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INTRODUCTION

En 2015, 71 millions de personnes dans le monde vivaient avec le virus de I'hépatite C (VHC)®.
Dans certaines régions du globe, la prévalence de l'infection est supérieure a 10 %*. Le nombre
de décés secondaires aux hépatites virales a progressé de 1,10 million en 2000 a 1,34 million en
2015, soit une augmentation de 22 %. L'importance de cette pandémie a conduit I'Organisation
mondiale de la santé a élaborer le premier projet de stratégie mondiale du secteur de la santé
contre 'hépatite virale, avec pour objectif principal d’éliminer, d’ici 2030, I'’hépatite virale en tant

que grave menace pour la santé publique?.

Au Québec, on estime que prés de 1 % de la population est infectée®. Les taux d’incidence des
cas déclarés les plus élevés s’observent chez les personnes agées de 45 a 54 ans puis, presque
a égalité, chez les 35-44 ans, les 55 ans et plus et les 25-34 ans. En 2015, les hommes agés de
45 a 64 ans constituent 55 % des cas masculins déclarés®. L'infection est particulierement
répandue parmi les personnes qui ont fait usage de drogues par injection, celles qui ont recu du
sang ou des produits sanguins avant 1992 et les immigrants venus de zones de forte endémicité,
telles que 'Egypte et 'Asie Centrale. Les personnes utilisatrices de drogues par injection (UDI)
actives forment le plus grand réservoir pour la propagation de l'infection, représentant de 70 a
90 % des nouvelles infections au Canada® ©. Dans ce groupe, le taux d’infection par le VHC
augmente avec les années d’exposition, atteignant jusqu’a 90 % aprés cing années d’utilisation
de drogue par injection’. La prévalence de l'infection par le VHC chez les personnes UDI actives
au Canada est estimé a 70,5 % ; au Québec, pour la période 2003-2014, la prévalence était de
63 %* °. Celle-ci augmente avec I'age, mais elle est déja de 42 % pour les personnes ayant de
20 a 24 ans. La prévalence chez les UDI actifs est de 65 % dans les villes du Québec et de 51 %

en région semi-urbaine®.
Aujourd’hui, au Canada, I'hépatite C est I'indication principale de transplantation hépatique®.

L’infection par le VHC est souvent associée a des conditions socioéconomiques défavorables.
Les personnes infectées par le VHC appartiennent fréquemment a des groupes vulnérables
présentant d’'importantes comorbidités médicales et psychiatriques. Ainsi, leur prise en charge
requiert une évaluation et vise une éventuelle stabilisation de leur état, tant social que médical,

grace a une approche multidisciplinaire.

L’arrivée, en 2011, des antiviraux a action directe (AAD) a significativement augmenté le taux de

guérison de I'hépatite C. Depuis 2014, de nouvelles combinaisons entierement orales ont permis

1
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d’éliminer les effets secondaires du traitement associés a I'interféron alpha (IFN-a) et de diminuer
la durée du traitement tout en augmentant I'efficacité de celui-ci a plus de 90 %! 1!, Les bénéfices
d'un succeés thérapeutique sont nombreux. En plus de la régression de la fibrose hépatique
pouvant conduire, chez certains sujets cirrhotiques, a la réversion histologique de la cirrhose,
I'éradication définitive du virus entraine une diminution des complications de la cirrhose et du
risque de carcinome hépatocellulaire, une réduction du recours a la transplantation hépatique,
une amélioration de la qualité de vie et, enfin, une prolongation de la survie par une réduction de

la mortalité, tant hépatique que globale!?4,

En étant offert a une proportion suffisante de sujets UDI infectés, le traitement de I'hépatite C
pourrait constituer une mesure de prévention puisqu’il ferait diminuer le nombre de personnes

susceptibles de transmettre le virus®® ¢,

Une proportion importante des personnes infectées par le VHC au Canada ne savent pas qu’elles
sont infectées, n'ayant pas fait I'objet d’'un dépistage. Il demeure ardu d’en estimer le nombre avec
précision. En 2014, une étude estimait que 44 % des personnes infectées ignoraient leur statut,

tandis que la proportion était estimée a 70 % en 2013”18 et a 21 % en 2007,

Les personnes infectées par le VHC sont réparties sur I'ensemble du territoire québécois.
Toutefois, I'expertise professionnelle se concentre principalement dans les grands centres
urbains. Les nouvelles thérapies antivirales sont mieux tolérées et de gestion simplifiée, ce qui
facilite I'instauration et la conduite du traitement. Toutefois, I'évaluation d’'un patient ainsi que le
choix du traitement antiviral, que ce soit le premier ou non, demeurent relativement complexes et

les parameétres évoluent rapidement.

Le présent guide vise a offrir a tous les professionnels de la santé une vue d’ensemble des
éléments nécessaires a la prise en charge globale des personnes infectées par le VHC ainsi que
des recommandations adaptées au contexte québécois. La composition d’une équipe de soins,
les tests diagnostiques, les médicaments et les grandes lignes décisionnelles quant au suivi et au
traitement sont décrits. Enfin, une liste de ressources pouvant appuyer la pratique des
professionnels de la santé est fournie. Un résumé de ce guide est consultable sur le site Web du
ministere de la Santé et des Services sociaux (MSSS), a [ladresse suivante:

http://publications.msss.gouv.gc.ca/imsss/document-002024/.
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Méthode de travail suivie par le comité de rédaction

Le comité de rédaction du présent guide fut constitué par la Direction de la prévention des
infections transmissibles sexuellement et par le sang (DPITSS), qui reléve de la Direction générale
de la santé publique du MSSS. Le groupe est formé de professionnels de la santé reconnus pour
leur expertise dans le traitement de I'hépatite C. La DPITSS a fourni un soutien administratif au
groupe. L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) a délégué un
représentant auprées du groupe d’experts. Ce délégué a participé aux réunions et a la révision des

documents produits par le groupe.

Le comité de rédaction a évalué la séquence compléte de la prise en charge d’un patient, a partir
du dépistage de linfection jusqu’au traitement et au suivi post-traitement. Il a consulté les
différentes lignes directrices canadiennes et internationales ainsi que les principaux essais
cliniques ayant servi a I’'homologation des thérapies contre I'hépatite C. Le comité a opté pour
I'élaboration d’'un guide pratique sur la prise en charge et le traitement de 'hépatite C dans le
contexte des soins au Québec. N’'ayant pas recu le mandat d’évaluer chaque option thérapeutique
au regard de I'analyse des différents essais cliniques en raison de ressources humaines limitées,
le groupe a adopté, aprés analyse, les premiers choix thérapeutiques retenus par I’American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)? puisqu'’il s’agit des recommandations les

plus proches des indications reconnues au Canada pour I'usage des antiviraux contre I'hépatite C.

Dans un document annexe au guide, le tableau DA1 fait état de ces recommandations, auxquelles
s’ajoutent les considérations propres aux monographies canadiennes le cas échéant. Sile présent
document prend en compte la liste des médicaments remboursés au Québec par la Régie de
I'assurance maladie du Québec (RAMQ) selon les recommandations de 'INESSS, certaines des
propositions thérapeutiques contenues dans le tableau DAL ne répondent pas aux critéres établis
par 'INESSS concernant I'accés a ces médicaments. En effet, dans son évaluation, 'INESSS
tient compte tant de la relation entre le co(t et les bénéfices d’un traitement que de la conformité
de l'usage proposé d’'un médicament avec les avis de Santé Canada. Dans le méme document
annexe, le tableau DA2 résume les résultats des principaux essais cliniques sur lesquels reposent
les recommandations de 'AASLD et de 'INESSS. Le tableau DA3, en plus d’indiquer les options
offertes au Canada et actuellement remboursées par la RAMQ, résume de facon schématique les

recommandations. Ces trois tableaux seront périodiquement mis a jour.

