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Au nom de la Division de la surveillance et de I'évaluation des risques et des Laboratoires nationaux du VIH et de
rétrovirologie, nous sommes heureux de vous présenter Les souches VIH-1 et la pharmacorésistance primaire au Canada :
Rapport de surveillance en date du 31 mars 2005. Ce rapport s'insere dans le cadre d'une série annuelle, et présente un
examen de la diversité génétique du VIH au Canada.

Les constatations d'importance des données de surveillance sont décrites briévement dans la section intitulée Survol
des résultats. Cette section sera suivie par une série de tableaux qui font le résumé des souches VIH-1 ainsi que des
données de pharmacorésistance primaire. Chacun des tableaux donne des détails explicatifs spécifiques, comme il
convient. Une description supplémentaire des souches VIH-1 et da la pharmacorésistance primaire au Canada est
disponible dans le rapport Actualités en épidémiologie sur la VIH/sida qui est accessible via Internet a 'adresse :
http://www.phac-aspc.gc.ca/publicat/epiu-aepi/index_f.html. Les notes techniques, les références, et les sources des
données sont présentées dans les annexes.

La premiére section définit les sous-types du VIH-1 au Canada, déterminés par le Programme canadien de surveil-
lance des souches et de la résistance aux médicaments ayant trait au VIH, et donne un résumé des résultats des études
clés effectués au Canada, aux Ftats-Unis, et en Europe de 'Ouest. La deuxiéme section décrit la pharmacorésistance
primaire du VIH-1 au Canada, déterminée par ce méme programme, et donne un résumé des études clés dans des
pays ot les traitements antirétroviraux hautement actifs sont disponibles dans I'ensemble du pays. La troisieme
section donne un compte rendu des données provenant du Programme québécois de génotypage du VIH pour la
résistance aux antiviraux.

Les agents de surveillance sur le terrain sont responsables de coordonner la collecte et la soumission des données

a la Section de la surveillance du VIH/sida et a la Section du Programme des souches et de la pharmacorésistance.
La Section de la surveillance de la pharmacorésistance au VIH et surveillance sur le terrain est responsable de la
gestion et de I'analyse des données ainsi que de la rédaction et de la coordination de la publication de ce rapport.

Le Laboratoire national de la génétique du VIH a effectué le génotypage des souches et de la pharmacorésistance
primaire. Le Laboratoire national des services de référence du VIH détermine le temps estimé de I'infection, en ayant
recours a une combinaison de deux trousses offertes sur le marché : les essais bioMérieux Vironostika HIV 1 LSY“ et
Abbott 3A11 LSM“. Ce laboratoire sert également de systeme sentinelle pour la surveillance de souches inhabituelles
de VIH au Canada.

La publication de ce rapport n‘aurait pas été possible sans la collaboration des provinces et des territories qui parti-
cipent a notre programme national de surveillance des souches du VIH et de la pharmacorésistance. Les collegues clés
a travers le Canada ont fourni des données et des rétroactions scientifiques sur le contenu du programme comprenant
a aider au développement de l'infrastructure, les procédés d’'information-flux et spécimen-transfert sur lequel ce pro-
gramme de surveillance national est basé. C'est avec une grande reconnaissance que nous les remercions a 'annexe 7
de leur contribution continue a ce programme de surveillance. Nous remercions également nos collegues du Québec
qui ont partagé leurs données du Programme québécois de génotypage du VIH pour la résistance aux antiviraux afin
d’inclure ces données dans la section III du présent rapport.

Voici le quatriéme rapport sur la surveillance des souches du VIH et de la pharmacorésistance au Canada. Nous nous
emploierons a améliorer ce rapport pour qu'il reflete les changements dans la surveillance des souches du VIH et dans
la pharmacorésistance. Nous acceptons et nous apprécions vos commentaires ainsi que vos suggestions.

Veuillez agréer, Madame, Monsieur, nos salutations distinguées.

DrGayat# Jayaraman Dr Jaxes Brooks

R = Sooe—
Dr Chris Archibald Dr Paul Sandstrom

iii



Les souches VIH-1 et la pharmacorésistance primaire au Canada

Table des matiéres
Survol des résultats

TABLEAUX
SECTION I
SOUS-TYPES DU VIH-1 (1984 - 31 MARS 2005)

Tableau 1. Nombre et distribution en pourcentage des sous-types du VIH-1 chez des sujets

nouvellement diagnostiqués, naifs de tout traitement (1984 - 31 mars 2005).....................
Tableau 2. Nombre et distribution en pourcentage des sous-types du VIH-1 par année de diagnostic....
Tableau 3. Nombre et distribution des sous-types du VIH-1 par provinge ...........ccceceveveververererererenene
Tableau 4. Nombre et distribution des sous-types du VIH-1 par groupe d’age ...........cccecevuvererurenenne.
Tableau 5. Nombre et distribution des sous-types du VIH-1 par sexe ...........cccccceuvveveiircrnneniiennennnes
Tableau 6. Nombre et distribution des sous-types du VIH-1 par catégorie d'exposition....................

Tableau 7. Nombre et distribution des sous-types du VIH-1 par origine ethnique............ccccccceuvuenee.

Tableau 8. Nombre et distribution des sous-types du VIH-1 selon une infection par

le VIH-1 récemment acquiSe OU @NCIENIE ........cceveueerirrereueririerereiriniereseesreneseessesesesesessenesenes

Tableau 9. Nombre et distribution des sous-types du VIH-1 par catégorie primaire de

PRATMACOTESISTATICE ...ttt

SECTIONII
PHARMACORESISTANCE PRIMAIRE DU VIH-1 (1996 - 31 MARS 2005)

Tableau 10. Nombre et distribution de cas de pharmacorésistance primaire chez des sujets

nouvellement diagnostiqués, naifs de tout traitement (1996 - 31 mars 2005).....................

Tableau 11. Mutations de la transcriptase inverse et mutations majeures de la protéase.....................

Tableau 12. Nombre et distribution d'occurrences de pharmacorésistance primaire dans un

échantillon selon 'année de diagnostic..........cccccevuviiiiiiiiiiiiiiiiiiic

Tableau 13. Nombre d’occurrences et distribution de la pharmacorésistance primaire dans

I'échantillon selon la ProvINCe. ..o

Tableau 14. Nombre et distribution d'occurrences de pharmacorésistance primaire dans un

échantillon par Groupe d/AZE. ......ccoerurueuriririririeieieeieeee et

Tableau 15. Nombre d’occurrences et distribution de la pharmacorésistance primaire dans

TEchantillon SELON 1€ SEXE .......cuuiiuiiieiiieeieceee ettt ettt ettt e e e eae e et e snseenaeennee s

Tableau 16. Nombre d’occurrences et distribution de la pharmacorésistance primaire dans un

échantillon selon la catégorie de TiSQUE..........cccoeueiiiiiiiiiiiriiiicccceee s

Tableau 17. Nombre et distribution de la pharmacorésistance selon l'origine ethnique.......................



Les souches VIH-1 et la pharmacorésistance primaire au Canada

Tableau 18. Nombre et distribution de la pharmacorésistance primaire dans un
échantillon selon le sous-type du VIH-L......c.ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiecceeieicieeieieieeeeenene e 24
Tableau 19. Nombre et distribution de la pharmacorésistance primaire dans
I'échantillon selon une infection récente par opposition a une infection établie du VIH-1 .... 25
Tableau 20. Résumé des études clés sur la pharmacorésistance chez des sujets nouvellement
diagnostiqués, naifs de tout traitement, au Canada ...........c.cccceuviriiieeniniiinnice e 26
Tableau 21. Résumé des études clés sur la pharmacorésistance chez des sujets nouvellement
diagnostiqués, naifs de tout traitement, aux Etats-Unis et en Europe de 'Ouest.............. 28 -31
SECTION III
Programme québécois de génotypage du VIH pour la résistance aux antivirauX .........cccccccccueueueicccnennes 32
ANNEXES
Annexe 1. Survol du Programme canadien de surveillance des souches et de la résistance aux
médicaments ayant trait au VIH ..o 37
Annexe 2. METhOOIOZIE .......c.cueuiuiiiiiiiiiiiiieicieieice ettt ettt et ettt ettt 39
Annexe 3. NOtes tEChINIGUES .....c.c.c.cuiuiiiiiiiiiiiiiiccccee ettt 42
Annexe 4. Limitations des dONNEes ..o 44
ANNEXE 5. GIOSSAITE .....oviiiiiiii s 45
Annexe 6. Liste des mutations considérées dans ce rapport.........c.ccccccucucueucucucmeuereiieeereieieeeeeeeeeenenenas 47
Annexe 7. Sources des dONNEES............coviuiieiiiiiiiiice s 49






Les souches VIH-1 et la pharmacorésistance primaire au Canada

Survol des résultats

Résumé des principales constatations

Bien que le sous-type B du VIH-1 continue de prédominer, 11,7 % de la population
échantillonnée (n = 2 759) a été infectée avec des sous-types non B. Ces sous-types non B
comprennent également diverses formes circulantes recombinantes de VIH-1.

Des taux sensiblement plus élevés d'infection par le sous-type non B ont été détectées chez
les femmes (par rapport aux hommes), chez ceux et celles qui étaient plus agé(e)s lors du
diagnostic initial, chez les Africains et les Antillais (par rapport aux Caucasiens) et chez
ceux et celles qui ont déclaré que les relations hétérosexuelles étaient leur principal facteur
de risque (par rapport aux relations homosexuelles chez les hommes).

Les données suggerent que la pharmacorésistance primaire, était plus élévee chez les
infections récentes que chez les infections établies (9,7 % contre 8,1 % respectivement).

I existe une variation géographique au Canada dans la prévalence des sous-types de
VIH-1 non B. Cette variation est liée probablement aux voyages et a la migration a partir
de pays ot les autres sous-types prédominent.

La prévalence générale de la pharmacorésistance primaire pour au moins un médicament
antirétroviral a été déterminée a 8,9 % de notre échantillon composé de 2 338 sujets nouvelle
ment diagnostiqués et qui n‘avaient jamais recu de traitement.

Une polypharmacorésistance a 2 classes de médicaments antirétroviraux a été déterminée
chez 1,4 % de lI'échantillon.

Une pharmacorésistance primaire a été observée chez les femmes et les hommes; chez
différents groupes d’age, chez différentes origines ethniques ainsi que pour différentes
catégories d’exposition; pour des infections par les sous-types A, B et C du VIH; pour des
infections récentes et établies.

La prévalence de la pharmacorésistance primaire est analogue aux taux observés dans
d’autres pays, ol des traitements antirétroviraux tres actifs sont pratiqués a grande échelle.
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Répercussions sur la santé publique

Les données sur les souches du VIH
peuvent étre utilisées dans la recherche
pour le développement de vaccins et
aussi pour determiner l'efficacité d'un
éventuel vaccin pour une souche donnée
du virus, parce que chaque vaccin sera
en toute probabilité spécifique a une
souche.

On peut surveiller les isolats du VIH

de différentes populations ainsi que
I'évolution au fil du temps du pourcentage
des sous-types non B et de la pharmcoré-
sistance du VIH pour évaluer la capacité
des algorithmes de diagnostic et de dépis-
tage a détecter efficacement toutes les
souches en circulation.

* Connaitre la prévalence de la pharma-

corésistance primaire au Canada permet-
trait d’élaborer des recommandations
ciblées pour le traitement initial de la
maladie (en particulier chez les femmes
enceintes et dans la prophylaxie post-
exposition).

La fréquence de la transmission des
souches résistantes du VIH peut servir
comme indicateur pour évaluer l'efficacité
des programmes de prévention
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SECTION I: Sous-types du VIH-1 (de 1984 au 31 mars 2005)

Contexte

Depuis les premiers cas signalés de
VIH/sida au milieu des années 1980, le
VIH est devenu l'un des principaux agents
infectieux, puisqu’il touche 40 millions de
personnes dans le monde. L'élément clé de
la pathogénicité du VIH est son hétérogé-
néité génétique, qui découle de la tendance
aux erreurs de la transcriptase inverse, du
renouvellement rapide du VIH-1 in vivo, de
la recombinaison, et des pressions sélec-
tives immunitaires exercées par 'hote.

La classification initiale du VIH en deux
types principaux, le VIH-1 et le VIH-2, était
basée sur la répartition géographique et la
source animale de I'infection humaine — le
chimpanzé (Pan troglodytes) pour le VIH-1 et
le mangabé enfumé (Cercocebus atys) pour le
VIH-2. Avec l'acces accru a divers échantil-
lons du VIH-1 et 'avénement de nouveaux
outils moléculaires, le VIH-1 a été classé en
trois « groupes » vaguement apparenteés :

M (de l'anglais main : principal), N (pour
nouveau, non M, non O), et O (de I'anglais
outlier). La vaste majorité des isolats (> 90 %)
appartiennent au groupe M. En fonction d'un
séquencage partiel des genes gag et env du
VIH, les formes génétiques circulantes de
ce groupe M comprennent neuf principales
« variantes » ou sous-types (A-D, F-H, ]),

au moins 4 « sous-variantes » différentes,

et 13 formes circulantes recombinantes.
Cette classification nest pas exhaustive : de
nouvelles souches recombinantes de VIH
émergent continuellement; cette émergence
et la migration de populations sont de puis-
sants facteurs de propagation du VIH dans le
monde entier.

Malgré I'absence de surveillance systé-
matique de la diversité génétique des
sous-types du VIH au Canada, les études
effectuées jusqu’ici sur les populations a
haut risque suggerent que le sous-type B

du VIH-1 est le sous-type le plus courant
au Canada. Cependant, les sous-types non
B y ont aussi été signalés. Laugmentation
des voyages internationaux et des migra-
tions, rend inévitable I'introduction d’autres
souches de VIH dans le pays. Cependant,
on sait peu de choses de la distribution

des sous-types de VIH au Canada, son
évolution et ses effets sur certains groupes
a risque dans différentes régions du pays.
Cette information est importante pour
évaluer l'utilité de vaccins potentiels dans
le contexte canadien et pour évaluer les
éventuelles différences de susceptibilité
des sous-types aux médicaments antirétro-
viraux et dans la pathogénicité des divers
sous-types. De méme, une surveillance
systématique de la diversité génétique du
VIH permettrait de savoir si les tests de
VIH actuellement approuvés au Canada
sont capables de détecter toutes les souches
circulantes. Ceci inclut la capacité de
contrdler et gérer I'infection par le VIH au
moyen d’essais de charge virale approuvés
et d’autres tests servant a déterminer le
stade et la progression de la maladie.

Tableaux de données

Cette section met I'accent sur les principaux
résultats du Programme canadien de la sur-
veillance des souches et de la résistance aux
médicaments ayant trait au VIH (Programme
SRM), programme basé sur les cas nouvelle-
ment diagnostiqués entre 1984 et le 31 mars
2005. 11 faut noter que ces résultats représen-
tent des personnes qui ont demandé a passer
des tests, dont le diagnostic était correct, et
dont le test VIH sest avéré positif. De plus,
les résultats ne portent que sur les personnes
a qui on a prélevé suffisamment de sérum a
des fins de test pour en envoyer a I'’Agence
de santé publique du Canada et, parmi ces
échantillons, le sous-ensemble sur lequel
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on est parvenu a réaliser 'amplification par pour élargir le Programme SRM aux autres
RT-PCR et le séquencage pour identifier les provinces et territoires. On est parvenu a
sous-types (voir a 'annexe 4 d’autres limita- amplifier 'ARN viral de 2 759 échantillons
tions concernant les données). Au total, 3 723 de sérum (74,1 %). Ce niveau de réussite
échantillons de sérum de personnes dont de 'amplification virale de spécimens de
lI'infection a été détectée pour la premiere sérum sera sans doute encore amélioré par
fois entre 1984 et le 31 mars 2005, et les l'augmentation du niveau de qualité des
données épidémiologiques non nominatives échantillons et en identifiant et en utilisant
correspondantes ont été recues par I'Agence diverses combinaisons d’amorces pour

de santé publique du Canada, en provenance I'amplification par RT-PCR. Lannexe 2 décrit
de Colombie-Britannique, Alberta, Saskat- brievement les méthodes de laboratoire
chewan, Manitoba, Ontario, Terre-Neuve et utilisées pour identifier les sous-types.

