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Résistance du virus :
le VIH, cet hyper-mutant

el e i e ] Geénome VIH = 10.000 pdb
Evolution génétigue importante
Q uas | -es p éC es || Aritiretroviral Therapy

00000
0O000 o000
HIV Reverse Transcriptase . . . . . . . . . .
00000 ® 0O000 06000O
00000 o0 0000 | C000O®
. . @ ®@®® Wild-Type HV
Potentiel mutogene @@ 0@ Resistant HIV

Sélection

Pression de
thérapeutique variants

résistants

- Erreur de rétrotranscription: Production virale +++

1 mutation aléatoire/provirus

10! virions/ jour
=»changement de séquences

10° nouvelles £ infectées

- Mutations introduites par la
€ infectée (APOBEC)
- les recombinaisons

Pu—

N e N N
p p p




Dynamique des variants résistants
fitness viral

Toutes les mutations de resistance preexistent

CV Avant traitement

e
f el A
or 'L'J\
B B 8
() -4 et )
FEEE X X
> i) | ) )
) oS ee
E) -t . prey
& LR B
B z= 28
o L IR B
= ¥
B 2
Limite de i a-a
, AE X .
détection - -
. B
| 3 - W
-

a5 L

Virus muté,
viable et résistant

Virus muté,
non viable

‘ V4 V4 - V4 \ S ‘\ S .
Généralités - . >
- C. Delaugerre, JNI 2011




Dynamique des variants résistants
fitness viral

Toutes les mutations de resistance preexistent

Début du traitement

Barriere pharmacologique

"’ M
Suppression incompléte: | Cmin

Charge virale

Défaut de puissance
» Taux plasmatiques
insuffisants Sélection de va
Défaut d’observance résistants
Préexistence de résistance

1 4

(mg/mL)

Cly; ( virus muté)

Cl;, lviru] sauvage)

———————————— —— - - _____—-—___—_——

=3 @@@@-@@é®

Virus muté, 0 2 4 6 8 10 12
viable et résistant Temps (h) aprés administration

Concelcm
(=]

» Sous pression de sélection antirétrovirale (sous ttt)
Les variants résistants émergent en raison de leur avantage réplicatif (fithess) dans ces conditions:
Concentration du ttt entre CI50 virus muté et CI50 virus sauvage

yd yd . ’ \ \ \\ \‘
Généralités
= o
" e — S - S —— i & |




Dynamique des variants résistants
fitness viral

Arré{ du traitement
Début du traitement /—\‘
. :
B
(]
g Suppression incompléte:
5 » Défaut de puissance /'—/
* Taux plasmatiqur~
insuffisants Sélection de variants
« Défaut d’observa résistants - ‘ . ’ P
* Préexistence de résistance / Limite de
bdbdbdbdbdhdhd détection
_____ 2 A 31X
\WIH{ """""""""""""""""" i"'i-“'--i-i—i--‘- X ¥ S

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

* En I'absence d’ARV (arrét de ttt)

Le virus sauvage est le plus adapté, et donc détecté a I'arrét des ARV
= TGR doit étre fait avant / sous ttt ou au max dans les 4 semaines de I’arrét
= Pression + prolongeée si %2 vie longue (Ex: CAB AL RLP)

Virus muté,
viable et résistant

C. Delaugerre, JNI 2011



Avant 1996

Résistance du virus

2 NUCGCs

nhothérapie

p (,® e
““Bithérapie i

Nos options

Trithérapie

’//;%NUC?WX Préserver le futur !!
| NE PAS LAISSER REPLIQUER

IP ou INNTI

AZT, ddl, ddC

Apres 1996

CV (+) sous ARV

Echec virologique
CV>50cp/mL 2X aprés M6 ARV

Génotypage Prendre en compte de :
Si CV>200cp/mL .

