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Le projet

L’étude PRINAVIH vise a évaluer la prévalence de la transmission de virus VIH-1 présentant
au moins une mutation de résistance aux antirétroviraux, a analyser la diversité des virus
et a identifier les clusters de transmission chez les participants au moment du diagnostic
de leur infection. Il s'agit d'une étude nationale et multicentrique avec une collecte de
données rétrospectives et prospectives chez tous les patients découvrant leur
séropositivité, qu’il soit au stade de la primoinfection ou pas. L’étude sera proposée a tous
les laboratoires de virologie ayant participé au dernier contréle de qualité du génotypage
du groupe résistance de I’AC43 de I’ANRS MIE.

La population cible comprend des adultes (218 ans), naifs de tout traitement antirétroviral
(a I'exception de la PrEP ou d’un TPE), pour lesquels un génotype de résistance du VIH est
disponible avec amplification d’au moins la reverse transcriptase et la protéase, et qui ne
se sont pas opposés a la participation.

Ce projet de surveillance propose :

- De créer une base de données des séquences virales obtenue a la prise en charge
d’un nouveau patient dans une base de données unique sous la promotion de
I’ANRS-MIE

- De corréler les séquences virales avec les données clinico-virologiques recueillis
dans un e-CRF sous la responsabilité de I’ANRS-MIE

Cette étude permettra de suivre en temps réel la circulation de virus résistants et
d’identifier les clusters de transmission. Les résultats contribueront a la surveillance
nationale et européenne de la résistance du VIH, et fourniront des informations pour




AiNIS

MALADIES INFECTIEUSES |nserm

EMERGENTES o

orienter les stratégies de prévention, le dépistage ciblé et la prise en charge rapide des
personnes infectées.

Derniéeres
actualités

Depuis 1999, ’ANRS MIE a instauré un systeme de surveillance de la résistance transmise
et de la diversité chez des participants au moment de leur primo-infection (surveillance
annuelle, étude PRIMO) et chez des participants naifs de traitement antirétroviral (tous
les 4 ans, étude ODYSSEE) [1]-[6]. Ces études montrent une stabilité globale de la
résistance transmise, une augmentation de la diversité avec une forte augmentation des
virus non-B et des formes recombinantes. Une analyse des « clusters » de transmission au
sein de ces études a montré que la proportion de participants inclus dans des « clusters »
au moment de leur primo-infection augmente au cours du temps allant jusqu’a 41% des
participants pour la période 2014-2016 [1]—-[7]. Le nombre et I'importance de ces clusters
de transmission récents dans ces études sous-évaluent le nombre de participants
réellement concernés. Ainsi pour le cluster de transmission du CRF94 seulement 7
participants étaient effectivement capturés dans la base de données PRIMO sur les 34
participants, dont 13 en primo-infection, composant le cluster fin 2016 [10]. Malgré cette
sousestimation de I'importance réelle des clusters, 39 grands clusters de transmission,
incluant de 4 a 14 participants, peuvent étre identifiés dans I’étude PRIMO. Ces études
présentent cependant aujourd’hui certaines limites, la principale étant la non-
exhaustivité des nouveaux diagnostiques. Ce point n’est pas génant pour leur conduite ou
I’exactitude de leurs conclusions, mais ne permet pas aujourd’hui (i) d’apprécier
I'importance exacte des clusters de transmission, largement sous-estimée comme illustré
par le CRF94, (ii) ni d’identifier les principaux lieux et foyers de transmission qui pourraient
faire I'objet de mesures ciblées.
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Type d’étude

Etude nationale, multicentrique, rétrospective et prospective : Recherche clinique non
interventionnelle non RIPH.




AiNIS

MALADIES INFECTIEUSES |nserm

EMERGENTES o

Objectif
principal

L'objectif principal de I'étude est de déterminer la fréquence de transmission de virus
présentant au moins une mutation de résistance aux antirétroviraux chez tous les
participants découvrant leur séropositivité VIH-1.

Objectifs
secondaires

1.

Déterminer la fréquence de mutation de résistance a chaque classe thérapeutique
(INTI, INNTI, IP, INI) 1.

Déterminer la prévalence de virus présentant des mutations de résistance a 0, 1,
2, 3, et 4 classes thérapeutiques.

Déterminer la prévalence de virus sensibles a chacune des combinaisons
antirétrovirales recommandées en premiere ligne et aux molécules utilisées en
PrEP/TPE

Déterminer les facteurs associés a la transmission des virus résistants aux
antirétroviraux.

Etudier la dynamique de diffusion des différents sous types du VIH dans les
différents groupes a risque et dans les différents territoires.

Mettre en évidence des nouvelles formes recombinantes du VIH

Mettre en évidence des clusters et des « hot spots » de transmission permettant
d’envisager et de proposer des actions de prévention et de prise en charge
adaptées aux usages constatés (affichage, stand d’information, messages ciblés
sur les applications de rencontres), I'acces au dépistage et a des moyens de
prévention adaptés, ainsi qu’'une prise en charge rapide en cas d’infection
diagnostiquée.