Nouvelle-Ecosse, aux fins d’analyse du sous-
type du VIH-1. Des discussions sont en cours

Tableau | : Nombre et distribution en pourcentage des sous-types du VIH-I
parmi les personnes récemment diagnostiquées et n’ayant jamais été traitées,
selon 'année du diagnostic (1984 - 31 mars 2005)

Sous-type de VIH-I Fréquence Pourcentage
B 2437 88,3
C 180 6,5
A 47 1,7

AG 28 1,0
AE' 24 09
AD 13 0,5
D 12 0,4
BD 4 0,14
G 3 0,11
BC 2 0,07
AB 2 0,07
B/AG | 0,04
AC | 0,04
F | 0,04
H | 0,04
K | 0,04
K/AE | 0,04
K/AG | 0,04
Total 2759 100

! La forme circulante recombinante (FCR) est également désignée comme sous-type E.
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Le tableau 1 illustre la distribution des sous-
types du VIH-1 dans notre population
d’échantillons. On peut noter qu'entre juillet
1998 et décembre 2000, la région C2-V5 (233
acides aminés) de la protéine d'enveloppe

a servi a évaluer le sous-type de VIH. En-

tre janvier 2001 et juin 2004, 'analyse de
séquence du gene pol (protéase entiere et

les 253 premiers acides aminés de transcrip-
tase inverse) a été utilisée pour I'analyse de
sous-type. Depuis juin 2004, 68 autres acides
aminés de la transcriptase inverse sont aussi
analysés. La plupart des échantillons (88,3 %)
sont du sous-type B du VIH-1, mais d’autres
sous-types et souches circulantes recombi-
nantes du VIH-1 ont aussi été identifiés. Par
ordre décroissant de prévalence, ce sont les
suivants : sous-type C (6,5 %); A (1,7 %); AG
(1,0 %); AE (0,9 %); AD (0,5 %); D (0,4 %); BD
0,14 %); G (0,11 %); AB et BC (0,07 % chacun);
et AC, B/AG, F H, K, K/AE et K/AG (0,04 %
chacun).

Bien que les études existantes sur les
populations a haut risque suggerent aussi

la prédominance du sous-type VIH-1 B au
Canada, le sous-type A a été signalé au
Canada en 1995 (Montpetit M, AIDS Res
Hum Retroviruses 1995, 11(11) :1421-22).

La vaste majorité de séroconvertisseurs de

la cohorte POLARIS (correspondant aux
hommes ayant des relations sexuelles avec
d’autres hommes [HRSH]) en Ontario sont du
sous-type B (Paul Sandstrom, co-chercheur,
cohorte POLARIS, Laboratoires nationaux du
VIH et de rétrovirologie).

Le Centre d’excellence de la Colombie-
Britannique en VIH/sida a identifié les sous-
types A, C, et D dans au moins 4 % des
personnes liées aux études de cohorte et au
programme de traitement pharmaceutique
du VIH en C.-B. (Alexander C et al., 7th Con-
ference on Retroviruses and Opportunist
Infections, San Francisco, CA, février 2000,
n° 174). Toutes les séquences de VIH-1 analy-
sées provenant dusagers de drogues inject-
ables (n =17) et de HRSH (n = 5) résidant a
Montréal étaient du sous-type B (Bernier L
et al. coll,, 8¢ Conférence sur la Recherche
canadienne sur le VIH/sida, Vancouver, C.-B.,
mai 1999, n° 104).
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Tableau 2 : Nombre et distribution des sous-types du VIH-1 par année de diagnostic
Sous-type du VIH-I

B 2 Al AG AE* AD? D Autres® Total
Année de
diagnostic n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
<1996 143 (87,7) 14 (8,6) 5@3,1) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) | (0,6) 163 (100)
1997 101 (91) 2 (1,8) 7 (6,3) 0(0) 1(0,9) 0 (0) 0 (0) 0() 111 (100)
1998 157 (92,3) 9(5,3) 2(1,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (0,6) | (0,6) 170 (100)
1999 330 (91,4) 20 (5,5) 4 (1,1 0(0) 3(0,8) 2 (0,6) 2 (0,6) 0(0) 3el (100)
2000 442 (95,0) 12 (2,6) 2 (0,4) 3(0,7) 1 (0,2) 4 (0,9 0(0) 1 (0,2) 465 (100)
2001 333 (95,4) 11 3,2 0(0) 1 (0,3) 0 (0) 0(0) 0(0) 4 (1,1) 349 (100)
2002 135 (84,4) 11 (6,9) 0(0) 3(1,9) 6 (3,8) 2 (1,2) 2(1,2) 1 (0,6) 160 (100)
2003 186 (75,9) 33 (I3,5) 3(1,2) 9(3,7) 7(2,9) 3(1,2) 1 (0,4) 3(1,2) 245 (100)
2004 517 (83,8) 56 (9,1) 18 (2,9) 10 (1,6) 5(0,8) 1 (0,2) 5,8 5(0,8 617 (100)
2005 (jan-mar) 30 (60,0) 9 (18,0) 5(10,0) 2 (4,0 1 (2,0) 0 (0) 1 (2,0 2 (4,00 50 (100)
Total 2374 (88,2) 177 (6,5) 46 (1,7) 28 (1,00 24(0,9 12 (0,5) 12 (0,5) 18(0,7) 2691 (100)

L'année du diagnostic était inconnue pour 63 personnes infectées par le sous-type B.
L'année du diagnostic était inconnue pour trois personnes infectées par le sous-type C.
L'année du diagnostic était inconnue pour une personne infectée par le sous-type A.

La forme circulante recombinante (FCR) AE est également désignée comme sous-type E.
L'année du diagnostic était inconnue pour une personne infectée par la FCR AD.
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Le tableau 2 indique le nombre et la distri-
bution des sous-types du VIH-1 par année
de diagnostic de lI'infection a VIH. Bien que
les tailles déchantillons de certaines années
soient réduites et que les données ne sont pas
représentatives de tous les cas récemment
diagnostiqués de VIH au Canada, les résul-
tats suggerent une augmentation de la préva-

« Autres » correspond aux sous-types suivants du VIH-1 et des FCR : AB, AC, BC, BD, B/AG, F, G, H, K, K/AE, K/AG.

lence de sous-types non B du VIH-1, qui est
passée de 12,3 % avant 1996 a 16,2 % en 2004
(p<0,05). Les limitations sont abordées dans
notre effort visant a ce que le Programme
SRM représente tous les cas récemment
diagnostiqués dans I'ensemble du Canada.
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Tableau 3 : Nombre et distribution des sous-types du VIH-I par province
Sous-type du VIH-I

B € A AG AE' AD D Autres? Total
Province n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Alberta 435 (91,2) 26 (5,4) 2(0,4) 3(0,6) 6 (1,3) 0 (0) 0(0) 5(L,1) 477 (100)
Colombie- 1235 (93,6) 50 (3,8) 16 (1,2) 4(0,3) 4(0,3) 0 (0) 5(0,4) 5(,4) 1319 (100)
Britannique
Manitoba 314 (75,8) 58 (14,0) 14 (3,4) 7(1,7) 4 (1,0) 12 (2,9) 4 (1,0) 1(0,2) 414 (100)
Terre-Neuve 42 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 42 (100)
Nouvelle- 2 (50,0) 2 (50,0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 4 (100)
Ecosse
Ontario 144 (74,2)  22(11,3) 5(2,6) 12 (6,2) 5(2,6) 0 (0) 0 (0) 6(3,1) 194 (100)
Saskatchewan 265 (85,8) 22 (7,1) 10 (3,2) 2(0,7) 5(1,6) 1 (0,3) 3 (1,0) 10,3) 309 (100)
Total 2437 (88,3) 180(6,5) 47(1,7) 28(1,00 24(,9) 13(0,5) 12(0,49) 18(0,7) 2759 (100)

' Laforme circulante recombinante (FCR) AE est aussi désignée comme sous-type E.
2 « Autres » correspond aux sous-types suivants du VIH-1 et des FCR : AB, AC, BC,BD, B/AG, F, G, H, K, K/AE, K/AG.

Le tableau 3 indique le nombre et la distribu- type B, mais 8,8 %, 6,4 %, 24,2 %, 50 %,
tion en pourcentage des sous-types du VIH-1 25,8 % et 14,2 % des échantillons analysés
par province de diagnostic. Les données de I'’Alberta, de la Colombie-Britannique,
indiquent une variation géographique de la du Manitoba, de la Nouvelle-Ecosse, de
répartition de sous-types non B du VIH-1. I'Ontario et de la Saskatchewan apparte-
Les 42 échantillons de Terre-Neuve-et- naient au sous-types non B du VIH-1.

Labrador ont été identifiés comme du sous-
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Tableau 4 : Nombre et distribution des sous-types du VIH-| par groupe d’age

Sous-type du VIH-I1

B' c AP AG AE* AD? D Autres® Total
Groupe d’age  n (%) nN%) n®) n®%) n%) n®%) n%) n%) n(%)
<I5ans 8(470) 6(353) 2(11.8) 0 (0) 0 (0) 00) 159 0(0) 17 (100)
15-19 37(902)  2(49) 00) 124 124 0(0) 0(0) 0(0) 4l (100)
20-29 479(84,0) 5495 1831 509 509 102 305 509 570 (100)
30-39 887 (87,3) 78(76) (L) 14(4 13(13) 10l 6(06  6(06 1016 (100)
40-49 669(92,9) 2535  9(12) 3(04) 4(0,6) 507 2(03) 3(04) 720(100)
50-59 206(90,0) 939 4(,7) 4(7) 104  3(,3) 0(0) 2(09) 229 (100)
60+ 79898 334 (L) 1) 00) 2223 00) 2(23) 88(100)
Total 2365 (88,2) 177(6,6) 45(1,6) 28(1,0) 24(0,9) 12(0,5) 12(0,5 18(0,7) 2681 (100)

L'age au moment du diagnostic était inconnu pour 72 personnes infectées par le sous-type B.

L’age au moment du diagnostic était inconnu pour trois personnes infectées par le sous-type C.

L’age au moment du diagnostic était inconnu pour deux personnes infectées par le sous-type A.

La forme circulante recombinante (FCR) AE est aussi désignée comme sous-type E.

L'age au moment du diagnostic était inconnu pour une personne infectée par la FCR AD.

« Autres » correspond aux sous-types suivants du VIH-1 et des FCR : AB, AC, BC, BD, B/AG, F, G, H, K, K/AE, K/AG.
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Le tableau 4 indique le nombre et la distri- ant entre 20 et 59 ans au moment du diag-
bution des sous-types du VIH-1 selon I'age nostic. On peut noter qu'en Ontario, seules
au moment du diagnostic. On observe des les personnes de plus de 18 ans au moment
sous-types non B dans tous les groupes du premier diagnostic de l'infection a VIH
d’age, mais surtout parmi les personnes ay- peuvent participer au Programme SRM.
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Tableau 5 : Nombre et distribution des sous-types du VIH-I par sexe

Sous-type du VIH-I1

B! c A3 AG AE* AD? D Autres® Total
Sexe n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Homme 1860 (92,0) 90 (4,5) 21 (1,0) 13 (0,6) 14 (0,7) 7 (0,4) 4(0,2) 12(0,6) 2021 (100)
Femme 549 (77,8) 88 (12,5) 25 (3,5) 15 (2,1) 10 (1,4) 5(0,7) 8 (1) 6 (0,9 706 (100)
Total 2409 (88,3) 178 (6,5) 46(1,7) 28(,00 24,9 12(0,4) 12(0,4) 18(0,7) 2727 (100)

Le sexe était inconnu pour 28 personnes infectées par le sous-type B.

Le sexe était inconnu pour deux personnes infectées par le sous-type C.

Le sexe était inconnu pour une personne infectée par le sous-type A.

La forme circulante recombinante (FCR) AE est aussi désignée comme sous-type E.
Le sexe était inconnu pour une personne infectée par la FCR AD.
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« Autres » correspond aux sous-types suivants du VIH-1 et des FCR : AB, AC, BC, BD, B/AG, F, G, H, K, K/AE, K/AG.

Le tableau 5 indique le nombre et la distri-
bution en pourcentage des sous-types du
VIH-1 par sexe. Les résultats indiquent que
la prévalence de sous-types non B est plus
élevée chez les femmes que chez les hommes
(22,2 % contre 8,0 %, respectivement, p<0,05).
Un pourcentage plus élevé de femmes a

I'exposition hétérosexuelle comme catégo-
rie d'exposition primaire et cette catégorie
d’exposition est associée a une plus forte

proportion de sous-types non B du VIH-1.
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Tableau 6 : Nombre et distribution des sous-types du VIH-1 par catégorie d’exposition

Sous-type du VIH-I
B' & A? AG’ AE® AD? D* Autres® Total

Catégorie n n n n n n n n n
d’exposition
HRSH? 785 (97,7) 709 3(04) 00) 304 0(0) 00) 5(,6) 803 (100)
HRSH/UDI" 84 (92,3) 444 I (1,1) 00) 222 0(0) 0 (0) 0(0) 91 (100)
UDI 725 (96,8) 13(1,7) 4(0,5) 00) 2(03) 1 (0,1) 1 ©1) 34 749 (100)
Sang/produits du sang

Receveur de facteur 5(71,4)  2(28,6) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 7 (100)

de coagulation

Receveur de sang 7 (63,6) 2(18,2) 191 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) I (91) 11 (100)

Receveur de sang ou I (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 1 (100)

de produits du sang
Contact hétérosexuel / Endémique

Originaire d’'un pays 25(172) 78(53,8) 8(,5 14097 748 107 748 5(3,)5 145 (100)

ou le VIH/sida est

endémique

Contact sexuel 381 (85,0) 33(74) 14(3,1) 409 8(8 409 204 204 448 (100)

avec une personne

arisque

RNI-Hét" 148 (79,1) 21 (1,2) 7@3,7) 4@,1) 10,5 5(@2,7) 0©0) 10,5 187 (100)
Professionnel I (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 1 (100)
Périnatale 2(40,00 2(40,0) 1 (20,0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 5 (100)
Autre 5(71,4) 0©0) 1(14,3) 0(0) 0(0) 00) 1(14,3) 0(0) 7 (100)
RNI'" 2 (66,7) 0(0) 0(0) 00) 1(333) 0(0) 0 (0) 0(0) 3 (100)
Total 2171 (88,3) 162 (6,6) 40(1,6) 22(0,9) 24(1,0) 11 (0,4) 11(0,4) 17 (0,7) 2458 (100)
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Lexposition au risque n’était pas indiquée pour 266 personnes infectées par le sous-type B.

Lexposition au risque n’était pas indiquée pour |8 personnes infectées par le sous-type C.

Lexposition au risque n’était pas indiquée pour sept personnes infectées par le sous-type A.

La forme circulante recombinante (FCR) AE est aussi désignée comme sous-type E.

Lexposition au risque n’était pas indiquée pour deux personnes infectées par la FCR AD.

Lexposition au risque n’était pas indiquée pour une personne infectée par le sous-type D.

Lexposition au risque n’était pas indiquée pour six personnes infectées par la FCR AG.

« Autres » correspondent aux sous-types suivants du VIH-1 et des FCR : AB, AC, BC, BD, B/AG, F, G, H, K, K/AE, et K/AG.

Lexposition au risque n’était pas indiquée pour une personne de ce groupe.

® HRSH : hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes.
' UDI : usage de drogues injectables.
" RNI-HET : risque non identifié lié a 'exposition hétérosexuelle.

'2RNI : fait référence aux expositions a risque non précisées, c.-a-d. lorsque aucune exposition a risque n’a été précisée.