P¢ Mutations de " : .
résistance I et IIres * la barriere thérapeutique

la Barriere génétique

C. Allavena JNI 2011 ; Llibrel. Personal Communication. March 2021



Barriere génétique et barriere thérapeutique

Ciso

Cmax Cmax

Nombre de mutations / temps

BG intermédiaire BG faible
(INTI sauf 3TC, FTC (INNTI, 3TC,
et IP non boostées) FTC. Il)
Définition:
(1)) nb de changements nucléotidiques

nécessaires pour obtenir une mutation de R¢®

(2) 'impact de cette mutation sur le niveau de
sensibilité a ’ARV

(3) 'impact de cette mutation sur la capacité
réplicative virale

=» I'ensemble conditionnent la vitesse de
sélection des variants résistants a 1 ARV

C. Delaugerre, JNI 2011

C. Bigaillon et al, Revue Francophone Des Laboratoires ; 2010 ,N°422

. Cmax
150 -> dépend de I'impact des mutations sur la CI50
BG forte
(IP boostées)
S Nombre
— - ~ / Mutations
Temps
BG faible BG forte
Ex: EFV/N\(P et K103N Ex: IP boosté, DLG
INI 1¢re G°

Notion de la barriere thérapeutique

Ne pas prendre en compte les
molécules isolément mais en
combinaison
cf. IP Vs IP/r




Mutations de résistance aux ARV et apres ?

HIVDR
e Résistances transmises et
e acquises dans la population

HIV DRUG RESISTANCE
i

Par des enquétes répétées de prévalences

Africa The Americas South-East Asia Western Pacific Owverall
Yo, 95% CI= %, 95% CI* Y, 95% CI° %, 95% CI° %, 95% CI=
NRTI 6.1, 2.7—9.5 6.4, 3.9—9.0 3.1, 1.5—4.6 4.0, 2.9-5.1 5.4, 2.6—8.1
EFV or NVP 15.4, 13.9-17.0 16.7, 10.3—23.2 5.3, 3.3—-7.3 6.9, 0.0—-14.9 12.9, 9.0—-16.9
ATV/r, DRV/r or LPV/r 0.3, 0.0—-0.7 0.8, 0.2—1.5 0.4, 0.0—1.0 0.0, 0.0—0.6 0.4, 0.0—0.7
INSTI 0.1, 0.0—0.3 2.7, 0.0-10.2 ND ND 0.6, 0.0—-2.0

@&;’ﬁ.‘,‘:ﬁtﬁ ART initiators witho

previous ARV drug exposure

MNRTI 1.8, 0.4—3.3 4.9, 1.9-7.9 2.6, 0.0-5.5 2.7, 2728 2.8, 1.4—4.3
EFV or NVP 11.3, 9.1—-13.5 11.4, 7.8—15.0 3.3, 1.3-5.4 4.7, 0.2—9.2 7.2, 4.3—10.2
ATV/r, DRV/r or LPV/r 1.0, 0.6—1.4 0.9, 0.4—1.3 0.6, 0.0—1.4 0.0, 0.0—0.7 0.7, 0.3—1.1
INSTI 0.6, 0.0—2.2 2.2,0.0-81 ND ND 2.3, 0.0-5.5
MNRTI 2.6, 1.5—3.7 9.3, 6.1—12.5 7.5, 7179 12.1, 4.4—19.8 7.9, 6.3—9.5
EFV or NVP 20.0, 13.2—26.7 26.7, 23.3—301 19.8, 6.1—33.5 28.0, 5.0-51.1 23.6, 17.8—29.4

=1 ATV /r, DRV/r or LPV/r 0.0, 0.0—1.2 0.8, 0.0—-2.5 0.0, 0.0—=2.9 0.0, 0.0—4.6 0.4, 0.0—1.0
INSTI 0.0, 0.0—6.8 4.0, 0.7—18.7 ND ND 7.3, 0.0—-16.3

20 W africa

m he Americas Résistance globale :

HoutEast A5 - Jusqu’a 17% INNRT: EFV/NVP
: o - Jusqu'a 8% INRT

' - Jusqu'a 0,7% IP/r

- Jusqu’a 2% INI

Prevalence of pretreatment HIV drug resistance (%)

ol | ! zTd a1

ABC FTC TDF ZoV EFvu DOR EFV ETR VP 'nw ATV/r DRV/T LPV/T
or3TC NP

BIC CaB

DTG | EVG ‘ RAL

MNRTI NMNRTI Pl INSTI




Prévalence des résistances acquises en Tunisie
PVVIH en Echec thérapeutique

Arch Virol (2008) 153:1103-1108
DOT 10.1007/s00705-008-0104-z

ORIGINAL ARTICLE

Profile of drug resistanc HIV-1-infected
Tunisian subject_lailing antiretroviral therapy

