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Introduction

L’infection concomitante par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH) et par celui de I'hépatite C
(VHC) constitue un probleme complexe et frequent. L'introduction en 1996 de traitement antirétroviral
hautement actif a permis une amélioration notable de la survie des personnes porteuses du VIH. Ces
traitements ont conduit a ce que les complications tardives de I'hépatite C deviennent des causes
importantes de morbidité et de mortalité chez ces personnes.

Les interactions au niveau de la pathogenese, la complexité de la prise en charge clinique et du
traitement de ces deux infections représentent un défi pour les cliniciens et pour le systeme de santé.

Ce document est un guide pratique de traitement de I'hépatite C chez les personnes adultes
co-infectées par le VIH. Il vise a favoriser leur suivi optimal et leur prise en charge globale par des
équipes multidisciplinaires.



Epidemiologie

Parmi les personnes porteuses du VIH, environ 25 % sont co-infectées par le VHC au Canada '
puisque les deux virus partagent certains de leurs modes de transmission. La co-infection VIH-VHC
se concentre principalement dans le groupe des utilisateurs de drogues injectables (UDI) et dans celui
des hémophiles ayant été contaminés avant 1990. Le VHC est environ dix fois plus transmissible que
le VIH par exposition percutanée a des aiguilles contaminées *. La transmission de I'un ou l'autre de
ces virus est frequente en cas de transfusion de produits sanguins ou d’usage de facteurs de
coagulation, comme en témoigne la grande prévalence de co-infection observée chez les hemophiles
avant la mise en place de criblage universel des dons de sang **. Le risque de transmission d’une
infection au VIH a la suite d’une seule relation sexuelle a haut risque non protégée est estimé de 0,5 a
3 % °. La transmission sexuelle du VHC est rare °. La transmission verticale du VIH de la mere a
I'enfant en I'absence de thérapie antirétrovirale est d’environ 20 & 30 % > alors que celle du VHC est
d’environ 2 a 5% **'* chez les meres mono-infectées par le VHC. Chez les meres co-infectées, la
transmission du VHC peut atteindre 36 % > '°. La co-infection VIH/VHC augmente les risques de
transmission sexuelle du VHC > *® particulierement chez les hommes homosexuels ' '*.

TABLEAU 1

Risque de transmission en I’absence de traitement
ou de prophylaxie post-exposition

EVENEMENT VIH VHC

Relation sexuelle a haut risque 0,523 % Rare

3 % si co-infection®

Exposition percutanée (petits volumes) 0,3% 39

Transmission verticale 20230 % 235 9%2813
jusqu’a 36 % si
co-infection®

Le nombre estimé de porteurs d’hépatite C au Canada est de 250 000 '. Des études faites aupres
d’UDI dans deux villes canadiennes avant 1999 ont démontré que l'incidence de l'infection par le VHC
était de 26 % a Vancouver et de 27 % a Montréal et que les prévalences étaient respectivement de 85
% et de 70 % '*. En 20083, environ 14,7 % des UDI du Québec étaient infectés par le VIH '°. D’autres
données américaines démontrent que jusqu’a 90 % des personnes infectées par le VIH par usage de
drogues injectables sont aussi co-infectées par le VHC .

Une prévalence croissante de la co-infection VIH-VHC est constatée. Il en résulte une demande
accrue de services pour des personnes socialement vulnérables et difficiles a traiter, notamment a
cause des problemes d’adhésion au traitement.



Histoire naturelle
Infection par le VIH

L’infection par le VIH comporte une phase primaire symptomatique dans environ 40 a 90 % des cas,
mais dont les manifestations sont peu spécifiques '°. Apres six mois, I'infection est dite chronique.
Durant une période cliniquement assez silencieuse, la réplication virale causera une destruction
progressive des lymphocytes CD4. En l'absence de traitement, ce processus menera a des
manifestations cliniques d’immunodéficience, apres en moyenne dix ans d’évolution. Des lors, la
survie sans traitement sera d’environ onze mois "’.

La charge virale VIH mesure 'ampleur de la réplication virale. Elle est un marqueur prédictif de
I’evolution de la maladie. Le traitement antirétroviral hautement actif inhibe la réplication virale a des
niveaux indétectables, protege de I'immunodéficience et permet une survie prolongée.

Hépatite C

L’hépatite C aigué est en général asymptomatique. Les symptomes, en particulier l'ictere, ne se
manifestent que dans 10 % des cas, environ 2 a 12 semaines apres l'infection. Dans le contexte de la
mono-infection par le VHC, 14 a 46 % des hépatites C aigués guérissent spontanément, comme en
témoigne ’ARN du VHC négatif '. La normalisation de I'activité des aminotransférases sériques est
frequente malgré la persistance de l'infection et ne permet donc pas de conclure a la guérison ; celle-
ci est confirmée lorsque ’ARN du VHC demeure non détecté (négatif) a long terme.

La plupart des patients atteints de I'hépatite C sont dépistés a I'étape de l'infection chronique. A ce
stade, la plupart sont asymptomatiques. Certains présentent de I'asthénie ou des troubles somatiques
variés, notamment des douleurs articulaires ou musculaires.

L’évolution de I'hépatite C est variable . Elle se caractérise histologiquement par divers degrés

d’'inflammation et de fibrose du tissu hépatique. Parmi une cohorte de femmes mono-infectées par le
VHC depuis pres de 20 ans, 98 % des personnes viremiques (y compris celles affichant des
transaminases normales) présentaient des lésions inflammatoires a la biopsie hépatique. Celles-ci
étaient minimes dans 41 % des cas, modérées dans 52 % et séveres dans 4 % des cas. De plus,
differents stades de fibrose minime ou modérée étaient observés dans 51 % des cas, et un stade de
cirrhose dans 2 % des cas seulement *°. Le délai pour développer une cirrhose, lorsqu’elle survient,
varie de 10 a plus de 50 ans '**.

Une cirrhose histologique peut etre compensée et asymptomatique : son diagnostic est posé par la
biopsie. La décompensation se produit a la suite de la progression de la cirrhose, qui provoque la
détérioration de la fonction hépatique et I'apparition d’hypertension portale avec des symptdmes
d’ascite, d’ictere ou des hémorragies digestives sur des varices oesophagiennes. La cirrhose peut
aussi évoluer vers le carcinome hépatocellulaire. Apres I'apparition de la cirrhose, l'incidence annuelle
de la décompensation hépatique est d’environ 3 a 5 % alors que celle du carcinome hépatocellulaire
est d’environ 22 4 % .

Plusieurs facteurs influencent la progression de la fibrose vers la cirrhose > :

* l'age : la progression sera plus rapide si I'infection a été acquise apres 40 ans ;

* Jalcool : la consommation quotidienne de plus de 40 a 50 grammes aggrave la progression de la
fibrose, notamment si celle-ci est significative au départ ;

* le sexe : la progression vers la cirrhose est plus rapide chez les hommes ;

* la co-infection par le virus de I'hépatite B ou par le VIH ainsi que 'immunodéficience accélerent
I’eévolution défavorable de la fibrose vers la cirrhose.

Les parametres biologiques comme I'ALT ne prédisent pas adéquatement I'évolution de la maladie ou
I'importance de la fibrose telle qu’évaluée par la biopsie hépatique ** ». Ni la charge virale du VHC, ni
le géenotype n’ont quant a eux un rdle prédictif sur I'evolution de la fibrose. Sans biopsie hépatique, il
n’est pas possible d’établir le stade de fibrose ou I'absence ou la présence de cirrhose, a moins que
celle-ci ne soit cliniquement évidente.



TABLEAU 2
Représentation schématique de I’histoire naturelle de I'infection par le virus de I’hépatite C

Histoire naturelle

Contamination par le virus de I’hépatite C

10 % a 40 %
60 % a 90 % l Eradication virale spontanée

Hépatite chronique

10 % a 50 % lm%‘aso% lso%azm%

Hépatite chronique ”

” Hépatite chronique
a transaminases normales

Hépatite chronique minime modérée ou grave

o/ = o
O Lo%as% .
> Cirrhose <
4%paranl ) 1 % a3 % par an
Insuffisance hépatocellulaire, hémorragie ” Carcinome hépatocellulaire
digestive 5 ans aprés le diagnostic de cirrhose 5 ans aprés le diagnostic de cirrhose

7-\5ans1%‘a17%l l A5ans1%2a17 %

Décés par maladie hépatique 5 ans aprés le diagnostic de cirrhose

* Les pourcentages représentent les prévalences ou incidences minimales et maximales obtenues a partir des
données de la litterature.

Source : Adapté de Victor de Lédinghen, « Histoire naturelle de l'infection par le virus de I'hépatite C»,
Gastroenterol Clin Biol, vol.26, n°2, 2002, p.9-22 '°.

Co-infection VIH/VHC

L’infection par le VIH a un effet marqué sur I’évolution de I'’hépatite C. Elle augmente la fréquence de
la persistance du VHC apres linfection ***’. L’élimination spontanée du VHC ne se produit que chez
5 2a 10 % des personnes séropositives pour le VIH ®. L’infection par le VIH peut &tre associée a une
augmentation de la charge virale du VHC * et & une diminution de la réponse aux traitements
d’éradication *.

Dans plusieurs études, linfection par le VIH est associée a une progression plus rapide vers la
cirrhose **, la decompensation hépatique et, dans certains cas, le carcinome hépatocellulaire *°. Selon
certaines estimations, la progression médiane pour développer une cirrhose pourrait &tre raccourcie
d’environ dix ans. Une étude transversale comparant des résultats de biopsies hépatiques a montré
une durée moyenne d’évolution vers la cirrhose de 6,9 ans chez des individus co-infectés par
rapport & 23,2ans chez des individus mono-infectés®™. Limmunodéficience plus importante
(CD4 <200 cellules/uL) *°, la consommation d’alcool de plus de 50 g par jour (équivalent a
3,6 consommations standards, c’est-a-dire : une biere ou un verre de vin ou un apéritif ou d’une once
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d’alcool fort) **! et I'age plus grand (> 20 ans*) au moment de l'infection par le VHC sont des facteurs

aggravants indépendants dans la co-infection. L'effet de la thérapie antirétrovirale sur I'évolution de
I'hépatite C demeure inconnu **, mais certains auteurs ont rapporté 'amélioration de I'inflammation et
de la fibrose *°.

