
Tous droits réservés ©  M/S : médecine sciences, 2004 Ce document est protégé par la loi sur le droit d’auteur. L’utilisation des
services d’Érudit (y compris la reproduction) est assujettie à sa politique
d’utilisation que vous pouvez consulter en ligne.
https://apropos.erudit.org/fr/usagers/politique-dutilisation/

Cet article est diffusé et préservé par Érudit.
Érudit est un consortium interuniversitaire sans but lucratif composé de
l’Université de Montréal, l’Université Laval et l’Université du Québec à
Montréal. Il a pour mission la promotion et la valorisation de la recherche.
https://www.erudit.org/fr/

Document généré le 13 août 2025 22:11

M/S : médecine sciences

Résistance du VIH aux antirétroviraux
Conséquences pour les pays à faibles revenus
HIV drug resistance and optimization of antiviral treatment in
resource-poor countries
Florence Doualla-Bell, Dan Turner, Hugues Loemba, Marco Petrella, Bluma
Brenner et Mark A. Wainberg

Volume 20, numéro 10, octobre 2004

URI : https://id.erudit.org/iderudit/009334ar

Aller au sommaire du numéro

Éditeur(s)
SRMS: Société de la revue médecine/sciences
Éditions EDK

ISSN
0767-0974 (imprimé)
1958-5381 (numérique)

Découvrir la revue

Citer cet article
Doualla-Bell, F., Turner, D., Loemba, H., Petrella, M., Brenner, B. & Wainberg,
M. A. (2004). Résistance du VIH aux antirétroviraux : conséquences pour les
pays à faibles revenus. M/S : médecine sciences, 20(10), 882–886.

Résumé de l'article
L’émergence et la transmission de souches résistantes du virus de
l’immunodéficience humaine (VIH), qui se traduisent par une perte
significative de l’efficacité du traitement anti-VIH, s’imposent aujourd’hui
comme un problème de santé publique dans la plupart des pays du Sud. À cet
égard, il est urgent que l’accès aux antirétroviraux dans les pays à faibles
revenus s’accompagne de la mise en place de programmes régionaux et
nationaux visant à améliorer l’adhésion des patients à la thérapie, afin de
limiter le développement des résistances. La qualité des systèmes de santé, les
particularités épidémiologiques du VIH/sida ainsi que le choix limité dans
l’éventail des médicaments disponibles obligent les pays du Sud à définir la
meilleure association thérapeutique initiale.

https://apropos.erudit.org/fr/usagers/politique-dutilisation/
https://www.erudit.org/fr/
https://www.erudit.org/fr/
https://www.erudit.org/fr/revues/ms/
https://id.erudit.org/iderudit/009334ar
https://www.erudit.org/fr/revues/ms/2004-v20-n10-ms814/
https://www.erudit.org/fr/revues/ms/


MEDECINE/SCIENCES 2004 ; 20 : 882-6

M/S n° 10, vol. 20, octobre 2004882

ter l’adhésion au traite-
ment ARV des patients
de pays à faibles revenus et propose des suggestions sur
l’utilisation rationnelle du génotypage. 