AL Jhizi - A. Ben Ammar El Gaaied - A. Slim - F. Tebourski - M. Ben Mamou -

T. Ben Chaabane - A. Letaief-Omezzine - M. Chakroun - M. Garbouj -

- Tipranavir
Atazanavir
Fosamprenavir
Lopinayi
Melfinavir

80 PVVIH en échec

. . —_—
i —- SDRM (82,5%)
Delavirdine } SDRM aux INRT: 66% (M184V++55%)
Etavirens — SDRM aux IP: 46%

alcitabine
Tenofovir
Abacavir
;ﬁ =1 IU.‘}iI =
Emtricitabine
Lamivudine
Stavudine
Zidovudine

SDRM aux INNRT: 37,5% (K103N++)

0 20 40 60 80 100

Frequency (%)

|- Resistant [ Intermidiate Resistance [ ] Susceptible




Prévalence des résistances transmises
en Tunisie (2020-2023)

TRV | Nb

NNRTI mutations (6)

K103N > Etude bi-centrique : Monastir-Sousse
V106M 1 (en cours de publication)

NRTI mutations (6) 107 PVVIH naifs
M184V 19 (17,7%) au moins 1 TDRM :

D67N (TAM)
V75M

[EEY

TDRM aux INNRT: 6 (K103N ++)
TDRM aux INRT: 6 (TAM++, M184V)
TDRM aux IP: 7 (5 majeures)
TDRM aux INI: O

K219E (TAM)

T e = O =

L210W (TAM)

Pl mutations (7)

[V -
E -
ven B
I -
=



Mécanismes de résistance

Aux INRTs

1. Défaut d’incorporation

Aux INNRTSs

Aux IPs

Aux INIs

f A Mutation qui altere la Mutations Mutation majeures dans
2 D,e aut d excision liaison des INNRT majeures/mineurs le site actif (catalytique)
=» déblocage du primer (TAMS) Site actif de I'ez de ez

Enhanced discrimination against NRTIs and decreased incorporation of NRTIs

Host Nucleotides NRTI Change in Interaction at the NNRTI Binding Pocket
® oA d- i “ NNRTI Inhibit
nhibitor
000000 TN -
[ X K°K | Major Primary Integrase Mutations
@ T E 3 G Y s Q N
poration of Host /-‘Decreased Incorporation of NRTI 66 92 138 140 143 147 148 155
A Q K s R G H H
= [ A A c R
NNRTI Binding Pocket K T c H K
HIV Integrase

Hv °"‘XWMMM HIV RNA

Reverse Transcriptase

IC-terminal domain

Reverse Transcriptase (CTD)

Catalytic core domain
(cco)

HIV Protease

Excision of incorporated NRTI by promoting pyrophosphorolysis (primer unblocking)

1 47 59 202 223 270 288
Host Nucleotides NRTI NTD CCD CTD
0c%ee “ b
e 8200 L P 4
[ X KoK |

(. Excision (Primer Unblocking)
i

LED 882800444490 VT OVIVINIIN

Reverse Transcriptase

AN

Zidovudine or Stavudine

(CwaiL ) ([TBern ) ((Kror (210w ) (T215viF ) (k2190 )

Source: Shafer RW, et al. AIDS Rev. 2008;10:67-84.

