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  Sous-Types Epidémiologiques 

 Classification basée sur le séquençage de la 

boucle V3 (Glycoprotéine d’enveloppe) 

 1998: 3 groupes de VIH-1    M , O ,  N 

 Groupe M: au moins 8 sous-types  

A,B,C,D,F,G,H,J et 2 recombinants E et I 

 Nouveau recombinant (P) détecté chez le gorille: 

chaînon manquant? 

 Intérêt: Epidémio circulation des sous-types 

 Transmission parentérale: B sexe: autres 

 Résistance thérapeutique: ??? 

 



     Données Tunisiennes avant 2009 

 Etude par séquençage de 24 souches de 

VIH-1 (Ben Halima,Slim, 1999): 23 sont de 

sous-type B, 1 sous-type A/C 

 

 Etude par séro-typage de 20 cas à Sfax 

(Karray, 2002)    18 Tunisiens ( B ) 

                                 2 Lybiens ( B, C ) 



Données de Génotypage: 2009 

 63 souches Génotypées par séquençage 

 55 génotype B 

 5 CRF-02 : recombinant A-G (8%) 

 2 double recombinants 

 1 génotype D 

 Le génotype A-G se transmet sexuellement et 

va augmenter de façon significative les 

prochaines années +++ 

 Est-il déjà résistant en Tunisie? 



 

 





Formes Recombinantes Circulantes du VIH-1 

CRF01_AE 

CRF02_AG 

CRF03_AB 

CRF04_cpx 

CRF05_DF 

CRF06_cpx 

CRF07_BC 

CRF08_BC 

CRF09_cpx 

CRF10_CD 

CRF11_cpx 

CRF12_BF 

CRF13_cpx 

CRF14_BG 

CRF15_01B 

CRF16_02D 

CRF18_cpx 

CRF19_cpx 

CRF20_BG 

CRF21_A2D 

CRF22_01A1 

CRF29_BF 

CRF31_BC 

CRF32_06A1 

CRF33_01B 

CRF34_01B 

CRF35_AD 

CRF36_cpx 

CRF37_cpx 

CRF39_BF 

 

CRF24_BG 

CRF40_BF 

 

CRF41_CD 

 

CRF23_BG 

CRF27_cpx 

CRF28_BF 

CRF43_02G 

 

CRF44_BF 

 



CRF45_cpx 

 

CRF46_BF 

CRF47_BF 

 

CRF48_01BF 

 

CRF49_cpx 

 

CRF51_01B 

CRF52_01B 

CRF53_01B 

CRF54_01B 

CRF55_01B 

CRF56_cpx 

A E G B H K F D J C U A2 CRF01_AE CRF02_AG CRF06_cpx 

CRF57_BC 

CRF60_BC 

CRF61_BC 

Génotype VIH B Recombinants 

2002 41 (94%) 3 (7%) A-C , B-C 

2009 55 (87%) 8 (13%) dont 5 CRF02-AG (8%) 

2015 39 (35%) 75 (65%) dont 33 CRF02-AG ((29%) et  10 URF 



CLASSES DES ANTIRÉTROVIRAUX 



            INHIBITEURS DE L’INTEGRASE 

         Ces inhibiteurs bloquent l'action de l'intégrase et empêche le génome viral de se lier à   

             celui de la cellule cible  

                 Raltégravir (ISENSTRESS, MK 0518) : 2003 
- Inhibiteur de l’intégrase 
- Il est indiqué chez l’adulte en échappement 
thérapeutique ou si intolérance aux autres ARV 
- Posologie : 400 mg x2/j P.O 
-EI : Diarrhée, vomissements, céphalée 



      RESISTANCES AUX ANTI-RETROVIRAUX  

 

 

      Dés 1989, des mutants résistants à l’AZT étaient sélectionnés chez les patients traités; ce 
phénomène de résistance a été confirmé pour les différentes classes de molécules anti-
rétrovirales 

 

      Ces résistances sont dues à la diversité génétique liée aux erreurs effectuées par la TI (1 
erreur pour 10000 bases par cycle de réplication) et à la réplication virale très dynamique 
(10 milliard de nouveaux virus /jour) et principalement en présence de concentration sous 
optimale d’anti-rétroviraux. 

      on estime aussi que toute la population virale plasmatique est renouvelée toutes les 6 
heures lors d’un Ttt ARV ! (d’où sélection rapide de mutants résistants en monothérapie !) 