L’influence de l'infection par le VHC sur lhistoire naturelle de linfection par le VIH est moins
importante. Des rapports discordants a ce sujet peuvent s’expliquer par I'homogeénéite des
populations des difféerentes cohortes qui présentent certains facteurs pronostiques négatifs au regard
du VIH, comme : I'abus d’alcool et de drogues, le mauvais état nutritionnel et la faible adhésion au
traitement antirétroviral. Le VHC augmente I'hépatotoxicité des antirétroviraux ** dont pourrait résulter
des interruptions plus frequentes de traitement **. Une étude canadienne récente a demontré que la
séropositivite au VHC est un facteur prédictif indépendant de mortaliteé, notamment de mortalité reliée
a l'infection par le VIH *°,

Les tests et leur interprétation
Le diagnostic de la co-infection

Le diagnostic de l'infection par le VHC est posé a I'aide du test sérologique de I'anti-VHC. Toutes les
personnes infectées par le VIH doivent &tre dépistées pour l'infection par le VHC et le test anti-VHC
doit &tre réepéte s’il y a des facteurs de risques d’acquisition du VHC ou des manifestations cliniques.

Les personnes, dont I'immunité est compromise, peuvent etre infectéees par le VHC méme si le
résultat du test anti-VHC est négatif (3 a 7 % des cas, selon que le test utilisé est de deuxieme ou de
troisieme génération) (voir tableau 5) ***’. Chez les personnes infectées par le VIH et ayant un test
anti-VHC négatif, un dosage qualitatif de '’ARN-VHC sera fait afin de détecter une infection par le
VHC dans les cas suivants :

* lors d'une augmentation soutenue des enzymes hépatiques ;
* s’il existe des facteurs de risque de I'hépatite C (par exemple, UDI et receveurs de produits
sanguins avant 1990).

Le diagnostic de l'infection par le VIH est posé a l'aide du test sérologique de I'anti-VIH. La charge
virale du VIH n’est pas un test de dépistage de l'infection.

Les personnes infectees par le VHC devraient etre dépistées pour linfection par le VIH,
particulierement lorsqu’un traitement de l'infection par le VHC est envisageé.

Le bilan d’évaluation de la personne co-infectée par les virus VHC et VIH

Le bilan de base et de suivi d’une personne infectée par le VIH inclut :
* la numération lymphocytaire CD4 ;

* la charge virale de ’'ARN du VIH.

La décision de commencer ou de modifier une thérapie antirétrovirale est fondée sur certains
marqueurs et sur 'évaluation de la condition médicale **. La mesure de ces deux parametres biologiques
fournit I'information nécessaire sur le statut immunovirologique. Le test de la charge virale de ’ARN du
VIH est un indicateur de l'ampleur de la réplication virale responsable de la destruction des

* . .
plus précoce que dans la mono-infection.
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lymphocytes CD4. 1l permet également d’évaluer lefficacité des thérapies antirétrovirales. Le
décompte lymphocytaire indique le niveau d'immunosuppression atteint.

La mesure de la charge virale plasmatique et la numération lymphocytaire CD4 devraient étre
effectuées au moment du diagnostic d’infection par le VIH, puis tous les trois a six mois chez les
personnes non traitées pour le VIH. Cependant, les intervalles suggérés entre les tests doivent étre
adaptés a I'évolution clinique ou biologique de chaque personne infectée. Une charge virale VIH
supérieure a 100 000 copies/mL est considéree comme élevée et prédit une détérioration plus rapide
de limmunite *. Une numération normale de cellules CD4 est habituellement supérieure a
500 cellules/uL. Outre les parametres biologiques spécifiques au VIH, le suivi recommandé d’une
personne co-infectée par le VHC inclut :

* I’ARN du VHC (test qualitatif qui confirme l'activité du virus) ;

* la biochimie hépatique : ALT, AST, bilirubine, GGT, phosphatase alcaline (un niveau normal d’ALT
n’exclut cependant pas la présence d’une hépatite C active) ;

* la formule sanguine complete ;
* I'INR;
* lalbumine ;

* l'alpha-foetoprotéine (obtenir une valeur de base et répéter tous les six mois en présence d'une
cirrhose prouvée ou suspectée) ;

» l’échographie du foie (obtenir une valeur de base et répéter idéalement tous les six mois en
présence d’une cirrhose prouvée ou suspectée) ;

* un bilan étiologique pour évaluer la contribution d’autres causes a la maladie hépatique. Ces tests
visent a diagnostiquer I'’hépatite B, les hépatites auto-immunes, ’hémochromatose, la maladie de
Wilson et la déficience en a-1-antitrypsine :

- HBsAg, anti-HB¢ IgG, anti-HBs,

les anticorps ANA, AML, anti-mitochondries, anti-LKM,

la ferritine et le pourcentage de saturation de la transferrine,
la céruloplasmine chez les moins de 40 ans,

- l'ao-1-antitrypsine.

Les patients, qui présentent une insuffisance hépatique ou une cirrhose, peuvent etre classifies en
fonction de I'echelle de Child Pugh en stade A, B ou C. Cette échelle tient compte de marqueurs
biochimiques et de la présence ou de I'absence d’ascite ou d’encéphalopathie. Une valeur de 1 a 3
est attribuée a chacun des parametres et la somme détermine le stade Child Pugh (voir le tableau 3) *.
Le stade permet d’établir un pronostic de survie a cing ans :

* 80 % pour le stade A,
* 50 % pour le stade B
* 20 % pour le stade C.
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TABLEAU 3

Echelle de Child Pugh

. TOTAL DES
PARAMETRE VALEUR VALEUR VALEUR POINTS
Albumine > 35 gr/L 28-35 <28 Stade A : 5-6
e 1 Stade B : 7-9
Bil <34 I/L 4- >
ilirubine 34 mmol/ 34-51 51 Stade C - > 9
INR <1,7 1,7-2,3 >23
Ascite absente présente Tendue
Encéphalopathie absente Grades [ et 11 Grades 111
et IV
Points 1 2 3

Si le patient co-infecté doit débuter un traitement contre I'hépatite C (voir indications et contre-
indications), le bilan doit &tre plus exhaustif et inclure :

* le génotype du VHC. Il donnera un indice sur la sensibilité au traitement. Il existe au moins six
groupes génotypiques du VHC. Au Québec, le génotype 1 est le plus frequent (voir tableau 4) *'.

TABLEAU 4
Prévalence des differents génotypes au Québec

*

Source : Adapté de Donald Murphy, et autres, « Use of nucleotide sequence analysis of the NS5B region for
routine genotyping of hepatitis C virus: Identification of numerous variants not classifiable into the known HCV
genotypes », Hepatology, vol.38, suppl.1, 2003, p.423 o

* La biopsie hépatique. Elle demeure le test de référence pour déterminer le degré d’inflammation
et de fibrose hépatique. Elle permet de diagnostiquer une cirrhose pour laquelle un suivi spécifique
est recommandé afin de dépister le cancer du foie. Les résultats de la biopsie hépatique sont
interprétés selon des criteres semi-quantitatifs de gradation de I'activité inflammatoire, de nécrose
hépatocellulaire et de fibrose. L'inflammation et la fibrose sont graduées selon plusieurs échelles de
scores histologiques (voir ci-dessous, les exemples des scores Métavir, Knodell, Ishak et Scheuer).
L’interprétation de la biopsie doit étre discutée avec un expert en traitement de I’hépatite C.
La biopsie hépatique est utile mais non essentielle a une décision de traitement et son indication
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est controversée, particulierement dans le cas d’une infection récente ou d’'une infection par un
génotype 2 ou 3. En effet, en raison de I'efficacité importante du traitement de I'’hépatite C appar-
tenant a ces génotypes, la décision de traiter dépendra moins des résultats de la biopsie.

Quatre types d’échelle reconnue sont présentés a titre d’exemples (voir systemes de gradation de la
biopsie hépatique ci-dessous).

* la charge virale quantitative du VHC. Lorsque la décision de traiter est prise, des tests supplé-
mentaires sont indiqués pour évaluer la réponse au traitement. La charge virale quantitative du VHC
est utilisée avant le traitement puis, a la 12°™ semaine comme indice de succes du traitement pour
déterminer s’il y a une réponse virologique précoce (voir la section suivante). Une charge virale
supérieure a 800 000 UI/mL prédit une plus faible réponse au traitement .,

SYSTEMES DE GRADATION DE LA BIOPSIE HEPATIQUE :

SCORE DE METAVIR (1994) :
CLASSIFICATION DES HEPATITES CHRONIQUES

Le score Métavir apprécie deux élements : I’activité inflammatoire et la fibrose

Grade de I'activité inflammatoire Stade de la fibrose
AO sans activité FO sans fibrose
A1 activite minime FA1 Fibrose portale sans septa
A2 activité modéréee F2 Fibrose portale, quelques septa
A3 activité importante F3 Fibrose septale sans cirrhose
F4 Cirrhose

Source : Adapté de Lionel Piroth. « Classifications des hépatites chroniques », avril 2005 *.