Enfin, le comité de rédaction tient a préciser que le présent guide et le document annexe incluent

seulement les antiviraux contre I'hépatite C commercialisés au Canada. Par ailleurs, le tableau
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des médicaments remboursés au Québec pour le traitement de I'hépatite C chronique, lui aussi
mis a jour périodiguement, est consultable sur

le site Web de [I'INESSS, au
http://www.inesss.qc.ca/index.php?id=759.
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1. HISTOIRE NATURELLE ET MANIFESTATIONS DE L’INFECTION
PAR LE VIRUS DE L’HEPATITE C

L’exposition au VHC cause une infection aigué qui peut guérir spontanément ou devenir chronique
dans 70 a 80 % des cas?’. L’infection aigué est généralement peu ou pas symptomatique. La
guérison spontanée se caractérise par une virémie transitoire qui disparait en six mois??. Cette
clairance spontanée du VHC est plus fréquente chez les personnes présentant des symptémes a
la phase aigué de l'infection, notamment un ictére, chez les personnes de moins de 40 ans et
chez les femmes?:. Au contraire, l'infection devient plus souvent chronique chez les sujets
immunodéprimés et les personnes co-infectées par le virus de 'immunodéficience humaine
(VIH)?4 25,

L’histoire naturelle de I'hépatite C chronique varie d’'une personne a l'autre et au cours du temps
chez un méme sujet?® (voir la figure 1, page 7). Le virus provogue une inflammation chronique et
une nécrose cellulaire conduisant au développement de la fibrose hépatique, dont la cirrhose
constitue la forme la plus sévére. En I'absence de traitement antiviral, de 10 & 40 % des personnes
infectées progresseront vers une cirrhose hépatique dans un délai variant de 10 a plus de
50 ans?> 27, Le risque de progression vers une fibrose avancée est plus élevé chez les hommes
et chez les personnes agées de plus de 40 ans au moment de I'acquisition du VHC? 2%, La fibrose
hépatique progresse plus rapidement en présence de facteurs tels qu'un diabéte de type 2, une
stéatose hépatique et une infection concomitante par le VIH ou le virus de I'hépatite B (VHB). La
quantité de virus, ou charge virale, n’a pas d’effet sur I'évolution de la fibrose® 3, tandis que le
génotype 3 est associé a une progression plus rapide de la fibrose®2. Au stade de cirrhose, la
détérioration de la fonction hépatique et I'hypertension portale peuvent entrainer des
complications telles qu’'une hémorragie digestive par rupture de varices, une ascite ou une
encéphalopathie. Le risque annuel de décompensation est de 4 a 5 %. Le risque de survenue
d’un carcinome hépatocellulaire varie de 1 a 4 % par an?® 3335, La mortalité attribuable au cancer

du foie est estimée a 33 % durant 'année qui suit son diagnostic®® 3,

L’hépatite C chronique est généralement peu symptomatique. Elle peut étre associée a une
fatigue, parfois débilitante. Des manifestations extrahépatiques peuvent s’observer, notamment
celles qui sont secondaires a une cryoglobulinémie mixte, des arthralgies et des myalgies, un
syndrome sec, un diabéte de type 2, une insulinorésistance, un lymphome B non hodgkinien ou

une porphyrie cutanée tardive®.
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Une cryoglobulinémie mixte est présente chez 36 a 55 % des personnes infectées, mais n’est
symptomatique que dans environ un quart des cas. La vasculite cryoglobulinémique peut se
manifester par un purpura, des ulceres cutanés, une polyneuropathie, des arthralgies et une
néphropathie®. La recherche de cryoglobuline peut s’avérer faussement négative si I'échantillon

de sang n’est pas traité de fagon adéquate.

Les personnes infectées par le VHC voient augmenter leur risque de développer une résistance
a l'insuline et un diabéte de type 2, indépendamment d’autres facteurs de risque. La prévalence

du diabéte de type 2 varie de 20 a 50 % chez les sujets porteurs du VHC?8,

Un désordre neurocognitif distinct de 'encéphalopathie hépatique et jumelé a une fatigue intense

est aussi plus fréquent chez les personnes infectées par le VHC*,

La présence de manifestations extrahépatiques est une indication quant au recours rapide a une

thérapie antivirale car certaines atteintes peuvent étre irréversibles*!.
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Figure 1. Représentation schématique de I’histoire naturelle de I'infection par le virus de
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Les pourcentages sont approximatifs, plusieurs auteurs rapportant des chiffres différents.

Voir J.M. MicaLLEF, J.M. KaLDON et G. J. DORE, « Spontaneous viral clearance following acute
hepatitis C infection: a systematic review of longitudinal studies », Journal of Viral Hepatitis, vol. 13,
n° 1, janvier 2006, p. 34-41. Certains auteurs rapportent jusqu'a 85 % d’évolution vers I'hépatite
chronique (voir S.C. RAY et D.L. THOMAS, « Hepatitis C », dans J.E. BENNETT, R. DoLIN et M.J. BLASER,
sous la dir. de. Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases,
8¢ édition, Philadelphie (Pennsylvanie), Elsevier Saunders, 2015, p. 1904-1927.

Voir L.B. SEEFF, « Natural history of chronic hepatitis C », Hepatology, vol. 36, n° suppl. 5B, novembre
2002, p. S35-S46. Les pourcentages rapportés varient de 7 a 25 % selon la population étudiée et la
méthode de I'étude (voir J.L. DIENSTAG, « Chronic viral hepatitis », dans G.L. MANDELL, J.E. BENNETT et
R. DoLN, sous la dir. de. Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious
Diseases, 7¢ édition, Philadelphie (Pennsylvanie), Churchill Livingstone-Elsevier, 2010, vol. 1, p. 1593-
1617.

Voir J.L. DIENSTAG, « Chronic viral hepatitis », dans G.L. Mandell, J.E. Bennett et R. Dolin, sous la dir.
de. Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 7¢ édition,
Philadelphie (Pennsylvavie), Churchill Livingstone-Elsevier, 2010, vol. 1, p. 1593-1617.
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2. IDENTIFICATION DES PERSONNES INFECTEES PAR LE VHC

Parmi les cibles définies pour 2030 par I'Organisation mondiale de la santé figurent le diagnostic
de 90 % des personnes infectées par le VHC et le traitement de 80 % des personnes éligibles a
un traitement?. Un modele européen a montré qu’une prise en charge optimisée des patients
infectés par le VHC, soit un taux de dépistage de 75 % et un taux d’instauration de traitement de
50 %, permettrait de réduire jusqu’a 20 % l'incidence de la cirrhose dans les dix années a venir*2,
Au Canada, la proportion des personnes infectées ayant fait I'objet d’'un dépistage a été estimée
a 56 % en 2014%.

2.1. Qui tester pour I’hépatite C

Un test de détection de I'hépatite C devrait étre offert dans les circonstances suivantes :

1) en présence de facteurs de risque d’infection ;

2) en présence d’'une élévation inexpliquée de l'aspartate aminotransférase (AST) ou de
I'alanine aminotransférase (ALT), ou de ces deux transaminases ;

3) en présence d'une maladie hépatigue avancée qui peut étre révélée par des signes
cliniques, biologiques ou radiologiques (insuffisance hépatique, thrombopénie révélatrice
d'un hypersplénisme, contours bosselés du foie observés sur une échographie
abdominale, etc.) ;

4) en présence des manifestations extrahépatiques évocatrices déja mentionnées (voir la

section 1).

Pour les personnes infectées par le VIH ou le VHB, le dépistage de I'hépatite C est indiqué car la

présence de celle-ci influencera la prise en charge*® 44,

Pour connaitre les indications de dépistage chez les personnes asymptomatiques, il est conseillé

de se référer au Guide québécois de dépistage des infections transmissibles sexuellement et par

le sang®. Il convient de rappeler que le partage de matériel d’injection demeure le comportement
qui présente le plus grand risque*®4’. Les personnes nées ou ayant recu des soins de santé dans
des régions du monde ou la séroprévalence du VHC est modérée ou élevée (seuils de prévalence
respectivement > 2 % ou > 5 %) risquent elles aussi d’étre infectées*®. Selon une actualisation
récente de ces données, les personnes originaires d’Asie centrale, d’Europe de I'Est et de la partie

centrale de I'Afrique subsaharienne sont particulierement a risque, avec des pourcentages de la


http://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-000090/
http://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-000090/
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population virémique pour le VHC estimés respectivement a 3,6 %, a 3,3 % et a 2,1 % dans ces

régions du monde®.

Les pays suivants ont également une prévalence élevée : 'Egypte, le Pakistan, Taiwan, la

Roumanie et la Syrie®.