Le tableau 6 illustre le nombre et la distribu-
tion en pourcentage des sous-types du VIH-1
par catégorie d'exposition. Les résultats
suggerent qu'une proportion plus élevée de
personnes infectées par contact hétéro-
sexuel (notamment avec des personnes
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d’autres pays ol prédominent les souches
non B du VIH-1) ont un sous-type non B
du VIH-1, par rapport aux personnes qui
sont infectées par des relations sexuelles
entre hommes ou par 'usage de drogues
injectables.
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Tableau 7 : Nombre et distribution des sous-types du VIH-I par origine ethnique

Sous-type du VIH-I
B c Al AG* AE® AD*® D Autres’ Total

Origine n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ethnique
Caucasien 1410 (96,1) 26 (1,8) 11(0,8) 4(0,3) 8(0,5) 2 (0,1) 00) 6(0,4) 1467 (100)
Africain/Antillais 59 (25,5) 108(46,8) 19(8,2) 19(8,2) 7 (3,0 104 1148 73,0 231 (00)
Asiatique/Arabe 68 (88,3) 33,9 2(2,6) 0(0) 2(2,6) 1 (1,3) 0(0) I (1,3) 77 (100)
Autochtone

Premieres 355 (96,2) 8(2,2) 3(0,8) 0(0) 1 (0,3) 1 (0,3) 0(0) 1(0,3) 369 (100)

nations

Inuit 3 (100) 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (100)

Métis 58 (90,6) 3(4,7) 1 (1,6) 0(0) 2(3,1) 0(0) 0 (0) 0(0) 64 (100)

Non précisé 134 (88,2) 6 (3,9 6 (3,9 0(0) 0(0) 5(3,3) 1 (0,7) 0(©) 152 (100)
Asiatique (Sud) 26 (66,7) 11 (28,2) 0(0) 0(0) I (2,5) 0(0) 0(0) 1 (2,6) 39 (100)
Latino-Ameéricain 50 (94,3) 0(0) 0(0) 0(0) 1 (1,9) 0(0) 00) 23,8 53 (100)
Autre/mixte 14 (82,4) 3(17,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 17 (100)
Total 2177 (88,1) 168 (6,8) 42 (1,7) 23(0,90 22(0,9) 10(0,4) 12(0,5) 18(0,7) 2472 (100)
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Le tableau 7 met en lumiere le nombre et la
distribution en pourcentage des sous-types
du VIH-1 par origine ethnique. Les résultats
suggerent quune proportion plus élevée
d’Africains/Antillais (74,5 %), d’Asiatiques du
Sud (33,3 %) et d’Asiatiques/Arabes (11,7 %)
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Lorigine ethnique était inconnue pour 260 personnes infectées par le sous-type B.
Lorigine ethnique était inconnue pour 12 personnes infectées par le sous-type C.
Lorigine ethnique était inconnue pour cinq personnes infectées par le sous-type A.
Lorigine ethnique était inconnue pour cing personnes infectées par la FCR AG.

La FCR AE est aussi désignée comme sous-type E. Lorigine ethnique était inconnue pour deux personnes infectées par la FCR AE.
Lorigine ethnique était inconnue pour trois personnes infectées par la forme circulante recombinante (FCR) AD.

« Autre » correspond aux sous-types suivants du VIH-1 et des FCR : AB, AC, BC, BD, B/AG, F, G, H, K, K/AE, et K/AG.

sont infectés par des sous-types non B du
VIH-1 que parmi la population caucasienne
(3,9 %). Ces résultats sont probablement dus
aux voyages et migrations entre les Canada
et des pays ot les souches non B du VIH-1
sont prédominantes.
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Tableau 8 : Nombre et distribution des sous-types du VIH-1 selon une infection par le VIH-I

récemment acquise ou ancienne

Sous-type du VIH-I
B' 2 Al AG* AE® AD® D’ Autres® Total
Infection par le n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n%) n%) n (%) n (%)
VIH-I°
Infection récente 474 (91,6) 23(44) 204 6(1,2 6(,2 102 0() 5(,00 517 (100)
Infection ancienne 1271 (87,3) 108(74) 19(1,3) 17(1,2) 1309 9(0,6) 7(0,5 11(0,8) 1455 (100)
Total 1745 (88,4) 131 (6,6) 21 (I,I) 23(1,2) 19(,0) 10(0,5) 7(0,4) 16(0,8) 1972 (100)
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cing personnes infectées par la FCR AE.
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Le moment de l'infection par le VIH-I n’a pu étre déterminée pour 692 personnes infectées par le sous-type B.

Le moment de I'infection par le VIH-I n’a pu étre déterminée pour 49 personnes infectées par le sous-type C.

Le moment de l'infection par le VIH-I n’a pu étre déterminée pour 26 personnes infectées par le sous-type A.

Le moment de l'infection par le VIH-I n’a pu étre déterminée pour cinq personnes infectées par la FCR AG.

La FCR AE est aussi désignée comme sous-type E. Le moment de I'infection par le VIH-I n’a pu étre déterminée pour

Le moment de 'infection par le VIH-1 n’a pu étre déterminée pour trois personnes infectées par la forme circulante recombinante (FCR) AD.
Le moment de I'infection par le VIH-I n’a pu étre déterminée pour cinq personnes infectées par le sous-type D.
«Autres » correspond aux sous-types suivants du VIH-I et des FCR : AB, AC, BC, BD, B/AG, F, G, H, K, K/AE, K/AG.

Le moment de l'infection par le VIH-I n’a pu étre déterminée pour trois personnes de ce groupe.

©°

La disponibilité de la trousse de test a permis de combiner deux essais (bioMérieux Vironostika™c et Abbott™) pour déterminer les infec-

tions récentes par le VIH-1. Ces essais n'ont été appliqués qu’a des personnes dont le diagnostic de séropositivité a été fait depuis 2000.

Le tableau 8 indique le nombre et la distribu-
tion en pourcentage des sous-types du VIH-1
pour les infections récentes (environ 170
jours ou moins depuis la collecte du spéci-
men de diagnostic) par rapport aux infections
anciennes. Deux trousses disponibles dans
le commerce ont été utilisées pour évaluer

le moment de I'infection : bioMérieux Viro-
nostika VIH-1-LSM“ et Abbott 3A11-LSMC. La
possibilité d'obtenir ces données a dépendu
de la disponibilité des trousses de test ser-
vant a déterminer les infections incidentes;
la taille des échantillons ne reflete donc pas
tous les cas récemment diagnostiqués de
séropositivité VIH-1 des échantillons pour
lesquels on avait réalisé la détermination du
sous-type VIH-1. On n'a donc pas pu déter-

12

miner d’associations significatives entre le
moment de I'infection et le sous-type VIH-1.
Cependant, 8,4 % des infections récentes et
12,7 % des infections anciennes étaient de
sous-type non B. On peut noter que les essais
sérologiques élaborés pour détecter les infec-
tions récentes étaient basés sur des antigeénes
obtenus a partir du sous-type B; on a montré
que ces essais, a 'occasion, considéraient

par erreur les infections incidentes non B
comme des infections anciennes. Pour détec-
ter précisément les infections récentes parmi
les autres sous-types non B, il faudra faire des
études additionnelles pour déterminer la
sensibilité des essais disponibles dans le com-
merce.
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Tableau 9 : Nombre et distribution des sous-types du VIH-1 par catégorie
primaire de pharmacorésistance

Sous-type du VIH-I

B' c Al AG AE* AD D>  Autres®  Total
Mutations n (%) n (%) n) n(®) n®») n@®») n%) n (%) n (%)
pharmacorésistantes’
Type sauvage/mutations 1862 (87,5) 154(72) 29(14) 26(1,2) 22(1,0) 9(0,4) 10,5 15(0,7) 2127 (100)
mineures®
INTI® 81 (91,0) 223) 334 1) 0 0 I(L) 1(1)  89(100)
INNTI' 36 (94,7) 0 0 0 0 2(53) 0 0 38 (100)
Ip 42 (87,5) 242 1@l 1@ 0 2@42) 0 0  48(100)
PPR'2 32 (97,0) 1 3,0) 0 0 0 0 0 0  33(100)
Total 2053 (87,9) 159 (6,8) 33(1,4) 28(1,2) 22(0,9) 13(0,6) 11(0,5) 16(0,7) 2335(100)
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On n’a pas disposé de résultats de tests de pharmacorésistance primaire pour 384 personnes infectées par le sous-type B.

On n’a pas disposé de résultats de tests de pharmacorésistance primaire pour 2| personnes infectées par le sous-type C.

On n’a pas disposé de résultats de tests de pharmacorésistance primaire pour |4 personnes infectées par le sous-type A.

La forme circulante recombinante (FCR) AE est aussi désignée comme sous-type E. On n’a pas disposé de résultats de tests de

pharmacorésistance primaire pour deux personnes infectées par le (FCR) AE.

N

On n’a pas disposé de résultats de tests de pharmacorésistance primaire pour une personne infectée par le sous-type D.
« Autres » correspond aux sous-types suivants du VIH-1 et des FCR : AB, AC, BC, BD, B/AG, F, G, H, K, K/AE, K/AG.

On n’a pas disposé de résultats de tests de pharmacorésistance primaire pour deux personnes infectées par la FCR AB.

en 1999 ou plus tard.

Les tests de pharmacorésistance ont débuté en 2001, et ont été effectués en grande partie pour des personnes diagnostiquées

La mention « type sauvage » signifie quon n’a relevé aucune mutation majeure associée a la pharmacorésistance.

Les mutations mineures correspondent a des variables génétiques non associées a la pharmacorésistance.

° INTI = inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse.

"% INNTI = inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse.

""'IP = inhibiteur de la protéase.

12 PPR = polypharmacorésistance, dont mutations du VIH-1 associées a la résistance a deux des trois classes de médicaments

antirétroviraux (INTI, INNTI ou inhibiteurs de la protéase).

Le tableau 9 indique le nombre et la distri-
bution en pourcentage des cas de pharma-
corésistance primaire parmi les sous-types
du VIH-1. Etant donné que le génotypage
de la pharmacorésistance n'a débuté qu'en
1999, soit presque un an apres le lancement
des tests de sous-types, seule une partie des
échantillons sous-typés a fait I'objet de tests
de pharmacorésistance. Par conséquent, les
échantillons recus avant le lancement de
tests de pharmacorésistance n‘ont pas encore
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été testés du point de vue de la pharmacoré-
sistance. Les résultats indiquent cependant
qu'une polypharmacorésistance a été identi-
tiée chez une personne infectée par le VIH-1
de sous-type C. Une résistance a une classe
unique d’antirétroviraux parmi les INTI, les
INNTTI ou les IP a aussi été identifiée pour
le VIH-1 de sous-type C, les sous-types du
A et D, et les sous-types recombinants AD,
AG, et BC.
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SECTION II : Pharmacorésistance primaire du VIH-1 (1996 - 31 mars 2005)

Contexte :

La pharmacorésistance est souvent citée
comme un facteur d’échec de traitement. La
pharmacorésistance associée aux personnes
déja en traitement et décrite dans le contexte
d’un échec de traitement, est communément
appelée pharmacorésistance « secondaire ».
On s'est beaucoup intéressé récemment a

la transmission de souches pharmacorésis-
tantes du VIH-1. Ce type de pharmacorésis-
tance, également appelé pharmacorésistance
« primaire », a été signalé chez des personnes
qui n‘avaient requ aucun traitement antérieur
contre lI'infection par le VIH et qui

ont donc sans doute été infectées par un VIH
pharmacorésistant. Un glossaire des termes
utilisés dans ce rapport est présenté

a l'annexe 5.

La pharmacorésistance primaire prend

de I'ampleur dans la plupart des pays out
l'on utilise la thérapie antirétrovirale. Les
personnes infectées par des variantes
pharmacorésistantes du VIH peuvent courir
un plus grand risque d'échec de traitement
pharmaceutique, bien que n‘ayant jamais été
traitées. On comprend encore mal la préva-
lence de la pharmacorésistance primaire et
ses variations dans le temps, selon la zone
géographique et selon le groupe de popula-
tion a risque.

Tableaux des données :

Cette section met en lumiere les principales
conclusions liées au nombre de cas et a la
distribution de la pharmacorésistance pri-
maire de spécimens soumis dans le cadre
du Programme canadien de surveillance

des souches et de la résistance aux médica-
ments ayant trait au VIH (Programme SRM),
d’apres des cas récemment diagnostiqués
entre 1996 et le 31 mars 2005. Il convient de
noter que ces résultats représentent des per-
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sonnes qui ont demandé a étre testées, qui
ont été correctement diagnostiquées, et qui
se sont avérées séropositives. Par ailleurs,

les résultats ne tiennent compte que des
personnes sur qui on a prélevé suffisamment
de sérum aux fins de diagnostic, pour en
remettre un échantillon pour en faire faire

le génotypage par '’Agence de santé publique
du Canada, et pour le sous-ensemble de

ces échantillons sur lequel on est parvenu

a réaliser 'amplification par PCR de la
transcriptase inverse et le séquencage pour
identifier les mutations associées a la phar-
macorésistance. (Voir a 'annexe 4 les autres
limitations concernant les données).

Au 31 mars 2005, 2 946 échantillons de
sérum provenant de personnes récemment
diagnostiquées (entre 1996 et le 31 mars
2005) et leurs données épidémiologiques
correspondantes non nominatives avaient été
regus de la Colombie-Britannique, I'Alberta,
la Saskatchewan, le Manitoba, I'Ontario et la
Nouvelle-Ecosse en vue de tests de pharma-
corésistance. Des discussions sont en cours
pour élargir le programme aux autres pro-
vinces et territoires. Le but du Programme
SRM est de recueillir des échantillons de
sérum de tous les cas récemment diagnos-
tiqués, mais les données présentées dans

ce rapport sont basées sur des méthodes
d’échantillonnage ad hoc et peuvent ne pas
étre représentatives. UARN viral de 2 338
échantillons de sérum (soit 794 % du nombre
d’échantillons) a été amplifié avec succes. Ce
taux de succes de l'amplification des virus
de spécimens de sérum sera probablement
amélioré en rehaussant la qualité des échan-
tillons, en identifiant et en utilisant diverses
combinaisons damorces de I'amplification
RT-PCR. Lannexe 2 décrit les grandes lignes
des méthodes de laboratoire utilisées pour le
génotypage de la pharmacorésistance.
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Pour ce rapport, les mutations majeures
identifiées dans le gene de la protéase et
les mutations identifiées dans les genes de la
transcriptase inverse du VIH ont été définies
par consensus sur les listes fournies par la

International AIDS Society - USA Drug-re-
sistant Mutations Group (Topics in Medicine,
octobre/novembre 2005;13(4):125-31). Lannexe 6
donne la liste complete des mutations associées
a une résistance clinique.

Tableau 10 : Nombre et distribution de cas de pharmacorésistance primaire parmi
les personnes récemment diagnostiquées et qui n‘ont pas eu de traitement antérieur
(1996 - 31 mars 2005)

Pharmacorésistance primaire Nombre Pourcentage
Type sauvage' 2129 91,1
INTI? 90 3,8
INNTIP 38 1,6
IP* 48 2,1
INNTI/INTI 18 0,8
IP/INNTI 4 0,2
IP/INTI 8 0,3
IP/INNTI/INTI 3 0,1
Total 2338 100,0

' Le type sauvage inclut les polymorphismes et les mutations mineures du géne de la protéase

2 INTI = inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse

INNTI = inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
* IP = inhibiteur de la protéase

3

Le tableau 10 indique le nombre et la distribu-
tion en pourcentage des cas de pharmacoré-
sistance primaire parmi les échantillons de
personnes récemment diagnostiquées entre
1996 et le 31 mars 2005 et vivant dans des
zones participant au Programme SRM. On a
rencontré des mutations associées a la phar-
macorésistance dans 89 % de I'échantillon,
composé de 2 338 personnes récemment di-
agnostiquées et n‘ayant pas eu de traitement
antérieur (naives de traitement). Il convient
de noter que, puisque ces personnes n‘avaient
pas eu de traitement antérieur, elles ont

15

probablement été infectées par une souche
pharmacorésistante du VIH-1. Des mutations
par rapport aux INTI et INNTI et des muta-
tions majeures par rapport aux IP ont été
observées chez 90 (3,8 %), 38 (1,6 %), et 48

(2,1 %) des personnes dans la population
échantillonnée, respectivement. Dans
I'échantillon, 33 (1,4%) des personnes étaient
infectées par une souche de VIH-1 polyphar-
macorésistante comportant des mutations
majeures par rapport a 2 classes ou plus de
médicaments antirétroviraux.




Les souches VIH-1 et la pharmacorésistance primaire au Canada

Tableau |1 : Mutations de la transcriptase inverse et mutations majeures de la protéase

Médicament anti-rétroviral Nombre de personnes* Mutation(s) majeure(s)’
INTI? total 90
67 M4]L3
2 A62V
2 K65R
7 D67N
8 T69D
I V75l
2 F77L
I YII5F
| Fll6Y
15 V118l
2 QI5IM
16 Mi84V
I MI84l
26 L21owW
1l T215Y
54 T215C/D/E/S/I/L*
5 K219Q
INNTI total 38
I LIool
32 KIO3N
1l V108l
4 YI81C
| YI18ll
2 Y188L
2 GI190S
l GI90A
2 P225H
I M230L
| P236L
IP ¢ total 48
4 D30N
19 M46l
12 M46L
I G48V
2 150V
I V82A
2 V82F
I 184V
22 L90M

w o~

o

Sans tenir compte des personnes infectées par des souches mutantes résistantes a >| classe de médicaments (n=33). Cependant,
certaines personnes étaient infectées par des souches mutantes résistantes a >| médicament dans une classe de médicaments donnée.
Les mutations majeures ont été identifiées en séquencant entierement 'enzyme protéase et les 253 premiers acides aminés de la
transcriptase inverse.

