditions programmatiques et 

à la gestion des programmes de TAR : ruptures de stock fréquentes, longs délais 

d’attente au sein des structures de soins et de délivrance du traitement, les 

dépenses directes et indirectes liées au TAR qui restent élevés pour certains, 

constituent des contraintes majeures à l’observance. 

Enfin, un environnement stigmatisant constitue également un obstacle à 

l’observance, qui doit pouvoir s’appliquer à tous les stades de l’infection, et à 

toute la population concernée (adultes, femmes enceintes, enfants et adolescents, 

populations clés, patients ayant des troubles mentaux). 
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1.3. Fitness virale et capacité réplicative : 

Le temps nécessaire pour que la résistance se développe et soit sélectionnée 

dépend à la fois de la prévalence d'une mutation, de la quantité de médicaments 

présents et de l'avantage sélectif conféré par la mutation 163. L'avantage sélectif 

est défini comme les traits d'un organisme qui lui permettent de rester en vie et 

de se reproduire plus que d'autres organismes dans un environnement donné 171. 

Il s'agit d'un concept étroitement lié à la "fitness" du virus, qui fait référence à la 

capacité d'un virus à se répliquer et à se propager dans un environnement donné. 

Lorsqu'une mutation apparaît, elle est souvent associée à une réduction de la 

capacité réplicative. Certaines mutations, appelées mutations compensatoires, 

peuvent cependant améliorer la survie du virus en rétablissant sa capacité de 

reproduction sans influencer sa sensibilité à un médicament particulier 172. La 

fitness virale est souvent estimée en mesurant la capacité de réplication virale 

(CR)173. La CR fait référence au nombre moyen de cellules qui sont infectées 

par une cellule typique infectée par un virus. En pratique, celle-ci est mesurée en 

comparant la capacité de réplication d'une population virale donnée par rapport à 

celle d'une souche de référence de type sauvage. Divers tests qui quantifient la 

réplication virale de différentes manières peuvent être utilisés à cette fin, tels 

que les tests d'infectivité spécifique, les tests de culture parallèle et la co-culture 

compétitive de virus 174. La CR est exprimée en proportion ou en pourcentage, et 

elle est calculée en utilisant le niveau de réplication de la souche de référence 

comme dénominateur 175. La CR de la souche de référence est donc égale à 1 (ou 

100 %). Des valeurs inférieures à 1 (ou 100 %) impliquent une CR altérée de la 

souche mutante 175. La définition théorique de la CR inclut implicitement l'effet 

du système immunitaire humain sur les taux de réplication virale. Cependant, les 

tests in vitro ne peuvent pas prendre en compte cet effet, et les estimations issues 
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de ces tests doivent être interprétées en prenant cela en considération 173. La CR 

peut également être représentée à l'aide de ce que l'on appelle un "fitness 

landscape", qui décrit la fitness du virus comme une fonction mathématique de 

sa séquence d'acides aminés (Figure 17) 176. L'avantage de l'utilisation d'un 

"fitness landscape" pour quantifier l'impact des mutations sur un génome est 

qu'il prend explicitement en considération les interactions entre les mutations. 

Les interactions entre les mutations où la présence d'une mutation renforce ou 

supprime l'effet d'une autre, sont appelées interactions épistatiques. 

 

 

 

   

 

Figure 17 : Illustration du fitness landscape 176 
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1.4. Mécanismes de la résistance : 

Les résistances émergent de manières différentes en fonction des médicaments 

pris. Les principaux mécanismes qui peuvent entraîner une résistance à chacune des 

principales classes de médicaments sont brièvement décrits ci-dessous. 

1.4.1. Résistance aux INTI : 

La résistance aux INTI se développe principalement par deux mécanismes 

différents. 

 (1) Mutations « discriminantes » des INTI :  

Les INTI n’entravent pas l’activité de la RT mais s’introduisent en tant que « 

terminateurs de chaine » durant la polymérisation de l’ADN viral. Le 1er 

mécanisme de résistance implique des mutations permettant à la RT de 

différencier les INTI des nucléotides cellulaires utilisés pour construire l’ADN, 

évitant ainsi leur incorporation dans le brin d’ADN en croissance 153. Parmi les 

mutations qui provoquent une résistance par ce mécanisme on retrouve M184V/I, 

K65R, L74V/I, Y115F et le complexe Q151M 177 178. 

Dans de nombreuses populations, les plus courantes de ces mutations sont 

M184V/I, qui sont à elles seules suffisantes pour conférer une résistance élevée 

à la 3TC et à l’FTC 179 180 en réduisant jusqu’à 100 fois leur sensibilité 181.  Par 

ailleurs, elles peuvent améliorer la sensibilité à d’autres molécules comme 

AZT/d4T ou TDF 182. La M184VI entraîne aussi une diminution des taux d’insertion 

des dNTP cellulaires, il en résulte une baisse de la réplication virale, de le CV et par 

conséquent une réduction de la capacité de transmission 183 184. Cette mutation est 

rarement retrouvée en l’absence de pression médicamenteuse 185 186 et semble 

avoir une prévalence augmentée chez les patients sous 3TC+TDF 187. 
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 (2) Mutation des analogues de la thymidine (TAM)  

Le deuxième mécanisme de résistance implique une élimination de l’INTI 

de la chaîne d'ADN par phosphorolyse médiée par l'ATP (adénosine 

triphosphate) après incorporation. Les mutations de résistance des analogues de 

la thymidine (TAM : Thymidine analogue resistance mutations) confèrent une 

résistance par ce mécanisme 110 190. Elles sont appelées TAM car elles sont 

principalement sélectionnées par l’AZT et la d4T, qui sont toutes deux des 

analogues structurels du nucléotide cellulaire thymidine 190. Les TAM ont 

tendance à se développer selon deux profils différents : TAM 1 et TAM 2. Les 

TAM 1 surviennent plus fréquemment que les TAM 2, elles sont moins 

délétères pour le virus et confèrent une résistance plus importante 191 192 193. 

L’accumulation des TAM est couramment documentée chez les patients en 

échec virologique et leur nombre augmente avec la durée du traitement 194.  

Il convient de noter que les TAM sont rarement retrouvées chez les patients 

infectés par le VIH-2 qui ont plutôt tendance à développer la M184V et le 

Q151M 196 197.  

1.4.2. Résistance aux INNTI : 

La résistance aux INNTI se développe assez facilement, et la plupart des 

mutations relatives à ces médicaments affectent la liaison de l'INNTI à sa cible, 

la poche hydrophobe de la RT, située à proximité du site de polymérisation de 

l’ADN 178 (Figure 18). Cela peut comprendre des mutations entraînant soit des 

modifications de la taille de la poche de liaison, soit des modifications physiques 

de la structure de la poche de liaison qui empêchent l'accès aux médicaments 110. 

Une seule mutation peut suffire à conférer une résistance à plusieurs des INNTI. 

La mutation L1001 confère une résistance à EFV, à la RPV et à la NVP et la 
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mutation K103N est couramment trouvée chez les personnes qui échouent à 

l'EFV (50% des patients) et à la NVP (30% des patients). Les INNTI de 

nouvelle génération tels que l'ETR et la RPV ont une barrière génétique plus 

élevée que les médicaments plus anciens, bien que la résistance à ces 

médicaments puisse encore se développer.  

 

  

 

Figure 18 : Mutations de résistance aux INTI et aux INNTI 

Les sites de mutation de résistance aux INNTI (bleu ciel) et aux INTI 

(violet) communément observés.  
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1.4.3. Résistance aux IP : 

Le mécanisme de résistance aux IP implique généralement des mutations 

situées dans les régions naturellement conservées du site actif de la protéase 

(mutations majeures) ainsi que des mutations plus à distance (mutations 

accessoires) 178 (Figure 19).  

Les molécules de cette classe nécessitent habituellement l’accumulation de 

plusieurs mutations (au moins 3 pour les IP couramment utilisés) pour avoir une 

réduction significative de leur affinité de liaison avec leur site actif. Ils ont de ce 

fait une forte barrière génétique 153. 

 

 

Figure 19 : Structure de la protéase du VIH-1 et sites des mutations associés à une résistance 

aux IP 199 110 
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 Les mutations majeures concernent les 13 positions suivantes: D30N, 

V32I, L33F, M46IL, I47AV, G48VM, I50LV, I54VTALM, L76V, V82AFTSL, 

I84V, N88DS et L90M et sont habituellement sélectionnées en premier 200. Les 

mutations majeures dans le gène de la protéase affectent la liaison de la protéase 

à sa polyprotéine cible, aboutissant à une réduction de la capacité de réplication 

virale. La majorité de ces mutations engendrent des résistances croisées avec des 

molécules de classes différentes, d’autant plus importante que le nombre de 

mutations est augmenté.  

 Les mutations accessoires ou mineures sont très courantes. Elles peuvent 

améliorer la fitness virale et renforcer la résistance. Mais en l’absence des mutations 

majeures, elles ont peu d’effets sur les résultats du traitement. Elles comprennent des 

mutations dans le site de clivage de la polyprotéine gag, augmentant la capacité de 

liaison de la protéase à ce substrat et entraînant une production virale plus efficace 201.  

