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Statistiques sur I'état de I'épidémie VIH en 2023

1,3

million

de nouvelles infections au VIH

-60% / 1995
-39% /2010
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39,9

millions

dont 1,4 million d’enfants

*
de personnes vivant avec le VIH en 2023

630

mille

personnes décédées d'une maladie
opportuniste liée au sida en 2023

-69% / 2004
-51% /2010

* PvVIH
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Cascade de prise en charge du VIH en France en 2022
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ANRS MIE et CNS : Argumentaire - Epidémiologie et déterminants sociaux de I'infection VIH en France, novembre 2024



Cascade de prise en charge du VIH en France en 2022

- Taille estimée de I'épidémie cachée : 10 756 personnes soit 6%
(! 24% entre 2011 et 2022)
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Cascade de prise en charge du VIH en France en 2022

- Taille estimée de I'épidémie cachée : 10 756 personnes soit 6%
(! 24% entre 2011 et 2022)

- 4 823 cas diagnostiqués mais non traités : 3% de perdus de vue
(1 dela prise en charge de 31% entre 2011 et 2022)
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Cascade de prise en charge du VIH en France en 2022

- Taille estimée de I'épidémie cachée : 10 756 personnes soit 6%
(! 24% entre 2011 et 2022)

- 4 823 cas diagnostiqués mais non traités : 3% de perdus de vue
(1 dela prise en charge de 31% entre 2011 et 2022)

- 88% des PvVIH ont une CV controlée
(52% en 2011)

166 300

94% 161477
91%

PvVIH Diagnostiqués Diagnostiqués Diagnostiqués
(avec 5 473 nouveaux cas) et traités et traités
avec CV< 200 copies/mL

ANRS MIE et CNS : Argumentaire - Epidémiologie et déterminants sociaux de I'infection VIH en France, novembre 2024



Découvertes de VIH en France
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La diversite genétique des VIH (1/8)
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4 transmissions

4 groups of HIV-1
HIV-1 M global epidemic
HIV-1 O 1% of HIV-1 in Cameroon

HIV-1 N <20 in Cameroon
HIV-1 P 2 from Cameroon
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Fusion of
HIV to the host
cell surface.

Le cycle viral (1/4)
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and other viral proteins
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Histoire naturelle de 'infection et tropisme viral (1/2)

Infection RS “Infection R5 + X4
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- Les virus R5 représentent ~90% des souches au moment de la primo-infection (avantage dans les mécanismes
de transmission?), prédominent aux stades initiaux (~80%) et persistent tout au long de la maladie (~70%)
(avantage réplicatif?)

- Les virus X4 émergent en phase tardive de I'infection (sensibles a la RI? r6le dans la progression de la maladie?)



Histoire naturelle de 'infection et tropisme viral (2/2)

Wildtype RS Sngle mutants Double mutants Trple mutants X4 magtants

CCRS CECR4 CCRS

- L’accumulation progressive de mutations dans le géne env pourrait expliquer I’évolution R5 -, X4

- Quelques mutations a des positions clés, en particulier au niveau des AA 11 et 25 de la boucle V3,
suffisent a entrainer un changement de tropisme

- Mais étant donné la variabilité génétique importante du virus, I’émergence de virus X4 devrait étre rapide
et ce n’est pas le cas...

- Les capacités réplicatives des virus intermédiaires seraient diminuées?

- La Rl contrélerait mieux les virus X4?



Fusion of
HIV to the host
cell surface.

Le cycle viral (2/4)

transcriptase, integrase,
and other viral proteins
enter the host cell.
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Virus is released.
Viral protease
cleaves new
polyproteins to
create mature
infectious virus.

La capside du VIH est un assemblage de protéines qui entoure et protége I’ARN viral. Elle
contient aussi d’autres enzymes essentielles a la réplication du virus: la transcriptase
inverse, I'intégrase et la protéase. Elle joue ainsi un roéle important dans plusieurs étapes
de la réplication du VIH, notamment en ce qui concerne le transport a l'intérieur des
cellules hétes, I’entrée dans leur noyau, et I'intégration du génome viral a I’ADN cellulaire.

New viral RNA
and proteins move
to the cell surface,
and a new, immature
HIV forms.
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Le cycle viral (3/4)
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1. Fixation de I'intégrase
au niveau des LTR de I’ADN viral
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i
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4. Intégration de I’ADN viral a
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5. Réparation des breches
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ADN proviral

Il n’y a qu’un seul événement d’intégration par cellule



Notion de réservoir viral
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* ADN proviral

Cellules dendritiques

« Type cellulaire ou site anatomique dans lequel des formes virales compétentes
pour la replication s’accumulent et persistent avec une cinétique de renouvellement

plus lente que celle des formes virales se répliquant activement »
The challenge of viral reservoirs in HIB-1 infection Blankson JN, Persaud D, Siliciano RF. Annu Rev Med 2002;53:557-93.




Fusion of
HIV to the host
cell surface.

HIV RNA, reverse
transcriptase, integrase,
and other viral proteins
enter the host cell.
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Le cycle viral (4/4)
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Capsomere Monomére
Virion VIH Capside duVIH Assemblage hexagonal (hexamére ou pentameére)  (CA/p24)

La capside (CA) du VIH est conique et mesure environ 120 nm en longueur et 40 a 60 nm
en largeur. Elle est composée d'environ 2500 monomeres de la protéine p24, qui forment
des dimeéres puis s'assemblent pour former plus de 200 hexameéres et 12 pentameéres.



La diversite genétique des VIH (2/8)

Transcriptase Inverse ou RT : ADN-polymérase ARN-dépendante




La diversite genétique des VIH (3/8)

¢ Fidélité de réplication de transcriptase inverse faible

Erreurs fréquentes (taux d’erreur élevé : 1 tous les 10 000 nucléotides
comme génome viral 10 000 pdb = 1 substitution nucléotidique / virus / cycle de réplication)
spontanées
au hasard

¢ Absence d’activité exonucléasique 3’> 5’ correctrice de RT

¢ Abondante production virale quotidienne

Dynamique de réplication importante : 10" virions
10° nouvelles cellules infectées

—> Apparition et accumulation de mutations tout au long du génome viral au cours des cycles de
réplication successifs

En une seule journée, production de mutations sur toutes les bases du génome viral

¢ Mutations introduites par la cellule infectée :

" Protéine APOBEC3G/3F : protéine cellulaire introduisant des erreurs dans le génome viral
pour le rendre inopérant
" Protéine vif : protéine virale contr6lant le niveau d’expression de la protéine APOBEC3G/3F



La diversite genétique des VIH (4/8)

> A l'origine de

— L'existence d'une distribution en quasi-especes des populations virales
chez chaque individu infecté



Distribution en Quasi-Espeéces
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Notion de quasi-especes

+ Définition : chez tout malade infecté, le VIH circule sous la forme d’un mélange complexe
et en équilibre instable de variants viraux génétiquement distincts bien qu’apparentés

+ La distribution en quasi-espéces du VIH conféere au virus un avantage sélectif en terme
de survie puisqu’elle permet la sélection rapide et continue de variants viraux les mieux
adaptés a I’environnement réplicatif

+ Pressions de sélection :
= Capacités réplicatives ("'fitness") des variants viraux
= Réponses immunes de I’héte
= [nteractions métaboliques chez I’hote
= Traitement antirétroviral (TARV)



Notion de « fithess » des variants viraux

+ Définition : Capacité d’une population virale a se propager dans un environnement
réplicatif donné

+ Facteurs impliqués :
= Capacité intrinséque du virus
= Capacité du virus a échapper a la réponse immune de I’héte
= Espace de réplication (= nombre de cellules saines disponibles pour I'infection virale)

AIDS
100= 9 =6
8 -5
s L5
8 13 ¢ | Evolution de la capacité de réplication du VIH
T 504 26 =3 =2 . -
A £ | au cours de la progression de la maladie
& 17 2 | (enl’absence de traitement antirétroviral)
4 1>
0= 3 -0
| | I I I | | I | 1 | | | I | I | |
3 6 9 12 2 3 4 5 [ 7 8 9 10 11 12 13 14
Genetic diversity Weeks | Years |
@ Innate R5 to X4 tropism switching
immunity I |
escape Adaptive immunity escape ®—@ Blood
O—0O Mucosa
0.05 substitutions/ 4@ Viral load
nucleotide oD Replicative fitness




La diversite genétique des VIH (5/8)

v’ La majorité des mutations sont défectives cad que les néovirions ne sont pas infectieux

MAIS les mutations non létales sont transmises a la descendance et

peuvent conférer aux variants un avantage ou un désavantage sélectifs selon I'environnement au sein duquel le virus se réplique
- Les variants viraux pré-existent a la pression de sélection

- Sélection continuelle des variants viraux les mieux adaptés a leur environnement

v Théorie de I'évolution de Darwin : Principe de « sélection naturelle »
= Au sein d’une méme espece, les individus les plus adaptés a leur milieu se reproduisent davantage que les autres




La diversite genétique des VIH (6/8)

> A l'origine de

— L’existence d’une distribution en quasi-especes des populations virales
chez chaque individu infecté

