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Tests génotypigues de
resistance

Les tests genotypiques permettent d’identifier les mutations
présentes dans les genes :

de la transcriptase inverse (TI) ——— INTI, INNTI

de la protéase — |P

de l'intégrase — INI

de la boucle V3 (tropisme) —> Maraviroc
de la gp41l — Fuzéon

Un contrOole de qualité des tests génotypigues, organisé
par le groupe Reésistance AC1l1 de I'ANRS, est réalisé
chaque annee depuis 2001



Indications

Situations cliniques

Recommandations (niveau de preuve)

Lors de la decouverte de
I'infection, ou avant
I'initiation du traitement si
non fait antérieurement

Recommande (All)"

Sans attendre les résultats pour debuter le traitement en cas de
primo-infection”

Echecs thérapeutiques
(2 CV > 50cop/ml)

Recommande (All)"

Prophylaxie post-exposition

Recommande chez le sujet source (si charge virale détectable) sans
attendre les résultats pour debuter le traitement du sujet exposé dont
le choix devra egalement tenir compte des résultats des
genotypages antérieurs disponibles (BIII)*

Enfants

Mémes indications que chez 'adulte (All)"

Grossesse

Recommande (All)*

Symptéomes neurologiques
avec ARN VIH dans le LCR

Recommande dans le sang et le LCR (BllI)*

*Seront analysés les génes de la transcriptase inverse, de la protéase et de 'intégrase.

Morlat, 2016




Tests génotypiques

gl
Sang total prélevé sur EDTA ‘ ﬁ '

Extraction des

Plasma

Reéactions de séquence
sur les brins sens et

antisens ¢t migration

Reverse Transcription

Positions de mutations connues moa :
: 235 Position de mutation
mais abscntces ici

connue ¢t présente

Chromatogramme et traduction

EfExrencs

A A

Alignement des $équenceS s¥ns ct antiscns
et comparaison avec la séquence de référence

La lecture s’effectue en analysant chaque position connue comme
associée a des mutations de résistance, par rapport a une séquence

de référence ; la population virale a ce codon peut étre sauvage,
mutée ou mixte.
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1 HIV Protéajcctcagateca ctcoctbttggca acgaccecte gbtcacaataa agataggagg gecaactaaag gaagetctak tagatacagg agcagatgat acagtattag aagaaatgag
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327 1 6319-pr3 |TTTGCCAGGA AGATGGRAAAC CRAAARATGAT AGGEGGAATT GGAGGTTTTA TCRAAAGTAAG ACAGTATGAT CARATACCCA TAGAAARTCTG TGGACATARA GCTATAGGTR
329 1 6319-pr3|TTTGCCAGGRA AGATGGRARAC CARARAARATGAT AGGGGGAATT GGAGGTTTTA TCRARAGTARG ACAGTATGAT CARATACCCA TAGAARATCTG TGGRCATARAR GCTATAGGTR
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Mutations de résistance

Les mutations primaires ou majeures
— Elles sont sélectionnées en cas d’'échec

— Elles ont un effet important sur la diminution de
sensibilité du virus a I’ antirétroviral concerné

* Les mutations de polymorphisme

— Elles sont présentes de facon constitutionnel dans
le génome du virus

— Avant la pression du traitement ARV

— Peuvent seules étre associées a la résistance (ex
: INNTI ou INI) ou étre associées a d’autres
mutations impliquées dans la résistance (ex: IP)



Algorithme ANRS 2017 (IPs)

September 2017- Version n°27

ANRS - AC 11: RESISTANCE GROUP
GENOTYPE INTERPRETATION: PROTEASE INHIBITORS

Mutations associated with resistance

Mutations associated with « possible resistance »

DV

M46I/L
VB2AIFIMISIT [11]

IB4AIV [8]

L90M and at least 2 among: K20M/R, L241, V32I, M36l,
I54VIL/MIT, A71VIT, G738IA, V7

« L30M

SQVIRTV

1000/100 mg
BID

« G48V
« At least 3 mutations among: L10F/I/N/RIV, M5AMN, K201/M/RIT,
L24l, 162V, GTISIT, VB2A/F/SIT, 184V, L90OM [9]

2 mutations among: L10F/I/M/R/V, M 5AN, K201/M/R/T, L24l,
162V, GT3SIT, VB2AIF/SIT, 184V, L90M [9]