INTI = inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse.

M4IL : substitution de I'acide aminé méthionine (M) par la leucine (L) a la position 41 de la transcriptase inverse. Les autres nomenclatures
de mutations désignent les substitutions telles qu’indiquées; les abréviations identifiant les acides aminés sont : K, lysine; R, arginine;

T, thréonine, D, acide aspartique ; N, asparagine; E, acide glutamique; H, histidine; Y, tyrosine; V, valine; |, isoleucine; A, alanine; S, sérine;
C, cystéine.

On a montré que ces mutations « de transition » augmentent le risque d’échec virologique de certains INTI.

INNTI = inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse.

IP = inhibiteur de la protéase.

16
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Le tableau 11 indique les mutations du gene
de la transcriptase inverse et les mutations
des genes majeures de la protéase du VIH-1
associées a la résistance aux INTI, aux INNTI
et aux IP. Sur 90 personnes infectées par un
VIH-1 a mutations associées a la résistance
aux INTI, la majorité (67, soit 74,4 %) étaient
porteuses d'un virus comportant une muta-
tion M41L de la transcriptase inverse, dimi-
nuant la sensibilité a la zidovudine et a la
stavudine. M41L désigne le remplacement de
l'acide aminé méthionine (M) par la leucine
(L) a la position 41 de la transcriptase in-
verse. 38 personnes au total étaient porteuses
d'un virus résistant aux INNTIL Parmi elles,
la majorité (32, soit 84,2 %) étaient por-

teuses d'un virus avec une mutation K103N,

17

cr N

qui réduit la sensibilité a la delavirdine, a
l'efavirenz et au nelfinavir. K103N désigne
le remplacement de l'acide aminé lysine (K)
par l'asparagine (N) a la position 103 de la
transcriptase inverse. Sur 48 personnes por-
teuses de mutations majeures associées a la
résistance aux IP, la majorité (22, soit 45,8 %)
étaient porteuses d'un virus comportant
une mutation L90M le rendant résistant au
nelfinavir et au saquinivir. LOOM désigne le
remplacement de la leucine (L) par la méthio-
nine (M) a la position 90 de la protéase.

Lannexe 6 donne la liste des mutations asso-
ciées a la pharmacorésistance utilisées dans
la rédaction de ce rapport.
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Tableau 12 : Nombre et distribution d’occurrences de pharmacorésistance primaire
dans la population échantillonnée, par année du diagnostic

Pharmacorésistance primaire

Type sauvage' INTI?
Année du n (%) n (%)
diagnostic
1996 25 (71,4) 3(8,6)
1997 38 (100) 0 (0)
1998 84 (95,5) 3(34)
1999 280 (91,2) 18 (5,9)
2000 411 (93,4) 17 (3,9)
2001 315 (90,3) 16 (4,6)
2002 145 (90,6) 2(1,2)
2003 215 (89,2) 8(3,3)
2004 556 (91,0) 20 (3,3)
2005 (jan - mar 31) 41 (83,7) 3(6,1)
Total 2110 (91,0) 90 (3,9)

INNTP Pt PPR® Total

n (%) n (%) n (%) n (%)
0(0) 2(5.7) 5 (14,3) 35 (100)
0(0) 0(0) 0(0) 38 (100)
0(0) (L) 0(0) 88 (100)
1(0,3) 5(1,6) 3(1,0) 307 (100)
2(0,5) 5(1,1) 5(1,1) 440 (100)
8(2,3) 6(1,7) 4011 349 (100)
3(1,9) 7 (4,4) 3(19) 160 (100)
52,10 1l (4,6) 2(0,8) 241 (100)
17 (2.8) 10 (1,6) 8(1,3) 611 (100)
1 (2,0) 1 (2,0) 36,1 49 (100)
37 (1,6) 48 (2,1) 33 (1,4) 2318 (100)

Le type sauvage inclut les polymorphismes et les mutations mineures du géne de la protéase. L'année du diagnostic était inconnue pour

19 personnes infectées par un virus de type sauvage ou un VIH-1 comportant des mutations mineures.

~

INTI = inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse.

w

par un VIH-I comportant une mutation majeure concernant les |
IP = inhibiteur de la protéase.

[N

médicaments antirétroviraux (INTI, INNTI et IP).

Le tableau 12 indique le nombre et la distri-
bution en pourcentage des cas de pharma-
corésistance primaire dans la population
échantillonnée par année du diagnostic de
la séropositivité du VIH-1. Cependant, les
observations suivantes ne doivent étre
effectuées qu'avec prudence : parmi les per-
sonnes récemment diagnostiquées et n‘ayant
jamais été traitées, la résistance aux IP et aux
INTT a été observée des 1996, de méme que
la polypharmacorésistance. La résistance

NNTI.
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INNTI = inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse. Lannée du diagnostic était inconnue pour une personne infectée

PPR désigne la polypharmacorésistance, y compris les mutations du VIH-| associées a la résistance a deux des trois classes de

aux INNTI a été détectée des 1999. Il faudra
disposer d’échantillons plus grands et plus
représentatifs pour analyser les tendances
et déterminer les associations significa-
tives entre le moment du diagnostic et la
pharmacorésistance primaire. De méme, il
faudra disposer de données plus représenta-
tives pour d‘autres années pour dégager une
tendance claire de I'évolution de la pharma-
corésistance.
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Tableau

I3 : Nombre d’occurrences et distribution de la pharmacorésistance

primaire dans la population échantillonnée, par province

Pharmacorésistance primaire

Type sauvage' INTI? INNTI? IP* PPR® Total
Province n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Colombie- 1044 (92,3) 37 (3,3) 20 (1,8) 14 (1,2) 16 (1,4) 1131 (100)
Britannique
Alberta 427 (94,5) 5(,1) 4(0,9) 11 (2,4) 5(1,1) 452 (100)
Saskatchewan 180 (91,8) 6@3,1) 6(3,1) 4(2,0) 0(0) 196 (100)
Manitoba 299 (82,4) 35 (9,6) 5(1,4) 19 (5,2) 5(1,4) 363 (100)
Ontario 175 (91,1) 7 (3,6) 3(1,6) 0(0) 7@3,7) 192 (100)
Nouvelle-Ecosse 4 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 4 (100)
Total 2129 (91,1) 90 (3,8) 38 (1,6) 48 (2,1) 33 (1,4) 2338 (100)

' Le type sauvage inclut les polymorphismes et les mutations mineures du géne de la protéase.

2 INTI = inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse.

3 INNTI = inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse.

IP = inhibiteur de la protéase.

d’antirétroviraux (INTI, INNTI et IP).

Le tableau 13 indique le nombre d’occur-
rences et la distribution en pourcentage des
cas de pharmacorésistance primaire dans

la population échantillonnée au moment du
diagnostic de séropositivité par province.
Les observations sont les suivantes : La
pharmacorésistance primaire a été identifiée

19

PPR désigne la polypharmacorésistance, dont les mutations du VIH-1 associées a la résistance a deux des trois classes

en Colombie-Britannique, en I'Alberta, en
Saskatchewan, au Manitoba et en Ontario;

la polypharmacorésistance a été observée
parmi des personnes n‘ayant pas subi de
traitement antérieur et récemment diagnos-
tiquées en Colombie-Britannique, en Alberta,
au Manitoba et en Ontario.
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Tableau 14 : Nombre et distribution d’occurrences de pharmacorésistance
primaire dans la population échantillonnée, par groupe d’age

Pharmacorésistance primaire

Type sauvage' INTI? INNTI? IP* PPR® Total
Groupe d’age n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
<15 ans 13 (92,9) 1 (7,1) 0 (0) 0 (0) 0(0) 14 (100)
15-19 28 (87,5) 0(0) 2(6,3) I (3,1) I (3,1) 32 (100)
20-29 426 (91,4) 21 (4,5) 3(0,6) 1 (2,4) 5(1,1) 466 (100)
30-39 775 (89,8) 39 4,5 16 (1,9) 16 (1,9) 17 (2,0) 863 (100)
40-49 595 (92,0) 18 (2,8) 10 (1,5) 15 (2,3) 9 (1,4) 647 (100)
50-59 190 (92,2) 6(2,9) 6(2,9) 3(1,5) 1 (0,5) 206 (100)
60+ 75 (92,6) 4(49) 0 (0) 2(2,5) 0 (0) 81 (100)
Total 2102 (91,0) 89 (3,9) 37 (1,6) 48 (2,1) 33 (1,4) 2309 (100)

Le type sauvage inclut les polymorphismes et les mutations mineures du géne de la protéase. L'age au moment du diagnostic était inconnu
pour 27 personnes infectées par un virus de type sauvage ou un VIH-1 comportant des mutations mineures.

INTI = inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse. L'dge au moment du diagnostic était inconnu pour une personne infectée par
un VIH-1 comportant une mutation majeure par rapport a un INTI.

INNTI = inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse. L'age au moment du diagnostic était inconnu pour une personne infectée
par un VIH-1 comportant une mutation majeure par rapport a un INNTI.

IP = inhibiteur de la protéase.

PPR désigne la polypharmacorésistance, dont les mutations du VIH-1 associées a la résistance a deux des trois classes de médicaments
antirétroviraux (INTI, INNTI et IP).

~

w

[LIRFN

Le tableau 14 indique le nombre et la distri- été observée chez des personnes d’ages tres
bution des occurrences des cas de pharma- variés. On peut souligner qu’'en Ontario,
corésistance primaire dans la population seules les personnes qui avaient plus de
échantillonnée, par 4ge au moment du diag- 18 ans au moment du premier diagnostic
nostic de séropositivité. Les résultats mon- de séropositivité pouvaient participer au
trent que la pharmacorésistance primaire a Programme SRM.
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Tableau 15 : Nombre d’occurrences et distribution de la pharmacorésistance
primaire dans la population échantillonnée, par sexe

Pharmacorésistance primaire

Type sauvage' INTI?
Sexe n (%) n (%)
Hommes 1570 (91.4) 72 (4.2)
Femmes 533 (89.9) 18 (3.0)
Total 2103 (91.0) 90 (3.9)

INNTP Pt PPR® Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
24 (1.4) 31 (1.8) 21 (1.2) 1718 (100)
13(2.2) 17 2.9) 12 (2.0) 593 (100)
37 (1.6) 48 (2.1) 33 (1.4) 2311 (100)

' Le type sauvage inclut les polymorphismes et les mutations mineures du géne de la protéase. Le sexe était inconnu pour 26 personnes
infectées par un virus de type sauvage ou un VIH-I comportant des mutations mineures.

~

INTI = inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse.

w

comportant une mutation majeure par rapport a un INNTI.
IP = inhibiteur de la protéase.

[LINEN

antirétroviraux (INTI, INNTI et IP).

Le tableau 15 présente le nombre d’occur-
rences et la distribution en pourcentage des
cas de pharmacorésistance primaire dans
la population échantillonnée, par sexe. Les
données montrent que la pharmacorésis-
tance primaire a été observée chez des per-
sonnes des deux sexes. Alors que la propor-
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INNTI = inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse. Le sexe était inconnu pour une personne infectée par un VIH-|

PPR désigne la polypharmacorésistance, dont les mutations du VIH-| associées a la résistance a deux des trois classes de médicaments

tion de cas de pharmacorésistance primaire
est similaire dans les deux sexes (8,6% chez
les hommes et 10,1% chez les femmes, avec
p>0,05), la constitution de I'échantillon fait
que le nombre absolu de cas de pharmacoré-
sistance primaire est plus élevé chez les
hommes (148 cas) que chez les femmes (60 cas).
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Tableau 16 : Nombre d’occurrences et distribution de la pharmacorésistance
primaire, selon la catégorie de risque

Pharmacorésistance primaire

Type sauvage' INTI? INNTP IP* PPR® Total

Exposition au risque n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
HRSH® 629 (90,8) 35 (5,0) 9(1,3) 6(0,9) 14 (2,0) 693 (100)
HRSH/UDI 64 (91,4 4(5,7) 2(2,9 0(0) 0(0) 70 (100)
ubr 581 (91,8) 12 (1,9) 15(2,4) 18 (2,8) 7 (L1 633 (100)
Sang ou produits du sang

Receveur de facteur 4 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (100)

de coagulation

Receveur de sang 9 (81,8) 2(18,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 11 (100)

Receveur de sang ou 2 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 2 (100)

de produits du sang

Contact hétérosexuel / endémique

Originaire d’un pays 130 (92,2) 5(3,6) 0(0) 42,8 2(1,4) 141 (100)

ou le VIH est

endémique

Contact sexuel avec 343 (91,2) 924 4 (1,0 13 (3,5) 7(1,9) 376 (100)

une personne a risque

RNI-Hét? 134 (86,5) I (7,1) 4(2,6) 5@3.2) 1 (0,6) 155 (100)
Périnatale 5(100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 5 (100)
Autre 6 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 6 (100)
RNI° 87 (89,7) 6(6,2) 2(2,0) I (1,0) I (1,0) 97 (100)
Total 1994 (90,9) 84 (3,8) 36 (1,6) 47 (2,1) 32 (1,5) 2193 (100)

Le type sauvage inclut les polymorphismes et les mutations mineures du géne de la protéase. La catégorie de risque était inconnue pour
135 personnes infectées par un virus de type sauvage ou un VIH-I comportant des mutations mineures.

INTI = inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse. La catégorie de risque était inconnue pour six personnes infectées par un
VIH-I comportant une mutation majeure par rapport a un INTI.

INNTI = inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse. La catégorie de risque était inconnue pour deux personnes infectées par
un VIH-1 comportant une mutation majeure par rapport a un INNTI.

IP = inhibiteur de la protéase. La catégorie de risque était inconnue pour une personne infectée par un VIH-1 comportant une mutation
majeure par rapport a un IP.

PPR désigne la polypharmacorésistance, dont les mutations du VIH-1 associées a la résistance a deux des trois classes d’antirétroviraux
(INTI, INNTI et IP). La catégorie de risque était inconnue pour une personne porteuse d’'un VIH-I polypharmacorésistant.

HRSH correspond aux hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes.

UDI : usage de drogues injectables.

RNI-HET : risque non identifié lié a une exposition hétérosexuelle.

RNI - aucune exposition aux risques n’a été identifiée.

IS w ~
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Le tableau 16 indique le nombre d'occurrences cellules, mais les données indiquent qu'on a
et la distribution des cas de pharmacorésis- observé une pharmacorésistance primaire
tance primaire par catégorie d'exposition. parmi les principales catégories d’exposition
Une proportion élevée de personnes avaient suivantes : relations sexuelles entre hommes,
des facteurs de risque inconnus et la taille usage de drogues injectables, et contacts

de l'échantillon était faible dans certaines hétérosexuels.
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Tableau 17 : Nombre d’occurrences et distribution de pharmacorésistance
primaire selon l’origine ethnique

Pharmacorésistance primaire

Type sauvage' INTI? INNTIP IP* PPR® Total

Origine n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ethnique
Caucasien 1146 (91,7) 45 (3,6) 21 (1,7) 17 (1,3) 21 (1,7) 1250 (100)
Africain/Antillais 206 (94,9) 7(3,2) 0(0) 3(1,4) 1 (0,5) 217 (100)
Asiatique/Arabe® 60 (92,3) 3(4,6) 0(0) 2(3,1) 0(0) 65 (100)
Autochtone

Premiéres nations 276 (90,2) 6 (2,0) 8 (2,6) 11 (3,6) 5(1,6) 306 (100)

Inuit 3 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 3 (100)

Métis 52 (91,2) 0(0) 0(0) 3(5,3) 2 (3,5 57 (100)

Non précisé 129 (86,0) 9 (6,0) 2(1,3) 10 (6,7) 0(0) 150 (100)
Asiatique (Sud) 26 (96,3) I 3,7) 0(0) 0(0) 0(0) 27 (100)
Latino-Américain 39 (86,7) 3(6,7) 2 (44 0(0) 1 (2,2) 45 (100)
Autre/Mixte 15 (88,2) 2(11,8) 0 (0) 0(0) 0 (0) 17 (100)
Total 1952 (91,3) 76 (3,6) 33 (1,5) 46 (2,2) 30 (1,4) 2137 (100)

~

w
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Le type sauvage inclut les polymorphismes et les mutations mineures du géne de la protéase. L'origine ethnique était inconnue pour
177 personnes infectées par un virus de type sauvage ou un VIH-1 comportant des mutations mineures.