Thymidine Analog Mutations (TAMs)
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e Détection de la résistance
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Mew viral ¢

s

ricl !
paricles \

HﬂNﬁ {

HIV proteins
HIV DNA Genotype Drug Resistance Assay egrase J b

f P s
e Whole Blood v lole

e DNA integrates

S

G ,\ into host genome

HIVDNA & | %
SIS

Cells
§ B
“ss S ss“ss
% % [T

HIV Genes

Génotypage ADN pro-VIH

Virus “latent”

Génotypage ARN VIH Plasma,
LCS, liqguide séminal...
Virus réplicatif

* CV>500 cp/mL

* Résistance transmises
* Résistances acquises
* Polymorphisme

S 1S HIVRNA
SKS

B B HIV DNA

Fraction cellulaire (CG, PBMCs...) pr—) .

sis * Sous-type
¢ |HIv

Ssssss . $ - ss”ss

$ 6 % 8

HIV Genes
e CV 50-500 cp/mL possible
* Résistances archivées aux ARV
[ )

Polymorphisme
TGR non réalisable sur plasma
Echec ttt en absence de TGR plasmatique ant

National HIV Curriculum 2023



Test de Génotypage de Résistance VIH
Technique: BTV

+++

Extraction des RT-PCR 2¢ PCR C L1 5
ARN

— = %S @%jg@
pe —

1
1

-+l >
b ntn b by &2

L1l |
. N ER | 1
111 1
P4 !
[ S 10| !
| B ) | !
=) !

1
!
|
[
!
!
L

b= e b =

1

)

PCR de séquence sur les brins
sens et anti-sens et migration

300 N 310 A A W Al

00 101 102 10’ 104 105 106 bohA ¥ '-.;:il |||L SEEE b
= B B R’ B [T 8L e BT B & Ca Y 15

- FOl EOE K
L]
TA AAA AAG AAN AAA TCA GTA P T o e "

, . TA AAA CAG ARA TCA GTA N I W, 1 | i
Interprétation <:I TA ACA CAG g AAA TCA GTA < Vi VYWV
N & Yoy i i

P raren. T WACH Ty

Ml * M M R e R TN
TA AaA CAG AAA TCA GTA —— _%;.m NN A AT
KR B E K i AN
g a T ; T - E : % : ;
[~ _g_ - T L T - :u L] [ ? L L
Alignement des brins sens et - ' - -
Comparaison des mutations antisens, traduction, comparaison a Lecture et correction du
observées avec les mutations une séquence de reférence chromatogramme

décrites associées a la

résistance virale
C. Bigaillon et al, Revue Francophone Des Laboratoires ; 2010 ,N°422



Premier nucléotide

Génotypage

Nomenclature
Le code génétique
Deuxiéme nucléotide _
U c A G Amino Acids

UUU |  phény- | ucu UAU . UGU ) U _ \
UUC | alanine | ucc y UAc | Drosine | yge | cystéine et Poypeptide  O—@—@—@—®©—@ O
UUA . Uca | 5" "gaa op |UGA| sTOP |A Wild-type |
UuG leucine uceG UAG ST UGG tryptophane G Amino Acid Position 103
cuu ccu CAU | . . cGU Ul ¢
ggﬁ leucine gg: proline g:: P ggﬁ arginine : E . AmingACids
CcUG cce CAG | 9utamine |G g| 3 Polypeptide @ @ @ 0 @ O
AUU ACU AAU | AGU . U] 2 /
AUC isoleucine | ACC o AAC | asparagine |, ~o sérine c :§ 103
AUA ACK,| thesonine Tppy : AGA = : | ®
AUG | méthionine | ACG AAG | Msine | agg | arginine o= ]
GUU GCU g:g acide | GGU u o
GUC ; GCC A aspartique | GGC 2 c
GUA Vesos GCA e GAA acide GGA glycine A Reverse Transcriptase
GUG GCG GAG | glutamique | GGG G

Alanine A Methionine M

Cysteine C Asparagine | N 103: Position de 'AA dans le protéine

Aspartate D Proline P ' ' ’

Glutamate E Glutamine Q l

Phenylalanine | F Arginine R

Glycine G Serine S K103N

Histidine H Threonine T

lsoleucine | Valine \

lysine K Tryptophan W

Leucine L Tryosing Y K: AA de type sauvage  AA mutant
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POURQUOI Difficultés d’interprétation

M®1?

» Genes qui codent pour certains sites d’actions des ARV « critiques » :
« Enzymes : INRT, INNRT, IP, INI
« Enveloppe: inhibiteurs attachement, de fusion ...