1.4.4. Résistance aux II : 

Quatre positions principales de mutations majeures aux II de 1ère génération 

(Raltégravir et Elvitégravir (EVG)), situées à proximité du site actif de l’intégrase, 

ont été décrites : E92, G140, Q148 et N155 (Figure 20) 110 178. Située légèrement 

en dehors du site actif, la position Y143 interagit aussi avec RAL.  
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Figure 20 : Structure du site actif de l’intégrase du VIH-1 et sites de mutation associés à une 

résistance aux II 110  
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Les II de première génération, RAL et EVG, ont une barrière génétique 

relativement faible par rapport aux IP et une seule mutation ponctuelle (comme 

T66K, E92Q, G188R, F121T ou N155H/S/T) peut conférer une résistance à 

l'une de ces molécules. Cependant, les mécanismes exacts par lesquels la 

résistance se produit ne sont pas encore élucidés. Il a été suggéré que les 

mutations qui ont été associées à la résistance affectent la flexibilité de 

l'intégrase 202. Le DTG possède une barrière génétique plus élevée contre la 

résistance, et il s'est avéré efficace dans la suppression des niveaux de CV même 

chez les patients ayant déjà échoué au RAL. Bien que rare, la résistance au DTG 

a été observée chez des patients déjà exposés aux II, mais pas chez les patients 

qui prennent le traitement pour la première fois 203 . 

1.4.5. Résistance aux inhibiteurs d’entrée : 

La résistance au MVC, antagoniste du récepteur CCR5, peut se produire 

par une modification de l'utilisation des co-récepteurs par le virus ou par des 

changements dans l'enveloppe virale qui permettent la liaison au récepteur 

CCR5 malgré la présence de l'inhibiteur 204 205. Les changements dans 

l'utilisation des co-récepteurs se produisent principalement s'il y a un mélange de 

virus à tropisme R5 et X4 présents au début du traitement 153, et les données 

existantes montrent que les changements de l'enveloppe virale sont une cause 

plus fréquente de résistance au MVC 204. La résistance à l'ENF, un inhibiteur de 

fusion, peut se développer à la suite de mutations dans un domaine de 10 acides 

aminés (36-45) dans le gène gp41 179 205. 
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1.5. La résistance acquise : 

La prévalence de la résistance acquise après un échec virologique varie, et 

les estimations vont de 76 % à 90 % chez les individus testés pour la résistance 
206. Les individus les plus susceptibles d'acquérir une résistance sont ceux qui 

reçoivent des traitements sous-optimaux 102 et ceux qui sont peu adhérents 207.  

1.5.1. Implications cliniques de la résistance acquise : 

La présence d'une résistance aux médicaments limite le nombre d'options 

thérapeutiques disponibles 208 209, et les personnes atteintes de virus résistants sont 

généralement amenées à recourir soit à des schémas multi-médicamenteux 

complexes, soit à des traitements plus anciens et plus toxiques, soit à des 

médicaments plus récents et plus coûteux afin de freiner la réplication virale 102. 

Certains individus peuvent développer une résistance étendue aux trois principales 

classes de médicaments (résistance triple; TCR : triple class resistance) 210. Bien que 

la TCR soit rare de nos jours, estimée à 3 % de l'ensemble des patients traités, il est 

complexe de composer un schéma thérapeutique qui contrôle entièrement la 

réplication virale dans ces cas 210 211. Une autre conséquence négative est la 

possibilité pour ces personnes de transmettre des virus présentant des mutations de 

résistance, ce qui peut à son tour compromettre l'utilisation des schémas 

thérapeutiques standard de première ligne 212.  

L'effet de la résistance acquise sur les marqueurs de progression clinique en 

présence d'un traitement continu reste partiellement non documenté et dépend à la 

fois de l'étendue et du type de résistance présente. Certaines études ont montré que 

les personnes présentant une résistance acquise peuvent préserver le nombre de 

CD4 malgré l'échec virologique, en présence d'un traitement continu 209 213 214. En 

outre, une étude de Sigaloff et al. a indiqué que les personnes qui échouent au 
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traitement de première ligne en raison d'une résistance ne sont pas plus susceptibles 

de connaître un échec virologique, même si l'on prévoit que le traitement de 

deuxième ligne aura une efficacité réduite 215. Il est possible que certains 

médicaments soient encore capables d'exercer une activité résiduelle malgré la 

présence d'une résistance 216, et le « coût de fitness » de certaines mutations pourrait 

également limiter l'effet qu'elles ont sur la progression clinique 217. Cependant, 

plusieurs grandes cohortes ont montré que l'émergence d'une résistance au cours du 

traitement est associée à une augmentation de la mortalité et de la morbidité 218 219, 

en particulier chez les individus présentant une TCR 220 221 222.  

1.6. La résistance transmise : 

Des preuves de résistance transmise ont été observées partout dans le 

monde. Des études menées en Amérique du nord et en Europe occidentale ont 

généralement rapporté les estimations de prévalence les plus élevées de TDR (8-

18% et 2-14%, respectivement). Cela pourrait être dû à l'accès généralisé aux 

TAR pendant une longue période dans les pays industrialisés. Comme on 

pouvait s'y attendre compte tenu de la petite échelle à laquelle les ARV sont 

disponibles en Afrique, la transmission de la résistance aux médicaments n'a pas 

été fréquente 223.  

1.6.1. Implications cliniques de la résistance transmise : 

Il a été démontré que la TDR augmente le risque d'échec virologique à 

moins que des tests génotypiques ne soient effectués pour élaborer un schéma 

thérapeutique totalement suppressif 224 225. Il a également été démontré que la 

présence d’une TDR accroît le taux de déclin des CD4 avant le début du 

traitement au cours de la première année suivant l'infection 226, et a 

probablement un effet significatif sur la mortalité au niveau de la population 227. 
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Comme indiqué précédemment, les virus présentant des mutations de 

résistance ont tendance à être moins "fit" ou performants que les virus sensibles 

aux médicaments, et la transmission de la résistance se produit donc moins 

souvent que ce à quoi on pourrait s'attendre compte tenu du nombre potentiel de 

transmetteurs 228. La performance moindre des variants résistants signifie 

également que les virus porteurs de mutations de résistance peuvent 

progressivement être dépassés par les variants non résistants en l'absence de 

traitement 212, bien que certaines études aient indiqué que les mutants transmis 

peuvent persister plus longtemps que prévu malgré l'absence de pression 

médicamenteuse 229. On pense que cela se produit lorsque l'infection est établie 

par une population relativement homogène de virus résistants, ce qui peut 

nécessiter de multiples réversions pour qu'une variante sensible au médicament 

apparaisse 229 ou en raison de la fitness moindre des différents mutants 230 231. 

Indépendamment de la persistance de la résistance transmise dans la majorité 

des virus circulant, les variants résistants peuvent toujours rester archivés au sein 

d'un hôte en raison de l'établissement d'une latence, et la composition du schéma 

thérapeutique initial pour un patient atteint de résistance transmise doit prendre 

cela en considération 212 232 233. 
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2. Place du laboratoire de virologie dans la détection de la 
résistance aux ARV : 

2.1. Les tests de résistance aux antirétroviraux :  

Afin de guider le choix thérapeutique, des tests de résistance peuvent être 
effectués. Cela peut se faire de deux manières différentes, avec des tests 
génotypiques ou des tests phénotypiques 153. Les tests de résistance génotypiques 
consistent à déterminer l'ordre des nucléotides, le séquençage, dans le génome du 
virus, tandis que les tests phénotypiques consistent à mesurer la rapidité avec laquelle 
la croissance d'une souche virale peut être inhibée par différentes concentrations de 
médicaments 234. Ces techniques seront décrites plus en détail ci-dessous. 

2.1.1. Tests phénotypiques : 

Les tests de résistance phénotypiques consistent à cultiver une souche virale 
recombinante en culture cellulaire en présence de différentes dilutions du médicament 
étudié 153. Cela permet de mesurer le degré de réplication virale et de le représenter 
graphiquement pour chaque concentration du médicament. La courbe sigmoïde dose-
effet qui en résulte peut être utilisée pour trouver la concentration de médicament qui 
inhibe 50 % de la réplication virale. Cette valeur est appelée le coefficient inhibiteur 
(CI)50, bien que le CI90, la concentration à laquelle 90 % de la réplication virale est 
inhibée, soit parfois également rapporté 153. Afin de faciliter l'interprétation de ces 
résultats, ils sont souvent présentés en comparant la CI50 du virus résistant avec la 
CI50 d'un virus de type sauvage ou de consensus 206. L’analyse phénotypique peut être 
réalisée soit avec un virus isolé des cellules mononucléées du sang périphérique 
(PBMC, peripheral blood mononuclear cells), soit avec un virus recombinant dans 
lequel le gène cible (ex. pol) du patient a été inséré. Il existe actuellement deux 
principaux tests de résistance phénotypique, (Antivirogram® (Virco) et PhenoSense® 
(Monogram)) 235.  
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Figure 21 : Résultat d’un test de résistance phénotypique 236  
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2.1.2. Tests génotypiques : 

