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Structure et génome du VIH

HIV1/HIV2



Microscopie électronique d'une coupe 
de cellule produisant du VIH

Barré-Sinoussi F, Chermann JC, Rey F, Nugeyre MT, Chamaret S, Gruest J, Dauguet C, Axler-Blin C, 
Vézinet-Brun F, Rouzioux C, Rozenbaum W and Montagnier L. Isolation of a T-lymphotropic retrovirus from 
a patient at risk for AcquiredImmune Deficiency Syndrome (AIDS). Science 1983 ; 220 : 868-71



Grande diversité génétique 

Conséquences directes : mise en défaut des outils de 
diagnostic et de suivi, l’élaboration d’un vaccin, 
l’émergence de la résistance aux antirétroviraux
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HIV-1 groupe M : Formes 
recombinantes (CRF)



Hemelaar J, et al. Trends in 2012
Sous type C: > 50% des infections
sous-type B : 10% des infections

HIV-1 groupe M 



Intra- and Inter- Individuals Variations

Grenfell BT et al. Science 2004;303: 327.



Cycle de réplication

Furtado NEJM 1999



Demi-vie (jours)
0 30 60 90 120 ?

Virions libres 

Lymphoblastes T CD4+ infectés producteurs

LT CD4+ au repos avec de l’ADN VIH-1 non intégré

Virions sur les cellules folliculaires dendritiques

Macrophages infectés LT CD4+ au repos avec de 
l’ADN proviral VIH-1 intégré

D’après Siliciano, AIDS 1999, 13 Suppl A:S49-58. 

3 min

1-2 jours

1 semaine

14 jours

7-28 jours

> 34 mois

Les cellules cibles
Récepteur CD4-Corécepteur CCR5/CXCR4



Réservoir viral

Tissus lymphoïdes/compartiments Réservoirs cellulaires

• ADN du VIH intégré dans le
génome cellulaire

• Latence virale dans les cellules
quiescentes

Gastrointestinal
cellsBone

marrow

Lymph
nodes

Brain

Peripheral
blood

Genital 
tract

Conséquence : pas d’éradication avec les traitements antirétroviraux actuels



Outils de diagnostic



Les tests de diagnostic

14

Temps (jours))28-2920-2114-1511-12Exposition

Fenêtre
sérologique

Seuil de détection

ARN plasmatique

ARN VIH plasmatique

Ag p24

Ag p24

Western-Blot
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Détection des Ac par ELISA
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Tests directs
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Diagnostic de l’infection par le VIH :
les marqueurs



Diagnostic de l’infection par le VIH :
la sérologie ELISA 4G

• E.L.I.S.A. (Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay),
combiné de 4e génération : détecte anticorps anti VIH-1 
(groupes M, O), anti VIH-2 et l’Ag p24 (seuil < 2 UI/mL)

Peptides
du VIH

Ac
anti-p24

• Très sensible, automatisé, rapide (0,5 – 2h), économique
• Réponse POS/NEG : pour AG+AC, certains tests AG et AC



Diagnostic de l’infection par le VIH : 
Confirmation par Western-blot
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Transfert

+

- D’après Cunningham et al 2009

Lyse

• Séropositivité certaine : 2 anticorps « env » + 1 anticorps « gag » ou « pol »
• Très spécifique, informe sur l’évolution de l’infection  



Diagnostic de l’infection par le VIH : le Test 
Rapide Anticorps

Résultat entre
5 et 30
minutes

Réalisable en
dehors d’un 
laboratoire

Risque de faux négatifs 
dans les infections 
récentes (<3 mois)

Doit toujours être 
confirmé par une 
sérologie ELISA

• T.R.O.D. (Test Rapide d’Orientation Diagnostique) 



De nombreux tests…pas tous validés

EVALUATION SUR SANG CAPILLAIRE/SALIVE 
DIFFICILE A METTRE EN PLACE



L’autotest : le TROD à domicile
Matrice : SALIVE

Matrice : SANG CAPILLAIRE

Matrice : SANG CAPILLAIRE



Avantages des POC Tests (points de service)