— La diversification en sous-types et en formes recombinantes du VIH-1
au cours de I'évolution dans la population humaine



La diversite genétique des VIH (7/8)

Types

Sous-types _m

Prévalence 35 millions 20 20 a 30000 2 1 a 2 millions
globale (monde) (Cameroun) (Cameroun) (monde) (Afr. de I'Ouest)
Prévalence

en France

y 150000, y 20 y 1200,

— Différents sous-types et CRF
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* Circulating Recombinant Form



La diversite genétique des VIH (8/8)

Groupes 9 groupes

Sous-types

Prévalence Sensibilité aux ARV 132 millions
globale (Afr. de I'Ouest)
Prévalence

en France
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Les antirétroviraux : les differentes cibles thérapeutiques

9 + Inhibiteurs d’activité enzymatique
= Transcriptase inverse
- = Protéase
e o = Intégrase

+ Inhibiteurs d’entrée
= Anti-CCRS5 (cellule)
= Anti-fusion (virus)
= Pré-attachement
= Post-attachement

Protease inhibitor

Reverse

transcriptase inhibitor iptage ~ + Inhibiteurs de la CapSide

% ga J- Integrase Integrase inhibitor
DNA copy o > s /
R '-"-'@:-‘u - 25 ARV disponibles
6& integrates into host gen% N 10_15 prescrits en 2025



Les différentes classes d’antirétroviraux

1. Les inhibiteurs d’entrée (antagoniste du CCR5, inhibiteur de fusion [IF] et inhibiteurs pré- et post-attachement)

2. Les inhibiteurs nucléosidiques / non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTIs, INNTIs)
3. Les inhibiteurs de I’intégrase (INIs)

4. Les inhibiteurs de la protéase (IPs) O bian
5. Les inhibiteurs de capside (ICs) S '|' -
Protease istheril
inhibitors 12
Release
—___________"'“‘“"'%-.._
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La resistance aux antirétroviraux (1/2)

+ Quand les mutations apparaissent au niveau des genes codant les protéines cibles des ARV,
elles peuvent entrainer des modifications de ces enzymes/protéines qui deviennent alors
résistantes aux ARV concernés.

La résistance est due a la présence de mutations dans le génome viral qui réduisent la
sensibilité du virus a 'ARV par rapport a celle observée chez le virus sauvage.

¢+ En/labsence d’ARYV, le virus sauvage est le plus adapté et donc est le plus prévalent dans la
quasi espéece virale réplicative.

MAIS « quelques » variants présentant des mutations de résistance préexistent.

Sous la pression de sélection exercée par les ARV, les variants résistants émergent en
raison de leur avantage réplicatif dans ces conditions.



En 'absence de pression de seélection :

Quasi-espéce
majoritaire adaptée a
I'environnement 1

O
0 %

- Les virus le plus aptes a se répliquer sont les virus sauvages = population majoritaire

- Les variants viraux résistants sont présents mais en nombre minoritaire



Sous pression de sélection :

Quasi-espéce
majoritaire adaptée a
I” environnement 1

o

0 %

antirétroviral /




Sous pression de sélection :

Quasi-espece Quasi-espece
majoritaire adaptée a majoritaire adaptée a
I'environnement 1 I'environnement 2
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- Les variants viraux résistants ont un avantage sélectif et donc deviennent majoritaires

@)




A l'arréet de la pression de selection :

Population
sauvage

Population —

sauvage antiviral

—

Population

résistante
Population
résistante

- Les virus sauvages redeviennent dominants

- R La résistance aura été archivée

Arrét traitement

ﬁ

Population
sauvage

Population
résistante



Efficacite therapeutique des antiretroviraux
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Efficacité thérapeutique insuffisante
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Archivage des mutations de resistance (1/2)




Archivage des mutations de resistance (2/2)

£y 3
-
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Infection par un virus sauvage Emergence de variants résistants

= Le recyclage des ARV n’est pas recommandeé



Conséquences de I'acquisition de mutations de résistance

» Chez le PvVIH naif de traitement :

Virus sauvage : nombreuses options thérapeutiques
(mutations transmises)

» Chez le PvVIH prétraités :

Variants multi-résistants : peu d’options thérapeutiques
(mutations acquises + résistance croisée)

= Ne pas laisser les mutations de résistance s’accumuler



Transmission des mutations de résistance (1/2)

Inoculum | Mucosa |
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15
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Un variant est majoritairement isolé,
mais dépend du mode de contamination :

plusieurs variants dans 40% HSH et 60% UIVD



Transmission des mutations de réesistance (2/2)

Prevalence of pretreatment HIV drug resistance by country (WHO VIH DR 2017)

ICameroon  INamibia I Uganda Zimbabwe
lArgentina  UBrazil IColombia NGuatemala
207 I Mexico INicaragua | Myanmar

15

=>5-20% aux ARV de 1¢¢ ligne

= Résistance transmise

Percentage with resistance




La resistance aux antirétroviraux (2/2)

+ Définition
Sélection de variants viraux portant des substitutions amino-acidiques responsables d’une
diminution d’efficacité antivirale de la molécule par altération de sa cible (= mutations primaires).

Les variants viraux résistants préexistent, le plus souvent sous forme de populations minoritaires,
car ils ont généralement des capacités de réplication ("fitness") plus faibles de réplication que les
virus sauvages.

+/- Sélection de mutations que restaurent la capacité réplicative des virus résistants (= mutations
dites compensatoires ou accessoires, ou secondaires).

+ Le niveau de résistance est mesuré in vitro par la concentration inhibitrice de 50% (ou CI90) qui est la
concentration de médicaments capable d’inhiber la réplication virale de 50% (ou 90%).

Il est calculé par le rapport CI50 (ou CI90) du virus muté / virus sauvage.

+ C’est 'une des causes de I’échec thérapeutique
= Primaire (intrinséque) : non-réponse virologique
= Secondaire : échappements virologiques



Concept de barriere génétique a la résistance d’un antirétroviral (1/4)

+ Définition
La capacité d’'un ARV a limiter 'émergence de virus résistants lorsque la réplication virale n'est pas contrblée

+ Caractéristiques :

= Le nombre de mutations nécessaires au virus pour parvenir a la résistance a 'antiviral

Le type et le nombre de changements nucléotidiques ainsi que I'environnement du codon influencent la sélection des
mutations de résistance
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Concept de barriere génétique a la résistance d’un antirétroviral (2/4)

+ Définition
La capacité d’'un ARV a limiter 'émergence de virus résistants lorsque la réplication virale n’est pas contrélée

+ Caractéristiques :
= Le nombre de mutations nécessaires au virus pour parvenir a la résistance a 'antiviral
= L'impact de cette mutation
— sur la capacité réplicative des virus résistants




Barriere géneétique faible

Une seule mutation est nécessaire pour conférer la résistance
et elle n’altere pas le fithess du variant résistant

- Le variant résistant a ’avantage de pouvoir se répliquer
sous la pression de sélection de I’antiviral

= Le variant résistant émerge rapidement

INNTIs de 1¢G



Barriere géneétique élevéee

Les mutations de résistance diminuent le fithess du variant résistant
(car elles sont proches du site actif de la protéase)
- Des mutations compensatoires qui restaurent les capacités réplicatives du variant résistant

sont sélectionnées
= L’émergence du variant résistant est lente

IPs boostés



Concept de barriere génétique a la résistance d’un antirétroviral (3/4)

+ Définition
La capacité d’'un ARV a limiter 'émergence de virus résistants lorsque la réplication virale n’est pas contrélée

+ Caractéristiques :
= Le nombre de mutations nécessaires au virus pour parvenir a la résistance a 'antiviral
= L'impact de cette mutation
— sur la capacité réplicative des virus résistants
— sur le niveau de sensibilité a I'antiviral




La sélection de virus résistant dépend de la concentration en ARV
Barriere pharmacologique ou Quotient Inhibiteur

QI=Cmin/CI50

10
Cmin
. A concentrations élevées d’ARV, virus
—El 1 { sauvages et mutés sont contrélés.
o ] }
S | . .
~ . Clg, ( virus mute)
S
: “:
+ 0.1
- ]
5 ' Cls (virug sauvage)
O : . . :
| Afaibles concentrations d’ARYV, virus sauvages
sont plus “fit” / virus mutés
0.01

0 2 4 6 8 10 12
Temps (h) aprés administration



Concept de barriere génétique a la résistance d’un antirétroviral (3/4)

+ Définition
La capacité d’'un ARV a limiter 'émergence de virus résistants lorsque la réplication virale n’est pas contrélée

+ Caractéristiques :
= Le nombre de mutations nécessaires au virus pour parvenir a la résistance a 'antiviral
= L'impact de cette mutation
— sur la capacité réplicative des virus résistants
— sur le niveau de sensibilité a I'antiviral
L'ensemble de ces 3 caractéristiques conditionne la vitesse d’émergence des virus résistants a 1 drogue




Concept de barriere génétique a la résistance d’un antirétroviral (4/4)

+ Définition
La capacité d’'un ARV a limiter 'émergence de virus résistants lorsque la réplication virale n’est pas contrélée

+ Caractéristiques :
= Le nombre de mutations nécessaires au virus pour parvenir a la résistance a 'antiviral
= L'impact de cette mutation
— sur la capacité réplicative des virus résistants
— sur le niveau de sensibilité a I'antiviral
L'ensemble de ces 3 caractéristiques conditionne la vitesse d’émergence des virus résistants a 1 drogue

+ Classification
= Molécules a faible barriere génétique
= Molécules a barriere génétique élevée
- La barriere génétique d’'une drogue dépend alors fortement des molécules associées.
Intérét des combinaisons thérapeutiques

=> |l faut plutét parler de la barriere thérapeutique d’'une combinaison plutét que de la barriere génétique d’'une molécule prise
individuellement.