Le test de résistance génotypique implique le séquençage de gènes ou de 

régions de gènes spécifiques, normalement la protéase et la RT 234. Toutes les 

méthodes de séquençage nécessitent une certaine quantité d'ADN pour pouvoir 

fonctionner efficacement, et le génome du VIH est donc converti en ADN et 

amplifié avant d'être séquencé 237. L'amplification se fait généralement par 

réaction de polymérisation en chaîne (PCR). En bref, l'amplification se produit 

en plaçant l'échantillon d'ADN avec des enzymes clés et des tampons dans un 

thermocycleur. Les échantillons sont ensuite chauffés, ce qui provoque la 

dénaturation ou la séparation de l'ADN. La température est ensuite légèrement 

abaissée, ce qui déclenche l'amplification d'une section cible de chaque brin 

d'ADN. Ce processus est ensuite répété un grand nombre (>20) de fois. Une fois 

qu'un nombre suffisant de copies des sections cibles du génome a été généré, le 

séquençage peut avoir lieu 237. Le séquençage classique de Sanger utilisant la 

méthode de terminaison de chaîne par didésoxy suit un principe similaire à la 

PCR, mais au lieu d'ajouter des substrats (dNTP) aux échantillons qui 

permettent de faire des copies, on ajoute un mélange de dNTP cellulaires et de 

didésoxynucléotides (ddNTP), qui termine l'élongation de la chaîne en raison de 

l'absence du groupement OH en position 3' 238. Cela signifie que le processus de 

polymérisation génère un certain nombre de copies partielles du brin original, 

toutes de longueurs différentes. Celles-ci sont séparées par la suite par 

électrophorèse sur gel, et des marqueurs fluorescents sont utilisées pour 

identifier le ddNTP terminant dans chaque position. Un logiciel spécialisé peut 

par conséquent traduire cela en une séquence d'ADN qui représente la séquence 

moyenne présente dans l'échantillon des produits de la PCR 237. Les deux 

principales plateformes de séquençage Sanger utilisées sont le test Trugene 
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HIV-1 (Visible Genetics Inc.) et le test Viroseq (Abbott Laboratories) 234. 

Celles-ci exigent normalement que la CV dans l'échantillon de plasma original 

contienne au moins 1000 copies du virus par ml pour une performance optimale, 

bien que le séquençage à des CV entre 500 et 1000 puisse également être réalisé 
234. Le séquençage ultrasensible utilisant différents protocoles peut permettre un 

génotypage à des niveaux de CV encore plus bas 239. 

Récemment, des technologies de séquençage dites de nouvelle génération 

(Next Generation Sequencing : NGS) ont été développées. Bien que le terme 

recouvre une grande variété de technologies utilisant différents protocoles, 

toutes parallélisent le processus de séquençage, ce qui signifie que de nombreux 

brins d'ADN différents peuvent être traités simultanément 240. Le résultat final 

permet une lecture de chaque séquence présente dans l'échantillon, plutôt que la 

moyenne comme dans le séquençage Sanger 241, comme l'illustre la figure 22 ci-

dessous. Cela signifie que les données générées peuvent être utilisées pour 

étudier des variants minoritaires qui ne pourraient pas être décrits à l'aide des 

méthodes de Sanger, et c'est la raison pour laquelle on parle parfois de 

séquençage « ultra-profond » (ultra-deep sequencing). Le séquençage « ultra-

large » (ultra-wide sequencing) désigne le séquençage de toute la longueur du 

génome viral 242. Le NGS est encore relativement coûteux, et la grande quantité 

de données générées rend également l'analyse des données longue et exige une 

expertise en bioinformatique 240. Cela limite actuellement l'utilisation des 

technologies NGS dans la pratique clinique. Il existe également des tests 

spécifiques aux mutations qui n'évaluent que la présence d'une mutation donnée 

dans une position spécifique 242. Ces tests pourraient être particulièrement utiles 

dans les milieux à faibles revenus 243. 
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Quelle que soit la méthode, le résultat final d'un test de résistance 

génotypique est une description de la ou les séquences d'ARN, qui est comparée 

à une souche de référence du VIH pour générer une liste de mutations 164. Les 

mutations considérées comme indicatives d'une résistance aux médicaments 

auront généralement été identifiées par des expériences de passage in vitro, des 

tests de sensibilité d'isolats de laboratoire ou cliniques, le séquençage d'individus 

qui ne répondent pas à un médicament particulier et/ou des études sur 

l'association entre le génotype de référence et la réponse virologique qui en 

résulte 179. 

 

 

Figure 22 : Résultats de différents tests génotypiques 242 

  



80 

2.2. Interprétation des tests de résistance :  

Comprendre les résultats des tests de résistance est l'une des tâches les plus 

difficiles auxquelles sont confrontés les soignants. Les mutations sont 

nombreuses et se présentent sous forme de profils complexes qui entraînent des 

niveaux variables de résistance. Certaines mutations ne sont responsables que de 

faibles niveaux de résistance et ne seraient pas une contre-indication à 

l'utilisation de ce médicament si les autres composants du traitement d'un patient 

sont pleinement actifs. L'interprétation des tests de résistance génotypique est 

encore plus compliquée du fait que les tests de résistance génotypique standard 

et même le NGS peuvent ne pas détecter tous les variants résistants chez un 

patient donné et que la déduction de la présence éventuelle de ces variants 

dépendra des traitements antérieurs du patient. Différents moyens et outils 

interprétatifs peuvent être utilisés pour interpréter une liste de mutations :  

1) Listes de mutations considérées comme associées à chaque médicament, 

telles que la liste IAS-US 244. 

2) Des systèmes d'interprétation génotypique basés sur des experts qui 

attribuent un "score", souvent appelé score de sensibilité génotypique (SSG) et 

une estimation de la réduction de la sensibilité pour chaque ARV. L'estimation 

de la réduction de sensibilité est obtenue en additionnant les scores de pénalité 

de chacune des mutations pour l'ARV. Les scores de pénalité des mutations sont 

basés sur les caractéristiques des mutations et le consensus sur la signification 

clinique d'une mutation entre les experts dans le domaine, comme le groupe 

IAS-USA 244. Ces systèmes comprennent le système de score ANRS, la base de 

données de résistance de Stanford, HIV-GRADE et le système AntiRetroScan 
245 246 247 248.  
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3) Des outils bio-informatiques basés sur le web qui peuvent prédire la 

réponse au traitement en fonction d'un certain nombre de facteurs, dont la 

résistance. Ces outils comprennent EU-Resist et RDI HIV-TrePS 249 250.  

Les comparaisons des différents systèmes d'interprétation ont permis de 

constater une concordance raisonnable entre eux 251 252, et tous prédisent les 

résultats virologiques 253. Une dernière façon d'interpréter les données 

génotypiques consiste à les relier à la sensibilité phénotypique, par exemple en 

utilisant Geno2Pheno ou la plateforme Virtual Phenotype 254. Il existe également 

des outils qui utilisent les résultats des tests génotypiques et phénotypiques pour 

générer une interprétation (par exemple, Phenosense GT) 255. 

2.3. Recherche du virus résistant dans le LCR :  

L'évolution génétique du VIH-1 dans le cerveau est distincte de celle retrouvée 

dans les tissus lymphoïdes et autres organes. La compartimentation de variants 

viraux dans le SNC suggère que des changements adaptatifs se produisent en 

réponse à des contraintes uniques du microenvironnement du SNC, telles que 

différentes populations de cellules cibles et pressions de sélection immunitaire 
256. Cela peut conduire à la sélection de variants mutants résistants distincts de 

ceux qu’on pourrait identifier dans le plasma. Il a été montré par différentes 

études que les profils de résistance virale peuvent varier entre les  différents 

tissus de l’organisme. Par conséquent, il est souhaitable chez les patients ayant 

une symptomatologie neurologique, de réaliser une ponction lombaire et de 

chercher des souches résistantes dans le LCR, afin d’adapter le traitement si 

nécessaire. 
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2.4. Recherche du virus résistant dans l’ADN cellulaire : 

L’analyse de l’ADN proviral peut fournir des informations sur le réservoir 

viral, étant donné que l'ADN intégré reflète à la fois les cellules infectées de 

façon active et latente. Mais dans le contexte d'une virémie faible ou 

indétectable, il est généralement difficile d'atteindre l'ADN muté et archivé. Le 

génotypage classique de l'ARN au cours des périodes précédentes d'échec 

virologique reste supérieur pour documenter les mutations de résistance et pour 

le suivi des traitements futurs 257. Cependant, l’avènement du NGS a permis une 

amélioration de la détection des mutations de résistance au sein de l’ADN 

cellulaire (entre 5 à 15%)  chez les patients ayant multiples antécédents d’échec 

et contrôlés sous traitement 258. 

L’utilité de l’analyse de l’ADN proviral reste encore controversée du fait 

que différentes études ont montré que les virus retrouvés dans le plasma peuvent 

être différents des virus mutés et archivés qu’on pourrait retrouver dans les PBMC. 

Aussi, la présence de virus résistants archivés au sein des réservoirs cellulaires 

n’implique pas nécessairement leur réémergence sous la pression sélective des 

médicaments, ce phénomène étant en cours d’évaluation 259. 

2.5. Les tests de résistance en pratique clinique : 

Le département américain de la santé et des services sociaux 260, la Société 

internationale du SIDA 261 et les directives européennes 262 recommandent que 

des tests de résistance soient effectués lorsqu'un patient est diagnostiqué pour la 

première fois avec le VIH-1 et chez les patients dont le traitement contre le VIH-

1 a échoué. Chez les patients nouvellement diagnostiqués, un retard dans les 

tests augmenterait le risque qu'une mutation de résistance transmise diminue en 

proportion par rapport aux virus de type sauvage plus adaptés et ne soit plus 
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détectée par les tests de résistance génotypique standard, qui ne peuvent pas 

détecter les variants présents à des niveaux inférieurs à 20 % de la population 

virale plasmatique. Chez les patients qui reportent leur traitement, il faut 

envisager de répéter les tests de résistance génotypique si le patient présente un 

risque élevé d'avoir été surcontaminé.  