• Réalisés au “lit de la personne“
– Cabinet du médecin
– Urgences, unités de soins intensifs
– Centre de dépistage, association habilitée
– Autotests (France autorisation 2015)
– Implémenté en 1ère intention dans de nombreux pays

• Utilisation de nombreuses matrices biologiques
– Sérum/Sang total capillaire prélevé au bout du doigt
– Liquide craviculaire

• Autres Infections +++
– VHC
– AgHBs, Ac antiHBs
– Syphilis
– Couplé HIV/syphilis



Limites des TROD anticorps

• Sensibilité dépend de la matrice : 
Salive < sang total < sérum

• Risque de faux négatifs dans les infections récentes
• Faux positifs TROD : 1 à 5 %
• Aucune traçabilité
• Attention bande « contrôle » non immunologique 

(réactif avec de l’eau)
• Peuvent être négatifs sous traitement efficace
è Toujours à confirmer par ELISA 4G



TROD Ac/Ag
• Première génération : 

– Uniquement sérum et sang total
– Mauvaise performance pour les infections 

précoces
– Faible migration du sang total « fenêtre 

témoin » à invalide
• Seconde génération : validé récemment 

(Delaugerre 2017, Mourez 2018)
Neg + Ac + Ag + Ac et Ag 



COBAS® AmpliPrep/COBAS® 
TaqMan® HIV-1 (ROCHE)
ARN VIH-1 : 20 – 107 copies/ml
Vol : 1 ml

Quantification/détection de l’ARN VIH-1 
plasmatique

• Plasma (1ml) ou « pool » de 10-15 
plasma (reco CDC – Thaï)

• Extraction des acides nucléiques et 
amplification spécifique d’une région 
‘conservée’ du génome VIH-1

• Très spécifique
• Marqueur le plus précoce 
• Seuil : 20 c/ml plus élevé si « pool » 

(400-2400c/ml)
• Limites majeures : 

– variabilité des virus (sous quantification ou 
pas de détection), pas de trousse pour VIH-2, 
VIH-1 gr O 

– coût

COBAS® AmpliPrep/COBAS® 
TaqMan® HIV-1 (ROCHE)

ARN VIH-1 : 20 – 107 copies/ml

Xpert® HIV-1 Qual test (GenExpert) 
LOD 200 cp/ml (PTME)



Précocité des tests de diagnostic 
(Nbre de jours estimé après l’ARN VIH positif) 

Delaney CID 2017

5 - 6 jours

7 jours

10 - 20 jours

15 - 23 jours



Diagnostic de l’infection par le VIH: 
Quelles analyses prescrire?

• Diagnostic « standard » (dépistage dans la population 
générale) :
– Sérologie ELISA 4G, si + confirmation par :

• Un Western-Blot VIH-1 sur le même tube
éventuellement compléter avec une technique de différenciation entre VIH-1 et VIH-2

• Un second prélèvement (Eliminer une erreur de tube, dans le service ou le laboratoire)
– Sérologie ELISA 4G négatif si pas de contact récent (moins de 6 

semaines ELISA, 3 mois avec TROD)

• Forte suspicion de primo-infection :
– Ag p24 (maintenant compris dans les tests ELISA de sérologie)
– Charge virale (ARN VIH-1 plasmatique)

• Marqueur le plus précoce (J8 à 10)
• Obstacles : coût, diversité génétique VIH

MALADIE A DECLARATION 

OBLIGATOIRE



Stratégie de dépistage (OMS)

SCREENING TEST A 
(EIA or RT)

highly sensitive
NEG

SCREENING TEST B
(EIA or RT) 

