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AVANT-PROPOS

L'Institut national de santé publique du Québec est le centre d’expertise et de référence en
matiere de santé publique au Québec. Sa mission est de soutenir le ministre de la Santé et des
Services sociaux dans sa mission de santé publique. L'Institut a également comme mission, dans
la mesure déterminée par le mandat que lui confie le ministre, de soutenir Santé Québec, la
Régie régionale de la santé et des services sociaux du Nunavik, le Conseil cri de la santé et des
services sociaux de la Baie James et les établissements, dans I'exercice de leur mission de santé
publique.

La collection Surveillance et vigie rassemble sous une méme banniére une variété de
productions scientifiques visant la caractérisation de la santé de la population et de ses
déterminants, ainsi que I'analyse des menaces et des risques a la santé et au bien-étre.

Ce rapport de surveillance fait état de la distribution des génotypes du virus de I'hépatite C au
Québec. Il vise a fournir de I'information et une réflexion sur I'ampleur et I'émergence de
I'népatite C et de ses déterminants au Québec, afin de soutenir |'élaboration de stratégies pour
prévenir la propagation de ce virus.

Ce document s’adresse au personnel des directions régionales de santé publique et du ministere
de la Santé et des Services sociaux, aux professionnelles et professionnels de la santé, aux
associations, aux organismes communautaires ainsi qu’a toute personne engagée, de pres ou de
loin, dans la lutte contre les hépatites virales.
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GLOSSAIRE

Acides nucléiques

Amorce

Amplicon

Cas

Charge virale

Chromatogramme de
séquencage

Co-infection

Date de prélevement

Génotype(s)

Génotype(s) ou sous-type(s)
endémique(s) du VHC

Génotype(s) ou sous-type(s)
épidémique(s) du VHC

Polymeres de nucléotides (ex. : acide ribonucléique [ARN]
pour le virus de I'hépatite C [VHC]).

Oligonucléotide qui, hybridé avec une molécule simple brin
d'acide nucléique, permet a une polymérase d'initier la
synthése du brin complémentaire, dans le cadre d'un test
d'amplification d'acides nucléiques (TAAN) ou d'un
séquencage.

Segment d'acide désoxyribonucléique (ADN) ou d’ARN
reproduit en multiples copies par une amplification des
acides nucléiques.

Hote (humain) atteint de la maladie infectieuse ou de
I'infection d'intérét (VHCQ).

Concentration du virus (ici le VHC) en unités internationales
(UI) par ml.

Représentation visuelle a quatre couleurs des produits de
séquencgage (une couleur par nucléotide [A : vert; C: bleu;
G : noir; T : rouge]).

Infections simultanées par plusieurs agents (ex. : VHC et
VIH); ce terme s’applique également a I'infection simultanée
avec plusieurs génotypes ou sous-types du VHC.

Date de collecte du spécimen (échantillon clinique) positif
pour la détection du VHC ou soumis pour le génotypage du
VHC.

Composition(s) génétique(s) d'un microorganisme revétant
un trait ou un ensemble de traits particulier(s) (ex.: 1, 2, 3, ...
pour le VHC); le génotype est désigné par la lettre majuscule
G suivie du chiffre.

Génotype(s) ou sous-type(s) présent(s) localement ou dans
une zone géographique donnée et peu propagé(s) en
dehors de celle-ci.

Génotype(s) ou sous-type(s) propagé(s) dans plusieurs pays
ou continents.
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Labovigilance (microbienne)

Lignée(s)

Naif au traitement (antiviral)

Nucléotides

Oligonucléotide

Paire de bases

Pangénotypique
Phylogénétique(s)
Profil(s) de séquence(s)

Recombinant du VHC

Réinfection (récidive
d’infection) :

Surveillance ou vigie sanitaire basée sur les résultats
d'analyses (tests ou épreuves) de laboratoire des agents
microbiens pathogénes; ses éléments incluent la
confirmation ou l'identification, la différenciation, la
caractérisation phénotypique ou génique (génétique ou
génotypique) du ou des microorganisme(s) d'intérét, ainsi
que certaines caractéristiques descriptives en termes de
temps (ex. : date de prélevement ou date de réception de
I'échantillon clinique), lieu (ex. : secteur de résidence) et de
personne (ex. : age et sexe) d'ou sont issus les échantillons
cliniques (spécimens), ainsi que leurs natures et sites de
prélevement.

Ligne de descendance évolutive d'un ancétre commun par
spéciation phylogénétique.

Cas (patient) dont l'infection par le VHC actuelle n'a pas été
traitée auparavant (premiere infection ou réinfection).

Eléments constitutifs d'une molécule d'acide nucléique
(ADN ou ARN) formés par la combinaison de trois
substances, soit : une base purique (adénine [A] ou guanine
[G]) ou pyrimidique (cytosine [C] ou thymine [T]/uracile [U]),
un sucre (pentose) et un groupe phosphate.

Courte molécule d’ADN simple brin, généralement inférieure
a 50 nucléotides.

Appariement de deux bases azotées (ou nucléotides) situées
sur deux brins complémentaires d’ADN; A se paire avec T et
C avec G.

Couvrant I'ensemble des génotypes et sous-types
(traitement antiviral contre le VHC).

Etude de I'histoire évolutive et des relations entre especes
basée sur les modifications génétiques.

Profil de I'ordre successif des nucléotides.

Produit d'un événement impliquant un échange de matériel
génétique entre génotypes, sous-types ou variants d'un
méme sous-type du VHC.

Nouvelle infection acquise a la suite d'un épisode infectieux
résolu spontanément ou par traitement

Institut national de santé publique du Québec | X



Hépatite C — Portrait de la labovigilance des génotypes au Québec de 2001 a 2022

Réponse virologique
soutenue

Séquencage

Séquence(s) nucléotidique(s)

Sous-type(s)

Spécimen(s)

Surinfection

Persistance de suppression du VHC au-dela d'une période
déterminée a la suite de la complétion du traitement
antiviral.

Procédé permettant de déterminer I'ordre successif des
bases de nucléotides d'un segment d’'acide nucléique.

Composition et ordre des nucléotides (bases A, C, Get T
[ADN] ou U [ARN]).

Sous-type(s) d'un génotype (ex. : G1a, G1b, G1c, G2a, G2b,
G2c, etc. pour le VHQC); le sous-type est désigné par la lettre
minuscule (ex. : a, b, ¢, etc.) qui suit le chiffre désignant le
génotype.

Echantillon(s) clinique(s) (sérum ou plasma pour le VHC).

Infection supplémentaire sur une autre déja présente.
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LISTE DES SIGLES ET ACRONYMES

5'UTR
AAD

ARN
DSPublique
EASL

G

h

HARSAH
ICTV
INSPQ
INF-a

1SQ

LSPQ
MADO
NAM

P

PCR
PEG-IFN-a
PUDI

Ratio M:F

RF

RSS

Région 5 prime non-traduite

Antiviraux a action directe

Acide ribonucléique

Direction(s) de santé publique (régionale[s])

European association for the study of the liver

Génotype

Habitants

Homme(s) ayant des relations sexuelles avec d'autres hommes
International Committee on Taxonomy of Viruses

Institut national de santé publique du Québec

Interféron alpha

Institut de la statistique du Québec

Laboratoire de santé publique du Québec

Maladie(s) a déclaration obligatoire (infectieuse[s])

Numéro d'assurance maladie

Valeur de probabilité

Polymerase chain reaction (réaction en chaine par polymérase)
Interféron alpha pégylé

Personnes utilisant des drogues par injection

Rapport du nombre de sujets ou cas de sexe masculin (M) au nombre de sujets
ou cas de sexe féminin (F)

Forme(s) recombinante(s)

Région(s) sociosanitaire(s)
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RT-PCR

RVS

SGIL

SI-GMI

Tl

VHC

VIH
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Reverse transcription (transcription inverse)-PCR
Réponse virologique soutenue

Systeme de gestion et d'information de laboratoire (LSPQ) (ayant remplacé le
systéme Lab le 16 juin 2017)

Systeme d'information et de gestion des maladies infectieuses (ayant remplacé
le systeme central des MADO infectieuses le 21 décembre 2020)

Taux d'incidence
Virus de I'hépatite C

Virus de I'immunodéficience humaine
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MESSAGES CLES

Le Laboratoire de santé publique du Québec (LSPQ) réalise les tests de génotypage du virus
de I'hépatite C (VHC) pour le réseau de la santé. Pendant pres de deux décennies, il a été
nécessaire de connaitre le génotype du VHC pour entreprendre une thérapie antivirale
appropriée. La connaissance des génotypes du VHC permet une meilleure compréhension de
I'épidémiologie moléculaire de cette infection au Québec.

Le nombre de cas d'infection au VHC génotypés de novembre 2001 a décembre 2022 s'éleve
a 24 413, ce qui représente environ les trois quarts des cas déclarés pour la méme période.

Le nombre de cas génotypés diminue progressivement, passant de 2003 cas en 2002 a 393
cas en 2022. Le fait de ne plus avoir besoin de connaitre le génotype du VHC pour débuter
un traitement antiviral, ainsi que la pandéemie de la COVID-19, explique en partie le faible
nombre de cas génotypés au cours des dernieres années.

La proportion des divers génotypes et sous-types du VHC demeure assez stable de 2001 a
2022. Ceci indique qu'il n'y a probablement pas eu de changement important dans
I'épidémiologie de I'infection au Québec.

Entre 2001 et 2022, on observe une augmentation graduelle de I'dge moyen des cas
génotypés. Cette augmentation est plus prononcée chez les individus de sexe masculin que
chez ceux de sexe féminin.

Le G1a est identifié comme le sous-type le plus fréquent chaque année. Il représente 46 % de
I'ensemble des cas génotypés. Le G3a est le deuxieme sous-type le plus fréquent, avec 26 %
des cas, suivi du G1b, avec 12 % des cas. Ces cas représentent donc 84 % de la totalité.

On observe des agrégats parmi les génotypes les plus fréquents, soit les G1a, G1b, G2a, G2b
et G3a ainsi que parmi le G4d. Cela indique que ces sous-types sont transmis localement. Il
est possible que ces infections soient favorisées par des comportements a risque, comme
I'usage de drogues injectables, et par la présence de réseaux de transmission du VHC.

Les régions sociosanitaires (RSS) présentent des variations dans la proportion des sous-types
et des génotypes. En outre, les RSS de Montréal et de Laval comptent pour la plus grande
proportion des sous-types et génotypes autres que 1a, 2a, 2b, 3a, 4d et 5a, ce qui pourrait
s'expliquer par la présence d'une population immigrante proportionnellement plus
importante comparativement aux autres RSS.

L'introduction d'antiviraux a action directe pangénotypiques a modifié I'incitation clinique au
génotypage du VHC, ce qui signifie que le nombre de cas génotypés continuera d'étre a la
baisse par rapport aux cas déclarés. Dans ce contexte, il serait opportun de réévaluer le réle
du génotypage dans la surveillance et le suivi de I'évolution épidémiologique de I'infection
au VHC au Québec.
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SOMMAIRE

Cas et incidence

Le nombre de cas d'infection au virus de I'hépatite C (VHC) génotypés est de 24 413, ce qui
correspond aux trois quarts (75 %) des cas déclarés pour la méme période au Québec. La
proportion annuelle (indice en pourcentage) des cas génotypés par rapport a ceux déclarés
était plus faible en 2021 (55 %) et en 2022 (53 %).

Environ les deux tiers (69 %) des cas génotypés sont de sexe masculin (M) et 31 % sont de
sexe féminin (F) (ratio M:F de 2,2).

L'age moyen des cas génotypés est de 47 ans, tant chez les cas de sexe masculin que chez
ceux de sexe féminin. L'age moyen des cas a augmenté graduellement dans le temps,
passant de 44 ans chez les deux sexes en 2001 a 53 et 50 ans respectivement chez ceux de
sexe masculin et féminin en 2022.

Le groupe d'age de 35 a 49 ans compte le plus grand nombre de cas génotypés. Toutefois, la
proportion de cas dans ce groupe d'age a décru progressivement de 2006 a 2015 pour
atteindre un plateau par la suite. La proportion des cas dans le groupe d'age de 50 a 64 ans a
cru a partir de 2006 et celle des >65 ans a cru de fagon marquée a partir de 2014.

Le nombre de cas génotypés annuellement a diminué progressivement. Il est passé de 2003
cas en 2002 a 393 cas en 2022. La proportion annuelle de cas génotypés par rapport a ceux
déclares était plus faible en 2021 et 2022. Cette diminution peut s'expliquer en partie par le
fait que le génotypage du VHC n’est plus nécessaire pour débuter un traitement depuis 2020.
La pandémie de la COVID-19 aurait également impacté le nombre de génotypages réalisés.

Le taux d'incidence (Tl) brut moyen d'infections génotypées, de 23,4/100 000 habitants (h)
(intervalle de confiance a 99 % [IC 99%] : 22,0 a 24,9/100 000 h) pour la période de 2002 a
2006 a diminué a 8,3/100 000 h (IC 99% : 7,5 a 9,1/100 000 h) pour celle de 2017 a 2021,
donc de 2,8 fois; cette diminution est significative statistiquement pour chaque période
quinquennale comparativement a la précédente.

De 2007 a 2021, a chaque période quinquennale, la région sociosanitaire (RSS) de Montréal
compte la plus forte proportion (au moins le tiers) de cas génotypés, suivie des RSS de la
Montérégie (11 a 13 %), de la Capitale-Nationale (8 a 9 %) et des Laurentides (5 a 8 %).

De 2007 a 2021, la RSS de Montréal affiche a chaque période quinquennale le Tl brut moyen
d'infections génotypées le plus élevé de la province, suivi par les RSS de la Capitale-
Nationale, des Laurentides et de la Montérégie, dont le rang varie selon les périodes; pour
chaque période, le Tl brut moyen pour la RSS de Montréal est significativement plus élevé
gue celui global du Québec.
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Génotypes et sous-types

Le G1 est le génotype le plus fréquent (59 %), suivi par les G3 (26 %), G2 (8,5 %), G4 (4,0 %),
G6 (1,5 %) et G5 (0,6 %).

Le G1a est le sous-type le plus fréquent, comptant pour 47 % de tous les cas. Les personnes
de sexe masculin représentent 73 % des cas et celles de sexe féminin, 27 % (ratio M:F de 2,7).
Plusieurs agrégats de séquences regroupant un grand nombre de cas sont observés.

Le G3a est le deuxieme en fréquence, comptant pour 26 % de I'ensemble des cas. Ce sous-
type contribue pour 99 % des G3. L'age moyen des cas de G3, soit 44 ans, est le plus bas
parmi les G1 a G6. Plusieurs agrégats de séquences regroupant un nombre important de cas
de G3a sont observés.

Le G1b occupe la troisieme place en fréquence, représentant 12 % de tous les cas, ce qui est
4 fois inférieur au nombre de G1a. Malgré cela, les personnes agées de >65 ans comptent
davantage de cas de G1b que de G1a.

Le G2b est quatrieme en fréquence, suivi du G2a. Le G2b compte pour 50 % des cas de G2; le
sexe masculin compte pour 70 % des cas de G2b, mais seulement pour 54 % des autres cas
de G2.

Le G4 présente une grande variabilité en termes de sous-types. Parmi ceux-ci, le G4d
présente un agrégat de 58 cas, tous de sexe masculin, avec cinq cas de réinfection ou de
surinfection.

Les cas de G5a sont plus agés que ceux des G1 a G6 et comptent plus de personnes de sexe
féminin que de sexe masculin (ratio M:F de 0,8). La moyenne d'age des cas de G5a est de 64
ans. Cela suggere que ces infections pourraient avoir été contractées avant l'introduction des
épreuves de dépistage du VHC des donneurs de sang au Canada en 1990.

Le G6 se distingue également par une variété de sous-types. La plupart des infections au G6
auraient été acquises a l'extérieur du Canada.

Le G7 compte seulement pour trois cas; aucun cas de G8 n'a été détecté.
On observe 12 cas d'infection par des virus recombinants.

On observe 53 cas d'infections par plusieurs génotypes ou sous-types; ce nombre est
probablement sous-estimé, car leur présence n'a pas été examinée systématiquement.

On observe un changement de génotype ou de sous-type chez 353 cas, probablement dG a
une réinfection ou une surinfection. Leurs nombres sont probablement sous-estimés, car les
réinfections ou surinfections par un méme sous-type n'ont pas été évaluées.
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La présence d'agrégats de séquences de G1a, G1b, G2a, G2b, G3a et G4b suggere que ces
sous-types se transmettent localement.

Il'y a des variations dans la répartition des sous-types et des génotypes entre les RSS. En
outre, la RSS de Montréal recense proportionnellement plus de cas de G1b, de G4, de G6 et
de G autres que la Capitale-Nationale. La RSS de Montréal a une proportion plus élevée
d'immigrants admis au Québec par rapport a la Capitale-Nationale, ce qui pourrait expliquer
la disparité dans les proportions des génotypes et sous-types observés.
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1 INTRODUCTION

11 Aspects cliniques et de santé publique de U'hépatite C

L'hépatite C est une maladie infectieuse du foie due au virus de I'hépatite C (VHC). Chez environ
75 % des nouveaux cas, l'infection persiste plus de 6 mois et devient chronique. L'hépatite C
chronique peut causer de graves problemes de santé, notamment des lésions hépatiques
progressives, une cicatrisation du foie (fibrose puis cirrhose) et un cancer du foie (carcinome
hépato-cellulaire). Une détérioration des fonctions de cet organe vital peut nécessiter une greffe
hépatique. L'infection par le VHC est également associée a plusieurs morbidités extra-
hépatiques. Sans soins médicaux, les complications de I'hépatite C peuvent mener a la mort
(1,2).

