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AVANT-PROPOS

a complexité du phénomene de résistance, I'’évolution rapide des connaissances sur

le VIH, la difficulté d’interprétation des résultats et I’analyse des divers déterminants
associés aux échecs thérapeutiques sont autant d’obstacles a considérer dans la gestion
des tests de résistance aux antirétroviraux. Ces €léments constituent pour les experts en
thérapie antirétrovirale un défi qu’ils doivent relever pour parvenir a une analyse et a une
interprétation la plus juste possible des résultats des tests de résistance.

En ce sens, le Comité consultatif sur la prise en charge clinique des personnes vivant avec
le VIH est d’avis que les épreuves de résistance et 'interprétation des résultats requierent
une expertise médicale de pointe. Le présent document évoque les principes généraux de la
résistance du VIH, les techniques de laboratoire actuellement employées pour la mesurer,
les indications médicales justifiant le recours a des tests de résistance, les éléments
d’interprétation des résultats des tests, les modalités de préléevement et d’acheminement
des échantillons, ainsi que les modalités d’accés au Service spécialisé de consultation
téléphonique sur le VIH-sida a I'intention des professionnels de la santé du Québec.

Le document est le premier d’une série de publications sur I'infection par le VIH destinée
aux médecins et aux pharmaciens. Il s’inscrit dans le cadre du mandat qui a été confié au
Comité consultatif sur la prise en charge clinique des personnes vivant avec le VIH, qui est
de conseiller le ministére de la Santé€ et des Services sociaux sur toute question relative a la
prise en charge diagnostique, clinique et thérapeutique des personnes vivant avec le VIH
ou atteintes du sida. Les membres du comité doivent tenir compte de plusieurs €léments:
les données épidémiologiques, les avis émis par les groupes d’experts internationaux,
I’évolution de la recherche, les besoins actuels des personnes touchées et la nécessité de
maintenir un niveau élevé de compétence chez les médecins cliniciens.

Nous espérons que ce document, de méme que les autres qui seront publiés dans la série,
constitueront des outils appropriés pour les professionnels de la santé et contribueront
a offrir a la population I'accés a des soins de qualité partout au Québec.
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INTRODUCTION

es combinaisons puissantes d’antirétroviraux, l'utilisation récente du test de mesure

de la charge virale (nombre de copies de VIH par millilitre de plasma) et les progres
scientifiques rapides ont contribué a modifier en profondeur I’avenir des personnes
infectées par le VIH. Le traitement de 'infection et les traitements visant a prévenir la
transmission périnatale, accidentelle ou sexuelle, de I'infection par le VIH sont autant
d’approches qui ralentissent la progression de I'infection et réduisent le risque de
transmission du VIH.

La discipline rigoureuse qu’exige la prise continue des médicaments antirétroviraux,

le nombre de comprimés a prendre, les effets indésirables de ces médicaments a court et
amoyen termes, ainsi que les consignes et les horaires complexes a respecter lorsqu’on
prend de tels médicaments ne sont que quelques-uns des obstacles qui peuvent nuire a
I'observance du traitement. La conséquence majeure de la non-observance du traitement
est le développement d’une résistance aux antirétroviraux. Une thérapie intense et
constante en vue de supprimer la réplication du VIH diminue le risque de développement
de la résistance.

La résistance conduit a I’échec thérapeutique et elle entraine éventuellement une
progression de la maladie. De plus, une souche virale résistante peut se transmettre par
relation sexuelle ou lorsqu’il y a partage d’aiguilles*, ce qui constitue une menace certaine
pour la santé publique. Cela étant, les stratégies visant la détection et la prévention de la
résistance aux antirétroviraux sont d’'une grande importance et constituent un enjeu majeur
pour la santé publique et pour le suivi médical des personnes vivant avec le VIH.

*F.M. HECHT et autres, New England Journal of Medicine, vol. 339, n° 5, juillet 1998, p. 307-311.
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D'ou provient
LA RESISTANCE VIRALE?

Chez les personnes infectées, le VIH existe actuellement sous deux formes:

un virion libre contenant un génome d’ARN et un provirus composé d’ADN
intégré en permanence aux chromosomes de son hote. Ce virus possede une
transcriptase inverse capable de produire une copie d’ADN a partir de '’ARN
viral. Chez les personnes non traitées, la forme libre du virus est constituée
de un millier a un million de virions par millilitre de plasma. Le cycle de
réplication moyen du VIH est de deux a trois jours et la quantité produite
chez un individu peut atteindre dix milliards de virions par jour.

Quatre facteurs peuvent provoquer la résistance du virus
aux médicaments antirétroviraux:

* la pression sélective des médicaments;

* le taux €levé de réplication virale;

* les fréquentes mutations génétiques du VIH;

* la persistance de provirus dans les cellules de I’hote.

La transcriptase inverse du VIH est une enzyme peu fiable et, en moyenne, elle
est la cause d’une erreur mutationnelle a chaque cycle de réplication. Ce taux
élevé d’erreurs de transcription entraine rapidement une diversité génétique
dans la population de virions qui s’est développée chez une personne; cette
diversité génétique est connue sous le nom de «quasi-especes ».