Notion de « protection » par un des ARV de la combinaison thérapeutique vis-a-vis de la sélection de virus résistants.




Antagoniste du CCR5 :

Maraviroc (MRV) Celcentri®

Inhibiteur pré-attachement :

Fostemsavir (FTR) Rukobia®

INdela RT:

Retrovir®
Epivir®
Emtriva®
Ziagen®
Viread®
Vemlidy®

Zidovudine (AZT)
Lamivudine (3TC)
Emtricitabine (FTC)
Abacavir (ABC)
Ténofovir DF (TDF)
Ténofovir AF (TAF)

Inhibiteurs de l'intégrase :

Raltégravir (RAL)
Dolutégravir (DTG)
Elvitégravir (EVG)
Bictégravir (BIC)
Cabotégravir (CAB)

Isentress®
Tivicay®

Les antirétroviraux : les différentes classes thérapeutiques

Inhibiteur de fusion :

Enfuvirtide (T20) Fuzéon®

Inhibiteur post-attachement :

Ibalizumab (IBA) Trogarzo®

INN de la RT :

Sustiva®
Viramune@
Intelence®
Edurant®
Pifeltro®

Efavirenz (EFV)
Névirapine (NVP)
Etravirine (ETV)
Rilpivirine (RPV)
Doravirine (DOR)




Les inhibiteurs de la transcriptase inverse (1/2)

+ Nucléosidiques et nucléotidiques (INTIs)

= Ce sont des pro-drogues :
- Les analogues nucléosidiques doivent étre triphosphorylés par les enzymes cellulaires pour étre actifs.

- Les analogues nucléotidiques sont déja monophosphorylés.

= [Is sont dépourvus du groupement hydroxyle en 3’ du désoxyribose.

= Mécanisme d’action : inhibiteurs compétitifs de la Tl

1. Compétition avec les nucléosides naturels triphosphates pour le site catalytique de la Tl

2. Incorporation dans le brin d’ADN en formation et arrét de I’élongation = terminateur de chaine

= |[Is ont une affinité x100 pour la Tl que pour les ADN polymérases cellulaires

MAIS inhibent I’ADN polymérase mitochondriale a long terme.



Mecanisme d’action (1/3)

1. Les substrats naturels de la RT du VIH sont les désoxynucléosides triphosphates (ANTPs)

Pyrimidines

Cytidine (C)
Thymidine (T)

Purines

Adenosine (A)
Guanosine (G)

>. Désoxynucléoside

|\ J \ J

Y Y
Triphosphate Triphosphate

2. Les analogues nucléos(t)idiques sont des inhibiteurs compétitifs des dNTPs

*9

Analogue
nucléosidique

Analogue
nucléotidique




Mecanisme d’action (2/3)

NH2 NH2
O
o H")jc“; o) | N ﬁ N
B i | |
cka O’kn "0O— P—0 Nko HO S N/Lo
HOCH, O | (o) M _y
OH
AZT dTTP Désoxycytidine monophosphate L(-)-SddC (3TC)

dCMP = Lamivudine



Mecanisme d’action (3/3)

\3\,)9
PPP —0S
PP 3TC

Lien
phosphodiester

Transcriptase
inverse

1. Inhibition compétitive de I'incorporation du dATP

2. Terminaison de I’élongation de la chaine d’ADN naissante



Les inhibiteurs de la transcriptase inverse (2/2)

+ Non nucléosidiques (INNTIs)

= Mécanisme d’action : inhibiteurs allostériques non compétitifs de la Tl
1. Fixation dans une poche hydrophobe étroite et proche du site catalytique de la Tl

2. Blocage du site catalytique de I’enzyme virale

» Inactifs sur les VIH-1 du groupe O et les VIH-2



Mécanisme d’action des INTIs et INNTIs

Reverse
transcriptase

RNAseH

! : Mucleoside

reverse

\ -

Inhibitor binds to
- reverse transcriptase

DNA chain ! nd denatures it;
Viral roduced transcriptase knzym cannot
RNA t?y reverse / inhibitor produce viral DNA,
transcriptase — \ _
"~ Inhibitor binds Non-nucleoside
to DNA chain reverse franscriptase
and terminates inhibitor
: its production

‘ \ ‘ Wiral
RNA

transcriptase



Meécanismes de résistance du VIH aux INTIs

| de l'affinité
Des mutations au niveau du site de fixation des nucléosides
naturels (K65R, K70E, L74V, M1841/V et Q151M complexe
avec A62V, V75I, F77L et F116Y) induisent un changement
conformationnel génant lincorporation des analogues
nucléos(t)iques.

A.Résistance par diminution d'incorporation des NRTI

Virus sauvage it de la chaine

d’ADN viral Transcriptase
en cours de synthése inverse

Analogue
nucléosidique

ARN

Virus résistant

Poursuite de la synthése Mutation
de la chaine d'ADN viral

t de I'excision

Des mutations (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F et
K219Q/E), appelées TAMs (thymidine analog mutations),
favorisent I'accés de I’ATP au site de polymérisation qui réagit
avec l'analogue nucléos(t)ique en le détachant de la chaine
d’ADN viral en formation.

B. Résistance par excision du NRTI par I'ATP

Virus sauvage

Transcriptase
+x'&
\ ) ) Y4 ATP

Virus résistant ATP

Liaison de I'ATP
a la transcriptase inverse
grice aux TAM

Excision de |'analogue nucléosidique
de I'ADN viral par I'ATP _\
g YA

La résistance est la résultante de ces 2 mécanismes



Mécanisme de résistance du VIH aux INNTIs

Un seul mécanisme :

Une seule mutation entraine
des modifications structurales de la poche hydrophobe
de la Tl et une perte d’affinité pour 'INNTI.

-> Faible barriere génétique

= Sélection trés rapide

@ — NNRTI

Reverse
transeriptase

DiMA Polymerization
=~ Blocked

MNNRTI binding

’x blocked

e Maormal DA
i dl— "3 — Polymerization



Les inhibiteurs de la protease (IPs)

+ AMM en 1997

+ La protéase du VIH clive les polyprotéines précurseurs des protéines de structure

et des enzymes du virus.

+ Mécanisme d’action : les IPs miment le substrat naturel de I’enzyme virale
= lIs rentrent en compétition avec le substrat naturel au niveau du site actif de I'’enzyme.
= lIs bloquent la phase tardive de la maturation virale.
= Les néovirions sont immatures et incapables d’infecter de nouvelles cellules.

+ Mécanisme de résistance : Des mutations localisées dans le site actif ou a distance du site actif de
la protéase entrainant des modifications structurales responsable d’une perte d’affinité pour I'lP.

- Phénomeéne graduel avec accumulation progressive des mutations
v mutations primaires (empéchent le fixation de I'lP)

v mutations secondaires (compensent la perte de fithess liée aux mutations primaires)

=» Barriére génétique forte



Les inhibiteurs de I'integrase (INIs)

L’intégrase se fixe sur PADN Dégradation ou
viral et clive les extrémités 3’ Complexe Recombinaison/Réparation
_ de pré-
+ AMM en 2007 (Raltégravir, Isentress®) i ek
L L . e Cercles a
+ L’intégrase du VIH catalyse l'intéegration de I'ADN ADN Viral | Lintsgrase P 10u2LTR

= Impasse
assemble les ADN d'hitAgrse Bioda P

viral et cellulaire =
I (transfert de brin) ‘ le transfert de brin

viral dans le génome de la cellule hoéte

Intégration

+ Mécanisme d’action : Les INIs en bloquant le transfert de 1

* Fonctions
cellulaires

brin, inhibent I'intégration de I’ADN viral ce qui conduit a
un blocage irréversible de I'infection

Réparation/Ligature

+ Mécanisme de résistance : Une seule mutation entraine \ )
des modifications structurales responsables d’une perte ~N O 8 :1
d’affinité pour I'INI. S (0) &~ ? o S
) 8 & *
. . ;s , . , . N7 Ay g
- Faible barriere genétique pour les molecules de 1 géneration ) h &R @ﬂ-“: >
s . . 5Tl
=> Selection tres rapide w P

SHa7
Raltegravir ﬂl’lg

Elvitegravir



Anti-CCRS
Site de liaison

Site de liaison du | : bloqué par
Récepteu gpl20surleCcRs  MYC (0) MVC
libre l' = lié au
CCRS

Trés faible
affinité

Blocage
entrée du virus

Mécanisme d’action du Maraviroc : petite molécule antagoniste sélectif et réversible du coR CCR5 qui
se fixe dans la région transmembranaire, induit un changement conformationnel de la partie N-terminale
et des boucles extracellulaires qui géne la fixation de la gp120 et donc empéche I’entrée du virus.