NFV X :;':i“;; 8 « VB2AJF/SIT and at least 2 among: L10I, M361, M46I/L,
v I54VIL/MIT, A7AVIT, VT71 [1]
. LOOM
LPVIr « At least 4 mutations among: L1OF/RIV, K20MIR, L24], L33F,  |» 3 mutations among: L10F//R/V, K20M/R, L241, L33F,
MA46I/L, 150V, F53L, I54M/LIT/V, L63P, AT1VLNIT, VB2A/FISIT, M46I/L, 150V, F53L, I54MILITIV, L63P, ATAILNIT,
184V, LOOM [3, 4, 5, 21] V82AJF/SIT, 184V, LOOM [3, 4, 5, 21]
. 147A[15, 16]
L76V [18, 19]
FPVIRTV

700/100 mg BID

ATVIRTV
300/100 mg QD

|*
« 150V
.
.

V32l and [47AV [2, 13, 14]
At least 4 mutations among: L10F/I/V, L33F, M3El,

[ IS4AJLIMISITIV, 162V, VB2A/C/FIG, 184V, L90M [2, 20]

. I150L [6]
« N8BS [28,29,30]

« At least 3 mutations among: L10F/I/V, G16E, L33F/I'V, M46I/L,
DEOE, AT1VIT, 184V, 185V, L30M [7, 12, 22, 31]

« 2 mutations among: L10F/IIV, G16E, L33F/IIV, M4SI/L,
D6OE, A71VIT, 184V, 185V, L9OM [7, 12, 22, 31]

TPVIRTV
500/200 mg BID

+« Atleast a score of + 3*: 36l/L/V - 53L/WIY + 58E +
GII/KIN/QURSY + B9I/M/R/TIV [10, 23]

« Ascore of + 2*: 36l/L/V - 53ILMWIY + 58E + 69VK/IN/Q/RMY +
B9IMM/RIT/V [10, 23]
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GENOTYPAGE de RESISTANCE du VIH-1
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GENOTYFPAGE de RESISTANCE du VIH-1