Les tests génotypiques sont utilisés plus fréquemment que les tests 

phénotypiques car ils sont moins chers, ont un délai de réalisation plus court et 

sont plus performants dans la détection de l'évolution de la résistance. Par 

exemple, les tests génotypiques détectent les mutations présentes sous forme de 

mélanges, alors que l'impact d'un tel mélange sur un test phénotypique dépend 

des proportions relatives des virus de type sauvage et des virus mutants dans 

l'échantillon, et dans certains cas, une diminution de la sensibilité peut ne pas 

être détectée. De même, de nombreuses mutations de résistance ne provoquent 

pas une résistance aux médicaments en soi, mais indiquent la présence d'une 

pression sélective des médicaments et suggèrent que la population virale d'un 

patient évolue vers la résistance 263. Enfin, les tests génotypiques détectent la 

présence de mutations antagonistes dont les effets peuvent être masqués par le 

phénotype. Par exemple, si la mutation de résistance au Ténofovir K65R et la 

mutation de résistance à la Lamivudine M184V sont présentes dans un virus, un 

test phénotypique ne détectera que la résistance à la Lamivudine. Bien que la 

mutation K65R seule réduise la sensibilité au Ténofovir d'environ 2 fois, la 

présence d'une résistance au Ténofovir dans la population virale d'un patient sera 

masquée parce que la mutation M184V augmente la sensibilité au Ténofovir 

d'environ 2 fois. Un test génotypique avertit le médecin de la présence d'une 

mutation majeure de résistance au Ténofovir et du fait que l'efficacité potentielle 
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de l'utilisation du Ténofovir chez un tel patient dépend de la présence continue 

du M184V.  

Les tests phénotypiques sont particulièrement utiles pour déterminer la 

sensibilité des ARV récemment approuvés pour lesquels les corrélats génétiques 

de résistance n'ont pas encore été bien caractérisés. En pratique clinique, ils sont 

utiles pour déterminer la sensibilité des virus présentant des profils de mutation 

complexes. Ceci est particulièrement pertinent pour la sélection d'un IP pour une 

thérapie de sauvetage, car la signification clinique de nombreux profils de 

mutations de résistance aux IP peut être difficile à interpréter. 
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Tableau 4 : Indications des tests génotypiques de résistance 259 

* Seront analysés les gènes de la transcriptase inverse, de la protéase et de l’intégrase. 

• Degré de force des recommandations  

A = Données disponibles justifiant une recommandation de niveau élevé. 

B = Données disponibles justifiant une recommandation de niveau intermédiaire.  

C = Données disponibles insuffisantes pour justifier une recommandation.  

• Niveau de preuve : type de données utilisées dans les recommandations  

I = Au moins 1 essai clinique randomisé ; méta-analyses d’essais randomisés. 

II = Essais cliniques non randomisés ; cohortes ou études cas-contrôle ; méta-analyses de 

cohortes ou d’études cas-contrôle.  

III = Analyses d’experts sur la base d’autres données disponibles.  



86 

2.6. Variants résistants minoritaires : 

Bien que l'analyse génotypique soit plus sensible que l'analyse phénotypique pour 

détecter les mutations présentes au sein d'un mélange, l'analyse génotypique standard est 

incapable de détecter de manière fiable les variants résistants minoritaires (VRM) 

présents à des niveaux inférieurs à 20 % de la population virale circulante. 

Au cours des dix dernières années, la répartition des VRM chez les patients naïfs 

de traitement et les patients ayant déjà reçu un traitement a été étudiée à l'aide du « single 

genome sequencing » 264, de tests de détection de mutation ponctuelle 265 et du 

séquençage profond « deep sequencing » utilisant de nouvelles technologies de 

séquençage massivement parallèles 266 267. Ces études ont montré que les mutations de 

résistance majeures des VRM sont fréquemment détectées chez les patients ayant déjà 

reçu un traitement et parfois chez les patients naïfs de traitement. Les études qui ont 

examiné la signification clinique de ces mutations ont montré que les mutations 

majeures de résistance aux INNTI des variants minoritaires, telles que K103N, présentes 

à des niveaux aussi faibles que 1%, semblent pouvoir interférer avec l'efficacité d'un 

traitement ultérieur contenant des INNTI 268 269. 

Les méthodes de détection des VRM sont actuellement principalement utilisées 

dans le cadre de la recherche, mais une grande partie de la littérature soutient la 

reproductibilité de cette technologie et la signification clinique des mutations présentes à 

des niveaux détectables. En outre, les deux approches potentiellement viables sur le plan 

commercial pour détecter les mutations de résistance des VRM, à savoir les tests de 

détection de mutation ponctuelle et le « deep sequencing », doivent relever des défis 

techniques avant de pouvoir être utilisées en milieu clinique. Enfin, la signification 

clinique des populations minoritaires en dehors de la résistance associée aux INNTI est à 

étudier davantage. 



87 

2.7. Surveillance de la résistance aux antirétroviraux : 

Au cours des dernières décennies, les options thérapeutiques contre le VIH 

sont devenues plus efficaces pour retarder l'évolution de la résistance. 

Cependant, il est possible de contrôler davantage l'émergence de la résistance, 

puisque la résistance acquise se produit encore en pratique clinique. La 

surveillance systématique de la charge virale et le génotypage viral aident les 

cliniciens à trouver de meilleurs choix et combinaisons de traitements avec un 

risque minimal de résistance. Cela permet également d'éviter les changements de 

traitement inutiles et l'accumulation de résistance chez les patients. Dans les 

pays en développement en particulier, les technologies à faible coût pour 

diagnostiquer et surveiller l'infection à VIH sont essentielles dans les 

établissements de soins de santé 270. Par exemple, on a constaté une légère 

augmentation de la prévalence des mutations de résistance aux INNTI, qui a été 

attribuée à l'infection par des virus résistants dans les pays à revenu faible ou 

moyen où les régimes INNTI sont très courants et où la surveillance de la 

résistance est absente 271. C'est pourquoi davantage d'efforts ont été déployés 

pour développer des technologies qui peuvent être utilisés au lieu où les soins 

sont dispensés « point of care » en anglais (POC) qui soient abordables, 

robustes, portables et faciles à utiliser, avec des résultats de haute précision, afin 

d'aider à la prise de décision pour les patients en échec thérapeutique dans des 

pays où les ressources sont limitées. Par exemple, une nouvelle plateforme de 

POC à base d'acide nucléique appelée SAMBA (Simple amplification-based 

assay), a été décrite pour le dépistage du VIH-1 272. Le test SAMBA repose sur 

une amplification isotherme avec une lecture des résultats sur bandelette, ce qui 

rend sa manipulation simple et adaptée aux milieux pauvres en ressources. 
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La surveillance de la CV est importante pour identifier les personnes qui 

ont une mauvaise observance et pour changer de traitement en fonction de 

l'évolution de la CV dans le temps 273. Si la CV dépasse 200 copies/mL, cela 

peut être le signe de l'émergence de mutations de résistance. Pour le génotypage 

du VIH-1, il existe plusieurs tests commerciaux ou développés en laboratoire 

pour détecter les mutations associées à la résistance. L'Organisation Mondiale de 

la Santé (OMS) et la Société internationale du SIDA - Panel américain 

recommandent l'utilisation des tests de résistance comme moyen de gestion de 

routine de l'infection virale dans les pays en développement. Les tests de 

tropisme des corécepteurs deviennent également disponibles depuis que de 

nouveaux médicaments ont été introduits. Des efforts supplémentaires devraient 

être déployés pour améliorer la sensibilité et la précision de ces tests afin de 

mieux détecter les VRM qui pourraient être cliniquement significatifs. 

  



89 

3. Recommandations actuelles face à l’émergence de la 

résistance aux ARV : 

3.1. La menace émergente de la résistance aux ARV : 

Au cours des dernières décennies, l'extension du traitement ARV a eu un 

impact majeur sur les maladies liées au VIH, en évitant les décès liés au SIDA, 

en prévenant les nouvelles infections par le VIH et en permettant des économies 
274 qui contribueront à la réalisation des objectifs de développement durable 

établis par les états membres des nations unies 275. Malgré des progrès 

significatifs dans la prévention et le traitement du VIH, les pays continuent à 

connaître de grandes lacunes dans les prestations de soins liés au TAR, 

notamment un maintien sous-optimal des patients dans les services de traitement 

et de soins, des ruptures de stock de médicaments, une utilisation sous-optimale 

des tests de CV et un soutien insuffisant à l'adhésion de la population au TAR, 

qui favorisent l'émergence et la transmission de la résistance 276. 

Alors que la couverture du TAR continue de croître et que davantage de 

personnes reçoivent des ARV pour le traitement ou la prévention du VIH, il est 

probable que les niveaux de résistance augmentent davantage, ce qui pourrait 

compromettre les gains substantiels déjà réalisés dans la lutte contre le VIH ainsi 

que les efforts visant à étendre le traitement et à obtenir un impact encore plus 

important au niveau mondial. 