INTI = inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse. L'origine ethnique était inconnue pour 14 personnes infectées par un

VIH-1 comportant une mutation majeure par rapport a un INTI.

INNTI = inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse. Lorigine ethnique était inconnue pour cing personnes infectées par un
VIH-1 comportant une mutation majeure par rapport a un INNTI.

IP = inhibiteur de la protéase. Lorigine ethnique était inconnue pour deux personnes infectées par un VIH-1 comportant une mutation
majeure par rapport aun IP.

PPR désigne la polypharmacorésistance, dont les mutations du VIH-| associées a la résistance a deux des trois classes de médicaments
antirétroviraux (INTI, INNTI et IP). Lorigine ethnique était inconnue pour trois personnes infectées par un VIH-1 comportant des
mutations polypharmacorésistantes.

Dont I'Asie occidentale.

Le tableau 17 indique le nombre et la distri- sonnes dont on a noté l'origine ethnique cor-
bution en pourcentage des cas de pharma- respondent a la population de type caucasien
corésistance primaire dans la population (56,2 %), la pharmacorésistance primaire a
échantillonnée, par origine ethnique. Les aussi été observée dans les groupes Autoch-
données suggerent que, bien que les cas de tone, Asiatique, Asiatique (Sud), Africain/
pharmacorésistance primaire chez les per- Antillais et Latino-Américain.
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Tableau 18 : Nombre d’occurrences et distribution de la pharmacorésistance
primaire dans la population échantillonnée, selon le sous-type de VIH-I

Pharmacorésistance primaire

Type sauvage' INTI? INNTI? IP* PPR® Total

Sous-type n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

B 1862 (90,7) 8l 3,9) 36 (1,8) 42 (2,0) 32(1,6) 2053 (100)
€ 154 (96,8) 2(1,3) 0(0) 2(1,3) 1 (0,6) 159 (100)
A 29 (87,9) 3.0 0 (0) 1 (3,0) 0 (0) 33 (100)
AG 26 (92,8) 1 (3,6) 0 (0) 1 (3,6) 0 (0) 28 (100)
AE 22 (100) 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) 22 (100)
AD 9 (69,2) 0 (0) 2 (15,4) 2 (15,4) 0 (0) 13 (100)
D 10 (90,9) 1O, 0 (0) 0 (0) 0 (0) 11 (100)
BD 4 (100) 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) 4 (100)
G 3 (100) 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) 3 (100)
BC 1 (50,0) 1 (50,0) 0(0) 0(0) 0 (0) 2 (100)
B/AG I (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1 (100)
F I (100) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0) I (100)
AC 1 (100) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0) I (100)
H | (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 1 (100)
K | (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 1 (100)
K/AE | (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 1 (100)
K/AG I (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) I (100)
Total 2127 (91,1) 89 (3,8) 38 (1,6) 48 (2,1) 33 (1,4) 2335 (100)

Le type sauvage inclut les polymorphismes et les mutations mineures du gene de la protéase. Le sous-type était inconnu pour deux

personnes infectées par un virus de type sauvage ou un VIH-I comportant des mutations mineures.

comportant une mutation majeure par rapportaun INTI.
INNTI = inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse.
IP = inhibiteur de la protéase.

noa w

antirétroviraux (INTI, INNTI et IP).

Le tableau 18 illustre le nombre et la distri-
bution en pourcentage des cas de pharma-
corésistance primaire dans la population
échantillonnée, par sous-type de VIH-1. Les
données suggerent que, bien que la plupart
des cas de pharmacorésistance primaire de
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INTI = inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse. Le sous-type était inconnu pour une personne infectée par un VIH-1

PPR désigne la polypharmacorésistance, dont les mutations du VIH-| associées a la résistance a deux des trois classes de médicaments

sous-types connus correspondent au sous-
type VIH-1 B (191 sur 208, soit 91,8 %), la
pharmacorésistance primaire a aussi été
identifiée chez les personnes infectées par
les sous-types A, C, D, et les sous-types
recombinants AD, AG, et BC.
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Tableau 19 : Nombre et distribution de la pharmacorésistance primaire
dans I’échantillon, selon une infection récente par opposition a
une infection établie du VIH-I|

Pharmacorésistance primaire

Type sauvage' INTI? INNTE IP* PPR® Total
Moment de Pinfection® n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Infection récente 458 (90,3) 18 (3,5) 9(1,8) 11 (2,2) 11 (2,2) 507 (100)
Infection ancienne 1302 (91,9) 45 (3,2) 24 (1,7) 30 (2,1) 16 (1,1) 1417 (100)
Total 1760 (91,5) 63 (3,3) 33 (1,7) 41 (2,1) 27 (1,4) 1924 (100)

Le type sauvage inclut les polymorphismes et les mutations mineures du géne de la protéase. Le moment d’acquisition de la séropositivité
était inconnu pour 369 personnes infectées par un virus de type sauvage ou un VIH-| comportant des mutations mineures.

INTI = inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse. Le moment de I'infection était inconnu pour 27 personnes infectées par un
VIH-I comportant une mutation majeure par rapporta un INTI.

INNTI = inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse. Le moment de I'infection était inconnu pour cinq personnes infectées
par un VIH-I comportant une mutation majeure par rapport a un INNTIL.

IP = inhibiteur de la protéase. Le moment de I'infection était inconnu pour sept personnes infectées par un VIH-|I comportant une mutation
majeure par rapport a un IP.

PPR désigne la polypharmacorésistance, dont les mutations du VIH-1 associées a la résistance a deux des trois classes de médicaments
antirétroviraux (INTI, INNTI et IP). Le moment de I'infection était inconnu pour six personnes infectées par un VIH-1 comportant des
mutations polypharmacorésistantes.

En fonction de la disponibilité des trousses de test, une combinaison de deux essais (bioMérieux Vironostika™© et Abbott") a été

utilisée pour déterminer les infections récentes. Ces essais n'ont été utilisés que pour les cas diagnostiqués depuis 2000.

~

w

EN

«

o

Le tableau 19 indique le nombre et la distri- incidentes. La taille de la population échan-
bution en pourcentage des cas de pharma- tillonnée ne reflete donc pas tous les cas
corésistance primaire dans la population récemment diagnostiqués entre 1996 et le
échantillonnée par moment de I'infection. 31 mars 2005. Cependant, les données sug-
Le moment de l'infection a été défini comme gerent que le taux de pharmacorésistance
récent (dans une période d’environ 170 jours primaire était plus élevé pour les infections
avant le recueil des spécimens), ou ancienne. récentes que pour les infections anciennes
Une combinaison de deux trousses disponi- (97 % contre 8,1 % respectivement). Ces don-
bles dans le commerce a servi a évaluer le nées vont aussi dans le sens d’autres études
moment de I'infection : bioMérieux Viro- qui suggerent que certaines mutations
nostika VIH-1-LSY“ et Abbott 3A11-LSMC. peuvent persister et peuvent contribuer a la
La possibilité de production des données a pharmacorésistance.

dépendu de la disponibilité de ces trousses
de test servant a déterminer les infections
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Tableau 20 : Résumé des études clés sur la pharmacorésistance parmi les personnes
récemment diagnostiquées et jamais traitées auparavant au Canada

Année du Catégorie de Taille de

Province* diagnostic risque** I'échantillon ITI* (%) IP7 (%) PPR* (%) Total (%)
BC 1996-1998 Mixtes 423 1,9 1,9 0,2 3,5
IDU (26 %),
2 -
QC 1997-1999 Sexuel (69 %) 8l 20 6 9.9
12 (INTI) _
1997 50 0 (INNTI) 5 5
0 (INTI)
1998 42 6 (INNTI) 0 0
~18 (INTI) _ _
1999 17 ~13 (INNTI) 18 12
Q¢ Mixtes ~12 (INTI) _ _
2000 18 ~6 (INNTI) 6 5
0 (INTI) _
2001 18 0 (INNTI) 6 0
0 (INTT) _
2002 18 —6 (INNTI) 6 0
2003 17 0 0 0
ON* 1997-1999 HRSH 23 13 - -
1997 38 0 0 0
3,4 (INTI)
1998 84 0 (INNTI) LI 0 4,5
5,9 (INTI)
1999 280 0,3 (INNTI) 1,6 1,0 8,8
2000 411 035,9(I(II\INI\-II-':')I) Il I 6,6
BC, AB, SK ;
NN Mixtes 4,6 (INTI)
MB, ON, NS*
, ON, NS 2001 315 2,3 (INNTI) 1,7 I 9,7
1,2 (INTI)
2002 145 1.9 (INNTI) 4.4 1,9 9,3
3,3 (INTI)
2003 215 2,1 (INNTI) 4,6 0,8 10,8
3,3 (INTI)
2004 556 2.8 (INNTI) 1,6 1,3 9,0

*¥

BC=Colombie-Britannique, QC=Québec, ON=Ontario, AB=Alberta, SK=Saskatchewan, MB=Manitoba, NS=Nouvelle-Ecosse

La somme des proportions n’est pas nécessairement 100 % car les catégories d’exposition au risque ne sont pas exclusives.

UDI = usage de drogues injectables, HRSH = hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes.

ITI = inhibiteur de la transcriptase inverse, INTI = inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse,

INNTI = inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse.

Les renseignements concernant les INTI et les INNTI sont fournis dans la mesure de leur disponibilité.

IP = inhibiteur de la protéase

PPR = polypharmacorésistance

Brumme ZL, Chan K], Dong WW et al. Prevalence and clinical implications of insertions in the HIV-1 p6Gag N-terminal region in
drug-naive individuals initiating antiretroviral therapy. Antivir Ther 2003; 8: 91-6.

Salomon H, Wainberg MA, Brenner B, et al. Prevalence of HIV-1 viruses resistant to antiretroviral drugs in 81 individuals newly infected
by sexual contact or intravenous drug use. AIDS 2000; 14 (2); FI7-23.

Routy JP, Machouf N, Edwardes MD et al. Factors associated with a decrease in the prevalence of drug resistance in newly HIV-1
infected individuals in Montreal. AIDS 2004; 18(17); 2305-12.

Cassol S, Calzavara L, Major C et al. HIV-I drug resistance in Ontario seroconverters. Ninth Annual Canadian Conference

on HIV/AIDS Research, Montreal, QC, April 27-30, 2000; #135P.

Programme canadien de surveillance des souches et de la résistance aux médicaments ayant trait au VIH. Division de la surveillance et
de I'évaluation des risques, Centre de prévention et de contrdle des maladies infectieuses, Agence de santé publique du Canada, 2006
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Le tableau 20 résume les résultats concernant
la pharmacorésistance primaire obtenus par
le Programme SRM et d’autres études de
cohortes et études transversales réalisées au
Canada. Il n'est pas destiné a des comparai-
sons entre les études. Il est difficile d’effec-
tuer de telles comparaisons et de parvenir a
des conclusions solides, du fait des différen-
ces de conception des études. Par exemple,
les taux de prévalence dépendent de la popu-
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lation étudiée (population a risque ou popu-
lation générale); des types de tests de labo-
ratoire utilisés (génotypiques et/ou phé-
notypiques); et de la nature des mutations
étudiées et signalées. Les résultats suggerent
que la prévalence des mutations associées

a la pharmacorésistance au Canada est
similaire a celle décrite aux Etats-Unis et en
Europe de I'Ouest (tableau 21).
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Tableau 21 : Résumé des principales études portant sur la pharmacorésistance
parmi les personnes récemment diagnostiquées et jamais traitées auparavant,

aux Etats-Unis et en Europe de I’Ouest

Pays
Etats-Unis'
Etats-Unis?

Etats-Unis®

Etats-Unis*

Etats-Unis®
Etats-Unis (avec
des échantillons
canadiens)®
Etats-Unis’

Etats-Unis®

Allemagne’
France'®

France'
France'?

France"

France'

Espagne'®

Espagne'®

Espagne'’

Année du
diagnostic

1989-1998
1995-1999
1997-2001
1998
1999
2000
2003-2004
1995-1998
1999-2000

1996-2001

1996-1999
1995-1998
1999-2000

2001-2002
1999-2000
1996-2004
1998-1999

2000-2001

1996-1998
1997-1999
2000-2001

2004

Catégorie de
risque**

HRSH (80 %)
HRSH (94 %)

Mixtes

Mixtes

Mixtes

HRSH

Mixtes
Les jeunes

Mixtes
Mixtes

Mixtes
Mixtes

Masculin (82 %)

Masculin (80 %)

Mixtes

Mixtes
(72 % HRSH)

Mixtes

Taille de
I’échantillon

141

80

1082

238

240

245

539

377

40

55

64
48
251

666

249

518

94

91

3l

21
182

28

7,1 INTI)

ITIS (%)

3,5 (INTI)
17 (INNTI)
12,5 (INTI)
7,5 (INNTI)
6,4 (INTI)
1,7 (INNTI)
3,4 (INTI)
0,4 (INNTI)
8,3 (INTI)
2,1 (INNTI)
6,9 (INTI)
1,2 (INNTI)

(INNTI)
8,5 (INTI, n=176)

1,7 (INNTI, n=176)
59 (INTI, n=82) 7,3

(INNTI, n=82)
25 (INTI)
0 (INNTI)
4,0 (INTI)
15 (INNTI)
6,3 (INTI)

3,1 (INNTI)
16,7
7,6 (INTI)
4,0 (INNTI)
2,4 (INTI)
0,3 (INNTI)
8 (INTI)
4 (INNTI)
5,2 (INTI)
2,5 (INNTI)
7.4 (INTI)
6,4 (INNTI)
20,9 (INTI)
13,2 (INNTI)
16,2
16,1
0
2,2 (INTI)
I INNTI)

9l

1P’ (%)
10

2,4

3,2

09
(h=213)
9,1
(n=88)

2,5
5,8

1,6
2,1
52

44
53

7,7

9,7
4,8

0,5

PPR* (%)

3,2

3,8
(h=213)
10,2
(n=88)

2,5

13,2
44

Total
(%)

27,6
16,3
8,3
3,8
10

9

15,2

8,0
(n=213)
22,7
(n=88)

25

8,5
18,1

27,4

25,8
4,8
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Tableau 21 : Résumé des principales études portant sur la pharmacorésistance
parmi les personnes récemment diagnostiquées et jamais traitées auparavant,
aux Etats-Unis et en Europe de I’Ouest (suite)

Pays

Espagne'®

Suisse'’

Suisse?®
Suisse?!

Pays-Bas?

