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Archivage des mutations de résistance

e Transformation de ’ARN viral en ADN avant I'intégration
dans le génome de la cellule cible : nombreuses erreurs de
la transcriptase inverse (une erreur tous les 1000 a 10000 A - 2
nucléotides, soit une erreur par cycle réplicatif) g \<¥) Iagl | \¢'

* En présence de faibles concentrations d’ARV : réplication
virale avec pression de sélection thérapeutique, émergence
et intégration des clones viraux porteurs de la résistance

Rétrovirus : intégration
de I’ADN viral dans ’ADN
de la cellule cible

Lymphocytes T CD4+
mémoires :
cellules quiescentes a
demi-vie trés longue
Si virus muté (transcriptase
inverse, intégrase, protéase)...
intégration de la mutation !

Constitution d’'un RESERVOIR
avec archivage de la résistance

Lauring, Plos Pathogens, 2010



Résistance archivée : implications thérapeutiques

L'histoire virologique limite les
options thérapeutiques futures

suppression virologique prolongée

-
«,

Résistance aux INTI Résistance aux INI e Ténofovir
et aux INNTI * IP/r
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Un patient, une histoire viro-thérapeutique

Initiation des ARV
(AZT + ddl)
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sReli=os] Un patient, une histoire viro-thérapeutique

IffectionsemergentesE QN

Date cD4 C.Y. E vénements thérapeutiques
151011396 DEBUT Retrovr + Yidex
140601 996 97281 copiesfml
014071 996 ARRET Retrovir + Yidex pour Echec virol ogigue Zidovudine
0171 998 DEBUT E pisdr + Zerit . .
09409 995 7709 copiestSml Dlda.nOS[ne
OROAHEST |11 % : 131 fmm3 45600 copies/ ml Lamivudine
130011997 ARRET Epindr + Zerit pour Effets secondsires neurologiques
1000301 297 DEBUT Cridvan + E pivir + Retrowdr
010040 997 14 % : 207 imm3
150051 997 ARRET Crivivan + E pivir + Retrovir pour E ffets secondaires rénau
150501 997 DEBUT E pisdr + Retrosir
09406M 997 13 % : 163 fmm3 24277 copiesfml
09i0EM 997 ARRET E pivdr + Retrosdr pour Adsptation pharm acol ogique IndinaVir
09i06M 997 DEBUT E pirdt + Mandr + Retrosdr Sa uinaVir
28071997 M12% : 269/ mm3 1140 copies fm| _q .
290080 997 17 % : 258 imm3 57388 copies S ml thona‘" r
031 M997 96036 copies S ml
12111997 ARRET E pivir + Mandr + Retrovir pour Echec immunalogique
12111997 DEBUT Imvirase + Morvr + Yidex + Zerit
ogM21997 17 % : 256 fmm3 359 copies S ml y 4 [ [ [J
osor 1% oot rmms | 7oms eieesm Réplication virale sous :
05051998 |18% : 258 mm3 £215 copies/ml
29006M 995 15 % : 228imm3
070951995 17 % : 288 fmm3 21159 copies fm| . NT I
051 0M 995 13 % : HTimm3 18957 copies fml
300121995 16 % : 366 fmm3
12041898 |[16% 320/ mm3 33107 copies / ml [ ) P/r
27041999 17 % : 297 imm3 11997 copies fml
05061 299 12194 copies/ml
250801999 20 % : 3337mm3 159250 copies fml . N N T I
0210M399 ARRET Imvirase + Morvr + Yidex + Zerit pour Effets secondsires neurologiques
02100999 DEBUT E pirdt + Invirase + Marir + Retrovir
03401 £2000 18 % : 2F3imm3 26435 copies S ml
03032000 |20 % : 258 imm3
1940552000 15 % : 289 /mm3 10707 copies S ml
15mar2000 13 % : 2157imm3 FITVE copiesfml
Z3r 052000 17 % : 237 imm3 17236 copiesfml
2801 262000 20 % : 184 fmm3
23041200 ;A_R;oll?DEg}'quMr + Imsdraze + Morvir + Retrovie pour Echec immunologigue ET Efavirenz
2304200 DEBUT E pitt + Kalétra + Sugiva + videx
01 ME£2001 12 % : 281 imm3 1950 copies S ml
FRNF RN 1R % - NG Fmm RS ronies (ml