Bien qu'il n'existe pas de vaccin pour prévenir l'infection par le VHC, d'énormes progres ont été
réalisés quant au traitement de cette infection depuis la découverte de ce virus en 19809.
Aujourd’hui, les médicaments antiviraux peuvent guérir plus de 95 % des personnes infectées
par le VHC (3,4).

L'infection par le VHC ne protége pas contre une infection ultérieure. Une personne guérie par
suite d'un traitement antiviral ou réussissant a éliminer ce virus spontanément peut acquérir une
nouvelle infection par un méme génotype ou sous-type, ou un génotype ou sous-type différent
du VHC. Une surinfection, définie par une infection supplémentaire sur une en cours, demeure
également possible (5).

L'hépatite C est une maladie a déclaration obligatoire (MADO) au Québec par les médecins
depuis 1997 et par les laboratoires de biologie médicale depuis 2002.

1.2 Modes de transmission de l'infection au VHC

Avant 1989, I'hépatite non-A, non-B post-transfusionnelle était déja une entité clinique
reconnue. A la suite de I'identification de I'agent causal, soit le VHC, une épreuve de laboratoire
a été élaborée pour le dépistage des donneurs de sang. Au Canada, le test de détection
d'anticorps anti-VHC de premiere génération a été introduit en juin 1990. Bien que celui-ci ait
réduit de beaucoup la transmission de ce virus, ce n'est qu’apres l'introduction, au printemps
1992, du test de deuxieme génération que la sécurité du sang a pu étre assurée. Au Canada, il
est estimé que plusieurs milliers de receveurs de sang ont été infectés par le VHC avant la
période de 1990 a 1992 (6). Aujourd’hui, 'usage de drogues injectables constitue la principale
voie de transmission du VHC (7). Cette infection est également retrouvée chez les immigrants
nés dans des pays ou le VHC est endémique. La transmission sexuelle du VHC est rare, mais
survient chez les hommes ayant des relations sexuelles avec d'autres hommes (HARSAH),
notamment ceux ayant également une infection au virus de I'immunodéficience humaine (VIH)
(8). La transmission de la mére a I'enfant en période périnatale est peu commune, mais possible;
la transmission par allaitement maternel n'a pas été documentée jusqu'a maintenant (9-11).
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1.3 Description du VHC, de ses génotypes et sous-types

Le VHC est un virus enveloppé avec un génome d'acide ribonucléique (ARN) simple brin de sens
positif d'environ 9 400 nucléotides appartenant a la famille des Flaviviridae. Le génome du VHC
a un cadre de lecture ouvert codant pour une polyprotéine d'environ 3 000 acides aminés, et
celle-ci est traitée pour produire trois protéines structurelles (C, E1, E2) et sept protéines non
structurelles (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) (12).

L'analyse phylogénétique des séquences du VHC révele 8 lignées majeures correspondant aux
génotypes G1 a G8. Les génotypes sont divisés en sous-types (ex.: G1a, G1b, G1c, ..., G2a, G2b,
G2¢, etc.) et le nombre de sous-types varie selon les génotypes. Les génotypes different les uns
des autres de >30 % au niveau nucléotidique, tandis que les sous-types au sein d'un méme
génotype different entre eux généralement de 15 a 25 %. Le VHC affiche une grande diversité
génétique et il existe plusieurs variants qui ne se classent pas parmi les sous-types établis. Il est
probable que davantage de sous-types seront éventuellement identifiés par un effort continu de
séquencage de génomes viraux complets (13).

A ce jour, il y a 93 sous-types confirmés du VHC (annexe 1). Une surinfection ou une co-infection
par plus d'un génotype, sous-type ou variant du VHC peut se produire. Ceci peut mener a la
formation de génomes recombinants. Plusieurs formes recombinantes (recombinant forms [RF])
inter- et intra-génotypiques du VHC ont été identifiées, la RF_2k/1b étant la mieux documentée
(14).

1.4 Progression du traitement antiviral de U'hépatite C selon les
génotypes

Avant l'identification du VHC, I'interféron alpha (IFN-o) recombinant avait d'ores et déja été
utilisé pour le traitement des patients atteints d'hépatite chronique non-A, non-B (15). Aprés la
découverte du VHC, I'utilisation de I'IFN-a en monothérapie était le traitement standard de
I'népatite C chronique. Toutefois, une réponse virologique soutenue (RVS) n'était observée que
dans moins de 20 % des cas traités (16). L'association de la ribavirine avec I'lFN-o a
significativement amélioré la RVS pour atteindre une proportion de 40 % chez les patients
n'ayant jamais été traités auparavant (c.-a-d. naifs au traitement) (17,18).

Au debut des années 2000, le remplacement de I'lFN-a par sa forme péegylée (Peg-IFN-a) a
réduit la fréquence de son administration a une fois par semaine et ce médicament était mieux
toléré. La probabilité de réponse au traitement Peg-IFN-a s'est avérée fortement influencée par
le génotype viral et le traitement a éte etabli selon celui-ci. La durée du traitement avec le Peg-
IFN-a plus ribavirine chez les patients non infectés par le VIH était de 48 semaines pour le G1 et
de 24 semaines pour les G2 et G3. La RVS était de 42 a 46 % pour le G1 et de 60 a 80 % pour les
G2 et G3 (19-21). Pour les personnes porteuses de G4, G5 et G6, la pratique était de les traiter
comme un G1 en attendant d'obtenir davantage de renseignements sur ces trois génotypes.
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En 2011, les premiers antiviraux a action directe (AAD), soit des inhibiteurs de la protéase
NS3/NS4A, sont devenus disponibles pour le traitement de I'hépatite C (22). Ces médicaments
(télaprévir et bocéprévir) ont été approuvés au Canada chez les patients porteurs d'un G1 en
combinaison avec le Peg-IFN-a plus ribavirine. Ces inhibiteurs de la protéase de premiere
génération ont par la suite été remplacés par des médicaments de nouvelle génération plus
sécuritaires et performants.

En 2013, le premier inhibiteur de la polymérase NS5B (sofosbuvir) a été approuvé en association
avec la ribavirine ou en association avec Peg-IFN-a plus ribavirine pour le traitement de patients
porteurs des G1, G2, G3 et G4. L'année suivante, les premiers inhibiteurs de la protéine NS5A ont
été approuvés. Ceux-ci ne l'ont été qu’en combinaison avec d'autres agents antiviraux. Ceci
marquait le début des combinaisons thérapeutiques sans Peg-IFN-a pour la plupart des
génotypes. Plusieurs régimes thérapeutiques spécifiques aux génotypes ou sous-types sont
devenus disponibles pour le traitement de I'hépatite C. En 2016, un premier traitement antiviral
pangénotypique (sofosbuvir-velpatasvir) efficace contre les G1 a G6 a fait son apparition.
L'année suivante, un deuxieme régime thérapeutique pangénotypique (glecaprévir-pibrentasvir)
a été approuvé pour le traitement des G1 a G6.

Depuis 2020, il est possible d’entamer un traitement antiviral sans étre informé du génotype ou
du sous-type du VHC chez la plupart des patients, en particulier ceux naifs de traitement (23,24).
Néanmoins, la détermination du génotype peut s'avérer utile pour les personnes ayant eu un
échec au traitement et celles a haut risque de réinfection, afin de différencier une réinfection
d’'une rechute a la suite du traitement. La détermination des sous-types peu fréquents en
Amérique du Nord et en Europe, tels que ceux retrouvés chez les migrants d'Afrique et d'Asie,
peut aussi s'avérer d'intérét afin de documenter la réponse au traitement pour ces sous-types.
De plus, I'identification du génotype ou du sous-type peut fournir des indices sur le mode
d'acquisition présumé de cette infection. Enfin, le génotype et le sous-type s'averent des indices
importants pour comprendre I'épidémiologie moléculaire de I'infection, soit localement, soit
internationalement.

1.5 Distribution et prévalence des différents génotypes et sous-
types du VHC dans le monde

La distribution et la prévalence des génotypes et sous-types du VHC different
géographiquement. Le G1 est le plus prévalent globalement (25,26). En Amérique du Nord, le G1
compte pour plus de 60 % des infections (27), le sous-type G1a étant le plus fréquent. Toutefois,
dans plusieurs pays d'Europe et d'Asie et dans I'Occident nord-africain, le sous-type G1b est le
plus prévalent (25,28). Bien que 15 sous-types du G1 aient été identifiés a ce jour, uniquement
les G1a et G1b sont considérés comme indigenes en Amérique du Nord. Les autres sous-types
du G1 ont été identifiés principalement en Afrique et dans les Caraibes.
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Le G2 est tres répandu globalement, mais moins fréquent que le G1 en général. En Amérique du
Nord, le G2 compte pour environ 10 % des infections au VHC, les sous-types G2a et G2b étant
transmis localement. Parmi les 20 autres sous-types, le G2c est retrouvé en Italie et dans d'autres
pays chez des migrants italiens, tandis que le G2i est retrouvé au Maroc (29,30). Les autres sous-
types ont été identifiés principalement en Afrique, en Asie, dans les Caraibes et dans certains
pays d’Amérique du Sud.

Le G3 s’avere le plus fréquent sur le sous-continent indien et en Afghanistan. Dans plusieurs
pays, notamment en Amérique du Nord, en Europe et en Australie, il est au deuxiéme rang.
Toutefois, il est tres rare en Afrique. En Amérique du Nord, le G3a est présent localement et
représente 99 % des infections de G3 (31). Le G3a est associé a la transmission par l'utilisation
de drogues injectables dans les pays industrialisés (32—34). Le G3b est retrouvé rarement dans
les pays industrialisés. Les autres sous-types du G3 ont été retrouvés sur le sous-continent
indien, en Indonésie, au Népal et en Somalie (35).

Le G4 est également répandu globalement, mais sa prévalence varie grandement d'une région
mondiale a l'autre. Il s'avere dominant dans plusieurs pays de I'Afrique centrale et du Moyen-
Orient. Il est également celui au premier rang en Egypte ou la prévalence de I'infection au VHC
est de plus de 10 % (36). En Europe, sa proportion parmi I'ensemble des génotypes varie d'un
pays a l'autre, mais elle est de 4 % en général (30). Dans les autres régions du monde, elle varie
de 0 a 7 % selon le pays (25,28). Le G4 est constitué de plusieurs sous-types. Le sous-type G4a
est au premier rang en Egypte et le plus répandu en dehors de I'Afrique (36). Une lignée
spécifique du sous-type G4d est retrouvée chez les HARSAH séropositifs et séronégatifs pour le
VIH sur plusieurs continents (37). Les autres sous-types du G4 proviennent d'Afrique et sont
retrouvés chez les migrants de ce continent.

Le G5 est peu prévalent dans le monde. On le retrouve surtout en Afrique du Sud, chez environ
36 % des personnes infectées par le VHC. Il est retrouvé dans plusieurs pays, mais sa prévalence
est faible, soit moins de 2 % des cas d'infections au VHC. Quelques pays, dont la Syrie et le
Mozambique, auraient une prévalence plus élevée de G5 (25,28). Un seul sous-type est identifié
(5a), mais il existe des souches divergentes laissant croire a I'existence d'autres sous-types.

Le G6 est localisé en Asie du Sud-est et en Chine et est aussi retrouvé chez les migrants
provenant de ces pays. Il est celui ayant la plus grande diversité génétique, avec 33 sous-types.
Parmi les cas d'infections de G6, les sous-types G6a et G6e sont globalement les plus souvent
retrouvés chez les migrants (38,39).

Les G7 et G8 sont rarissimes. Le G7 a été identifié chez des individus originaires de la République
démocratique du Congo (40). Deux sous-types (G7a, G7b) sont reconnus. Le G8 a été identifié
chez des sujets originaires de I'lnde et du Pakistan (13,41). A ce jour, un seul sous-type (G8a) est
reconnu, mais des souches divergentes du G8a ont récemment été identifiées (13).
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Les sous-types du VHC peuvent étre différenciés en ceux épidémiques et ceux endémiques. Les
sous-types réputés épidémiques, G1a, G1b, G2a, G2b et G3a, et dans une moindre mesure G2c,
G4a, G4d et G5a, sont largement répandus et causent la plupart des infections par le VHC dans
le monde, en particulier dans les pays a revenu élevé. Les sous-types dits endémiques sont peu
communs dans les pays industrialisés et ont une répartition plus limitée. lls ont persisté
localement et on les retrouve dans les pays industrialisés parmi les personnes infectées a
I'origine dans leurs pays de naissance (25).
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2 CONTEXTE ET OBJECTIFS

Depuis 2001, le Laboratoire de santé publique du Québec (LSPQ) de I'Institut national de santé
publique du Québec (INSPQ) réalise les tests de génotypage du VHC pour le réseau de la santé.
Pendant pres de deux décennies, il a été nécessaire de connaitre le génotype du VHC pour
entreprendre une thérapie antivirale appropriée. De plus, la connaissance des génotypes du VHC
permet une meilleure compréhension de I'épidémiologie moléculaire et de la propagation de
cette infection au Québec.

Ce rapport a pour objectifs principaux de :

Décrire le nombre et la proportion des différents génotypes et sous-types du VHC circulants
au Québec ainsi que leur évolution temporelle;

Décrire les caractéristiques des cas génotypés selon les dimensions de temps (année), lieu
(région sociosanitaire [RSS] de résidence), personne (age et sexe) et souches de VHC
(génotype/sous-type);

Détecter des agrégats de séquences suggérant des chaines de transmission du VHC;

D’analyser les cas de réinfections au VHC.
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3 METHODOLOGIE

3.1 Base de données de laboratoire et épurement

Un cas d'infection au VHC génotypé dans le cadre de cette labovigilance est une personne dont
I'échantillon clinique a révélé la présence d’ARN du VHC, et pour laquelle le génotype ou le
sous-type a pu étre établi.

Les données sur les génotypes des cas d'infection au VHC provenaient de deux systemes
d’'information de laboratoire (SIL) successifs, soit le systeme Lab (1°" janvier 2001 au 15 juin
2017) et le systeme de gestion et d'information de laboratoire (SGIL) (16 juin 2017 au

31 décembre 2022) du LSPQ. Seules les requétes d'analyses de laboratoire contenant un nom et
un prénom, ainsi qu'une date de naissance, avec ou sans numéro d'assurance maladie (NAM),
ont été incluses. Les requétes ayant un code comme nom (spécimens anonymisés) ou n'ayant
pas de date de naissance ont été exclues, ainsi que celles concernant des résidents hors du
Quebec.

Les NAM ou les noms, prénoms et dates de naissance identiques des personnes sans NAM ont
servi au regroupement des cas génotypés. Afin de dédupliquer les enregistrements, les cas
suivants ont également été regroupés : les personnes ayant plusieurs NAM, les personnes sans
NAM, mais avec noms et prénoms identiques et ayant des dates de naissance discordantes, mais
similaires, ainsi que les personnes sans NAM ayant des noms et prénoms presque identiques et
ayant les mémes dates de naissance. lls ont été regroupés uniquement si la séquence
nucléotidique du génome viral analysé pour identifier le génotype était identique ou tres
similaire (c.-a-d. <3 % de différence entre les isolats).

L'information sur le sexe, qu'il soit masculin (M) ou féminin (F), était présente sur la requéte
d’'analyse pour tous les cas génotypés. Le ratio M:F a été calculé comme le rapport du nombre
de cas de sexe M au nombre de cas de sexe F. Toutefois, il est possible que cette information sur
le sexe ne reflete pas I'identité de genre de tous les individus.

Le temps moyen écoulé entre la date de prélevement et celle de réception était de 15 jours,
avec une médiane de 12 jours, et les 25¢ et 75¢ percentiles respectivement de 7 et 18 jours. La
valeur de la date de prélevement était absente pour seulement 152 (0,5 %) des cas. Pour celles-
ci, celle de la date de réception de la demande a été utilisée en remplacement. La date de
prélevement a été retenue pour l'agrégation et la ventilation des données par année et pour le
calcul de I'age des cas a partir de la date de naissance. Pour les cas ayant plus d'un échantillon,
le premier a été retenu pour le calcul de I'age ainsi que pour l'assignation de la RSS de résidence
et du génotype.
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3.2 Epreuves de laboratoire de génotypage du VHC

Le LSPQ s'est vu confier, en 2001, le mandat de réaliser le test de génotypage du VHC par la
Direction de la biovigilance et de la biologie médicale (maintenant la Direction des laboratoires
et de I'imagerie médicale) du ministere de la Santé et des Services sociaux. Le génotypage a été
effectué a partir de la mi-novembre 2001 par un séquengage conventionnel (Sanger) maison
baseé sur la région NS5B du génome (31). Celle-ci est reconnue comme région de référence pour
le génotypage du VHC (42,43). Brievement, la partie du génome ciblée est un segment de la
région NS5B (annexe 2). Si aucun amplicon n’est généré ou est en faible concentration, deux
autres segments sur le génome viral sont soumis a une amplification par RT-PCR, soit un
segment chevauchant les régions C et E1, et I'autre, la 5’UTR. Les amplicons générés sont soumis
a un séquencage par la méthode de terminaison de chaine ou de Sanger. Les génomes viraux
dont les séquences NS5B ne correspondent pas aux sous-types établis sont également
séquencés dans le C/E1 et le 5'UTR. Les séquences NS5B et C/E1 permettent une identification
précise des génotypes et des sous-types tandis que la séquence 5'UTR permet une identification
du génotype, mais non du sous-type (44,45). De plus, I'analyse de la NS5B permet d'identifier
des génotypes recombinants connus (46,47). A des fins épidémiologiques, uniquement les
séquences NS5B (et C/E1) permettent d'établir si des cas d'hépatite C peuvent étre liés entre eux
sur une base génotypique (48). Toutefois, la 5'UTR démontre une plus grande sensibilité
analytique et s'avere utile lorsque les cibles NS5B et C/E1 ne générent aucun amplicon en
particulier sur les faibles charges virales.