12 ) SEPTEMBRE 2001



Qu'est-ce qu'un

ECHEC THERAPEUTIQUE?

Il n’existe pas de consensus pour définir I’échec thérapeutique. Il peut
se manifester:

e par une progression de I'infection;

* par une diminution ou une augmentation inadéquate de la numération
lymphocytaire CD4;

* lorsqu’une charge virale ne diminue pas ou que sa suppression
est incompléte;

* a la suite d'un échappement viral survenu apres une période ot la charge
virale était en deca du seuil de détection.

Dans le présent guide, un échec virologique est défini comme un échec carac-
térisé par une charge virale qui, alors que le patient est sous traitement, ne
diminue pas ou ne devient pas indétectable (échec primaire), ou par une
charge virale qui redevient détectable aprés une période ou elle €tait inférieure
a 50 copies/ml (échec secondaire).

SEPTEMBRE 2001 (13



Quels sont les déterminants de

L’ECHEC THERAPEUTIQUE?

Le traitement antirétroviral vise a réduire la charge virale afin qu’elle soit sous
le seuil de détection. Le traitement peut complétement bloquer la réplication
du VIH, mais il n’élimine pas le provirus intégré dans les chromosomes de
cellules humaines. Lorsque la concentration de médicaments glisse sous

la concentration inhibitrice, le VIH se réplique de nouveau. La plupart des
médicaments anti-VIH ont un index thérapeutique (rapport entre la
concentration inhibitrice et la concentration toxique) faible. Lorsque leur
absorption est inadéquate, que leur élimination est trop rapide, que des
doses sont omises, que les intervalles entre les doses sont trop longs,

les concentrations de médicaments sont inférieures aux concentrations
requises pour inhiber la réplication virale.

L'échec virologique observé chez les patients traités avec les antirétroviraux
serait associé aux déterminants suivants:

 une numeération peu €levée des lymphocytes CD4 (inférieure a 200)
au début du traitement;

* une charge virale €levée au début du traitement;
* le recours a une thérapie sous-optimale;
¢ une souche de VIH porteuse de mutations de résistance;

* une concentration sérique sous-optimale d’antirétroviraux pouvant
favoriser 'apparition de mutations associées a une résistance.

Ce dernier déterminant de I’échec est associ€ a d’autres facteurs, a savoir:

* la non-observance du traitement attribuable:
- ala complexité du traitement,
- a la durée de la thérapie (perpétuité),
- aux effets indésirables;

e Jes interactions médicamenteuses et certains autres facteurs
pharmacocinétiques.

14 ) SEPTEMBRE 2001



La resistance

AUX ANTIRETROVIRAUX

La résistance survient quand une concentration normale de médicaments
n’arrive plus a bloquer la réplication du VIH. Les médicaments antirétroviraux
disponibles aujourd’hui inhibent la réplication du VIH en bloquant I'activité
soit de la transcriptase inverse, soit de la protéase, deux enzymes virales.

La résistance est habituellement le résultat de mutations dans 'enzyme virale
qui permettent a celle-ci d’effectuer son travail méme en présence de
médicaments. Les souches virales qui portent des mutations de résistance
sont sélectionnées lorsque le virus se réplique en présence de médicaments.

Plusieurs des mutations responsables de résistance sont maintenant

connues (voir 'annexe 1). On peut généralement prédire quelles mutations
surviendront apres 'usage d’'un médicament particulier. Par exemple, lorsque
la résistance apparait apres I'usage de la lamivudine, on trouve généralement
une mutation qui a remplacé I’acide aminé méthionine (M) par la valine (V)

a la position 184 de la transcriptase inverse. Les mutations qui surviennent
durant le traitement causent, en général, une résistance aux médicaments

en usage. Parfois, ces résistances n’influencent pas l'activité des autres
médicaments. Toutefois, certaines autres mutations peuvent étre responsables
d’une résistance croisée qui diminue I’activité de plusieurs médicaments d'une
méme classe; par exemple, le remplacement de la lysine (K) par I’asparagine
(N) ala position 103 de la transcriptase inverse entraine une résistance aux
trois inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTTI).

Il est présentement difficile de vérifier directement I’activité inhibitrice des
médicaments antirétroviraux contre les souches individuelles du virus.

Il est plus facile d’analyser les génes du VIH qui codent les deux enzymes
cibles des médicaments. Cette analyse permet de détecter les mutations au
sein de ces genes et de présumer que la souche est résistante si elle porte des
mutations indiquant une résistance. On peut maintenant avoir recours a un
lexique pour évaluer la correspondance entre les diverses mutations et la
résistance aux médicaments. La technologie et I'information évoluent
rapidement. L'interprétation des résultats des tests de résistance est complexe.
Les médecins qui feront appel a ces tests devront acquérir une expertise a ce
sujet ou se faire aider par des experts dans le domaine.

SEPTEMBRE 2001 (15



Quelles sont

LES TECHNIQUES DE MESURE
DE LA RESISTANCE?

Dans le traitement des personnes infectées par le VIH, les cliniciens s’appuient
présentement sur deux mesures essentielles:

* la numeération lymphocytaire CD4;

* la charge virale plasmatique telle que mesurée par des techniques
moléculaires quantitatives.