Royaume-Uni®

Royaume-Uni?*

Année du
diagnostic

1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004

Total

1996
1997
1998
1999

1999-2001
1999-2001
1994-2002
1996-1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004

2004-2005

Catégorie de
risque**

Mixtes

Mixtes

Mixtes
Mixtes

HRSH/UDI

Mixtes

Mixtes

Taille de
I’échantillon

9

17

30

28

50

52

198

193

200

220

100

310

340

358

457

516

520

764

1185

180

29

ITIS (%)

33,3 (INTI)
0 (INNTI)
29,4 (INTI)
5,9 (INNTI)
20 (INTI)
0 (INNTI)
0 (INTI)
0 (INNTI)
3,3 (INTI)
0 (INNTI)
10,7 (INTI)
3,6 (INNTI)
8 (INTI)
4 (INNTI)
3,8 (INTI)
7,7 (INNTI)
9,6 (INTI)
4,0 (INNTI)
56
6.9
68
3,1
6,5 (INTI)
0,5 (INNTI)
8,6 (INTI)
0,9 (INNTI)
10 (INTI)
2 (INNTI)
~7 (INTI)
~1 (INNTI)
~8 (INTI)
~2 (INNTI)
~10 (INTI)
~5 (INNTI)
~9 (INTI)
~5 (INNTI)
~9 (INTI)
~5 (INNTI)
~11,5 (INTI)
~6,5 (INNTI)
~7,5 (INTI)
~6 (INNTI)
~4 (INTI)
~4 (INNTI)
3,3 (INTI)
2,8 (INNTI)

1P (%)

59

14,3

3,6

7,7

1,9

2,3

PPR* (%)

0,6

Total
(%)

33,3
29,4
20
14,3
3,3

14,3

7,7

12,1

8,6
14,6

~12,5

7,2
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Tableau 21 : Résumé des principales études portant sur la pharmacorésistance
parmi les personnes récemment diagnostiquées et jamais traitées auparavant,
aux Etats-Unis et en Europe de I’Ouest (suite)

i dngroste regee - techmiton PO P00 PRROGH (O
Italie? 1996-2001 Mixtes 112 3|,|6,le§\|:;1\]—|:|!|)) 2,7 1,8 16,1
Allemagne? 1999-2003 Mixtes 49 | (I)Ziz(l(ll\]Nl\-jr'll')D 2 - 20,4
1987-1995 69 05’(|8l\§|lil\l':—ll))l 1,4 - 72
Europe/Canada?  1996-1998 Mixtes 145 .7 (”E:L?\ITI) 0.l 1,4 - 13,1
1999-2003 224 6I,I2’2(|ﬂl':l1:|2) 6,2 - 19,6
Europe® 1996-2002 Mixtes 2208 2'7"960(:\1'\:\-:—_:_)') 2,5 - 10,4
Europe? 2000-2004 Mixtes 698 :6' (I(II\INI\T'II')I) 1,8 - 10

Little S, Daar E, D’Aquila M, et al. Reduced antiretroviral drug susceptibility among patients with primary HIV infection.

JAMA 1999; 282(7):1142-48.

Boden D, Hurley A, Zhang L, et al. HIV-1 drug resistance in newly infected individuals. JAMA 1999; 282(12): 1135-41.

Bennett D, Zaidi |, Heneine W, et al. Prevalence of mutations associated with antiretroviral drug resistance among men and women
newly diagnosed with HIV in 10 US cities, 1997-2001 [Abstract]. Antivir Ther 2003; 8: SI33.

Bennett D, Zaidi |, Heneine W, et al. Prevalence of mutations associated with antiretroviral drug resistance among recently diagnosed
persons with HIV, 1998-2000. Ninth Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, Seattle, WA, Feb 24-28 2002; #372-M.
Bennett D, McCormick L, Kline R, et al. US surveillance of HIV drug resistance at diagnosis using HIV diagnostic sera.

Twelfth Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections. Boston, MA, Feb 22-25 2005; #674.

Little S, Holte S, Routy J-P et al. Antiretroviral-drug resistance among patients recently infected with HIV. NEJM 2002; 347(6):385-94.
Grant R, Hecht F, Warmerdam M, et al. Time trends in primary HIV-1 drug resistance among recently infected persons.

JAMA 2002; 288(2):181-88.

Viani R, Peralta L, Aldrovandi G, et al. Prevalence of primary HIV drug resistance among recently infected adolescents;

A Multicenter Adolescent Trials Network study: ATN029. Thirteenth Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections,
Boston, MA, Feb 5-8, 2005;13:abstract no. 21.

Duwe S, Brunn M, Altmann D, et al. Frequency of genotypic and phenotypic drug-resistance HIV-1 among therapy-naive patients of the
German Seroconverter Study. JAIDS, 26; 266-273.

Tamalet C, Pasquier C, Yahi N, et al. Prevalence of drug resistant mutants and virological response to combination therapy in patients
with primary HIV-| infection. Journ of Med Vir, 61:181-186.

Chaix M, Descamps D, Deveau C, et al. Antiretroviral resistance, molecular epidemiology and response to initial therapy among patients
with HIV-I primary infection in 1999-2000 in France. Antivir Ther 2002; 7:S138.

Descamps D, Chaix M-L, André P, et al. French national sentinel survey of antiretroviral drug resistance in patients with HIV-1 primary
infection and in antiretroviral-naive chronically infected patients in 2001-2002. Clinical Science; 38(5): 545-552.

Chaix M-L, Descamps D, Harzic M, et al. Stable prevalence of genotypic drug resistance mutations but increase in non-B virus among
patients with primary HIV-I infection in France. AIDS 2003; 17:2635-43.

Ghosn J, Pellegrin |, Goujard C, et al. HIV-I resistant strains acquired at the time of primary infection massively fuel the cellular reservoir
and persist for lengthy periods of time. AIDS 2006; 20: 159-170.

Puig T, Pérez-Olmeda M, Rubio A, et al. Prevalence of genotypic resistance to nucleoside analogues and protease inhibitors in Spain.
AIDS 2000; 14:727-32.

de Mendoza C, del Romero ], Rodriguez C, et al. Decline in the rate of genotypic resistance to antiretroviral drugs in recent HIV
seroconverters in Spain. Ninth Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, Seattle, WA, Feb 24-28 2002; #371-M
Martinez-Picado ], Gutiérrez C, de Mendoza C, et al. Surveillance of drug resistance and HIV subtypes in newly diagnosed patients in
Spain during 2004. Antivir Ther 2005; 10:S137.

de Mendoza C, Rodriguez C, Colomina J, et al. Resistance to nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors and prevalence of HIV type |
non-B subtypes are increasing among persons with recent infection in Spain. Clinical Infectious Diseases 2005; 41:1350-54.

Yerly S, Vora S, Rizzardi P, et al. Acute HIV infection: impact on the spread of HIV and transmission of drug resistance.

AIDS 2001; 15:2287-92.
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Yerly S, Jost S, Telenti A, et al. Transmission of drug resistance: impact of primary and chronic HIV infection. Antivir Ther 2002; 7:S150
Yerly S, Jost S, Telenti A, et al. Infrequent transmission of HIV-1 drug-resistant variants. Antivir Ther 2004; 9:375-384.

Bezemer D, Jurriaans S, Prins M, et al. Declining trend in transmission of drug-resistant HIV-1 in Amsterdam. AIDS 2004; 18:1571-77.

UK HIV Drug Resistance Database. HIV drug resistance in the United Kingdom: data to end of 2004. CDR Weekly, 9 February 2006; 16(4).
Geretti A, Booth C, Labbett W, et al. Risk group predicts the prevalence of primary resistance amongst newly diagnosed HIV-infected
patients presenting with established infection according to the STARHS algorithm. Antivir Ther 2005; 10:S131.

Violin M, Velleca R, Cozzi-Lepri A, et al. Prevalence of HIV-1 primary drug resistance in seroconverters of the ICoNA cohort over the
period 1996-2001. JAIDS 2004; 36(2):761-63.

Metzner K, Rauch P, Walter H, et al. Detection of minor populations of drug-resistant HIV-I in acute seroconverters.

Antivir Ther 2005; 10:S123.

Masquelier B, Bhaskaran K, Pillay D, et al. Prevalence of transmitted HIV-I drug resistance and the role of resistance algorithms.

JAIDS; 40(5): 505-11.

Wensing A, van de Vijver D, Angarano G, et al. Prevalence of drug-resistant HIV-| variants in untreated individuals in Europe: implications
for clinical management. Journal of Infectious Diseases 2005; 192:958-66.

van de Vijver D, Wensing A, Asib B, et al. Selective transmission of drug resistance mutations. Antivir Ther 2005; 10:S126

Le tableau 21 indique les résultats d’études comparaisons entre les études, car ce type
sur la pharmacorésistance primaire réalisées d’interprétation est difficile, du fait des dif-
aux Etats-Unis et dans divers pays d'Europe férences de leur conception.

de I'Ouest. Elle nest pas destinée a faire des
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Section III : Infections primaires par le VIH par rapport aux infections
chroniques génotypées dans la province de Québec

Données provenant du Programme québécois de génotypage du VIH
pour la résistance aux antiviraux

Les données de cette section proviennent

du Programme québécois de génotypage

du VIH pour la résistance aux antiviraux.
Ce programme, qui fut lancé en septembre
2001, procure un accés universel au génoty-
page du VIH-1 pour les personnes séroposi-
tives porteuses de charge virale de plus

de 400 copies par ml. Les tests génotypi-
ques se font a I'un de trois sites au Québec
('Hopital Notre-Dame du Centre hospitalier
de I'Université de Montréal [CHUM], ' Hopi-
tal général juif et I'Institut national de santé
publique du Québec [INSPQ)]).

Les régions de protéase et de transcriptase
inverse de 'ADNCc viral, provenant d’échan-
tillons de plasma, ont été séquencées grace
soit aux trousses de génotypage TRUGENE
HIV-1 de Bayer, soit au protocole Virco. Les
tests génotypiques sont faits sur réception
d'une commande de tests de laboratoire
provenant d'un médecin traitant. Les indica-
tions cliniques sur les commandes de tests
se divisent en six catégories : (1) échec du
premier traitement, (2) échec du traitement
ultérieur, (3) grossesse, (4) enfant nouveau-né,
() infection primaire (moins de 6 mois sui-
vant une conversion sérologique), (6) infec-
tion chronique (plus de 6 mois suivant une
conversion sérologique pour un génotypage
de base avant de commencer un traitement)
et (7) autre. Le sous-type viral a été désigné
d’apres la base de données de référence de
Los Alamos. Les mutations en matiere de
pharmacorésistance sont déclarées dans les
rapports de génotypage de Bayer et de Virco.

I1 existe quelques distinctions importantes
entre les données présentées dans cette
section et celles qui sont présentées dans les
deux sections précédentes du Programme
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canadien de surveillance des souches et de
la résistance aux médicaments ayant trait au
VIH (Programme SRM). Les données sur le
sous-type VIH-1 et sur la pharmacorésistance
de cette section sont basées sur des cas de
VIH qui ont déja été soignés et pour lesquels
des tests génotypiques ont été commandés
par le médecin traitant entre septembre 2001
et décembre 2005. Les demandes de tests
génotypiques sont basées sur une indication
clinique a la discrétion du médecin traitant.
De plus, une charge virale d’au moins 400
copies / ml est requise pour donner lieu

a un test génotypique. Par conséquent, les
chiffres présentés ici ne refletent pas tous
les cas de VIH récemment diagnostiqués au
Québec entre septembre 2001 et décembre
2005. Pourtant, depuis que l'accés univer-
sel aux tests s'applique pour les personnes
qui ont une charge virale supérieure a 400
copies / ml, les données incluent la majorité
des infections primaires/récentes, ainsi que
la population de patients chroniques qui
sont des transmetteurs potentiels (TP).

On identifie les infections primaires en
utilisant une indication clinique d’infection
primaire au VIH définie comme un diagnos-
tic de moins de 6 mois suivant une séro-
conversion. On peut donc conclure que les
données présentées pour I'IPV refletent la
résistance primaire (transmise) aux médica-
ments. On peut inclure, dans la population
des TP chroniques, les patients non traités,
les patients dont les traitements échouent et/
ou sont interrompus. On ne peut par consé-
quent faire de comparaisons directes entre
les données présentées dans cette section

et celles des deux sections précédentes qui
incluent des résultats du programme SRM.
Les données présentées dans les tableaux 1,
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2 et 3 représentent la répartition des sous- échantillon pris dans la population de TP
types du VIH-1 parmi les personnes pour génotypés primaires et chroniques. Il fau-
lesquels des tests génotypiques ont été faits drait souligner que l'on a utilisé des identi-
entre septembre 2001 et décembre 2005. Le ficateurs de patients non nominatifs pour
tableau 4 montre le nombre et la distribu- identifier le premier test génotypique par
tion des pharmacorésistances au sein d'un patient.

Tableau | : Distribution des sous-types du VIH-1 chez toutes
les personnes génotypées au Québec (2001-2005)

Sous-type du VIH-I| n % de I'ensemble % au sein des échantillons
de non B

B 3147 89,9
© 154 4,4 43,7
A/AE 74 2,2 21,1
AG 54 1,5 15,3
D 27 0,8 77
G 18 0,5 51
F 4 0,1 N
Autres FCR' 21 0,6 6,0
Total 3499 100 100

! FCR référe aux formes circulantes recombinées.

Le tableau 1 montre que, bien que la majorité formes circulantes recombinées (FCR) sont
des infections au VIH (89,9 %) demeurent de introduites dans la province.
type B, diverses formes de types non B et de
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Tableau 2 : Nombre et distribution des sous-types du VIH-1 par année
du premier test génotypique

Sous-type de VIH-I

B © A/AE AG D G F Autres Total
FCR!

Année du n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
génotypage
sept-déc 2001 193 (91,9) 4(1,8) 52,4 3(1,4) 2(l) 1 (0,5) 1 (0,5) 10,5 210 (100)
2002 897 (92,6) 28 (2,9) 18 (1,9) 13 (1,3) 5(0,5) 6 (0,6) 0 2(0,2) 969 (100)
2003 695 (89,8) 39 (5) 10 (1,4) 15 (1,9) 6(0,8) 4 (0,5) 0 5(,6) 774 (100)
2004 647 (86,2) 48 (6,4) 22(2,9) 12 (1,6) 7 (0,9) 4(0,5) 2 (0,3) 9(1,2) 751 (100)
2005 715 (89,9) 3544 1924 11 (1,4) 7(0,9) 3(0,4) I (O,I) 40,5 795 (100)
Total 3147 (89,9) 154 (4,4) 74(2,1) 54(,5 27(,9) 18(0,5) 4 (0,1) 21 (0,6) 3499 (100)

! FCR réféere aux formes circulantes recombinées.

Le tableau 2 montre le nombre et la distri- que I'année du génotype représente I'année
bution des sous-types du VIH-1 par année du premier diagnostic d'infection au VIH.
du premier test génotypique. Le test géno- Les données suggerent qu'au sein de la
typique peut ne pas avoir été nécessairement population de référence, la prévalence des
fait 'année du premier diagnostic d'infection sous-types non B du VIH-1 est passée de
au VIH. Il serait donc incorrect de conclure 74 % en 2002 a 10,1 % en 2005.

Tableau 3 : Distribution des sous-types du VIH-| par sexe

Sous-types du VIH-I|

Sexe B @ A/AE AG D G F Autres FRCs Total
Masculin 84,1 43,8 40,7 42,5 29,6 47,0 25,0 48,1 79,7
Féminin 15,9 56,2 59,2 574 70,3 52,9 75,0 51,9 20,2
Le tableau 3 identifie la proportion de sous- que chez les hommes. Alors quil y a une
types du VIH-1 par genre. Les résultats prédominance de cas masculins (84,1 %)
indiquent qu’au sein de la population de d’infections de sous-type B, on retrouve 58 %
référence, la prévalence des sous-types non des infections non B génotypées chez les
B peut étre plus élevée chez les femmes femmes.
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Tableau 4 : Fréquence de pharmacorésistance au sein des populations
de patients primaires et chroniques

Mutations de pharmacorésistance

Infections primaires au VIH (n=582)

Infections chroniques au VIH (n=798)

Type sauvage 487 (82,4 %) 240 (30 %)
Toute résistance 104 (17,6 %) 558 (69,9 %)
INTI (seulement) 26 (4,5 %) 95 (12 %)
INNTI (seulement) 43 (7,3 %) 28 (3,5 %)
IP (seulement) 17 (2,9 %) 15 (2 %)
Multirésistance 14 (2,4 %) 420 (52,6 %)

Le tableau 4 montre le nombre et la dis-
tribution des pharmacorésistances aux
INTI, INNTI et IP au sein d'un échantillon
représentatif des populations de patients
chroniques et primaires. Pour cette analyse,
les mutations de pharmacorésistance sont
restreintes aux mutations de résistances
majeures et mineures identifiées a l'aide de
la liste consensuelle de mutations déclarées
par la International AIDS Society - USA