1D num. patient Date naissance Date échantillon 2608 2017 |0 s patiend Dabe nalccanos Diabe dohantllon 01082047
Nature prélév. PLASMA Prescripteur Maturs prijey. FLAGMA, Precariptaur
Mo dossier 170807057501 Protacole Mo dossier 17020005501 Protoccis
Sous-type B Sce. demandeur AUTRE SERVICE = o oa. demmandsur MALADIEE
au-fype - INFECTIZUEES
Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTI) Hﬂhd ¥ Mhltﬂ':iﬂﬂ'ﬂ :
Drug Mutations [ist Range | Color | Interpretation
— - — - Egwilh | Erririvsl® Lasasdine | 184 3 R - Rmimitancs
Epivir® | Emiriva® Lamivedine 1 3 - Susceptible Ervtrktabim (3TC_FTCH
Emiricitabine (3TC_FTC) Tagared Alvemardi (BB 8, HAF 2 | - Possibde resstancs
Ziagen® Abacavir (ABC) 1 3 - Suscepiible Tarttl Grairem (DT} BT 3 R - Fonsmianrs
Zerit® Stavudine (D4T) 1 3 - Susceptible ‘whchiolh Didirosing DD 184N, FISF 1 B - Simcapblde
\idex® Didancsine (DDI) 1 5 - Susceptible ‘iimsd Tonolowt Slafenamise [TOF_TAF) | 215F i B Sumcapiible
\iread® Tenofovir Alafenamide (TDF_TAF) 1 5 - Susceptible Fitrenial Ddovudine (Z0V) 215F 3 R - Fisilarscs
Retrovir® Zidowudine (Z0V) 1 5 - Susceptible Hen-Huoleogkde Reverss trancoriptacs Inhibfons (HMRTI
Mriasons sl Rangs | oo | ineroeetstion
Non-Nucleoside Reverse transcriptase Inhibitors (NNRTI) L = o = — 3 5
Drug Mutations list Range | Color | Interpretation Moy iy e ) TR T - Roisslirecn
- - - - — - irntaleroad Erwdrine TME2S {ETR) 18], u354, F301 2 | - Possibde resstancs
Sustivad® Stoerin® Efavirenz (EFV) 1 3 - Suscepiible [ ——— J03AL B30 3 BB
Intelence® Etravirine TMC125 (ETR) 1 5 - Susceptible R S W03, 1354 I90L 3 R- R
Viramune® Nevirapine (NVP) " 1 & - Susceptible
rapine (NVF) i Proteass Inhibiors 1)
Rilpivirine (RPV) 1 5 - Susceptible Dng [T E—— [FeTe o [ r———
ibi Flayutard | Morvidl 000 Alasanid | i &~ Suncaptbie
Protease Inhibitors (P1) __ : Felrank [ATY FTV)
Drug oz i e || || r=pEaE Pratatath] Horark SO0V 0 Carue i B Goacactbe
Reyataz® | Norvir 300/100 Atazanawir / 1 5 - Susceptible THEC 114 Ritorandi (DRW_RTY_BID)
Ritenavir (ATV_RTV} Prasiutul | Horrk 5001100 OO Darunev i [r—
Prezista® / Norvir® 800/100 BID Darunavir 1 5 - Susceptible T 14 ¢ Fitorands {DRY_RTV_C0)
TMC114 / Ritonavir (DRV_RTV_BID) Catban il It (D) - 1 [Ty
Prezista® / Norvir® 200/100 QD Darunavir 1 S - Susceptible A component of Faleed Lopineer (UPY) | B3P 1 S Gumenctbe
TMC114 | Ritonavir (DRV_RTV_QD) Witmem gt b |[MFY) E ] 1 & - Sumenptbie
Crixivan® Indinavir |0V} 1 3 - Susceptible Ird e | Pecivirlh 1000100 Saguinad / 15, BT 2 | - Pomiilde il afon
A companant of Kalera® Loginaur (LPVr) | 63P 1 - Suscapiitle FEnAN RO TV
- — - Apvusl | ordrk S00200 Tiptenin i | S EG 2 | = Posibds nislano
Viracept Nelfinavir (NFV) 1 3 - Susceptible Pl [TPY ATV =
Invirase® / Norvir® 1000/ 100 Saguinavir | 1 3 - Susceptible Talzrk ! Mordek 70000 Fosampranedr | | 38, &5 i B Sumcapible
Ritonavir (SQV_RTV) Fiionav [lonif*_RTY)
Aptivus® / Norvir® 5007200 Tipranawir [ 1 3 - Suscepiible In: Strand Trancfsr Inhibitoms (IN2TI)
Ritonavir (TPY_R Drug Btz Isl Fafge | Cowr | Ineoeetaticn
Telzirl | Norvir® 700/100 Fosamprenavir / 1 3 - Suscepiible Cabxtagriner |CE5 1 R —
Ritonavir (fosAPY_RTV) Dcksegreir BID {DTE_BD) [ ] E- Buncaptitis
Integrase Strand Transfer Inhibitors (INSTI) Dektagrirar Q0 (DTS00 158H 3 R - Rinibarsen
Drug Mutations list Range | Color | Interpretation Ehdingrm (EVE) A4, 1554 ] R - Rsuslance
Cabotegravir (CBG) 1 S - Susceptible el Ralagiadi (AL 1584 3 R - Riimibaricn
Dolutegravir BID (DTG_BID) 1 S - Susceptible [ in presencs of mutatios #65 in #T for Hiv1 c (Ll albwoiiie] b =
Imavti for HF-1 subly B
Dolutegravic QD (DTG QD) 1 S - Susceptible v maokml A T RGP o
AS] Dvug oot noe & geithin ANRS 2098 2asih
Ehvitegravir (EVG) 1 3 - Suscepiible
Izsentress® Raltegravir (RAL) 1 3 - Susceptible Hignahars: Or C. Delaugeme O M. Mahjoub Dr M.-L. Cratr
O H. Dejagrisesne
i*} In presence of mutation 985 in RT for HIV-1 subtype C, Nevirapine {NVP) interpretation should be considered as resistant
o It . t I
i*) Insufficient data for HIV-1 subtype non-B Jre— 5 Page iz T

ASI Drug Resistance Algorithm ANRS 2018 26isg/b

Cagyright (T} SerwriCiens 2004-2047
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GENOTYPAGE de RESISTANCE du VIH-1 Importan Ce du