La premiere mesure témoigne de I'état de santé du systéeme immunitaire de la
personne infectée, tandis que la seconde quantifie ’activité réplicative du
virus. L'utilisation rationnelle de nombreux médicaments contre des maladies
infectieuses fait appel a des tests de résistance (comme pour les antibiotiques).
Des études (VIRADAPT, GART et VIRA 3001, notamment) ont démontré les
avantages a court terme des tests permettant de détecter la présence de VIH
résistant chez les personnes traitées s’ils sont utilisés parallelement a une
bonne connaissance de I’histoire thérapeutique des sujets testés et que le
dosage plasmatique des médicaments est adéquat. La corrélation entre la
présence de virus résistants et '’échec virologique sous traitement antiviral

est maintenant bien établie.

Il existe actuellement deux méthodes pour €valuer la résistance. Les tests de
génotypage détectent les mutations présentes dans les génes ciblés par les
médicaments (transcriptase inverse et protéase). Ces tests sont réalisés par
séquengage des génes entiers ou par |'utilisation de sondes moléculaires
particulieres pour certains genes. Grace a I'utilisation de techniques en partie
automatisées, les résultats des tests de génotypage peuvent étre fournis dans
un délai de trois a six semaines, voire moins. Deux difficultés principales sont
liées a I'utilisation de ces tests: 'interprétation de la présence de mutations,
combinées ou non a d’autres, et 'application d’'une thérapie qui réponde le
plus justement possible a I'interprétation des résultats.

Les tests phénotypiques, quant a eux, mesurent la capacité du virus a croitre
en présence de quantités échelonnées de médicaments in vitro. Récemment,
I’apparition de techniques recombinantes a permis d’automatiser la
réalisation de ces tests et de la rendre plus facile, mais ils demeurent pour

le moment cotiteux et longs a effectuer.
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Le programme québécois donnant acces aux tests de résistance utilise la méthode

VirtualPhenotype™ de la compagnie Virco. Il s’agit d’'une technique de géno-
typage couplée a une analyse de type phénotypique. Cette méthode, appelée
phénotype virtuel, permet de prédire le degré de résistance d’'une souche de
VIH aux antirétroviraux (phénotype) a partir de I'identification de mutations
associées a la résistance (génotype). Virco a mis au point une importante base
de données comprenant une centaine de milliers de souches virales pour
lesquelles les génotypes et les phénotypes correspondants ont été identifiés.
Pour déterminer le phénotype virtuel, il faut d’abord procéder a un génoty-
page en amplifiant et en séquencant la portion pertinente du génome de

la souche faisant I'objet de ’analyse. Les résultats de phénotypage pour des
souches dont les mutations ont des profils comparables a ceux de la souche
analysée sont sélectionnés dans la base de données. Des résultats quantitatifs
de résistance sont alors produits pour chaque médicament. Ces résultats sont
exprimés par la moyenne des augmentations de la concentration inhibitrice S0
(ClIsp) pour les souches ayant des mutations similaires, comparativement

a une souche de référence non mutée (sauvage).

Techniquement, il faut retenir qu’une sous-population virale présente dans
une proportion moindre que 10 a 20% de la population virale totale ne sera
pas détectée de fagon fiable par génotypage. Aussi, les tests pratiqués en
I’absence de pression de sélection (c’est-a-dire en I’absence d’antirétroviraux)
peuvent donner des résultats d'un intérét limité. De plus, le manque actuel
de standardisation et de contrdle de la qualité rend plus probables des
résultats faussement positifs, surtout pour les patients ayant des charges
virales basses (faible valeur prédictive positive). Il faut aussi noter qu’il est
jusqu’a maintenant nécessaire d’avoir une charge virale d’au minimum

1 000 copies/ml pour obtenir des résultats de génotypage.

SEPTEMBRE 2001 (17



Quelles sont les indications médicales justifiant

LE RECOURS A DES TESTS
DE RESISTANCE?

Du point de vue médical, I'utilisation des tests de résistance pour parvenir

au traitement le plus efficace possible est difficile pour les raisons suivantes.
Il faut un minimum de trois antirétroviraux en plus d’'une bonne observance
du traitement pour assurer une répression maximale de la réplication virale.
Or, les personnes chez qui 'on observe un rebond dans la réplication virale
au cours d'un premier régime thérapeutique développeront un certain degré
de résistance a un ou a plusieurs antirétroviraux ou a une classe donnée
d’antirétroviraux. Il est alors probable que l'efficacité de certains des antirétro-
viraux utilisés apreés un échec a un premier régime thérapeutique sera deés

le départ amoindrie. C’est dans ces circonstances que l'utilisation d’un test
de résistance permettra de mieux guider les cliniciens afin qu’ils déterminent
quels sont les médicaments a ne pas utiliser. A I'inverse, des échecs thérapeu-
tiques répétés aboutiront immanquablement a I’accumulation de mutations
de résistance et restreindront les choix thérapeutiques.