» Toutes les mutations dans ces sites n’entrainent pas forcément une résistance
mterpreta’uon se|lnn dee rernmmandatinne at dec Alnnrithmee m|se a our
viral

e V314

cuisent a2y "~
thérapeutiques 1 ,
Ex: la M184YV rési: t ’ ' E ' E
|

> certaines mutai it le « fithess »

autres classes

> Prendre en CO‘ IiIVvuCil GALivil i IA LVUIILLIVULIVIILI ULV LIOPLIULI\J ||||||\.,ures : alors que
TGR plasmatique uniquement de I'espece dominante (>20%)
» prendre en considération de I'effet in vivo A

» interpréter en fonction de I'historique (mutation et ARVt)

»Tenir compte des résistances croisées intra et inter classes ...




THE WORLD HEALTH ORGANIZATION 2009 LIST OF MUTATIONS

= f =
et c' "4 For Surveillance of Transmitted Drug Resistant HIV Strains
\'_‘ “ LES EXPERTS

NRTI NNRTI Pl
M41 L L100 I L23 I
K65 R K101 E, P L24 I
D67 N, G, E K103 N, S D30 N
"] "] T69 D, Ins V106 M, A V32 I
l IAS_USA K70 R, E V179 F M46 Iy L
MALMDIES N ECTIELBES Inserm International Antiviral Society-USA
EHERERTES ¥ L74 v, I Y181 ey it 147 v, A
Stanford University V75 M, T, A, S Y188 L, H, C G48 vV, M
<E|> HIV DRUG RESISTANCE DATABASE E— P R TR
A curated public database to represent, store and analyze HIV drug resistance
Y115 F P225 H F53 L, Y.
' Los Alqmo F116 Y M230 L 154 VRIES MRS
a NATIONAL LABORATORY Q151 M 673 S, T, C, A
M184 V, T L76 Vv
L210 W V82 Ay T; B Sy G M;
L
T215 Y, F, I, S, C, D,
NG OE N83 D
K219 Q, E, N, R 184 V; A; 'C
185 Vv
N88 Dy S
L9o M

from Drug Resistance Mutations for Surveillance of Transmitted HIV-1 Drug-Resistance: 2009 Update, Authors: Diane E. Bennett'”, Ricardo
J. Camacho?), Dan Otelea”!, Daniel R. Kuritzkes!"!, Hervé Fleury'®', Mark Kiuchi'®, Walid Heneine'”, Rami Kantor!®!, Michael R. Jordan'®/,
Jonathan M. Schapiro'®, Anne-Mieke Vandamme''?, Paul Sandstrom!**/, Charles A.B. Boucher*?*3], David van de Vijver'*", Soo-Yon Rhee!®,

Crltéres de SéleCtlon Tommy F Liu'®, Deenan Pillay'*", Robert W. Shafer'®

2- 1la SDRM ne doit pas €tre polymorphique ou se trouver dans une position hyper polymorphique

3- la liste doit étre applicable aux 8 sous-types les plus communs du VIH-1

4- la liste doit €tre parcimonieuse, excluant les mutations résultant extrémement rarement de la pression
meédicamenteuse



Update continu
Updated Mar 28, 2024

Major Non-Nucleoside RT Inhibitor Major Protease Inhibitor (Pl)
(NNRTI) Resistance Mutations Resistance Mutations Resistance Mutations

Stanford
HIVDB pside RT Inhibitor (NRTI)