WESTERN BLOT HIV1 
higher specificity 

NEG

POS

REACTIVE

REACTIVE

INTEDERMINED

VIRAL LOAD or p24 Ag
WB HIV2

If no recent exposition



Diagnostic nouveau-né

EIAs or RT/WB
18 months4-6 weeksBirth

NEGATIVE
2 consecutive negative NAT# 

2-4 weeks after stopping PTMTC  
or after stopping breastfeeding

10 weeks

PMTCT*

HIV DNA

HIV RNAand/or

POSITIVE
2 consecutive 
positive NAT#

* Prevention of mother-to-child transmission, # Nucleic Acid Testing



• ELISA et Test rapide dépistent l’infection VIH1 et VIH-2 (tests 
mixtes)

• Test de différenciation : peptides synthétiques spécifiques de 
chacun des 2 virus

• Western blot 2 
– Forte réactivité croisée 

avec les protéines 
du VIH-1 groupe M

– absence d’anticorps anti Env (HIV2 sstype A)

• Double séropositivé ≠ co-infection
– En raison de la forte réactivité croisée, les deux virus devront être 

mis en évidence par biologie moléculaire (PCR ADN VIH-1 et PCR ADN 
VIH-2) pour prouver une double infection

DIAGNOSTIC DE L’INFECTION VIH-2

VIH-2

VIH-1



• Les techniques commerciales de charge virale VIH-1 ne permettent pas 
de quantifier l’ARN VIH-2

• Développement d’une technique commerciale spécifique
- PCR duplex (amorces régions LTR et gag à amplifications groupes A et B)
- Limite de quantification : 40 c/mL

• Indications de la réalisation d’une charge virale
- Patients asymptomatiques non traités : tous les 6 mois
- Patients traités :  1 et 3 mois après l’initiation (ou le changement) d’un traitement 

antirétroviral, puis tous les 3 mois

• Indications d’un test génotypique de résistance (technique non 
commerciale)

- Au diagnostic si CV plasmatique > 50 c/mL
- En cas de CV détectable sous traitement 

SUIVI VIROLOGIQUE DE L’INFECTION VIH-2 

Charge virale et de génotype de résistance : 
nécessité de tests spécifiques

Damond F et al., J. Clin. Microb., 2017



Conclusion

• Outils de dépistage dépendent de la disponibilité
des tests (TROD vs ELISA; accès à l’ARN
individuel ou poolé)

• Adapté la stratégie de dépistage en fonction de la
population à tester (prévalence/incidence)

• Le dépistage répété augmente le risque de
dépister l’infection à un stade très aiguë

• Le dépistage du VIH doit être inclus dans une
stratégie globale du dépistage des IST et de prise
en charge de santé sexuelle



Echec virologique et résistance



Echec Virologique

• Définition : réplication virale sous ARV (charge virale!!) 

• En France (Rapport Morlat 2016)
– Échec initial : persistance CV  > 50 copies/ml au-delà de 6 mois 

ou 12 mois (selon le niveau initial)
– Rebond virologique : CV  > 50 copies/ml confirmée (différent du 

« blip »)

• OMS (Juillet 2017)
– CV > 1000 copies/ml déterminée par deux mesures à 3 mois 

d’intervalle, avec un soutien à l’observance du traitement à 
l’issue du premier test virologique,  six mois après l’initiation du 
nouveau ART



• Sous pression de sélection antirétrovirale 
Les variants résistants émergent en raison de leur avantage 
réplicatif (fitness) dans ces conditions

• En l’absence d’antirétroviral 
Le virus sauvage est le plus adapté, et donc détecté à l’arrêt des 
ARV

Sélection de variants résistants



Les mutations de résistance

• Présentes dans les gènes cibles des antirétroviraux : 
è TI, protéase, gp41, intégrase

• Elles confèrent un avantage réplicatif aux virus en 
présence de drogues : 

è sélection de variants mutés

• Certaines ont un effet négatif sur la fonction de 
l’enzyme

• Résistance croisée (intra classes)  M 184 V
(sauvage) position (muté)
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CI50

Nombre
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1 1 1
22 2

33
4
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BG basse BG élevée

Barrière Génétique de l’ARV

-> dépend de l’impact des mutations sur la CI50



Barrière génétique faibleCV

☺1 seule mutation est nécessaire

*  Haut niveau  de résistance

* Mutation moins pénalisante 

EFV, NVP
3TC/FTC
RAL/ELV

Apparition rapide

D’après JC Tardy 



☹

Barrière génétique élevéeCV

☺
☹ ☹

* Mutations diminuant le « fitness »