3.3 Assignation des génotypes, sous-types et agrégats de
séquences

Pour les séquences nucléotidiques NS5B et C/E1, le génotype et le sous-type ont été assignés
par une inférence phylogénétique en utilisant les séquences de référence (annexe 1). Pour les
séquences nucléotidiques du 5'UTR, le génotype a été assigné par simple comparaison avec des
séquences de référence. Depuis 2001, la nomenclature des génotypes du VHC a subi certaines
modifications (42,49,50). De ce fait, I'assignation des génotypes dans le présent rapport a été
revue et, le cas échéant, ajustée selon la mise a jour de mars 2022 (49).

Certains cas étaient infectés par plus d'un génotype ou sous-type. La présence de nombreuses
bases nucléotidiques mixtes espacées sur les chromatogrammes de séquencgage est suggestive
d'une infection par plus d'un génotype. Pour ces cas, I'analyse a été répétée afin de confirmer
cette observation. L'étude des bases mixtes permet une identification préliminaire des
génotypes. Pour isoler les séquences de chacun des génotypes, I'amplicon a été séquencé avec
des amorces spécifiques a chacun des génotypes suspectés. Le génotype a été confirmé par
I'analyse des séquences isolées.
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Le recombinant RF_2k/1b a été identifié par la similarité retrouvée entre les séquences NS5B du
G1b. Le G2k a été confirmé par I'analyse de la séquence C/E1. Le point de recombinaison a la
jonction NS2 et NS3 a été identifié par I'analyse d'un segment chevauchant les régions NS2 et
NS3. Les recombinants RF_2a/1b, RF_2b/1b, et RF_2/1l ont été découverts de fagon fortuite par
I'analyse de la séquence C/E1 en plus de celle de NS5B. Le point de recombinaison a été
identifié se produisant a la jonction NS2 et NS3 par I'analyse d'un segment chevauchant les
régions NS2 et NS3.

Les séquences ont été considérées comme faisant partie d'un méme agrégat si elles se
regroupaient sur une méme lignée phylogénétique et démontraient une différence inférieure a
2 % (G1a, G1b, G5a) ou a 3 % (G2a, G2b, G3a, G4a, G4d) en général, au niveau des nucléotides.
Pour les agrégats G1a et G1b, certaines séquences d'un méme agrégat pouvaient démontrer
une différence des nucléotides de plus de 2 % entre elles. Cette définition ne tient pas compte
de la proximité des cas dans le temps et I'espace. De plus, l'infection au VHC étant
habituellement asymptomatique, le temps s'écoulant entre son acquisition et sa détection peut
beaucoup varier.

3.4 Analyses descriptives

Les données descriptives des cas selon leurs caractéristiques de temps (année de prélévement),
lieu (RSS de résidence) et de personne (age et sexe), en combinaison avec les valeurs des
génotypes et sous-types, ont été analysées au moyen du logiciel Epi Info 7 (ei7 version 7.2.6.0
[2023-10-25]; Centers for Disease Control and Prevention [CDC]), de I'application en ligne
OpenkEpi (version 3.01) et d'Excel Office 2019 (Microsoft Corporation); ces analyses incluent les
tests statistiques mentionnés ci-dessous.

L'analyse de I'age des cas indiquait que ses valeurs suivaient une distribution normale
globalement et selon les génotypes, justifiant I'utilisation des tests statistiques paramétriques.

Les proportions des cas selon les catégories (groupes d'age, sexe, ratios M:F [transformés en
proportions], RSS, génotypes et sous-types) ont été comparées par le test du chi deux de
Mantel-Haenszel (chi deux m-1) et/ou le test exact de Fisher pour les petits effectifs, lorsqu’une
des valeurs attendues dans une cellule était <5.

Les moyennes d’'age (en année[s]) ont été comparées par le test t de Student ou par analyse de
variance (ANOVA).

Le seuil de signification statistique (o) a été établi a priori a 0,01 (pour les valeurs p bilatérales et
les intervalles de confiance [IC] a 99 %) vu les grands effectifs en contexte. Une correction de
Bonferroni a été apportée pour prendre en compte les comparaisons multiples.
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Les analyses de tendances temporelles des proportions annuelles des génotypes et des
proportions de sexe masculin des cas selon le groupe d’'age ont été effectuées au moyen du
logiciel Joinpoint (JP) Trend Analysis (version 5.2.0 [2024-06-04]; National Cancer Institute), en
appliguant un modéele log-linéaire (logarithme naturel) sans autocorrélation et le critere
d'information bayésienne (CIB) pondéré (51,52).

3.5 Analyses d’'exhaustivité et de représentativité des données

Les données des cas d'infection au VHC génotypés par le LSPQ ont été comparées a celles des
cas d'hépatite C déclarés (cas aigus ou récents et non précisés) au Québec afin d’en évaluer
I'exhaustivité et la représentativité. Cette comparaison a été faite par année de prélévement
versus celle de réception des déclarations de 2001 a 2022; elle a été faite de maniere agrégée
selon la RSS de résidence, I'age, les groupes d'age et le sexe de 2014 a 2022, les données de ces
variables étant disponibles pour cette période seulement au moment de cette analyse.

Les données d’enregistrements individuels des cas déclarés provenaient de I'Infocentre de santé
publique de I'INSPQ (en date du 2023-06-29), pour la période de 2014 a 2022 (systéme central
des MADO infectieuses jusqu’a la 3¢ semaine de décembre 2020 et systéme d'information et de
gestion des maladies infectieuses [SI-GMI] par la suite); celles agrégées par année, pour la
période de 2001 a 2013, provenaient des rapports de surveillance épidémiologique produits par
le ministéere de la Santé et des Services sociaux et I'[NSPQ (chiffres en date du 2022-11-23
fournis par Karine Blouin, PhD, INSPQ/Direction des risques biologiques le 2023-07-24).

Les taux d'incidence (Tl) annuels bruts ont été calculés en utilisant comme numérateurs les
totaux des cas déclarés d’hépatite C et, comme dénominateurs, les estimations annuelles de la
population totale du Québec (révisées pour 2020 et 2021; provisoires pour 2022) de Statistique
Canada adaptées par I'Institut de la statistique du Québec (ISQ, 2022-09-28).

Les Tl brut moyens d'infection au VHC génotypés par période quinquennale de 2002 a 2021 ont
été calculés en prenant les dénominateurs populationnels globaux et par RSS provenant de
I'indicateur « Répartition de la population selon I'age » de I'onglet du Programme national de
surveillance (PNS) de I'Infocentre de santé publique de I'INSPQ (en date du 2024-12-17) pour les
années a mi-parcours (soit 2004, 2009, 2014 et 2019, respectivement pour les périodes de 2002
a 2006, 2007 a 2011, 2012 a 2016 et 2017 a 2021); la valeur du Tl brut moyen par période
quinquennale a été obtenue en faisant la somme des cas sur cing ans divisée par la population
correspondante a mi-parcours, cette valeur étant multipliée par 20 000 (soit 100 000 divisé par
5).
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4 RESULTATS
4.1 Description des effectifs

Un génotype est identifié sur 32 768 échantillons cliniques représentant 24 413 cas uniques
(figure 1). Parmi les cas, seulement 3,3 % ne comportent pas de NAM. Ces cas ont une date de
naissance ou un nom et/ou un prénom distinctif des cas avec un NAM (voir la section 3.1). La
RSS de résidence est absente sur le premier échantillon analysé dans 18 % des cas. La période
de 2001 a 2006 compte pour plus de trois quarts des RSS manquantes. Pour 27 % des cas, un
résultat de génotypage est disponible sur plus d'un spécimen. Les cas avec plus d'un spécimen
sont évalués pour la présence d'une réinfection.

Figure 1 Nombre (N) de cas génotypés du VHC avec un NAM, une RSS et plus d'un
spécimen clinique, Québec, 2001 a 2022
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génotypés
N =32 768
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Analyse pour
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4.2 Exhaustivité et représentativité des cas génotypés versus ceux
déclarés

La figure 2 présente le nombre de cas d'infection au VHC génotypés annuellement, le nombre
de cas et le Tl annuel d'hépatite C déclarés, ainsi que I'indice (en pourcentage [%]) des cas
génotypés sur ceux déclarés. La courbe du nombre de cas d'infection au VHC génotypés suit
globalement celle des cas d'hépatite C déclarés. De fagcon générale, au moins la moitié, voire les
trois quarts des cas déclarés ont été génotypés (variation de 53 a 92 %, en excluant I'année
2001, le génotypage par séquencage n'ayant été initié qu'a la mi-novembre, ainsi que celle de
2015, dépassant 100 %).

Cet indice doit étre considéré comme une approximation de I'exhaustivité annuelle de
couverture du génotypage, puisque les décomptes agrégés annuels ont été faits sur la base de
variables temporelles différentes (date de prélevement versus celle de réception) et sans
jumelage entre les deux bases de données.

La valeur de I'indice excédant 100 % en 2015 est probablement due a un nombre de demandes
de génotypage supérieur a celui des cas déclarés. L'indice tres élevé de 2014 a 2016 peut étre
expliqué par l'introduction des nouveaux AAD et par le rattrapage de cas pouvant bénéficier de
ce traitement antiviral. En 2004, 2021 et 2022, l'indice des cas génotypés sur ceux déclarés était
toujours inférieur a 60 %. En 2004, ceci peut étre expliqué par un nombre élevé de cas déclarés
et en 2021 et 2022 par I'avénement des AAD pangénotypiques.

D’autre part, la définition nosologique d’'hépatite C en vigueur au Québec est plus sensible que
la définition de cas d'infection au VHC appliquée dans le contexte de cette labovigilance, car elle
permet de valider les cas sur le critére de la présence d'anticorps anti-VHC méme en |'absence
d’ARN du VHC (53). Il est probable que la majorité des cas d’hépatite C en phase virémique
aient été captés pour le génotypage, du moins pour la période allant jusqu’en 2020.
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Figure 2 Nombre de cas d'infection au VHC génotypés*, nombre de cas et taux
d’incidence (Tl) d'hépatite C déclarés’, et indice (%) des cas génotypés sur ceux
déclarés par année, Québec, 2002 a 2022
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*  Selon la date de prélévement de I'échantillon clinique.
t  Selon la date de réception de la déclaration.

Pour la période de 2014 a 2022, les comparaisons des proportions des cas d'infection au VHC
génotypés versus celles des nouveaux cas d'hépatite C déclarés indiquent que leurs profils sont
semblables selon la RSS de résidence (figure 3), les groupes d'age et le sexe (figure 4 et annexe
3). Ces comparaisons ont été faites en excluant les données manquantes, qui sont relativement
peu fréquentes (< 5 % pour la RSS de résidence parmi les cas génotypés, < 3 % respectivement
pour le sexe et I'age parmi les cas déclarés). Il est possible que des cas génotypés aient été
déclarés avant 2014, ce qui pourrait expliquer une proportion plus élevée de cas génotypés que
celle des cas déclarés. La moyenne d'age des cas déclarés est de 49,4 ans et celle de ceux
génotypés est de 51,3 ans, une différence de 1,9 ans (tableau 1). Cette différence pourrait
s'expliquer par le délai entre le diagnostic initial (et la déclaration du cas) et la demande de
génotypage (et sa réalisation) dans un but de traitement.
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Répartition en proportion (%) des cas d'hépatite C déclarés et d’infection au
VHC génotypés selon la RSS* de résidence, Québec, 2014 a 2022
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01 : Bas-Saint-Laurent; 02: Saguenay-Lac-Saint-Jean; 03: Capitale-Nationale; 04: Mauricie et Centre-du-
Québec; 05 : Estrie; 06 : Montréal; 07 : Outaouais; 08 : Abitibi-Témiscamingue; 09 : Cote Nord; 10 : Centre
régional de santé et de services sociaux de la Baie-James; 11 : Gaspésie-iles-de-la-Madeleine; 12 :
Chaudiere-Appalaches; 13 : Laval; 14 : Lanaudiére; 15 : Laurentides; 16 : Montérégie; 17 : Nunavik; 18 :
Conseil cri de la santé et des services sociaux de la Baie-James.

Notes : Avec la correction de Bonferroni (0,01/18 = 0,0006), la seule différence significative statistiquement

est pour la RSS 04 (chi deux M-H, p bilatéral = 0,000003); les différences apparentes pour les RSS 06
(p = 0,0009) et 09 (p = 0,0007) ne sont pas significatives statistiquement.
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Figure 4 Répartition en proportion (%) des cas d'hépatite C déclarés et d’infection au
VHC génotypés selon le groupe d’'age et le sexe, Québec, 2014 a 2022
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Tableau 1 Moyenne d’'age globale et selon le sexe des cas d’hépatite C déclarés et
d’infection au VHC génotypés, Québec, 2014 a 2022

Age (ans)
Moyenne Ecart-type Médiane Minimu Maximu
] ]
Déclarés *
Sexe masculin 5653 49,7 13,9 51 0,2 97
Sexe féminin 2916 48,9 16,8 49 0,2 97
Global 8 626 49,4 15,0 51 0,2 97
Génotypés
Sexe masculin 4722 51,5 12,5 53 6 89
Sexe féminin 2 185 50,8 15,2 52 3 94
Global 6 907 51,3 13,4 53 3 94
N : nombre.

*

Excluant les données manquantes pour I'age et/ou le sexe.
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Ces observations suggerent que la représentativité géographique des cas d'infection au VHC
génotypés par rapport a ceux d'hépatite C déclarés est bonne et donc qu'il y a peu de biais de
sélection globalement, du moins pour la période de 2014 a 2022. La représentativité selon le
sexe et le groupe d'age est bonne, quoiqu’on remarque une proportion moindre de cas
génotypés par rapport a ceux déclarés chez le groupe d'age de 20 a 34 ans et l'inverse chez
celui de 50 a 64 ans, en faisant abstraction des petits effectifs du groupe d'age de < 20 ans.

4.3 Analyse temporelle de l'age et du sexe des cas d'infection au
VHC génotypés

Pour la période de 2001 a 2022, I'age moyen pour les 24 413 cas d'infection au VHC génotypés
est de 47 ans, tant pour le sexe masculin que pour le féminin. On compte 2,2 fois plus de cas de
sexe masculin que de sexe féminin (69 % sont de sexe masculin contre 31 % de sexe féminin).

La figure 5 présente I'age moyen global et selon le sexe des cas d'infection au VHC génotypés
par année de prélevement. L'age augmente graduellement dans le temps chez les cas de sexe
masculin et féminin. Il passe de 44 ans chez les cas des deux sexes en 2001 a 53 ans chez ceux
de sexe masculin et a 50 ans chez ceux de sexe feminin en 2022. Chez les cas de sexe féminin,
I'dge moyen était de 52 ans en 2019 et 2020.

Figure 5 Age moyen des cas d'infection au VHC génotypés selon I'année, Québec, 2001
a 2022
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b) Sexe masculin (N = 16 766)
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La figure 6 présente la répartition en proportion globale et par sexe des cas d'infection au VHC
génotypés selon le groupe d'age par année. Il y a peu de cas d'infection au VHC génotypés de

Hépatite C — Portrait de la labovigilance des génotypes au Québec de 2001 a 2022

moins de 20 ans. La proportion dans le groupe d'age de 20 a 34 ans demeure relativement

stable, tant chez les cas de sexe masculin que féminin. Toutefois, la proportion dans le groupe
d'age de 35 a 49 ans décroit progressivement de 2006 a 2015 pour atteindre un plateau par la
suite. En revanche, la proportion des cas dans le groupe d'age de 50 a 64 ans croit a partir de
2006 et celle des > 65 ans croit a partir de 2014. La décroissance de la proportion du groupe
d’'age de 35 a 49 ans et la croissance de la proportion des groupes d'age de 50 a 64 ans et de

> 65 ans au fil du temps sont observées chez les deux sexes.

Figure 6 Répartition en proportion (%) des cas d’infection au VHC génotypés selon le

groupe d’'age par année, Québec, 2001 a 2022
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b) Sexe masculin (N = 16 766)
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La figure 7 présente la répartition en proportion des cas d'infection au VHC génotypés selon le
sexe par groupe d’'age. La proportion des cas de sexe masculin est plus élevée dans les groupes
d'age de 35 a 49 ans et de 50 a 64 ans (p < 0,001). Elle est aussi plus élevée dans le groupe
d'age de 20 a 34 ans (p < 0,001), mais moins que dans ceux de 35 a 49 ans et de 50 a 64 ans.
Dans le groupe d'age de < 20 ans, on observe un peu moins de cas de sexe masculin que de
sexe féminin, alors que cette distribution est similaire chez ceux de > 65 ans.