(MVC, Celsentri® AMM en 2007)

Sa prescription nécessite la réalisation préalable d’un test de tropisme du VIH.




Mécanismes de résistance des VIH au Maraviroc (1/2)

+ Echec thérapeutique a virus R5 (maintien du tropisme CCR5)

= Résistance primaire : affinité +++ de la gp120-CCR5

v"Mécanisme compétitif entre le virus R5 et le ligand naturel vis a vis du co-récepteur CCR5
(1CI50 - 1 posologie)

v Un cas rapporté

= Modification de la gp120 qui est capable de se lier au co-récepteur CCR5
malgré la fixation du Maraviroc
v" Mécanisme non compétitif

v Phénomene lent Q
v Plusieurs cas décrits 2% VIH tropisme X4
<@

=z VIH tropisme RS

v Pas de profil de mutation caractéristique de cette résistance :
= VIH tropisme dual

@ { Antagoniste CCR5




Mécanismes de résistance des VIH au Maraviroc (2/2)

+ Echec thérapeutique a virus X4 (changement de tropisme)

= Evolution du tropisme des souches R5 vers X4 ‘
v" Acquisition par mutations ponctuelles au niveau du géne env 4 @\
v" Ce n’est pas le mécanisme de résistance préférentiel : ,@, .‘.
L’analyse phylogénique montre que les souches X4 proviennent rarement
des souches R5 initiales ayant mutées Q@o 4
= Inhibition des populations majoritaires a tropisme R5 et -
Emergence des sous-populations minoritaires a tropisme X4, 1@* 2
présentes mais non détectées avant le traitement et 2 2r 2 ‘\Q\‘
sélectionnées sous la pression exercée par le Maraviroc 2 @ 2
v" A l'arrét du traitement, retour a une population majoritaire a tropisme R5 & @ ﬁf"a/\o

v Phénomene rapide
v Fréquence : MOTIVATE 57%, MERIT 31%, EAPA 4001050 41% et cohorte francaise 45%



Inhibiteur de la fusion
entre I’enveloppe virale et la membrane cellulaire

Fusion peptide
Pepd Helical Region 1

Mécanisme d’action du T20 ou enfuvirtide SC : analogue peptidique d’une région de la
gp41 du virus empéchant ainsi le processus de fusion avec la membrane cellulaire et donc
I’entrée du virus.

(ENF, Fuzéon® AMM en 2003)




Mécanisme de résistance des VIH au T20

+ VIH- 1 : les mutations associées a la résistance sont situees
dans une zone tres limitee du génome viral, correspondant aux
AA 36 a 45 du domaine HR1 de la gp41

- Tres faible barriere genétique
= Emergence rapide, en quelques semaines

+ |Inactif sur les VIH-2



Principales molécules (1/5)

Les inhibiteurs nucléos(t)idiques -

de la transcriptase inverse  Deux formes (TAF et TOF) . o .
(INTIS) * Barriere génétique la plus élevée O—/<O_/OC—J‘P"OO N\)/\\Y\I
e " s aers au sein de la classe, souvent la o~ L { N=/
* Classe « historique » toujours trés utilisée seule molécule encore efficace

(abandon des molécules les plus toxiques)

* Classe touchée par la réplication virale des . A
« premiéres années » (mono- et bithérapies AbacaV| r exfess
S

d’INTIs) avec conséquences actuelles sur le e . * N

e s e Contre-indication si HLA B*5701+ o <N X
* Classe « clé » : backbone de toutes les b

trithérapies classiques + molécule . .

d’accompagnement (3TC/FTC) de nombreuses 3TC : lamivudine

bithérapies . o .o .

pes FTC : emtricitabine

* Bonne efficacité (mais moindre pour ABC qd CV F

>100 000 cp/mL) * Barriere génétique faible : sélection
* Classe avec des barriéres génétiques variables treés rapide de la mutation M1841/V HO

. . . . . . si réplication sous 3TC/FTC S

* Mutations de résistance croisées au sein de la

classe, accumulation de TAMs e Trés bonne molécule
« d’accompagnement »



Principales molécules (2/5)

_ Ftravirine | o

Les inhibiteurs
non nucléosidiques de la
transcriptase inverse
(INNTIs)

Efavirenz : premiére ligne thérapeutique utilisée dans le
monde (recommandations OMS jusqu’en 2018)

Classe touchée par la réplication virale des patients
ayant regu les INNTIs de 1ére génération dans les
années 1990

Bonne efficacité (mais moindre pour la rilpivirine qd CV
>100 000 cp/mL)

Classe avec une barriere génétique relativement faible

Mutations de résistance croisées au sein de la classe
(exemples : K103N, Y188L sélectionnées par EFV et
Y181C par NVP)

Le polymorphisme E138A prévalent chez 4% des virus
de sous-types non-B et 2% des virus de sous-type B
confére une résistance a I’étravirine et a la rilpivirine

Classe inactive sur les VIH-1 groupe O et les VIH-2

Molécule de « recours » : reste
souvent efficace quand les mutations
de résistance impactent les autres
INNTIs

* Puissance virologique moindre : pas
d’initiation si charge virale
préthérapeutique > 100 000 cp/ml

* Molécule efficace malgré les
mutations de résistance impactant la
plupart des INNTI, y compris
I'étravirine

Doravirine F



Principales molécules (3/5)

Les inhibiteurs de la
protéase (IPs)

* Molécules mises sur le marché a partir de 1996,
ayant permis de « rattraper » un grand nombre
de patients en situation immuno-virologique
critique

e Efficacité +++

* Nécessitent un boost pharmacologique
(ritonavir / cobicistat)

* Haute barriere génétique : intéressant chez les

. Y ’ . L]
patients a I'observance imparfaite . Grande pardonnance, trés haute

* Molécules utilisées en trithérapies, bithérapies barriere genetique, garde une
et monothérapie efficacité sur la plupart des souches
résistantes aux autres classes ARV
* Pas de STR* disponible en France (double dose possible)

* Single-Tablet Regimen



Principales molécules (4/5)

Les inhibiteurs de Raltégravir
I’intégrase (INIs)
0
Derniere classe thérapeutique utilisée (a partir HaCo OH F
de 2007 pour le raltégravir) HaC N | H\/@
Hg,C%)\ N
HN_. _O O

Grande puissance virologique (contréole rapide

de la réplication virale) f
Barriere génétique variable au sein de la classe o XN
/
) Vé ) . Vé _N
Mutations de résistance croisées dans la classe H c/\
3

Le polymorphisme E157Q prévalent chez 1,7%

des virus de sous-type non-B et 5,6% des virus * Barriere génétique faible
CRF02_AG confere une résistance aux INIs de

1¢re génération (RAL et EVG)

Classe thérapeutique majeure, au cceur de la
majorité des trithérapies recommandées, mais
également des bithérapies les plus solidement
évaluées



Principales molécules (5/5)

Elvitégravir Dolutégravir

0 F F
ooV s 'S sa!
N N
O/i\/ = N N N\/k\o H
H H
0] F 0}

* Barriere génétique faible * Meilleure barriere génétique * Molécule « cousine » du
Dolutégravir

(U]

* Inactif contre les VIH-1 du groupe O * Reste souvent sensible quand le
virus résiste aux autres INIs
(double dose possible)

e Largement évaluée en bithérapie
(DTG/3TC et DTG/RPV)



Inhibiteurs nucleos(t)idiques de
la transcriptase inverse (INTIs)

DCI Spécialités :":eiss“‘a““ Spécialités
Zidovudine AZT  Retrovir® FTC Truvada®
Emtricitabine FTC  Emtriva® TDF /TAF (Descovy®)
Lamivudine 3TC Epivir® 3TC

_ Kivexa®
Abacavir ABC  Ziagen® Abacavir
Ténofovir : ® Zidovudine .
disoproxil fumarate (DF) TDF Viread Lamivudine Comb|V|r®
Tenotovir TAF  Vemlidy® | |Zidovudine
alafenamide (AF)

Lamivudine Trizivir®
Abacavir




Inhibiteurs non nucléosidiques de

la transcriptase inverse (INNTIs)

Efavirenz Neévirapine Etravirine Rilpivirine Doravirine
(EFV) (NVP) (ETR) (RPV) (DOR)

Edurant®

/4 L] L] /4 " @ " @ ® . ®
SlecdEllE Sustiva Viramune®  Intelence Rekambys® IM Pifeltro
:gsociation FTC et 3TC et

TDF /TAF TDF

avec

Eviplera®

Atripla® Odefsey® Delstrigo®




Inhibiteurs de protease (IPs)

DCI Spécialités
Darunavir (DRV) Prezista®
En association avec
FTC/TAF cobisistat Symtuza®
Atazanavir (ATV) Reyataz®
—Lopinavir/r{(LPV)- —Kaletra®-
Ritonavir (RTV) Norvir®




Inhibiteurs d’intégrase (INIs)

Spécialité

en
association
avec

Raltegravir | Dolutégravir | Elvitegravir | Bictégravir | Cabotégravir
(RAL) (DTG) (EVG) (BIC) (CAB), IM
Isentress® Tivicay® Vocabria®
3TC/Abacavir
= Triumea® |  FrC/TDF
/TAF
= Dovato® -
= Stribild® | = Biktarvy®

= Juluca®




Les nouveaux ARV

Classe thérapeutique

IE Fostemsavir (FTR, Rukobia®)
Inhibiteurs d’attachement lbalizumab IV (IBA, Trogarzo®)

ARV injectables a action prolongée (LA) :

Rilpivirine (Rekambys®) IM

INNTI + INI + Cabotégravir (Vocabria®) IM

Inhibiteurs de la capside Lénacapavir (Sunlenca®) SC




Fostemsavir (FTR, Rukobia®) : mécanisme d’action

Inhibiteur pré-attachement : empéche l'attachement de la gp120 au récepteur CD4

Le temsavir (molécule active du fostemsavir) se fixe directement a la gp120,
stabilise la structure et inhibe ainsi le changement conformationnel nécessaire pour
la liaison au récepteur CD4 et donc pour I'entrée du virus dans la cellule.




