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RESUME e La progression alarmante de 1’épidémie d’infection par le VIH-1 en A frique justifie pleinement I’introduction rapide
de traitements antirétroviraux sur ce continent. L.’urgence de la situation ne doit pas masquer I’importance des résultats d’études
préliminaires menées sur la résistance des isolats africains aux antirétroviraux (ARYV). Les résultats de ces travaux démon-
trent que les modifications génétiques a I’origine des résistances des isolats africains sont analogues a celles observées sur le
sous-type B majoritairedans les pays industrialisés. En revanche, c e rtaines mu t ations associées a des résistances modérées des
souches aux inhibiteurs de la protéase (IP) ont été trouvées avec des fréquences élevées parmi les souches africaines. Le role
de ces mutations dans la progression vers une résistance avérée aux IP n’est pas connu a ce jour. Des marqueurs de résistance
majeure a toutes les classes d’ARV ont été détectés a des fréquences faibles chez des sujets naifs de tout traitement. Ces don-
nées ne remettent pas en question I’instauration des traitements ARV en Afrique. Elles illustrent la nécessité de développer
localement un réseau de centres capables d’assurer le suivi clinique et virologique des malades mais aussi une veille épidé-
miologque de la résistance des souches de VIH-1, parallelement a la mise a disposition des ARV. Mais, détacé d’une aide mas-
sive sur le plan économique et socioculturel, un tel réseau ne peut garantir a lui seul le succes des thérapies antirétrovirales
en Afrique.
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RESISTANCE OF AFRICAN HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS TO ACTIVE ANTIRETROVIRAL TREATMENT :
NEED FOR VIROLOGICAL SURVEILLANCE

ABSTRACT ¢ The human immunodeficiency virus (HIV-1) epidemic has spread dramatically in sub-Saharan African coun-
tries. Implementation of active antiretroviral (ARV) therapy programs is urgently needed. However this emergency situation
must not extenu ate the importance of preliminarystudies on ARV resistance of A frican HIV-1 isolates. Findings show that gene-
tic mu t ations underlying the resistance of African strains are generallyidentical to those observed in HIV-1 subtype B in indus-
trialized countries. However the incidence of some nmitations associated with mild resistance to protease inhibitors (PI) appears
higher in African isolates. The potential impact of these mutations for development of frank resistance to PI is still unclear.
The incidence of high-grade resistance marke rs in untre ated subjects is low. While these results do not compromise use of ARV
therapy in Africa, they underline the need to set up local networks for patient follow-up and to carry out epidemiological sur-
veillance of HIV-1 resistance. Success of ARV therapies in Africa will also depend on economic and social programs.
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En décembre 2001, 'OMS rmapportait que 40 millions de
personnes dans le monde étaient infectées par le virus de
I’'immunodéficience humaine. Quat re vingt quinze pour cent
des nouveaux cas étaient survenus dans les pays en voie de
développement, ou la contamination hétérosexuelle est lar-
gement prédominante. Le continent africain paye le plus lourd
tribut a I’infection, avec 3,5 millions de nouveaux cas annuels,
soit soixante dix pour cent des cinq millions de nouvelles infec-
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tions chez I’adulte et I’enfant. A titre de comparaison, pour la
méme année, 30 000 nouveaux cas étaient décrits en Europe
Occidentale et 45 000 en Amérique du Nord. Depuis le début
de la pandémie, 84% des déces directement attribuables a I'in-
fection sont survenus en Afrique. Ces chiffres témoignent d’un
double phénomene : la difficulté de mise en place de cam-
pagnes de prévention, sou vant localisées, et I’insuffisance de
la prise en charge thérapeutique des malades. Ce constat devrait
évoluer rapidement grice a la possibilité pour les pays africains
d’accéder aux traitements antirétrov i raux. En effet, plusieurs
grandes compagnies pharmaceutiques ont consenti des
efforts financiers importants pour réduire le prix des traite-
ments, des médicaments génériques sont fab riqués en Inde et
au Brésil, et de nombreux organismes internationaux ont déblo-
qué des fonds conséquents (ONUSIDA, OMS, Banque
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Mondiale). Ainsi, les patients pourront bénéficier rapidement
des médicaments antirétroviraux (ARV) les plus efficaces. Les
avantages de ’acces a ces molécules pour la population de ces
pays sont évidents. Cependant, certains responsables de santé
publique estiment que I’arrivée des ARV doit s’accompagner
d’une réflexion sur les stratégies d’utilisation. En effet, le risque
représenté par 1’émergence et la diffusion de souches résis-
tantes ne doit pas étre négligé. La mise en place des aujour-
d’hui sur le continent africain d’un réseau efficace de sur-
veillance des résistances du VIH-1 aux antirétroviraux
constitue une premiereétape vers une gestion efficace de ce
risque.