Resistance Mutations

Non-TAMs TAMS MR 100 101 103 106 181 188 190 227 230 66 |92/118 138] 140 | 103 148 158 22
184 65 70 74 115(41 67 70 210 215 219(69 151 Coms T E G E 6 Y Q N R 32 45 47 48 50 54 76 82 84 88 %
Cons|M K K L V|MDK L T K|T | |Consft K K V Y ¥ 6 F Ml [« or arsc WK H K Cons V.M I G | | L vV I NL
arc lwi R 1 M DOR| | E AM IV L SE LC L
L= CAB K Q R KAT SACR HRK H K ATV/r 1 IL V VM L VLM ATFS ¥V DS M
e lw R Ins M EFV | 1 EP NS AM CIV L ASE LC L
DTG K Q R KAT SAC HRK H K
ABC [VI R E WI F|L W FY |ims M ETR| 1 EP €V L ASE € L DRV/r | | VA VLMV F |V
TRV I*** R E FlL R W FY Ins M RPV| 1 EP ClV L ASE € L EVG AK Q R KAT SAC HRK| H | K
Azt [** = + |L N R W FY QE[ins M| |NVP|[1 EP Ns AM oV L ASE LC L | |eaak o R Karosac Rowmmc w k| WPV 1 L VAVMOV VLM U OAFTS V. M
En gras et souligné: résistance de haut niveau @IA _USA Volume 30 Issuz 4 OctoberNovember 2022
- International Antiviral Society-USA
En gras: résistance Special Contribution
Autre: résistance si association avec autres mutations 2022 Update of the Drug Resistance Mutations
in HIV-1
April 2024 - Version n°35 ) . ) .
Annemarie M. Wensing, MD, PhD; Vincent Calvez, MD, PhD; Francesca Ceccherini-
P - Silberstein, PhD; Charlotte Charpentier, PharmD, PhD; Huldrych F. Giinthard, MD;
a n l b Roger Paredes, MD, PhD; Robert W. Shafer, MD; Douglas D. Richman, MD
HELIDES FEETIBSES Inserm ANRS ~ MIE VIROLOGY NETWORK : RESISTANCE GROUP
GENOTYPE INTERPRETATION: NUCLEOSIDE AND NUCLEOTIDE REVERSE TRANSCRIPTASE INHIBITORS
Mutations associated with resi: °© Mutations associated with « possible resistance »
o o T21SAICIOE/GHIILNISIVIYIF [1, 2, 3, 4)
« At least 3 mutations among: M41L, DE7TN, K70R, L210W, K219Q/E [1, 2, 3, 4)
« QI51M
*__Insertion at codon 69
3TCIFTC * K65R[8, 9, 11] « QI51M
o M184VA
* Insertion at codon 69
«  Atleast 3 mutations among: M41L, DE7N, M184VA, L210W,
ABC * 2 mutations among: M41L, DE7N, L210W,
I ;:'S:A[':' g’g";’:;’"“"’SN" ¥ (5, 20) T215AICIDE/GHIVLINSIVIYIF [5, 20)
*  L74VN[16, 17, 18, 19, 20, 24) o M184VI [24)
*  Y115F [24)
* QI51M
* _Insertion at codon 69
TOFITAF ?;r;’gn'g“m%#'oﬂ?ﬁ' ?:7;',“9”"'3' L7ava L2, + 3 mutations among: M41L, E44D, DE7N, TESDIN/S, L74V/I,
. KESRIEIN (6.7.8,9,22,23,25,26) L210W, T215A/C/DIE/GHIVLINISIVIYIF [10, 21, 25, 26]
* Insertion at codon 69
+  KTOE [13. 14, 15] . .
= MBI 27, 28, 29] T hivfrenchresistance.org



http://hivfrenchresistance.org/
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Interprétation des résistance

Stanfiard Universicy
@ HIV DRUG RESISTANCE DATABASE

= merted pobdic detibase torapresant, store anclanolees 4 drug resEnmnee datis.

Accueil Outil d'interprétation Fichier de régles Fich

Saisie |

Cliquez sur une famille pour faire apparaitre les mutations correspondantt

NRTI NNRTI PI Fl Al 1l

M4a1
T215

E44
K219

K65

Sous type VIH

Aprés avoir saisi vos parameétres, cliquez sur le bouton pour avoir l'interpr

Version utilisée : Genotypic Drug Resistance Interpretation - ANRS AC43

Stanford University

HIV DRUG RESISTANCE DATABASE

NN
‘k ~'  Acurated public database to represent, store and analyze HIV drug resistance data.