Analyse des génotypes de résistance

Génotype cumulé :

réinterprétation des séquences

Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTI)

Mucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTI)

Drug Mutations list Range | Color | Interpratation
Eplvir® / Emiriva®® Lamivudine / 184V 3 R - Resistance
Emtricitadine (3TC_FTC)
Zlagen® AbDacavir (ABC) 41L, 67N, TOR. 74V, 184V, 210W, 215Y, 3 R - Resisiance

213E
Zert® Stavudine (D4T) 41L, 67N, TOR, 210W, 215Y, 213E 3 R - Resistance
Videx® Didanosing (DOI) 41L, TOR, T4V, 184V, 215Y, 213E 3 R - Resisiance
Vireao® Tenotowir OF (TDF) 411, 67N, T4V, 210W, 215¥ 2 I - Possiole resistance
Retovin® Zdovudine (ZDV) 41L, 67N, TOR, 210W, 215Y, 213E 3 R - Resistance

Mon-Nucleoside Reverse transcriptase Inhibitors (NNRTI)

Drug Mutations list Range | Color | Interpretation

Sustiva®, Stocrin® Efavirenz (EFV) 1001, 103N 3 R - Resistance

Intelenca® Etravirine TMC125 (ETR) 1001 1 % - Susceptivie

Viramune® Nevirapine (NVP) * 1001, 103N 3 R - Resislance
Protease Inhibitors (P1)

Drug Mutations list Range | Color | Interpratation

Reyataz® / Norvir® 300100 Atazanavir | 10F, 33F, 461, GOE, 84V 3 R - Resistance

Rionawir (ATV_RTV)

Prezista® / Norvir® 600100 Darunavir 111, 321, 35F, 47V, 54M, B4V, B3V 3 R - Resislance

TMC114/ Ritonair [DRV_RTV)

Crixivan® Indinavir {IDV) 20R, 321, 451, S4M, T1V, 624, B4V 3 R - Resistance

A compaonent of Kaletra® Lopinavir (LPVr) | 10F, 20R, 33F, 481, 54M, 63P, 71V, 824, 3 R - Resistance

84v

Viracepi® Nestnawir (NFV) 461, 54M, T1V, 624, B4V 3 R - Resistance

Invirase® / Norvir® 1000/100 Saquinavir / 10F, 15V, 20R, 62V, 824, B4V 3 R - Reslsiance

Rionawir (SQV_RTV)

Aptivus® / Norvir 500/200 Tipranavir / 36L. 83V 2 | - Possiole resistance

Rionavir (TPV_RTV) ™

Teizir® | Norvir® 700/100 Fosamprenavir/ | 10F, 321, 33F, 47V, 54M, 62V, 824, 84V 3 R - Resistance

RRonawir (fosAPY_RTV)

Fusion inhibitors (FI)

Ritonavir (fosAPV_RTV)

Drug Mutations list Range | Color | Interpretation

Epivir® / Emtriva® Lamivudine / 184V 3 R - Resistance

Emtricitabine (3TC_FTC)

Ziagen® Abacavir (ABC) 184V 1 S - Susceptible

Zerit® Stavudine (D4T) 1 S - Susceptible

Videx® Didanosine (DDI) 184V 1 S - Susceptible

Viread® Tenofovir DF (TDF) 1 S - Susceptible

Retrovir® Zidovudine (ZDV) 1 S - Susceptible
Non-Nucleoside Reverse transcriptase Inhibitors (NNRTI)

Drug Mutations list Range | Color | Interpretation

Sustiva®, Stocrin® Efavirenz (EFV) 103N 3 R - Resistance

Intelence® Etravirine TMC125 (ETR) 1 S - Susceptible

Viramune® Nevirapine (NVP) * 103N 3 R - Resistance
Protease Inhibitors (Pl)

Drug Mutations list Range | Color | Interpretation

Reyataz® / Norvir® 300/100 Atazanavir / 1 S - Susceptible

Ritonavir (ATV_RTV)