La transmission verticale mere-enfant représente un autre facteur de risque, survenant chez 4,3 %
des enfants nés d’'une meére non co-infectée par le VIH®!52, Chez les femmes co-infectées par le
VIH, le risque de transmission périnatale augmente de fagon significative, atteignant 30 %°3. De
25 & 30 % des enfants ayant contracté le VHC par transmission verticale vont présenter une
clairance spontanée du virus avant 'adge de 7 ans®*. Grace au dépistage des anticorps et de ’ARN
viral chez les donneurs de sang, le risque de transmission iatrogéne par du sang ou des produits
sanguins est aujourd’hui trés faible, alors que cela constituait un mode de transmission important
au Canada avant 1992. La transmission sexuelle dans les couples hétérosexuels reste rare. Elle
est plus fréquente chez les hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes
(HARSAH) et déja infectés par le VIH> %8, Le risque d’acquisition du VHC pourrait étre plus élevé
pour les HARSAH qui ont des comportements sexuels a risque justifiant la prescription d’'une
prophylaxie préexposition pour le VIH. En effet, I'incidence de I'hépatite C est quatre fois plus
élevée chez les HARSAH infectés par le VIH que chez ceux qui ne le sont pas, donnée sur laquelle
s’appuie la recommandation d’un dépistage de routine de I'hépatite C dans le premier groupe®®.

La transmission du VHC aux contacts domiciliaires n’a pas été démontrée.

Les indications pour le dépistage de I'hépatite C selon les facteurs de risque décelés* sont les

suivantes (pour de plus amples informations, vous référer au Guide québécois de dépistage des

infections transmissibles sexuellement et par le sanq) :

e personne ayant consommé des drogues par injection ou par inhalation, méme une seule
fois™ ;

e personne originaire d’une région ou I'hépatite C est endémique ;

e HARSAH vivant avec le VIH" ou a qui on envisage de prescrire une prophylaxie

préexposition au VIH (PPrE) ou qui en recoit une ;

* Le partage de matériel utilisé pour la préparation et I'injection de drogues injectables représente un risque
beaucoup plus élevé que le partage d’autre matériel ou de drogues consommeées d’une autre fagon, telle
que l'inhalation.

f Dépister a nouveau I'hépatite C chez tout HARSAH vivant avec le VIH qui a des pratiques sexuelles o il
y arisque d’'un contact sang a sang ou d’une lésion des muqueuses, qui n’utilise pas le condom pour des
relations anales ou qui a une ITS ulcérative.
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e personne infectée par le VIH, atteinte d’'une lymphogranulomatose vénérienne ou ayant
possiblement contracté le virus de I'hépatite B par voie sanguine ;

e personne exposée a du sang ou a d’autres liquides biologiques potentiellement infectés
(tatouage ou percage dans des conditions non stériles, exposition en milieu de travail ou
exposition dans un contexte non professionnel)” ;

e personne ayant subi des procédures (chirurgicales ou autres) avec du matériel contaminé
dans des régions ou la prévalence de I'hépatite C est élevée (> 2%) ;

e personne ayant recu soit une transfusion de sang ou de produits sanguins, soit une greffe
de cellules, de tissus ou d’organe (au Canada, avant avril 1992) ;

o femme enceinte chez laquelle on note des facteurs de risque associés a I'’hépatite C avant
ou pendant la grossesse ;

e personne demandant un dépistage du VHC aprés un counseling prétest, méme en
I'absence de facteur de risque dévoilé ;

e personne incarcérée ou l'ayant été ;

e personne recevant des services dans un centre de ressources en dépendance a des
drogues ;

e personne sous hémodialyse ;

e nourrisson et enfant né d’'une mére infectée (ARN VHC positif).

Le dépistage peut étre offert aux partenaires sexuels ou aux contacts domiciliaires d’'une personne
infectée par le VHC, selon I'évaluation clinique, particulierement s’il y a présence de sang au cours
des relations sexuelles (menstruation ou pratiques sexuelles ol le risque de traumatisme est
élevé) ou partage d’articles d’hygiéne personnelle. Le dépistage du partenaire peut permettre de

soulager I'anxiété qu’éprouvent la personne infectée et son partenaire®.

Bien que les Centers for Disease Control and Prevention recommandent un dépistage unique de
tous les baby-boomers (personnes nées entre 1945 et 1965) états-uniens ne présentant par
ailleurs aucun autre facteur de risque identifiable d’exposition au VHC* %', 'épidémiologie, les

campagnes de retragage effectuées et 'accés aux services de dépistage différent au Québec® *°.

Actuellement, au Québec, le dépistage de I'hépatite C chez les baby-boomers qui ne présentent

pas de facteurs de risque au regard de cette infection n’est pas recommandé. Cette

* Consulter le Guide pour la prophylaxie et le suivi aprés une exposition au VIH, au VHB et au VHC, a
I'adresse suivante : http://publications.msss.gouv.gc.ca/msss/document-000319/.
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recommandation pourra évoluer en fonction de I'acquisition de nouvelles connaissances’. Voir a

ce sujet : MSSS, Guide québécois de dépistage des ITSS.

La fréquence selon laquelle il convient de procéder a des analyses de dépistage chez une
personne a risque doit étre déterminée par le professionnel, selon son jugement clinique. Il est
recommandé d’offrir un dépistage de I'hépatite C au moment de [I'évaluation initiale d’'une
personne vivant avec le VIH et de le répéter au moins annuellement si la personne présente des
facteurs de risque** (voir plus haut). Lorsque des facteurs de risque sont présents de maniére
continue ou répétée (UDI qui partage son matériel d’injection ou HARSAH infecté par le VIH qui
a des relations sexuelles non protégées avec plusieurs partenaires, par exemple), il est
recommandé d’offrir le dépistage tous les trois a six mois afin d’étre en mesure de traiter l'infection

de facon précoce et d’offrir des conseils qui visent a réduire la transmission ultérieure du virus*.

2.2. Usage des tests diagnostiques

2.1.1. Test a privilégier : détection des anticorps anti-VHC

Les anticorps spécifiques dirigés contre le VHC sont mesurés par une épreuve
immunoenzymatique (EIA, ou enzyme immunoassay). L’analyse est effectuée dans une
cinquantaine de laboratoires au Québec. La présence d’anticorps anti-VHC est établie lorsque le

test EIA est réactif initialement et a la reprise faite en duplicata sur le méme échantillon.

2.1.2. Interprétation des tests

La présence d’anticorps anti-VHC ne permet pas de faire la distinction entre une personne guérie
de son infection et celle qui a une infection chronique®. En présence d’'un résultat d’analyse positif
pour les anti-VHC, la recherche qualitative de ’ARN du VHC permet de distinguer une hépatite C
antérieure guérie (résultat négatif) d’'une infection aigué ou chronique (résultat positif)*> 58,

Mentionnons ici que l'infection par le VHC est une maladie a déclaration obligatoire.

Un résultat anti-VHC positif associé a un résultat négatif de ’'ARN du VHC s’observe lorsqu’une
personne a guéri spontanément ou aprées un traitement antiviral. Ce résultat doit étre confirmé,
chez les personnes jamais traitées, par une deuxieme recherche qualitative de 'ARN du VHC a

partir d’'un échantillon prélevé trois mois apres le premier® . La figure 2, page 13 montre les

* Institut national de Santé publique du Québec, Avis sur la pertinence d’un dépistage du VHC chez les
baby-boomers au Québec, Québec, Institut national de santé publique du Québec, 2017, 85 p., [En
ligne]. [https://www.inspqg.qc.ca/publications/2333].
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étapes a suivre pour le diagnostic de linfection. L’algorithme de diagnostic concerne les
personnes n'ayant jamais eu de résultat anti-VHC positif antérieurement, lorsque le prélévement
est fait aprés la période fenétre (voir la définition a la sous-section suivante), imnmunocompétentes
et non infectées par le VIH. Pour les personnes dans une autre situation, il est recommandé de

se référer a I'annexe VI du Guide québécois de dépistage des infections transmissibles

sexuellement et par le sang*.

Un test sérologique positif anti-VHC demeurera toujours positif, méme si l'infection guérit
spontanément ou aprés un traitement antiviral. La présence des anticorps anti-VHC ne protége

pas d’une réinfection.

Un résultat anti-VHC négatif indique généralement I'absence d’infection. Cependant, deux
éléments doivent étre pris en considération : la période fenétre et la possibilité d’'un résultat
faussement négatif.

12
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Figure 2. Etapes a suivre relativement au diagnostic de Iinfection par le virus de
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2.1.3. La période fenétre

La période fenétre, ou période muette, couvre la période entre I'exposition a une infection
transmissible sexuellement et par le sang (ITSS) et le moment ou I'infection peut étre détectée
par une analyse de laboratoire. Le délai minimal pour détecter les anticorps anti-VHC est de six
semaines aprés l'exposition®®. Les symptdomes d’une infection aigué peuvent survenir avant
I'apparition des anticorps. Un résultat négatif n’exclut pas une infection par le VHC en présence

d’'une hépatite aigué. La période fenétre se termine trois mois aprés I'exposition, sauf pour les
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personnes vivant avec le VIH et celles qui sont immunodéprimées. Si un dépistage a été effectué

pendant la période fenétre, la sérologie doit étre répétée trois mois apres I'exposition.