Figure 7 Répartition en proportion (%) des cas d’infection au VHC génotypés selon le
sexe par groupe d'age, Québec, 2001 a 2022 (N = 24 413)
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Notes : La différence de proportion selon le sexe est significative statistiquement pour le groupe d'age de < 20 ans
par rapport a ceux de 20 a 34 ans (chi deux wm-n, p bilatéral = 0,00005) et de 35 a 64 ans (p < 10°%); cette
différence est significative statistiquement pour le groupe d'age de 20 a 34 ans par rapport a ceux de 35 a 64
ans (p < 10-6) et de > 65 ans (p < 10°%); elle est également significative statistiquement pour le groupe d'age
de 35 a 64 ans par rapport a celui de = 65 ans (p < 10°¢).

La figure 8 présente la répartition en proportion des cas d'infection au VHC génotypés de sexe
masculin selon le groupe d'age par année. Leurs tendances annuelles de 2001 a 2022 ont été
analysées au moyen du logiciel JP, en excluant le groupe d'age de < 20 ans (pour lequel aucun
cas de sexe masculin n'a eu de génotypage en 2001, 2009 et de 2019 a 2021). La proportion de
cas de sexe masculin globale demeure stable dans le temps, comme celle des cas dans la
tranche d'age de 20 a 34 ans. Celle des cas de 35 a 49 ans diminue en moyenne annuellement
de 0,4 % (p = 0,01) de 2001 a 2022. Celle des cas de 50 a 64 ans augmente en moyenne
annuellement de 3,0 % (p < 0,001) de 2001 & 2007 et demeure stable par la suite. A I'inverse,
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celle des cas de 265 ans est stable de 2001 a 2010 et augmente ensuite en moyenne
annuellement de 3,7 % (p = 0,02); ceci concorde avec la croissance de la proportion des cas
pour ce groupe d'age (figure 6b).

Figure 8 Répartition en proportion (%) des cas d’infection au VHC génotypés de sexe
masculin et selon le groupe d’age par année, Québec, 2001 a 2022 (N = 16 766)
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4.4 Analyse des génotypes et sous-types des cas d'infections au
VHC

4.41 Analyse globale

La répartition en proportion des génotypes du VHC globale et selon le sexe pour les 24 413 cas
d'infection génotypés est présentée a la figure 9. Le G1 est le plus fréquent, suivi du G3. Ceux-ci
sont suivis en fréquence par les G2, G4, G6, G5 et G autres. Parmi I'ensemble des G autres, on
dénombre 3 cas de G7, 12 cas d'infection par des génomes recombinants et 45 cas d'infection

Institut national de santé publique du Québec | 25



Hépatite C — Portrait de la labovigilance des génotypes au Québec de 2001 a 2022

par plus d'un génotype. Les G1 et G3 comptent pour 87 % des cas chez |le sexe masculin et pour

81 % chez le sexe féminin. Le sexe féminin compte proportionnellement plus de cas de G2, G4,

G5 et G6 que le sexe masculin (p <0,001).

Figure 9 Répartition en proportion (%) des cas d’infection au VHC selon le génotype,
Québec, 2001 a 2022

a) Globale (N = 24 413)
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La figure 10 présente la répartition en proportion des sous-types du VHC globale et selon le

sexe pour les 23 890 cas pour lesquels I'épreuve de laboratoire a permis un sous-typage. Le G1a

est le plus fréquent, suivi du G3a et du G1b. Globalement, ceux-ci comptent pour 84 % des
sous-types. Les G2b, G2a et G4a sont les suivants en fréquence en excluant les G autres. Ces

derniers constituent 7,9 % des cas. Le sexe masculin compte proportionnellement plus de cas de

Gla (p < 0,001), mais moins de cas de G1b, G2a et G autres que le sexe féminin (p < 0,001).

Figure 10 Répartition en proportion (%) des cas d’'infection au VHC selon le sous-type,
Québec, 2001 a 2022

a) Globale (N = 23 890)
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multiples.
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Le nombre de cas d'infection au VHC génotypés par année et les proportions annuelles et
tendances linéaires sont présentés respectivement aux figures 11 et 12. De 2002 a 2022, le
nombre de cas génotypés diminue progressivement. Il passe de 2003 cas en 2002 a 393 cas en
2022, représentant une diminution de 80 % (figure 11). Les diminutions les plus notables par
rapport a I'année précédente se sont produites en 2019 (15 %), 2020 (31 %) et 2021 (19 %).

Figure 11 Nombre de cas d’infection au VHC selon le génotype par année, Québec, 2001
a 2022 (N = 24 413)
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* Incluant le génotype 7, les génomes recombinants et les infections a génotypes multiples.
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Vu la diminution annuelle du nombre de cas génotypés, les proportions annuelles des
génotypes permettent de mieux visualiser leur évolution dans le temps (figure 12). Leurs
tendances annuelles de 2001 a 2022 ont été analysées au moyen du logiciel JP; celles des
génotypes autres n'ont pas été analysées en raison des faibles effectifs. Les proportions des G1,
G3 et G5 demeurent relativement stables au cours de cette période. La proportion de G2
diminue en moyenne annuellement de 1,1 % (p = 0,009) et celle de G6 diminue en moyenne
annuellement de 2,3 % (p = 0,003). Celle de G4 présente une diminution annuelle moyenne de
8,9 % de 2001 a 2005 (p = 0,1, donc non significative statistiquement), suivie d'une
augmentation annuelle moyenne de 4,3 % par la suite (p = 0,009).

Figure 12 Proportions (%) annuelles et tendances linéaires des cas d’infection au
VHC par génotypes, Québec, 2001 a 2022 (N = 24 413)
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* Incluant le génotype 7, les génomes recombinants et les infections a génotypes
multiples; les valeurs nulles pour 2001 et 2020 a 2022 ont été exclues.
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Le tableau 2 présente le nombre, la proportion, le ratio M:F et I'age moyen des cas selon le
génotype. Le ratio M:F est variable selon le génotype. Les G1 et le G3 présentent un ratio M:F
supérieur a 2. Les cas de G2, G4 et G6 affichent un ratio M:F entre 1,0 et 2,0. Le G5 compte plus
de cas de sexe féminin que masculin, pour un ratio M:F de 0,8. Les infections a génotypes
multiples comptent presque 3 fois plus de cas de sexe masculin que féminin.

L'ANOVA indique que la moyenne d'age est inégale selon les génotypes (p <0,001). Parmi les

G1 a G6, les cas de G3 présentent I'age moyen le plus bas, soit de 44 ans. L'age moyen des cas
de G1 est de 47 ans, soit le méme que celui global. Les ages moyens des cas de G2, G4 et G6,

respectivement de 53 ans, 51 ans et 56 ans, sont plus élevés (p <0,001) que ceux des G1 et G3.
Les cas de G5 ont un age moyen plus élevé (p <0,001) que ceux des autres génotypes, soit 64

ans. L'age moyen des cas infectés par plus d’'un génotype est de 45 ans.

Tableau 2

Nombre (N), proportion (%), ratio masculin/féminin (M:F) et age moyen des cas
d’infection au VHC selon le génotype, Québec, 2001 a 2022

Sexe (N) Ratio Age (moyenne * écart-type) (ans)
Génotype
M F M:F M F Global

1 14 515 59,5 10 153 4 362 2,3 472 + 11,3 46,7 + 14,3 471 + 12,2
2 2 071 8,48 1274 797 1,6 51,9 £ 12,7 55,1 = 15,0 53,1 + 13,7
3 6270 25,7 4 471 1799 2,5 445 + 10,7 421+ 11,9 43,8 + 11,1
4 984 4,03 557 427 1,3 50,8 £ 13,9 52,2 £ 14,9 514 £ 144
5 144 0,59 64 80 0,8 62,8 £ 13,3 64,9 £ 12,7 64,0 £ 13,0
6 369 1,51 206 163 1,3 55,1 + 11,9 57,0 + 13,5 55,6 + 12,6
7 3 0,01 1 2 0,5 - - 457 + 30,0
Genomes 12| 005 7 5 14| 41,4+114| 404+169 | 41,0+132
recombinants
Infections a
génotypes 45 0,18 33 12 2,8 47,3 £ 8,1 37,3+ 116 44,6 + 10.1
multiples
Global 24413 | 100,0 | 16 766 7 647 2,2 47,1 = 11,6 47,2 + 14,5 47,1 £ 12,6

M :sexe masculin; F : sexe féminin; - : valeur ne pouvant pas étre calculée.
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Le tableau 3 présente le nombre et la proportion des cas d'infection au VHC par groupe d'age
selon le génotype. Bien que le groupe d'age de 35 a 49 ans compte le plus grand nombre de
cas, cela varie selon le génotype. Pour les G1 et G3, le groupe d'age de 35 a 49 ans compte le
plus grand nombre de cas. Pour le G4, ce sont les groupes d'age de 35 a 49 ans et de 50 a 64
ans. Pour les G2 et G6, c'est celui de 50 a 64 ans, tandis que pour le G5, c'est celui de > 65 ans.

Tableau 3

Groupe d'age (N [%]) (ans)

Nombre (N) et proportion (%) des cas d'infection au VHC par groupe d’'age et
selon les génotypes, Québec, 2001 a 2022

Genotype 35 3 49 50 3 64 Global

1 101 (0,7) 2107 (14,5) 6 249 (43,1) 4987 (34,4) 1071 (7,4) 14 515 (100,0)
2 4(0,2) 170 (8,2) 682 (32,9) 793 (38,3) 422 (20,4) 2071 (100,0)
3 52 (0,8) 1244 (19,8) 3009 (48,0) 1790 (28,6) 175 (2,8) 6 270 (100,0)
4 110,71 94 (9,6) 346 (35,2) 340 (34,6) 193 (19,6) 984 (100,0)
5 1(0,7) 6 (4,2) 8 (5,6) 59 (41,0) 70 (48,6) 144 (100,0)
6 2 (0,5) 18 (4,9) 100 (27,1) 158 (42,8) 91 (24,7) 369 (100,0)
7 1(33,3) 0 1(33,3) 0 1(33,3) 3 (100,0)
Génomes

recombinants 0 4 (33,3) 5#1,7) 2 (16,7) 1(8,3) 12 (100,0)
Infections a

génotypes 0 10 (22,2) 16 (35,6) 19 (42,2) 0 45 (100,0)
multiples

Global 172 (0,7) 3653 (15,0) 10 416 (42,7) 8148 (33,4) | 2024 (8,3) 24 413 (100,0)

Le tableau 4 présente le nombre et la proportion des génotypes selon les groupes d'age des cas
d’infection au VHC. La proportion de G1 est plus basse dans le groupe d'age de >65 ans (53 %).
La proportion de G3 est également plus basse dans le groupe d’'age de > 65 ans (9 %) et plus
élevée dans le groupe d'age de 20 a 34 ans (34 %). La proportion des G2, G4, G5 et G6 est plus
élevée dans le groupe d'age de >65 ans. Le groupe d'age de >65 ans compte plus de cas de G2
et de G4 que de G3.
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Tableau 4 Nombre (N) et proportion (%) des génotypes selon les groupes d’age des cas
d’infection au VHC, Québec, 2001 a 2022

Génomes Génoty

recombin mplets. I

ants u Ip

es

101 52 11 1 172
<20 87| *CY| ozl w4 09202 o 0 O 1000)
20 a 2 107 170 1244 94 6 18 0 407 10 3653
34 7l @wnl ean| eel 02l 09 D 03] 000
353 6 249 682 3009 346 8 (0.1 100 1 5 (0,0) 16 10 416
49 600 | 65| ©89] 33 0,0 | ©9 02| 000
50 a 4 987 793 1790 340 59 158 0 2 (0,0) 19 8 148
64 62| ©n] ol | a9l a9 D 02| 000
> 65 1071 422 175 193 70 91 1 100,0) 0 2024
29| o8| ©el 05| 65| @5 0o (100,0)
Global 14 515 2 071 6 270 984 144 369 3 12 (0,0) 45 24 413

(59.5) (8,5 257) | 40| (06) (1,5 | (0,0) 0,2 (100,0)

Le ratio M:F varie selon le groupe d'age et le génotype (tableau 5). On observe une forte
surreprésentation de cas de sexe masculin notamment chez les G1, G3 et les infections a
génotypes multiples dans les groupes d'age de 35 a 49 ans et de 50 a 64 ans et chez le G3 dans
le groupe d'age de > 65 ans.

Tableau 5 Ratio du sexe masculin/féminin (M:F) des cas d'infection au VHC par groupe
d’'age et selon les génotypes, Québec, 2001 a 2022

Ratio M:F par groupe d’age (ans)

Genotype 20 4 34 35 3 49 50 4 64 > 65 Global
1 0,8 1,5 2,8 2,8 13 2,3
2 1,0 1,6 1,9 2,0 0,9 1,6
3 0,7 1,7 2,7 3,0 2,8 2,5
4 1,8 11 15 1,4 0,9 13
5 - 0,5 10 1,0 0,7 0,8
6 - 1,3 1,5 1,6 0,7 1,3
7 - - - - - 0,5
Genomes - 10 15 - . 15
recombinants
Infections a
génotypes - 0,7 2,7 18 - 2,8
multiples
Global 0,8 1,6 2,6 2,6 1,1 2,2
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4.4.2 Analyse par RSS

Le tableau 6 présente le nombre et la proportion, ainsi que le Tl brut moyen de cas d'infection
au VHC génotypés/100 000 habitants (h) par période quinquennale selon la RSS de résidence de
2002 a 2021.

La proportion des cas pour lesquels la RSS de résidence est inconnue est de 38 % pour la
période de 2002 a 2006, mais beaucoup moins élevée par la suite (< 9 %); pour cette raison,
I'interprétation des chiffres par RSS exclut cette premiére période.

De 2007 a 2021, a chaque période quinquennale, la RSS 06 compte pour la plus grande
proportion (au moins le tiers), suivie des RSS 16 (11 a 13 %), 03 (8 a9 %) et 15 (5 a 8 %).

Le Tl brut moyen, de 23,4/100 000 habitants (h) (intervalle de confiance a 99 % [IC 99 %] : 22,0 a
24,9/100 000 h) pour la période de 2002 a 2006 a diminué a 8,3/100 000 h (IC99 % : 7,5 a
9,1/100 000 h) pour celle de 2017 a 2021, donc de 2,8 fois; cette diminution est significative
statistiquement pour chaque période quinquennale comparativement a la précédente. De 2007
a 2021, le nombre de cas et le Tl brut moyen ont diminué a chaque période dans la plupart des
RSS.

De 2007 a 2021, la RSS 06 affiche a chaque période quinquennale le Tl brut moyen le plus élevé
de la province, suivi par les RSS 03, 15 et 16, dont le rang varie selon les périodes; pour chaque
période, le Tl brut moyen pour la RSS 06 est significativement plus élevé que celui global du
Québec.
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Tableau 6 Nombre (N), proportion (%) et taux d’incidence (TI) brut moyen des cas d'infection au VHC génotypés par période
quinquennale, par région sociosanitaire (RSS), Québec, 2002 a 2021

2002 a 2006 2007 a 2011 2012 a 2016 2017 a 2021

% * TIT(1C99% % N % * TI*(1C 99% % ‘ N ‘ % * TI*(1C99% % * TI*(1C99%
01 56 0,6 5,5(2,8210,6) 51 0,8 51(2,5a10,0) 48 0,9 48(21a93) 37 11 38(16a79)
02 69 0,8 50252387 97 15 7,0(40a1,7) 95 19 6.8 (3,6 2 11,8) 66 1.9 4825387
03 484 55 14,6 (11,2 a 18,6) 577 91 16,7 (13,12 20,9) 395 7,8 10,9 (813 14,4) 297 8,5 79 (572a107)
04 360 41 14,9 (10,8 2 19,9) 248 3.9 10,0 (7,0 a2 13,9) 308 6,1 12,2 (8,8 2 16,4) 210 6,0 81(53a118)
05 337 3,8 15,5 (11,4 a 20,7) 260 4,1 11,5 (7,9 2 16,2) 225 4,4 9,6 (6,4 a13,8) 219 6,2 8,9 (6,0 a 12,6)
06 1976 22,4 21,1 (18,6 a 24,0) 2163 34,2 22,9 (20,2 a 25,8) 1771 35,0 18,2 (15,9 a 20,7) 1193 34,0 11,6 (9,8 2 13,5)
07 216 2,4 12,8 (8,8 218,3) 259 4.1 14,4 (10,0 2 19,7) 234 4,6 123 (84a17.2) 228 6,5 11,5(79216,2)
08 96 11 13,2 (7,6 a 22)1) 100 1,6 13,7 (7,32 23,4) 94 19 12,7 (7,0 2 20,8) 59 17 8,0 (3,8a14,5)
09 61 0,7 12,5 (6,4 a2 23,4) 55 0,9 11,5 (4,8 2 23,3) 34 0,7 7,2 (2,7 2a14)9) 30 0,9 6,6 (19 a 16,6)
10 5 0,1 6,4 (0,1a433) 3 0,0 4,2(00a37,0)° 4 0,1 57(0,04a375)° 2 01 29(00a388)°
1 24 0,3 50 (1,6 a11,4) 20 0,3 4,2 (08a127) 32 0,6 6,9 (2,8 a15,4) 39 11 8,6 (3,52a17,3)
12 94 11 48 (262a78) 137 2,2 6,7 (423a104) 94 19 4525374 86 2,5 4023269
13 235 2,7 12,9 (8,7 a18,5) 256 4.1 13,1(9,2a18,.2) 225 4,4 10,8 (7,2 a 15,5) 153 4,4 7,0 (44310,5)
14 268 3,0 129 (91a17,7) 226 3,6 9,8 (6,8 a13,9) 202 4,0 82 (55a119) 186 53 7,2 (4,8 210,6)
15 469 5.3 18,7 (14,3 a 23,9) 493 7,8 18,0 (13,9 2 22,9) 305 6.0 10,5 (7,4 2 14,3) 184 5.2 59((3,92a86)
16 742 8,4 12,2 (9,9 2 14,9) 832 13,2 12,9 (10,6 a 15,6) 630 12,5 9,3 (7,4 a11,6) 390 11,1 54 4,0a73)
17 2 0,0 38(01a504)° 4 01 6,8 (00a491)° 4 01 62(00a413)° 7 0,2 9,9 (2,4 a37,6)
18 3 0,0 43(00a384)° 4 01 51(00a338)° 8 02 9,4 (2,02 310) 6 02 6,6 (19 a29,2)
01a18 5 497 - 14,6 (13,5a157)| 5785 - 14,8 (13,7a150)| 4708 - 11,6 (10,6 a 12,5) 3392 - 8,0(7,2a88)
Inconnue 3333 37,8 = 531 8,41 = 351 6,9 = 118 34 -
Global 8830| 100,0 23,4 (22,04 24)9) 6 316 100,0 16,1(1504a17,3)| 5059| 1000 12,4 (11,5 a13,4) 3510| 100,0 8375497

* Basée sur la valeur globale.

t Tl brut moyen pour 100 000 personnes ([n/population]*100 000)/5.

