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Pourquoi les virus résistent ?

Virus ARN

v Taux d’erreur des ARN polymérases virales : 1/10% nt
v"VIH, production : 10%-10° particules par jour

v' Toutes les mutations pré-existent avant traitement

v" Taux de recombinaison: 5 a 10 événements par cycle

v" Evolution constante de la quasiespece

Virus ADN

v Taux d’erreur des ADN polymérases virales : 1/107 nt

Génomes virus ADN > genomes virus ARN



Quasiespeces virales

Lauring AS Plos pathogen 2010



Capacités réplicatives et taux de mutation



Emergence d’'une souche resistante
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Suppression incomplete
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Barriere génétique
Nombre de mutations pour parvenir a la résistance
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Survenue de mutations de résistance au cours du temps



Herpesvirus

= Famille des Herpesviridae
= 8 virus humains

O

O O O O O O O

HSV-1
HSV-2
VZV
CMV
HHV-6
HHV-7
EBV
HHV-8

] )y Antiviraux



Mecanismes d’action des anti-herpéetiques

m Analogues nucléosidigues ou nucléotidigues
o Inhibition compétitive de ’ADN polymérase
o Terminateur de chaine

o Activation par phosphorylation par des kinases virales et
cellulaires

= Thymidine kinase (TK) UL23 (HSV-1, HSV-2) ORF36 (VZV)
= UL97 (CMV)
= Pyrophosphates
o Fixation a ’ADN polymérase
o Inhibe le clivage du pyrophosphate des dNTP



Classes des anti-herpetiques

ANALOGUES NUCLEOSIDIQUES

o Guanosine

Aciclovir, Valaciclovir,
Famciclovir/Penciclovir

Ganciclovir

o  Thymidine

ANALOGUES NUCLEOTIDIQUES
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ACV agit de 2 fagons oL\

« Compétition avec le GTP Arrét
Elongatlon

e Terminateur de chaine

Action sélective

o Activation par enzyme virale ACG
P-P-P
(TK)

ADN pol virale > ADN pol cel !

e Affinite ACV



Inhibition de la réplication HSV-1 & 2, VZV

Aciclovir penciclovir Cidofovir Foscarnet
ACV CDV PFA

TK

ACV-P
Kinases

ACV-PP cellulaires
ACV-PPP

ADN polymeérase



Inhibition de la réplication du CMV

Ganciclovir bavi Cidofovir Foscarnet
GCV Maribavir CDV /PFA

l I
PFA

;\ UL97
GCV-P \

Kinases

GCV-PP cellulaires
GCV-PPP

CDV-P
CDV-PP

ADN polymeérase
UL54



Résistance des virus HSV & VZV

Acyclovir Foscarnet  Cidofovir
|1 2
I
( TK ) ADN polymérase
\ }
Résistance Résistance Résistance Résistance
ACV ACV Foscarnet Cidofovir

95 % | ressamcecoisée




Mutations de resistance sur la TK

Site de liaison de I'ATP

Leu Arg Val Tyr lle Asp Gly Pro His Gly Met Gly Lys Thr

1/——5-7 e

M-tarmanal

C-terminal
376

|3

178 168 |

Leu Tyr Arg Ala Ala Pro Tyr Cys Leu Leu Ala

Site de liaison des nucléosides



Mutations de résistance sur la TK 376 Aa

Mutations associated
to resistance

Mutations associated
to polymorphism
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Mutations de résistance ADN pol 1235 aa
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Préevalence des résistances a ’'ACV

m < 1% Immunocompétent
o Rarement associé a un échec théerapeutique

m 5-30% Transplantes - VIH+
o Prévalence stable
o + elevée chez les greffées de moelle (30%)



Résistance associéee a la TK +++

s Reésistance / TK + frequente / ADN pol
= ADN pol nécessaire a la réplication virale
o Faible taux de mutation - peu de mutations compensatrices
= TK non essentielle a la réplication virale
= Mutations TK
o Insertion/délétion @ TK déficiente (TK-)
o Substitution @ TK altéree

m TK nécessaire a la réactivation des sites de latence
ganglionnaires

> Apres un episode de resistance réactivation de virus
sensibles possible



Latency Reactivation

— Sensory neuron

Spinal ganglion

@ i3
Qny Qn
@ T w
K Epithelial cell ¥
‘“;!é e i i
Primary infection Recurrent infection/viral shedding

The herpes simplex virus life cycle
Expert Reviews in Molecular Medicine © 2003 Cambridge University Press




Impact d’un usage élargi d’ACV

m Recommandations OMS

o Inclusion de 'ACV dans le traitement ulcérations genitales
ACV

o Populations a risque d’infections / VIH / Immunodépression
o Selection de résistance ?7? Blower. Nature Medicine. 1998 — 10 — 30%

m Essals suppressifs watson-Jones J Clin Microb 2010
o 3 essais suppressifs ACV 400 mg x2/j (transmission /
acquisition VIH)
o Analyse de 64 échantillons
o Aucune mutation de résistance détectée dans la TK
m Essais épisodiques ??
o Traitement ulcérations génitales ACV 1200 — 1600 mg/j

o [Etude en cours
= Ghana, Rep Centrafricaine, Malawi, Burkina Faso, Afrique du Sud



Résistance du CMV

Maribavir Ganciclovir Cidofovir Foscarnet

(o )
|

Reésistance Résistance Reésistance Reésistance
Maribavir ganciclovir cidofovir + ganciclovir foscarnet

?7?