Émergence de la résistance du VIH 
aux médicaments antirétroviraux

Trois principaux groupes d’ARV, développés sur la base
des séquences génomiques de la transcriptase inverse
(TI) et de la protéase (PR) de sous-type B du VIH-1, sont
actuellement utilisés en clinique [5]. Il s’agit des inhibi-
teurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI),
des inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase
inverse (INNTI) et des inhibiteurs de la protéase (IP). Les
INTI, qui entrent en compétition avec les nucléosides
naturels, empêchent l’élongation de la chaîne d’ADN [6,
7]. Les INNTI agissent comme antagonistes non compé-
titifs en se liant à une région hydrophobe adjacente au
site catalytique de la TI [8, 9]. Les IP sont de puissants
antirétroviraux qui inhibent l’activité protéolytique de la
PR en s’attachant à son site actif [10]. 
La résistance aux ARV diminue de manière significative
l’efficacité et la durée de la thérapie antirétrovirale [5,
11, 12]. La résistance aux ARV est la conséquence de
l’accumulation de mutations spécifiques sur les gènes
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Dans les pays occidentaux, l’utilisation de multithérapies
antirétrovirales fortement actives (highly active antiretro-
viral therapy, HAART) a entraîné une chute significative de
la mortalité associée au VIH/sida [1]. Les dernières statis-
tiques concernant la morbidité et la mortalité associées au
VIH/sida dans les pays à faibles revenus [2, 3] justifient
l’urgence d’y instaurer des moyens d’intervention plus
agressifs, notamment la réduction du prix des antirétrovi-
raux (ARV). Les échecs thérapeutiques enregistrés chez
près d’un tiers des patients traités en Occident ont été
principalement attribués aux phénomènes de résistance
virale, bien que d’autres facteurs tels que la toxicité ou
certains effets indésirables associés au traitement soient
également en cause [4]. La nécessité d’avoir recours à des
combinaisons d’ARV alternatives en cas d’échec à un pre-
mier traitement, la possibilité de résistance croisée entre
médicaments appartenant à un même groupe, l’adhésion
difficile au traitement, sont autant d’éléments favorisant
l’apparition de résistance virale dont il faut tenir compte à
la veille de l’utilisation à grande échelle des HAART dans les
pays à faibles revenus. Cet article donne un aperçu des
bases moléculaires et cliniques de la résistance du VIH aux
ARV, expose quelques mesures stratégiques pouvant facili-
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du VIH qui codent pour la TI et la PR (pour revue, voir [13])1.
L’émergence de ces mutations confère aux virus mutants un
avantage sélectif par rapport aux souches sauvages du VIH
(souches virales non mutées). L’utilisation à grande échelle des
HAART a permis d’améliorer la survie des personnes infectées
en diminuant la réplication virale et en freinant l’émergence de
souches résistantes contrairement aux mono- ou aux bithéra-
pies dont l’impact sur l’émergence rapide de mutations de
résistance compromet l’efficacité des HAART ultérieure [12,
14, 15]. Bien que les HAART conduisent à une baisse significa-
tive de la charge virale chez les patients traités, l’apparition de
mutations de résistance n’est pas exclue [16]. 
Deux méthodes sont actuellement utilisées pour évaluer la
résistance du VIH aux différents médicaments. Il s’agit des
tests phénotypique et génotypique [17]. Le test phénotypique
repose sur la détermination de la concentration de produit
actif nécessaire pour inhiber la réplication virale de 50% ou
90%. La résistance phénotypique est mesurée en comparant la
valeur de la concentration inhibitrice (CI) des isolats viraux
testés à celle d’isolats de souche sauvage. Ainsi une valeur éle-
vée de la CI reflète une perte de sensibilité du virus vis-à-vis de
tel ou tel agent antirétroviral [18]. 
Le test génotypique est fondé sur l’analyse des séquences du
gène de la PR et de la TI. La résistance génotypique reflète la
présence de mutations à l’origine de résistances phénotypiques
ou cliniques [19]. Il existe généralement une corrélation entre
le nombre de mutations associées à la résistance aux différents
médicaments et l’augmentation de la CI50. La résistance à un
ARV dépend de la présence de mutations majeures ou mineures.
Une mutation majeure est celle dont l’unique présence induit
un niveau de résistance élevé à un ARV donné. Dans le cas des
mutations mineures, l’accumulation de plusieurs substitutions
secondaires est nécessaire pour observer un phénotype de
résistance élevé. 