Prezista® / Norvir® 600/100 Darunavir 1 S - Susceptible

TMC114 / Ritonavir (DRV_RTV)

Crixivan® Indinavir (IDV) 20R, 361 1 S - Susceptible

A component of Kaletra® Lopinavir (LPVr) | 20R, 63P 1 S - Susceptible

Viracept® Nelfinavir (NFV) 361 1 S - Susceptible

Invirase® / Norvir® 1000/100 Saquinavir / 20R, 62V 1 S - Susceptible

Ritonavir (SQV_RTV)

Aptivus® / Norvir® 500/200 Tipranavir / 361 1 S - Susceptible

Ritonavir (TPV_RTV) **

Telzir® / Norvir® 700/100 Fosamprenavir/ | 361, 62V 1 S - Susceptible

Drug

Range | Color | Interpretation

Fuzeon® Enfuvirtide (T20)




Optimiser le traitement ARV

Patients avec controle optimal de

la réplication virale (suppression Patients en échec virologique
virologique prolongée), avec un porteurs de virus multirésistant
lourd passé de résistance o

i
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kA .10y
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) Recyclage de molécules ?
Utilisation de nouvelles molécules ?




AERAVEDS] Altérations du réservoir VIH au cours du temps

Iffectionsiemergentes iGN

Altérations qualitatives du

Altérations quantitatives du réservoir VIH au cours du temps
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Hoqueloux, JAC, 2013 Bruner, Nature Medicine, 2016



AERAVEDS]  Clajrance progressive des mutations dans PADN-VIH

Iffectionsiemergentes iGN

Kinetics of Archived M184V Mutation in Treatment-
Experienced Virally Suppressed HIV-Infected Patients
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Romain Palich,"*" Elisa Teyssou,” Sophie Sayon, Basma Abdi,>" Cathia Soulie,” Lise Cuzin,**" Roland Tubiana,' Marc-Antoine Valantin,'

80
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HIV-1 infected patients with past M184V (HIV-RNA genotype) :
Plasma HIV-RNA <50 copies/mL for at least 5 years S S0
Available frozen blood sample e Détection de la M184V E 0
n=110 chez 42 patients en Sanger B w
. [ =
| Not amplifiable reverse transcriptase et chez 11 patients en UDS S
| gene from HIV-DNA (Sanger), n=31 . , . =
(seuil de détection : 1%), et §_ 10
n=79 donc chez 53 patients g o
(67%) au total 2016 2019
[ | e s , . , . oy 7 .
Y~ py— * Facteur associé a la détection de la M184V : durée et intensité (niveau
n=37 >anger sequencing d’ARN-VIH) de la réplication virale sous 3TC/FTC dans le passé
e Diminution progressive de la proportion des variants viraux porteurs
' | de la M184V entre 2016 (40%) et 2019 (14%) (différence moyenne :
M184V 21% M184V <1% Ultradeep o o .

Palich, JID, 2021



AFRAVEDS Impact de la M184V sur l'efficacité de DTG/3TC

Iffectionsiemergentes iGN

 Etude observationnelle (cohorte francaise DAT’AIDS, qui regroupe plus de 70 000 patients suivis dans des centres en France)

Avec une mutation

M184V/I 15 %

' documentée (n =
Avec un génotype 105)

disponible
(n=695) Sans mutation

M184V/I 85 %

documentée (n =

Schéma de I'étude

Tous les patients avec un
switch pour DTG/3TC
entre 2015 et 2019
(n=1568)

Avec un ARN-VIH
< 50 copies/mL
(n = 1 440)

590)

* Objectif principal : comparer

’. 1 ’ A ’ . ] L] ]

Iincidence de I'échec Caractéristiques des patients inclus
virologique apres un switch Pas de M184V/I M184V/I documentée
pour DTG/3TC, documentée dans le passé

(n = 590) (n = 105)
Age, années 53 (44,8-60,4) 51,6 (43,2-60,2) 56,2 (51,2-61,7) < 0,0001

chez des patients ayant une
CV < 50 copies/mL, en
fonction de I'existence ou non
d’'une mutation M184V/I