SCORE DE SCHEUER (1991) :
CLASSIFICATION DES HEPATITES CHRONIQUES.
Grade d’activité néecrotico-inflammatoire et stade de fibrose

Actlv[te_ FEEID Activité lobulaire Stade fibrose
ou périportale
0 Absente ou exceptionnelle Absente Absente
1 Inflammation portale Inflammation sans nécrose Espaces portes fibreux
elargis
2 Nécrose périportale minime Nécrose focale ou corps Septa périportaux et porto-
acidophiles portes, mais architecture
intacte
3 Nécrose périportale modérée Lésions cellulaires importantes Fibrose avec altération
focales architecturale mais
sans cirrhose
4 Nécrose périportale grave Lésions incluant la nécrose Cirrhose probable ou
en pont prouvée
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SCORE DE KNODELL ( 1981)*
CLASSIFICATION DES HEPATITES CHRONIQUES.
Index d’activité histologique de 0 a 22

, Nécrose et
Nécrose Py .
Index périportale et degefr;iraelzgence Inflglc')nr:r;?;lon Fibrose
TG Gl [P intra-lobulaires

0 Absence Absence Absence Absence

1 Nécrose parcellaire Legere Léegere (< 1/3 des Fibrose portale
discrete (corps acidophiles, espaces portes (EP) )

clarification et foyers de
nécrose focale, atteinte
< 1/3 des lobules ou
nodules)

3 Nécrose parcellaire Modérée Modérée Fibrose en pont
modeérée (atteinte de 1/3 a (1/3-2/3 des EP) (septa porto-portes ou
(atteinte < 50 % de la | 2/3 des lobules ou porto-centro-lobulaires)
circonféerence des nodules)
espaces portes (EP))

4 Nécrose parcellaire Grave Grave Cirrhose
sévere (atteinte (atteinte > 2/3 des (>2/3desEP)
<50 % de la lobules ou nodules)
circonféerence des
EP)

5 Nécrose parcellaire
modérée et nécrose
en pont

6 Nécrose parcellaire
sévere et nécrose en
pont

10 Nécrose
multilobulaire

SCORE D’ISHAK :
CLASSIFICATION DES HEPATITES CHRONIQUES OU INDEX D’ ACTIVITE HISTOLOGIQUE (1994)
Stade : modification architecturale, fibrose et cirrhose

OO hhwWN-—-O

Pas de fibrose
Expansion fibreuse de quelques espaces portes avec ou sans septa fibreux étroits

Expansion fibreuse de la plupart des espaces portes avec ou sans septa fibreux étroits
Expansion fibreuse de la plupart des espaces portes avec quelques septa fibreux porto-portes
Expansion fibreuse des espaces portes avec septa fibreux porto-portes ou porto-centrolobulaires
Nombreux septa avec quelques nodules (cirrhose incomplete)
Cirrhose probable ou certaine
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Différents tests pour le VHC sont décrits avec leurs spécificités :

TABLEAU 5

Les tests pour le VHC

Particularités chez

COUT : environ
15$%

structurelles du VHC.

des anticorps détectables.
Ces anticorps ne sont pas
protecteurs.

Note : un patient anti-VHC
(+) peut etre viremique
ARN-VHC (+) ou non
viremique ARN-VHC (-).

Test Technique Ce qu’il détecte Ce qu’il signifie les patients co-infectés
VIH/VHC et remarques
Anti-VHC Elisa ou EIA de Anticorps contre Un test (+) indique que le | Faux négatif : 3 a7 % des
Détection de 3° génération plusieurs protéines, patient a déja été en patients VIH viremiques pour
I'infection structurelles et non contact avec le VHC et a | I'hépatite C sont anti-VHC (-).

Délai de séroconversion de
plusieurs semaines a la suite
d’une hépatite C aigué.

Perte des anticorps
(séroréversion) possible apres
I'infection VIH.

Apparition d’anticorps
(séroconversion) au cours de
la thérapie antirétrovirale
puissante en cas de
reconstitution immunitaire.

Test de
confirmation
sérologique de
I'infection
COUT : environ
45 $

RIBA ou
equivalent

Détecte de fagcon
spécifique contre quel
antigene viral le patient
a développé des
anticorps.

IDEM : détection de
I'infection

Ce test est frequemment
remplacé par la détection
de 'ARN-VHC qualitatif
(test d’acides nucléiques).

ARN-VHC
(HCV-RNA)
Qualitatif

Colit : environ 60 $

TAN (test d’acides
nucléiques)
RT-PCR, TMA ou
autres

Détecte la présence
de ’ARN du VHC.
Seuil de détection
5-6 Ul/ml ou

50 Ul/ml selon

le test.

Confirme la présence
d'une réplication virale
active.

- Permet le diagnostic
d’hépatite C aigué
avant I'apparition
d’anticorps ou
d’hépatite C chronique
en I'absence d’anti-
corps anti-VHC.

- Permet d’évaluer la

réponse au traitement.

- Indispensable pour
confirmer la présence ou
non de réplication virale.

ARN-VHC
(HCV-RNA)
Quantitatif

Colit : environ 90 $

Amplification PCR,
b DNA

La charge virale
ou la viremie
quantitative.

- Seuil de détection
600 Ul/ml et
pouvant varier
selon le test.

Indispensable a
I'évaluation du
traitement.

- Lavirémie est plus élevee
en cas de co-infection.

- Mesuré avant le début
du traitement et a la
12° semaine.

- I n'y a pas de corrélation
entre la charge virale (VHC)
et I’histoire naturelle ou le
degré de gravitée de
I’hépatite C.

- Test inutile pour I'évaluation
initiale d’un patient.

- Uniquement indiqué pour
I’évaluation du traitement.

- Moins sensible que le test
ARN-VHC qualitatif.

Génotype du VHC
(HCV genotype)
Colit : environ
150 $

Séquencgage direct
du produit PCR,
RFLP, LIPA

Groupe génétique
du VHC.

Il existe au moins
6 génotypes et des
dizaines de sous-
types.

Outil indispensable
dans le cadre du
traitement pour prévoir
les chances de
réponse au traitement
(les génotypes 2 et

3 réepondent mieux
que les autres).

- pas de corrélation entre le
génotype et I'histoire
naturelle ou le degré de
gravité de I’hépatite C.

- Uniquement indiqué dans
le cadre d’une décision
de traitement ou il est
déterminé une seule fois.
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Le suivi de la personne co-infectée avant le traitement

TABLEAU 6

Les tests indiqués dans le suivi
Bilan pour le suivi de la personne co-infectée non traitée pour le VHC

Fréquence

Bilan supplémentaire en cas
de cirrhose prouvée ou
suspectee

Bilan supplémentaire
spécifique au VIH

Bilan en regard du
VHC

Au départ FSC Gastroscopie Typage lymphocytaire CD4

AST, ALT, P ALC Charge virale VIH
Bilirubine, GGT Test de génotypage de la
Albumine résistance du VIH aux
Créatinine antirétroviraux si indiqué
INR

ARN-VHC

HBsAg, anti-HBS,
anti-HBc 1gG,
Biopsie hépatique
Alpha-foetoprotéine
Echographie du foie

Tous les 3 a FSC Typage lymphocytaire CD4
6 mois AST, ALT, Charge virale VIH

P ALC
Bilirubine, GGT
Albumine
Creéatinine

INR

Tous les 6 Alpha-feetoprotéine
mois Echographie du foie

(peut &tre faite plus souvent
en cas d’augmentation des
alpha-foetoprotéines)

Tousles 2 a Biopsie hépatique Gastroscopie
5 ans

Les signes d’alarme de la maladie

Les signes d’alarme de la maladie appellent une évaluation par un expert. lls incluent :

une augmentation persistante des valeurs des AST ou des ALT a plus de dix fois la limite
supérieure de la normale ;

des indices d’insuffisance hépatocellulaire (angiomes stellaires, érytheme palmaire, ictere,
encéphalopathie hépatique, ongles blancs, hippocratisme digital, ascite) ;

des signes d’hypertension portale (hémorragie digestive, splénomégalie, circulation veineuse
collatérale abdominale de type porto-cave, ascite) ;

des indices de décompensation de la cirrhose (ictere, ascite et encéphalopathie hépatique).
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La vaccination
Toutes les personnes co-infectées par le VHC et le VIH devraient recevoir une protection vaccinale

contre certaines infections virales ou bactériennes.

TABLEAU 7
Vaccination et chimioprophylaxie

+ Contre I’hépatite B
Le vaccin a la dose de 40 ug est recommandeé (ex. : Recombivax"® ou autre : 40 Hg a 0, 1 et 6 mois).
La réponse a la vaccination contre I’hépatite B varie en fonction du nombre de cellules CD4. Elle est estimée a :
25 % lorsque les CD4 sont < 200 cellules/uL
80 % lorsque les CD4 sont > 500 cellules/uL
Comme la réponse a la vaccination peut étre sous-optimale chez les personnes co-infectées, le dépistage des
anti-HBs est recommandé entre 1 et 2 mois apres la fin de la série vaccinale. Chez les non-répondeurs, une
stratégie de vaccination répétée jusqu’a 6 doses, ou de revaccination lorsqu’il y a eu remontée du nombre de
lymphocytes CD4 au dessus de 500 cellules/uL peut &tre préconisée *>*'. Si le risque d’exposition persiste,
un dosage des anti-HBs pourrait étre effectué annuellement. La nécessité d’administrer une dose de rappel
sera déterminée en fonction du risque d’exposition et du résultat du dosage des anti-HBs 8,

+ Contre I’hépatite A
Vagta® 50 unites (0,5 mL) a répéter 6 2 12 mois plus tard. Il n'est pas utile d’augmenter le nombre de
doses de vaccin contre I'hépatite A. La vaccination devrait etre administrée avant que le nombre de CD4 soit
< 200 cellules/uL.

« Contre l'influenza
Annuellement.

+ Contre le pneumocoque
Pneumovax“® 23 : 0,5 mL a répéter une fois apres 5 ans.

46, 47

Chez les personnes a risques, la vaccination contre les hépatites devrait commencer le plus tot
possible. Les sérologies de I'hépatite B doivent etre prélevées avant ou en méme temps que la
premiere dose de vaccination. La vaccination contre I’hépatite B pourra étre poursuivie si la sérologie
démontre que la personne n’est pas immune (anti-HBs négatif) et n’est pas infectée par le virus de
I’hépatite B (anti-HBc et HBsAg négatifs). La formulation Twinrix"® n'est généralement pas
recommandée dans le calendrier habituel pour les personnes co-infectées parce qu’elle ne contient
pas 40 ug d’antigene de I'hépatite B. Il est préférable d'utiliser les vaccins monovalents contre
I’hépatite A et contre I'hépatite B. Chez les utilisateurs de drogues injectables, le Protocole
d’Immunisation du Québec (PIQ) ** recommande cependant un calendrier adapté qui inclut le
Twinrix"® a double dose, afin de provoquer plus rapidement I'apparition des anticorps.