Fostemsavir (FTR, Rukobia®) : mécanisme de résistance

gp120 bound with CD42 gp120 bound with TMR?
l N 4

* Inactif contre les virus VIH-1 CRFO1_AE, des groupes O et N, et les VIH-2

* Actif contre les virus de tropisme CCR5 et CXCR4

* Profil de résistance unique in vitro, 4 mutations de polymorphisme associées a la
résistance dont M426L/P :
Peu fréquente pour les sous-types B (7,3%) et CRF02_AG (7%)
Fréquente pour les sous-types D (46%)

* Pas de résistance croisée constatée avec les autres ARV qui ciblent I’entrée du virus
(IBA et MRV)

° . D Binding of temsavir (magenta) to gp120 (green) induces a 4 amino acid positions
Im paCt InVvivo: significant conformational change in the b20-b21 loop that may influence HIV-1
o PhénO_Génotype a corréler pour établir |'a|g0rith me (blue) that prevents the binding of CD4 (orange) susceptibility to TMR**

o Séquencage de la gp120 difficile : actuellement test de résistance pas recommandé a
I'initiation mais prélevement a conserver pour caractériser I'échec

* Importance des molécules associées :
o Associé a au moins 2 agents actifs (dans 3/4 cas, + IP boosté ou + dolutégravir)
o 0 ARV actifs et pourtant efficacité virologique



Ibalizumab (IBA, Trogarzo®) : mécanisme d’action

* Anticorps monoclonal de type IgG4 humanisé anti-CD4

* Inhibiteur post-attachement : empéche la liaison du récepteur CD4 a la gp120
o Liaison a la 2¢™e boucle du domaine extra-cellulaire (D2) du CD4
o Encombrement stérique
o Entrave le changement conformationnel induit par I'interaction gp120-CD4
avant la fixation au co-récepteur
o Interférence avec les étapes post-attachement requises pour I'entrée du
virus dans la cellule

¥ Ibalizumab

Goreceptor (CCRS or GXCR4) Host caill

Actif contre tous les sous-types majeurs du VIH-1 (en particulier CRFO1_AE et CRF02_AG) et contre les VIH-2
Actif contre les virus de tropisme CCR5 et CXCR4

Pas de résistance naturelle

Pas de résistance croisée constatée avec les autres ARV qui ciblent I’entrée du virus (FTR et MRV)

Indiqué, en association avec d’autres ARV, dans le traitement de I'infection par le VIH-1 multi-résistant chez les adultes
pour lesquels il n’est autrement pas possible d’établir un schéma de traitement suppressif

Pas d’antagonisme avec les autres ARV, action synergique avec ENF (in vitro)

Il faut associer a au moins un autre ARV actif (dolutégravir+++)



Ibalizumab (IBA, Trogarzo®) : mécanisme de résistance

Mo sugar 7-ring sugar 11-ring sugar

» Lactivité de I'IBA est conférée par les interactions avec un glycane en N-terminal de la boucle V5 de la gp120 : un glycane lié a la
boucle V5 comble un espace entre la chaine légere de I'IBA et la gp120 et par encombrement stérique s’'oppose au changement
conformationnel du complexe gp120-CD4 essentiels a 'entrée virale

» Le déterminant génétique principal de la résistance = la perte du nombre de sites de N-glycosylation a I'asparagine (PNGS) dans la
boucle V5 de la gp120

» Le mécanisme de résistance probable = |la capacité des variants résistants a permettre les changements conformationnels du
complexe CD4/gp120 et I'engagement du coR, malgré la fixation de I'IBA



Lenacapavir (LEN, Sunlenca®) : mécanisme d’action

o e . , . LEN T ts Multiple St f the HIV Replication Cycl
* Inhibiteur de la capside (nouvelle classe thérapeutique) SR TR TR R T RN

N , . LEN binding directly Wa g
® Agit a 3 étapes du cycle viral : Sobonits o mhioRs 3 7 @ : - @ @ - 'ﬂ
. PR fa Vel tecyce S poetie
O Decap5|dat|0n et Transport nucléaire Copeld-madiated Reverse
H nuclear u_ptake of transcription
O RE|argage du Vlrus HIV proviral DNA beglns

o Assemblage de la capside

Il stabilise la capside en favorisant des interactions distales intra- et inter-hexameres
ce qui inhibe le désassemblage fonctionnelle de celle-ci. De plus, il interfere avec des

Virus assembly and

release

Capsid core
formation

LEN modulates the stability and/or t

r/

dlsissmlbty Vi '“"*

-

Earlystage events

Late stage events

iy

port of

cofacteurs cellulaires qui interviennent dans I'import nucléaire et l'intégration du
, . leading to inhibition of multiple processes in the HIV Ii|ecycle
génome viral. e e e

8 Bastar SAX ot L. Scionce 2020-370.80-364; Civiar T, vRO 2021, Gt #22: MAshr 8. vOROH 2021, Graf 919 Pathak VK, vCRO! 2021, Orad 920,

* Actif contre tous les VIH-1 du groupe M et du groupe O - I | @ & Jgi
* Actif contre les VIH-2 a des concentrations x10 <]
* Actif contre les virus de tropisme CCR5 et CXCR4 SRERE e LB

Pas de polymorphisme qui impacte la sensibilité

Inhibiteurs de clivage Inhibiteurs d’hexamérisation

La capside du VIH est composée de plusieurs milliers de
monomeres (CA/p24), qui s'assemblent grace a leurs
domaines N- et C-terminaux pour former des hexaméres ou
des pentameéres. Ces capsomeéres s'assemblent a leur tour
pour former la surface incurvée de la capside conique.

Pas de résistance croisée avec les autres ARV

A I'échec, qq mutations de résistance ont été retrouvées (67H, 74D) mais
index tres élevé et fitness tres bas. De plus non retrouvées chez les naifs.



Influence de la diversité génétique des VIH sur la résistance naturelle
(intrinseque) aux ARV

+ VIH-1
= Groupe M
— Sous-type A1/A6 : Risque accru d’échec virologique avec LA CAB + RPV IM
— CRFO01-AE : Ne pas utiliser le fostemsavir

— Le polymorphisme E138A prévalent chez 4% des virus de sous-type non-B et 2% des virus de sous-type B confére une résistance a
I'étravirine et a la rilpivirine (INNTIs)

— Le polymorphisme E157Q prévalent chez 1,7% des virus de sous-type non-B et 5,6% des virus CRF02_AG confere une résistance aux
INIs de 1¢ére génération (RAL et EVG)

= Groupe O (et P) : Ne pas utiliser les INNTIs, I'elvitégravir, le fostemsavir

= Groupe N : Ne pas utiliser le fostemsavir

¢+ VIH-2
= Ne pas utiliser les INNTIs
= Ne pas utiliser 'enfuvirtide
= Ne pas utiliser le fostemsavir
= Utilisation du Iénacapavir?



Objectifs du traitement : historique

+ 1988
= Retard SIDA
= Comorbidités

+ 1996

= Efficacité virologique et Restauration immunitaire

+ 20..

= Rémission = Cure fonctionnelle,

controle de l'infection apres I'arrét du traitement
= Guérison = Eradication
élimination du virus




Traitement antiretroviral : Géeneéralites

Recommandations du groupe d’experts (Rapport 2024, actualisation annuelle)

-

Instaurer un traitement ARV dés que possible chez toute PvVIH, quel que soit le taux de LyT CD4 :
« Test and Treat »
/2 Au mieux dans les 8 jours, sous réserve de I'adhésion immédiate du patient au projet thérapeutique
- 2 indications a différer : tuberculose et cryptococcose neuroméningées
- 2 urgences thérapeutiques : primo-infection et grossesse

Efficacité virologique : CV (ARN VIH plasmatique) indétectable (<50 copies/mL)

- a M1 : baisse de la charge virale d’au moins 2 log,, copies/mL
- a M3 : charge virale <400 copies/mL
- a M6 : charge virale <50 copies/mL

/& En cas de charge virale tres élevée au diagnostic (>5 log,, cp/mL) ou d’'une immunodépression profonde (LT CD4 <200/mm?3),
cette cinétique peut étre retardée : I'objectif a M6 est alors une charge virale <200 copies/mL avec une décroissance réguliére,
et une charge virale indétectable aprés 4-6 mois supplémentaires.