Résistance associéee a 'UL97

m Phosphorylation des nucléosides

= ROle dans la synthese de 'ADN viral et la sortie
des nucléocapsides du noyau
> Nécessaire a la replication virale
> Délétion UL97 N 100x production virale

m Mutations
> Substitution +++, délétion @ UL97 altérée



Mutations de résistance sur 'UL97

uL97 | | I |
-aasreTr—-nar-—_ialbver——yYrae——
320-63 373-400 427-68 476-92 S565-95 652-81
460 (460-520) 594 — 595 (603)
Site de liaison ATP Site de liaison nt
— _J

75 % mutations de résistance GCV



Mutations de résistance sur 'UL54

Gev 1l | | Rl |
cov 1 i | 1. |
Fos | [l | T
ADY | [l Tl

295-312 404-18 533-45

Exo 1 Exo 11 Exo 111

AT9-421 492-588 696-742 TT1-9) BOs-45 D05-19 962-TO DTH-BE

834
Résistance croisée au GCV & CDV

Résistance croisée au GCV, CDV & PFA




Prévalence des résistances du CMV

= Reésistance au ganciclovir apres transplantation
d’organe (Lurain JID 2002)
o 9,5% chez les patients présentant une infection active a CMV

o 15,2% apres transplantation pulmonaire
m Reésistance apres prophylaxie possible < 5%
o Sous valaciclovir (Alain et al., J Med Virol. , 2004)

o Sous ganciclovir oral (Boivin et al., JID 2004)
o Sous valganciclovir (Humar 2005, Boutolleau 2009; Hanz 2010)

= Aucune donnée de cohorte n’est disponible apres greffe
de CSH (PHRC national Pr S Alain)



Méthodes de détection des résistances

Phénotype
- Définit la concentration inhibitrice 50% et
90% de l'antiviral testé

- Etudie le comportement du virus quel
gue soit I'antiviral ou les mutations
(nouveaux antiviraux)

lInconveénients

- Nécessite lI'isolement du virus en culture
cellulaire

- Long et difficile a standardiser

Foyer de
Cellules infectées



Méthodes de détection des résistances

Génotypage par sequencage

s Recherche les mutations de résistance dans TK / UL97, et ADN pol
/ UL54

= Directement dans le prélevement

= Plus sensible que le phénotype

s Permet la détection de nouvelles mutations

Problemes
= Sensibilité variable des méthodes de genotypage : de 10% a 50%
= Difficultés d’amplification de 'ADN pol - % GC élevé

s Absence de bangue de données sur les mutations de résistances
> Interprétation
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Antigrippaux

9’! Libération Attachoment O Amantadine, rimantadine

-".E“: urgeonnemen é ' @ - - .
Y Frivine @t O, _ ® Ribavirine
. Endocytose

Traduction/maturation
| '

© Inhibiteurs neuraminidase

Assemblage

e Zanamivir-Relenza®

o= L
e Oseltamivir-Tamiflu ®

) Fusion/
o décapsidation

.'. ARMmM*




NEJM, sept 2005



Résistance virus HIN1

= HINI1 « non pandémique » (Brisbane)

o 2008 ~ 100% résistant a I'oseltamivir

o Mutation H275Y dans la NA — barriere génetique basse

o H275Y N activité neuraminidasique de surface et capacités réplicatives

o Mutations de compensation (R194G, R222Q, V234M) restaurent
I'activité

= H1NZ1(2009)

o Mutation H275Y plus rare
o Disparait apres la pression de sélection
o Potentiel d’évolution ??



Emergence d’'une résistance croisee
a I'oseltamivir et au zanamivir

= Patient allogreffé en rechute d’une leucémie
= Infection respiratoire aigué non sévere

Fievre, rhinite, toux, diarrhée pendant 10 j avant consultation urgences
Rx thorax normale
Pansinusite Déces J140



Potentiel évolutif virus H1N12009

= 2 rapports similaires

o Patients immunodéprimes
o Boucher, NEJM 2010 — Nguyen CID 2010

= Acquisition de mutations de R (275Y, 223R)
m Résistance croisée
m Accumulation de mutations secondaires

> Restauration de la fithess virale de virus R et
potentiel de diffusion ?



Hrpact de 1 ALV sul lad repliCallori

= |[nhibition directe du VIH\é!L_(!:SpM [ Compétition avec

dGTP HIV RT

= Cellules co-infectées par un herpesvirus ou non

McMahon, J Biol Chem 2008
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Impact de 'ACV sur la réplication VIH

> Effet direct de 'ACV sur la réeduction de la CV
VIH ?

» Conseguences sur la sélection de mutations
» Traitement en monothérapie ACV ?

» Choix du traitement ARV chez les patients
ayant recu de 'ACV



Analyse d’'un essal suppressif

s Femmes recevant ACV 400 mg x 2/]
= Observance élevée (>90%)
= ARN VIH > 3 log,, copies/ml apres 12 mois

m 21 plasma disponibles
o Absence de mutations V751, T69N, M184|

o Aucune autre mutation de résistance dans RT

Pas d’'impact de 'ACV sur la sensibilité du VIH aux NRTI

AIDS.2010 24(16):2595-6



Impact de 'ACV sur la replication VIH

- 183 VIH+ ACV ou VAL
- 8 semaines a 24 mois

- n=31Peru,n=14US, n=117 from Kenya &
Botswana, n=21 Tanzania

« Pas de sélection de mutation de résistance aux NRTI

» Concentrations plasmatiques apres 400 mg x2/j < 1
uM, 5 fois < IC50 pour le VIH



CONCLUSION

= Virus ARN

Sélection rapide de mutations de résistance
Surveillance — adaptation traitement

Potentiel de diffusion des résistances

= Virus ADN

Résistances moins fréquentes - Pas de transmission
Impasse thérapeutique
Dosage des antiviraux (ganciclovir, valganciclovir +++)

Relais traitement IV / traitement per os

> Indétectabilité
- Multithérapies ??7?

> Nouvelles cibles
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