Sexe masculin, % 71,7 % 72,9 % 64,8 % 0,09

Lignes de traitement

Avant le switch pour DTG/3TC
1

documentée dans le passé gsrvée”ggjzrfraitemem 1E9 . 1 (7-16) < 0,000

sur un génotype de résistance ART, années 10,6 (5,8-19.1) 8,8 (5:3-15,5) 21,3 (17,6-23,1) <0,0001
Elggi:glzg /anf_Na\r/]'nZ o 7 (4-11) 6,7 (3,7-10,4) 10,7 (6,8-13,4) < 0,0001
g#gg%sgm s 1,2 (0,7-2,1) 1,2 (0,7-2,1) 1,2 (0,6-2,2) 0,56

H OCC] UE|OUX, EA CS, 202 1 Les valeurs sont données en médiane (IQR) ou en %



Impact de la M184V sur l'efficacité de DTG/3TC

Temps passé sans échec virologique en fonction
de la présence ou non d’une mutation M184V/I dans le passé

—— Absence de M184V/I documentée —— M184V/l documentée dans le passé
100 7 M
8
o -
g g 80
\8 o
§ g 60 p=081
2 i
o o - .
© G * Pas d’impact de la mutation
< =
S o 40 M184V sur Pefficacité
\q) w .o L]
= virologique de DTG/3TC (1,2
Q -~ ’ Ll Ll
ST ,p- années de suivi)
(@]
a
0 i I I I I I 1
0 1 2 3 4 5

Temps apreés le switch (années)
Mutation M184V/l archivée

Non 590 347 160 56 16
Oui 105 63 33 18 11

o o

Hocqueloux, EACS, 2021



Recyclage des ARV « en pratique » ?

* Nombreuses données sur l'utilisation de
lamivudine/emtricitabine malgré I'acquisition d’une mutation
M184V dans le passé (trithérapies, bithérapies IP/r/3TC et
DTG/3TC)... y compris quand la mutation persiste dans ’ADN
(impact sur le fitness viral ?)

* Quasiment aucune donnée sur les autres molécules (INNTIs, INIs)

* Role du génotypage de résistance sur I’ADN viral ? Avec quel seuil
de détection ? Malgré les limites (quid du réservoir extra-
circulant ?) ?



Cabotégravir et rilpivirine injectables

* Premiére bithérapie injectable, incluant un INNTI et un INI

* Une injection de chaque produit tous les deux mois apres
« phase d’attaque »

* Mais attention au passé virologique !

Analyse multivariée : parameétres associés a I’échec virologique a S48
Modeéle final : OR (ICy5)

?h;é;zelnAc:g Ses An;;itg;ns associées a la résistance a RPV a l'inclusion 37,24 (8,44 - > 99), p < 0,001
Log, de la concentration plasmatique résiduelle de RPV a S8 4,17 (1,59 - 11,11), p = 0,004
Sous-type A6/A1 VIH-1 6,59 (1,82 - 25,26), p = 0,005
IMC (kg/m?) a l'inclusion 1,13 (1,03 - 1,25), p = 0,014

Margolis, CROI, 2021



Nouvelles molécules, familles existantes

B INTI d’utilisation courante en France en 2020 . D’orawlnne
B INNTI d'utilisation courante en France en 2020 Bletegrir
mm |P d'utilisation courante en France en 2020 Ténofovir alafénamide

mm INI d'utilisation courante en France en 2020

m Inhibiteurs d’entrée (inhibiteur de fusion et anti-CCR5) oy Dolutégravir

mm Ancien INTI, plus utilisé en France Hilpiviring, elvitagravic

B Ancien IP, plus utilisé en France , .
Etravirine
Maraviroc, raltegravir, darunavir

Tipranavir
Enfuvirtide, fosamprenavir, atazanavir

Emtricitabine
Ténofovir disoproxil fumarate

) Lopinavir
Efavirenz, abacavir, ampréenavir
Névirapine, nelfinavir
Delavirdine
Stavudine, lamivudine, saquinavir, ritonavir, indinavir
Zidovudine
Premiers Zalcitabine
cas de sida ’ Découverte du VIH DidanosineI