35

Drug Resistance Mutations Group [Johnson
VA, Brun-Vézinet F, Clotet B et al.,, www.
iasusa.org mise a jour octobre/novembre
2005]. Les polymorphismes résistants aux
médicaments, incluant les mutations INNTI
(codons 98 et 179) et IP (codons 10, 20, 36,
63, 71, 73 et 77) ont été exclus de I'analyse
depuis qu'on les trouve fréquemment au
sein des populations de patients qui n‘ont
jamais été traités par ces médicaments.
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Parmi les infections primaires (moins de 6
mois apres I'infection selon des indicateurs
cliniques), des mutations résistantes aux mé-
dicaments étaient présentes au sein de 17,6 %
de lI'échantillon de 582 individus. Comme ces
individus n‘avaient pas recu de traitement
auparavant, ils ont probablement été infectés
par une souche de VIH-1 résistante aux
médicaments. Des mutations associées aux
INTI et INNTI ont été identifiées parmi 26
4,5 %) et 43 (7,3 %) des infections primaires
respectivement. Une combinaison de muta-
tions majeures et/ou mineures résistantes
aux inhibiteurs de protéase étaient présentes
dans 17 (2,9 %) des infections primaires et 14
(24 %) étaient infectées par un VIH-1 mul-
tirésistant. Parmi les infections chroniques
(chez des patients jamais traités et des
patients déja traités), des mutations résistan-
tes aux médicaments étaient présentes dans
699 % de l'échantillon de 798 individus. Des
mutations associées aux INTI, INNTI et IP
étaient présentes chez 95 (12 %), 28 (3,5 %)

et 15 (2 %) de I'échantillon de patients chro-
niques respectivement. De cet échantillon de
patients chroniques, 420 (52,6 %) étaient por-
teurs d'un VIH-1 multirésistant. La préva-
lence accrue du type sauvage, parmi les
infections primaires, est probablement due a
un ou plusieurs facteurs variés qui incluent
la composition des échantillons d’'infections
chroniques comprenant entre autres les
patients dont le traitement a échoué a la
suite du développement d'une résistance aux
médicaments, 'impact négatif que la résis-
tance aux médicaments a sur la charge virale
(et donc sur les taux de transmission) et/ou
a cause du fait qu'une proportion élevée de
nouvelles infections pourrait étre un résultat
d'un premier traitement, d'infections pri-
maires, c.-a-d. tot dans le développement de
lI'infection transmises par des personnes qui
n‘avaient par éte traitées.
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Annexe 1 : Survol du Programme canadien de surveillance des souches
et de la résistance aux médicaments ayant trait au VIH

Un résultat des recommandations de la
Commission Krever de consolider le
Programme de sécurité du sang de Santé
Canada, a été que la Division de la surveil-
lance et de I'évaluation du risque a recu pour
mandat d’augmenter les activités de surveil-
lance du sang et elle est en train de dévelop-
per un programme intégré de surveillance
qui apportera un soutien aux provinces et
territoires, pour un développer et maintenir
leurs systémes de surveillance du VIH et
du sida. Ce développement est intégré a
une infrastructure fédérale améliorée, qui
le soutient, et une surveillance nationale
des sous-types de VIH et de la résistance
aux médicaments. Le Programme canadien
de surveillance des souches de VIH et de la
résistance aux médicaments (le programme
SRM) est un élément clé d'un systeme
national de surveillance du VIH/sida, des
rétrovirus émergents et autres pathogénes

a diffusion hématogene transmis sexuelle-
ment. Lancé en 1998, le programme SRM
est congu pour caractériser et controler la
diversité génétique de I'épidémie de VIH

au Canada. C'est un effort de collaboration
entre les provinces et territoires et le Centre
de prévention et de controle des maladies
infectieuses de 'Agence de santé publique
du Canada. En outre, il a été congu pour
servir de mécanisme intégré pour l'analyse
des caractéristiques génétiques du VIH en
ce quelles se rapportent a I'épidémiologie de
ce dernier, répondant aux préoccupations
des communautés affectées, des autorités de
santé publique, des médecins prodiguant
des soins primaires et des chercheurs.

Les objectifs primaires du programme, tels

qu'établis lors d'un atelier de concertation a
Vancouver, sont les suivants :
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1) Renforcer la sécurité de la réserve de
sang

Afin d'assurer la sécurité de la réserve de
sang, tous les tests de détection du VIH
doivent pouvoir détecter, d'une maniere
totalement fiable, les différentes souches de
VIH qui circulent dans le pays. Ce qui a mo-
tivé cet objectif, a été la découverte du VIH-2
et du groupe O, extrémement divergent, de
souches de VIH-1, ce qui a exigé la modi-
fication de certains tests sérologiques par
l'addition de nouveaux antigénes pouvant
assurer la détection de ces nouvelles souches.
Les services de référence des Laboratoires
nationaux de VIH et de rétrovirologie ont
poursuivi cet objectif en testant les échantil-
lons pour les lesquels les tests virologiques
avaient donné des résultats inhabituels, par
une vérification de la qualité et par le con-
trole des trousses de diagnostic.

2) Baser le développement des vaccins sur
une information a jour

Il est important de connaitre la répartition
des souches de VIH et des diverses variantes
pour bien orienter le développement et les
essais de vaccins; l'efficacité des vaccins peut
étre spécifique a des souches et sous-types
particuliers.

3) Evaluer les marqueurs génétiques de
la résistance aux médicaments du VIH

Bien que les thérapies antirétrovirales aient
entrainé une réduction de la morbidité

et de la mortalité causées par le VIH, au
Canada, il est a craindre que leur utilisation
généralisée, le nombre accru des échecs de
traitement et le taux élevé d'infections par
le VIH entrainent une augmentation de la
transmission de virus du VIH résistants aux
médicaments. On peut utiliser I'information
fournie par le programme SRM pour déve-
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lopper des lignes directrices de traitement,
au niveau de la population, pour des sché-
mas de posologie thérapeutique initiale

et pour des stratégies de prévention plus
efficaces contre le VIH.

4) Déterminer les taux de transmission du
VIH, la pathogénese et la progression vers
des maladies reliées au VIH

Bien que 'on ait utilisé les analyses géné-
tiques pour évaluer la propagation du VIH
dans le monde, il existe peu d'information
qui permette de savoir si les différences
dans les variantes du VIH et les mutations
qui entrainent la résistance aux médicaments
affectent ou non les taux de transmission,

la pathogénese ou la progression des mala-
dies reliées au VIH. Les conséquences de
telles constatations pour la santé publique,
incluant les stratégies de prévention et de
traitement, présentent un intérét particulier.
En date du 31 décembre 2005, la Colombie-
Britannique, I'’Alberta, la Saskatchewan,

le Manitoba, I'Ontario, Terre-Neuve-et-
Labrador et la Nouvelle-Ecosse participaient
au programme SRM. Les résultats présentés
dans ce rapport se rapportent a des échantil-
lons pour lesquels I'analyse des sous-types
de VIH et le génotypage de la résistance
primaire aux médicaments avaient été com-
plétés avec succes en date du 31 mars 2005.
Les échantillons et les données épidémi-
ologiques continuent d’arriver a 'Agence de
santé publique du Canada, en provenance
des provinces participantes; les résultats

de ces analyses seront présentés dans des
rapports ultérieurs. Des discussions sont en
cours pour étendre la collecte d’échantillons
et de données épidémiologiques aux autres
provinces et territoires.
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Annexe 2 : Méthodologie

Collecte et transfert de données épidémiolo-
giques et de spécimens de laboratoire

Les partenaires provinciaux du Programme
canadien de la surveillance des souches et de
la résistance aux médicaments ayant trait au
VIH (programme SRM) envoient, pour test
de diagnostic, des échantillons provenant
d’individus qui n‘ont encore jamais été traités
et chez lesquels on vient de diagnostiquer
une infection par le VIH; ces échantillons
sont envoyés au Centre de prévention et de
contrdle des maladies infectieuses (CPCMI)
de I'Agence de santé publique du Canada.
Lanalyse des sous-types et le génotypage de
la résistance primaire aux médicaments se
font au Laboratoire national de la génétique
du VIH, qui fait partie des Laboratoires
nationaux de VIH et de rétrovirologie. Le
Laboratoire national, services de référence
sur le VIH, aux Laboratoires nationaux de
VIH et de rétrovirologie, fait les tests concer-
nant la durée de I'infection.

Pour chaque échantillon de laboratoire
soumis, de I'information épidémiologique
non nominative est aussi envoyée a I'’Agence
de santé publique du Canada. Les données
incluent de I'information automatiquement
collectée sur les formulaires fédéraux ou
provinciaux de déclaration des cas de VIH,
et, lorsqu’elle est disponible, de I'information
additionnelle qui aide a interpréter les résul-
tats de laboratoire, incluant I'historique des
traitements, la numération des récepteurs
CD#4 et la charge virale lors du diagnostic,
ainsi que les antécédents tests de VIH. Les
analyses épidémiologiques sont faites par la
Division de la surveillance et de I'évaluation
des risques.

En date du 31 décembre 2005, la Colombie-
Britannique, 'Alberta, la Saskatchewan,

le Manitoba, I'Ontario, Terre-Neuve-et-
Labrador et la Nouvelle-Ecosse participaient
au programme SRM. Les résultats présentés
dans ce rapport se rapportent a des échan-
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tillons que I'Agence de santé publique du
Canada avait déja recus depuis le 31 mars
2005 et pour lesquels 'analyse du sous-type
de VIH et le génotypage de la résistance
primaire aux médicaments ont été complétés
avec succes.

Entre-temps, les provinces participantes
continuent d'envoyer des échantillons et
des données épidémiologiques a 'Agence
de santé publique du Canada; les résultats
de ces analyses seront présentés dans des
rapports ultérieurs. Des discussions sont en
cours pour étendre la collecte d’échantillons
et de données épidémiologiques aux autres
provinces et territoires.

Algorithme génétique pour le sous-typage
du VIH et les tests de résistance aux
médicaments

Des aliquotes de spécimens archivés de
sérums de diagnostic du VIH sont regus

sur de la glace séche au Laboratoire national
de la génétique du VIH (LNGV) ot elles sont
codées et entreposées a -80 °C. CTARN du
VIH est extrait des spécimens a 'aide d'une
technologie robotique semi-automatique.
LARN purifié subit une transcription inverse
suivie d'une PCR avec les amorces spéci-
fiques du pol, englobant le gene entier de la
protéase et les 321 premiers aminoacides de
la transcriptase inverse. Les amorces sont
congues pour amplifier efficacement tous

les sous-types du groupe M VIH. Lacide
nucléique amplifié est purifié et la séquence
d’ADN est déterminée par la méthodologie
du marqueur terminateur sur un analyseur
génétique ABI 3130XL. La séquence d’acide
nucléique viral est déterminée pour les deux
souches avec des ensembles d'amorces
apparentes couvrant le gene entier de la
protéase et la plupart des genes de la tran-
scriptase inverse. Entre 1998 et décembre
2000, la région C2-V5 (233 aminoacides) de
la protéine d'enveloppe a été utilisée pour
évaluer le sous-type de VIH.
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Une analyse additionnelle est réalisée si
I'on n'a recueilli que peu d'information sur
la séquence ADN obtenue, ou s'il n'y a de
résultats de séquencage que pour une seule
souche. Lalgorithme de test des spécimens
permet de répéter l'extraction de l'acide
nucléique viral, de choisir des amorces dif-
férentes, et de cloner les produits PCR pour
réaliser une analyse additionnelle.

La technologie utilisée au LNGV permet
d’amplifier les acides nucléiques viraux et de
déterminer la séquence ADN a partir d'un
petit nombre d'exemplaires du matériau
source (100 au minimum). A titre de com-
paraison, une fois amplifiée, la séquence
virale peut étre présente a hauteur de 1 x 10"
copies ou plus. Pour éviter de contaminer

de nouveaux spécimens avec un aliquot de
I’ADN amplifié, le laboratoire est congu de
telle maniere que le flux de travail ne se fait
que dans une direction. Les spécimens sont
manipulés dans des salles différentes de
celles ot on amplifie les nouveaux produits,
et le flux de travail est unidirectionnel, les
zones étant disposées par nombre croissant
d’exemplaires. Toutes les séquences virales
générées au laboratoire sont comparées

avec une autre pour vérifier quun spécimen
précédent n'a pas contaminé de nouveaux
spécimens. Lintégrité des résultats de tout
laboratoire de tests de pharmacorésistance du
VIH est maintenue par la participation a un
programme externe d'assurance de la qualité.

Consensus sur les mutations associées a la
pharmacorésistance

Pour pouvoir interpréter les résultats obte-
nus au moyen des algorithmes génétiques,
il faut connaitre le lien entre certaines muta-
tions précises et la réaction virologique aux
médicaments antirétroviraux.

Les liens sont souvent complexes et pas
forcément additifs. Des listes consensuelles
des mutations associées a la pharmacoré-
sistance ont été publiées a l'aide de bases de
données (p. ex., celle de I'Université Stanford,
a http://hivdb.stanford.edu/hiv/ et la base
de données sur les séquences du VIH de Los
Alamos a http://resdb.lanl.gov/Resist_DB/)
ainsi que par des comités d'experts de la ré-
sistance du VIH (p. ex., Société internationale
sur le sida - USA Drug Resistance Mutations
Group).

Un ensemble de mutations pharmacorésis-
tantes est identifié et suivi dans ce rapport.
Les mutations pharmacorésistantes sont
identifiées avec l'outil d'analyse en direct
fourni par la base de données sur le VIH

de I'Université Stanford. Les mutations
pharmacorésistantes du VIH figurant dans
la base de données du Programme SRM
sont celles définies par la Société interna-
tionale sur le sida'. Les mutations majeures
associées a la pharmacorésistance qui ont
été déterminées dans le gene de la protéase
et les mutations qui ont été déterminées
dans les genes de la transcriptase inverse

du VIH (nucléosidiques, nucléotidiques et
non nucléosidiques) figurent dans la base

de données a des fins d'analyse. Lannexe 6
renferme la liste des mutations associées a la
pharmacorésistance qui sont utilisées dans le
présent rapport..

Détermination du moment de 'infection

On considére comme des infections récentes
celles qui sont survenues 170 jours ou moins
avant la collecte des sérums (IC 95 % = 162

- 183 jours) et déterminées grace a un ou
deux tests immunologiques : le Abbott
3A11-LSM“ou le bioMérieux Vironostika
HIV-1-LSMe,

' International AIDS society-USA Drug Resistance Mutations Group Drug Resistance Mutations in HIV-1,

Topics in HIV Medicine 2005; 13(4): 125-131.
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Analyses épidémiologiques

Les données de laboratoire et les données
épidémiologiques sont reliées au moyen
d’identificateurs uniques. Pour déterminer
les associations significatives entre la phar-
macorésistance primaire ou des sous-types
non B du VIH-1 et les caractéristiques épidé-
miologiques des sujets d’échantillons, nous
avons utilisé le test du chi carré et, au
besoin, la méthode exacte de Fisher avec
SPSS 8.0M¢ (SPSS Inc. Chicago, IL). Les vari-
ables indépendantes qui ont été examinées
sont 'dAge au moment du diagnostic de
lI'infection par le VIH, le sexe, la catégorie
d’exposition, l'origine ethnique et I'année du
diagnostic de I'infection par le VIH.
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Annexe 3 : Notes techniques

Collecte et communication des données

Les résultats présentés dans le présent
rapport s'appliquent a des sujets qui ont
demandé a subir des tests, qui ont été adé-
quatement diagnostiqués et dont les tests
pour le VIH se sont avérés positifs. De plus,
ils sappliquent a des sujets chez qui 'on

a prélevé suffisamment d’échantillons de
sérum aux fins de tests diagnostiques, pour
en envoyer aux Laboratoires nationaux de
VIH et de rétrovirologie, et, parmi elles, sur
le sous-groupe pour lequel le sous-typage
et/ou le génotypage de la pharmacorésis-
tance primaire avait été effectué en date du
31 mars 2006. La qualité des échantillons
regus par les Laboratoires nationaux de VIH
et de rétrovirologie permet également de
déterminer la capacité d’'obtenir des résultats
sur les sous-types et la pharmacorésistance.
La capacité a produire des résultats précis
sur ces points est en partie limitée en fonc-
tion de l'intégrité des échantillons recus par
le LNGV. On fait plusieurs tentatives pour
obtenir des résultats de haute qualité en
appliquant diverses méthodes aux échantil-
lons sur lesquels I'analyse initiale échoue. Le
taux global d'obtention de séquences utiles a
partir de I'ensemble des spécimens en
2005-2006 a été de 94 %.

Les données épidémiologiques recueillies
dans le cadre du Programme SRM contien-
nent de I'information figurant sur le formu-
laire de déclaration national sur le VIH/sida,
ainsi que des données additionnelles
permettant d'interpréter les résultats de
laboratoire. Ces données additionnelles sont
le type de spécimen de laboratoire envoyé, la
date du dernier test VIH négatif, I'historique
de la séroconversion (sl y a lieu), I'historique
du traitement antirétroviral (s'il y a lieu), et
la numération de la charge virale au moment
du diagnostic.
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Il existe plusieurs limitations des données
épidémiologiques (annexe 4), et un des roles
clé des agents fédéraux de surveillance sur le
terrain est de collaborer avec les partenaires
provinciaux et territoriaux du domaine de la
santé pour faciliter la collecte et la communi-
cation rapide de ces données a la Division de
la surveillance et de I'évaluation des risques.