TRAITEMENTS DE L'INFECTION PAR LE VIH-1

Les traitements de I’infection par le VIH-1 ont pour
objectif de contrdler la réplication virale afin de préserver les
ressources imnunitaires des malades. Les taitements
actuellement disponibles mettent en ceuvre trois classes de
médicaments qui ont pour cible deux enzymes virales : la
transcriptase inverse (TI) et la protéase.

Deux classes de molécules interagissent avec la TI.

Les inhibiteurs nucléosidiques (INTI) sont des pro-
médicaments (AZT ; d4T ; ddI ; ddC ; 3TC) et nucléotidique
(tenofovir) qui, apres phosphorylation par des kinases cel-
lulaires, sont reconnus comme substrat par la TI. Lors de la
synthese de I’ ADN proviral, leur incorporation bloque 1’élon-
gation des chalnes d’ADN en formation.

Les inhibiteurs non-nu cléosidiques de 1a TT (INNTT)
utilisés en clinique sont I’efavirenz (EFV), la nevirapine
(NVP) et la delavirdine (DLV). Ces molécules se fixent dans
une poche hydrophobe proche du site catalytique de I’en-
zyme. Cette fixation entraine un changement de conforma-
tion de la TT inhibant I’activité enzymatique. Seuls les VIH-
1 des groupes M et N sont sensibles aux INNRT. En effet,
des études in vitro ont montré que les virus VIH-1 du groupe
O et les virus VIH-2 étaient naturellement résistants a cette
classe thérapeutique (5).

Suivant leur structure, les inhibiteurs de la protéase
(IP) autorisés en thérapeutique bloquent I’activité de I’en-
zyme par deux mécanismes. Les IP tels que le nelfinavir
(NFV), le ritonavir (RTV), I’indinavir (IDV), le lopinavir
(LPV) ou le saquinavir (SQV) mimant les séquences pepti-
diques reconnue par la protéase agissent par compétition.
D’autres IP, comme 1’amprenavir (APV) se fixent a proxi-
mité du site actif entrainant une modification de I’efficacité
des clivages des polyprotéines virales.

De nombreux essais cliniques sont en cours afin de
déteminer les combinaisons les plus efficaces et les indica-
tions des traitements. Des questions comme ’intérét d’un
traitement précoce ou les modalités de prise en charge des
femmes enceintes font encore 1’objet d’intenses débats. Deux
réponses daires ont néanmoins déja été obtenues : (i) le béné-
fice clinique des thérapies multiples par rapport aux mono-
thérapies est incontestable et (ii) toutes les combinaisons tes-
tées a ce jour aboutissent, dans des délais plus ou moins
longs, a une résistance clinique et virologique.

[EXN medecine Tropicale - 2002 62+ 1

BASES MOLECULAIRES ET METHODES DE MESURE
DE LA RESISTANCE.

La caractéri s ation moléculaire d’isolats de malades
traités ou de souches manipulées in vitro a permis d’iden-
tifier des marqueursgénétiques modifiant la sensibilité des
souctes aux ARV. Ces modifi c ations génétiques sont liées
aux erreurs introduites par la TI lors de la synthese de
I’ ADN proviral. Il en résulte la coexistence de multiples
variants viraux ou quasi especes. Cette population non clo-
nale est composée d’une espece majoritaire présentant des
avantagesréplicatifs et d’une multitude d’especessatellites.
Certaines de ces quasi-especes satellites portent des mar-
queurs de résistance. Leur réplication sera favorisée par la
p ression de sélection médicamenteuse. L’effet de ces muta-
tions peut étre apprécié par 1’étude du phénotype des
souches. Les techniques phénotypiques permettent de
détemminer avec précision les concentrations inhibitrices
50% et 90% (CI50 ; CI90) des différentes drogues.
L’interprétation de la résistance est faite par le rapport de
la CI50 ou CI90 de la souche testée sur la CIS0 ou CI90
d’une souche de référence sauvage sensible. Suivant la
valeur de cet index, la souche est dite sensible si la CI50
est inférieure ou égale a 4 fois celle de la souche sensible
; elle est intermédiaire si la CI50 est augmenté d’un fac-
teur 4 a 10 et résistante a haut niveau quand I’index est
supéreur a 10 (4). Une résistance a haut niveau ex clut I’uti-
lisation du ou des produits concernés.