* Accumulation de plusieurs mutations

Apparition + lente 

AZT
IP boostée

D’après JC Tardy 



Cinétique d’apparition de resistance au cours de l’échec 
virologique (différents comportements)

INI G1 (RAL) INI G2 (DTG)



CROI 2014, poster 587

Barrière Thérapeutique du cART
INI NNRTI PI

at c-ART resumption (at time to failure or at 
week 48)
at c-ART resumption (at time to failure or at 
week 48)



Emergence de résistance(s) aux INI – 1ère ligne

* 1 cas de E157Q/P

Références en fin de présentation



M6
N=996

M12
N=942

M24
N=844

% CV détectable 20% 25% 27%

% Virus sensible 60% 50% 25%

Parmi les virus R
% INNTI et/ ou 3TC/FTC

99% 99% 97%

% R INNTI 41% 31% 20%
% R 3TC/FTC 6% 8% 4%

% R INNTI et 3TC/FTC 52% 60% 73%
% TAMs 1% 7.5% 12.6%
% ETR 13.5% 24.5%

Messou et al. J. AIDS, 2011, Messou et al. JAIDS, 2013

Ne pas switcher trop vite mais ne pas laisser 
s’accumuler de mutations !!

Accumulation de mutations de 
résistance 



Evaluation virologique à M12 post traitement (d4t,3TC, 
NVP) en fonction de l’observance (n= 541)

Messou et al. J. AIDS, 2011



Conséquence de l’accumulation de résistance : 
diminution des options thérapeutique

Chez les naïfs
Virus sauvages : Plusieurs options
-> Indétectabilité dpd de l’observance 

et du niveau de CV

Chez les prétraités
Virus résistants (accumulés + résistance croisée) : 
moins d’options et plus de comprimés

3

4

5

6



(copies/mL)                                %

51 – 100 60%
101 – 150 58%
151 – 200 74%
201 – 300 79%
301 – 500 78%
501 – 1000 80%
>1000 88%

Rates of successful sequencing (RT and PROT) 
analysed according to the plasma HIV-RNA level

2014 2009

21%
46%
64%
69%
77%
80%
96%

Assoumou, Multivir JAC 2017



Resistance or possible resistance to at least 
one drug  according to HIV-RNA level

Patients        n= 566 n= 382

Assoumou, Multivir JAC 2017



Infection VIH sauvage Echec sous Traitement ARV

è Recyclage des ARV non recommandé 

Archivage des mutations

Il n’est pas recommandé de recycler les ARV avec antécédent de résistance



Transmission de la résistance

WHO – HIV DR 2017
è Résistance primaire : 5-20% aux ARV de 1ère ligne



PrEP et Résistance

Etudes

Groupe ‘Bras placebo’
Nombre d’infections

Groupe ‘Bras actif’
Nombre d’infections

Total Résistance (%) Total Résistance (%)

Bangkok TFV 33 0 17 0

CAPRISA 004 60 0 38 0

Fem-PrEP 35 0 33 0

iPrEX 64 0 36 0

Partners PrEP 58 0 63 4 (6,3 %)

TDF2 24 0 9 0

VOICE 165 0 174 1  (0,6 %)

IPERGAY 14 0 2 0

PROUD 20 NT 3 0

TOTAL 473 0 375 5 (1,3 %)

Le risque de résistance est élevée en cas de PreP 
initiée pendant la primo-infection non diagnostiquée

Delaugerre, Virologie 2016



Conclusion

• Le suivi en charge virale est essentielle pour
anticiper l’émergence de résistance

• Le renfort de l’observance est indispensable
avant de faire un test de résistance

• L’émergence de mutations doit être suivi d’un
changement de traitement pour contrôler le virus
et empêcher la transmission de résistance

• Laisser les virus répliquer sous ART diminue les
options thérapeutiques