Calendrier proposé pour les utilisateurs de drogues injectables

Dose Intervalle Vaccin
18 - Twinrix"® double
posologie
2° 7 jours apres la premiere dose Hépatite B posologie pour les
immunodéprimés (40 ug)
3° 14 jours apres la deuxieme dose Hépatite B posologie pour les
immunodéprimés (40 pg)
4° 11 mois apres la troisieme dose Twinrix"® double
posologie
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Autres aspects du suivi de la personne co-infectée

Au Canada, environ 70 % des personnes infectées par le VHC ont des antécédents d’usage de
drogues injectables '*. M&me si pour certains patients, un traitement contre le VIH et/ou contre
I’hépatite C sont indiqués, une minorité d’entre eux sera traitée, pour I'hépatite C.

La consommation réguliere de substances psychotropes peut réduire les chances de répondre
aux traitements et d’y adhérer correctement. Cependant, la consommation de drogues ou
d’alcool ne devrait pas étre une contre-indication absolue au traitement. La décision de
commencer un traitement devrait étre prise sur une base individuelle.

L’identification du candidat pouvant recevoir un traitement est une étape primordiale. Il faudra tenter
de réduire les effets indésirables ou toxiques et éviter, dans la mesure du possible, les interactions
médicamenteuses. |l faudra idéalement s’assurer que les besoins physiques, psychologiques et
sociaux soient satisfaits des le début, mais également tout le long du traitement.

Le suivi d’'une personne co-infectée est complexe. L’acces a une équipe soignante multidisciplinaire
expérimentée dans le domaine du VIH, de I'hépatite C, de la toxicomanie, de la santé mentale, de la
nutrition et du volet psychosocial permet un suivi optimal. La communication et le soutien entre les
différents intervenants pourraient se faire avec I'aide de cliniques spécialisées, de téléconsultations dans
les réseaux usuels comme celui des URHESS ou par le parrainage, par I'entremise du Programme
national de mentorat sur le VIH-sida.

TABLEAU 8
L’encadrement des soins

L’encadrement des soins devrait comporter les éléments suivants :

+ un médecin traitant responsable du suivi ;

+ une ou des infirmieres cliniciennes de suivi systematique ;

* un pharmacien ;

* I'acces a des ressources spécialisées en hépatologie, en traitement de I'infection par le VIH et en psychiatrie ;

« ’acces aux services d’intervenants psychosociaux ;

+ 'acces aux prélevements sanguins, idéalement dans I'établissement de prise en charge ;

« pour les patients ayant un probleme de toxicomanie, des liens avec des équipes spécialisées (ex.: clinique de
méthadone, lieux d’échange de seringues, travailleurs de rue, intervenants en réadaptation).

Un suivi de la personne co-infectée VHC/VIH en un seul endroit est préférable (ex. un suivi combiné de
méthadone, de VIH et de thérapie directement observée pour l'interféron ).

TABLEAU 9
Recommandations sur les habitudes de vie

Les parametres guidant I’évaluation des habitudes de vie devraient inclure :

+ le dépistage du probleme d’alcool. L’abstinence est souhaitable, mais la consommation occasionnelle peut étre
permise. Elle ne devrait pas excéder 50 grammes par jour. Chez le patient porteur de I'hépatite C, la fibrose
progresse d’autant plus rapidement que la consommation d’alcool est importante. Il n’existe pas de données
sur le seuil sécuritaire de consommation d’alcool, mais il semble adéquat de recommander fortement au patient
de limiter sa consommation en dec¢a de 50 g par jour ;

* la maximisation de I'adhésion au traitement antirétroviral ;

+ la prévention des réinfections de I'hépatite C, car I'infection antérieure ne confere pas d'immunité protectrice.

De plus, il convient de rappeler au patient que I'obésité peut contribuer a une progression plus rapide de la
fibrose en présence de stéatose hépatique *.
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TABLEAU 10
L’evaluation de la stabilité psychologique et sociale

L’evaluation et la prise en charge psychosociale doivent :

- dépister les problemes de santé mentale. La psychose et la dépression avec idéations suicidaires non traitées
sont des contre-indications au traitement a I'interferon. Un antécédent de dépression majeure représente dans
certains cas une contre-indication relative au traitement ;

« évaluer la motivation du patient a suivre le traitement ;

« évaluer les dépendances ;

« évaluer, informer et s’assurer d’un réseau de soutien ;

+ sensibiliser I'entourage aux répercussions du traitement ;

« viser une stabilisation psychosociale. En cas de consommation réguliere, cette stabilisation peut etre évaluée
par les élements suivants :

— avoir un hébergement stable

— etre apte a collaborer dans un cadre de soins

— respecter ses rendez-vous et &tre fidele au traitement

— avoir acces a une assurance médicaments et subvenir a ses besoins vitaux (nourriture, hygiene corporelle et
transports).

Traitement de l'infection par le VIH

Quand traiter le VIH ?

Les indications de traitement de l'infection par le VIH chez un patient co-infecté sont les mémes que
celles du patient mono-infecté. La thérapie antirétrovirale devrait etre instaurée en tenant compte de :

e |’état du systeme immunitaire (lymphocytes CD4);
* du niveau de réplication virale (charge virale VIH);
* de la motivation du patient et de sa capacité d’adhésion au traitement.

En général, le traitement de I'infection par le VIH est recommandé pour les personnes présentant des
symptdomes de linfection et pour celles dont le nombre de lymphocytes CD4 chute sous le seuil de
200 cellules/uL. Le traitement doit étre envisagé pour les personnes dont le nombre de lymphocytes
CD4 varie entre 200 et 350 cellules/uL. L’indication de commencer le traitement est modulée par la
charge virale du VIH. Si celle-ci est supérieure a 100 000 copies/mL, le traitement doit &tre envisagé
plus sérieusement. Pour les patients ayant une numération lymphocytaire supérieure a 350 cellules/uL,
les traitements ne sont habituellement pas indiqués. lIs peuvent etre considérés si la charge virale est
élevée ou s’il y a présence de symptomes spécifiques.

TABLEAU 11
Indications de traitement de I'infection par le VIH

Nombre lymphocytes

cellules CD4/uL Recommandation
200 et moins Traitement recommandé
201-349 Traitement envisageable (charge virale élevée et diminution rapide des CD4 :
plus de 100 cellules/ uL par année)
350- 499 A surveiller. Le traitement peut étre envisagé
500 et plus Retarder le traitement

Source : Adapté de Patrick Yeni, et autres. « Treatment for adult HIV infection. 2004 recommendations of the
IAS-USA Panel Guidelines », JAMA, vol..292, no 2, 2004, p.251-6 *°.
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L'utilisation du régime thérapeutique le plus simple possible s’impose pour les patients présentant des
risques de faible adhésion. Pour favoriser I'adhésion, il importe dans certains cas de mettre a contribution
differentes ressources disponibles : pharmaciens, infirmiers, organismes communautaires et programmes
de maintien a la méthadone.

Quatre classes d’antirétroviraux sont utilisées pour le traitement de I'infection par le VIH :

* les inhibiteurs nucléosidiques ou nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) ;

* les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) ;

* les inhibiteurs de la protéase (IP) ;

* les inhibiteurs de fusion (IF).

TABLEAU 12
Classes et formulations de médicaments anti-VIH

INTI INNTI 1P IF
3TC (3TC'P) Delavirdine (Rescriptor*P) Amprénavir (Agenerase™P) Enfuvirtide
ABC (Ziagen"P) Efavirenz (Sustiva™") Atazanavir (Reyataz'") (Fuzeon"P)

ABC + 3TC (Kivexa"P)

Névirapine (Viramune"P)

Fosamprénavir (Telzir"")

AZT (Rétrovir'P)

AZT + 3TC (Combivir*®)
AZT + 3TC + ABC (Trizivir')
d4T (Zerit")

ddl (Videx ECP)

FTC (Emtriva"P)

TDF (Viread"")

TDF + FTC (Truvada “°)

Indinavir (Crixivan"")
Lopinavir (Kaletra“P)
Nelfinavir (Viracept"")
Ritonavir (Norvir''®)
Saquinavir HGC (InviraseMD)
Tipranavir (Aptivus™®)
Darunavir (Prezista™®)

Le traitement antirétroviral de premiere intention consiste habituellement en une association de deux
INTI et d’'un INNTI ou de deux INTI et d’'un IP. Les étapes suivantes du traitement consistent en
d’autres types de combinaisons en raison d’intolérance ou d’échec virologique aux traitements de
premiere intention **.

Hépatotoxicité reliée aux agents antirétroviraux

La majorité des patients co-infectés présenteront une élévation de niveau variable des ALT et/ou AST
apres avoir commencé un traitement antirétroviral. Environ 12 % développeront une hépatotoxicité
importante (ALT > 10 X N) 313233,

La toxicité hépatique reliee aux antirétroviraux apparait généralement peu de temps apres le début du
traitement, mais elle peut également apparaitre apres plusieurs mois. Plusieurs mécanismes
potentiels ont &té proposés :

* la toxicité mitochondriale reliée le plus souvent aux INTI **;
* la réaction d’hypersensibilite secondaire aux INNTI, a I'abacavir, a 'amprénavir ou au fosamprénauvir;
* latoxicité directe *’;

* la reconstitution immunitaire en présence d’une hépatite virale sous-jacente *.
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Agents antirétroviraux spécifiques

Dans la mesure ou les traitements pour I'infection par le VIH sont des combinaisons d’antirétroviraux,
il est difficile de dissocier la toxicité hépatique d’'un agent antirétroviral de la toxicité des autres
médicaments du régime thérapeutique. Des mécanismes difféerents et des présentations cliniques de
la toxicité hépatique caractérisent chacune des classes d’antirétroviraux.

INTI

L'utilisation a long terme des nucléosides a été associée aux problemes de lipodystrophie, de stéatose
hépatique et d’acidose lactique *’. L’acidose lactique est une complication rare et grave, voire fatale,
du traitement antirétroviral. Conséquence de l'atteinte mitochondriale, elle doit etre considérée en
présence de manifestations cliniques ou biologiques polymorphes parmi lesquelles :

* amaigrissement ;
* troubles digestifs ;

* atteinte de I'état général.