Les techniques phénotypiques, délicates a mettre en
ceuvreet le nombre croissant de molécules a tester limitent
leur utilisation pour le suivi des malades. Leur emploi est de
plus en plus restrant a la caractérisation ponctuelle d’isolats
et a I’évaluation pré-clinique des ARV.

Les techniques génotypiques consistent a déterminer
les séquences nu cléotidiques et peptidiques des genes de la
TI et de la protéase, afin de déterminer les nutations associées
a la résistance. Plus facile a intégrer dans la routine des lab o-
ratoires de virologie, elles supplantent peu & peu les techniques
phénotypiques. On distingue des nutations majeures, en géné-
ral situées pres du site actif de I’enzyme (TI ou protéase); elles
sont le plus souvent spécifiques de la molécule, entrdnant une
diminuion de la sensibilité de la souche a I’ARV concem €.
Les mutations mineures ont peu d’effet sur la sensibilité de
la souche ; elles sont le plus souvent communes & 1’ensembl e
des composés, situées a distance du site actif, expliquant les
phénomenes de résistance croisée a I’ensemble des molécules
de la méme classe thérapeutique. Des nutations majeures et
mineuresont été décrites pour les inhibiteurs INTI et les IP,
alors que larésistance aux INNTI est uniquement liée a des
mutations majeures. Quel que soit leur groupe, ces nutations
peuvant affecter la sensibilité a une seule drogue ou au
contraire a plusieurs ARV (résistance croisée).

Ces techniques et leur interprétation restent aujour-
d’hui du domaine du laboratoire spécialisé. Elles sont délicates
a mettre en ceuvre et demandent un important investissement
en matériel et en personnel qualifié. Leur colt est élevé, ce
qui ralentit leur mise en place dans les pays en voie de déve-
loppement.
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Figure 1 - Distribution géographique des sous types prédominants de VIHI identifiés en Afrique.

ETAT DE LA RESISTANCE DES SOUCHES DE VIH-1 EN AFRIQUE

D epuis de nombreuses années, les souches isolées en
Afrique ont été étudiées dans le but de caractériser le poly-
morphisme génétique et la répartition géographique des
variants (Fig. 1). En revanche, les données concernant les
phénotypes et les génotypes de résistance de ces souches sont
parcellaires.

Epidémiologie des résistances du VIH-1 aux
inhibiteurs nu cléosidiques et non nucléotidiques de
la RT.

La résistance pimaire aux INTI de souches VIH-1
isolées en A frique chez des patients non traités a fait 1’ob-
jetde quelques études. En revanche, les données sur la résis-
tance primaire des INNTI sont rares, probablement du fait
de la faible disponibilité de ces molécules dans les pays en
développement.

Dans une étude menée sur 200 souches de VIH-1 iso-
lées de patients naifs originaires d’ Afrique du Sud, 97,5 %
des virus présentaient une sensibilité diminuée d’un facteur

5 a 10 aux trois molécules de la classe des INNTI (6). En
Ouganda, I’étude de 11 souches (six souches du sous-type A,
une du sous-type C et quat re du sous-type D), n’a pas mis en
évidence de mutation de résistance dans le gene de la TI (8).
En Afrique de I’Ouest (Sénégal : n=38 souches, Cameroun :
n=62 souches, République Démocratique du Congo : n=18
souches), le séquencage du gene de 1a TI n’a mis en évidence
aucune mutation majeure. Toutes ces souches isolées chez des
patients non traités, appartenaient au groupe M et compre-
naient des virus non recombinants, classés dans les sous types
A, D, F, G, J, Kainsi que des virus recombinants classés dans
le sous type CRF026-AG fréquemment décrit en A frique de
I’Est et de I’Ouest (7). La moindre sensibilité de VIH1 du
sous type F aux INNTI décrite par certains auteurs n’a pas
été confirmée dans cette publication (2).