En ce sens, le Comité consultatif sur la prise en charge clinique des personnes
vivant avec le VIH est d’avis que les indications médicales justifiant le recours
aux tests de résistance devraient étre les suivantes:

* échec virologique apres I'administration d’'une premiere combinaison
d’antirétroviraux;

* échec virologique apreés I’administration de combinaisons subséquentes
d’antirétroviraux;

e primo-infection;
* grossesse chez les femmes infectées par le VIH;
¢ infection chez les nouveau-nés.

De plus, pour les personnes sous thérapie antirétrovirale présentant un échec
virologique, la charge virale plasmatique doit étre d’au moins 1 000 copies/ml.

Le colit unitaire du test varie entre 250 § et 400 §$. Il doit étre prescrit de
facon judicieuse.
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oréléevement et

LES CONDITIONS DE TRANSPORT
DES ECHANTILLONS

La procédure a suivre pour le préléevement et le transport des échantillons est
décrite aux annexes 2, 3 et 4. En plus des données démographiques usuelles,
la valeur de la derniere charge virale, les antirétroviraux auxquels le patient a
été expos€ antérieurement, ainsi que la thérapie en cours au moment du
prélevement, sont des €léments essentiels qui devront étre précisés sur

la requéte de demande de génotypage.
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L'interprétation des

RESULTATS DES TESTS
DE RESISTANCE

L'existence de mutations primaires et secondaires, de combinaisons de muta-
tions, de résistance croisée a I'intérieur d’'une méme classe d’antirétroviraux,
I’histoire thérapeutique de la personne traitée, le nombre d’échecs virologiques
subis, ainsi que I'évolution rapide des connaissances sur le chapitre de la résis-
tance du VIH aux antirétroviraux, sont autant de raisons qui rendent nécessaire
I’accés aux conseils d’experts en thérapie antirétrovirale et en interprétation
des résultats des tests de résistance avant méme de procéder a toute modifica-
tion du régime thérapeutique.

C’est pourquoi le Comité consultatif sur la prise en charge clinique des personnes
vivant avec le VIH recommande aux cliniciens:

* de consulter la liste des mutations associées a chacun des antirétroviraux,
présentée a ’annexe 1, ainsi que I'exemple de rapport de laboratoire produit
a partir du phénotype virtuel, présenté a 'annexe 5;

* de participer activement aux ateliers de formation sur 'interprétation
médicale des résultats des tests de résistance mis sur pied par le Programme
national de mentorat sur le VIH-sida;

* de s’adresser aux laboratoires désignés pour obtenir des renseignements sur
les tests de résistance et sur I'interprétation de leurs résultats;

* de consulter un expert en thérapie antirétrovirale pour le choix d'un
traitement qui tiendra compte des résultats des tests de résistance et de
I’histoire médicale du patient.
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POUR ACCEDER AUX RESSOURCES MENTIONNEES

Renseignements sur les ateliers de formation (horaires et lieux):
* Programme national de mentorat sur le VIH-sida

Téléphone: 1 800 363-4814
Laboratoires désignés:

* Laboratoire de I’'HOpital Notre-Dame du Centre hospitalier
de I’'Université de Montréal

Responsable: Docteur Michel Roger
Téléphone: (514) 890-8000, poste 25802

Personne-ressource: Madame France Dion
Téléphone: (514) 890-8000, poste 25680

* Laboratoire de I'HOpital Général Juif de Montréal

Responsable: Docteur Mark Wainberg

Personne-ressource: Docteure Bluma Brenner
Téléphone: (514) 340-8260, poste 5261

¢ Laboratoire de santé publique du Québec

Responsable: Docteur Hugues Charest
Téléphone: (514) 457-2070, poste 239

Pour consulter un expert en thérapie antirétrovirale:

« Service spécialisé de consultation téléphonique sur le VIH-sida a I'intention
des professionnels de la santé du Québec et Progamme national de mentorat
sur le VIH-sida

Téléphone: 1 800 363-4814
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ANNEXE

Utilisation médicale et interprétation des résultats des tests de résistance du VIH aux antirétroviraux
Guide pour les professionnels de la santé du Québec

ANNEXE 1

Principales mutations associées
& chacun des antirétroviraux

Pour chaque résidu, la lettre au-dessus du trait vertical indique I’acide aminé

présent dans le type sauvage et les lettres en italique en dessous du trait indiquent

les possibles substitutions associées a la résistance. Le nombre représente

la position de la mutation sur la protéine.

Les abréviations des acides aminés sont:

A: alanine

C:
D:
E:

cystéine
aspartate
glutamate

phénylalanine

histidine

F:
G: glycine
H:
I: isoleucine

K:

L:
M:
N:

lysine
leucine
méthionine
asparagine

P:
Q:
R
S

proline
glutamine
arginine
sérine

tg<s™

thréonine
valine

: tryptophan

tyrosine

Les chiffres encerclés renvoient aux notes explicatives de la page 27.