Des études avec des cohortes restreintes ont montré que la co-infection par le VHC augmentait
également le risque de développer une résistance a l'insuline, un diabéte ou de la lipoatrophie chez
les patients sous thérapie antirétrovirale ** >’

IP

L'utilisation de fortes doses de ritonavir (600 mg BID) a clairement été associée a un risque accru
d’hépatotoxicite grave * et devrait donc &tre évitée. Son utilisation a des doses plus faibles
(< ou =200 mg par jour) n'a cependant pas entrainé un risque d’hépatotoxicité plus grand que les
autres inhibiteurs de la protéase. L’hyperbilirubinémie non conjuguée associée a la prise de certains
IP, comme l'indinavir ou I'atazanavir, n’est pas un marqueur d’hépatotoxicite.

INNTI

L’hépatotoxicité idiosyncrasique est plus frequente avec la névirapine que I'éfavirenz . Certaines
données laissent croire que les patients co-infectés courraient plus de risques d’avoir cette
complication *°. D’autres études ont montré que la névirapine pouvait &tre utilisée de fagon sécuritaire
chez les patients co-infectés "%, De plus, la co-infection VHC-VIH, I'abus d’alcool et le fait d’&tre une
femme ou d’avoir un nombre de CD4 plus élevé au début du traitement peuvent augmenter le risque
d’hépatotoxicite .

L’usage de la névirapine chez les femmes avec une numération lymphocytaire CD4 supérieure
a 250 cellules/uL avant le traitement a été fortement associé a une toxicité hépatique
importante. Il devrait donc étre évite independamment de la présence de I’hépatite C. De méme,
les hommes avec un nombre de lymphocytes CD4 supérieur a 400 cellules/uL ne devraient pas
commencer un traitement a base de névirapine ©.
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TABLEAU 13

Recommandations sur I'ajustement des doses des antirétroviraux en cas d’insuffisance

hépatique *

Meédicament**

Metabolisme
hépatique

Ajustement des doses requis si insuffisance héepatique

INTI : Inhibiteurs nucléeosidiques ou nucléotidiques de la transcriptase inverse

Abacavir Oui Mise en garde contre I'usage si insuffisance hépatique
Zidovudine Oui Aucun ajustement de dose recommandé
Lamivudine Non Aucun ajustement de dose recommandé

. . Aucun ajustement de dose recommandé. Contre-indiqué lors du traitement
Didanosine Non NP N

de I'hépatite C avec la ribavirine
. Aucun ajustement de dose recommandé

Stavudine Non
Emtricitabine Non Aucun ajustement de dose recommandé

) . Aucun ajustement de dose recommandé
Ténofovir Non

INNTI : Inhibiteurs no

n nucleosidiques

de la transcriptase inverse

Aucun ajustement de dose recommandé. Utiliser avec précaution chez les

Delavirdine Oui : : . .
patients avec une insuffisance hépatique
. . Aucun ajustement de dose recommandé. Utiliser avec précaution chez les
Efavirenz Oui : : . R
patients avec une insuffisance hépatique
Eviter chez les patients avec une insuffisance hépatique modérée a
Nevirapine*** Oui sévere. Nécessite un suivi étroit de la fonction hépatique, particulierement

dans les 6 premieres semaines de traitement.

IP : Inhibiteurs de la protease

Amprenavir Oui N’est pas recommandé en présence d’une insuffisance hépatique
Atazanavir** oui Child-Pugh 7-9: 300 mg DIE ]
> 9 non recommandé
, . . Child-Pugh 5-8 : 700 mg BID
Fosamprénavir Oui ,
9-12 non recommandé
ek . 600 mg aux 8 heures en cas d’insuffisance hépatique secondaire a une
Indinavir Oui .
cirrhose
L . Aucun ajustement de dose recommandé. Utiliser avec précaution chez les
Nelfinavir Oui ; : . L
patients avec une insuffisance hépatique
Ritonavir pleine dose | Oui Pas de recommandation
o . Aucun ajustement de dose recommandé. Utiliser avec précaution chez les
Saquinavir Oui . . . R
patients avec une insuffisance hépatique
L . . Aucun ajustement de dose recommandé. Utiliser avec précaution chez les
Lopinavir/ritonavir Oui ; . . .
patients avec une insuffisance hépatique
Tioranavir Oui Contre-indiqué si insuffisance hépatique modérée ou grave
P (Child-Pugh de stade B et C)
IF : Inhibiteurs de fusion
I(E_I_rlfzu(\)/)'rt'de Non Aucun ajustement de dose recommandé

* Source : CPS.

** Les données proviennent d’études ou les médicaments sont utilisés en combinaison.

*** Les études démontrent des cas d’hépatite fulminante grave et de déces. Usage non évalué en cas
d’insuffisance hépatique.

**** Associé a I'hyperbilirubinémie.
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Reconstitution immunitaire

Un syndrome de reconstitution immunitaire peut etre constaté a I'occasion, particulierement lorsque
un traitement antirétroviral a &té commencé chez des personnes avec une faible numération
lymphocytaire CD4 *. Ce syndrome résulte de la remontée rapide du nombre de lymphocytes CD4 et
de l'activation immunitaire. Chez un patient co-infecté, il peut se manifester par une augmentation
importante des ALT, voire une décompensation hépatique.

La recherche a également demontré que durant cette reconstitution, une élévation soutenue de la
réplication du VHC était possible, surtout lorsque le nombre de lymphocytes CD4 de départ est
inferieur a 350 cellules/pL *.

Intervention en cas de toxicité hépatique

Tous les agents antirétroviraux, lorsqu’ils sont utilisés en combinaison, ont é&té associés a de
I’hépatotoxicite. Il est donc impératif, particulierement dans le cas des patients co-infectés, de
surveiller de pres la fonction hépatique apres lintroduction d’un nouvel agent antirétroviral. Les
transaminases devraient etre testées mensuellement durant les trois premiers mois de la thérapie
antirétrovirale et tous les trois mois par la suite. Si les ALT augmentent au cours de la thérapie
antirétrovirale, les autres causes qui peuvent contribuer a 'augmentation des enzymes hépatiques
doivent etre examinées :

* la consommation d’alcool ;

* la consommation de cocaine ;

* I’hépatite B aigué ou chronique ;

* I'hépatite A ;

* les maladies opportunistes ;

* |effet hépatotoxique d’'une médication concomitante.

L’interruption du traitement antirétroviral peut etre nécessaire en cas de symptdmes ou d’une hépatite
grave se manifestant par une augmentation des ALT a plus de dix fois la limite supérieure de la
normale *> . Dans ce cas, la reprise du traitement antirétroviral doit &tre effectuée avec prudence en
raison du risque frequent de récidive d’hépatotoxicité. L’éradication de I'hépatite C avant 'instauration

d’un traitement du VIH peut améliorer la tolérance au traitement antirétroviral et doit &tre envisagée
pour les personnes co-infectées ayant un nombre de CD4 supérieur a 350 cellules/l .
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TABLEAU 14

Prise en charge de I’hépatotoxicité grave

25

ALT/AST

XLSN (limite supérieure de la normale)

Exclure les autres causes
d’hépatites aigués

- VHA, VHB,

- Alcool

Examiner les signes d’hypersensibilité

Controler le niveau d’acide lactique
en présence de symptomes

A 4 \ 4
ALT/AST ALT/AST < 5-10xLSN
> 10xLSN ou symptomes + absence de
d’une hépatite aigué symptomes

\

Arréter la thérapie
antirétrovirale

ALT/AST > 10xLSN ou Suivre les enzymes hépatiques
sym[:tc‘)mes toutes les 3 a 4 semaines.

Continuer la thérapie antirétrovirale

A4

Recommencer la thérapie
antirétrovirale
quand ALT/AST < 2-3xLSN

A 4

Soumettre a des examens complémentaires ou a une
biopsie si :
- absence de résolution de 1’élévation du ALT/AST

dans une période de 3 a 6 mois
- hépatite virale chronique (VHB,VHC)

Source : Adapté de Gregory Dore, Co-infection — HIV and viral hepatitis: a guide for clinical management,
Australasian Society for HIV Medicine Inc., 2005 ©.

Meétabolisme des antirétroviraux

Les études ont démontré qu’'une maladie hépatique chronique peut avoir des effets sur la pharmaco-
cinétique de certains agents antirétroviraux. Des augmentations des concentrations plasmatiques de
lindinavir , du nelfinavir , du lopinavir/ritonavir ®, de 'amprénavir ©, de l'éfavirenz ”° et de la névirapine "
ont été constatées chez des patients co-infectés par le VHC ou avec des degrés de dysfonction
hépatique variables ®- 77>, Dans certains cas, ces augmentations plasmatiques pourraient accroitre
pourrait etre utile pour ces patients en cas d’effets indésirables.

la toxicité . Le dosage plasmatique

Traitement de I’hépatite C

Indications de traitement de I’hépatite C

La pertinence d’un traitement contre I'hépatite C doit &tre évaluée pour chaque patient co-infecté. La

décision de traiter ou non doit &tre prise sur une base individuelle en tenant compte :

* durisque de progression de la maladie hépatique ;

* de la possibilité de réeponse au traitement ;
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* du risque d’effets indésirables et d’interactions médicamenteuses ;
* de la condition et de la motivation du patient.

Il existe des contre-indications absolues au traitement contre I'hépatite C ™ 7° :

* la grossesse, l'allaitement ou l'incapacité d’utiliser un moyen contraceptif efficace. La ribavirine a
des effets tératogenes importants et le traitement contre I'hépatite C ne doit pas etre administré aux
partenaires masculins d’une femme enceinte qui n’utilise pas de méthode barriere efficace ;

* I'hypersensibilité aux interférons, a la ribavirine ou aux excipients contenus dans le médicament ;

* une maladie auto-immune active, en particulier, une maladie thyroidienne incontrolée, une hépatite
auto-immune ;

* une insuffisance rénale avec une clairance de la créatinine <50 mL/min (dans ces cas, un traitement
a base d'interferon pégylé alfa-2a sans ribavirine peut étre envisagé avec une modification du
dosage si la clairance de la créatinine est inférieure a 20 mL/min) ;

* une maladie hépatique decompensée.