2.1.4. La possibilité d’un résultat faussement négatif

Les tests sérologiques sont moins sensibles chez les patients hémodialysés ou immunodéprimés.
Une recherche qualitative de 'ARN du VHC est recommandée au moins trois semaines aprées
I'exposition chez les patients immunodéprimés qui présentent des transaminases élevées sans
explication précise, ou un risque élevé d’hépatite C, et dont la sérologie anti-VHC est négative®®.
Chez les personnes immunodéprimées et celles qui vivent avec le VIH, la période fenétre peut se
prolonger.

2.1.5. Tests sérologiques aprés une exposition au VHC

Dans le cas d’une exposition a une source dont l'infection par le VHC est connue, en plus des
tests sérologiques (anti-VHC) au temps 0 et a trois mois, la recherche qualitative de 'ARN du
VHC peut étre indiquée pour une personne ayant subi une exposition professionnelle au VHC. Si
elle s’avére indiquée, cette recherche devrait étre effectuée entre trois et quatre semaines apres

I'exposition®®.

2.1.6. Recommandations spécifiques pour les enfants nés d’une meére infectée par
le VHC

Pour les enfants nés de méres infectées par le VHC, la recherche d’anticorps anti-VHC ne devrait
pas étre effectuée avant 'age de 12 a 18 mois car un résultat positif d’anticorps anti-VHC peut
étre le reflet d’'une transmission passive des anticorps maternels. La détection de 'ARN du VHC
chez les nourrissons apreés huit semaines sera proposée en cas d’angoisse importante des

parents ou de crainte de l'interruption du suivi du bébé®.
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3. PRISE EN CHARGE DE LA PERSONNE INFECTEE

3.1. Organisation des services et pratiques favorisant une prise en

charge optimale

Tous les centres intégrés de santé et de services sociaux, universitaires ou non, et les
établissements de santé du Québec devraient étre capables de définir des modalités favorables
au suivi des patients dépistés, d’évaluer rapidement les personnes infectées par le virus de
I'hépatite C et avoir accés a une équipe expérimentée pour la prise en charge des personnes
infectées par le VHC grace a des corridors de service bien établis, et ce, afin de limiter au

maximum la perte au suivi observée dans la cascade de soins.

Dans les régions éloignées ou il N’y a pas d’équipe expérimentée sur place, 'accés a la formation
et au soutien par des collegues experts est essentiel. Le programme de télémentorat ECHO,
concu au Nouveau-Mexique, permet de former des professionnels de la santé de premiere ligne
a la prise en charge de I'hépatite C. Ce modéle favorise I'accés au traitement, y compris en région
éloignée, avec une efficacité comparable a celle des centres experts. Les partenaires et le groupe
expert se réunissent régulierement sur une plateforme Web pour des télécliniques. Les patients
sont traités et suivis dans leur environnement — ils n’ont donc plus a se déplacer vers des centres
surspécialisés — tout en bénéficiant d’'une prise en charge qui est encadrée par un protocole et
qui répond a un standard optimal de bonnes pratiques®. Le programme ECHO® CHUM,

Hépatite C a été lancé au Québec en avril 2017.

Certaines interventions favorisent grandement la réussite d’'un traitement: I'éducation pré-
thérapeutique visant la fidélité au traitement, la collaboration d’'une équipe multidisciplinaire ainsi
que la stabilisation de la situation socioéconomique du patient®? 83, Les personnes qui font ou qui
ont déja fait usage de drogues par injection ou par inhalation constituent le bassin majoritaire des
sujets infectés et des nouvelles infections. Leur évaluation par des professionnels ayant une
expertise en toxicomanie permet d’assurer la prise en charge adéquate de leurs dépendances et
la stabilisation de troubles psychiatriques concomitants, le cas échéant. Bien qu’il soit possible de
traiter I'népatite C sans une abstinence totale, les chances de succés augmentent avec la prise
en charge des dépendances. Les traitements antiviraux a base d’interféron alpha (IFN-a)
nécessitaient un suivi intensif sur une période suffisamment longue pour permettre aux usagers
de drogue infectés d’établir des liens avec des professionnels de la santé, de fréquenter les

établissements de santé et d’adopter des comportements préventifs. Plusieurs personnes ont

15



La prise en charge et le traitement des personnes infectées par le virus de I’hépatite C
Guide a l'intention des professionnels de la santé du Québec

ainsi diminué, voire cessé leur consommation et adopté une meilleure organisation de vie. La
durée courte des nouveaux traitements ne doit pas limiter les occasions de modifier durablement
des comportements a risque. Il est primordial de prévenir la réinfection aprés un succés
thérapeutique. Les programmes de traitement de I’hépatite C doivent participer a I'implantation de
stratégies qui réduisent la probabilité d’'un retour a des comportements a risque, tels que le

partage de matériel d’injection®47,

La formation d’'une équipe composée minimalement d’'un médecin, d’une infirmiere-pivot et d’'un
intervenant psychosocial est souhaitable pour mettre en place les conditions optimales de prise
en charge des patients® %2, Le soutien d’'un pharmacien est un atout majeur. Les professionnels
de la santé peuvent consulter, au besoin, I'équipe d’experts du Service spécialisé de consultation

téléphonique sur le VIH/sida, les hépatites B et C et les autres ITSS a lintention des
professionnels de la santé, au 1 800 363-4814.

Les effets indésirables des traitements a base d’'IFN-a exigeaient le soutien intensif d’'une
infirmiére-pivot. De nombreuses comorbidités peuvent décompenser sous IFN-q, certaines étant
des contre-indications a ce produit (voir le tableau 6, page 44). Il est recommandé que les patients
gui recevraient un traitement a base d’interféron alpha pégylé (Peg-1FN-a) soient orientés vers les
égquipes expérimentées dans son administration. Toutefois, avec l'arrivée des agents antiviraux

directs, le recours au Peg-IFN-a n’est maintenant plus recommandé.

3.2. Prise en charge initiale

Une fois le diagnostic d’'une infection établi par le résultat positif d’'un test d’ARN viral qualitatif, la
personne infectée est prise en charge, puis les démarches pour la traiter et freiner la transmission
du virus sont enclenchées.

Cette prise en charge a pour objectifs :

1) d’encourager la personne a adopter des comportements qui réduiront la transmission du
Virus ;

2) de connaitre et de contrer les facteurs qui pourraient aggraver la maladie ;
3) d’évaluer la sévérité de la maladie hépatique ;

4) de rechercher d’autres causes d’hépatopathie ;

5) de connaitre les obstacles a un éventuel traitement ;

6) de déterminer si un traitement antiviral est indiqué a court ou moyen terme.
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Chez les personnes UDI, une prévalence plus élevée de troubles de santé mentale, d’itinérance,
de problémes judiciaires et de comorbidités médicales peuvent étre un obstacle au recours ou au
succes du traitement antiviral®® ¢, Ces comorbidités doivent étre rapidement décelées afin
d’'orienter tot le patient vers les ressources adéquates (soutien psychosocial, psychiatrie,
toxicomanie). Lorsque les modalités de traitement sont adaptées, le taux de succes dans la

population des UDI est identique a celui de la population générale®® €062,

3.2.1. Conseils a donner au patient

Le professionnel ayant demandé le test de 'ARN du VHC annonce le résultat au patient, lui offre

des conseils et lui fournit de I'information (voir le tableau 1, page 18).
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Tableau 1. Conseils a donner au patient a la suite de I’annonce du diagnostic

A chaque patient,

pour limiter la
progression de I'atteinte
hépatique

o Limiter au maximum la prise d’alcool.
o Discuter avec un membre de son équipe soignante avant de prendre

tout nouveau médicament ou produit naturel (patient atteint d’'une
cirrhose).

Avoir de saines habitudes de vie, incluant le maintien d’un poids
santé.

A chaque patient,
vaccins

Recevoir les vaccins contre le virus de I'hépatite A (VHA) et le virus
de I'hépatite B (VHB) s’il est non immun ainsi que les vaccins contre
le pneumocoque et I'influenza, en plus de compléter son
immunisation de base.

A chaque patient,
pour réduire le risque
de transmission

Ne pas donner de sang, d’organes, de tissus, ni de sperme.