o 1.1 Mutations du géne de la transcriptase inverse associées a une baisse
o ooy 2 o B op e s e e . .
de la sensibilité aux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse
"""""""""" D 515 LT K
Zidovudine ‘ 41 6;0__ 215219— ‘
___________________ N W YF QE
M
Didanosine ‘ 65| 74 184 § ‘
M
65—
Zalcitabine ‘ L § ‘
74
D
"""""""""" \4 M
Lamivudine ‘ 44 118 184 § ‘
___________________ D Vi
"""""""""" D L
. ] 210
Stavudine ‘ 41 67751 75 215511 | § ‘
___________________ TMSA FQE
M KD M L
Abacavir 41 6367 115 184 2 31 5 % ‘
70 “ 21901 |
L RN W YF QE
___________________ 5
Résistance a de multiples 20y §
inhibiteurs nucléosidiques ‘ 4 67| 4 21521
___________________ N W YF QE
Résistance a de multiples A i 7 Q
inhibiteurs nucléosidiques : ‘ 62| 757 116 151 § ‘
le complexe 151 % L M
Résistance a de multiples AD —
Pt Pl —70 210
inhibiteurs nucléosidiques : ‘ 41 62 67| 69 213; § ‘
le complexe de I'insertion 69 N WYFOF
___________________ insertion
| | | | | | | | | | |
I T T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 560
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® 1.2

Tenofovir

® 1.3

Névirapine

Delavirdine

Efavirenz

Résistance a de multiples
inhibiteurs
non nucléosidiques

Résistance a de multiples
inhibiteurs

non nucléosidiques
(accumulation de mutations)

Utilisation médicale et interprétation des résultats des tests de résistance du VIH aux antirétroviraux
Guide pour les professionnels de la santé du Québec

Mutations du géne de la transcriptase inverse associées a une baisse
de la sensibilité a un inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse

Mutations du géne de la transcriptase inverse associées a une baisse
de la sensibilité aux inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

L KVV Y YG
I NAI Cl /A
CLH

O =
N
i=}
N
o
o
o
®
o
[=3
S
N
o
B
i=}
o
o
®
i=}
N
i=3
S
v
o
i=}
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ANNEXE

Utilisation médicale ef inferprétation des résultats des tests de résistance du VIH aux anfirétroviraux
Guide pour les professionnels de la santé du Québec

Pour les inhibiteurs de la protéase, les traits verticaux verts représentent
les mutations primaires et les traits gris, les mutations secondaires.

Les mutations primaires apparaissent habituellement en premier et

ont un effet plus marqué sur la résistance.

* Y ’ ¥ S .
® 1.4 Mutations du géne de la protéase associées a une baisse
de la sensibilité aux inhibiteurs de la protéase
L K L VvV M M | AG V Vo1 L
IRV MR 1 ! 1 L v VT SA | AFTS V M
L K VL M M | A \ VI L
IRV MR I'F L VL VT I AFTS V M
L G | AG \ V1 L
sanwic | o] e w] A% W]
IRV v VL VTS I AV M
L D M M A \' A N L
Fl N ] L VT I AFTS V. DS M
L \' |\ | |
FIRV I v v LVM v
[ L K L M Fl L A Vo1 L
@*: ritonavir
———————————————————— FIRV MR ! IL LVL P VT AFTS V M
i Résistance a de multiples L M | Vo L
I inhibiteurs
0 - de la protéase
1 (accumulation de mutations) FIRV IL VML AFTS V M
1
| | | | | | | | | |
I T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 99
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Utilisation médicale et interprétation des résulfats des tests de résistance du VIH aux antirtroviraux
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NOTES EXPLICATIVES

@ La mutation M184V de la transcriptase inverse peut renverser partiellement les
effets des mutations associées a la résistance a la zidovudine, sauf en présence
de plus de trois de ces mutations.

@ Les mutations E44D ou V118I causent in vitro un faible niveau de résistance
a la lamivudine mais la signification clinique de ce phénomeéne n’est pas
bien connue.

@ La mutation au codon 75 est sélectionnée in vitro par la stavudine, mais elle est
rarement présente chez les patients présentant un échec thérapeutique.

@ Ces mutations sont associées a une résistance croisée a tous les inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse, sauf a la lamivudine.

@ Le complexe 151 et celui de I'insertion au codon 69 de deux acides aminés
(ou plus) sont associés a la résistance a plusieurs inhibiteurs nucléosidiques
et souvent accompagnés de mutations a d’autres sites.

@ Les mutations K103N ou Y188L peuvent réduire l'efficacité des trois inhibiteurs
non nucléosidiques actuellement commercialisés.

@ En présence de plus de cinq de ces mutations, l'efficacité clinique du
lopinavir/ritonavir est diminuée. Un taux important d’échecs a été rapporté
dans les études cliniques lorsque le nombre de mutations était plus €levé que
sept. La mutation L63P ne cause pas de résistance significative aux inhibiteurs
de la protéase, mais elle peut contribuer a la résistance au lopinavir/ritonavir
en présence d’autres mutations.

L'accumulation de quatre ou cing (ou plus) de ces mutations peut causer une
résistance croisée a toute la classe des inhibiteurs de la protéase.

SOURCE:

HIRSCH, M.S. «Antiretrovial Drug Resistance Testing in Adult HIV-1 Infection: Recommendations of an International
AIDS Society-USA Panel », Journal of the American Medical Association, vol. 283, n° 18 , mai 2000, p. 2417-2426.

La traduction a été autorisée par ’Association médicale américaine (American Medical Association).

La figure est a la page 2420 et porte le titre: « Most Common Mutations in HIV-1 Genes Conferring Drug Resistance ».