Ainsi, l'émergence et la transmission potentielles de la résistance aux ARV 

doivent être considérées comme une priorité en parallèle avec le développement 

de services de traitement et de soins de qualité afin de garantir que des schémas 

thérapeutiques hautement efficaces soient disponibles pour tous ceux qui sont 

diagnostiqués et que les ARV utilisés pour la PrEP et PEP restent efficaces.  
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Au niveau individuel, la présence d’une PDR au début du traitement 

augmente le risque d’échec virologique, la nécessité de passer à un traitement 

plus coûteux 277, l’arrêt du traitement 278 279 280 et l’accumulation de mutations de 

résistance supplémentaires 281 282. Au niveau de la population, le coût de 

l’inaction a des conséquences à la fois humaines et financières. La modélisation 

mathématique prévoit que si les niveaux de PDR des INNTI dépassent 10 % en 

Afrique subsaharienne et que des schémas thérapeutiques basés sur les INNTI 

continuent à être utilisés en première ligne, la PDR pourrait être responsable 

cumulativement de 16 % des décès liés au SIDA (890 000 décès) et de 9 % des 

nouvelles infections par le VIH (450 000) et d'une augmentation de 8 % du coût 

total du TAR, ce qui représente 6,5 milliards de dollars US entre 2016 et 2030 

rien qu'en Afrique subsaharienne (Tableau 5) 283. Le même modèle prédit un 

impact négatif croissant sur la mortalité, l'incidence du VIH et la suppression de 

la CV suite à l'augmentation de la prévalence de la PDR et indique que des 

interventions telles que l'introduction de tests de résistance ou, plus encore, le 

passage à un traitement à base de DTG dans les schémas thérapeutiques de 

première intention peuvent entraîner des résultats plus favorables 284.  

 

Tableau 5 : Impact prévu de la résistance aux ARV sur les décès liés au SIDA, les nouvelles 

infections et le coût des ARV en Afrique subsaharienne, en supposant l'utilisation des INNTI 

dans les traitements de première ligne 283 
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Le rapport de l'OMS de 2019 sur la résistance aux ARV souligne que les 

niveaux de PDR à l'EFV ou à la NVP, les ARV couramment utilisés dans les 

traitements de première ligne, dépassent 10 % dans plusieurs pays à faible et 

moyen revenu (Figure 23) 285.  

 

 

 

 

Figure 23 : Résistance pré-thérapeutique aux INNTI (EFV/ NVP) parmi les initiateurs du 

TAR de première ligne 285 
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3.2. Un appel à l’action : 

En réponse à cette émergence, l'OMS a lancé le Plan d'Action Mondial 

(PAM) contre la résistance du VIH aux médicaments en 2017. Le PAM, élaboré 

avec les partenaires et les parties prenantes de l'OMS, s'appuie sur le nouvel 

engagement mondial de l'Agenda pour le développement durable de 2030 visant 

à mettre fin à l'épidémie du SIDA d'ici 2030. Il définit un cadre d'action aux 

états membres et aux autres parties prenantes et décrit un ensemble 

d'interventions et de ressources afin de minimiser l'émergence et la transmission 

de la résistance aux ARV, d'assurer le traitement le plus efficace possible pour 

toutes les PVVIH et de contribuer à la réalisation des objectifs 90-90-90. Il fait 

partie intégrante du Plan d’action mondial pour combattre la résistance aux 

antimicrobiens (RAM) (Global Action Plan on Antimicrobial Resistance) et 

s’articule autour de 5 objectifs stratégiques (Figure 24) : 

1. Prévention et réponse : Mettre en œuvre des interventions à fort impact 

pour prévenir et répondre à la résistance du VIH aux médicaments ; 

2. Suivi et surveillance : Obtenir des données de qualité sur la résistance du 

VIH à partir d'enquêtes périodiques ; étendre la couverture et la qualité des tests 

de routine de la CV et des tests de résistance ; contrôler la qualité des prestations 

de services ; 

3. Recherche et innovation : Encourager une recherche pertinente et 

innovante, conduisant à des interventions qui auront le plus grand impact de 

santé publique sur la réduction de la résistance ; 
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4. Capacité des laboratoires : Renforcer la capacité et la qualité des 

laboratoires pour soutenir et étendre l'utilisation du suivi de la CV et renforcer 

les capacités de suivi de la résistance dans les pays à faible et moyen revenu ;  

5. Gouvernance et mécanismes d'habilitation : Veiller à ce que des 

mécanismes de gouvernance et d'habilitation (sensibilisation, responsabilisation 

des pays, action coordonnée et financement durable) soient en place pour 

soutenir l'action en matière de résistance. 

 

 

Figure 24 : Les cinq objectifs stratégiques du Plan d'Action Mondial sur la résistance du VIH 

aux médicaments (2017-2021) 286 
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3.3. Le cadre d’action pour la lutte contre la résistance aux ARV : 

Le cadre d'action présente les objectifs stratégiques avec des suggestions 

d'actions pour les membres de la communauté mondiale. Celui-ci doit être 

adapté aux niveaux régionaux et nationaux et les actions doivent être 

hiérarchisées, en collaboration avec les partenaires concernés. Le cadre servira 

de base au suivi de la mise en œuvre du PAM sur la résistance aux ARV. 

3.3.1. Objectif stratégique 1 : Prévention et réponse 

Pays : 

- Renforcer les facteurs liés aux patients, aux cliniques et aux programmes 

associés à la résistance et permettant de la prévoir et favoriser les 

environnements qui permettent la responsabilisation des cliniques. 

- Revoir et mettre à jour régulièrement les politiques nationales, les 

directives et protocoles sur l'utilisation des ARV (y compris pour le TAR, 

la PrEP et la PEP), les laboratoires et la prestation des services liés au 

VIH, en se basant sur les directives de l'OMS. 

- Adopter des modèles de prestation de soins dans le cadre d'une stratégie 

de "traitement pour tous" (treat all) afin de garantir un approvisionnement 

ininterrompu en ARV et de maximiser la rétention dans les services de 

soins et l'adhésion au traitement, en particulier au sein des groupes 

vulnérables tels que les adolescents, les femmes enceintes et allaitantes et 

les populations clés. 

- Surveiller et assurer la qualité des services et programmes de PrEP pour 

prévenir l'émergence de la résistance. 

- Renforcer les connaissances des travailleurs de la santé et du personnel de 

laboratoire en matière d'interprétation et d'utilisation des résultats de la CV. 
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- Mettre en œuvre des actions visant à améliorer la qualité des services de 

délivrance des ARV afin de prévenir l'émergence de résistance. 

- Si la prévalence nationale de la résistance pré-thérapeutique aux INNTI 

est ≥10%, agir en suivant les directives de l'OMS sur la réponse de santé 

publique à la PDR. 

- Si des niveaux sous-optimaux de suppression de la CV sont détectés dans 

la population : 

 Mettre en place une enquête nationale pour vérifier si les niveaux de 

PDR sont une explication possible des faibles niveaux de suppression 

de la CV, et si l'ADR est transmise à un niveau significatif. 

 Examiner les indicateurs d'alerte précoce (IAP) et d'autres indicateurs 

de qualité pour déterminer les raisons possibles des faibles niveaux de 

suppression de la CV et de l'émergence de la résistance (par exemple: la 

gestion de l'approvisionnement en médicaments ARV, l'adhésion 

thérapeutique ou autres...). 

 Examiner les niveaux de couverture des tests de CV programmatiques 

de routine ; surveiller le respect des délais de réalisation et l'utilisation 

appropriée des résultats de la CV pour faire passer les individus à un 

ART de deuxième ligne si cela est indiqué ; évaluer si la fréquence de 

passage d'un ART de première ligne à un ART de deuxième ligne est 

inférieure à celle prévue. 

 Si les niveaux de PDR chez les nourrissons naïfs sont élevés, appliquer 

les recommandations de l'OMS pour initier les enfants de moins de 3 

ans à un traitement à base d’IP (en supposant que ce n'est pas déjà une 

pratique courante dans le pays). 
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Partenaires internationaux et nationaux : 

 Aider les pays à renforcer l'utilisation des tests de CV de routine (et des 

tests de résistance, le cas échéant), à améliorer le conseil en matière 

d'observance et de rétention et à améliorer les chaînes 

d'approvisionnement en médicaments ARV pour éviter les ruptures de 

stock. 

 Soutenir les efforts de renforcement des ressources humaines et 

institutionnelles pour améliorer la qualité des programmes et des 

services de lutte contre le VIH. 

 Participer aux dialogues menés par les pays pour examiner et trianguler 

toutes les sources de données, afin de caractériser et de soutenir la 

réponse requise pour traiter la résistance au ARV. 

 Soutenir les initiatives locales afin de caractériser les bonnes pratiques 

et d'intensifier les interventions efficaces et durables. 

Communauté et PVVIH : 

 Plaider pour la nécessité d'une prestation de service TAR de qualité 

pour prévenir l'émergence de résistance. 

 Plaider en faveur de la nécessité de corriger rapidement les lacunes 

programmatiques, lorsqu'elles sont identifiées à travers les IAP et 

d'autres indicateurs de qualité, et de l'utilisation opportune des résultats 

de la CV et des résultats de surveillance de la résistance pour y 

répondre efficacement. 