Ne pas partager de drogues ni de matériel de préparation, d’injection
ou d’inhalation de drogues.

Ne pas partager les articles d’hygiene personnelle (brosse a dents,
rasoir, coupe-ongles ou paire de ciseaux, notamment).

Couvrir soigneusement toute coupure ou plaie ouverte et se
débarrasser en toute sécurité de tout objet contaminé par du sang.

En présence de sang (menstruations ou pratiques sexuelles ou le
risque de traumatisme est élevé), utiliser un condom avec tous ses
partenaires sexuels et pour tout type de relations sexuelles, qu’elles
soient vaginales ou anales.

Pour un HARSAH, informer ses partenaires séropositifs pour le VIH
des risques plus importants de leur transmettre le VHC pendant des
relations anales sans condom.

En présence d’'une co-infection par le VIH, utiliser un condom avec
tous ses partenaires sexuels et pour tout type de relations sexuelles,
gu’elles soient vaginales, anales ou oro-génitales.

S’assurer de conditions stériles au moment du tatouage ou du
piercing et ne pas préter ni emprunter des bijoux de percage.

A la femme infectée
en age de procréer

Lui mentionner que le risque de transmission périnatale est de 4,3 %*
et qu’il augmente en cas de co-infection par le VIH**,

Lui dire que lallaitement n’est pas contre-indiqgué, mais qu’une
évaluation est suggérée si un mamelon saigne ou présente des
crevasses.

L’inviter a informer son équipe soignante de sa grossesse, le cas
échéant.

* Voir E.A. ROBERTS et L. YEUNG, « Maternal-infant transmission of hepatitis C virus infection », Hepatology, vol.
36, n°5, Suppl. 1, 2002, p. S106-S113.

** Voir C.B. Pouis et autres, « Impact of maternal HIV coinfection on the vertical transmission of hepatitis C virus: a
meta-analysis », Clinical Infectious Diseases vol. 44, n° 8, 2007, p. 1123-1131.
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3.2.2. Evaluation initiale

Le bilan de la personne infectée par le VHC s’effectue en deux étapes successives, comme le
montre la figure 3 (page 21). Le médecin de premiére ligne confirme le diagnostic, consolide
I'intervention et entreprend I'évaluation. Le patient est ensuite orienté, au besoin, vers un médecin
ayant une expertise dans le traitement de I'hépatite C. Selon le contexte, les équipes feront appel
a des psychiatres, a des spécialistes de la toxicomanie et & d’autres professionnels tels que des

travailleurs sociaux ou des intervenants en milieu communautaire.

Le bilan de premiére ligne comprend une anamnése, un examen clinique et un bilan biologique
standard. Une co-infection soit par le VHB, soit par le VIH, ou par les deux, sera recherchée dés
le début, de méme que le génotype du VHC car celui-ci détermine le choix thérapeutique.

Le médecin expert poursuit les investigations avec un bilan complémentaire adapté a la situation,
la détermination définitive du stade de fibrose et les investigations recommandées pour les sujets

cirrhotiques.
L’évaluation permet de collecter de I'information sur 'ensemble des éléments suivants :

o ['état de santé général ;

¢ |e mode d’acquisition probable de I'infection ;

e ladurée probable de l'infection : date de I'acquisition du VHC, date du début de I'utilisation
de drogues ;

e un traitement, antérieur ou non, de I'hépatite C et la réponse virologique ;

e les antécédents médicaux et psychiatriques ainsi que la présence de comorbidités
médicales, ou psychosociales, actives pouvant aggraver la maladie ou faire obstacle au
traitement ;

e la consommation antérieure et actuelle de drogues et d’alcool ;

e |es traitements médicamenteux en cours ;

¢ la vaccination contre le virus de I'hépatite A (VHA) et le virus de I'hépatite B (VHB) ainsi
gue le carnet de vaccination ;

¢ larecherche de stigmates de cirrhose ;

e la recherche de signes et de symptdmes évocateurs de manifestations extrahépatiques

du VHC, tels que purpura, porphyrie cutanée tardive ou neuropathie.

La mesure de la charge virale ne sera effectuée que lorsqu’un traitement est envisagé.
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Des cas de réactivation du VHB, dont certaines étaient fulminantes, ont été rapportés durant ou
aprés un traitement par agents antiviraux a action directe (AAD) chez les patients co-infectés par
le VHC et le VHB® "1, La majorité des cas de réactivation semblent se limiter a une augmentation
de 'ADN du VHB sans poussée cytolytique significative ni décompensation hépatique’?. On
vérifiera qu’'une sérologie B compléte (Ag HBs, Ac anti-HBc et Ac anti-HBs) a été obtenue avant
d’entreprendre un traitement par AAD. L’ADN du VHB sera recherché chez les sujets quand le
résultat de 'Ag HBs est positif. Un traitement contre le VHB sera proposé s'il s’avere indiqué.

La présence de polymorphismes génétiques (resistance associated substitutions, en anglais)
associés a une résistance virale cliniquement significative aux AAD diminue, chez certains
patients, la probabilité de guérison et peut influencer le choix thérapeutique. En effet, soit
I'adjonction de ribavirine, soit la prolongation de la durée du traitement, ou les deux, permettent
de surmonter 'effet de ces polymorphismes sur la probabilité d’'une réponse virologique soutenue
(RVS). Plus précisément, la présence de polymorphismes du géne NS5A aux positions 28, 30,
31 ou 93 pour le génotype 1a, ou de la mutation Y93H pour le génotype 3, peut diminuer la
réponse au traitement. Les technigues de détection des polymorphismes et l'interprétation des
résultats ne sont pas standardisés. Les tests de polymorphismes du géne NS5A et la recherche
de la mutation Q80K du géne NS3 sont effectués au Laboratoire de santé publique du Québec.
lls ne sont utilisés présentement que pour des patients n’ayant pas répondu aux traitements a
base d’AAD.
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Figure 3. Evaluation de la personne virémique pour le VHC (test de recherche de I’ARN du
VHC positif, confirmé par RT-PCR)

BILAN INITIAL

e Annonce du diagnostic (voir le tableau 1, page 18)

e Anamneése — habitudes de vie — histoire médicamenteuse — examen clinique

e Bilan biologique (éléments indispensables en bleu)
FSC, RNI
Albumine, créatinine, glycémie, bilan lipidique
Bilirubine, AST (indiquer au laboratoire que ce test est requis), ALT, GGT, P. alc.
Ag HBs, Ac anti-HBc totaux, Ac anti-HBs, Ac anti-VIH, Ac anti-VHA totaux
Geénotypage et sous-type du VHC

e Détermination du stade de fibrose par scores biologiques de fibrose APRI et Fib-4 et/ou
mesure de I'élasticité hépatique par Fibroscan® (voir Figure 4), ou par un (ou deux) test(s) non
invasif(s) disponible(s) localement.

POURSUITE DES INVESTIGATIONS SI NECESSAIRE

(orientation au besoin vers une équipe expérimentée dans le traitement de
I’hépatite C)

e Biopsie hépatique au besoin (voir la figure 4) ou si son résultat devait modifier la prise en
charge
e Bilan étiologique complémentaire selon contexte (age, symptémes, perturbations
biologiques atypiques)
- Ac anti-nucléaires, Ac anti-muscle lisse, Ac anti-LKM, Ac anti-mitochondries
- 1gG, IgM, IgA
- Ferritine et coefficient de saturation, alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine
e Chezlapersonne diagnostiquée cirrhotique :
- Evaluation du stade compensé ou décompensé : calcul du score de Child-Pugh (voir le
tableau 2) et recherche d’une ascite ou d’'une encéphalopathie
- Echographie abdominale de dépistage de carcinome hépatocellulaire tous les six mois®
- Endoscopie cesogastroduodénale pour dépistage de varice cesophagienne si besoin (voir a
la p. 28)
- Calcul du score de MELD (se référer a un centre de transplantation hépatique si = 15) (voir
alap. 27)
e Détection de polymorphismes NS5A dans certains contextes seulement et pour des
personnes chez qui un traitement par AAD a échoué.

(a) Certains spécialistes couplent le dosage de I'alphafcetoprotéine a I'échographie.

Abréviations : AAD : antiviral a action directe ; Ac : anticorps ; Ag HBs : antigéne de surface du virus de I'hépatite B ;
ALT : alanine aminotransférase ; AST : aspartate aminotransférase ; FSC : formule sanguine compléte ; GGT :
gamma-glutamyltranspeptidase ; IgA : immunoglobulines A ; IgG : immunoglobulines G ; IgM : immunoglobulines M ;
RNI : rapport normalisé international ; LKM : (liver kidney microsomes) microsomes hépatiques et rénaux ; P. alc. :
phosphatase alcaline ; VHC : virus de I'hépatite C ; VIH : virus de 'immunodéficience humaine.