~ OI') N~ - QN O© I~ 0O O - N MO I W N~ [a VN op] © I~ 0
3 3 > 3 S S 33 88 8 8 8 8 8 S 5 555
- - ~— - - - - A AN AN NN Al AN Al A A NN
| | [ 1 [ ¢+ 1 {1 1 &+ | | | | [
1981 1990 2000 2010

. , Profil virologique
INTI : ténofovir INNTI : étravirine, doravirine IP/r : darunavir (QD et BID) « rattrapant » la résistance du

INI : dolutégravir (QD et BID) et bictégravir virus aux autres molécules




Nouveaux mécanismes d’action

INfECtionSiemMergentesib N

Traitements ARV en cours de développement

Phase | Phase Il Phase lll
TMB-607 HRF-4467 GSK 2838°232 (2a) Islatavir Islatravir + DOR/3TC

(MK-8122, PPL-100) Inhibiteur de Inhibiteur de maturation Inhibiteur de maturation + MK-8507 ISL + DOR

protéase Hetero Labs Limited Nécessite un boost INTTI Merck INTTI Merck

Ambrilla — TaiMed GSK 3739'937 GSK M:m??? VRCO1, VRCO1LS (+10-1074)
Famille des VRC (VRCO07 FTIH* Vésatolimod (GS-9620) Ac monoclonal dirigé
= - ) MSD 2 ap12
VRCO07-523LS, 10E8VLS, Inhibiteur de maturation Immunomodulateur/ contre la gp
GSK agoniste TLR7 GSK 3640°254 Traitement et prévention (phase Il

N6LS...)
bNAbs dirigés contre la gp120
(N6 ; ViiV) Vicriviroc

Gilead (oral) pour la PrEP)
Inhibiteur de maturation NIH

(MK-4176) * MK-2048 GSK
GS-9722 (élipovimab . . 10-1074 (LS) boucle V3 de la GP 120 . :
bNAb cgntrsgpm() ) Anneal.l I.ntravag":‘al Sl S + 3BNC117 (LS) site de liaison aux VRCO07-523LS bNAbs PRLgI’::(:InFI’aAth
Gilead Inhibiteur de I'entrée + INI cD \CTG. NIAID RO- ( : )
NIH ; Merck Traitement et prévention s Inhibiteur de I'entrée

NTC 03739996

Ac monoclonal (IgG4 humanisée)
Cytodyn

UB-421 (TMB-355)
Ac monoclonal dirigé contre les

Combinectine GSK3732394  *FTIH = 1re fois chez 'homme. Rockefeller, Gilead

(inhibiteur fusion/adnectine)

3BNC117 (LS) + albuvirtide

(inhibiteur
de fusion) CD4
Frontier Biotechnologies United Biopharma
s LA Lénacapavir, phase Il (naive, TAF, bictégravir), lll (MDR)
SC LA, GS-6207 ; (GS-CA1) Inhibiteur de capside
GS-9131, GS-1156 Gilead
MK 4250, MK-8504, MK-8583, MK-8558, MK-2048 (INI) ne sont plus en Elsulfavirine, VM-1500 INNTI, LA IM, SC
phase de développement actif. Viriom, utilisé en Russie en 1 cp/jour. Pas d’'étude de phase Il publiée, pas de soumission en
cours EMA/FDA

Le développement de GSK'232 a éte arrété par GSK.



MESSAGES CLES

* Deux populations « problématiques » sur le plan virologique : patients
avec réplication virale contrélée ayant un lourd passé de résistance
(comment optimiser, simplifier, alléger le traitement ?) et patients en
multi-échec thérapeutique du fait d’'un virus multirésistant (comment
controler la réplication virale ?)

* Recyclage de molécules : nombreux travaux en cours, évolution du
réservoir VIH et de la résistance au cours du temps, données cliniques
rassurantes pour 3TC/FTC, impact fort pour les injectables a venir

* Nouvelles molécules, nouveaux mécanismes d’action : simplification,
espoir pour les patients en multi-échec, quelle disponibilité a I’échelle
mondiale ?
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