 Promouvoir et fournir des services visant à améliorer l'adhésion au 

TAR et à la PrEP ainsi que le maintien des patients dans le système de 

soins. 
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 Créer une demande pour les tests de CV et de résistance (le cas 

échéant) au sein des PVVIH, des familles et des organisations non 

gouvernementales, et veiller à ce que les cliniciens et les programmes 

répondent à cette demande. 

Chercheurs : 

 Générer des données probantes concernant les interventions de santé 

publique qui ont le plus grand impact sur la prévention et la réponse à 

la résistance, afin de les utiliser pour la prise de décision nationale et 

internationale, entre autres en ce qui concerne l'adhésion au traitement, 

le maintien dans le système de soins et la PrEP. 

 Développer des modèles mathématiques qui facilitent l'analyse et 

l'adaptation de la réponse à la résistance dans le pays. 

Les donateurs bilatéraux et multilatéraux : 

 Veiller à ce que des ressources adéquates soient allouées pour soutenir 

la stratégie nationale de prévention et de réponse à la résistance. 

L’OMS : 

 Veiller à ce que les orientations normatives sur l'utilisation des ARV à 

des fins de prévention et de traitement soient régulièrement mises à jour 

et diffusées, et intégrer les nouvelles données sur la résistance aux 

nouvelles classes de médicaments. 

 Surveiller la mise en œuvre des recommandations pour la réponse de 

santé publique à la résistance du VIH aux ARV. 
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3.3.2. Objectif stratégique 2 : Suivi et surveillance 

Pays : 

 Veiller à ce que le suivi de la résistance du VIH soit coordonné par le 

programme national de lutte contre le SIDA et lié aux plans nationaux 

de lutte contre la RAM et la tuberculose multi-résistante. 

 Afin d'informer les politiques nationales et internationales, produire 

régulièrement des estimations de la résistance du VIH représentatives 

au niveau national en suivant une approche standardisée et des 

méthodes validées. 

 Diffuser rapidement les résultats des enquêtes sur la résistance du VIH 

dans les pays et à l'OMS pour une évaluation de santé publique en 

temps opportun. 

 Contrôler la qualité de la prestation de services par la collecte d'IAP de 

résistance et d'autres indicateurs au moyen des systèmes de suivi et 

d'évaluation disponibles. 

 Évaluer si les données sur la CV et la résistance du VIH disponibles en 

routine sont de qualité, exhaustives et de couverture suffisantes pour 

pouvoir informer les estimations nationales sur la résistance à travers 

les différents groupes d'âge (enfants, adolescents, jeunes adultes), les 

sous-populations (femmes enceintes et allaitantes) ou les populations 

clés. 

Partenaires internationaux et nationaux : 

 Soutenir les pays dans la mise en œuvre de routine de la surveillance de 

la résistance en utilisant des méthodes standardisées. 
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 Exploiter les capacités existantes au niveau des programmes lorsque 

cela est possible, et renforcer les capacités institutionnelles pour mettre 

en œuvre un suivi et une surveillance efficace de la résistance. 

 Veiller à ce que les enquêtes sur la résistance du VIH et le suivi des 

programmes (y compris les IAP) soient financés comme étant une 

composante essentielle du programme de TAR, et à ce que les 

ministères de la santé dirigent le suivi de la résistance. 

 Éliminer les obstacles à un partage efficace des données entre les 

programmes nationaux, l'OMS et les partenaires. 

Communauté et PVVIH : 

 Plaider pour la mise en œuvre d'un suivi de routine de la résistance aux 

ARV, pour un suivi régulier des IAP et d'autres indicateurs de qualité 

des soins, et pour la génération régulière d'estimations nationales de la 

résistance. 

Donateurs bilatéraux et multilatéraux : 

 Veiller à ce que les enquêtes sur la résistance et le suivi des indicateurs 

associés à celle-ci soient régulièrement financés et mis en œuvre selon 

les normes convenues. 

L’OMS : 

 Veiller à ce que la surveillance et le suivi de la résistance du VIH aux 

ARV soient liés de manière stratégique et programmatique à la 

surveillance et au suivi plus larges de la RAM et de la résistance à la 

tuberculose. 
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 Élaborer des directives pour la surveillance de la résistance du VIH 

(pour l'enquête périodique et pour générer des estimations nationales en 

utilisant les données des programmes de routine), et évaluer 

périodiquement la nécessité d'une mise à jour en fonction des nouvelles 

données et des leçons tirées de la mise en œuvre. 

 Établir la norme et développer un cadre action pour évaluer l'utilisation 

de la CV de routine et des données du programme de résistance, dans le 

but d'informer la prévalence et les tendances nationales de la résistance. 

 Faciliter la surveillance des mutations qui peuvent avoir un impact sur 

l'efficacité de la PrEP dans les populations utilisant des ARV pour 

prévenir la transmission du VIH. 

 Développer des méthodes pour évaluer la prévalence et les schémas de 

résistance chez les personnes qui échouent au TAR de deuxième ligne. 

 Renforcer les bases de données nationales et internationales de 

surveillance de la résistance du VIH pour soutenir les recommandations 

nationales et internationales de haut niveau en matière de santé ; fournir 

une assistance technique pour renforcer la qualité du stockage et de la 

gestion des données. 

 Rendre compte régulièrement des niveaux mondiaux et régionaux de la 

résistance et de ses tendances. 

 Aider les pays à surveiller régulièrement les IAP de résistance en 

utilisant les systèmes de suivi et d'évaluation disponibles (lorsque cela 

est possible), et à effectuer la surveillance de la résistance. 

  



101 

3.3.3. Objectif stratégique 3 : Recherche et innovation 

Pays : 

 Identifier les questions de recherche importantes pour la santé publique 

dans le contexte local et aider à promouvoir des interventions fondées 

sur des faits (evidence-based) visant à améliorer la performance des 

programmes de prévention de la résistance aux ARV. 

 assembler toutes les informations de recherche pertinentes relatives à la 

résistance du VIH et présentant un intérêt pour la santé publique du 

pays dans une base de données nationale appartenant au programme 

national de lutte contre le SIDA. 

Communauté et PVVIH : 

 Plaider pour des investissements adéquats dans la recherche et 

l'innovation en matière de résistance aux ARV. 

 Travailler avec les programmes nationaux et les institutions de 

recherche pour s'assurer que la recherche respecte les normes éthiques 

et intègre les perspectives de la communauté. 

Donateurs bilatéraux et multilatéraux : 

 Donner la priorité au soutien financier des travaux de recherche ayant 

une importance et un impact sur la santé publique pour le programme 

national. 

 Assurer un investissement adéquat dans la recherche et le 

développement d'outils de prévention du VIH, y compris les vaccins et 

les diagnostics, en plus des nouveaux médicaments ARV. 
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Chercheurs : 

 Mener des recherches sur la science de la mise en œuvre, y compris des 

études de rentabilité, afin d'identifier les approches de prestation de 

services qui permettront de prévenir le plus efficacement l’émergence 

de résistance. 

 Mettre au point des tests simples et abordables, axés sur la santé 

publique, qui combinent la CV et le test de résistance à partir de 

différents types d'échantillons (ex : taches de sang et liquide) afin 

d’effectuer des tests à proximité ou au point de service. 

 Développer des approches simples, abordables et axées sur la santé 

publique pour les tests de résistance à haut débit et des algorithmes 

pour l'interprétation des résultats de ces tests. 

 Évaluer la résistance du VIH dans les groupes vulnérables, tels que les 

femmes enceintes et allaitantes, les enfants et les adolescents, et les 

populations clés. 

 Évaluer la prévalence et les schémas de résistance chez les personnes 

qui échouent au TAR de deuxième ligne afin de soutenir la mise en 

place d'un algorithme de substitution amélioré. 

 Définir l'impact clinique des mutations de résistance et comment 

interpréter de manière optimale les données génotypiques, en 

particulier pour les VRM et les mutations qui émergent avec les 

nouveaux ARV, y compris les II. 

 Mener des recherches sur l'effet des ARV injectable à longue durée 

d'action sur la résistance du VIH. 
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 Élaborer un modèle mathématique pour éclairer la prise de décision sur 

les interventions visant à prévenir et à répondre à la résistance aux 

ARV, au niveau mondial et local. 

 Évaluer les foyers où la résistance est transmise au sein de zones 

géographiques ou de populations bien définies, et identifier des 

stratégies de prévention ciblées et appropriées. 

L’OMS : 

 Adopter un processus de priorisation de la recherche en collaboration 

avec les institutions de recherche et les réseaux d'experts. 

 Mener un débat mondial sur les visions communes d'un programme de 

recherche prioritaire pour la résistance aux ARV. 

 Faciliter le programme de recherche lié à l'application du NGS : 

séquençage de nouvelle génération ; établir des seuils cliniquement 

pertinents pour signaler la présence de VRM ; et établir des orientations 

en matière d'assurance qualité pour le NGS. 

5.3.3.4 Objectif stratégique 4 : Capacité des laboratoires 

Pays : 

 Intégrer les tests de résistance dans les stratégies des laboratoires et les 

plans nationaux relatifs à la RAM. 

 Renforcer les services de laboratoire nationaux et l'assurance qualité 

pour les tests de CV, y compris la communication rapide des résultats 

afin d'assurer les soins cliniques. 

 Renforcer les services des laboratoires nationaux pour les tests de 

résistance, en utilisant la technique du sang séché sur papier buvard 
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(Dried Blood Spot : DBS) et les tests de résistance de la région de 

codage de l'intégrase. 