¥ Intervalle de confiance a 99 %; selon la méthode du mid-p exact, sauf exception.
§ Test exact de Fisher.
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La figure 13 présente le nombre et la proportion des sous-types/génotypes du VHC pour
I'ensemble des cas d'infection au VHC génotypés et selon la RSS de résidence pour la période
de 2001 a 2022. Le G1a est le plus fréquent, suivi du G3a dans chacune des RSS (figure 13b et
annexe 4). Ceux-ci sont suivis en fréquence par le sous-type G1b, sauf pour les RSS 09 et 11. La
proportion des cas dans ces deux dernieres RSS, ainsi que dans celles des RSS 10, 17 et 18 est
globalement inférieure a 1 % (tableau 6).

Des similitudes et des différences dans les proportions des sous-types et des génotypes sont
observées entre les RSS. Entre autres, les RSS 06 et 13 présentent une distribution similaire des
sous-types et génotypes. En revanche, les RSS 06 et 03 ont des distributions se démarquant.
Dans la RSS 06, le G1b représente 16 % des cas et I'ensemble des G4, G6 et G autres représente
15 % (figure 13b, annexe 4). Cependant, dans la RSS 03, le G1b ne représente que 8 % des cas et
tous les G4, G6 et G autres ne représentent que 6 %. La part de I'ensemble du G1b, G4, G6 et G
autres de la RSS 16 (20 %) est moins élevée que celle des RSS 06 (31 %) et 13 (32 %), mais plus
élevée que celle de la RSS 03 (14 %). On constate que la RSS 07 possede la plus faible
proportion (17 %) de G3a.

Figure 13 Répartition en proportion (%) des sous-types/génotypes du VHC, Québec, 2001
a 2022 (N = 23 851)

a) Globale

O0Gla 1,6 % 3.3 %
41%

OGlb

BG2a
25,7 %
0G2b 46,6 %

B G3a

0G4~

BG6 T

2,5%
OG autres t 11,9 %

N : nombre.
* Incluant tous les sous-types du G4
t Incluant tous les sous-types du G6

+  Excluant les G1, G2 et G3 établis par la séquence 5'UTR (ne permettant pas I'identification du sous-type) et les
infections mixtes entre sous-types d'un méme génotype.
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b) Par région sociosanitaire (RSS)

RSS 01: RSS 02 : RSS 03 : RSS 04 :
® @
RSS 05: RSS 06 : RSS 07 : RSS 08 :
@ @
RSS 09: RSS11: RSS12: RSS13:
@ @
RSS14: RSS15: RSS16: RSS 10,17 et 18:

604660

0G1a OG1b mG2a OG2b mG3a mG4* mG6t1 DOGautres

* Incluant tous les sous-types du G4

t Incluant tous les sous-types du G6

*  Excluant les G1, G2 et G3 établis par la séquence 5'UTR (ne permettant pas l'identification du sous-type) et les
infections mixtes entre sous-types d'un méme génotype.
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4.5 Analyse détaillée de chacun des génotypes
4.5.1 Génotype 1

Parmi les G1, le G1a représente 79 % des cas et le G1b 20 % (tableau 7). Ces deux sous-types
comptent donc pour 99 % des cas de G1. Des cas de sous-types G1c a Gle et G1g a G1o sont
également identifiés. Les profils de séquence du VHC de 36 cas ne correspondent a aucun des
14 sous-types établis du G1 a ce jour; parmi ceux-ci, un agrégat de 6 cas a été identifié.

Les cas de G1a sont moins agés et ont un ratio M:F plus élevé que les cas de G1b (p < 0,001).
L'écart de I'age moyen entre les cas de G1a et de G1b est plus important chez les personnes de
sexe féminin que chez celles de sexe masculin. Le groupe d'age de 35 a 49 ans compte pour la
plus grande proportion de cas de G1a, tandis que celui de 50 a 64 ans compte pour la plus
grande proportion de cas de G1b (tableau 8). Le nombre de cas de G1a par rapport au G1b est
plus élevé dans les groupes d'age de 20 a 34 ans (ratio 6,4) et de 35 a 49 ans (ratio 5,7)

(p <0,001). En revanche, le groupe d'age des >65 ans compte plus de cas de G1b que de G1a et
le G1b compte plus de cas de sexe féminin que de sexe masculin (ratio M:F de 0,8).

Tableau 7

Nombre (N), proportion (%), ratio M:F et age moyen des cas d’infection au VHC
selon les sous-types du G1, Québec, 2001 a 2022

Ratio Age (moyen * écart-type) (ans)

Sous-type” M:F WY F Global

1a 11118 78,8 8119 | 2999 27| 466107 | 442+126| 459 +113
1b 2837 20,1 1712 1125 15| 509+128| 542+153| 522 +140
1c 4 0,03 2 2 1,0 - -| 588+223
d 27 0,19 13 14 09| 565+122| 656+147 61,2 + 141
le 21 0,15 12 9 13| 473+101| 529+184 | 497 +14.2
g 11 0,08 7 4 1,8 506 +£82| 573%120 53,0 £98
Th 4 0,03 1 3 03 - -| 515+206
1i 3 0,02 1 2 0,5 = -| 570+130
1j 9 0,06 1 8 0,1 -| 668+104 | 660100
1k 10 0,07 6 4 15 59,7+ 113 67094 | 626107
1 21 0,15 9 12 08| 442+161| 543+132| 500+150
m 3 0,02 2 1 20| 477 176 = =
n 4 0,03 0 4 - - - 540 +95
1o 1 0,01 0 1 = = = =
1 autre 37 0,26 19 18 11| 442 +147| 467 +126 | 454 +136
Global 14 110 1000 | 9905 | 4207 235 | 474+M2 | 471+142 | 4731122

M : sexe masculin; F : sexe féminin; - : valeur ne pouvant pas étre calculée.
*  Les cas d'infections mixtes par un sous-type du G1 et d'un autre génotype, ainsi que par deux sous-types du G1

ont été exclus.
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Tableau 8 Nombre (N), proportion (%) et ratio M:F des cas d’infection au VHC par groupe
d’'age des sous-types Gla et G1b, Québec, 2001 a 2022

Groupe d’age (ans)

Variable

<20 \ 20a34 35a49 50 a 64 265 Global
N (%)
Gla 65 (0,6) | 1681 (15,1) | 5145 (46,3) | 3 746 (33,7) 481 (4,3) | 11 118 (100,0)
G1b 27(1,0) 261 (9,2) 903 (31,8) | 1103 (38,9) | 543 (19,1) 2 837 (100,0)
Ratio N
Gla/G1b 2,4 6,4 57 34 09 39
Ratio M:F
Gla 0,7 1,6 29 33 2,4 2,7
G1b 1,5 1,2 2,2 1,7 0,8 1,5

M : sexe masculin; F : sexe féminin.

Seulement 1,1 % des cas sont de sous-types autres que Gla et G1b (tableau 7). Pour I'ensemble
des cas de sous-types autres que G1a et G1b, la proportion de sexe masculin (ratio M:F de 0,9)
est inférieure a celle des cas de G1a (p <0,001) et G1b (p = 0,001). La faible fréquence de ces
sous-types indique que ces infections auraient vraisemblablement été acquises a I'extérieur du
Québec.

De 2002 a 2022, le nombre de cas d'infection au VHC de G1 chute de 80 % tout comme celui de
I'ensemble des cas d'infection au VHC génotypé (voir figure 11). La figure 14 présente le nombre
de cas d'infection au VHC de G1 par année selon les sous-types. De 2002 a 2022, le nombre de
cas de G1a diminue de 78 % et celui de G1b de 85 %. Quant aux cas de G1 autres que G1a et
G1b, le nombre moyen est de sept par année et varie d'un en 2009 a 15 en 2002.

La construction d'arbres phylogénétiques a partir des séquences NS5B permet d'observer la
présence d'agrégats, tels que définis précédemment (section 3.3). Le G1a comprend un nombre
important de séquences (>11 000). Ce grand nombre combiné a I'évolution génétique du virus
dans le temps et a la longueur limitée de la séquence (340 nucléotides de NS5B) rend
I'évaluation du nombre et de la taille des agrégats complexe. Néanmoins, les séquences du G1a
révelent certaines particularités, notamment la présence de six agrégats de plus de 100
séquences, dont deux ont plus de 750. Pour le G1b, on observe cing agrégats de plus de 10 cas,
dont deux ont plus de 50. La présence d'agrégats suggeére la transmission de ces deux sous-
types au Québec.
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Figure 14 Nombre de cas d’infection au VHC de G1 par année selon les sous-types,
Québec, 2002 a 2022 (N = 14 110)
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* Inclut la somme des sous-types autres que Gla et G1b.
4.5.2 Génotype 2

Parmi les G2, le G2b (50 %) est le plus fréquent, suivi du G2a (30 %) et du G2c (9,3 %) (tableau 9).
Ces trois sous-types représentent 89 % des cas de G2. Des cas appartenant a 10 autres sous-
types sont également identifiés. Dans 5,3 % des cas de G2, le profil des séquences du génome
viral ne correspond a aucun des 22 sous-types établis, révélant la grande diversité génétique de
ce génotype.

Les cas de G2b sont moins agés et affichent une surreprésentation masculine comparativement
aux cas de G2a et G2c (tableau 9) (p < 0,001)). La proportion du G2b est plus élevée chez les cas
de 35 a 49 ans, celle du G2a chez les cas de 50 a 64 ans et celle du G2c chez les cas de > 65 ans
(tableau 10). Pour le G2a, les personnes de > 65 ans comptent pour 24 % des cas et affichent
deux fois plus de cas de sexe féminin que de sexe masculin.
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Nombre (N), proportion (%), ratio M:F et age moyen des cas d’'infection au VHC
selon les sous-types du G2, Québec, 2001 a 2022

S Sexe (N) Ratio Ae (moyen * écart-type) (ans)

M F M:F M F Global
2a 605 29,7 338 267 1,3 53,3 + 12,1 57,9 + 14,6 55,3 +13,4
2b 1013 49,8 705 308 2,3 49,0 + 11,2 483 + 12,4 48,7 + 11,6
ple 190 9,3 94 96 1,0 659+124 66,7 + 13,7 66,3 + 13,1
2d 5 0,25 2 3 0,7 - 59,7 + 14,7 53,4 + 14,2
2e 1 0,05 1 - - - -
2i 63 3,10 39 24 1,6 55,9 + 13,1 61,8 + 16,2 58,1+ 14,6
2j 71 0,34 3 4 0,8 610 + 6,0 68,0 + 10,8 65,0 + 9,2
2k 12 0,59 4 8 0,5 56,0 + 2,4 59,5 + 10,0 58,3 + 8,2
2| 0,20 2 2 1,0 - - -
2m 5 0,25 4 1 40| 56,0 +174 - 55,0 + 15,2
2r 14 0,69 7 7 1,0 597126 581+ 15,0 58,9 + 13,3
2t 2 0,10 1 1 1,0 - - -
2U 71 0,34 3 4 0,8 54,7 + 6,8 50,0 + 10,2 52,0 + 8,6
2 autre 107 5,26 50 57 09| 525 +15,8 53,9 + 14,9 53,3 +15,3
Global 2035 |100,0 | 1253 782 1,60 51,9 + 12,6 55,1 + 15,0 53,1+ 13,7

M : sexe masculin; F : sexe féminin; - : valeur ne pouvant pas étre calculée.
* Les cas d'infections mixtes par un sous-type du G2 et d'un autre génotype sont exclus.

Tableau 10

Nombre (N), proportion (%) et ratio M:F des cas d’infection au VHC par groupe
d’'age des sous-types G2a, G2b et G2c, Québec, 2001 a 2022

Groupe d'age (ans)

Variable <20 20434 35 4 49 50 3 64 >65 Global
N (%)
Goa 1(0,2) 30 (5,0) 182 (30,1) 250 (413) | 142 (23,5) 605 (100)
G2b 2(0,2) M@0 | 423 (418) 391 (38,6) 86(85 | 1013 (100)
Gac 0(0) 5 (2,6) 14 (7,4) 57300) | 114 (60,0) 190 (100)
Ratio M:F
G2a - 13 15 18 0,5 13
G2b 10 18 23 27 18 23
Gac - 0,7 13 0,8 10 1,0

M : sexe masculin; F : sexe féminin.

Des cas de sous-types G2d, G2e, G2i a G2m, G2r, G2t et G2u sont identifiés et comptent pour

11 % des cas de G2 (tableau 9). Parmi ceux-ci, le G2i est le plus fréquent, comptant pour 3,1 %
des cas. Les ages moyens des cas de ces sous-types sont tous supérieurs a 52 ans et les ratios
M:F sont tous inférieurs a 1,0 sauf pour le G2i (1,6) et le G2m (4,0) qui ne comptent que cinq cas.
La faible fréquence de ces sous-types et I'absence d'agrégat parmi ceux-ci indiquent que ces
infections auraient été acquises a I'extérieur du Québec.
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On identifie parmi le G2 des agrégats de plus de 10 cas, soit un pour le G2a et quatre pour le
G2b dont trois ont plus de 25. Les séquences des agrégats sont dispersées dans le temps, ce qui
indiquerait une transmission soutenue de ces sous-types au Québec, particulierement pour le

G2b.

De 2002 a 2022, le nombre de cas d'infection au VHC de G2 chute de 88 % comparativement a
80 % pour les autres génotypes (p = 0,02). La figure 15 présente le nombre de cas d'infection au
VHC de G2 par année selon les sous-types. De 2002 a 2022, le nombre de cas de G2a, G2b et
G2c diminue de 89 %, 86 % et 95 %, respectivement. Le nombre moyen de cas de G2 autres que
G2a, G2b et G2¢ est de 10 par année et varie d'un en 2022 a 17 en 2002 et 2014.

Figure 15

Nombre de cas

*

Nombre de cas d’infection au VHC de G2 par année selon les sous-types,
Québec, 2002 a 2022 (N = 2 035)

90 -
- CtttttG2a

80 A
1 G2b

70 A

60 1 .- G2c

50: . = = G2autres *

.

40 - .
i . O

30 -

20 ~
i - >N
_ -, \ 7 *e

10 ~ <z -~ - ~ -\. ..
i ~ \.

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
N W O~ 000~ N MO W0 O M~Wm) o0 «— N
O 0O QO O O QO QO QO «— T T T T T — & &= — 0 o
O 0O 0O 0O 0O 0O 0O 0 00 000 000 00 0O o0 0
[ A o ot o I A VA I o B ot I o B ot I ot A A A A I I A e

Année de prélévement

Inclut la somme des sous-types autres que G2a, G2b et G2c.
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Le G3a représente 99 % des cas de G3 (tableau 11). Pres de la moitié (48 %) des cas de G3a sont
survenus dans le groupe d'age de 35 a 49 ans (tableau 12). Il est notable que le ratio M:F (3,0)
demeure élevé chez les 65 ans et plus alors que pour les autres génotypes/sous-types on
observe une diminution pour ce groupe d'age.