N.B. Lorsque le contexte est particulierement propice a I'instauration d’un traitement antiviral, un score APRI <1 OU
un score Fib-4 < 1,45 permet d’exclure la cirrhose du foie avec une bonne valeur prédictive négative. Ce traitement
pourra commencer sans délai et un FibroScan® n’est alors pas nécessaire.
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3.2.3. Détermination du stade de fibrose hépatique

La détermination du stade de fibrose chez la personne infectée par le VHC est essentielle pour
établir le pronostic, guider le traitement antiviral et déterminer I'urgence a y recourir. Il est
particulierement important de diagnostiquer la cirrhose chez les personnes ayant contracté ce
virus afin qu’elles puissent bénéficier du suivi recommandé (voir 'annexe 2, page 59). Un examen

clinique normal ou une échographie abdominale normale n’éliminent pas le diagnostic de cirrhose.

Une fibrose hépatique modérée (stade F2) est dite significative car elle t¢émoigne d’'un processus
pathologique suffisamment agressif pour permettre a la maladie de progresser. Au stade de

fibrose sévére (F3) ou avancée, le risque de progression vers la cirrhose est élevé a court terme.

La performance diagnostique des méthodes non effractives permettant de déterminer le stade de
la fibrose, les scores biologiques de fibrose et la mesure de I'élasticité hépatique par élastométrie
impulsionnelle (FibroScan®, une technologie brevetée par la firme francaise Echosens), est
maintenant bien établie et leur utilisation, recommandée par les différentes sociétés savantes®®
3. De plus, ces méthodes permettent une évaluation répétée sécuritaire particuli€érement
intéressante de par la valeur pronostique démontrée de la variation longitudinale de I'élasticité

hépatique et des scores de fibrose™.

En ce qui a trait aux scores de fibrose, les tests de premiére génération (APRI, Fib-4) utilisent des
marqueurs de fibrose indirects obtenus par un bilan de routine et une formule de calcul simple.
Les tests de seconde génération (Fibrotest®, FibroMétre®, ELF®, Hépascore®) reposent sur des

marqueurs indirects et directs de fibrose, et sont sous brevet pour la plupart.

e Test de fibrose AST-to-Platelet Ratio Index (APRI) : La valeur prédictive négative d’un test

APRI inférieur a 1 est de 91 % pour le diagnostic de cirrhose (pour une prévalence estimée
de la cirrhose de 15 % dans la population)’. Sa performance diagnostique pour la fibrose
modérée, soit de stade F2 (seuils de 0,5 et de 1,5), est sous-optimale.

e Test de fibrose Fib-4 : Pour le diagnostic d’'une fibrose sévere (stade F3) ou d’'une cirrhose,

la valeur prédictive négative d’un score inférieur a 1,45 varie de 90 a 94,7 %’ tandis que
la valeur prédictive positive d’'un résultat supérieur a 3,25 est moindre, variant de 65 a
82 %577, Le Fib-4 permet d’éliminer, avec un bon degré de certitude, une fibrose avancée
(stade F3) ou une cirrhose si son résultat est inférieur a 1,45. Cependant, il tend a étre

faussement positif chez les sujets agés de plus de 60 ans’® et la proportion des patients
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dont le résultat se situe en zone non contributive, soit entre 1,45 et 3,25, est d’environ
30 %.

Quant a I'élastométrie impulsionnelle (FibroScan®), elle permet de mesurer 'élasticité hépatique,
exprimée en kilopascals (kPa), laquelle est corrélée a la fibrose hépatique. Les seuils d’élasticité
déterminés pour les différents stades de fibrose difféerent selon les études. lls sont de 7,1 ou 8,6
kPa pour le stade de fibrose significative F2, de 9,5 ou 9,6 kPa pour le diagnostic de fibrose sévére
(stade F3) et, enfin, de 12,6 ou 14,6 kPa pour le diagnhostic de cirrhose (stade F4). L’examen doit
étre effectué chez un sujet a jeun depuis deux heures. Il est indolore et dure moins de cing
minutes. Les résultats doivent étre interprétés par un médecin formeé a cette technigue et prendre
en compte les facteurs pouvant augmenter I'élasticité hépatique, tels qu’une cholestase, une
congestion ou une inflammation aigué (hépatite alcoolique ou virale). Ainsi, l'interprétation d’un
résultat d’élasticité ne peut étre considérée comme fiable si le taux d’ALT est supérieur a cinq fois
la limite supérieure de la normale’™. Le FibroScan® est un excellent examen pour éliminer une
cirrhose, avec une valeur prédictive négative supérieure a 90 % ; sa valeur prédictive positive
pour affirmer le diagnostic de cirrhose est moindre, inférieure a 80 %*°. Il existe également des
méthodes d’élastographie qui font appel aux ultrasons, soit 'ARFI (acoustic radiation force
impulse en anglais, ou impulsion de force de radiation acoustique) et la SSI (supersonic shear
wave imaging en anglais, ou imagerie par ondes de cisaillement supersoniques)®. Enfin, la
mesure de I'élasticité hépatique au moyen de I'imagerie par résonance magnétique est en voie

de perfectionnement®? &,

Au total, la performance diagnostique du FibroScan® pour les stades de fibrose intermédiaires est
sous-optimale, comme celle des tests de fibrose. Environ 30 % des patients pour qui le résultat
conclut a une fibrose modérée (stade F2) sont mal classés. Cela a conduit a I'élaboration
d’algorithmes pour réduire le nombre de ces patients. La combinaison d’'un test biologique de
fibrose et d'un examen FibroScan® semble la stratégie la plus efficace et la mieux établie pour
améliorer le diagnostic de fibrose modérée (voir la figure 4, page 25). En cas de discordance
significative (une des deux méthodes conclut a une fibrose avancée ou a une cirrhose et l'autre,
non) et inexpliquée, les examens sont répétés. En cas de discordance persistante, une biopsie
hépatique est envisagée si son résultat aura une influence sur la prise en charge. La biopsie
hépatique n’est plus utilisée en premiére intention, mais elle reste un examen de référence en cas

de discordance ou de diagnostic étiologique incertain.
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Le FibroScan® ne se trouve pas encore dans toutes les régions du Québec. Une approche
pragmatique pourrait consister a calculer, dans un premier temps, les deux tests APRI et Fib-4
pour ne recourir a cet appareil qu’au besoin, si le résultat de I'un des deux tests est supérieur au
seuil retenu pour suggérer la possibilité d’'une fibrose avancée ou d’une cirrhose (soit APRI > 1
ou Fib-4 > 1,45, ou les deux). Les équipes de soins sont encouragées a établir des liens avec un
centre qui posséde un appareil FibroScan®. Le Service spécialisé de consultation téléphonique
sur le VIH/sida, les hépatites B et C et les autres ITSS a l'intention des professionnels de la santé,
que l'on peut joindre au 1 800 363-4814, maintient a jour une liste de la répartition des appareils

FibroScan® au Québec.
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Figure 4. Algorithme pragmatique pour la détermination du stade de la fibrose hépatique

ASSOCIER DEUX TESTS NON INVASIFS D’EVALUATION DE LA FIBROSE

» Associer FibroScan® ET un test biologique de fibrose {approche idéale)
ou
» Associer deux tests biologiques de fibrose, soit APRI ET Fib-4 {approche pragmatique)

« APRI<1ETFib4 <145 ) FibroScan® non nécessaire

« APRI=>1 OU Fib-4 > 1,45, OU APRI > 1 et Fib-4 > 1,45 =) FiproScan® nécessaire

h h 4

DISCORDANCE CONCORDANCE

entre Fibroscan® et test de fibrose entre Fibroscan® et test de fibrose

Un des deux résultats laisse supposer
la présence d'une fibrose sévére (stade
F3) ou d'une cirrhose (stade F4)

L 4 L
v Les deux résultats laissent Les deux résultats laissent
R supposer I'absence de fibrose supposer la présence d'une
Chercher une explication sévére (stade F3) ou de fibrose sévére (stade F3) ou

L. cirrhose (stade F4) d'une cirrhose (stade F4)
Repeéter les tests

L L4
Discordance inexpliguée et persistante Commencer le dépistage du
carcinome hepato-cellulaire