Elle a été mise a jour le 24 ao(it 2001 avec les informations diffusées par la Société internationale du sida sur le site Web
suivant: www.iasusa.org

Pour une liste plus compléte des mutations et de leur association avec la résistance, vous pouvez aussi consulter le site Web
suivant: www.hivresistanceweb.com
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Utilisation médicale ef inferprétation des résulfats des tests de résistance du VIH aux antirétroviraux
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ANNEXE 2

Prototype de requéte pour une demande
de génotypage de la résistance du VIH
aux antirétroviraux

“l conmsospraence @mmwﬁm'? Québeca

ol mem
CHUM " nnmrm UICAT RN =
Libowahos o ST
b chy Chusbiec
FROVIRANCE o
FrinoT
Cain i naEnance
Wil REFEREMCE LADG : S
MEDECIN REFERANT |

GENOTYPAGE DE LA RESISTANCE AUN ANTIRETROVERALX DU VIH

CATE |alsw ET HDUSE DU PRELEVEMENT:

DWATE (adsu) BT MIURE OF FECEFTION DE LECHANTILLDH ©

RESULTATOC LA CHARGE VIALE |
[Evhieh SRR § AU

IREHCATION CLIMIGUE = I PREMIER ECHEC ¥ PRIMC-BFECTION (ol MDES|
& BCHED BUBSEQUENT

T GROSSESSE

2 HOUNESL-HE

INDIGUER TOUS LES ANTIRETROVIFALE AUNZUELS VOTRE PATIENT A ETE EXFOSE ET LE REGIME
THERAPEUTIGUE QU'E. PREMD LE JOUR OU PRELEVEMENT -

EXPOSITION ANTEREURE | THERAPIE ACTUELLE

Tidovudine (AZT)

3TC
Abacavir

Didanosine [ddi}

Zalcitabinag 1|:||:|{:] |

Stavudine {-:H‘I‘l
Delavirdine

Mévirapine

Efavirenz

Sagquinavir

Indinawir

Maifinavir
Ritanavir

Amprénavir
Lopinavir

Aucun

Révision juin 2001
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Utilisation médicale et interprétation des résultats des tests de résistance du VIH aux anfirétroviraux
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@ ANNEXE 3

Procédure pour demander le test de génotypage
de la résistance du VIH aux antirétroviraux
destinée aux médecins traitants

Le test de génotypage de la résistance du VIH aux antirétroviraux est maintenant
disponible. Ce test ne doit normalement étre utilisé qu’en présence des indications
médicales suivantes:

* échec virologique aprés I'administration d’une premiére combinaison
d’antirétroviraux;

* échec virologique aprés I'administration de combinaisons subséquentes
d’antirétroviraux;

* primo-infection;
* grossesse chez les femmes infectées par le VIH;

¢ infection chez les nouveau-nés.
Actuellement, ce test est effectué dans les endroits suivants:

* Laboratoire de I'HOpital Notre-Dame du Centre hospitalier de I’'Université
de Montréal;

* Laboratoire de ’'HoOpital Général Juif de Montréal;

* Laboratoire de santé publique du Québec.

Le génotypage de la résistance du VIH aux antirétroviraux ne peut étre fait que
si la charge virale est supérieure a 1 000 copies/ml.

SEPTEMBRE 2001 (29



ANNEXE

Utilisation médicale et interprétation des résultats des tests de résistance du VIH aux antirétroviraux
Guide pour les professionnels de la santé du Québec

La procédure a suivre pour demander le test de génotypage de la résistance du
VIH aux antirétroviraux est la suivante:

1. Remplir la requéte intitulée « Génotypage de la résistance du VIH aux antirétrovi-
raux ». Il est obligatoire de préciser 'indication médicale
justifiant le recours a ce test, le dernier résultat de charge virale obtenu
dans les deux mois précédents, les antirétroviraux auxquels le patient a été
exposé et le régime thérapeutique qu’il prenait le jour du prélevement.

2. Faire prélever le sang dans un tube au bouchon lavande (7 ml, EDTA).
Si la requéte accompagne une requéte pour mesurer la charge virale,
il est essentiel qu’un second tube de sang soit réservé au génotypage
de la résistance du VIH.

Le délai de réception des résultats est de quatre a six semaines.

Des lignes directrices sont aussi expédiées aux médecins microbiologistes
infectiologues et aux responsables des laboratoires de microbiologie concernant
les délais de traitement des échantillons, leur mode de transport et les lieux ot ils
sont expédiés.
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@ ANNEXE 4

® 4.1

® 4.2

® 43

Génotypage de la résistance du VIH
aux antirétroviraux

Directives destinées aux laboratoires concernant le prélevement,
la conservation, le transport des échantillons et la transmission
des résultats

PRELEVEMENT

Le génotypage de la résistance du VIH aux antirétroviraux ne peut étre
fait que si la charge virale est supérieure a 1 000 copies/ml.

1. Le prélévement doit étre destiné uniquement au génotypage de la résistance
du VIH aux antirétroviraux et accompagné de la requéte prévue exclusive-
ment a cette fin, ot seront indiqués le nom et la date de naissance du
patient. Si le prélevement a lieu au méme moment qu'une mesure de la
charge virale, prélever un tube de sang supplémentaire.