Patient / physician
Hom Date dchantillon  21.09.2017 | See. demandeur  MEDECINE INTEANE
LARIBOISIERE z
Prénam Mature préléw. SAGE TOTAL Prescripieur e n O t e
Date neissance No gossiar 17006830001 Protocele
1D num. patient | Sous-type CRFOZ_AG
Algorithm ANRS - 2076265010 Print cate 2092017

cumulé

Historique de résistance

10t D010G0T 1301 03088801 14060459300 |1 TOe0E280001
QEa9.A0 14012013 19062014 | 21.092007
PLASMA PLASMA PLASMA | SANG TOT,
Epiirts | Eminva® Lamivodine | Emwiciasine (3TC_FTC) 5 - A s Historique de résistance
Ziagan® Abacavir (ABC) 5 . | 5
Mutations at relevant positions
Zeri® Stavudine (D4T) S N 3 8 101001040901
Videx® Didanosing (DD s 1 5 14 E01T 130160060
Viread® Tenctovir Alafaramide {TOF_TAF) 5 . & 5 10055014 140604503001 184V
Ratrowie® Zidovudine (Z00V) 5 . g 5 LRI EOHIIN
DB ECIN 1001640900 1384
Sustiva, Stecrin Elaviranz (EFV) S - B 3 - ST
Imtelence® Etravirine TMC128 (ETH) I - I £ a0 406B5001  BOIV 138A
Viramuned® Nesirapine [NVP) " 5 - 5 5 AEINT 17E0ES0001
Rilpiiring [RFV) R N R 5 DOGED 101004040000 {0 3G A4V BEP GEK 83A RV
14095013 130103088800 10l EEC] BIP  AOK B
Reyataztd / Norir 300100 Atazanavie / Rionavir (ATW_RTV] g 2 el 8 180620 AOBBEION 1O 1V 200 38 B3P 6OK M
Prozista® § Nordr® 800100 BID Danunavic TMC114 / Ritanavir {DRV_ATV_BID) 5 2 2 5 HGI0T {TONCERBDO ) a0 28l BP G B5M
Prezigta® ¢ NondrE B00M 00 00 Darunasie TMC1 14 7 Rilonasir (DRV_ATY_QD) 5 5 5 5
— — DCAZCD 101001640901
Cirizivan® Indiravie (I0V] R 5 5 5 N T
A component of Kaletra® Loginavie (LPVr) R s s 5 N nnez01a 140604503001
Viracephin Nelinasir (NFV) 1 5 =3 5 PLIRENT 1 AROIN000
Irrvirasa® ¢ Nordr® 1000700 Saquiravir [ Ronavir (SOV_BTV) [} I I I
Aptivus® ¢ Noreir® S00200 Tipranasin | Ritonavie (TRV_RTW) ™ R R A
Telzin® § Morvin® 70000 Fosamprenaddr § Ritoravir (losAFY_ATV] R =] =] 5
Cabalegrasir (C306) - - s s
Dislutagraer BID (DTG BID) - - 4 s
T Dolutagravi Q0 {DTG_0Q0) - - 5 5
Elvitegravir [EVGE) - - 5 5
Isentress® Rakegravir (RAL] = -1




Surveillance de la résistance chez le patient naif
N= 674 patients (2015/2016)

» |nclusion si au moins 1 séquence RT et protease

25
19.8
20
15
10.2
10
5
0
WHO WHO+RPV/ETR
mutations

Resistance for at least one ARV

300
250 -
200 -
15.7
15.0 -
100 - 87
5.8 5.4 77
"1 B x B
Dﬂ T I I T . T T
MRTI NNRTI MNNRTI + Pl INI* INI**
RPV/ ETR
mutation
* NI with IAS list

*% 1INl with 1AS list + E157Q

R aux INI : G140S (n=1), G148K/R (n=2)

Assoumou et al. IAS 2017
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@ Etude ANRS MULTIVIR : prévalence de la résistance

dencrooe  AUX ARV en 2014 chez les patients traités (1)

- Etude nationale, multicentrique, transversale

- Realisation d'un test genotypique chez 782 patients traités avec une CV > 50 c¢/ml
— Sequencage Tl et protéase obtenu pour 566 patients
— Sequencage intégrase pour 382 des 566 patients