 Désigner un laboratoire national apte à effectuer des tests de résistance 

et soumettre une demande d'adhésion au réseau de laboratoires de 

l'OMS. 

 Étendre la couverture, la qualité et l'utilisation des tests de CV et de 

résistance ; étendre l'utilisation des tests de CV au point de service 

(POC). 

Partenaires internationaux et nationaux : 

 Intégrer le renforcement des laboratoires de dépistage de la résistance 

dans les efforts de renforcement des capacités des laboratoires dans le 

cadre du programme de sécurité sanitaire mondiale. 

 Aider les pays à développer leurs capacités nationales en matière de 

tests de CV de qualité ; s'engager à investir davantage dans le 

développement et l'extension des technologies "POC" pour la mesure 

de la CV lorsqu'elles sont disponibles. 

 Soutenir la réalisation des tests de résistance afin d'assurer sa 

surveillance dans les pays qui n'ont pas les ressources ou les capacités 

nécessaires. 

Communauté et PVVIH : 

 Plaider pour que des tests de CV de qualité soient accessibles pour tous 

les individus à travers le pays, et pour l'utilisation de tests de résistance 

chez les individus échouant au TAR de deuxième ligne, lorsque cela est 

possible. 
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Donateurs bilatéraux et multilatéraux : 

 Allouer des ressources adéquates pour rendre les tests de CV 

accessibles à toutes les personnes qui en ont besoin. 

 Allouer des ressources pour soutenir l'adhésion au réseau de 

laboratoires de l'OMS, pour au moins un laboratoire désigné dans 

chaque pays afin de soutenir la surveillance. 

L’OMS : 

 Identifier les possibilités d'une intégration efficace de la résistance du 

VIH aux ARV dans des stratégies et plans nationaux plus larges relatifs 

à la RAM et au renforcement des laboratoires, y compris l'utilisation de 

systèmes de santé et de plateformes de laboratoire partagées. 

 Encourager les pays à désigner un laboratoire pour le dépistage de la 

résistance aux ARV, renforcer les capacités et postuler pour devenir 

membre du réseau de laboratoires de l'OMS.  

 Étendre la surveillance de la résistance aux ARV pour inclure la région 

qui code pour l'intégrase. 

 Fournir une assistance technique aux pays afin de générer des résultats 

de tests de résistance et de CV de qualité et d'intensifier les tests de 

résistance en utilisant la DBS.  
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3.3.4. Objectif stratégique 5 : Gouvernance et mécanismes d’habilitation 

  Plaidoyer et communication : 

Pays :  

 Veiller à ce que les décideurs soient conscients de l'impact potentiel de 

la résistance aux ARV sur les objectifs mondiaux et la durabilité des 

programmes de lutte contre le VIH. 

 Engager les partenaires, y compris la société civile, à mettre en œuvre 

des stratégies de communication au niveau national pour améliorer la 

compréhension et la prise de conscience du risque d'émergence de la 

résistance du VIH à tous les niveaux. 

 Veiller à ce que les synergies de communication nationales soient liées 

au plan d'action mondial de l'OMS sur la RAM, à la stratégie mondiale 

du secteur de la santé sur le VIH et aux directives consolidées sur 

l'utilisation des ARV pour le traitement et la prévention de l'infection 

par le VIH, ainsi qu'au programme de sécurité sanitaire mondiale. 

 Renforcer les connaissances des individus et des professionnels de 

santé sur le risque d'émergence de la résistance aux ARV. 

Partenaires internationaux et nationaux :  

 Intégrer le langage de résistance dans tous les documents techniques 

pertinents, les documents d'orientation et les outils à utiliser dans les 

communications de routine avec les pays soutenus. 

 Plaider pour un rôle central de la surveillance, de la prévention et de la 

réponse à la résistance du VIH au sein du programme national de lutte 

contre le SIDA. 



107 

Communauté et PVVIH : 

 Plaider, par l'intermédiaire du programme national de lutte contre le 

SIDA, en faveur de la nécessité de combattre la résistance du VIH aux 

ARV.  

 Renforcer l'engagement communautaire et les connaissances en matière 

de prévention et de lutte contre la résistance du VIH. 

L’OMS : 

 Aider les pays à développer une analyse de la rentabilité de la lutte 

contre la résistance aux ARV et à la relier au plan d'action national de 

la RAM. 

 Communiquer efficacement l'importance de la lutte contre la résistance 

auprès de différents publics, afin d'accroître la sensibilisation et 

l'engagement vis à vis de cette problématique. 

 Améliorer la sensibilisation des partenaires et des donateurs aux 

recommandations de l'OMS en matière de surveillance et de lutte contre 

la résistance du VIH. 

  Un financement durable : 

Pays : 

 Identifier et allouer des ressources nationales pour financer les activités 

liées à la résistance du VIH en tant que composante essentielle des 

programmes de TAR. 

 Inclure le coût de tous les éléments de prévention, de suivi et de 

réponse à la résistance dans les plans stratégiques nationaux de lutte 

contre le VIH, y compris les engagements de financement des 
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gouvernements locaux, les accords de coopération du PEPFAR (Plan 

d’Urgence Présidentiel de Lutte contre le SIDA) et les demandes de 

subventions du Fonds mondial.  

Partenaires internationaux et nationaux : 

 Mobiliser un financement durable pour soutenir les stratégies de 

prévention, de réponse et de suivi de la résistance du VIH aux niveaux 

mondial, national et local. 

 Veiller à ce que des ressources adéquates soient allouées aux stratégies 

nationales de lutte contre la résistance à partir du budget national relatif 

au VIH, du Fonds mondial, des plans opérationnels nationaux du 

PEPFAR ou d'autres sources de financement. 

 

 Assurer un financement adéquat pour soutenir la recherche, le 

développement de produits et l'innovation en matière de résistance du 

VIH aux médicaments (y compris les travaux liés aux diagnostics, aux 

nouveaux médicaments ARV et au développement de vaccins). 

L’OMS : 

 Identifier les possibilités, avec le réseau de l'OMS sur la résistance du 

VIH et d'autres parties prenantes, de mobiliser des fonds pour soutenir 

et coordonner la prévention, la surveillance et la réponse mondiales à la 

résistance du VIH aux médicaments.  
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  Coordination, intégration, alignement et prise de responsabilité par les 

pays : 

Pays : 

 Renforcer la prise de responsabilité et la coordination du pays par 

l'élaboration d'une stratégie nationale quinquennale sur la résistance du 

VIH, comprenant des étapes et un plan de financement. Intégrer cette 

stratégie dans le plan national de lutte contre le VIH et la relier au plan 

de lutte contre la RAM. 

 Exploiter les synergies avec les programmes nationaux de lutte contre 

la RAM, la tuberculose, le paludisme et l'hépatite. 

Partenaires internationaux et nationaux : 

 Soutenir le rôle central du programme national de lutte contre le SIDA 

dans l'élaboration d'une stratégie nationale de suivi, de prévention et de 

lutte contre la résistance aux ARV. 

 Soutenir l'alignement avec les recommandations de l'OMS sur la 

prévention, le suivi et la réponse à la résistance du VIH. 

 Soutenir la réalisation de tous les éléments du PAM sur la résistance du 

VIH, notamment en fournissant des ressources et en partageant les 

données pour les rapports mondiaux. 

L’OMS : 

 Aider les pays concernés par la voie accélérée « Fast-Track » à mettre 

en œuvre des actions au niveau national pour surveiller, prévenir et 

combattre la résistance du VIH, en mobilisant le soutien national. 
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 Promouvoir et favoriser l'alignement avec le ministère de la santé et les 

principaux partenaires d'exécution pour un soutien technique 

coordonné. 

 Assurer un dialogue continu entre le monde académique, les 

programmes nationaux, les décideurs politiques et les donateurs sur la 

résistance du VIH. 

 Héberger un répertoire mondial de données sur la résistance du VIH ; 

suivre les progrès de la mise en œuvre du PAM par les pays et les 

organisations ; et évaluer le soutien financier reçu pour les divers 

éléments du plan. Diffuser des informations par le biais de rapports 

mondiaux réguliers. 

 

Figure 25 : Continuum du dépistage, de la prévention, du traitement et des soins du VIH 287 
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L'avènement des thérapies combinées au milieu des années 90 a transformé 

l'infection à VIH d'une maladie fatale à une maladie chronique et gérable. 

Cependant, la grande variabilité génétique du VIH, due à ses taux élevés de 

réplication et de mutations ainsi que ses recombinaisons fréquentes, favorise 

l'émergence de mutations de résistance face à la pression sélective des 

médicaments. Cette résistance est un facteur majeur contribuant à l'échec des 

thérapies antirétrovirales et peut potentiellement compromettre les gains 

considérables que le TAR a eu dans la réduction de la morbidité et la mortalité 

des patients infectés par le VIH. 