2. Prélever un volume minimal de 7 ml de sang dans un tube contenant de
I’EDTA (bouchon lavande) et indiquer la date et I'heure du prélevement sur
la requéte.

3. Centrifuger le sang dés son arrivée au laboratoire. Le plasma doit étre séparé
dans les six heures suivant le prélévement.

4. ATaide d’une pipette a usage unique, transférer le volume de plasma dans
des tubes de polypropyléne avec bouchon étanche et pas de vis externe
supportant la congélation.

CONSERVATION

Conserver les plasmas congelés a -70 °C.

REQUETE

La requéte « Génotypage de la résistance du VIH aux antirétroviraux» doit
contenir le nom et le numéro d’assurance maladie du patient. L'indication
médicale justifiant le test, le dernier résultat de charge virale obtenu dans

les deux mois précédents, les antirétroviraux auxquels le patient a été exposé
et le régime thérapeutique qu’il prenait le jour du préléevement doivent
obligatoirement étre inscrits sur la requéte.
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® 44

® 4.5
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TRANSPORT

1. Expédier vos échantillons et vos requétes diment remplies au laboratoire
qui effectue vos analyses pour la mesure de la charge virale du VIH. Celui-ci
se chargera de les transmettre au laboratoire désigné pour le génotypage
de la résistance du VIH aux antirétroviraux. Ce dernier laboratoire vous
expédiera directement les résultats d’analyse de génotypage.

2. Comme pour la charge virale, il est important que les échantillons
demeurent congelés durant le transport. Il faut les expédier sur de la glace
seche dans un emballage conforme aux normes établies par Transports
Canada (voir le Guide de transport de matieres infectieuses et de spécimens de
diagnostic). Nous vous recommandons I'emballage de marque Medifreeze que
vous pouvez vous procurer chez les détaillants de produits scientifiques ESBE.

N. B.: Ne jamais mettre de glace seche a I'intérieur d'un contenant étanche.
Celui-ci pourrait exploser a cause de 'accumulation de gaz.

TRANSMISSION DES RESULTATS
Il est important de faire parvenir la copie couleur du rapport de laboratoire au

médecin traitant.

Pour de plus amples renseignements concernant ce test, veuillez joindre un
responsable de votre laboratoire désigné:

* Laboratoire de I'HOpital Notre-Dame du Centre hospitalier
de I’'Université de Montréal

Responsable: Docteur Michel Roger
Téléphone: (514) 890-8000, poste 25802

Personne-ressource: Madame France Dion
Téléphone: (514) 890-8000, poste 25680
* Laboratoire de ’'Hopital Général Juif de Montréal

Responsable: Docteur Mark Wainberg

Personne-ressource: Docteure Bluma Brenner
Téléphone: (514) 340-8260, poste 5261
¢ Laboratoire de santé publique du Québec

Responsable: Docteur Hugues Charest
Téléphone: (514) 457-2070, poste 239
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ANNEXE 5

Exemple d'un rapport de laboratoire produit
a partir du phénotype virtuel

Les chiffres encerclés renvoient aux notes explicatives des pages 34 et 35.

Mutations associées aux résistances identifiées:

h
1
' 101 361 54V 71V 82F
L L L L L - .l _ 99
s e Sous-type
T ——
: ‘ e Variante B
i Cizlg Pro Transcriptase inverse
1 i i
| ®
' 103N afk"”
) 4] L 10‘1‘ E 184V 215Y l
1 | 11 ] e
F™H Nombre i é ill i H
Médicament Nombre Proportion des échantillons viraux coguc_doel;ggnts Mu!tlgle dela
R viraux de la fourchette variation de la Clso Réfé-
Nom commercial Nom concordants 7 alintérieur au-dessus de sensibilité mais (Limite supérieure rences
P dans la base / de la fourchette de la fourchette sous le seuil de p
generique |de données % de sensibilité de sensibilité résistance clinique de la fourchette
25 50 75 (%) de sensibilité)

INTI |

Retrovir® Zidovudine| 255 41 (40)

ANNEXE

3TC® Epivir® Lamivudine| 805 | Em——— 498 (4%)
Videx® Didanosine| 681 | |RRELLLLLLZZ 7777777777777 777777777) 14 (20
Hivid® Zalcitabine | 684 | RREELLZZZZZZzzz777777777777772 1,7 (20
Zerit® Stavudine | 791 1,0 (1,8
Ziagen® Abacavir 640 W 2,7 (30
INNTI | | |

Viramune® Névirapine | 368 b 583  (8,0)
Rescriptor® Delavirdine| 140 | 146,2  (10,0)
Sustiva®, Stocrin® Efavirenz | 352 |Erreeesssssssssssssm—m 2295  (6,0)
1P | | |

Crixivan® e L | R —— 98 (3,0
Norvir® Ritonavir 194 b 47,8 (3,5)
Viracept® Nelfinavir 192 b 158 (4,0

. . . Pl7777 7777777777777 777777777774
Invirase®, Fortovase® Saquinavir | 194 = 3,2 (2%)

Agenerase® Amprenavir| 169 1,9  (20)

w

Kaletra® Lopinavir N 160 (25)

|
©® ©
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NOTES EXPLICATIVES

@ La partie supérieure du rapport est une représentation graphique des
mutations des régions du génome codant pour la protéase et la transcriptase
inverse. Pour les abréviations des acides aminés, voir la liste a 1a page 24.