Les résultats préliminaires d’une étude en cours dans
notre laboratoire a montré I’existence a Djibouti de résis-
tances primaires majeures aux ARV qui concernent les INTI
et les INNTL

En ce qui concerne les résistances observées chez des
p atients traités ou ayant des antécédents de traitement, Adjé
et Coll. ont rech e rché les mutations des souches de 68 sujets
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de Cdte d’Ivoire (1). Des mutations majeures conférant une
résistance aux inhibiteurs de la réverse transcriptase ou aux
antiprotéases ont été identifiées dans une majorité des
souches (57,4 %). La répartition était la suivante : 42,6 % des
souches portaient des mutations associées a la résistance a
I’AZT et 14,7 % au 3TC, moins de 2 % des souches présen-
taient une résistance aux INNTI ou aux IP. Les tests phéno-
typiques pratiqués montraient que 39 % des souches étaient
résistantes a au moins un INTI. L’auteur concluait que la fré-
quence élevée des souches résistantes pouvait avoir un impact
né gatif sur I’efficacité des programme de traitement de 1’in-
fection par le VIH-1. Un autre travail réalisé en Ouganda, ot
les ARV sont disponibles depuis 1996, fournit des informa-
tions complémentaires quant & 1’évolution des sous types afti-
cains du VIH-1 sous ARV. Les souches appartenaient aux
sous types A, C et D. Les souches des patients traités par
I’AZT présentaient la mutation T215Y (4/12). Chez les
patients recevant un traitement par 3TC, 90 % des isolats por-
taient la mu tation majeure M184V. Cela laisse supposer que
les mutations sélectionnées par I’AZT et le 3TC chez les
sous-types non B sont identiques a celles observées pour le
sous-type B. L auteur conclut que la prévention des résis-
tances sur le continent africain répond aux mémes exigences
que dans les pays développés.

Epidémiologie des résistance du VIH-1 aux
inhibiteurs de la protéase .

L’ intraluction en 1996 des inhibiteurs de la protéase
a révolutionné la prise en charge des patients infectés par le
VIH-1 dans les pays industrialisés. L’efficacité de ces nou-
velles molécules associées aux inhibiteurs de la transcriptase
inverse s’est traduite par une amélioration clinique mais éga-
lement immunologique des malades. En Afrique, a I’heure
actuelle, I’emploi des IP peut étre considéré comme margi-
nal. Les données fragmentairesconcernant la résistance aux
IP d’isolats d’ Afrique de 1’Ouest ont été publiées. Il ressort
des ces travaux que les patients traités par IP sélectionnent
des mutations de résistance analogues a celles identifiées chez
les sujets occidentaux. Il ne semble pas exister de différence
dans les profils de résistance entre les différents sous-types
étudiés. Un travail récent rap porteI’identification, a des fré-
quences €levées, de mu t ations mineures sur des souches iso-
1ées de malades africains naifs de tout traitement (8). Ainsi,
la mutation M361, affectant I’'IDV, le NFV et le RTV, a été
identifiée chez tous les malades inclus dans cette étude.
D’autres mutations (K20R, L10V et L10I) ont été mises en
évidence a des fréquences plus faibles. Chez les malades afri-
cains traités, les mémes mutations ont été identifiées, avec
des fréquences analogues (1). Dans cette derniere étude,
aucune donnée concernant les souches avant traitement
n’était disponible. Il n’est donc pas possible d’affirmer que
les mutations mineures identifiées chez les malades traités
sont liées a la pression de sélection médicamenteuse. Des
résultats analogues ont été obtenus chez des sujets infectés
par des souches du sous-type C, suivis dans les pays occi-
dentaux (3).

Les souches de VIH-1 circulant dans les pays de la
corne de I’ Afrique appartiennent majoritairement au sous-
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type C. L’étude moléculaire des isolats de la population dji-
boutienne indique que les fréquences des mutations mineures
aux IP sont proches de celles décrites pour les isolats
d’ Afrique de I’Ouest (données personnelles non publiées).
L’ensemble de ces données suggereque ces marqueurs géné-
tiques seraient li€s un a polymorphisme naturel des isolats
africains. Limpact de ces mutations sur la cinétique de d’évo-
lution des souches vers une résistance majeure aux IP n’est
pas connue a ce jour. Il est donc important d’entretenir une
surwillance épidémiologique des souches africaines afin de
pouvoir en mesurer la portée.

L’étude des souches djiboutiennes a également
révélé 1’existence de souches porteuses de mutations
majeurs sur le géne de la protéase ; de la méme manicre avec
les inhibiteurs de la transcriptase inverse, ce type de muta-
tion n’apparait que sous traitement. L’ observation de ces
souches parmi les classes les plus défavorisées de la popu-
lation, souleve de nouvelles questions quant a la circulation
dans une population non traitée de souches provenant de
patients ayant été traités avec des molécules rarement dis-
ponibles dans ce pays.

