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Antiviral de 1" inten@é‘qﬁ = (val)aciclovir, (V)ACV

Alternatives = fog‘é’arnet FOS ou cidofovir, CDV

Emergence @t% re5|stance obstacle majeur de l'efficacité thérapeutique
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- Comparaison rétrospective de 2 pelsl*odes consécutives (10 ans) : _\Oﬁ
Période 1 (P1) de juin 20Q8 amai 2012 Burrel et al., 2013 &
Période 2 (P2) de JUII’]@Q}O].Z a mai 2018 «0\3@"
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Population S|mllayfé concernée
~> 700 echan@fﬂons : ZAnombre =~ 45/an sur P1 et ~90/an sur P2

393 HSV- Lﬁ%t 313 HSV-2 testés

Oe}o" Période 1 (P1)=4 ans Période 2 (P2) =6 ans
& Juin 2008 — Mai 2012 Juin 2012 — Mai 2018
%f!%s;ients e}b\
b%e}“' Nombre total 139 ef;'\ 388
< — — ¥ - —
Individus ID (HIV, GMO) 118 (88%) 262 (68%)
Femmes 77455%) 180 (46%) &
Hommes (-\é\Z (45%) 208 (54%) @Q@
Age médian [intervalle] <& | 473 - 86] 53 [1-91] «o\i@
Traitement antiviral ,\o\?’f’e’ ACV/VACV +++ | ACV/VACV -@9+
& FOS plus rarement FOS pIuS@érement
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Echantillons & I &
— < T X
Nombre total /\o\) o> 189 \%ﬁ
i 6\33 83 HSV-1/ 106 HSV-ZQ@” 310 HSV-1/ 207 HSV-2
r & < © S
Nombre mggﬁﬁ}an/patient [intervalle] | 1[1-7] 1[1-10]
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Mécanismes dgﬂa résistance
> 95% d;é’s cas = résistance ACV avec altération de la TK

(ﬁ%frameshlfts (décalage du cadre de lecture) +++

Q,&Q 53% P1 vs. 59% P2 = stable / P1 vs. P2 =\
/\0\} ?}6\&
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& Nouvelles mutations identifiées penqlant P2 (test phénotypique)
Protéine HSV-1 @@@' i &9
Polymorphismes naturels g‘e"(\(\ e,<5‘§>

TK R1635, D286E OQ@& A67T, A115T «0’@’
Pol | T541, V1141, V13308 'R203P, Y293H, L305M, G109W, Tzozwﬁzsscs
| G354W, E37GG§}*I408Y L4191, N425A, A569T, | V353A, A57g,1° R604H,
D638A, F643), D670E, M784T, R855H, A870V, | D754G, PH78S,
A874V, PIED1L, M1226l, Ins GD 667-668 Ins D@é 676-677
Mutations de rqglsfance B \(JQ’Q O
TK 154K, 123G, M128R ©P85S, R217C
e AN\ X
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Que retenir de la gdsistance des HSV aux antiviraux ?
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-7 constaqt% du nombre d’échantillons analysés

R
&S 700 échantillons sur les 10 derniéres années

b_\)
6«@{5\0 > 100/an au CNR Herpésvirus (HSV) .

© &
.c,e“e"?- 4 cas sur 10 de résistance antivirale ee,é"‘\
.KQ/
’ ACV +++ (> 95% des cas) ; rargfhent FOS / CDV (\6&2’
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Stable pour HSV-1 (~ 35‘%330 N (53% a 41%) pour HSV-2 @c°°
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- Pol rarement concernée / §R’ frameshifts >>> substitutions 61\0\’

> 50% pour HS\é;‘f > 70% pour HSV-2 (tendance a N 8‘ur P2)
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- N profils mdetegu‘nnes 24% P1 - 14% P2 q,’\°
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7 |de¢a’t|f|cat|on de nouvelles mutations (tegfs phénotypiques)

Rafe formel a définir (virus recombinants) 9 en cours !
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