La thérapie antirétrovirale

Le dernier rapport ONUSIDA/OMS sur l’état de l’épidémie de
sida dans le monde révèle que l’accès au traitement antirétro-
viral dans les pays à faibles revenus demeure largement insuf-
fisant [20]. Du fait de leur coût très élevé, l’usage des ARV a
longtemps été réservé aux pays riches. Les ravages de la pan-
démie du VIH/sida dans les pays à faibles revenus sont à l’ori-
gine des initiatives récentes des Nations Unies visant à réduire
le coût des médicaments. Afin de tirer le meilleur bénéfice de
telles initiatives, des mesures thérapeutiques doivent être
prises par les pays du Sud en tenant compte des particularités
de l’épidémie du VIH/sida sévissant dans ces pays. 

Les recommandations récentes de l’Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) aux pays à faibles revenus devant mettre en
route un programme de traitement antirétroviral [21] incluent,
entre autres, les conseils auprès des patients et des profes-
sionnels de santé, les considérations financières, les informa-
tions sur l’utilisation des ARV, l’implantation de laboratoires
de dépistage, la surveillance des résistances, l’approvisionne-
ment et la distribution des ARV et le choix judicieux du régime
thérapeutique. Dans ce rapport, l’OMS recommande l’optimisa-
tion du traitement antirétroviral dans les pays du sud, obtenue
par la combinaison d’au moins trois puissants ARV.
En effet, des différences génotypiques de résistances aux ARV
ont été trouvées dans différents groupes, types et sous-types du
VIH-1. C’est ainsi que les virus appartenant au groupe O ainsi
que le VIH-2 sont porteurs de mutations sur la TI qui induisent
une résistance naturelle aux INNTI [22, 23]. Une étude brési-
lienne a également montré que les patients sous HAART infectés
par des souches virales de sous-type non B devenaient plus rapi-
dement résistants aux médicaments antiviraux [24]. Des études
effectuées récemment dans notre laboratoire, sur des isolats de
sous-type C du VIH-1, ont montré la présence de polymor-
phismes naturels prédisposant à la résistance à certains INNTI
ainsi qu’un profil de résistance spécifique à ce sous-type [25].
C’est le cas de la mutation Val106Met qui est sélectionnée par
l’efavirenz (EFV) dans les souches de sous-type C et qui confère
une résistance croisée aux trois INNTI commercialisés [26]. Une
étude ougandaise plus récente (HIVNET 012) fait état d’une pro-
portion plus importante de patientes porteuses de souches
résistantes à la névirapine (NVP) chez les femmes infectées par
le VIH-1 de sous-type D (36%) que chez celles infectées par le
VIH-1 de sous-type A (19%) [27]. Des études sont nécessaires
pour évaluer l’impact à long terme de la diversité génotypique
sur la résistance aux médicaments chez les patients des régions
d’Afrique subsaharienne et d’Asie du Sud-Ouest où circulent plu-
sieurs sous-types et formes recombinantes du VIH-1 (Figure 1).

Stratégies visant à faciliter l’adhésion
au traitement

Des études récentes ont démontré que l’adhésion au traite-
ment et la résistance virale aux ARV chez les patients de pays à
faibles revenus n’est pas différente de celle observée chez les
patients de pays mieux nantis [28-31]. Cependant, il est clair
que l’efficacité de ces combinaisons thérapeutiques est condi-
tionnée par la mise en place de programmes d’aide et d’inter-
vention destinés à éviter l’apparition des phénomènes de résis-
tance. Ainsi, et surtout dans les pays dotés de faibles
infrastructures médicales, les stratégies visant à une adhésion
plus large des malades aux traitements doivent être adaptées
et intégrées au schéma thérapeutique. La non-adhésion au
traitement ARV est une des plus importantes causes de morta-
lité [32]. Les raisons rapportées incluent la toxicité des médi-