Comment traiter?




Choix des molécules ARV

DTG

DRV/r
BIC R
EVG -
3 log ‘ [ RAL :
EFV | LPV/r
ENF -
ETR
DOR ATV/r
2 log NVP )
— RPV
e -
ETC ABC ( mvc
ETV Tpr/m;
1 log —
AZT |
1 2 3 4

Barritre génétigue (nombreapproximatif de mutations pour conduire al’échec)
Actualiseed’aprésClutter DS et al. Infection, Genetics and Evolution 2016

Puissance [estmation de la réduction de |a charge virale {en log)

+ Tolérance
(qui peut conditionner I’Observance)
+ Interactions médicamenteuses



Barriere génétique des difféerents ARV

+ Barriere génétique faible
= 3TC/FTC
= EFV, NVP et RPV
= |NIs de 1¢r génération : RAL et EVG
= Inhibiteur de fusion : ENF
= |Inhibiteur de la capside : LEN

+ Barriére génétique intermédiaire
= AZT, ABC et TDF/TAF
= ETR et DOR
= CAB

+ Barriere génétique élevée
= [IPs boostées
= INIs de 2¢me génération : DTG et BIC



Efficacité des traitements, OUl a [B0% !

Regmh%rral Treatment-Naive Crllrncal Trials:

0ss-Study Comparison
HIV RNA <50 ¢/mL at Week 48

GS-103 QUAD (mea53)
GS- 12 QUAD [ne348)

* SPRING-2 DTG (nmdtt) |
* SINGLE DTG (omdtd) )

GS-103 ATV « RTV (na355)
STARTMRX RAL (neZ81)
G5-102 ATRIPLA (n=352)

ARTEMIS ORY + RTV (ne343)

ECHOTRHIVR RPY (n=550)

ECHOITRHIVRL EFV (n=546)
STARTMRE EFV [n=282)
GS 934 EFV (n=244)
ARTEMES LPVTr (ned48)
CASTLE ATY + RTY (n=dd0)
ABT TH) LPVIr qd (n=333)
CASTLE LPVir (neddd)
ABT T30 LPVIr bid (ne331)
GS-901 EFV (ne299)

ASSENT EFV (p10]) [

GS §34 EFV (ne2d3)
MERIT ES MVC (s311)
MERIT ES EFY (303

HEAT LPVir [nm345) _I

L

x x &n Lo
% of Patiants with HIV-1 RNA <50 coplea/mL at Wesk 48

*This side depsces daty Form muBiDl shudes publshed fovn 2004-2012 Nof ol repimens hove been compared head-fo-head n & oical inal



Les difféerentes situations d’échec virologique (1)
Définitions

Succes virologique (CV <50 cp/mL) Echec virologique* (CV >200 cp/mL)

B cvvHLo W cvvHLog

=)
@

55| 4.5
5|
45 - 3’:
e 9 =3
& Blip*
2 25 R
5 2 - 15
15 1
05| " s s
& 5 5] = i 2 = 2 :DaleE‘ a =2 I z =] ks = g o o = = = - - - - = ™ D;e = = o - = - - = ™ = o
* Définition : Virémie transitoire <1000 cp/mL sur un prélévement unique, * Définition : Défaut de contréle de la réplication virale sous TARV
non confirmée sur le prélévement de contréle au cours du mois suivant. avec un ARN VIH-1 plasmatique >200 cp/mL.
Pas de conséquence On distingue :
- Echec initial : persistance d’'une CV >50 cp/mL a M6 de l'instauration du TARV
- Rebond virologique : CV >50 cp/mL aprés une période de succes virologique,
1,000,000 . 7 TR .
Antiretroviral Therapy Started confirmé sur deux prélevement successifs
g 100,000 ;
@ 10000 L L | Vi . * Définition : réplication résiduelle ou relargage de
8 oo ow Level vViremia ou matériel génétique a partir des réservoirs
< Non Suppress:ble Viremia*? B obse’r,vancg OK, PK Olf et résistance 0,
x B - pas d’évolution vers un échec virologique
= (CV=50-200 cp/mL) - pas dintérét a intensifier le TARV
) 4-8% des PvVIH ayant atteint le succés virologique
0O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 (CV <50 copies/mL) sous TARV développeraient une

Weeks NSV dans leur histoire
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Les difféerentes situations d’échec virologique (2)
Conséquences

Risque d’accumulation de mutations de résistance
Risque d’enrichissement de la population virale en virus de tropisme non R5
Risque de détérioration immunologique

Risque de progression clinique



v

v

Les différentes situations d’échec virologique (3)
Conduite a tenir

Evaluer I'observance (en particulier rechercher des effets indésirables)
Rechercher les interactions médicamenteuses possibles
Effectuer des dosages pharmacologiques des antirétroviraux

Réaliser un test génotypique de résistance



Tests de résistance : 2 approches

- Tests phénotypiques
Culture cellulaire de l'isolat viral du patient
ou
Tests utilisant des virus recombinants (RVA) incluant le géne du virus du patient
Mesure in vitro des concentrations de la drogue inhibant 50% ou 90% de la réplication virale (CCI150, CI90)

= Technique extrémement longue, Colt trés important
» Pas d’avantage sur les tests génotypiques en pratique clinique
= [ntérét pour I'étude de nouvelles drogues ou dans le cadre de protocoles de recherche.

- Tests génotypiques
Recherche par séquencage direct des mutations de résistance sur les génes codant la transcriptase inverse,
la protéase et l'intégrase reconnues comme étant associées a la résistance aux ARV.
= Techniques standardisées, Bonne faisabilité, Bonne reproductibilité (CQ), Colt important

= Algorithmes d’interprétation avec mises a jour régulieres (a partir des donneées in vitro, des essais
cliniques ou de la vraie vie*)

* Corrélation entre le profil de mutations et la réponse virologique vis-a-vis de 'ARN étudié
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Test génotypique de résistance du VIH1 aux ARV sur ARN




Résultats (1)

517 RT Pep:184 Nuc:550

RT6.6.1602028542__ F=<-

RT6.6.1602028542_ G=-

RT6.6.1602028542__B-» ACAAAAAAYCCAGAGATRGTGATCTACCAATATATGGATGATCTATATGTAGGRTC CAGACTT
RT6.6.1602028542__C-> TATATGGATGATCTATATGTAGGRTCAGACTT
RT6.6.1602028542_ H=-

consensus ACAAAAAAYCCAGAGATRGTGATCTACCAATATATGGATGATCTATATGTAGGRTCAGACTT
Consensus AA T K N P E X v | Y Q Y M D D L Y V G S D L
K03455 alalaiclala alalticiclalglacatlagittatcitatcaatacatgugaitogatiitgtaitgtagigaictigactt
Ref AA K Q N B D | v | Y Q M D D L Y v G S D L
Prev H Search Mode ]| Next |[4[ I i ]

AICAAAAAAYCCAGAGATRGTGATCTACCAATIATATGGHA|ITIGIATCT|ATIATGTAIGIGIAITICAIGAICTT

mm“hh“

RT6.6.1602028542__B->

——

>
[g]
@
-]

g
-

—5—

b
(]
@
-

RT6.6.1602028542__ C->

>
(3]
(7]
-f

ﬁ
-

RT6.6.1602028542_ H<-

M184



Résultats (2)

517 RT Pep:184 Nuc:550

P9.3.2305055131-5->

P9.3.2305055131-AS<-

RT9.3.2305055131-8-»

2RT9.3.2305055131-AS<- ACAAAAAATCCAGASATA!TAATTTAYCAATAYRTGGATGATTTATATGTAGGATCTGACTTA
2RT9.3.2305055131-5-= ACAAAAAATCCAGASATARTAATTTAYCAATAYRTGGATGATTTATATGTAGGATCTGACTTA
RT9.3.2305055131-AS< AAAAATCCAGAATA!TAATTTAICAATAYRTGGATGATTTATATGTAGGATCTGACTTA
Consensus AaARlaaaaTccacABlATARTRIATHTARlcAATANMR T6GATOATTTIMITATGTAGGATCTOACTTA
Consensus AA T K N P X I X I ¥ Q ¥ X D D L ¥ y G s D L
K03455 aaacaaaatccagacatagttatctatcaatacatggatgatttgtatgtaggatetgactta
Ref Af K Q N P D | v I Y Q Y M D D L % v G s D L
Prev “ Search Mode ” Next IHI | T

NN alc|alalalalalalT|clc|alelals|alT|ale|T|alalTiTiT]AlY[clal|alTlalY|R|T|c|c|alT]c|alT|T|T|AlT]AlTIe|T|Alele|alTIciT|e|alc|T|T]A

OO0 l “ ‘

ACGT ‘ “““‘ “‘I‘\“‘A A llh‘f‘\ ‘_‘“)‘.’A\ BB ) J )| AVYEY Y

Reset 2RT9.3.2305055131-A5 <

Nnnn alclalalalalalalT|clclalc|als]alT|alr]T|alalTITiTIAlYIc|AlAlT]AlY[RITc|c|A|TIc]alT|T[T|AlT]AITIG|T|Alc|6|AlTic|TIc|Alc|T[T]A