Les conditions suivantes doivent d’abord etre prises en charge et contrdlées avant d’instaurer un
traitement :

* les problemes d’adhésion au traitement et de fidélité aux rendez-vous médicaux ;

* la dépression majeure et les tentatives de suicide réepétées. Dans ces cas, une évaluation
psychiatrique est nécessaire afin d’évaluer le risque de suicide ;

* un état psychotique. Si la maladie psychotique est stable, un traitement de I'hépatite C pourrait &tre
envisagé dans le cadre d’un suivi étroit ;

* une maladie coronarienne et valvulaire majeure ;

* une épilepsie ;

* une rétinopathie ;

* un nombre de plaquettes < 50 000 mm?;

* une neutropénie < 750 mm? ;

* une anémie importante : Hb <100 g/L ;

* un nombre de lymphocytes CD4 < 200 cellules/pL.

Pour envisager le traitement de I'hépatite C, la biopsie du foie est hautement souhaitable®. Elle doit
notamment montrer des dommages substantiels : par exemple un score F2 ou plus pour la maladie
(voir la « Classification des hépatites chroniques »).

Si le patient refuse la biopsie, le traitement doit &tre néanmoins envisagé. Certains auteurs considerent
qu’en raison du pronostic de I’hépatite C en co-infection, le traitement pourrait étre justifie méme chez
des patients avec peu d’atteinte histologique 7. C’est particulierement vrai pour les patients infectés
par le virus de I'hépatite C de génotype 2 ou 3 en raison des bons taux de réponse thérapeutique
dans ces cas.

Dans le cas d’une infection aigué par le VHC (moins de six mois), des études démontrent des taux de
réponse a un traitement précoce tres élevés (98 %) en mono-infection ’®. Pour la co-infection, peu de
données similaires ont été publiees " *. Dans le cas d’une infection aigué par le VHC, lorsqu’il n’y pas
de contre-indications, un traitement rapidement instauré et sans biopsie hépatique doit étre envisagé
le plus tdt possible. Il faut toutefois attendre 12 semaines suivant le diagnostic (symptomes ou
apparition de la virémie) car il pourrait y avoir résolution spontanée de I'hépatite C durant cette
période. Par la suite, les chances de résolution spontanée de I'hépatite C sont plus faibles.
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Quelle infection traiter en premier lieu ?

En raison de la complexite du traitement contre le VIH et de celui contre I'hépatite C, et des
possibilites d’interactions entre les deux, lintroduction simultanée des deux traitements n’est pas
souhaitable. L’expérience clinique a démontré que I'adhésion aux traitements est meilleure lorsque les
traitements sont introduits séparément. Il importe de s’assurer de l'efficacité et de la tolérance d’'un
traitement avant d’en commencer un autre.

Idéalement, le traitement de I’hépatite C devrait etre amorcé avant le traitement anti-VIH dans le but :
* de diminuer le risque d’hépatotoxicité des médicaments antirétroviraux-VIH ;

* de diminuer les risques de décompensation hépatique possible en cas syndrome de reconstitution
immunitaire ;

» d’éviter les risques d’interactions médicamenteuses possibles entre les traitements antirétroviraux
et ceux contre I'’hépatite C.

Le traitement de I'hépatite C devrait etre amorcé avant celui du VIH lorsque l'infection par le VIH est
stable et ne requiert pas d’intervention thérapeutique immédiate. C’est habituellement le cas lorsque
la numération lymphocytaire CD4 est supérieure a 350 cellules/L (voir le tableau 11).

Dans d’autres cas, le traitement du VIH est préconisé avant celui de I'hépatite C, particulierement
lorsque la numeération lymphocytaire CD4 est inférieure a 200 cellules/ul. Lorsque le nombre de
lymphocyte CD4 se situe entre 200 et 350 cellules/uL, le traitement antirétroviral peut etre differe,
surtout en I'absence d’infection opportuniste ou de marqueurs de progression rapide (charge virale
élevée ou symptdomes cliniques). L’équipe soignante devra évaluer les risques et les bénéfices de
traiter en premier lieu le VIH ou I'hépatite C.

Médicaments antirétroviraux contre-indiqués durant le traitement de I’hépatite C

La didanosine (ddl) est le seul antirétroviral dont 'usage est contre-indiqué durant le traitement de
’hépatite C. La ribavirine accroit la toxicité de la didanosine. La ribavirine potentialiserait I'effet
antiretroviral de la ddl in vitro et chez des animaux et augmente la formation de I'anabolite
triphosphate (ddATP) actif. Ce résultat porte a croire que I'administration concomitante de ribavirine et
de ddl peut accroitre le risque de réactions indésirables a la ddl (comme la neuropathie périphérique,
la pancréatite et la stéatose hépatique accompagnée d’acidose lactique) *77-#!-%2,

L’administration concomitante de zidovudine (AZT) et de ribavirine a été associée a un plus grand
risque d’anémie. L’AZT peut etre utilisée durant le traitement de I'hépatite C, mais la surveillance doit
etre accrue. En absence de contre-indications, de résistance, d’intolerance ou d’allergie, des
meédicaments de la méme classe, comme I'abacavir (ABC) ou le ténofovir (TDF) doivent &tre
privilegiés.

L’'usage de stavudine (d4T) avec la ribavirine augmente le risque d’acidose lactique et il est recom-
mandé d’gtre particulierement attentif aux symptomes d’hyperlactatémie ou d’acidose lactique **”.

Il n’y a pas d’interactions pharmacocinétiques connues entre les IP, les INNTI, les IF et les médica-
ments anti-hépatite C.

Le traitement de I’infection de I’hépatite C

A ce jour, le traitement de I'hépatite C le plus efficace, est la combinaison d’interféron pégylé et de
ribavirine. Il existe deux formulations commercialisées au Canada.
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* L'interféron pégylé alpha 2a + ribavirine.

Ce produit est commercialisé en combinaison avec la ribavirine sous le nom de Pegasys-RBV"".
Il s’agit d’'un interféeron pégylé alpha 2a a la dose fixe hebdomadaire de 180 pg associé a de la
ribavirine (CopegusMC) dont la dose quotidienne sera adaptée au poids et au génotype du VHC:
1 000 mg pour les personnes de moins de 75 kg et 1 200 mg pour les personnes de 75 kg ou plus
dans le cas des génotypes 1 et 4. Dans le cas des génotypes 2 et 3, la dose est de 800 mg sans
égard au poids ”.

» L’interféron pégylé alpha 2b + ribavirine.

Ce produit est commercialisé sous le nom de Pegetron"®. Il est indiqué a une dose variable en
fonction du poids (1,5 pg/kg en injection sous-cutanée une fois par semaine) avec une dose de
800 mg a 1 200 mg par jour de ribavirine selon le poids (voir le tableau 15 ci-dessous) .

Il n’existe pas d’étude comparative entre ces deux formulations d’interféron pégylé et de ribavirine.

En décembre 2005, Santé Canada a approuvé la formulation Pégasys-RBV pour utilisation dans la
co-infection VIH/VHC a une dose de 800 mg de ribavirine Cependant, des études postérieures aux
études d’homologation ont démontré des résultats supérieurs avec des doses plus élevées de
ribavirine. Le recours aux doses de 1000 a 1200 mg par jour selon le poids tel qu’utilisé en mono-
infection est donc souhaitable lorsque tolérée *** %,

TABLEAU 15
Doses des interferons pégylés et de la ribavirine selon le poids

Posologie de Pegasys-RBV (interferon pégylé alpha 2a)

Génotype | Dose de PEGASYS"P Dose de ribavirine (COPEGUS"®)
1etd 180 ug <75kg=1000mg
=75 kg =1 200 mg
2et3 180 ug 800 mg (independamment du poids)

Doses de Pegetron (interferon pégylé alpha 2b) et de ribavirine recommandées
pour la thérapie

v'iludg engg:‘on Qg 2 n;'tt'%ge Volume (mL) de Dose de
Poids (kg) >getiol getr Pegetron a ribavirine a
Bedlpgn (ug) a administrer administrer
a utiliser administrer
Moins de 50 ug par 0,5 mL 50 0,5 800 mg
40
40-49 80 pg par 0,5 mL 64 0,4 800 mg
50-63 80 0,5 800 mg
64-74 120 pg par 0,5 mL 96 0,4 1 000 mg
75- 84 120 0,5 1 000 mg
85 et plus 150 pg par 0,5 mL 150 0,5 1200 mg

Les études ont déemontré que lefficacité du traitement du VHC était moindre chez les patients
co-infectés **%-%7 | a durée du traitement de I'hépatite C dans le contexte de la co-infection, est de
48 semaines, quelque soit le génotype. Par contre, dans le contexte de la mono-infection, la durée du
traitement varie selon le génotype : 24 semaines pour les génotypes 2 et 3 et 48 semaines pour les
génotypes 1 et 4.
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Comment et quand évaluer la réponse au traitement ?

La réponse au traitement est évaluée a différentes étapes du suivi :

* la réponse virologique précoce : négativation de I'ARN-VHC qualitatif, ou baisse de 'ARN-VHC
quantitatif de 2 log & 12 semaines suivi d'une négativation de ’ARN-VHC qualitatif a la 24“™ semaine *

* la réponse virologique en fin de traitement: négativation de I’ARN-VHC qualitatif en fin de
traitement a 48 semaines ;

* la réponse virologique soutenue : négativation de '’ARN-VHC qualitatif 24 semaines apres la fin du
traitement (72 “™ semaine) et normalisation soutenue des enzymes hépatiques.

L’efficacité du traitement de I'hépatite C est diminuée dans le contexte de la co-infection. Quatre
études récentes ont demontré I’efficacité du traitement *-*-*¢*7_Pour le génotype 1, elle varie de 14 a
38 %, alors qu’elle est de 41 a 52 % chez les mono-infectés. Pour les génotypes 2 et 3, 'efficacité est
de 44 a 73 %, comparativement a environ 80 % chez les patients mono-infectés.