INTERET D'UN RESEAU DE VEILLE VIROLOGIQUE

A T’heure actuelle, de nombreuses initiatives inter-
nationales Nord/Sud (OMS, création du fond mondial SIDA-
tuberculose-paludisme) participent a la mise a disposition
des ARV en Afrique. La commercialisation d’ ARV géné-
riques dans les pays Africains et les efforts financiersconsen-
tis par l'industrie pharmaceutique vont augmenter le
nombre de patients pouvant bénéficier d’un taitement.
Cependant, si cette nouvelle accessibilité s’organise en
dehors de structures institutionnalisées (gouvemements,
organismes internationaux, ONG), elle aura certainement un
impact sur la surve nue de résistances, impact qui dev ra étre
pris en compte. Il existe en effet un danger lié a I’arrivée en
masse de ces molécules, si une réfl exion n’est pas menée
auparavant. Ce danger estlié a I’émergence, puis a la trans-
mission et a la diffusion de souches résistantes aux ARV. Ce
risque ne doit en aucun cas retarder I’accessibilité aux trai-
tements pour les pays les plus démunis, mais doit étre pris
en compte des maintenant, si 1’on veut éviter de rééditer le
scénario bien connu de la tuberculose, pour laquelle la résis-
tance pimaire dépasse aujourd’hui 10 % sur le continent
africain. L’acces récent des pays en voie de dveloppement
aux ARV justifie la mise en place de stratégies thérapeu-
tiques.

Sur le plan virol ogique, il existe également des argu-
ments qui laissent craindre I’émergence et la diffusion rapides
de souches résistantes. Des données pacellaires indiquent en
effet une circulation dans les populations n’ayant jamais eu
acces aux traitements, de souches portant des marqueurs
génétiques de résistance. Certaines souches avec des muta-
tions majeures, dans des populations paticulierement
démunies, posent le pro bleme de 1’origine de ces souches et
de leur mode de transmission. En ce qui concerne la résis-
tance aux IP, on observe des mutations multiples et
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mineures entrainant une résistance croisée.Celles-ci ont été
décrites avec une fréquence élevée qui reflete le polymor-
phisme génétique du virus. Ces mutations n’ont pas d’impact
en terme d’efficacité clinique actuellement. Néanmoins, leur
importance sur la cinétique de survenue de résistances avé-
rées n’est pas connue.

La mise en place d’un systeme de surveillance épi-
démiologique des résistances représente le moyen le plus effi-
cace de prise en compte du risque épidémiologique des résis-
tances. En effet, la connaissance des données virologiques
sur les souches circulantes et leur suivi permettra de valider
certains schémas thérapeutiques proposés a titre curatif ou
prophylactique, comme par exemple la prévention de la trans-
mission du VIH-1 mere-enfant, qui a ét€ initiée des 1994 dans
certains pays afticains, selon la disponibilité des molécules.
Les traitements pourront €tre adaptés en fonction de I’évo-
lution des résistances et des moyens disponibles. Par ailleurs,
compte tenu de la dive rsité génétique des sous-types de VIH-
1 en Afrique, ces réseaux permettront d’étudier le compor-
tement des souches de VIH-1 par rapport aux souches cir-
culant des les pays industrialisés.

Pour que la surveillance de la résistance aux ARV soit
efficace et pertinente, elle dev ras’accompagner du recueil de
données épidémiologiques spécifiques : populations étudiées
(représentativité), natureet durée des traitements administrés,
caractérisation virologiques des isolats.

La mise en place de réseaux de surveillance devrait
se construirea partir de centres collaborateurs qui pourraient
étre soit des laboratoiresde virologie clinique africains déja
existant, soit des laboratoires européens ayant déja I’expé-
rience d’une collaboration Nord/Sud. Dans certains pays
d’ Afrique, des structurespilotes, associant cliniciens et viro-
logues, existent déja. Ces expériences, géographiquement
limitées, ont démontré leur efficacité dans un certain nombre
d’études. L'extension de ce type de centres, organisés en
réseaux, assurantla surveillance épidémiologique des résis-

tances et le suivi des patients, est donc parfaitement envisa-
geable sur I’ensemble du continent africain.

Apres une approche plutot fataliste de la prise en
charge des patients atteints de SIDA, la surveillance de la
résistance du VIH-1 aux ARV participe a une démarche posi-
tive grace a la nouvelle disponibilité de ces molécules dans
les pays africains B
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