Tableau 11

Nombre (N), proportion (%), ratio M:F et age moyen des cas d’infection au VHC
selon les sous-types du G3, Québec, 2001 a 2022

. Sexe (N) Ratio Age (moyen + écart-type) (ans)
Sous-type M F M:F M F Global
3a 6128 989 | 4382 | 1746 2,5 44,6 £ 10,7 421+ 118 43,9 £ 11,1
3b 29 0,47 21 8 2,6 46,2 + 11,7 50,6 + 12,6 47,4 + 11,9
3g 9 0,15 4 5 08 53,5 £ 17,1 472 +140| 500 +148
3h 3 0,05 2 1 2,0 - - -
3i 16 0,26 11 5 2,2 44,6 £ 8,0 390+68 429+79
3k 7 0,11 4 3 1,3 47,3 £ 13,5 62,7 +138 | 53,9 +149
3 autre 2 0,03 2 0 - - - -
Global 6 194 100,0 | 4426 | 1768 2,5 44,6 £10,7 421+ 18 43,9 + 11,1

M :sexe masculin; F : sexe féminin; - : valeur ne pouvant pas étre calculée.
* Les cas d'infections mixtes par un sous-type du G3 et d'un autre génotype sont exclus.

Tableau 12

Nombre (N), proportion (%) et ratio M:F des cas d’infection au VHC par groupe
d’'age du sous-type G3a, Québec, 2001 a 2022

Groupe d’age (ans)

aiibls <20 20334 35 3 49 50 3 64 >65 Global
N (%) 49(0,8)| 1205(19,7)| 2951(482)| 1756(287)| 167(27)| 6 128(100,0)
Ratio M:F 08 17 2.7 3,1 3,0 2.5

M :sexe masculin; F : sexe féminin.

Pour le G3a, six agrégats de plus de 50 cas sont identifiés, dont trois ont plus de 100 et un a plus
de 250. Les séquences des agrégats sont dispersées dans le temps, ce qui indiquerait une
transmission indigéne soutenue de ce sous-type.
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Des cas appartenant aux sous-types G3b, G3g, G3h, G3i et G1k sont également identifiés
(tableau 11). Les profils de séquence du virus chez deux cas ne correspondent a aucun des 10
sous-types établis du G3. Les sous-types autres que le G3a représentent seulement 1,1 % des
cas de G3. La faible fréquence de ces sous-types indiquerait que ces infections auraient été
acquises a I'extérieur du Québec, sauf pour le G3i pour lequel une transmission locale ne peut
étre exclue, due a la faible variabilité génétique du virus observée entre certains cas.

La figure 16 présente le nombre de cas d'infection au VHC de G3 par année selon les sous-types.
De 2002 a 2022, le nombre de cas de G3a chute de 79 %, similaire a ce qui est observé pour le
G1. Le nombre moyen de cas de G3 autres que G3a est de trois par année et varie d'un en 2008
a huit en 2007.

Figure 16 Nombre de cas d’infection au VHC de G3 par année selon les sous-types,
Québec, 2002 a 2022 (N = 6 194)
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* Inclut la somme des sous-types autres que G3a.

4.5.4 Génotype 4

Les cas de G4 démontrent une grande diversité génétique avec la présence de 19 sous-types
(tableau 13). De plus, dans 7,4 % des cas, le profil génétique du virus ne se classe pas parmi les
22 sous-types reconnus. Les cas de G4a sont les plus fréquents (31 %), suivis des cas de G4k
(15 %), G4d (15 %) et G4r (11 %). Ces quatre sous-types représentent 72 % des cas de G4.
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Les cas de G4d sont moins agés que I'ensemble des cas du G4 et démontrent une
surreprésentation du sexe masculin avec un ratio M:F de 3,6 (tableau 13) (p <0,001). Le groupe
d'age de 35 a 49 ans compte pour la plus grande proportion de cas de G4d et les personnes de
>65 ans ne comptent que pour 6,1 % des cas (tableau 14). Il est a noter que 87 % des cas de
G4d chez les personnes de 50 a 64 ans sont de sexe masculin. Le G4a avec un ratio M:F de 1,9
est celui parmi les G4 qui se rapproche le plus de la moyenne de 2,2 de I'ensemble des cas.
Toutefois, il s'avere plus élevé chez les 35 a 49 ans (ratio M:F de 3,1). Pour le G4k, le ratio M:F est
de 1,1, tandis que le G4r démontre une surreprésentation féminine avec un ratio M:F de 0,6.

Tableau 13

Nombre (N), proportion (%), ratio M:F et age moyen des cas d’infection au VHC
selon les sous-types du G4, Québec, 2001 a 2022

Sexe (N) Ratio Age (moyen * écart-type) (ans)

Sous-type F M:F M F Global

4a 299 30,7 197 102 1,9| 51,4 +£13,1| 543 +154 52,4 + 13,9
4b 8 0,8 2 6 0,3 -| 46,5+ 15,8 473 + 13,5
4c 53 54 18 35 05| 57,1+155| 49,0+ 13,1 51,8 + 14,4
4d 148 15,2 116 32 36 | 472+ 119 448 + 9,6 46,7 + 11,5
de 1 0,1 0 1 - - - -
4f 20 2,1 8 12 0,7 54,1 +89 | 492 + 16,2 51,2 + 13,7
49 2 0.2 1 1 1,0 - - _
4h 7 0,7 4 3 1,3 | 550 + 18,5 56,3 + 7,2 55,6 + 13,8
4k 150 15,4 78 72 1,1| 52,1 +14,3| 53,3+ 159 52,7 £ 15,0
4] 27 2,8 13 14 09| 590+ 165 | 582 + 192 58,6 + 17,6
4m 14 1,4 6 8 08| 632+120| 725+ 112 68,5 £ 12,1
4n 6 0,6 2 4 0,5 - 60,2 + 9,2 56,3 + 9,5
40 12 1,2 7 5 14| 506 212 | 534 +134 51,8 + 17,7
4p 6 0,6 2 4 0,5 -| 593 + 20,3 53,5+ 19,0
4q 19 19 6 13 05| 490+ 11,1 | 462+ 155 471+ 14,0
4r 110 11,3 43 67 06| 548+ 135 | 526+ 122 53,5 + 12,7
4s 8 0,8 4 4 1,0 53,0 + 4,1 573+ 6,6 55,1+ 5,6
4t 5 0,5 1 4 0,3 -| 498 + 16,4 50,8 + 14,4
4v 8 0,8 5 3 1,7 380+32| 567+ 133 450 + 12,2
4 autre 72 74 37 35 1,1| 480+ 17,1 | 48,1 + 16,1 48,1 + 16,5
Global 975 100,0 550 425 1,3 | 51,0+ 13,8 | 52,2 + 14,9 51,5 + 14,3

M :sexe masculin; F : sexe féminin; - : valeur ne pouvant pas étre calculée.
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Tableau 14  Nombre (N), proportion (%) et ratio M:F des cas d’infection au VHC par groupe
d’'age des quatre principaux sous-types (G4a, G4d, G4k et G4r) du G4, Québec,
2001 a 2022

Variable Groupe d’'age (ans)

<20  20a34 35349 | 50a64 >65 Global
N (%)
Gda 1(03) 22 (7,4) 111 (37,1) 100 334) | 65 (21,7) 299 (100)
G4d 1(0,7) 18 (12,2) 67 (45,3) 53 (35,9) 9 (6,1) 148 (100)
G4k 1(0,7) 15 (10,0) 50 (33,3) 48 32,0) | 36 (24,0) 150 (100)
Gar 0 6 (5,5) 37 (33,6) 42(382) | 25227 110 (100)
Ratio M:F
Gda - 1,2 3,1 1,9 1.2 1,9
Gad : 8,0 2,2 6,6 3,5 3,6
G4k - 1,1 1,2 1,4 07 1,1
Gar : - 0,9 0,5 09 06

M :sexe masculin; F : sexe féminin; - : valeur ne pouvant pas étre calculée
*  Les 6 cas sont de sexe féminin.

De 2002 a 2022, le nombre de cas d'infection au VHC de G4 chute de 71 %, comparativement a
81 % pour les autres génotypes (p = 0,1). De 2003 a 2004, il y a eu une baisse importante, soit
de 30 %, du nombre de cas de G4. La figure 17 présente le nombre de cas d'infection au VHC de
G4 par année selon les sous-types. De 2002 a 2022, le nombre de cas de G4a diminue de plus
de 90 %. Le nombre annuel de cas de G4d fluctue en raison d'une transmission locale (discutée
ci-dessous). Pour le G4k et le G4r, le faible nombre de cas enregistrés chaque année provoque
une variation dans le nombre de cas. Le nombre annuel de cas de G4 autres que G4a, G4d, G4k
et G4r fluctue entre 5 en 2009 et 2018 et 18 en 2002, 2003, 2016 et 2017 pour une moyenne de
12 cas par an.
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Figure 17 Nombre de cas d'infection au VHC de G4 par année selon les sous-types,
Québec, 2002 a 2022 (N = 975)
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* Inclut la somme des sous-types autres que G4a, G4d, G4k et G4r.

Pour le G4d, un agrégat de 58 cas, incluant cinq cas de réinfection, est identifié. Les cas sont
tous de sexe masculin. L'émergence de cet agrégat, vraisemblablement chez les HARSAH, a été
rapportée pour les 37 cas de 2001 a 2017 (37). Le premier cas de I'agrégat est apparu en 2010
(figure 18), mais ce n'est qu'en 2015 que I'on observe une augmentation appréciable de leur
nombre. De 2015 a 2022, I'agrégat représente 84 % des cas de G4d.

Par ailleurs, on observe huit autres cas de G4d connexes a ceux de |'agrégat (figure 18). Les
séquences du génome viral de chacun des huit cas se situent sur la méme lignée
monophylétique que celles des cas de I'agrégat, mais ne se regroupent pas étroitement avec ces
dernieres. Ces infections ont possiblement été acquises a I'étranger et n'auraient pas été
transmises, du moins pas de facon substantielle, au Québec.

Institut national de santé publique du Québec | 46



Hépatite C — Portrait de la labovigilance des génotypes au Québec de 2001 a 2022

Figure 18 Nombre de cas d’infection au VHC de G4d par année de prélévement et profils
d’agrégats de séquences, Québec, 2001 a 2022 (N = 153)
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Pour le G4a, deux petits agrégats de moins de 10 cas sont identifiés, ce qui suggere une
possible transmission indigene de ce sous-type. Cependant, en raison de la diffusion mondiale
du G4a et de sa forte prévalence dans certains pays (Egypte, Arabie saoudite), il est envisageable
que certains aient contracté l'infection a I'extérieur du Québec. Des agrégats ne sont pas
observés parmi les autres sous-types. L'absence d'agrégats et la faible prévalence de ces
derniers indiquent que ces infections auraient été acquises a I'extérieur du Québec.

4.5.5 Génotype 5

Parmi les G5, trois ne sont pas de sous-type G5a (tableau 15). Ces trois cas se regroupent sur
une méme ligne monophylétique et constitueront un nouveau sous-type du G5. Les cas de G5
sont plus agés que ceux des génotypes G1 a G4 et G6 (p < 0,001) et le ratio M:F est < 1. Les
personnes de > 50 ans comptent pour 89 % des cas de G5 (tableau 16). Aucun agrégat de
séquences de taille importante n'est identifié.
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Nombre (N), proportion (%), ratio M:F et age moyen des cas d’'infection au VHC
selon les sous-types du G5, Québec, 2001 a 2022

Sexe (N) Ratio Age (moyen + écart-type) (ans)
Sous-type M | F  MF M F Global
5a 140 97,9 61 79 0,8 62,5+ 13,5 64,6 + 12,6 63,7 + 13,0
5 autre 3 2,1 3 0 - 70,0 + 4,6 - -
Global 143 | 100,0 64| 79 0,8 62,8 + 13,3 64,6 + 12,6 63,8 +12,9

M :sexe masculin; F : sexe féminin; - : valeur ne pouvant pas étre calculée.

Tableau 16

Nombre (N), proportion (%) et ratio M:F des cas d’infection au VHC de sous-
type G5a, Québec, 2001 a 2022

Groupe d’age (ans)

LLLELLD 20334 35 3 49 50 a 64 >65 Global
N (%) 1(0,7) 6 (4,3) 8 (5,7) 59 42,1) | 66 (@47,1)| 140 (100,0)
Ratio M:F - 05 10 10 0.8 0.8

M :sexe masculin; F : sexe féminin; - : valeur ne pouvant pas étre calculée.

De 2002 a 2022, le nombre de cas d'infection au VHC de G5 fluctue selon les années et diminue
de la méme maniéere que les autres génotypes (figure 19). Le nombre moyen de cas de G5 est de
sept par année et varie de 16 en 2003 a un en 2013 et 2020.

Figure 19

Nombre de cas d’infection au VHC de G5 par année, Québec, 2002 a 2022
(N =144)
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4.5.6 Génotype 6

Bien qu'il soit peu fréquent, le G6 démontre une grande diversité génétique, avec la présence de
17 sous-types reconnus (tableau 17). Parmi ceux-ci, le G6e (41 %) est le plus fréquent, suivi du
Gb6a (23 %). Les cas de G6e sont en moyenne plus agés que les cas de G6a (p < 0,001). Plus de
20 % des cas de Gba et de G6e sont dans le groupe d'age de >65 ans, avec un ratio M:F < 1
(tableau 18). Les profils des séquences virales de 23 cas (6,3 %) ne font pas partie des 33 sous-
types établis. La faible fréquence de ces sous-types et I'absence d'agrégat de séquences
indiquent que la plupart de ces infections auraient été acquises a |'extérieur du Québec.

Tableau 17

Nombre (N), proportion (%), ratio M:F et age moyen des cas d’infection au VHC
selon les sous-types du G6, Québec, 2001 a 2022

\ Sexe (N) Ratio Age (moyen + écart-type) (ans)

Sous-type * M F M:F M F Global

6a 83 22,6 49 34 14 50,1+ 11,8 541 £ 15,5 51,7 £ 13,5
6¢ 1 0.3 0 1 = = = =
6e 149 40,6 77 72 1,1 55,3 £ 11,6 58,2 + 12,4 56,7+ 12,0
6f 3 08 3 0 = 63,7 £ 6,1 = =
6h 10 2,7 7 3 2,3 59,0 + 15,7 58,3 £ 20,2 58,8 + 16,0
6l 10 2,7 7 3 2,3 47,7 £ 9,0 59,0 £ 872 511+£99
60 21 5.7 11 10 1,1 61,5+104 57,5+ 14,2 59,6 £ 12,2
6p 18 49 9 9 1.0 54,8 + 13,7 571+134 559 + 13,2
69 13 3,5 8 5 1,6 54,8 + 8,9 51,6 + 25,2 53,5 £ 16,1
6r 14 3.8 11 3 3.7 56,5+ 11,2 540+ 46 56,0 £ 10,1
6s 3 0,8 2 1 2,0 - - -
6t 6 1,6 3 3 1,0 65,7 £ 18,6 653 £ 11,2 655 + 13,7
6u 2 0,5 2 0 - - - -
6xb 2 0,5 2 0 = = = =
6xc 5 14 2 3 0,7 - 58,0+ 20 -
6xd 2 0,5 1 1 1,0 - - -
6xf 2 0,5 0 2 - - - -
6 autre 23 6,3 10 13 08 54,3 £ 10,0 57,0 + 12,0 558 £ 111
Global 367 | 100,0 204 163 1,3 545+ 18 57,0 £ 13,5 556 £ 12,6

M :sexe masculin; F : sexe féminin; - : valeur ne pouvant pas étre calculée.

* Un cas d'infection mixte par G6a et G1b est exclu.
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Tableau 18  Nombre (N), proportion (%) et ratio M:F des cas d’infection au VHC par groupe

d’'age des sous-types G6a et G6e, Québec, 2001 a 2022

Groupe d'age (ans)

Variable

<20 20234 35a49 50 a 64 265 Global
N (%)
Gba 1(1,2) 9 (10,8) 27 (32,5) 29 (34,9) 17 (20,5) 83 (100,0)
G6e 0 6 (4,0) 34 (22,8) 71 (47,7) 38 (25,5) 149 (100,0)
Ratio M:F
Gba - 1,3 2,4 19 0,5 1,4
Gbe - 1,0 1,1 14 0,7 1,1

M : sexe masculin; F : sexe féminin; - : valeur ne pouvant pas étre calculée.

De 2002 a 2022, on observe, de maniere similaire aux autres génotypes, une diminution
progressive du nombre de cas d'infection au VHC de G6. La figure 20 présente le nombre de cas
d'infection au VHC de G6 par année selon les sous-types. On observe une baisse marquée du
nombre de cas de G6 a partir de 2019.

Nombre de cas d'infection au VHC de G6 par année selon les sous-types,
Québec, 2002 a 2022 (N = 367)

Figure 20
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* Inclut la somme des sous-types autres que Gb6a et G6e.
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4.5.7 Génotype 7

Le G7 est limité a trois cas : un de sous-type G7a, un qui s'apparente de maniere lointaine au
sous-type 7b et un qui est d'un sous-type inconnu. Les infections a G7 ont probablement été
acquises a l'extérieur du Canada.

4.5.8 Recombinants

Douze cas d'infection par un virus recombinant sont identifiés (tableau 19). Parmi les six cas de
RF_2b/1b, trois forment un agrégat de séquence. Cet agrégat comporte un quatriéme cas
observé dans une situation de réinfection (voir la section 4.6). Quatre cas de RF_2k/1b ainsi
qu'un cas RF_2a/1b et RF_2/1l sont également identifiés. Pour ce dernier, la séquence G2 ne
correspond a aucun des sous-types établis.