1 Article directement accessible sur http ://www.iasusa.org/pub/topics/
2003/issue6/215.pdf
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caments, les barrières culturelles et sociales et la
lourdeur du traitement (nombre des pilules à
ingérer ou fréquence des prises). Ainsi, la simpli-
fication des HAART entraîne une meilleure adhé-
sion des patients au traitement. Plusieurs combi-

naisons d’ARV se retrouvent actuellement sous forme d’une
pilule unique. C’est le cas du Trizivir (AZT+3TC+ABC) ou du Trio-
mune (d4T+3TC+NVP)2. Dans le cas des IP, ce type de condition-
nement nécessite la prise additionnelle de ritonavir (100 à
200mg) dont l’effet est d’augmenter la concentration sanguine
des autres IP et d’en améliorer la pharmacocinétique. Une
méthode visant à augmenter l’adhésion au traitement est déjà
appliquée dans le cadre de nombreux programmes antitubercu-
leux. Il s’agit du traitement sous surveillance directe [33]. Cette
méthode, bien que discutable dans le cas du traitement du VIH
[34], implique un approvisionnement continu des médicaments
et un encadrement des patients qui pourrait être élargi aux
structures communautaires et traditionnelles comme le montre
une étude haïtienne menée en milieu rural [35]. 

Test de génotypage: valeur pronostique
et utilisation rationnelle dans les pays du Sud

Le diagnostic précoce des mutations de résistance par les tests
de génotypage permet au médecin traitant de prendre les
mesures les mieux adaptées pour contourner l’effet des résis-
tances et définir le traitement optimal du patient [36]. Les
études cliniques VIRADAPT et CPCRA 046 (GART) ont contribué à
valider ce test [37, 38]. La décision clinique consécutive à un
test de génotypage est souvent prise après analyse d’algo-
rithmes (conçus pour interpréter les résultats de ces tests) ou
d’opinions d’experts qui peuvent présen-
ter certaines discordances [39].
La mise en place de laboratoires et d’in-
frastructures bio-informatiques répon-
dant aux conditions d’utilisation d’une
telle technologie demeure relativement
lourde et coûteuse. Elle doit se faire
conjointement à l’implantation ou au
renforcement des systèmes de santé de
base, tant dans les villes que dans les
régions rurales les plus éloignées, pour
lesquelles les examens biochimiques les
plus élémentaires sont trop souvent
irréalisables. Toutefois, l’évaluation
rigoureuse de l’histoire médicale et du
traitement du patient devrait suffire
pour décider d’un premier traitement. Le

génotypage pourrait être réservé aux patients devant bénéfi-
cier d’un régime thérapeutique de seconde ou de troisième
ligne. Le risque de la transmission mère-enfant justifie égale-
ment l’utilisation de ce test, particulièrement chez les
patientes ayant déjà reçu une thérapie antirétrovirale [15]. 

La barrière génétique à la résistance et son utilité
dans la sélection des ARV

La barrière génétique reflète un ensemble de facteurs qui
contribuent à l’émergence de la résistance virale pour un ARV
particulier. Ainsi, une barrière génétique élevée sera associée à
une sélection lente et peu fréquente des mutations de résis-
tance [17]. Un niveau élevé de la résistance peut se développer
après une courte période de thérapie antirétrovirale en pré-
sence d’une seule mutation. C’est le cas du 3TC et des INNTI [5,
19, 40]. En revanche pour d’autres ARV comme les IP et la plu-
part des INTI (AZT, ABC, didanosine, d4T), une période de trai-
tement beaucoup plus longue et une combinaison de plusieurs
mutations sont souvent nécessaires pour observer des niveaux
de résistance très élevés. 
L’émergence de souches virales résistantes a des conséquences
économiques non négligeables pour les pays à faibles revenus.
Une des tâches les plus ardues pour ces pays réside dans l’acces-
sibilité à un plus large éventail d’ARV. À ce titre, la barrière géné-
tique à la résistance pourrait être un facteur à considérer dans la
sélection des ARV entrant dans la composition des combinaisons
thérapeutiques. Il n’est évidemment pas suggéré ici d’éviter tout
régime comportant des INNTI en début de thérapie, mais plutôt
d’utiliser ces INNTI de manière précise et contrôlée. En effet, si
l’on prend le seul cas de la NVP, plusieurs essais cliniques très

884

Figure 1. Répartition des différents sous-types du VIH-1 à travers le monde. La majorité des
sous-types du VIH-1, responsables de la pandémie du VIH/sida, appartiennent à la lignée du
VIH-1 appelée groupe M (groupe majeur). Ces souches sont désignées selon certaines lettres de
l’alphabet (de A à K). La distribution géographique de ces sous-types du VIH-1 a été représen-
tée schématiquement pour les cinq continents. Les souches B/F et A/E représentent des formes
recombinantes.