 

                                   Facteurs de risque: 

 

                            -Monothérapie 

                            -Posologie inadaptée 

                            -Mauvaise observance du traitement 

                            -Arrêt du traitement 



     RESISTANCES AUX ANTI-RETROVIRAUX 

Localisation schématique des mutations de résistance 
aux inhibiteurs de la transcriptase inverse 

Mutations de 
résistance aux INTI 

Mutations de résistance 
aux INNTI 



             Lecture des résistances: 

              selon les codons mutés 

 A: Alanine C: Cystéine  D: Aspartate  E: glutamate F: Phényl-alanine 

 G:Glycine H: Histidine  I: Isoleucine  K: Lysine L: Leucine M:Méthionine 

 N: Asparagine  P: Proline  Q: Glutamine   R: Arginine   S: Sérine  

 T: Thréonine    V: Valine   W: Tryptophane   Y: Tyrosine 

 

 Principaux codons mutés au niveau du gène de la RT:  

      41, 69, 70, 74, 75, 103, 106, 151, 181, 184, 215 

 Principaux codons mutés au niveau du gène de la protéase: 

      30, 46, 48, 50, 54, 82, 84, 90 

Ex:  Ritonavir: la V82A multiplie la CI par 2, la V32I par 40 ! 

       Saquinavir: la G48V  multiplie la CI par 10 

                          G48V + I84V + L90M multiplie par 30 

                          G48V + I84V + L90M +L101R multiplie par 100 ! 

        

 

 



Profils de résistance 2002-2006 

 Génotypes de résistance: 23 malades (F.Zouiten,2004) 

 57% présentent un profil muté: codon 82 (34%) codon 46 (26%) , 

codon 90 (13%) codon 48 (7%) 

 Accumulation de mutations si pas de changement thérapeutique: 30 

malades (A.Jlizi, 2008) 

 

 
Traitement Mutations Pvt 1 PV2 

INRT (30) M41V 

M184V 

T215A 

2(7%) 

12(40%) 

7(23%) 

7(23%) 

22(73%) 

12(40%) 

INNRT (11) K103N 8(73%) 11(100%) 

IP (19) M46I 

V82A 

2(10%) 

5(26%) 

7(37%) 

8(42%) 



Analyse des profils de séquences 2010 

 63 séquences interprétables: 

 

 

 

Résistance        B CRF02-AG    D B/CRF02-

AG 

D-B 

Sensible 

20/63 (32%) 

     16     3     1 

Intermédiaire 

33/63 (52%) 

      30     1          1     1 

Résistant 

10/63 (16%) 

        9     1 

Résistance Pourcentage 

INRT seul  2/63 (3,2 %) 

INNRT seul  4/63 (6,4%) 

IP seul  1/63 (1,5%) 

INRT+INNRT 17/63 (26,9%) 

INRT+IP   9/63 (14%) 







114 GENOTYPES 

64  

TRAITES 
50  

NAIFS 



39

68

7

B

CRFs

Pures autre que B

114 Génotypes 

Nombre des génotypes du VIH-1 en Tunisie 



 

Distribution des FORMES RECOMBINANTES du VIH-1 en Tunisie en 2014-2015 

 



 
Distribution des FORMES RECOMBINANTS Uniques du VIH-1 en Tunisie en 2014-2015 
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    Résistance aux molécules en % (2015) 
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             Profil de Sensibilité  

 



     Double Génotype: Résistance double 



Points positifs du séquençage 

 Permet le Génotypage 

 Très précis pour les molécules utilisées 

 Permet de choisir une thérapie alternative 

 Résultats dans la semaine (si tout va bien!) 

 Comparaison des séquences sur bases de données 

internationales 

 Introduction du test pour les anti-intégrases 

    si le budget  le permet 

 

 



Points négatifs du séquençage 

 Technique longue sur 4 jours (mardi  vendredi) 

 Nécessite un personnel spécialisé disponible 

 Un taux de réussite variable: purification +++ 

 Appareil doit fonctionner en permanence 

 Consommables très coûteux 

 Pannes catastrophiques: arrêt prolongé 

 



En pratique 

antiviral virus 

patient 

Régime puissant 

Doses efficaces 

Observance +++ 



                Conclusions 

 La recherche des résistances est impérative 

 Mais aussi doit entrer dans un tout: 

     Profil clinico-biologique + 

     Discussion en staff des résultats ++ 

     Observance du traitement ++ 

     Disponibilité rapide des réactifs 

     Disponibilité des consommables 

     Disponibilité du personnel 

         

                Restons optimistes !!!! 
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