Tableau19  Nombre (N), proportion (%), ratio M:F et age moyen des cas d’infection au VHC

selon les recombinants du VHC, Québec, 2001 a 2022

Sexe (N) Ratio

Age (moyen * écart-type) (ans)

Recombinant

M F M:F M F Global
RF_2b/1b 6| 500 4 2 20| 363113 - 357 + 12,2
RF_2k/1b 4| 333 3 1 3,0 483 + 8,5 - 455+ 9,0
RF_2a/1b 1 8,3 0 1 . - - -
RF_2/1 1 83 0 1 g
Global 12 | 100,0 7 5 14| 41,4+11,4| 404+169| 4102 13.22

M : sexe masculin; F : sexe féminin; - : valeur ne pouvant pas étre calculée.

4.5.9 Génotypes ou sous-types mixtes

Cinquante-trois cas d'infections par des génotypes ou sous-types mixtes sont identifiés (tableau
20). L'infection mixte par les sous-types G1a et G3a est la plus fréquente (51 %) suivie de celle
par les sous-types G1a et G1b (15 %). On constate que parmi les huit cas d'infections mixtes
G1a+G1b, un seul est de sexe féminin. Une infection par deux sous-types d'un méme génotype
n'est observée que pour le G1. La sensibilité du séquencage conventionnel (Sanger) a détecter
une population virale minoritaire et la diligence de lecture des chromatogrammes de
séquencage limitent la détection des infections par plus d'un génotype ou sous-type. Ces
infections pourraient étre plus fréquentes que celles détectées.
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Tableau 20 Nombre (N), proportion (%), ratio M:F et 4ge moyen des cas d'infection au VHC
selon les génotypes/sous-types mixtes du VHC, Québec, 2001 a 2022

Sexe (N) Ratio Ae (moyen + écart-type) (ans)

Génotypes

M F M:F M F Global
1a + 3a 27 50,9 18 9 2,0 471+ 8,5 350 +12,6 43,0 + 11,4
Ta+1b* 8 151 7 1 7,0 447 + 5,1 = 41,8 £ 9,6
1b + 3a 4 7,5 2 2 1,0 - - 40,0 £ 9,2
la +2b 3 57 3 0 - 48,0 + 7,2 = =
1b + 2b 3 5,7 3 0 - 52,3 15 - -
1+3 2 3,8 2 0 = = = =
1a + 2a 2 3,8 1 1 1,0 - - -
2b + 3a 2 3,8 2 0 = = = =
1b + 2a 1 19 1 0 - - - -
1b + 6a 1 19 1 0 = = = =
Global 53 00| 40| 13 31 469 + 7,7 36,0 + 12,0 44,2 + 8,5

M : sexe masculin; F : sexe féminin; - : valeur ne pouvant pas étre calculée.
* Les cas d'infections G1a+G1b sont inclus parmi le G1 aux tableaux 2 et 3.

4.6 Analyse des cas de réinfections

L'infection par le VHC ne protege pas contre une infection ultérieure par le méme génotype ou
sous-type ou un génotype ou sous-type différent. Le changement de génotype et de sous-type
observé dans le temps serait dans la plupart des cas associé a une réinfection chez une
personne guérie par une thérapie antivirale ou par une élimination spontanée du virus.

Une surinfection, définie par une infection supplémentaire sur une déja présente, peut étre a
I'origine d’'un remplacement de génotype ou de sous-type et ne peut étre exclue. Une infection
simultanée par deux génotypes ou sous-types peut aussi mener a un remplacement de
génotype ou de sous-type dans le temps, mais ceci serait peu fréquent.

Dans le contexte de cette étude, un changement de génotype ou de sous-type est observé chez
353 cas.

Parmi ceux-ci, 332 ont eu un épisode de changement de génotype, 20 ont eu deux épisodes et
un a eu trois épisodes (tableaux 21 et 22).

Les sous-types identifiés en réinfections ou surinfections sont les suivants : G1a, G1b, G2a, G2b,
G3a, G4d et RF_2b/1b (un cas). Les changements de génotype ou de sous-type les plus
fréquents sont de G3a a G1a et de G1a a G3a (tableau 21). Ceux-ci comptent pour prés des deux
tiers des cas ayant eu un épisode de changement.

Institut national de santé publique du Québec | 52



Hépatite C — Portrait de la labovigilance des génotypes au Québec de 2001 a 2022

Tableau 21 Nombre (N) et génotypes chez 332 cas avec un épisode de changement de
génotypes du VHC, Québec, 2001 a 2022

Tla —> 3a 85 2b —1a 3a—>la| 124 4d—>la | 2| 1b+2a — 3a 1
b — 1a 18 2b — 3a 7 3a—>2b 8 da—>3a| 1
1b — 3a 12 2a —> 3a 4 3a—>1b 6 4* 51| 1
1* > 3a 9 2a — 1a 2 3a—>1* 6

Tla—>1b 7 2a—1b 1 3a —» 2a 2

la—>2b 6 2b—1b 1 3* > 1a 2

1b — 2a 3 2b — 4d 1 3a — 4d 1

b —2b 3 2c — 2a 1 3*>1b 1

la — 4d 2 2* > 1a 1

la—>3* 1

1la — RF_2b/1b 1

b — 4d 1

Tla+1b — 3a 1

* Génotype déterminé par l'analyse de la séquence nucléotidique de la région 5NCR. La séquence nucléotidique
dans cette région est trés conservée et ne peut pas faire la distinction entre les sous-types du VHC.
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Tableau 22  Nombre (N) et génotypes chez les cas avec deux épisodes ou plus de
changement de génotype du VHC, Québec, 2001 a 2022

G1— autre — autre G1— autre — autre - autre

3a—> la > 3a
Ta—>1b—1a
la—>3a—>1a
b —2b—1a
1o — 3a - 1a
2a—>3a—1a
la—3a—>1b
la—>3a—>2b
1o — 1a — 3a
b —2b—3a
*>3a—>1a
3a—>1*—> 3a
3* > 1b —» 2a

* Génotype déterminé par 'analyse de la séquence nucléotidique de la région 5NCR. La séquence nucléotidique
dans cette région est trés conservée et ne peut pas faire la distinction entre les sous-types du VHC.

la— 3a—>1la—3a 1

AaAlalalalaladIN NN W

—_

La figure 21 présente la répartition des cas de réinfection ou de surinfection au VHC génotypés
par année de prélevement. On observe un total de 374 changements de génotype ou de sous-
type chez 353 cas. Les premiers cas de réinfection ou de surinfection ont été identifiés en 2003.
Les cas de réinfections ou de surinfections augmentent de 2003 a 2014, puis diminuent
légerement par la suite. De 2015 a 2022, le nombre de changements demeure relativement
stable, variant de 19 a 28 par an. La plupart des cas génotypés annuellement sont attribuables a
de nouvelles infections; les réinfections ou surinfections représentent une minorité de cas

(<10 %).
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Figure 21 Répartition des cas de réinfection au VHC selon les épisodes de réinfection ou
surinfection par année, Québec, 2003 a 2022 (N = 374)
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Des réinfections ou surinfections par un méme sous-type sont également observées. La
comparaison des séquences nucléotidiques permet d'identifier une réinfection ou une
surinfection par une souche virale distincte d'un méme sous-type. Cependant, la comparaison
des séquences n'est effectuée que pour un nombre limité de cas parmi ceux ayant plus d'un
résultat identique de sous-typage. Conséquemment, il est probable que le nombre de
réinfections ou de surinfections soit sous-estimé.
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5 DISCUSSION ET CONCLUSION

Ce rapport de labovigilance présente une analyse descriptive des génotypes et sous-types du
VHC ainsi que des variables démographiques des 24 413 cas identifiés pour la période de
novembre 2001 a décembre 2022 au Québec. On observe une diminution progressive du
nombre de cas d'infection au VHC génotypés, passant de 2003 cas en 2002 a 393 cas en 2022.
Les baisses les plus notables par rapport a I'année précédente sont survenues en 2019, 2020 et
2021. La proportion annuelle des cas génotypés par rapport a ceux déclarés était plus faible en
2021 et 2022. Cette diminution peut étre en partie attribuée au fait que le génotypage du VHC
n'est plus traditionnellement requis pour débuter un traitement (24). La pandémie de la COVID-
19 a aussi possiblement impacté le nombre de génotypages effectués en 2020 et 2021.

La proportion des différents génotypes et sous-types du VHC est demeurée relativement stable
de 2001 a 2022. Cela suggere qu'il n'y a pas eu de changement majeur dans I'épidémiologie de
I'infection au Québec. Cependant, il faut demeurer prudent dans l'interprétation de ces résultats,
car les génotypes identifiés chaque année peuvent étre le reflet d'infections passées et non
forcément d'infections récentes.

On releve 2,2 fois plus de cas d'infection au VHC génotypés de sexe masculin que de sexe
féminin. Ce ratio est similaire a celui observé pour les cas d'infection au VHC déclarés (54). La
surreprésentation des cas de sexe masculin peut étre attribuée a des comportements a risque,
comme l'utilisation de drogues injectables et la consommation de drogues par d'autres voies. La
proportion des sexes est plus équilibrée dans les tranches d’'age de <20 ans et des >65 ans.
Cependant, pour la tranche d'age des >65 ans, on observe une augmentation de la proportion
de cas de sexe masculin d'une maniére importante a partir de 2014. Avant l'arrivée des AAD au
milieu des années 2010, il y avait peu de personnes agées traitées, sauf en cas de fibrose.
Compte tenu de la bonne tolérance des AAD chez les personnes agées, il est probable qu’un
nombre croissant d'entre elles soit traité. Cela pourrait expliquer en partie I'augmentation, a
partir de 2014, de la proportion de cas génotypés chez les personnes agées de 65 ans et plus.

De 2001 a 2022, on note une augmentation graduelle de I'age moyen des cas. On observe aussi
une augmentation de la proportion de personnes dans les groupes d'age de 50 a 64 ans et des
>65 ans, combinée a une diminution de la proportion de personnes agées de 35 a 49 ans. Celle-
ci s'avere plus prononcée pour les personnes de sexe masculin que pour celles de sexe féminin.
Des cas d'infections survenues antérieurement qui ont tardé a subir un génotypage pourraient
étre en partie responsables de I'augmentation de l'age.

Le G1a est identifié comme le sous-type le plus fréquent chaque année. Il représente 46 % de
I'ensemble des cas. Le G1b est moins fréquent, comptant pour 12 % de tous les cas, ce qui en
fait le troisieme sous-type le plus fréquent. Malgré cela, on observe dans la tranche d'age des
>65 ans plus de cas de G1b que de G1a. D'ailleurs, les cas de G1b sont plus agés que ceux du
G1a. Etant donné que le G1b est le sous-type le plus répandu mondialement, plusieurs
infections pourraient avoir été acquises a I'extérieur du Québec. Ces cas seraient plus agés au
moment de l'identification du génotype (55). Le fait que le ratio M:F pour le G1b soit nettement
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plus bas que celui du G1a, soit de 1,5 versus 2,7, suggére aussi un mode d'acquisition différent
de l'infection. La prévalence du G1b est plus faible chez les personnes utilisant des drogues par
injection (PUDI) comparativement au G1a et au G3a (32,56).

Le G3a est le deuxieme sous-type le plus fréquemment observé chaque année et compte pour
26 % de I'ensemble des cas. Il représente 99 % des cas de G3. L'age moyen des cas de G3a n’est
que de 44 ans avec un ratio M:F plus élevé que la moyenne (2,5 versus 2,2). Plusieurs études
rapportent une association entre le G3a et la transmission du VHC chez les PUDI (32-34,56).

Le G2b est le quatrieme sous-type le plus fréquemment observé chaque année, mais ne compte
que pour 4 % des cas. Il est suivi en fréquence par le G2a (3 %). L'age moyen des cas de G2b est
plus bas que celui des cas de G2a (49 ans versus 55 ans) et le ratio M:F des cas de G2b est
nettement plus élevé que celui des cas de G2a (2,3 versus 1,3). Le G2b est retrouvé parmi les
personnes ayant des activités a risque telles que I'utilisation de drogues injectables (56). Pour le
G2a, prés du quart des cas surviennent dans la tranche d'age des >65 ans et cette derniere
présente deux fois plus de cas de sexe féminin que de sexe masculin. Ces infections pourraient
avoir été acquises il y a plusieurs années, possiblement avant I'introduction des épreuves de
dépistage du VHC. Le G2c compte pour 9 % des cas de G2 et 60 % de ceux-ci surviennent dans
la tranche d’age de > 65 ans. Le G2c est particulierement retrouvé en Italie et les cas détectés au
Québec pourraient avoir acquis leur infection dans ce pays.

Le G4a est le cinquieme sous-type en fréquence comptant pour 1 % de tous les cas. Il compte
pour 31 % des cas de G4. Les cas de G4 présentent une grande diversité génétique. En effet, on
dénote 19 sous-types et 7 % des cas de G4 ne se classifient pas parmi les sous-types identifiés a
ce jour. Le G4 compte pour 4 % de tous les cas.

Les cas de G5 ne comptent que pour 0,6 % de tous les cas et ont une moyenne d'age plus
élevée que celle des génotypes G1 a G4 et G6. Cela suggere, du moins pour le G5a, que ces
infections auraient été acquises il y a plusieurs années possiblement avant I'introduction des
épreuves de dépistage du VHC des donneurs de sang au Canada. Le G5 est le seul génotype qui
démontre plus de cas de sexe féminin que de sexe masculin. Ceci suggére un mode
d'acquisition d'infection différent de I'utilisation de drogues injectables. D'ailleurs, ce génotype
n'est généralement pas retrouvé parmi les cohortes de PUDI (57).

Le G6e compte également pour moins de 1 % de tous les cas. Il s'agit du sous-type le plus
fréquent parmi le G6. Les cas de G6 témoignent aussi d'une grande diversité génétique avec 17
sous-types et 6 % de cas non répertoriés parmi les sous-types identifiés jusqu’a présent. Le G6
compte au total pour 2 % des cas. La plupart des infections de G6 auraient été contractées en
dehors du pays. Les cas de G6 se trouvent généralement en Asie du Sud-est, en Chine et parmi
les expatriés de cette région du monde.

Trois cas de G7 ont été enregistrés. Ces 3 cas comptent pour 30 % des cas de G7 identifiés
jusqu'a présent (58). Les cas de G7 sont principalement trouvés chez les individus originaires
d'Afrique centrale.
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Des agrégats sont observés parmi les génotypes les plus fréquents, soit le G1a, G1b, G2a, G2b et
G3a ainsi que parmi le G4d. Cela démontre que ces sous-types sont probablement transmis
localement (donc, indigénes au Québec). Il est possible que ces infections soient favorisées par
des comportements a risque, comme I'utilisation de drogues injectables, et par la présence de
réseaux de transmission du VHC. Certaines souches sont moins fréquemment transmises, mais
se maintiennent au fil du temps, comme celle de G4d chez les HARSAH (59). Il est probable que
cette souche de G4d ait été introduite au Canada depuis I'Europe.

Les réseaux de transmission du VHC semblent s'étendre en raison de I'augmentation du
tourisme international. Le maintien des services de prévention non seulement aupres des PUDI,
mais également chez les HARSAH est essentiel afin de réduire la transmission et d'atteindre les
objectifs d'élimination du VHC. Aucun agrégat significatif n'a été observé parmi les autres sous-
types a I'exception du G4a. L'absence d'agrégats indique que les cas d'un méme sous-type ne
sont pas liés de pres. Il est probable que la plupart de ces infections aient été contractées a
I'extérieur du Canada. Pour le G4a, des agrégats de moins de 10 cas ont été identifiés. Le fait
que le G4a prévaut dans certains pays du Moyen-Orient comme I'Egypte, ne rend pas possible
de conclure avec certitude a une transmission locale soutenue du G4a.

Des génomes recombinants ont été identifiés dus a la similarité de la séquence NS5B avec celle
de recombinants connus et, de facon fortuite, suite a I'analyse de la séquence CE1 et du 5'UTR
(extrémité 5' du génome) en plus de celle de NS5B (extrémité 3' du génome). Les séquences
(C/E1 et NS5B) ont été comparées de fagcon rétrospective et prospective a celles des autres cas
afin d'identifier des infections additionnelles par ces recombinants. Un total de 13 cas
d'infections par des génomes recombinants du VHC ont été identifiés. Ce nombre est
vraisemblablement sous-estimé, car les recombinants inconnus ne sont identifiables qu'apres
analyse des séquences CE1 ou 5'UTR et de NS5B. Toutefois, selon les données scientifiques,
ceux-Ci ne seraient pas fréquemment observés (60). Parmi les recombinants identifiés, on
observe un agrégat de quatre cas de RF_2b/1b incluant un cas dans une situation de réinfection.
Le faible nombre de cas de ce recombinant indique I'existence de chaines de transmission se
limitant a un petit nombre de cas.