La compréhension des mécanismes de résistance du VIH est essentielle pour 

pouvoir concevoir des régimes thérapeutiques efficaces pour les individus et les 

populations. En pratique clinique, le choix du traitement optimal pour un individu 

nécessite la prise en compte d'un certain nombre de facteurs, notamment la présence 

d'une maladie avancée, les besoins en matière de puissance, l'observance potentielle, 

la tolérance et les problèmes d'effets secondaires, les facteurs liés au mode de vie, les 

interactions potentielles, la présence de conditions médicales complexes, les 

antécédents de prise d'ARV et les résultats des tests de résistance, génotypique ou 

phénotypique, actuels et antérieurs. Dans les milieux à ressources limitées, où les 

tests de résistance génotypique ne sont pas largement accessibles, la surveillance de 

la résistance transmise et le développement de tests de résistance peu coûteux sont 

primordiaux. Ainsi, l'amélioration du potentiel de réussite du traitement nécessite une 

planification préalable.  

Aussi, la prévention de l'évolution de la résistance croisée doit être une 

considération principale lors du choix du régime thérapeutique initial. La 

puissance, la commodité, la tolérance et la toxicité sont les facteurs les plus 
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importants qui influencent le succès d'un traitement antirétroviral, tant pour la 

suppression de la réplication virale que pour la prévention de la résistance. Intervenir 

à un stade précoce en cas d'échec du traitement peut également aider à prévenir 

l'évolution de la résistance croisée et à préserver les options de traitements futures.  

En outre, il est nécessaire d'améliorer davantage la gestion de 

l’approvisionnement en ARV, en particulier là où des ruptures de stock ont été 

rapportées. Il en est de même pour les réactifs au niveau des laboratoires. Pour 

compléter, la formation du personnel de santé au soutien à l’observance ainsi qu’un 

accompagnement psycho-social en cas de besoin sont en effet des éléments clés 

d’une prise en charge réussie. À ce titre, il est intéressant de mettre en place des 

programmes à l’attention des populations très vulnérables (ex. jeunes filles, 

personnes handicapées) et discriminées (ex. HSH, travailleuses du sexe).  

Actuellement, avec l'expansion continue de l'arsenal thérapeutique : 

l'introduction de nouvelles classes de médicaments et de composés de nouvelles 

générations de classes plus anciennes, les professionnels de santé disposent de plus 

d’options de traitement que jamais et les chances de succès virologique chez les 

patients résistants sont certainement plus élevées qu’auparavant. Cependant, il existe 

toujours la possibilité que des mutations spécifiques apparaissent et provoquent des 

échecs thérapeutiques. De plus, personne ne peut prédire si ces médicaments 

conserveront leur efficacité pendant les nombreuses années à venir. Par conséquent, 

le contrôle de l'infection à VIH nécessite une surveillance étendue, ainsi qu'un effort 

continu de recherche afin de découvrir de nouveaux médicaments dotés de nouveaux 

mécanismes d'action et de nouvelles cibles thérapeutiques virales. 
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Résumé: 

Titre: Résistance aux antirétroviraux : actualités et perspectives. 

Auteur: MAROUANE Amal 

Rapporteur: Pr.ABI Rachid 

Mots-clés: VIH – Résistance – Traitement antirétroviral. 

La communauté internationale s'est engagée à mettre fin à l'épidémie du SIDA d'ici 2030, et a 

fixé les objectifs 90-90-90 comme étape décisive pour atteindre cet objectif. Selon ces objectifs, d'ici 

2020, 90% des PVVIH devraient connaître leur statut, 90% des personnes diagnostiquées devraient 

recevoir un TAR et 90% de ces personnes devraient atteindre et maintenir une suppression virale.  

Cependant, la tentative d'atteindre ces objectifs n'a pas été sans difficultés. En effet, 

l'extension du TAR a conduit à l'émergence d'une résistance du VIH aux médicaments, qui est la 

conséquence de mutations du génome viral, entraînant une modification des protéines ciblées par les 

thérapies antirétrovirales. La réalisation de tests de résistance peut être utile pour détecter la 

résistance, choisir les schémas thérapeutiques appropriés et, par conséquent, éviter l'échec 

virologique et la transmission de la résistance. Néanmoins, la résistance est plus susceptible d'être 

identifiée lorsque le test est effectué au moment de la transmission, étant donné qu'avec le temps, le 

profil génétique du type sauvage peut devenir prédominant. 

L'émergence de la résistance du VIH peut potentiellement compromettre les gains 

considérables apportés par l'utilisation de combinaisons d’ARV dans le traitement des patients 

infectés, compromettre les schémas de traitement, augmenter le coût des traitements efficaces, 

hausser le nombre de décès et menacer la durabilité des programmes de traitement. Ainsi, la 

compréhension des principes de base de cette résistance est nécessaire non seulement pour guider 

les décisions cliniques mais aussi pour élaborer des directives de traitement afin de garantir une 

prestation de service de qualité et la mise en œuvre d'interventions à haut impact, pour que 

l'émergence de la résistance ne compromette pas la réalisation de l'objectif mondial de mettre fin à 

l'épidémie du SIDA.  
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Abstract: 

Title: Antiretroviral resistance: update and prospects. 

Author: MAROUANE Amal 

Supervisor: Pr.ABI Rachid 

Keywords: HIV - Resistance – Antiretroviral therapy 

The global community, has committed to ending the AIDS epidemic by 2030, and has 

set the 90-90-90 targets as a milestone to achieve this goal. According to these targets, by 

2020, 90% of people living with HIV should know their status, 90% of all people diagnosed 

receive sustained antiretroviral therapy and 90% of people receiving ART should reach and 

maintain viral suppression.  

However, the attempt to reach these targets has not come without its challenges. Indeed, the 

scale-up of ART has led to the emergence of HIV drug resistance, which is the consequence of 

mutations in the viral genome that lead to a change in the proteins targeted by the antiretroviral 

therapies. Performing resistance testing can be very helpful in detecting resistance, selecting the 

effective and appropriate therapeutic regimens, and subsequently avoiding virologic failure and the 

transmission of resistance. Nonetheless, resistance is most likely to be identified when the testing is 

performed at the time of transmission, because over time the dominant genetic pattern may revert to 

wild type.  

The emergence of HIV drug resistance can potentially compromise the considerable 

gains that were brought by the use of combinations of antiretroviral drugs in treating HIV 

infected patients and undermine ARV treatment regimens, increase the cost of effective 

treatments, the number of deaths and threaten the sustainability of treatment programs. Thus, 

understanding the basic principles of HIV drug resistance is necessary not only in guiding 

clinical decisions but also in the development of treatment guidelines to ensure a delivery of a 

quality ART service and the implementation of high impact interventions, so that the 

emergence of drug resistance would not jeopardize the attainment of the global goal of ending 

the AIDS epidemic.  
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 ملخص

 .مقاومة مضادات الفیروسات القھقریة : مستجدات وآفاق العنوان :

 وانأمال مر المؤلف :

 الأستاذ رشید عابي المشرف :

 .الكلمات الأساسیة : فیروس العوز المناعي البشري ـ المقاومة ـ العلاج المضاد للفیروسات القھقریة

ـ  90ـ  90، و حدد الأھداف 2030لقد التزم المجتمع الدولي بالقضاء على وباء الإیدز بحلول عام 

الأشخاص المصابین  ٪ من90الأھداف، یجب أن یعرف  كمعلم رئیسي لتحقیق ھذه الغایة. وفقا لھذه 90

٪ من الأشخاص الذین تم تشخیصھم علاجًا 90بفیروس العوز المناعي البشري حالتھم ، وأن یتلقى 

٪ من الأشخاص الذین یتلقون العلاج بمضادات 90مستدامًا بمضادات الفیروسات القھقریة ، ویجب على 

  .ظة على نسب جیدة من كبت الأحمال الفیروسیةالوصول و المحاف الفیروسات القھقریة

غیر أن محاولة تحقیق ھذه الأھداف لم تأتي دون تحدیات. ففي الواقع، أدى توسیع نطاق العلاج 

بمضادات الفیروسات القھقریة إلى ظھور مقاومة لھذه الأخیرة، وھذا ناتج عن ظھور طفرات في الجینوم 

ات التي تستھدفھا ھذه العلاجات. یمكن أن یكون إجراء إختبار الفیروسي تؤدي إلى تغییر في البروتین

المقاومة مفیدا جدا في اكتشافھا، و اختیار الأنظمة العلاجیة الفعالة و المناسبة، و بالتالي تجنب فشل 

العلاج و انتقال المقاومة. و مع ذلك، یبقى الكشف عن وجود مقاومة أكثر ترجیحا عند إجراء الإختبارفي 

  .نتقال، لأنھ بمرور الوقت قد یصبح النمط الجیني البري سائداوقت الإ

یمكن أن یؤدي ظھور المقاومة لأدویة فیروس العوز المناعي البشري إلى إلحاق أضرار بالمكاسب 

الكبیرة التي تحققت جراء استخدام تولیفات الأدویة المضادة للفیروسات القھقریة في علاج المرضى 

الإیدز و أن یضر بنظم العلاج، و یزید من تكلفة العلاجات الفعالة، و یسبب تزایدا في المصابین بفیروس 

عدد الوفیات و یھدد استدامة برامج العلاج. وبالتالي ، فإن فھم المبادئ الأساسیة لمقاومة فیروس العوز 

العلاج  المناعي البشري ضروري لیس فقط لتوجیھ القرارات السریریة ولكن أیضًا لتطویر إرشادات

لضمان تقدیم خدمة عالیة الجودة وتنفیذ تدخلات عالیة التأثیر، حتى لا یضر ظھور المقاومة بتحقیق 

  .الھدف العالمي المتمثل في القضاء على وباء الإیدز
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