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Introduction et objectifs

Les VIH de type 1 sont classés en 4 groupes distincts du fait de = § o
leur diversité genetique : le groupe M predominant et pandemique, © 4 &
et 3 groupes plus anecdotiques : O, N et P (VIH-1/non-M)*. Les e
re’co’mmandatlons therapeutiques  actuelles contre-ln_dlquent Fig.1 : Arbre phylogénétique des
genéralement les INNTI pour les VIH-1 de groupe O en raison de 28 souches de VIH-1/non-M oo
la mutation naturelle Y181C?2. Cependant, le profil de résistance de (groupe M, N, O ou P) testees s ©
. : dans l'étude et de la souche de

la doravirine remet en question cette approche, car elle reste référence VIH-1/M B.HXB2. basé croon o
efficace contre les virus présentant la mutation unique Y181C. sur une séquence de 705 ;

. . ’ rq = gz ag =gy 7 501 AQ P (0
L’objectif de I’étude DORAVI-O était d'évaluer la sensibilité hucleotides dans la region de la },

i _ . o transcriptase inverse (méthode du 1o,
phénotypique a la doravirine (DOR) sur un large panel olus proche voisin, 500 bootstrap. .,
d’isolats cliniques de VIH-1/non-M et de rechercher des parametres de Kimura 2 analyses O
déterminants génotypiques potentiellement associés a la avec MEGA7) T
résistance. e B

Methode

6x10e6 cellules mononucléees humaines de donneurs sains ont été infectees avec 100 TCID50 de surnageant issu de 28 souches de VIH-1
non-M (Fig.7) pendant 2 heures, puis exposees a 5 concentrations croissantes de doravirine (0,1 a 1 000 nM) gracieusement fournie par les
laboratoires MSD, en quadruplicats a 37°C sous 5% de COZ2 pendant 3 a 4 jours. L'ARN viral a éte extrait (EZ1 Qiagen) et quantifie par gRT-
PCR « protocole CNR » pour le VIH-1/0 ou Aptima Hologic pour les groupes M, N et P. La concentration inhibitrice 50 (CI50), le pourcentage
maximum d'inhibition (PMI) et le Fold Change (FC, calculé en comparant I'lC50 de la souche a I'lC50 de |la souche de reference M, a 12 nM
dans la litterature) ont alors été calculés a partir des valeurs de charge virale. Les sequences en acides aminés de la région de la transcriptase
inverse de chaque souche (Sanger CEQ8000 Beckman) ont ete comparées avec l'algorithme d'interpretation ANRS.

Sous-

Au total, 28 phénotypes ont été obtenus a partir de 26 souches du groupe O,  “he® Isolat  Tropisme groupede Y181 CISO (M)  PMI (%)

1 du groupe N et 1 du groupe P, correspondant a des isolats Y181C pour 75%. 0 RBFI30 RS H C 0204 87

. . ’ . « 4 BCFQO57 RS T Y : 4.
Sept isolats (25%) (6 O et 1 P) avaient un FC>100 et etaient considerés comme O  BCFOO1 RS H c 1.15 92.9
phénotypiquement résistants & la DOR. Parmi les 21 souches restantes, la . L v I
moyenne et la médiane de CI50 étaient respectivement de 132,9 et 37,4 nM. . - < o
' ' 0 ' > ' A a O BCF178 RS H C 9.18 82.3
I-!mt |sglats du groupe O (28,5%) avaient un FC<1 et etaient réputés & BCFI78 RS : : 518 823
phenotypiguement sensibles. : BCFIBS RS H C 304 8.1
S'agissant du profil genotypique, la majorite des isolats étaient de sensibilité O BCFO10 __ R5 T Y 62 85.1

. SR I \ ' . . . O YBF16 RS T Y 64.1 95.7
intermediaire a la DOR par l'algorithme ANRS en raison des mutations A98G O  BCFO11 RS T Y 130 1.7
(96%) et Y181C (75%). Toutefois, un seul isolat O (BCF108) exprimait les . - : T
mutations de VIH-1/M associees a la resistance a la DOR (A98G, Y181C, 0 oo e L v o S
G190A et H221Y) en accord avec sa resistance phenotypique (IC50 > 10 000 et 0 ANTZO RS : C 416 114
FC > 1000). Pour les autres souches, aucune corrélation pheno-genotypique QR BCFiil RS H C 597 778
g , , b : , . , . BCF008 R5 H >1, 4
n'était presente, suggéerant lI'existence potentielle de determinants genotypiques 0 BCF013 RS H c 1,000 61.3
spécifiques des virus non-M et non couverts par 'algorithme ANRS élaboré pour .2 : o000 24
" O BCF108 RS H C >10,000 60

IeS VIFUS dU groupe M P RBF168 RS Y >10,000 34.4
O BCF109 RS H C >10,000 90.5

Conclusions et Perspectives

L'étude DORAVI-O a revelé des sensibilites phenotypiques variables des VIH-1/non-M a la DOR, independamment de la présence
naturelle de la mutation Y181C. Ces résultats préliminaires pourraient inciter a reconsidéerer lI'exclusion systematique de la DOR
dans l'arsenal therapeutique des patients infectes par des VIH-1/0O. Alors que l'algorithme ANRS ne permet pas d’identifier des
mutations associees a la resistance phenotypique pour certains isolats, un éventuel motif de résistance, spécifique aux virus non-
M doit encore étre cherche (au-dela de la region de la transcriptase inverse ou sur d'autres regions ?). Aussi la mutagenese
dirigée permettrait d'étudier I'impact phénotoypique sur les virus non-M, des mutations specifiques décrites pour les VIH-1/M.

References: 1. Plantier et al., Nat. Med. 2009 Remerciements: Merck & Co pour leur expertise, conseil et la fourniture du principe actif,
2. Descamps et al. J Virol. 1937 spécialement Ernest Asante-Apiah, Eugénie Prevost, Philippe Mariot et Claire

Flament (precédemment).