OO0

ACGT

Reset 2RT9.3.2305055131-S->

alalalalalT|clc|alc|ale|alT|ale|T|alalT|T|T|alc|c|ala|T|alY|a|T|c|c|a|T|c|a|T|T|T|alT|alT|c|T|alc|c|a]|T|c|T|c|alc|T|T|A
L
ACGT RALAANA AL A XA ARRA Y LAAXL T Y AXAXAAA K ‘.A..‘J.,A A

RT9.3.2305055131-AS<-

M184M/V



Interpréta‘“on (1) April 2024 - Version n°35

ANRS - MIE VITOLOGY NETWORK: RESISTANCE GROUP

GENOTYPE INTERPRETATION: NON-NUCLEOSIDE REVERSE TRANSCRIPTASE INHIBITORS

Mutations associated with resistance

Mutations associated with « possible resistance »

EFV

L100I

K101E
K103H/N/SIT [1]
V106M [2]

E138K [12, 13]
Y181CN

Y188CIL
G190A/C/E/QISITV
P225H

M230L

S |e & & & & 8 0 8 |0 8 e e e e e e

A98S (for HIV-1 subtype C only) [3]
L100l

K101E

K103H/N/SIT [1]

V106A/M [2]

Y181Cn

Y188C/H/L

G190A/C/EIQ/ISITIV

M230L

« E138K[13]

ETR

At least 3 among: V90I, A98G, L100I, K101E/H/I/P/R,
V1061, V179D/F/IL/M/T, G190A/S, M230L [4, 7, 8, 9, 10,
11]

E138K [12, 13]

Y181C/WV [5, 6]

H221Y [12,16]

* 2 mutations among: V90I, A98G, L100l, K101E/H/l/P/R, V106,
VA7T9D/FVLUMIT, G190A/S, M230L [4, 7, 8, 9, 10, 11]

« E138A/G/IQIRIS [5, 6, 7, 8]

RPV

L L I I I I B B e

K101E/P [9, 13]
E138A/G/K/Q/R/S [12, 13, 14]
VA79L [9]

Y181C/NV [13)

Y188L [9]

F227C (9]

H221Y [13]

M230U/LIV [9]

L1001 + K103N/S [9, 15)
L1001 + K103R + V179D [15]

« A98G [22)

https.//hivfrenchresistance.org




Interprétation (2)

H e cofrac . . cofrac
ODlt_aUX @ TEST GENOTYPIQUE DE RESISTANCE DE VIH-1 HOpitaux [} TEST GENOTYPIQUE DE RESISTANCE DE VIH-1
universitares = & AUX ANTIRETROVIRAUX universitaires » ® AUX ANTIRETROVIRAUX
Paris-Sud Service de Virologie - Site Paul Brousse INSPECTION Paris-Sud"” Service de Virologie - Site Paul Brousse INSFECION
Ty T Tét 0145 50 33 42/ Fax: 0145 59 37 24 e et ey g g T Tét 0145 50 33 42/ Fax: 01 45 50 37 24 ettty
Nom Date échantilion  06/109/2016 Prélévement Plasma Nom Date échantilion  06/09/2016 Prélévement Plasma
Prénom No dossler 1609015759 HIVRNA [c/ml] 23007 Prénom No dossler 1609015759 HIVRNA [c/ml] 23007
Date nalssance  03/02/1966 Hépital BICETRE Sous-type CRF45_cpx Date nalssance  03/02/1966 Hépital BICETRE Sous-type CRF45_cpx
1D patient KOMBLAO3021966  Service USR Troplsme [10%] CCRS ID patient KOMBLA03021966  Service USR Tropisme [10%] CCRS
Prescripteur Dr Cheret FPR[%) 526 Prescripteur Dr Cheret FPR [%) 526
Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NRT1)
Drug Wizatons st T Range | Color | interpretation Extra Parameters
Lamivudine / Emirncitatine (3TC_FTC) 184V 3 R - Resistance
Abacavir (ABC) 184V, 218N, 2188, 218Y 2 | - Possible resistance IDNS Version v3_13_0(r32707)
\siatravit (ISL) 184V 3 R - Resistance Drug Resistance ANRS Algorithm version 2024.35/sg/b
Tenoovit Alafenamide (TDF_TAF) 218N, 2168, 215Y 1 S - Susceptible Algorithm
Trdovedne ZOV) TN TI88. 2987 3 Y r— Algorithm fingerprint  d79280625ebd4defl216d1085(4837596
Non-Nucleoside Reverse transcriptase Inhibitors (NNRTI) Date de création du 25.02.2025
Drug Mutatons st [ Range | Color | Interpretation rapport
Doravirine (DOR) me ! S - Susceptible NGS cut-off (%) <not determined> NGS Coverage cut-off  <not determined>
Efavirenz (EFV) 181C 3 R - Resistance (reads)
Etravirine (ETR) 181C 3 R - Resistance Mutations PR 31, 101, 13V, 15V, 191, 201, 35D, Mutations RT 11Q, 20R, 21, 35T, 49R, 60I,
Nevirapine (NVP) * 181C 3 R - Resistance 361, 37N, 41K, 63P, 69Q. 70R, 122K, 123N, 1238, 135V, 130T,
Rilpivirine (RPV) 181C 3 R - Resistance 8IM 139R, 169E, 169A, 173A, 174K,
Protease Inhibitors (P1) 177E, 178L, 181C, 184V, 200A,
g r—— T Rarge | Calor | nterpretation 207E, 211R, 211G, 214F, 215N,
Reyatar® | Norvir® 300/100 Atazanavir / 101 1 S - Susceplible 215T, 215Y, 2158, 241M, 241V,
Ritonavir (ATV_RTV) 245Q, 250E, 251D, 2761, 276V,
Prezista® | Norvr® 600/100 BID Darunavir 1 S - Susceptible 277K, 2831, 288T, 291E, 291D,
TMC114 / Ritonanvir (DRV_RTV_BID) 2921, 293V, 297A, 313P, 3138
Prezista® / Norvir® 800/100 QD Darunavir 1 S - Susceplible Mutations gp41 <nol determined> Mutations IN 10E, 721, 101], 107K, 107R,
TMC114 / Ritonanir (DRV_RTV_QD) 112V, 113V, 1238, 1254, 127K,
A component of Lopinavir (LPVr) | 101 63P 1 S - Susceplible 134D, 1351, 135V, 138K, 138E,
Integrase Strand Transfer Inhibitors (INSTI) 167E, 188K, 188R, 193D, 193E,
Drug Mutations st [ Range | Color | Interpretation 193G, 2011, 2031, 203M, 208L,
Bictegrave (BIC) 138K 3 R Resishnce 211K, 211R, 212T, 2121, 212A,
Cabolega (CAB) o = oy — 212V, 218T, 2181, 232D, 234I,
Dokegrave BID (DTG_BID) 138K 1 S - Susceptibie 265A, 265V, 269K, 269R. 283G
Dohsegrave QD (DTG_QD) 138K 3 R - Resistance
Enitegravir (EVG) 138K 3 R - Resistance
Raltegravir (RAL) 1 S - Susceptible
For provirus DNA, impact of stop codons and G->A mutations on ARV resistance is unknown.
(*) In presence of mutation 98S in RT for HIV-1 subtype C, (NVP) should be as

ASI Drug Resistance Algorithm ANRS 2024 35/sg®



Les tests de résistance sur ’ARN / sur ’ADN

Conventional HIV Drug Resistance Assay

HIV

Plasma

Y
o

$1 S HIVRNA
SHS

%5 1 % Hiv DNA
SUSS
¢ |HIV

e $ 6 8 g5 s
OO S T
6 % % L3 11

HIV Genes

Test de résistance sur ARN
(Plasma, LCR, Liquide séminal...)
Virus réplicatif

HIV DNA Genotype Drug Resistance Assay

|
ats Whole Blood

N-

S

HIV DNA s s
S B
Cells
% % s“ ” 85, 98
s % B

HIV Genes

Test de résistance sur ADN
(sang total, culot globulaire, PBMC...)
Virus intégré

» CV plasmatique >50 cp/mL
* Polymorphisme

- Résistances transmises
 Résistances acquises

» CV plasmatique <50 cp/mL
* Polymorphisme

* Résistances transmises
 Résistances archivées




Indications des tests génotypiques de résistance aux ARV
sur I’ARN viral

» Avant l'initiation du premier traitement, en primo-infection comme chez le patient chroniquement infecté
naif pour objectiver une éventuelle transmission de virus résistant et définir le sous-type de VIH-1

» En cas d’échec virologique en s’assurant que le patient est sous traitement antirétroviral au moment du
prélevement = a réaliser sous pression de sélection*, afin de rechercher d’éventuelles mutations de
résistance et de guider le choix thérapeutique

Cas particuliers :

» Pour adapter la prophylaxie post-exposition en fonction du résultat du patient source si CV+
» Pendant la grossesse si la suppression virale n’est pas atteinte chez la mere

» En cas de symptomatologie neurologique dans le plasma et dans le LCR si CV+

* [ Un test de résistance réalisé apres un arrét du traitement = en I'absence de pression de sélection, et
n‘ayant pas objectivé de mutations de résistance ne sera pas informatif.