@ Les deux premieres colonnes a gauche indiquent les noms commerciaux
et les noms génériques des médicaments antirétroviraux appartenant aux
trois classes suivantes: les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase
inverse (INTI), les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase
inverse (INNTI) et les inhibiteurs de la protéase (IP).

@ La troisiéme colonne indique le nombre d’échantillons de souches
virales dans la base de données de Virco dont les mutations ont un profil
comparable a la souche analysée au regard de chacun des médicaments
(échantillons viraux concordants).

@ La quatriéme et la cinquiéme colonnes font appel aux notions de
fourchettes de sensibilité biologique ainsi qu’aux seuils de résistance
clinique. Les fourchettes de sensibilité biologique sont définies pour
chaque médicament a partir de tests faits in vitro. Elles sont déterminées
a partir de la variabilité naturelle de sensibilité des souches non mutées au
regard de chaque médicament. Par exemple, Virco a utilisé 1 000 souches
virales provenant de patients n’ayant jamais €té traités et plusieurs milliers
de souches de virus génétiquement sauvages. La fourchette de sensibilité
a été déterminée pour chaque médicament comme une variation de deux
écarts types au-dessus et en dessous de la moyenne des concentrations
inhibitrices 50 (Cl;,) pour ces souches, avec un intervalle de confiance
de 97,5 %. La limite supérieure de la fourchette de sensibilité varie pour
chaque médicament.

@ La quatriéme colonne indique en vert la proportion des échantillons
viraux concordants dans la base de données dont le phénotype est a
I'intérieur de la fourchette de sensibilité biologique et en rouge la propor-
tion des échantillons viraux concordants dans la base de données dont
le phénotype est au-dessus de cette fourchette. Lorsqu’un seuil de
résistance clinique a été déterminé a partir d’essais cliniques, la couleur
orange sera utilisée pour indiquer la proportion des échantillons viraux
concordants dans la base de données dont le phénotype est sous le seuil
de résistance clinique mais au-dessus de la fourchette de sensibilité
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biologique. Par exemple, le seuil de résistance clinique a été déterminé

a partir d’essais cliniques pour le lopinavir. Chez les patients naifs aux
inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI), le taux
de réponse a un traitement composé d’'une combinaison de lopinavir,
d’un INNTI et d’inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse a été
de 93 % lorsque 'augmentation de la Cl, du lopinavir pour la souche
virale €était moindre que 10 fois. Le taux de réponse au traitement diminuait
lorsque I'augmentation de la Cly, dépassait 10 fois. Pour Virco, ces données
ont servi a établir le seuil de résistance clinique du lopinavir a 10 fois alors
que la limite supérieure de la fourchette de sensibilité biologique est

de 2,5 fois.

Pour I'instant, le lopinavir est le seul antirétroviral pour lequel un seuil de
résistance clinique a été établi. Pour les autres médicaments, les fourchettes
de sensibilité sont déterminées exclusivement par des parametres biologiques
a partir d’essais in vitro.

@ La cinquieéme colonne indique, pour chaque médicament, la moyenne
des augmentations de la concentration inhibitrice 50 (Cly,) de chacun
des échantillons viraux concordants dans la base de données. Les valeurs
imprimées en rouge sont au-dessus de la limite supérieure de la fourchette
de sensibilité biologique, alors que les valeurs imprimées en vert sont
en deca de cette limite. La valeur apparaissant entre parentheses indique
I’amplitude de 'augmentation de la CI, (en multiple de fois) qui
correspond a la limite supérieure de la fourchette de sensibilité biologique
pour chaque médicament.

@ Dans la sixieme colonne, seront notés au besoin des renvois a des notes
explicatives imprimées sur la deuxiéme page du rapport.

SOURCE:
Adaptation de: www.vircolab.com, section services, page virtualphenotype datée du 20-08-01.
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ompte tenu de I"évolution rapide des connaissances

sur le VIH et surtout de la complexité, de la toxicité

et des effets secondaires de la médication, les choix
des regimes thérapeutiques peuvent étre faits de concert avec
un clinicien expérimenté dans le suivi des personnes infectées
par le VIH. A cet effet, on peut faire appel au réseau des unités
hospitaliéres de recherche, d’enseignement et de soins sur
le sida (UHRESS) des centres hospitaliers universitaires
québécois en téléphonant au Service spécialisé de consultation
téléphonique sur le VIH-sida a I'intention des professionnels de
la santé du Québec: 1 800 363-4814

Cette ligne spécialisée donne également acces au Programme
national de mentorat sur le VIH-sida, qui offre dans les
différentes régions du Québec toute une gamme d’outils de
formation: pairage avec un médecin, stages cliniques,
ateliers de perfectionnement et conférences.

WWW.msss.gouv.qc.ca

Santé
et Services sociaux

4
Québec

01-354-05