2 AZT: zidovudine (INTI); 3TC: lamivudine (INTI); ABC: aba-
cavir (INTI); d4T: stavudine (INTI); NVP: névirapine (INNTI).
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concluants ont rapporté son efficacité dans le cas de la préven-
tion de la transmission du VIH de la mère à l’enfant [41]. De
façon similaire, dans les pays du Nord, des résultats très signifi-
catifs ont été obtenus avec les INNTI lorsque ceux-ci étaient uti-
lisés en trithérapie chez des patients n’ayant jamais été traités
au préalable. Dans tous les cas, l’utilisation de la NVP ou de l’EFV
combinée à deux INTI, dont le 3TC, donne des résultats compa-
rables à ceux obtenus pour des combinaisons plus classiques à
base d’IP [42]. 
Ainsi, malgré leur faible barrière génétique, les INNTI ainsi que le
3TC demeurent des composés essentiels dans l’arsenal thérapeu-
tique actuellement disponible car leur coût est moins élevé et le
nombre de comprimés à ingérer moins important (Tableau I). 

Conclusions et perspectives

L’introduction de nouvelles molécules antirétrovirales dans les
pays à faibles revenus représente une étape importante dans
l’amélioration de la prise en charge thérapeutique des patients
infectés par le VIH/sida. La mise en place immédiate de pro-
grammes d’information tenant compte des spécificités cultu-
relles de chaque aire géographique ne peut que faciliter l’ad-
hésion au traitement et garantir l’efficacité des nouveaux
médicaments. Enfin, la gestion de l’émergence et de la propa-
gation des souches virales résistantes implique une étroite col-
laboration des différents intervenants utilisant des infrastruc-
tures désignées à cet effet, tant dans les pays développés que
dans les pays en émergence.
En l’absence d’un vaccin prophylactique contre le VIH, des
mesures préventives telles que la promotion de pratiques

sexuelles protégées, demeurent indispensables.
La nécessité d’instaurer des stratégies théra-
peutiques de sauvetage est primordiale. C’est
pourquoi des efforts considérables ont été mis en œuvre pour
rendre plus large l’accès aux médicaments antirétroviraux dans
les pays en émergence. Cependant, des leçons importantes
doivent être tirées de la longue expérience des pays développés
en matière de thérapie antirétrovirale. Celles-ci doivent servir
à orienter et mettre en place des programmes pour mieux gérer,
voire éviter, l’émergence, la prolifération et la transmission des
résistances associées à la prise de médicaments antirétrovi-
raux.
Enfin, du fait de la non standardisation et du coût élevé des
tests de génotypage, ceux-ci pourraient être réservés, dans un
premier temps, à la surveillance épidémiologique du VIH/sida
dans les pays à faibles revenus. ◊

SUMMARY
HIV drug resistance and optimization
of antiviral treatment in resource-poor countries
HIV drug resistance has been associated with treatment failure
in Western countries but the lessons learned can be useful in
optimization of highly active antiretroviral treatment (HAART)
in resource-poor settings. There is a need to improve access to
HAART in such regions, but appropriate strategies must be
rapidly implemented, such as adapted programs to facilitate
adherence to therapy, rational use of genotypic drug resistance
monitoring in specific situations, and use of alternative treat-
ment regimens. The implications of HIV genetic diversity must
also be considered in management of drug resistance. ◊
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Combinaison Principaux avantages Principaux inconvénients
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