4

Biopsie hépatigue si le résultat doit
influencer la prise en charge

N.B. Lorsque le contexte est particulierement propice a I'instauration d’un traitement antiviral, un score
APRI < 1 OU un score Fib-4 < 1,45 permet d’exclure une cirrhose du foie avec une bonne valeur
prédictive négative. Ce traitement pourra commencer sans délai et un FibroScan® n’est alors pas
nécessaire.
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3.2.4. Evaluations additionnelles pour les personnes au stade de cirrhose

Quelle que soit la cause de la cirrhose, son diagnostic implique des conseils au patient et la mise
en place d’'un suivi ambulatoire afin de prévenir et de dépister les éventuelles complications (voir
'annexe 2, page 59). Le pronostic des sujets cirrhotiques varie considérablement avec le degré
d’avancement de la cirrhose. La médiane de survie d’une personne chez qui la cirrhose a atteint
le stade de décompensation est de deux ans®. Une cirrhose est dite décompensée lorsque le
patient a développé des complications témoignant d’'une insuffisance hépatique avancée
(hémorragie digestive par rupture de varices, ascite, ictere, encéphalopathie ou syndrome
hépatorénal). La cirrhose décompensée est définie, dans la classification de Child-Pugh

(consultable au http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/ctp), par un stade B ou C

(voir le tableau 2).

Le score de MELD (Model for End-Stage Liver Disease) est particulierement utile pour I'orientation
d’un patient vers une équipe de greffe hépatique, qui sera envisagée des un résultat supérieur ou

égal a 15 (http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/meld).

Tableau 2. La classification de Child-Pugh®

1 point 2 points 3 points

Ascite Absente Modérée Tendue ou réfractaire
aux diurétiques

Bilirubine (umol/L) <35 35-50 >50
Albumine (g/L) > 35 28-35 <28
RNI <1,7 1,7-2,2 >2,2
TP >50 % 40-50 % <40 %
Encéphalopathie Absente De légere & modérée Sévere (grade 3-4)

Le pronostic de la cirrhose est établi en fonction du nombre total de points (ou score) :

Child-Pugh, stade A (5-6 points) : survie a 1 an de 100 % ;
Child-Pugh, stade B (7-9 points) : survie & 1 an de 80 % ;
Child-Pugh, stade C (10-15 points) : survie a 1 an de 45 %.

(a) Aussi appelée classification de Child-Turcotte-Pugh.

Abréviations : g/L : gramme par litre ; RNI : rapport normalisé international ; pmol/L : micromole par
litre ; TP : taux de prothrombine.

Source : R.N. PucH et autres, « Transection of the oesophagus for bleeding oesophageal varices », The British Journal
of Surgery, vol. 60, n° 8, aolt 1973, p. 646-649.
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L’incidence du cancer primitif du foie et la mortalité qui y est associée connaissent une croissance
alarmante au Canada. Tout patient cirrhotique doit bénéficier d’'un dépistage du carcinome
hépatocellulaire tous les six mois, tel que cela est recommandé. Un examen d’imagerie
abdominale, datant idéalement de moins de trois mois, sera fait avant de prescrire un traitement

antiviral contre I'hépatite C a un patient cirrhotique.

Une cesophago-gastro-duodénoscopie (OGD) sera faite, selon les recommandations en vigueur,
pour rechercher des varices cesophagiennes ou gastriques. |l est possible de surseoir a
I'endoscopie lorsque I'élasticité hépatique médiane mesurée par FibroScan® est inférieure a
20 kPa et que le taux de plaquettes est supérieur a 150 x 10%L, le risque de présenter des varices

étant alors minime®?.

3.3. Indications thérapeutiques

Tous les patients porteurs d’'une hépatite C chronique désireux de suivre un traitement et ne
présentant pas de contre-indication au traitement par AAD doivent étre considérés comme des
candidats potentiels a une thérapie antivirale. Il est nécessaire de prioriser, mais pas de limiter, le
traitement de I'hépatite C, sachant que, selon les modélisations disponibles, chez les personnes
présentant un stade de fibrose FO-F1, les bénéfices d’un traitement par AAD deés ce stade précoce
reposent principalement sur 'amélioration de la qualité de vie et non sur 'augmentation de la

durée de vie des patients traités®> 8¢,

Ultimement, toutes les personnes infectées par le VHC devraient étre traitées puisque cela permet
de réduire a long terme la nécessité d’'une greffe hépatique et la mortalité par insuffisance
hépatique ou carcinome hépatocellulaire chez ces personnes, d’améliorer leur qualité de vie et

de réduire la transmission du VHC au sein de la communauté.
La décision de prescrire un traitement antiviral contre I'hépatite C prendra en compte :

e la sévérité de la maladie hépatique ;

e la présence de manifestations extrahépatiques ;

e le désir de grossesse chez les femmes en age de procréer ;
e les facteurs favorisant une évolution rapide de la maladie ;
¢ le potentiel de transmission de I'hépatite C ;

e la stabilité psychosociale ;

e [l'espérance de vie.
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Les patients au stade de cirrhose décompensée devraient rapidement étre orientés vers un centre
spécialisé, ou seront évaluées la pertinence d’'un traitement antiviral et celle d’'une éventuelle

transplantation hépatique.

Le traitement antiviral n’est pas indiqué pour une personne atteinte d’'une co-morbidité sévere qui

lui laisse une courte espérance de vie.

Un taux normal d’ALT ne signifie pas I'absence de maladie significative du foie et ne doit pas

empécher un patient de recevoir un traitement antiviral.

3.4. Suivi de la personne infectée par le VHC mais non traitée

Tout patient dont l'infection par le VHC n’est pas traitée, quel que soit le motif de I'absence de
traitement, doit bénéficier d’une surveillance a long terme afin de limiter les cofacteurs qui
favorisent la progression de la fibrose hépatique, de dépister I'évolution de son infection vers une
cirrhose et de réévaluer la possibilité de lui prescrire un traitement par AAD ainsi que son éligibilité

a ce traitement.

3.4.1. Consommation d’alcool

Les données sur le caractére délétére ou non d’'une consommation modérée chez les sujets
infectés par le VHC sont discordantes®” 2. Le risque majoré de cirrhose chez les sujets porteurs
du VHC et consommateurs excessifs d’alcool est par contre bien démontré. En effet, chez les
sujets présentant une cirrhose attribuable au VHC, la consommation d’alcool augmente le risque
de décompensation, de transplantation hépatique et de déces?® 8. L’effet délétére de I'alcool varie
avec la quantité consommeée. Le risque de décompensation est multiplié par 9 pour une
consommation se situant entre 25 et 50 g/jour”, et par 151 pour une consommation supérieure a
175 gl/jour®®. La consommation d’'alcool sera évaluée systématiquement chez les personnes
virémiques pour le VHC et un counseling leur sera offert au besoin. La consommation d’alcool
sera limitée le plus possible pour tous les patients infectés par le VHC en 'absence de données
plus précises. L’abstinence totale sera recommandée aux sujets ayant atteint le stade de fibrose

sévére ou de cirrhose ainsi qu’aux sujets reconnus comme alcoolo-dépendants, qui seront

* 30 ml de boisson forte = 12 g d’alcool, 1 bouteille de biére = 18 g d’alcool et 100 ml de vin = 12 g d’alcool.
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orientés vers des spécialistes en dépendance. Toutefois, la consommation d’alcool en soi n'est

pas une contre-indication au traitement antiviral.

3.4.2. Facteurs métaboliques

Un diabéte de type 2 ou une stéatose hépatique sont associés a un risque accru de fibrose
avancée chez les personnes infectées par le VHC®L. La majorité des études établit une association
significative entre obésité et fibrose chez les patients infectés par le VHC®:. Une perte de poids
chez les sujets en surpoids est souhaitable, ces sujets pouvant avoir recours & un ou une
nutritionniste pour se faire aider dans leur démarche. Le surpoids ne semble toutefois pas

influencer la réponse aux régimes thérapeutiques composés d’AAD?? 9293,

3.4.3. Sujet utilisateur de drogues par injection (UDI)

La population d’'UDI est diverse. Certains utilisateurs sont bien intégrés dans leurs réseaux social,
familial et occupationnel. D’autres UDI subissent, a divers degrés, une désorganisation sociale.
Le traitement de I'hépatite C chez les personnes UDI, particulierement celles qui vivent une
désaffiliation sociale, pose un défi de taille en raison de barrieres socioéconomiques, de
l'itinérance, de comorbidités psychiatriques et d’un systéme de soins peu adapté a la réalité de
cette population. Toutefois, 'usage de drogue par injection n’est pas une contre-indication en soi

a une thérapie antivirale®*.