TABLEAU 16

Sommaire des réponses virologiques soutenues chez les patients traités
avec PEG-IFN alpha + RBV (patients co-infectés VIH-VHC comparés aux patients
mono-infectés VHC)

Condition |Nb. de Nbre " Réeponse
Etudes Réf. | des patients/ |sujets D%sg\?e F:ﬁg semaines Zﬁg?yn?.l génotypes
sujets traitement | 9 P 2+3
CLINIVIC 84 | Co-infectés 52 RBV a-2b 48 38 % 53 %*
800/1 200
RIBAVIC- 85 | Co-infectés 412 RBV 800 |a-2b 48 17 % 44 %
ANRS
APRICOT 86 | Co-infectés 289 RBV 800 |ao-2a 48 29 % 62 %
ACTGA5071 87 | Co-infectés 68 RBV a-2a 48 14 % 73 %
600/1 000

\\\\\:\\\\\ § \\\\\\ 0 \§Q A \\\\\ \\ .

DIMIMERHIHiinmee

* Résultat obtenu pour un traitement de 24 semaines.

|:| Sujets co-infectés VIH-VHC

Sujets mono-infectés VHC

L’efficacité et I'indication de poursuivre le traitement pour 48 semaines sous PEG-IFN/ribavirine sont
évaluées en fonction des résultats de la cinétique de la clairance virale du VHC a 12 semaines.

Il faut prélever, avant le premier jour du traitement, des dosages quantitatif (charge virale) et qualitatif
de 'ARN-VHC.

Apres 12 semaines de traitement, il faudra répéter les dosages qualitatif et quantitatif de ’TARN-VHC.
L’ARN quantitatif sera effectué seulement si ’ARN qualitatif est positif.

29



Un ARN-VHC qualitatif négatif a 12 semaines a une bonne valeur prédictive de réponse soutenue et
le traitement devrait &tre poursuivi *.

Si PARN-VHC qualitatif demeure positif a 12 semaines, une charge virale quantitative de ’'ARN-VHC
sera effectuée. Si cette derniere a diminué de 2 log10 (100 fois) comparativement a celle de départ, le
traitement sera poursuivi. A la semaine 24, '’ARN-VHC qualitatif devra &tre négatif *. En ce cas, le
traitement sera poursuivi, sinon il sera interrompu.

Si la charge virale quantitative de ’'ARN-VHC a 12 semaines n’a pas diminué de plus de 2 log10, le
traitement sera considéré comme inefficace et devra &tre interrompu. Il y a dans ces cas, moins de
2 % de probabilité de réponse virologique soutenue (voir le tableau 17).

En revanche, certains cliniciens considerent que la poursuite d’un traitement en absence de réponse
virologique précoce pourrait avoir des effets histologiques bénéfiques et devrait etre envisagée.

Une rechute de l'infection par le VHC est définie par un ARN-VHC qualitatif qui redevient positif a la
semaine 72, en I'absence de facteurs cliniques laissant supposer une réinfection possible.

TABLEAU 17

Valeur prédictive de la reponse virologique précoce déterminée par le test a 12 semaines —
données de I'’etude APRICOT utilisant Peginterferon a -2a plus Ribavirin

Nombre de . . :
sujets Réponse virologique
289 Réponse précoce : 204 Réponse virologique 114

Baisse de 2 log 10 de '’ARN quantitatifa | (71 %) soutenue (56 %)

la semaine 12 et négativation de ’ARN

qualitatif a la semaine 24 ou négativation Absence de réponse 90 (44 %)

de I’ARN qualitatif a la semaine 12 virologique soutenue

Absence de réponse précoce 85 (29 %) | Réponse virologique 2 (2 %)
soutenue
Absence de réponse 83 (98 %)
virologique soutenue

Source : Adapté de Francesca Torriani, et autres « Peginterferon Alfa-2a plus ribavirin for chronic hepatitis C
virus infection in HIV-infected patients », N Engl J Med, vol.351, n° 5, 2004, p.438-50 86,

Suivi proposé au départ et pendant le traitement

Le suivi inclut :

e d’obtenir un ECG pour les patients ayant plus de 50 ans ou des facteurs de risque pour une
maladie cardiaque athérosclérotique (MCAS) ;

* d’obtenir une radiographie pulmonaire et un PPD de base de tous les patients qui n’'ont pas eu ces
tests au préalable.

Des visites médicales aux 15 jours pendant 2 mois, et mensuelles par la suite :
 ala 1% visite : obtenir un bilan immunitaire CD4/CD8 et une charge virale du VIH ;

* a chaque visite, obtenir le bilan suivant : FSC, électrolytes, glycémie, créatinine, bicarbonates, AST,
ALT, ALP, GGT, bilirubine et albumine ;

* Une fois par mois, obtenir :
— un bilan immunitaire CD4/ CD8,
— une analyse d’urine,
— un acide lactique veineux en présence de symptdmes ou de bicarbonates abaissés.
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¢ Une fois aux trois mois, obtenir :

— ledosage de la TSH,
— lacharge virale du VIH,
—  I'amylase et bilan lipidique a jeun.

TABLEAU 18
Tests requis durant le suivi du traitement de I’hépatite C
TesT  |depart| S5 | 4 | & | g 10 |12 |16 |20 |24 |28 | 32 | 34 | 36 | a0 | 4a | 48 | 60 | 72

ECG .

RX poumons | e

ARN-VHC . - .
qualitatif

ARN-VHC

quantitatif

CD4/CD8 o . o o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |e
ARN-VIH . . . . o |eo .
FSC o . o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |eo |e
Electrolytes | . o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |eo |e
Glucose o . e |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |6 |o |o |o |o |e
Créatinine o . e |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |e
Bicarbonates | ¢ . e |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |e

AST/ALT o . e |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |e
PALC/GGT | . e |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |e
Bilirubine o . e |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |6 |o |o |o |o |e
Albumine o . o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |o |eo |e
Amylase o o o . o |o e
Chol/TG o . o o o |o e
Acide lactique Faire ce test si les bicarbonates sont abaissés ou en présence de symptomes
TSH . . . .

ool PO PR PO PO PO PR PO PR PR PR PR PO PO PO PO P

Testde R

grossesse

de 2 1log10 a la semaine 12 pour déterminer si le traitement doit &tre continué

** Doit etre fait si ’TARN-VHC qualitatif est négatif a la semaine 48 pour confirmer la réponse soutenue
Doit etre fait si ’TARN-VHC qualitatif est positif a la semaine 12 du traitement
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TABLEAU 19

Principaux effets secondaires du traitement par I'interféron pégyleé et la ribavirine

Classe de symptomes

Principaux effets secondaires

Symptdmes généraux

Syndrome pseudo grippal caractérisé par des malaises,
des arthralgies, des céphalées, de la fievre, une perte de poids et de
I’alopécie

Symptdbmes psychiatriques et
neurologiques

Irritabilite, anxiété, insomnie, dépression et psychose.

Le traitement peut également provoquer des convulsions,

de I'ototoxicité, des neuropathies et une vision altéerée

(en présence de symptdmes suggestifs d’une altération de la rétine :
demander une consultation urgente en ophtalmologie)

Symptdmes cutanés

Eruptions, prurit, sécheresse de la peau, inflammation locale
aux sites d’injection

Symptdmes gastro-intestinaux

Anorexie, nausées, diarrhée, crampes abdominales, pancréeatites

Manifestations hematologiques

Neutropénie, thrombocytopénie ou anémie

Manifestations cardiovasculaires
ou pulmonaires

Hypotension, arythmie, infarctus du myocarde, cardiomyopathie, cedeme
pulmonaire

Manifestations auto-immunes ou

Dysfonction thyroidienne, vasculites, arthrite, protéinurie, insuffisance rénale

rénales

et déséquilibres électrolytiques

Conduite thérapeutique a tenir face aux complications et effets secondaires associés
au traitement de I’hépatite C dans le contexte de la co-infection

Syndrome pseudo grippal

L’acétaminophene peut &tre utilisé en limitant la dose maximale a 500 mg po qid prn. L’hydratation et
les AINS sont d’autres options.

Insomnie

L’oxazépam, le témazépam ou le lorazépam peuvent etre utilisés au besoin. Les autres benzodia-
zépines sont métabolisées au niveau du foie et peuvent avoir des interactions avec les inhibiteurs de
la protéase.

Prurit

L’hydroxyzine a une dose de 10-25 mg po tid prn peut etre utilise. Ce médicament a un effet sédatif
utile au coucher.

Dépression

Les memes options thérapeutiques que celles habituellement préconisées s’appliquent si une
dépression se développe en cours de traitement avec le PEG-IFN/Ribavirine. Un avis psychiatrique
est toujours préférable avec un suivi conjoint si possible lors du traitement. |l faut cesser le traitement
de I'hépatite C en cas de psychose « de novo », d’hallucinations, de paranoia importante, de tentative
de suicide ou d’idées suicidaires, et obtenir un avis psychiatrique en urgence. Les antidépresseurs
sont souvent utiles ou nécessaires. Toutefois, le bupropion (Wellbutrin“®) est a éviter.
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Effets hématologiques

Il est préféerable d’appliquer les recommandations propres a chacune des monographies de médica-
ments pour ce qui est du suivi des complications hématologiques et des adaptations de la posologie
proposée. De fagon générale, les conduites suivantes sont préconisées :

- Thrombopénie < 50 000/mm?

Elle survient surtout en début de traitement. Il faut réduire la dose de PEG-IFN de 25 a 50 % et
controler la FSC aux 15 jours. Il faut cesser le traitement si la thrombopénie ne s’améliore pas malgré
les réductions de dose, si des complications hémorragiques se produisent ou si d’emblée le nombre
de plaquettes est inférieur a 20 000 /mm?®.