HOME GENOTYPE-RX GENOTYPE-PHENO GENOTYPE-CLINICAL HIN
HIVdb Program: Sequence Analysis

By default, results will be shown for checked ARVs. Use checkboxes for additional ARVs. (select a

NRTI: |v| ABC v AZT || FIC  + 3TC  «|TDF D47 [}

INSTI: |« BIC |« CAB |« | DTG« |EVG ~ RAL

Input mutations Input sequences | Input sequence reads

Header: |

Upload text file: Nofile choses Load Examples

HIV-1 Sequence Analysis Report

rwrer T,

1. CVVESE_PRRT

Sequmrc wET—ry

oo ek TR Eotom b -3 prbng: 1

Sromrce inchaim 3T Exgion ] T 540

it B CEFRIAC P Al%|
= Hans
a7 szeme DSTH K20, KIEIM, V200N, Y125
Secuerer ey weamm
Probaazs (PR}
L . = u = a - 2 s 2 s = a
w1 Il I |
rerer 7 & # " f
Ruweoms transciptase (RT)
L . = - - = - - m = - - -
A )
r T
FAES LR FFEF LR LR 4
= Mt 214 ptton wew rot s o digeed: P 3-5;RT IS0 S0 ST, ] S g ety poatmer BT 158, A
Cmag prisare piringa et P MR8 (H3-124T)
71 Maor Martsbore: Hans
71 Rerrusry Mutstmer Mare

& Other Mussbomy

K391 - M3 - M - PRS- LEST - 1AL - S - KTOE - Lisw

Proteazs lakiaters

artaanasir)r TN Sancrgtmle
Aaremavinin DR Sancrabile
Aoamarewinr (RN Sancoghile
indinavirr @} Sanc gkl
Sancegtnle
Sancrgtmle
Sanc kb
e
PR cammanty
O
* K B Comanman areis s ikt Cand CRADD_AG. Inwabiypon il and ©.KH 0 Pl becied mutaion of ueorten oifech an comdy
P
tion eoring- P HIVOR: 84 (231207}

e dugarminss wvicion ey busdforFL

g Pt bt et 2T HIVOR: 84 (231207}

SETI Mataars: AT - 79K - WEISF
MR Mutato
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Mutations de résistance aux ARV et apres ?

Lecture interprétative:
Résistances croisées INRT

M184V: survient lors d’'un échec sous régime avec 3TC/FTC, Rce haut niv 3TC/FTC
en général précédée par la M184l Ree intermed ABC

TAMs (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, and K219Q/E): survient lors d’'un échec sous

régime avec analogues Type 1 ont une résistance plus imp a ZDV
ala thymidine (d4'|'/ ZDV) 1 seule peut affecter AZT mais il en faut +eurs pour ABC et TNF

=N

Ne pas switcher trop vite mais ne

K65R: survient lors s les INRT sauf ZDV

pas laisser s’Taccumuler les

I Type-2 TAM Pattern
Q151M : résistanct mutations !! k

L_T215Y J
K219Q/E

Lecture interprétative:
Résistances aux INRT et fitness viral

M184V augmente sens a TDF / TAF et a ZDV (diminue considérablement le fitness et réduit
effet des TAMS)
=>» Les experts ne recommandent pas la Cl absolue de l'utilisation de 3TC

M184V En association avec E138K: augmente Rce a RPV
National HIV Curriculum 2023



Mutations de résistance aux ARV et apres ?

Lecture interprétative:
Résistances croisées INNRT

Résistance croisée a tous les INNRT 1¢r¢ G°:

K103N: survient lors d’'un échec sous régime avec EFV ’ EFV, NVP
Epargne les autres (ETR, RLV, DORA)

Résistance croisée a tous les INNRT

Y181C: survient lors d’'un échec sous régime avec NVP épargne DOR (sauf si associée a K103N)

G190E: Résistance haut niv croisée a tous les INNRT

E138K + M184V: Augmente risque d’échec des régimes avec RPV

Lecture interprétative:
Résistances aux INNRT et fitness viral

Peu d'impact des mutations sur le fitness viral
Polymorphisme E138A si associé augmente la résistance
Les experts ne recommandent pas de continuer avec un régime INNRT avec une K103N

National HIV Curriculum 2023

/ .‘ p Application pratique




Mutations de résistance aux ARV et apres ?