Alerter en cas de mise en évidence d’'un cluster de transmission actif pour
permettre des actions de dépistage, de prévention et de prise en charge mieux
ciblées ainsi que d’alimenter la réflexion sur les adaptations des politiques de
prévention.

Participer a la surveillance européenne de la résistance du VIH aux antirétroviraux.
Les données individuelles et de résistance sont aujourd’hui adressées a 'lECDC de
facon compilées et déconnectées, faute d’'une base unique comme proposé ici, et
ne peuvent pas étre croisées. De plus les études de résistances francaises chez les
participants chroniqguement infectés n’étant réalisées que tous les 5 ans environs,
elles ne permettent pas d’étre comparées rigoureusement et régulierement aux
données européennes. Les données individuelles de résistance, qui pourront étre
obtenues dans le cadre de ce projet, pourront étre adressées, apres leur
exploitation par les chercheurs francais, a la base des nouveaux diagnostics
d’infection VIH de I'ECDC aujourd’hui transmise par Santé Publique France.

Optionnel :
Lien site web
dela
recherche

RAS

Criteres
d’inclusion

o Participant (homme ou femme) agé de 18 ans ou plus.

o Participant nouvellement diagnostiqué dans le laboratoire pour lequel
une déclaration obligatoire de séropositivité doit étre faite a Santé
Publique France (SPF)
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o Participant naif de tous traitements antirétroviraux (a I'exception de la
PrEP et/ou d’un TPE)

o Participant avec un génotype de résistance du VIH disponible avec
amplification d’au moins la reverse transcriptase et la protéase

o Participant ne s’étant pas opposé a la participation a I'étude.

Criteres de
non-inclusion

o Participant opposé a l'utilisation de ses données.
o Participant traité

Criteres de

Proportion de participants primo-infectés ou naifs de traitement présentant un virus

secondaires

jugement | porteur d’au moins une mutation de résistance aux antirétroviraux.
principal
Critéres de Proportion de participants ayant des mutations de résistance spécifiques a chaque
jugement classe thérapeutique (INTI, INNTI, IP, INI).

Proportion de participants ayant des mutations de résistance a 0, 1, 2, 3 ou 4
classes thérapeutiques.

Proportion de participants présentant des virus sensibles aux schémas de
traitement recommandés en premiére ligne et aux molécules utilisées en
PrEP/TPE.

Analyse des facteurs épidémiologiques, cliniques et comportementaux associés a
la transmission de souches résistantes (age, sexe, mode de transmission, origine
géographique, etc.).

Identification et classification de nouvelles formes recombinantes.

Nombre et localisation géographique des clusters de transmission
détectés.ldentification des "hot spots" de transmission selon les groupes a risque
et pratiques rapportées.

Délai entre la détection d’un cluster actif et la mise en place d’actions de dépistage
et de prévention. Nombre de nouvelles infections diagnostiquées a la suite
d’actions ciblées autour d’un cluster.

Intégration des données individuelles et de résistance dans la base européenne
des nouveaux diagnostics VIH.Comparaison des prévalences de résistances
observées en France avec celles des autres pays européens.

Sommaire

A — Méthodologie de I'étude et type de données et/ou échantillons collectés

B — Modalités d’accés a la collection

A — Méthodologie de I’étude et type de données et/ou échantillons collectés

Données et
des
échantillons
collectés

Biothéques NA

- 2 premiéres lettres du nom et premiére lettre
Données du prénom

- Date de naissance (mois et année)




Q)

NS

MALADIES INFECTIEUSES
EMERGENTES !nserm

Pays de naissance

Sexe

Date de 1ere sérologie VIH positive

Date du prélevement sur lequel le génotype a
été réalisé

Date de la charge virale au moment de
I'inclusion

Valeur de la charge virale plasmatique de
I'ARN VIH en copies/ml au moment de
I'inclusion

Valeur du nombre de lymphocytes T CD4, la
plus proche de la date de la charge virale
Existence d'une PrEP au moment de la
découverte de la séropositivité et date de la
derniére prise/administration

Prise de TPE au moment de la découverte de
séropositivité et date de la derniere prise de
TPE

Numéro d’inclusion dans la cohorte PRIMO
ANRS-MIE COO06 (pour les participants inclus
dans cette cohorte)

N° identifiant SmartGene (pour les labos qui
I"utilisent)

Séquences nucléotidiques et acides aminées
de la protéase, de la transcriptase inverse, de
I'intégrase et de I'enveloppe pour les
laboratoires qui n'utilisent pas SmartGene
Sous-type viral

Dosage pharmacologique si présence de
mutations de résistance

Calendrier de la visite :

Inclusion

S0
Non opposition X
Critéres d’¢ligibilité X
Examen clinique X
Taux de CD4 X
ARN VIH plasmatique X
Test génotypique de résistance X