- Neutropénie

En cas de neutropénie inférieure a 750/mm°, il faut réduire la dose de PEG-IFN de 25 a 50 % et
contrdler la formule sanguine a chaque 7 a 15 jours durant toute la période ou le test demeure
anormal. Si la neutropénie est inférieure a 500/mm?, il faut soit cesser le traitement, soit administrer le
G-CSF ou filgrastim (NEUPOGEN") a raison de 5 pg/kg par voie sous-cutanée deux 2 trois fois par
semaine. Ce médicament peut étre obtenu en urgence de la RAMQ en remplissant le formulaire de
médicament d’exception.

- Anémie

L’association de zidovudine (AZT) et de ribavirine augmente le risque de développer de I'anémie. En
revanche, I'association de la ribavirine avec le ténofovir ou I’'abacavir est mieux tolérée. Ces options
permettent de diminuer la toxicite hématologique de la ribavirine et de maintenir une dose optimale
pour le succes de la thérapie. Si une anémie est présente au départ, il est envisageable en absence
de résistance ou d’intolérance, de remplacer ’AZT par un autre INTI comme I'abacavir ou le ténofovir,
avant de commencer le traitement de I'hépatite C.

Dans le cas des patients qui développent une anémie en cours de traitement :
* |l est possible de remplacer 'AZT pour un autre INTI.

* S’il survient une chute d’hémoglobine plus grande que 20 g/L chez un patient avec MCAS ou
MPOC stables, ou s’il y a chute d’hémoglobine a moins de 100 g/L chez un patient, il faut réduire la
dose de ribavirine par palier de 200 mg (une capsule) et contrdler la FSC aux 7-14 jours. La dose
peut étre ainsi réduite jusqu’a une dose minimale de 600 mg de ribavirine par jour.

» |l faut cesser completement la ribavirine si malgré le remplacement de I'AZT, la réduction de
dosage de ribavirine et/ou I'ajout d’érythropoiétine recombinante (Eprex“"), 'hémoglobine chute
sous 85 g/L.

* En l'absence de réponse ou en cas d’aggravation de I'anémie, il faut chercher d’autres causes
d’anémie (saignement ou atteinte médullaire) et prescrire I'érythropoiétine recombinante qui
s’administre a raison de 50 a 100 U/kg par voie sous-cutanée, 2 a 3 fois par semaine, jusqu’a
concurrence de 40 000 unités par semaine. Ce médicament peut étre obtenu de la RAMQ par une
demande de médicament d’exception. Certains auteurs recommandent d’utiliser I'érythropoiétine
recombinante avant de réduire la dose de ribavirine pour augmenter les chances de succes du
traitement de I'hépatite C 3* .

Parametres de l'infection par le VIH
Si le nombre de CD4 baisse a moins de 200 cellules/uL, il faut commencer une prophylaxie anti-
Pneumocystis jiroveci (carinii). Le pourcentage relatif des cellules CD4 est peu affecté par le

traitement et le risque de développer une infection opportuniste demeure faible. Le traitement contre
I’hépatite C doit étre interrompu en cas d’apparition d’infection opportuniste.
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Si la charge virale du VIH augmente (phénomene rare), il convient de vérifier 'adhésion au traitement
antirétroviral et discuter avec un expert en VIH du bien-fondé :

* d’observer seulement ;
¢ d’introduire un traitement antirétroviral ;

¢ de modifier le traitement antirétroviral en cours, le cas échéant.
Hypothyroidie ou hyperthyroidie

Cette complication ne nécessite habituellement pas larret du traitement de I'hépatite C. En cas
d’hypothyroidie, un traitement de substitution avec de la thyroxine est indiqué. En cas d’hyperthyroidie,
il faut envisager un diagnostic de thyroidite subaigué ou, plus rarement, d'une maladie de Graves. Le
diagnostic est établi au besoin a l'aide d’'une scintigraphie a I'iode marqué et par le dosage des
anticorps antirécepteurs de la thyreostimuline (TSH). Les symptdmes peuvent étre contrdlés par
I'administration de bétabloquants avec ou sans propylthiouracil. Au besoin, le suivi avec un
endocrinologue est recommandeé.

Acidose lactique

L’acidose lactique est une complication rare des traitements contre le VIH attribuable a une toxicité
mitochondriale des INTI menant a la déplétion en ADN des mitochondries. Elle survient chez moins de
4 personnes /1 000 * par année d’exposition aux INTI. Les symptdmes sont peu spécifiques. Le
malade se présente pour une atteinte marquée de l'état général avec inappétence, nausées,
vomissements, perte de poids, asthénie importante, dyspnée, arythmie cardiaque et douleurs
abdominales. Ces manifestations ont été décrites surtout chez des femmes °" ** présentant une
steatose hépatique et recevant de la stavudine, de la didanosine ou les deux. Elles résultent de la
toxicité des médicaments sur les mitochondries qui empéchent ces organelles de dégrader le glucose
via les voies métaboliques habituelles, phénomene qui entraine une surproduction d’acide lactique. Le
diagnostic est posé en présence d’acidose métabolique et d’'une augmentation du niveau d’acide
lactigue sanguin au-dela de 5 mmol/L. En présence de symptdomes, une élévation de I'acidémie
lactique entre 2 et 5 mmol/L doit amener a considérer ce diagnostic dans certains cas (voir le
tableau 20) . Il convient toutefois de souligner que l'augmentation des niveaux sanguins d’acide
lactique est frequente. De 15 a 35 % des patients traités avec des INTI peuvent présenter une
hyperlactatemie asymptomatique * sans que cela ne prédise la survenue ultérieure d’'un épisode
d’acidose lactique *°. L’interprétation d’un résultat d’acide lactique élevé doit donc tenir compte des
symptomes du patient, des niveaux de bicarbonates sanguins et, au besoin, des résultats d’'un gaz
artériel. Le prélevement pour le dosage sanguin de l'acide lactique doit &tre fait sans garrot et
acheminé sur de la glace sans délai au laboratoire. A moins que le diagnostic soit probable ou certain,
et que l'arrét des thérapies soit une urgence, il convient de consulter un expert avant de modifier ou
de cesser la thérapie antirétrovirale. La ribavirine potentialiserait la toxicité mitochondriale de certains
INTI **. Pour cette raison, 'administration concomitante de ddl et de ribavirine doit &tre évitée et les
traitements a base de stavudine (d4T) doivent &tre utilises avec prudence. Le dosage systématique
des lactates n'est cependant pas recommandé en raison des conditions techniques difficiles de
prélevement et des limites de sensibilité et de spécificité de ce marqueur.
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TABLEAU 20

Recherche et traitement de I’hyperlactatéemie

Présence de symptomes

Oui

Dosage des lactates sanguins

<2 mmol/L

l

Normal

Non
Ne pas doser les lactates

>2 et <5 mmol/L

Observer
- Si bicarbonates < 20
- Si augmentation
des symptomes
Considérer :
- Arrét ou changement
des INTI
- Traitement
de support

> S5mmol/L

A 4

- Acidose

- Arrét des
INTI

- Traitement de
support

Source : adapté de Kees Brinkman, « Management of hyperlactatemia: No need for routine lactate

measurements », AIDS, vol. 15, n°6, 2001, p.795-797 *°.

Pancréatite aigué

Il existe une potentialisation du risque de pancréatite avec I'utilisation combinée de didanosine (ddl) et
de ribavirine. Des cas de décompensations hépatiques sont survenus chez des patients cirrhotiques
recevant la ribavirine et la ddl . Pour cette raison, I'utilisation de la ddl avec la ribavirine est contre-

indiquée *°.

Décompensation hépatique

En cas de décompensation hépatique en cours de traitement de I’hépatite C, il faut interrompre ce

traitement 6275769
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Conclusion

Les avancées dans le traitement de I'hépatite C par la combinaison d’interféron pégylé et de ribavirine
permettent d’offrir aux personnes co-infectées une possibilité d’éradiquer le virus de I'hépatite C.

Compte tenu du risque de morbidité hépatique liee a l'infection par le VHC chez les personnes
séropositives pour le VIH, ce traitement d’éradication doit &tre offert dans tous les cas ou il y a
absence de contre-indication.

L’éradication du VHC permettra de diminuer la mortalité associée a la co-infection et de réduire les

toxicités liees au traitement du VIH. La prise en charge intensive des effets secondaires induits par le
traitement du VHC est un des facteurs de succes de ces thérapies.
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e guide pratique résulte du travail d’'un groupe d'experts du

Comité consultatif sur la prise en charge clinique des personnes

vivant avec le VIH, en collaboration avec des hépatologues et
gastro-entérologues. Le Groupe a été mandaté pour étudier la situation et la
complexité de la co-infection VIH-VHC. Ce document s’appuie sur une revue
de la littérature scientifique et reflete I'état des connaissances pour le suivi
et les traitements.

L'infection concomitante par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH)
et par celui de I'hépatite C (VHC) constitue un probleme complexe et
fréquent. Depuis 1996, des thérapies antirétrovirales efficaces ont amélioré
la survie des personnes porteuses du VIH, maintenant des complications
tardives de I'hépatite C avec morbidité et mortalité chez ces personnes sont
présentes souvent.

Une prévalence croissante de la co-infection VIH-VHC est constatée pour
plus de 25 % des personnes porteuses du VIH au Canada. Il en résulte une
demande accrue de services pour des personnes socialement vulnérables et
difficiles a traiter, notamment a cause des problémes reliés a I'observance
du traitment. Les interactions au niveau de la pathogenése, la complexité de
la prise en charge clinique et du traitement de ces deux infections
représentent un déefi pour les cliniciens et pour le systeme de santé. Pour un
suivi optimal, une prise en charge globale par des équipes multidisciplinaires
est souhaitable. Car la prise en charge globale et intensive des effets
secondaires induits par le traitement du VHC est un des facteurs de succes
de ces thérapies.

Les avancées dans le traitement de I'hépatite C permettent d’offrir aux
personnes co-infectées une possibilité d'éradiquer I'infection a VHC. Compte
tenu du risque de morbidité hépatique liée a l'infection a VHC chez les
personnes séropositives pour le VIH, ce traitement d'éradication doit étre
offert dans tous les cas ol il y a absence de contre-indication. L'éradication
du VHC diminuera la mortalité associée a la co-infection et réduira les
risques de transmission et les toxicités liees au traitement du VIH.
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