Lecture interprétative:
Résistances croisées des IP

Rares mais possible surtout si échec d’un ancien régime avec IP

Mutations majeures proches du site actif: Résistance Darunavir
147V, I50V, I154M, L76V, and 184V Au moins 3 associations si DRV/r
Baisse de sensibilité

50L, 184V, and N88S A Atazanavir
V321, 147VIA, L76V, V82AIFITIS Résistance au Lopinavir

Au moins 3 association si LPV/r

Lecture interprétative:
Résistances aux IP et fitness viral

Les IP boostés: barriere génétique élevee
Les experts recommandent de doubler la dose pour Darunavir
Les mutations mineures peuvent restituer le fitness viral surtout en association

National HIV Curriculum 2023



Mutations de résistance aux ARV et apres ?

Lecture interprétative:
Résistances croisées des INI

L74l,
G140R et E138K

Q148R/K

G118R

Baisse de sensibilité
CAB

Augmentent risque d’échec lors des PrEP avec CAB LA
inj+ RPV

En association, réduit sens a tous les INI

Résistance croisée a tous les
INI sauf BIC

Lecture interprétative:
Résistances aux INI et fitness viral

BIC et DLG: meilleur barriere génétique
Pour DLG on peut augmenter les doses
G140S : rétablit le fitness

Résistance par association de DRM et de polymorphisme

National HIV Curriculum 2023




Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in f@ World Health
g WY Organization

Adults and Adolescents with HIV

Who HIV drug-
resistance report 2021
e Indication de la détection des résistances aux ARV: ®© @©
Updated Mars 2023 Géno plut6t que phéno (Al") i

Chez les naifs (Alll) =
RT et PR INI £

Chez tous les adultes/enfants de Novo - Si la résistance est préoccupante pour les

. malades de Novo
Chez les femmes enceintes

- Si prise de PrEP a CAB-LA au long court

Recommandations
HHS & OMS
RT et PR : CV 500-1000 (Alll) Si régime contient ce TTT (All)
Méme si CV 200-500 cp/mL (CllII)

Mais Risque d’échec au labo

Inhibiteurs attachement/fusion

(si besoin)

Chez les traités en echec (Alll)

, N /\ : Application pratique
s e 7 7 g




HHS

Updated Mars 2023

e

Faut-il rechercher les mutations archivées sur ADN?

Recommandations francaises
~ | ARNS, Recommandations du groupe d’Experts — Juillet 2017

Patients en succes virologique pour lesquels un changement de ttt se pose
En I'absence de données historiques sur 'ARN viral plasmatique

'absence de mutations sur le génotype de résistance effectué sur 'ADN-VIH
doit étre interprétée avec prudence.

=

-

Recommandations américaines
DHHS guidelines for the use of antiretroviral agents in adults and adolescents living with
HIV —Drug resistance Testing- Update Oct 25, 2018

Patients ayant un historique de plusieurs échecs avec plusieurs régimes
thérapeutiqgues chez qui on ne dispose pas de génotypage antérieurs
Interprétation prudente

Application pratique




Recommandations EACS v12.0 —Octobre 2023
Echec virologique
=» Utiliser au moins 2 molécules actives

CV 50-200 c/ml CV confirmée > 200 c/ml
Vérifier observance Génotype: Génotype : résistance
Renforcement observance pas de résistance Prendre en compte génotype cumulé

Controéle CV a 1-2 mois

Si confirmation

1

Génotype

\ 4 \ 4

Si M184V* + 1-2 TAM Si R = 2 classes

1 1 3TC/ FTC + TNF/TDF DRV/b ou BIC ou DTG
+ +
pas de résistance Résistance Darunavir/b ou BIC ou DTG 1-2 molécules encore actives
Eviter INNRT/RAL de la classe touchée
Méme Schéma +
si * hénéfi P 1-2 molécules non utilisées
énéfice probable au maintien
BIC, DTG, IP/b n .
16, IP/ de 3TC ou FTC méme si M184V en abs de SDRM
Monitoring

au génotype

C. Charpentier, STPI 2022
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Apprenez des erreurs du passé et pensez a
prévenir le futur
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