Efficacité de 'amplification Prévalence de la résistance
en fonction de la charge virale ou résistance possible
Charge virale Amplification Au moins 1 ARV 56,3 %
(c/ml) (%)
51 - 100 60 % Au moins 1 INTI 36,0 %
101 - 150 58 % Au moins 1 INNTI 32,1 %
151 - 200 74 % Au moins 1 IP 20,2 %
201 - 300 79 % Au moins 1 II 12,0 %
301 - 500 78 % (Algorithme ANRS 2014, version 24)
501 - 1 000 80 %
>1 000 88 %

Assoumou L, JAC, 2017
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@ Etude ANRS MULTIVIR : prévalence de la résistance

<encroios @UX ARV en 2014 chez les patients traites (2)

Résistance a au moins un ARV selon la charge virale (c/ml)

%
70 1 m51-200 =201-500 ®=501-1000 m> 1000 c/ml

50 A
40 A
INTI INNTI Il

30 -
20 A
10 A

« Environ la moitié des patients avec une CV < 200 ¢/ml|
ont un virus porteur d’au moins 1 mutation de
résistance

Assoumou L, JAC, 2017
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Antiretroviraux utilisés au MAROC

Inhibiteurs nucléos(t)idiques de la

transcriptase inverse

ZIDOVUDINE (AZT)

DIDANOSINE (DDI)

LAMIVUDINE (3TC)

ABACAVIR (ABC)

TENOFOVIR (TDF)

Inhibiteurs non nucléosidiques de la

transcriptase inverse

NIVIRAPINE (NVP)

EFAVIRENZ (EFV)

ETRAVIRINE (ETR) LOPINAVIR (LPV)
Inhibiteurs de

Inhibiteurs de protéase

RITONAVIR (RTV)

DARUNAVIR (DRV)

I'intégrase

ATAZANAVIR (ATV)

RALTEGRAVIR (RAL)



Régimes thérapeutiques utilisés

2 INTI + 1 INNTI.
soit AZT + 3TC + EFV ou NVP
soit TDF + FTC + EFV ou NVP

soit TDF + (3TC ou FTC) + EFV
soit TDF + (3TC ou FTC) +NVP

INRT
TDF + (3TC ou FTC) ATZ/ r ou LPV/r
AZT + 3TC ATZ/r ou LPV/r

Troisieme Ligne

En fonction du résultat du génotypage de
résistance



Indications des tests génotypiques de résistance

Situation clinigue

Echecs thérapeutiques a la deuxiéme ligne  Recommandé



Actuellement, les tests génotypiques préscris pour les malades au Maroc sont soustraites
au Laboratoire de virologie sérologie du Centre hospitalier universitaire deDijon.

Techniques de séquencgage par la méthodes du groupe Résistance AC11 de ’ANRS
(http://www.hivfrenchresistance.org).



http://www.hivfrenchresistance.org/

Prévalence des MDR chez les sujets traités

Dans une population de 124 sujets sous traitement :
La prévalence des MDR aux (NRTI) était de 48% avec Prédominance de M184V
La prévalence des MDR aux (NNRTI) était de 13% avec Prédominance de K103N

La prévalence des MDR aux (IP) était de 22% avec des mutations
SDRM (score =30) :
V82A (16%)
M46l (11% )
Mutations probablement présentes avant le traitement.

======>> Emergence des MDR chez des patients marocains en échec
virologique.

El Annaz H, Recordon-Pinson P, Tagajdid R, et al. Drug resistance mutations in HIV type 1 isolates from patients
failing antiretroviral therapy in Morocco. AIDS Res Hum Retroviruses. Aug 2012;28(8):944-948



Prévalence des MDR chez les sujets naifs

Dans une population de 78 sujets naifs:

des mutations de résistance aux (NRTI) avec une prévalence de 2,6%

T215E chez un patient chacune (1,3%). (Mutation revertante qui peut réémerger)
M41L (TAM) chez un patient (1,3%)

Une mutations de résistance aux NNRTI trouvée chez un patient
K103N (1,56%)

Dans une population de 162 sujets naifs:

des mutations de résistance aux IP ont été identifiées a une prévalence de
2,47%.

154V a été détecté chez un patient

D30N chez un patient

N88D chez deux patient.



Recommendation des tests génotypiques de résistance

Lors de la découverte de lI'infection,ou = Recommandé sans attendre les résultats pour

avant l'initiation du traitement si non débuter le
fait antérieurement traitement si primo-infection
Echecs thérapeutiques a la deuxiéme Recommandé

ligne
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