Plusieurs cas de réinfection ou de surinfection par des génotypes ou sous-types distincts sont
observés. Parmi les 353 cas enregistrés, 5 % ont eu deux épisodes ou plus de réinfection ou de
surinfection. Les changements de G3a a G1a et de G1a a G3a comptent pour les deux tiers des
cas. Des changements impliquant les sous-types G2a, G2b et G4d, ainsi que le recombinant
RF_2b/1b sont également constatés. De plus, on observe des réinfections ou surinfections par
un méme sous-type. Ces derniéres sont mises en évidence par la comparaison des séquences du
génome viral a la demande du prescripteur. Le nombre de réinfections ou de surinfections est
probablement sous-estimé. Cela met en lumiére I'existence de multiples infections et
I'importance des mesures et des stratégies de prévention et d'atténuation pour limiter la
propagation du VHC au Québec.
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On constate des variations dans la proportion des sous-types et génotypes entre les RSS. En
outre, la RSS de Montréal recense proportionnellement plus de cas de G1b, de G4, de G6 et de
G autres que celle de la Capitale-Nationale. Parmi les génotypes et sous-types dominants, le
G1b est le plus répandu mondialement, tandis que le G4 est particulierement prévalent en
Afrique et au Moyen-Orient, tandis que le G6 est localisé surtout en Asie du Sud-Est et en Chine.
Au Québec, entre 1998 et 2018, les immigrants comptaient pour 14 % des cas d'hépatite C (55).
La population immigrante admise au Québec est proportionnellement plus importante dans la
RSS de Montréal comparativement a celle de la Capitale-Nationale, ce qui pourrait expliquer la
différence dans les proportions des génotypes et sous-types observés (61).

Forces et limites

Le nombre cumulatif de cas de VHC déclarés en 2022 au Québec s'éleve a environ 47 480. La
définition des cas déclarés est plus sensible que celle des cas génotypés car elle inclut ceux
basés sur la présence d'anticorps anti-VHC méme sans recherche de I'’ARN du VHC. Parmi les
47 480 cas déclarés, 34 186 auraient un ARN VHC détectable si le taux de virémie est estimé a
72 % (62). Donc, parmi les cas virémiques déclarés, environ 71 % (24 413/34 186) auraient été
génotypés dans le cadre de cette labovigilance. Cela démontre une bonne représentativité des
cas d'infections génotypées et atténue le risque de biais lié aux infections non génotypées.
Néanmoins, ce chiffre doit étre interprété avec prudence, car il est estimé sans jumelage des
bases de données des cas déclarés et de ceux génotypés et avec un taux de virémie établi selon
la cascade de soins du VHC (62).

La tendance générale du nombre de cas d'infection au VHC génotypés suit de prées celle des cas
d’'hépatite C déclarés. De méme, pour la période de 2014 a 2022, les proportions des cas
déclarés et génotypés sont généralement similaires selon la RSS de résidence, les groupes d'age
et le sexe. Cela témoigne de la bonne représentativité démographique des cas de VHC
génotypés par rapport aux cas déclarés.

Puisque l'identification du génotype n’est nécessaire que chez les individus ayant besoin d’'un
traitement antiviral, il est possible qu'il y ait une sous-représentation des génotypes chez les
personnes plus difficiles a atteindre. De plus, des cas ayant eu un diagnostic tardif et qui en sont
décédés avant d'étre traités n'auront pas subi de génotypage. De méme, les cas non pris en
charge et ceux I'ayant refusé n'auront pas subi de génotypage.

L'age moyen des 24 413 cas d'infection au VHC génotypés est de 47 ans, tandis qu'il est de

45 ans pour les 38 348 cas déclarés de 1998 a 2018 (55). Cette différence d'age peut s'expliquer
par le temps écoulé entre le moment du génotypage et le diagnostic. Toutefois, il faut
interpréter celle-ci avec prudence, car le temps écoulé entre le génotypage et le diagnostic ne
peut étre établi que par le jumelage des bases de données et ne s'appliquera qu’aux nouveaux
cas diagnostiqués a partir de novembre 2001, date de début des analyses de génotypage.
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Plusieurs facteurs limitent I'analyse des agrégats de souches. Tout d'abord, il n'y a pas de critére
strict définissant un agrégat, car cela varie en fonction de la région du génome viral étudié.
L'évolution du génome viral peut aussi varier en fonction de I'individu, ce qui peut impacter la
détection des agrégats de souches virales. L'analyse du G1a et du G3a s'avere complexe en
raison du grand nombre de cas. Finalement, il y a des limites a la précision de I'identification des
agrégats en raison de la longueur de la séquence étudiée.

Enfin, une des forces de cette étude réside dans le fait que pour la tres grande majorité des cas

(> 97 %) le génotype du VHC a été identifié par la méme méthode, soit par un séquencage de la
région NS5B du génome (31). Le fait que tous les cas soient enregistrés a la méme organisation
constitue également une autre force.

Conclusion

Au Québec, 'infection par le VHC demeure un défi majeur de santé publique. Bien que la
tendance du nombre de cas déclarés soit a la baisse, il nen reste pas moins que, de 2001 a
2022, plus de 740 cas ont éte declarés annuellement. Il est donc indispensable de maintenir la
surveillance de cette maladie infectieuse pour réduire et prévenir sa propagation (63). Le fait que
I'incitation clinique pour le génotypage du VHC ait changé avec I'avenement d’AAD
pangénotypiques fait en sorte que le nombre de cas génotypés restera a la baisse par rapport
aux cas déclarés. Ceci aura un impact sur I'analyse de la distribution des génotypes et des
données démographiques des cas. Il sera donc plus difficile de suivre et de comprendre
I'épidémiologie moléculaire de l'infection au VHC. Dans ce contexte, il serait approprié de se
pencher sur le réle du génotypage pour surveiller et suivre I'évolution épidémiologique de
I'infection au VHC au Québec.
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ANNEXE1 GENOTYPES ET SOUS-TYPES DU VIRUS DE
L'HEPATITE C (VHC) RECONNUS DANS LE
MONDE"
SR Assignation * Locus/Isolat(s) Numéro(s) d'accession
sous-type
Génotype 1:
la Confirmé HPCPLYPRE, HPCCGAA M62321, M67463
1b Confirmé HPCJCG, HPCHUMR D90208, M58335
1c Confirmé HPCCGS, AY051292 D14853, AY051292
1d Confirmé QC103 KJ439768
le Confirmé 148636, QC172 KC248194, KJ439769
1f Provisoire FR2 38350, L38371
g Confirmé 1804, QC78 AM910652, KJ439770
1h Confirmé EBW443, EBW9 KC248198, KC248199
1i Confirmé QC181 KJ439772
1j Confirmé QC329 KJ439773
1k Confirmé QC82 KJ439774
1l Confirmé 136142, EBW424 KC248193, KC248197
m Confirmé QC196, QC87 KJ439778, KI439782
1n Confirmé QC113, QC74 KJ439775, KJ439781
1o Confirmé QC316, DE/17-0414 KJ439779, MH885469
Génotype 2 :
2a Confirmé HPCPOLP, JFH-1 D00944, AB047639
2b Confirmé HPCJ8G, JPUTI71017 D10988, AB030907
Ple Confirmé BEBE1 D50409
2d Confirmé QC259 JF735114
2e Confirmé QC64 JF735120
2f Confirmé 75542, GZ98799 KC844042, KC844050
29 Provisoire MEDO17 X93323
2h Provisoire MEDO77 X93327
2i Confirmé D54 DQ155561
2j Confirmé C1799, QC232 HM777358 JF735113
2k Confirmé VAT96 AB031663
2| Confirmé MRS89, PTR7904 KC197235, KC197240
2m Confirmé QC178, BID-G1314 JF735111, JX227967
2n Provisoire NL50 139309, L44602
20 Provisoire FR4 38333, 1L38373
2p Provisoire NL33 L39300, L44601
2q Confirmé 963, 852 FN666428, FN66642
2r Confirmé QC283 JF735115
2s Provisoire C1966 JQ924942, HM777447, HM777332
2t Confirmé MRS40 KC197238
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Génotypes et sous-types DU virus de I’'hépatite C (VHC) reconnus dans le monde*

Genotype et Assignation t Locus/Isolat(s) Numéro(s) d'accession
sous-type
2u Confirmé QC182 JF735112
2v Confirmé 495-05 MW041295
Génotype 3 :
3a Confirmé HPCEGS, HPCK3A D17763, D28917
3b Confirmé HPCFG D49374
3c Provisoire NE048 D16612, D14198, D16613
3d Confirmé NE274 KJ470619
3e Confirmé NE145 KJ470618
3f Provisoire NE125, PK64 D16614, D14203, D16615, L 78842
3g Confirmé BID-G1243, QC260 JX227954, JF735123
3h Confirmé QC29 JF735121
3i Confirmé IND-HCV, BID-G1244 FJ407092, JX227955
3k Confirmé HPCJK049E1, QC105 D63821, JF735122
Génotype 4 :
4a Confirmé ED43 Y1604
4b Confirmé QC264 FJ462435
4c Confirmé QC381 FJ462436
4d Confirmé 03-18, QC382 DQ418786, F)462437
4e Provisoire CAM600, GB809 129589, 129629, L29590, L29626
4f Confirmé IFBT88, PS6 EF589161, EU392175
4g Confirmé QC193 FJ462432
4h Provisoire GB438, FrSSD35 L29610, L29611, AJ291249
4 Provisoire CAR4/1205 136439, L36437
4j Provisoire CAR1/501 136438
4k Confirmé PS3, QC383 EU392173, FJ462438
4] Confirmé QC274 FJ839870
4m Confirmé QC249 FJ462433
4n Confirmé QC97 Fl462441
4o Confirmé QC93 FJ462440
4p Confirmé QC139 FJ462431
4q Confirmé QC262 FJ462434
4r Confirmé QC384 FJ462439
4s Confirmé QC361 JF735136
4t Confirmé QC155 FJ839869
4v Confirmé CYHCV073, BID-G1248 HQ537009, JX227959
4w Confirmé P212, P245 FJ025855, FJ025856
Génotype 5 :
5a EUH1480, SA134 | Y13184, AF064490
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Génotypes et sous-types DU virus de I’'hépatite C (VHC) reconnus dans le monde*

Genotype et Assignation t Locus/Isolat(s) Numéro(s) d'accession

sous-type
Génotype 6 :
6a Confirmé EUHK2, 6a33 Y12083, AY859526
6b Confirmé Th580 D84262
6¢ Confirmé Th846 EF424629
6d Confirmé VN235 D84263
6e Confirmé GX004 DQ314805
6f Confirmé C-0044 DQ835760
69 Confirmé HPCJKO46E2 D63822
6h Confirmé VNO004 D84265
6i Confirmé Th602 DQ835770
6j Confirmé Th553 DQ835769
6k Confirmé VN405 D84264
6l Confirmé 537796 EF424628
6m Confirmé B4/92 DQ835767
6n Confirmé KM42, D86/93 DQ278894, DQ835768
60 Confirmé QC227 EF424627
6p Confirmé QC216 EF424626
6q Confirmé QC99 EF424625
6r Confirmé QC245 EU408328
6s Confirmé QC66 EU408329
6t Confirmé V121, D49 EF632071, EU246939
6u Confirmé D83 EU246940
6V Confirmé NK46, KMN-02 EU158186, EU798760
6w Confirmé GZ52557, D140 DQ278892, EU643834
6xa Confirmé DHO012, DHO28 EU408330, EU408332
6xb Confirmé TV476, VN110 JX183552, KJ567645
HXC Confirmé TV520 KJ567651
6xd Confirmé L23, L347 KM252789, KM252790
bxe Confirmé DHO027, KM98 JX183557, KM252792
oxf Confirmé VN214, TV469 KJ567647, KI567646
6xg Confirmé KS27, KS8T MH492360, MH492361
6xh Confirmé 1350-1 MG879000
6xi Confirmé KM35, YNKH261 JX183549, MZ504973
6xj Confirmé KM45, YNKH298a DQ2788916, MZ171127
Génotype 7 :
7a Confirmé QC69 EF108306
7b Confirmé BAK1 KX092342
Génotype 8 :
8a Confirmé | GT8-1 | MH590698

* Selon I'International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) en date du 2023-06-06 (49).

t Confirmé : séquences compleétes; provisoire : séquences partielles
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ANNEXE 2 CIBLES'SEQUENCEES SUR LE GENOME DU VIRUS
DE L'HEPATITE C (VHC) POUR LA
DETERMINATION DU GENOTYPE ET DU

SOUS-TYPE

Organisation du génome du VHC

Isolat H77, génotype 1la (NC_038882)

Nucléotide
1 342 915 1491 2580 2769 3420 5313 5475 6258 7602 9378 9599
2 e |er| e2 |7 ns2 Ns3  [WInsaB| Nssa NssB PR
196 pb 424 pb 340 pb

!

f

Cibles secondaires

Détermine uniquement
le génotype

Détermine le génotype
et le sous-type

f

Cible primaire
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ANNEXE 3 REPARTITION EN PROPORTION (%) DES CAS
D'HEPATITE C DECLARES ET D’'INFECTION AU

VIRUS DE L'HEPATITE C (VHC) GENOTYPES

SELON LE GROUPE D'AGE ET LE SEXE, QUEBEC,
2014 A 2022

Proportion (%)

Cas d'infection au VHC génotypés

Cas d'hépatite C déclarés

Sexe M Sexe F Global Sexe M Sexe F Global
<20 03 0,9 0,5 0,7 1,5 1,0
20 a 34 11,0 16,2 12,6 15,8 22,0 17,9
35a49 27,2 26,3 26,9 28,3 27,1 27,9
50 a 64 49,3 39,4 46,2 42,6 31,0 38,6
>65 12,3 17,4 13,9 12,6 18,5 14,6
Global 68,4 31,6 100,0 66,0 34,0 100,0
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ANNEXE 4 NOMBRE (N) ET PROPORTION (%) DES SOU§-TYPES/GENOTYPES DU VIRUS
DE L'HEPATITE C (VHC), GLOBAL ET PAR REGION SOCIOSANITAIRE (RSS),
QUEBEC, 2001 A 2022

01 91 (46,4) 5(7,7) 4 (2,0) 12 (6,1) 67 (34,2) 5(2,6) 0 (0,0) 2 (1,0) 196 (100,0)

02 191 (60,4) 8 (8,9) 4(1,3) 14 (4,4) 73 (231) 3 (1,0) 0 (0,0) 3 (1,0) 316 (100,0)

03 890 (50,9) 140 (8,0) 17 (1,0) 71(41) 531(30,4) 70 (4,0) 7(0,4) 23 (1,3) 1749 (100,0)

04 637 (55,7) 9 (6,0) 19 (1,7) 38 (3,3) 347 (30,3) 26 (2,3) 0 (0,0) 8 (0,7) 1144 (100,0)

05 590 (56,8) 9 (6,6) 10 (1,0) 48 (4,6) 275 (26,5) 26 (2,5) 1(0,1) 20 (1,9) 1039 (100,0)

06 2 868 (39,9) 1133 (15 8) 188 (2,6) 293 (41) 1639 (22,8) 471 (6,6) 196 (2,7) 403 (5,6) 7191 (100,0)

07 554 (58,4) 102 (10,8) 28 (3,0) 35(3,7) 165 (17,4) 42 (4,4) 6 (0,6) 16 (1,7) 948 (100,0)

08 201 (57,1) 19 (5,4) 4 (11 10 (2,8) 111 (31,5) 4(11) 1(0,3) 2 (0,6) 352 (100,0)

09 84 (47,7) 6 (3.4) 7 (4,0) 5(2,8) 68 (38,6) 6 (3,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 176 (100,0)

11 60 (50,9) 10 (8,5) 3(2,5) 12 (10,2) 33 (28,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 118 (100,0)

12 217 (52,7) 27 (6,6) 5(1,2) 23 (5,6) 131 (31,8) 6 (1,5 0 (0,0) 3(0,7) 412 (100,0)

13 301 (34,9) 149 (17,3) 43 (5,0) 44 (51) 197 (22,9) 50 (5,8) 30 (3,5) 48 (5,6) 862 (100,0)

14 421 (47,8) 74 (8,4) 25 (2,8) 43 (4,9) 264 (30,0 23 (2,6) 2(0,2) 29 (3,3) 881 (100,0)

15 741 (51,6) 108 (7,5) 57 (4,0) 65 (4,5) 410 (28,6) 19 (1,3) 7(0,5) 29 (2,0) 1436 (100,0)

16 1277 (48,8) 332 (12,7) 75 (2,9) 16 (4,4) 632 (24,2) 80 (3,1) 31(1,2) 72 (2,8) 2 615 (100,0)

10, 17 et 18 32 (62,7) 2(3,9) 1(2,0) 0 (0,0) 15 (29,4) 1(2,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 51 (100,0)
Inconnue 1963 (45,0) 554 (12,7) 115 (2,6) 184 (4,2) 1170 (26,8) 152 (3,5) 88 (2,0) 139 (3,2) 4365 (100,0)
Global 11118 (46,6) 2 837 (1,9) 605 (2,5) 1013 (4,3) 6 128 (25,7) 984 (4,1) 369 (1,6) 797 (3,3) 23 851 (100,0)

* Incluant tous les sous-types du G4

t Incluant tous les sous-types du G6

+  Excluant les G1, G2 et G3 établis par la séquence 5'UTR (ne permettant pas I'identification du sous-type) et les infections mixtes entre sous-types d'un méme génotype.
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