Epidémiologie de la résistance du VIH-1 aux ARV

> Résistances transmises

v Fréquence de virus résistant a au moins 1 ARV de la classe thérapeutique chez les patients en primo-infection
(en France en 2022)

- INTI 1,61%

- INNTI 14,46%
- 1P 1,20%

- INI 4,02%

v Prévalence globale de virus portant au moins 1 mutation de résistance chez les patients dépistés au stade chronique de
I'infection et naifs de traitement

- dans le géne de la RT ou la protéase : 10,8% (en France en 2016)
- dans le géne de l'intégrase <1% (en Europe en 2018-21)

> Résistances acquises

v Fréquence de virus résistant a au moins 1 ARV de la classe thérapeutique chez les patients traités et en échec virologique
(en France en 2014)

- INTI 36%

- INNTI 32%
- IP 20%

- INI 12%

v" 50% des PvVIH ayant une CV comprise entre 51 et 200 copies/mL ont un virus porteur d’au moins 1 mutation de résistance




Indications des tests génotypiques de résistance aux ARV
sur ’ADN proviral

» Chez les patients en succes virologiqgue (CV<50 cp/mL) en cas de changement de traitement
et/ou un allegement thérapeutique si absence de test de résistance sur ARN antérieur

» Chez les patients traités avec une LLV (CV entre 50 et 200 cp/mL) si échec du test de
résistance sur ARN

/& Un test de résistance sur ADN n’est pas recommandeé si des tests de résistance sur ARN sont
disponibles a chaque échec thérapeutique



Les tests génotypiques sur ’ARN viral

Limites :

v La lecture des séquences requiert de I'expérience

v Les algorithmes d’interprétation doivent étre regulierement actualisés
au regard des nouvelles connaissances
(ANRS MIE : https.//hivirenchresistance.org, Standford database, Rega institute)

v Technique longue (20 tests / semaine / technicien)
Technique assez colteuse

v Les populations virales minoritaires (<15-20%) ne sont pas détectées

v Lorsque la CV est faible, le variant viral amplifié n’est pas forcément représentatif
des variants viraux circulants

v 2a5% des isolats ne sont pas amplifiables
(CV faible, variabilité génétique)



Les tests genotypiques sur I’ADN proviral

Limites : interprétation délicate

v" Faible sensibilité

J Antimicrob Chemother 2011; 66: 709-712
doi:10.1093/jac/dkq544 Advance Access publication 26 January 2011

DA mistute

NRTI mutations

Historical HIV-RNA resistance test results are more informative than
proviral DNA genotyping in cases of suppressed or residual viraemia

Marc Wirden.2*, Cathia Soulie 12, Marc-Antoine Valantin 23, Slim Fourati -2, Anne Simon*, Sidonie Lambert-Niclot 12,
Manuela Bonmarchand*, Cyril Clavel-Osorio?3, Anne-Genevieve Marcelin -2, Christine Katlama?? and
Vincent Calvez 12

NNRTI mutatiens

“In clinical pratice, it is useful fo have historical HIV RNA
genotypes; but if they are not available, a DNA genotypic
test could serve as an alternative."

“In a real-life setting, genotyping on PBMC does provide
information with good PPV when compared to past RNA
sequencing. However, negative results fromm PBMC must be
interpreted with caution."

(méme en NGS si ADN proviral faible)

Pl mutations

v Présence importante dans le réservoir de virus défectifs

La présence fréquente d’hypermutations G vers A qui résulte de I'activité mutagene
de la protéine cellulaire APOBEC3G/3F, et non pas due a I'archivage de mutations
de résistance suite a un échec thérapeutique, peut générer certaines mutations
connues comme étant associées a la résistance. Les virus porteurs de ces
hypermutations peuvent étre défectifs et I'interprétation doit avoir lieu en RCP.



Séquencage direct (Sanger) / a haut débit (NGS)

En pratique clinique,
pas de recommandation a ce jour pour privilégier
le choix d’'une technique par séquencage direct ou a haut debit

MAIS

» Seéquencage SANGER :
v Les populations virales minoritaires <15-20% ne sont pas détectées
v" Ace jour, plus de technique automatisée. Uniquement technique manuelle selon le protocole ANRS MIE
v" Technique assez colteuse

» NGS:
v Les populations virales minoritaires 0,1-1% peuvent étre détectées, toutefois

- I'interprétation est délicate : il faut définir des seuils de variants résistants minoritaires cliniquement pertinents
en fonction des schémas thérapeutiques utilisés

- 'impact clinique n’a été démontré que pour les INNTIs de 1¢re génération et le maraviroc
v Technique automatisée disponible
v" Technique tres colteuse



Interprétation des tests de résistance

> Réinterprétation des tests de résistance antérieurs

Les algorithmes étant régulierement actualisés, il est recommandé d’effectuer une nouvelle interprétation d’un test de résistance
antérieur avec l'algorithme le plus récent

> Test de résistance cumulé
(= addition de toutes les mutations de résistance présentes au dernier test a celles antérieurement identifiées)

Il est recommandé de tenir compte des mutations détectées sur le dernier test de résistance, mais également de toutes celles
détectées dans les tests de résistance antérieurs. En effet en raison de la dynamique des quasi-espéces virales et de
I'archivage des mutations de résistance dans les cellules réservoirs chez un méme individu, il y a un intérét a établir un test de
résistance cumulé, en particulier pour les INNTI, mais aussi pour certains INTI.

= Le test de résistance cumulé retrace I'historique de 'émergence et de I'archivage des mutations de résistance.

Toutefois il ne tient pas compte de I'évolution des mutations de résistance notamment de leur décroissance. Son interprétation
est probablement & nuancer selon le type de mutation, le niveau du réservoir et les parametres immuno-virologiques antérieurs.
La possibilité de recyclage d’ARV nécessite une réévaluation en RCP.

» En présence de mutations de résistance retrouvées sur des tests de résistance antérieurs, mais non retrouvées sur le
test actuel, I'interprétation dépend des mutations (avec la nécessité d’étre plus prudent en cas de barriére génétique faible), de
la date du test antérieur, de I'histoire clinique et thérapeutique du patient. Il est recommandé de discuter systématiquement de
ces situations en RCP




Kinetics of Archived M184V Mutation in Treatment-

C I a i ra N ce d es m utat i o N s d e rés i sta n ce Expgr‘ier.lced!Virally Suppressed HIV-Infected Patients

Romain Palich,'*" Elisa Teyssou.' Sophie Sayon.’ Basma Abdi.*” Cathia Soulie. Lise Cuzin,**" Roland Tubiana,' Marc-Antoine Valantin.'
Luminita Schneider, Sophie Seang,' Marc Wirden,” Valérie Pourcher,"~ Christine Katlama, Vincent Calvez” and Anne-Goneviéve Marcelin®

JID, 2021

Suppression virale 25 ans

>

ﬁ__._._. p

2016 2019

v La M184I/V sur le géne de la RT est la mutation de résistance signature du 3TC et FTC. Séquencage
Critéres d’inclusion : Sanger ADN-VIH
La mutation M184l est une mutation de résistance transitionnelle entre la M184M et la Patients infectés par le VIH-1 e

L

Suivis a La Pitié-Salpétriére
Avec un ARN-VIH <50 cp/mL =5 ans

M184V car elle impacte plus fortement le fithess viral. Avec une M184V documentée dans

le passé (génotype ARN-VIH)

M 184V

ot i

v Lefficacité des trithérapies DTG/ABC/3TC ou BIC/FTC/TAF et de la bithérapie DTG/3TC a MIseL T e

maintenir la suppression virologique chez des patients contrélés avec une M184V historique p=0.005

est reconnue. %t
v Cependant, un taux d’échec virologique accru en cas de M184V a été observé lorsque la T% i

durée d’indétectabilité de la charge virale avant changement était insuffisante, de moins de % .

3.5 ans dans une étude. La persistance de cette mutation dans ’ADN peut étre associée a la g i

durée et au niveau de réplication sous traitement précédent par STC/FTC. £ . 2016 2015

« Entre 2016 et 2019, la proportion de variants viraux
porteurs de la mutation M184V avait diminuée
archivée n’est actuellement pas recommandée et reste encore en discussion. de 40% (en 2016) a 14 % (en 2019).»

« Persistance de la M184V dans I'ADN-VIH plus
fréquente si réplication prolongée et avec de
fortes charges virales dans le passé. »

v L'utilisation de la bithérapie DTG/3TC chez les patients porteurs d'une mutation M184V



Test de résistance et prise en charge thérapeutique

Séquencage Algorithme d’interprétation

4 L

Liste des mutations —> '

Liste des ARV —> Choix du traitement

Analyse de - Absence de résistance - Histoire thérapeutique
la séquence nucléotidique - Résistance possible - Génotypes antérieurs
- Résistance - Adhérence/Tolérance
- Dosage ARV

Multidisciplinarite