Hiérarchie des catégories d’exposition

Les cas d'infection par le VIH ont été at-
tribués a une seule catégorie d’exposition
selon une hiérarchie préétablie de facteurs de
risque. Le rapport de surveillance Le VIH et
le sida au Canada donne une description plus
détaillée de cette hiérarchie. Il est disponible
aupres de la Division de la surveillance et

de I'évaluation des risques ou sur le site Web
www.phac-aspc.gc.ca/publicat/aids-sida/
haic-vsac0604/index_f.html.

Analyse de la pharmacorésistance

Bien que les méthodes de génotypage et

de phénotypage soient bien établies, elles
ont des limites. Ces deux types de tests ne
fournissent de données que sur les virus qui
sont dominants au moment du prélevement,
et ils ne permettent pas de repérer les virus
dont la présence pourrait étre liée a la prise
antérieure de médicaments. Ce dernier point
est particulierement important puisqu'il
arrive que des especes « minoritaires » du
virus deviennent dominantes sous l'effet

de la pression sélective induite par certains
médicaments qui n'inhibent pas complete-
ment la réplication virale. Les deux types
d’analyse sont difficiles a réaliser lorsque la
concentration du virus est <1 000 copies/ml
et nécessitent parfois le recours a des instal-
lations et a des techniciens de laboratoire
trés spécialisés. Dans les deux cas, la ca-
pacité de quantifier la résistance a certains
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médicaments n'a pas encore été établie. Le
phénotypage est cotiteux. En ce qui concerne
le génotypage, il peut étre nécessaire de
recourir a des analyses de controle car on
continue de « découvrir » des mutations
fortement associées a la pharmacorésistance
et on commence a peine a comprendre leurs
interactions complexes.

Interprétation de la pharmacorésistance

Linterprétation des résultats des analyses
de génotypage et de phénotypage pour

les soins aux malades souléve encore des
interrogations et fait 'objet de recherches.
Plusieurs facteurs viennent ajouter a la
complexité de la tache : les résultats des
analyses de génotypage et de phénotypage
ne concordent pas toujours; la pertinence
clinique des tests varie selon le médica-
ment; on n‘a pas encore déterminé in vivo

a quelles concentrations un médicament

est inefficace; et on ne saisit pas encore tres
bien 'ampleur du lien entre les interactions
médicamenteuses et le phénomeéne de la
résistance. Lannexe 6 fournit la liste des
mutations qui ont été comprises en tant que
mutations associées a la pharmacorésistance
dans les résultats présentés dans le présent
rapport. On prévoit que la liste changera a
mesure que 'on obtiendra avec le temps de
nouvelles données sur les mutations asso-
ciées a la pharmacorésistance. Des groupes
d’experts internationaux ont été formés. Ces
groupes se réunissent périodiquement afin
d’examiner les plus récents résultats obtenus
en laboratoire et dans les essais cliniques
pour étre utilisés dans I'élaboration des
directives pour l'interprétation des muta-
tions génotypiques et phénotypiques asso-
ciées a la pharmacorésistance, aux fins de la
prise en charge des cas cliniques. Un groupe
similaire d’experts, en cours de constitution,
sera chargé d’identifier et de standardiser les
mutations, avec application a la surveillance
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de la pharmacorésistance primaire.

Annexe 4 : Limitations des données

Il importe de faire preuve de prudence
lorsque l'on interprete les données présentées
dans ce rapport, pour les raisons qui suivent.

*Les données rendent compte de sujets
nouvellement diagnostiqués pour lesquels
des échantillons de sérum et les informa-
tions épidémiologiques correspondantes
sont fournis a '’Agence de santé publique
du Canada en provenance des partenaires
provinciaux participant au Programme
canadien de surveillance des souches et
de la résistance aux médicaments ayant
trait au VIH (programme SRM). Elles ont
été recueillies au moyen de méthodes
d’échantillonnage de commodité et ne
comprennent donc pas tous les cas nouvel-
lement diagnostiqués dans une population
donnée, au cours d'une année donnée.
Nous ne pensons pas que le recours a
I'échantillonnage de commodité ait en-
trainé des erreurs systématiques, mais
nous ne devons pas perdre de vue que les
données ne sont pas représentatives de
tous les cas nouvellement diagnostiqués
dans la population.

* Les données n'incluent pas le Québec et
peuvent ne pas étre représentatives de
tous les cas nouvellement diagnostiqués
en Ontario, alors que ces deux provinces
représentent, ensemble, environ deux tiers
des cas signalés d’infection par le VIH au
Canada. Des travaux sont d'ores et déja
en cours pour savoir comment inclure des
données représentatives de ces provinces.
Dans ce rapport, pour la premiere fois,
nous présentons une section distincte
(section III) contenant les données du
programme québécois de tests de phar-
macorésistance du VIH qui décrivent les
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divers sous-types et la pharmacorésistance
primaire dans cette province.

* Ce rapport traite seulement de la pharma-
corésistance primaire (c.-a-d. la résistance
constatée chez des sujets qui n‘ont jamais
recu de traitement); pour cette raison,
l'analyse a été effectuée sur des échantil-
lons de laboratoire prélevés sur des sujets
nayant jamais recu de traitement au mo-
ment du test initial pour le VIH. Cepen-
dant, 'historique des traitements ne peut
pas toujours étre retracé. Une étude menée
en 2004 suggere quau moins 5 p. 100 des
échantillons de laboratoire en provenance
de la C.-B,, par exemple, ont probablement
été prélevés chez des sujets qui avaient déja
recu un traitement.

* Les données épidémiologiques manquantes
ou inconnues demeurent problématiques,
notamment quant a I'information sur les
tests antérieurs de VIH, la date du premier
test VIH positif, I'origine ethnique, le com-
portement a risque, les CD4 et la charge
virale au diagnostic ainsi que d’autres
traitements antirétroviraux antérieurs.

*Les analyses des sous-types ne refletent
que des observations portant sur une petite
région du génome viral.

* Les essais sérologiques qui ont été mis au
point en vue de détecter des infections
récemment acquises se fondent sur des
antigénes dérivés du sous-type B; or, il a
été démontré que ceux-ci peuvent occasion-
nellement faire un mauvais diagnostic de
nouvelles infections non B, les considérant
comme des qu'infections établies. Il faudra
effectuer davantage de recherches pour dé-
terminer la sensibilité des essais disponibles
dans le commerce, afin de pouvoir détecter
avec exactitude les infections récemment
acquises pour d'autres sous-types non B
du VIH-1.
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Annexe 5 : Glossaire!

ADN : acide désoxyribonucléique, le matériel
génétique d'une cellule.

ARN : acide ribonucléique, un polymere
de nucléotides servant a la synthese d'une
protéine.

Geéne : segment de 'ADN codant une pro-
téine ou une sous-unité protéique.

Génotype : séquence particuliere de nu-
cléotides qui détermine les genes du VIH-1.

Incidence : nombre de cas de maladie ap-
parus pendant une période donnée au sein
d'une population.

Mutation : modification génétique dans la
séquence des nucléotides viraux.

Mutation associée a la pharmacorésistance :
remplacement d'un acide aminé augmentant
la résistance du VIH a un antirétroviral.

Mutation majeure : mutation dans la
séquence de la protéase virale, qui est en soi
fortement associée a une résistance accrue
du VIH aux inhibiteurs de la protéase.

Mutation mineure : mutation dans la
séquence de la protéase virale qui, combi-
née a d’autres mutations, confeére au VIH
une résistance accrue aux inhibiteurs de la
protéase.

Nucléotide : Constituant d'un acide nucléique,
lui-méme formé d’'un glucide, d'acide phos-
phorique et d'une base azotée.

PCR : amplification par la polymérase, tech-
nique moléculaire servant a amplifier des
séquences de nucléotides.

Pharmacorésistance : diminution de la sen-
sibilité a un médicament.

Phénotype : caractéristiques et propriétés
de croissance du VIH-1.

Polymorphisme : variation de la séquence
virale IARN trop fréquente pour étre due a
une nouvelle mutation. Un polymorphisme a
typiquement une fréquence d'au moins 1 %
au sein de la population.

Polypharmacorésistance : résistance accrue
du VIH a plusieurs classe de médicaments.

Prévalence : nombre de personnes atteintes
de la maladie au sein d'une population, au
cours d'une période donnée.

Protéase : enzyme capable de décomposer
les protéines en les ramenant a leurs sous-
unités ou aux peptides qui les composent.

Recombinant : VIH-1 contenant une
séquence correspondant a un mélange
de plus d'un sous-type dans le gene
d’enveloppe.

Résistance croisée : résistance a un médica-
ment par pression sélective, qui confére une
résistance a d’autres médicaments qui ne font
pas partie du traitement actuel.

Résistance génotypique : présence de muta-
tions dans les nucléotides qui augmente la
résistance du VIH a au moins un antirétro-
viral.

' Certaines définitions sont des adaptations de celles qui ont été utilisées dans le document Le VIH et le sida au Canada—Rapport de surveillance
du 31 décembre 2006 et dans linitiative International Consultation on Monitoring the Emergence of Antiretroviral Resistance parrainée par

ONUSIDA et I'lSS (octobre 2000).
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Résistance phénotypique : cas ot la quan-
tité de médicament requise pour inhiber

la croissance virale de 50 % (concentration
inhibitrice ou CI de 50) est au moins quatre
fois supérieure a la normale.

Résistance primaire : résistance accrue du
VIH a des antirétroviraux, observée chez des
personnes n‘ayant jamais été traitées aupara-
vant et qui ont sans doute été infectées par
un virus pharmacorésistant.

Résistance secondaire : résistance accrue
du VIH a des médicaments, observée chez
des personnes déja traitées (probablement
attribuable a un échec du traitement).

RT-PCR : PCR utilisant I'enzyme transcrip-
tase inverse, une technique moléculaire
utilisée pour amplifier une séquence ’ARN
et la transformer en ADN.

Sous-type : (également appelé clade) groupe
de variantes apparentées du VIH, classées
selon le degré de similarité génétique.
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Tests génotypiques : analyse visant a dé-
terminer la présence de mutations dans la
séquence de nucléotides du génome viral.

Tests phénotypiques : tests servant a déter-
miner la sensibilité d'un virus a un médica-
ment dans un milieu de culture.

Transcriptase inverse : enzyme propre a
tous les rétrovirus. Elle lit 'information gé-
nétique du rétrovirus et lui permet de tran-
scrire son ARN en ADN.

VIH : virus de I'immunodéficience
humaine.

Virus de type sauvage : forme de VIH-1 la
plus répandue.
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Annexe 6 : Liste des mutations considérées dans ce rapport*

Protéase

Mutation majeure
D30N
V32l
L33F
M46l/L
147VIA
G48V
I50L
150V
V82A/F/T
V82A/F/S/T
V82L/T
184V

N88S
L90M

Médicament antirétroviral
Nelfinavir
Lopinavir/ritonavir
Tipranavir/ritonavir
Indinivir
Lopinavir/ritonavir
Saquinavir
Atazanavir
Amprenavir
Indinavir
Ritonavir
Tipranavir/ritonavir

Amprenavir, (Fos) amprenavir, Indinavir,
Ritonavir, Tipranavir, ritonavir

Atazanavir

Saquinavir, Nelfinavir

* Note : Dans ce rapport, la corrélation entre la pharmacorésistance et le génotype repose sur un consensus entre divers scientifiques sur
les mutations associées a la résistance du VIH aux médicaments antirétroviraux, en date de novembre 2005. Elle n'implique pas nécessaire

ment une résistance phénotypique a un antirétroviral particulier dans un contexte clinique.
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Transcriptase inverse

Mutation
M4IL
K65R

Dé67N
T69D
L74v
LI0OI
KI03N
VI06A
VIO6A/M
V108I
YII5F
YI8IC
Y181l
MI184I
MI184V
Y188C/H
Y188L
GI90A
GI190S
L210W
T2I5F/Y
K2I19E/Q
P225H
M230L
P236L

Médicament antirétroviral
Zidovudine, Stavudine

Abacavir, Tenofovir, Didanosine,
Emtricitabine, Lamivudine, Stavudine

Zidovudine, Stavudine
Zidovudine, Stavudine
Didanosine, Abacavir
Nevirapine, Efavirenz
Delavirdine, Nevirapine, Efavirenz
Nevirapine, Efavirenz, Delavirdine
Nevirapine
Nevirapine, Efavirenz
Abacavir
Delavirdine, Nevirapine, Efavirenz
Nevirapine, Efavirenz
Lamivudine, Emtricitabine
Emtricitabine, Abacavir, Lamivudine
Nevirapine
Delavirdine, Nevirapine, Efavirenz
Nevirapine, Efavirenz
Efavirenz
Zidovudine, Stavudine
Zidovudine, Stavudine
Zidovudine, Stavudine
Efavirenz
Delavirdine, Nevirapine, Efavirenz

Delavirdine

'M41L désigne le remplacement de l'acide
aminé méthionine (M) par la leucine (L) en
position 41 de I'enzyme de la transcriptase in-
verse. Cette maniere de décrire les mutations
est utilisée dans d’autres nomenclatures. Voici
les abréviations des acides aminés mention-
nés : K, lysine; R, arginine; T, thréonine, D,
acide aspartique; N, asparagine; E, acide glu-
tamique; H, histidine; Y, tyrosine;

V, valine; I, isoleucine; A, alanine.

48

D’autres noms sont couramment utilisés
pour les médicaments antirétroviraux
mentionnés : Zidovudine (AZT, rétrovir);
stavudine (d4T, zerit); zalcitabine (ddC,
hivid); lamivudine (3Tc, epivir); et abacavir
(ABC, 1592, ziagen); delavirdine (rescriptor);
efavirenz (sustiva); nevirapine (viramune);
saquinavir (invirase, fortovase); ritonavir
(norvir); amprenavir (agenarase); nelfinavir
(viracept); indinavir (crixivan).
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Annexe 7 : Sources des données pour le Programme SRM

Dr. Michael Rekart

Dr. Mel Krajden

B.C. Centre for Disease Control

655 West 12th Avenue

Vancouver (Colombie-Britannique) V5Z 4R4

Dr. Jutta Preiksaitis

Laboratoire provincial de santé publique
(Microbiologie)

8440-112 Street

Edmonton, Alberta T6G 2J2

Unité de surveillance des maladies infectieuses
Directions de la santé publique

Ministere de la Santé du Manitoba

300, rue Carlton, 4e étage

Winnipeg (Manitoba) R3B 3M9

Dr. Robert Remis

University of Toronto

Department of Public Health Sciences
McMurrich Building, 4th Floor

12 Queens Park Cr. W.

Toronto (Ontario) M5S 1A8

Services de santé publique

Santé Canada

1690, rue Hollis, C.P. 488
Immeuble Joseph Howe

Halifax (Novelle-Ecosse) B3] 2R8

Dr. Sam Ratnam

Newfoundland Public Health Laboratory
Leonard A. Miller Centre for Health Services
100 Forest Road, P.O. Box 8800

St. John's (Terre-Neuve-et-Labrador) A1B 3T2
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Dr. Ameeta Singh

Alberta Health and Wellness
TELUS Plaza North Tower
PO Box 1360, STN Main
Edmonton (Alberta) T5] 2N3

Dr. Huiming Yang

Dr. Fred Sidaway
Saskatchewan Health

3475 Albert St.

Regina (Saskatchewan) S4S 6X6

Dr. Magdy Dawood

Cadham Laboratories

C.P. 8450, 750, avenue William
Winnipeg (Manitoba) R3C 3Y1

Ms. Carole Swantee

Laboratoire du VIH

Division des services de laboratoire
Ministere de la Santé de I'Ontario
81, rue Resources

Etobicoke (Ontario) M9P 3T1

Dr. Todd F. Hatchette

QEII Health Sciences Centre
Division of Microbiology
Immeuble MacKenzie, Salle 404
5788 avenue University

Halifax (Novelle-Ecosse) B3H 1V8

Dr. Faith Stratton

Newfoundland Department of Health
Disease Control and Epidemiology

West Block, Confederation Bldg, P.O. Box 8700
St. John's (Terre-Neuve-et-Labrador) A1B 4J6
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