Afin de maximiser les chances de réussite du traitement et de favoriser la fidélité a celui-ci,

plusieurs pistes d’intervention sont proposées :

e ['évaluation initiale globale du patient, qui porte sur la santé physique et mentale ainsi que
sur des aspects psychosociaux (motivation, dépistage de la dépression et autres
probléemes de santé mentale, situation psychosociale, accés a un logement adéquat,
insécurité alimentaire) ;

e I'engagement du patient dans son traitement ;

e une relation soignant-patient respectueuse, a laquelle s’ajoutent une alliance
thérapeutique et une compréhension mutuelle des buts du traitement® ;

e une équipe de soins qualifiée ayant de I'expérience aupres des personnes UDI ;

e e contrble efficace des effets indésirables ;

¢ |e soutien et 'accompagnement psychosocial ;
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e [|'acces a un programme de réduction des méfaits et de traitement de la dépendance par
la méthadone ou la buprénorphine-naloxone afin de réduire la probabilité d’'une réinfection

aprés un traitement antiviral.

3.4.4. Réévaluation de l’indication thérapeutique

Les critéres d’accés aux traitements par des AAD sont actualisés en fonction des avancées

thérapeutiques et de I'approbation de nouvelles combinaisons antivirales.

L’évaluation annuelle du patient non traité permet de déterminer si le recours aux AAD devient

indiqué ou possible.

Le stade de la fibrose sera réévalué tous les deux ou trois ans, selon les signes d’appel cliniques
et biologiques. Il le sera annuellement en présence de cofacteurs favorisant une progression
rapide de la fibrose hépatique, comme une consommation excessive d’alcool, une co-infection

par le VIH ou le VHB et une stéatose hépatique.

Tant qu’un traitement antiviral n'est pas envisagé, la quantification de la charge virale du VHC

n'est pas nécessaire et, dans le contexte d’un suivi sans traitement, il est inutile de la répéter®®.

3.5. Préparation de la personne infectée par le VHC a la thérapie antivirale

Aprés la prise en compte et la gestion de cofacteurs de fibrose, la stabilisation de I'état
psychiatrique et la mise en place, au besoin, d’un soutien psychosocial et organisationnel, le

traitement peut commencer.

A I'ere de linterféron, le succeés thérapeutique était intimement lié a la fidélité au traitement, elle-
méme conditionnée aux nombreux effets secondaires de [linterféron® . %  Sj les arréts
prématurés d’un traitement par AAD sont exceptionnels, une éducation thérapeutique n’en reste
pas moins essentielle. Elle vise a évaluer la motivation et la bonne compréhension du patient en
ce qui a trait au traitement et a son déroulement, a le renseigner tant sur les effets indésirables

que sur les interactions médicamenteuses et, enfin, & promouvoir la fidélité au traitement.

Considérant le peu de données sur I'innocuité des AAD chez les femmes enceintes, il est plus
sécuritaire d’éviter la grossesse pendant la durée du traitement. Les femmes en age de procréer
devraient faire un test de grossesse avant le début de la thérapie et utiliser une méthode

contraceptive durant le traitement antiviral.
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Les femmes qui recoivent de la ribavirine, de méme que les partenaires sexuelles des hommes
recevant de la ribavirine, ne doivent pas devenir enceintes durant le traitement et les six mois qui
suivent I'arrét de la ribavirine, compte tenu du potentiel tératogéne de ce médicament. En plus
d'un test de grossesse pré-traitement, les femmes en age de procréer recevant de la ribavirine

devraient faire un test de grossesse mensuellement jusqu’a six mois aprés la fin du traitement.

Le recours a divers médicaments et produits naturels est fréquent. Des interactions
médicamenteuses peuvent nuire a l'efficacité du traitement antiviral. Il est nécessaire d’obtenir
une liste exhaustive des médicaments prescrits, des médicaments en vente libre, des produits de
santé naturels et des drogues récréatives que consomme un patient avant d’entreprendre la

thérapie antivirale afin d’évaluer le risque d’interactions médicamenteuses (voir la section 4.6).
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4. USAGE DES THERAPIES ANTIVIRALES

4.1. Médicaments utilisés pour traiter I’'népatite C

Au début des années 2000, le traitement de I'hépatite C consistait en I'association d’interféron
alpha pégylé (Peg-IFN-a) et de ribavirine (RBV). De nouvelles molécules sont ensuite apparues
dans 'arsenal thérapeutique : les inhibiteurs de la protéase virale NS3/4A en 2011, les inhibiteurs
de la polymérase NS5B de I'’ARN viral en 2013 et, enfin, les inhibiteurs du complexe de réplication
NS5A en 2014. Ces nouvelles molécules ciblent précisément certaines structures moléculaires
du virus ; ce sont des antiviraux a action directe (AAD). La premiére génération d’AAD (bocéprévir
et télaprévir), en combinaison avec le Peg-IFN-a et la RBV, avait significativement augmenté le
taux de guérison de I'hépatite C de génotype 1% 1%° Cependant, leurs effets indésirables séveres
nécessitaient une expertise importante pour leur encadrement. Ces AAD de premiére génération
ne sont plus recommandeés ; ils ont été remplacés par des AAD moins toxiques et plus efficaces.
Depuis 2013, les molécules mises en marché, seules ou en combinaison, sont : le siméprévir,
I'asunaprévir, le paritaprévir, le grazoprévir, le glécaprévir et le voxilaprévir, des inhibiteurs de la
protéase virale ; le sofosbuvir et le dasabuvir, des inhibiteurs de la polymérase virale NS5B,
nucléotidiqgue et non nucléosidique respectivement ; le lédipasvir, 'ombitasvir, I'elbasvir, le
velpatasvir, le daclatasvir et le pibrentasvir, des inhibiteurs du complexe de réplication NS5A (voir
le tableau 3). Il existe désormais, pour tous les génotypes, des combinaisons thérapeutiques sans
IFN-a, de durée courte, plus efficaces et mieux tolérées que les AAD de premiére génération. Le
tableau 3 (page 33) présente les différents antiviraux anti-VHC vendus au Québec en avril 2019.
Les médicaments contre I'hépatite C étant considérés comme des médicaments d’exception, leur
remboursement par le régime public nécessite donc I'approbation préalable de la Régie de
'assurance maladie du Québec (RAMQ). Le médecin doit soumettre sa demande a la

RAMQ (http://www.ramg.gouv.qc.cal/fr/professionnels/medecins-

specialistes/medicaments/medicaments-patient-exception/Pages/sel-

formulaires.aspx). Les patients couverts par un régime d’assurance privé adresseront leur

demande de remboursement a la compagnie d’assurance qui leur offre ce régime. Pour les
membres inscrits des Premiéres Nations et les Inuits reconnus, la demande de remboursement
doit étre adressée au Programme des services de santé non  assurés

(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/services-sante-non-assures-pour-premieres-

nations-et-inuits.html). Pour les demandeurs d’asile et les réfugiés bénéficiant du Programme

fédéral de santé intérimaire, le pharmacien communautaire doit, apres réception de 'ordonnance
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relative aux antiviraux anti-VHC, faire la demande de remboursement a Croix Bleu Medavie. Cet
assureur fera ensuite les démarches aupres du médecin prescripteur pour obtenir les données

cliniques lui permettant d’évaluer I'éligibilité du patient au traitement prescrit.

Tableau 3. Classes de médicaments vendus au Canada pour le traitement de I’hépatite C

Agents antiviraux directs

Inhibiteurs de la Inhibiteurs du Inhibiteurs de Médicaments
protéase NS3/4A | complexe NS5A la polymérase non spécifiques
(...prévir) (...asvir) NS5B
(...buvir)

Grazoprévir® Lédipasvir® Nucléotide Interférons Ribavirine
Glécaprévir© Elbasvir@ pegyles :
Voxilaprevir@ Velpatasvir® alpha-2a

Pibrentasvir®© Sofosbuvir

(a) Se présente en co-formulation grazoprévir/elbasvir ((Zepatier™P).

(b) Se présente en co-formulation avec le sofosbuvir (HarvoniMP).

(c) Se présente en co-formulation glécaprévir/pibrentasvir (MaviretM°),

(d) Se présente en co-formulation sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir (VoseviVc).

(e) Se présente en co-formulation avec le sofosbuvir + le voxilaprévir (EpclusaM®, Vosevi¥c).

N.B.: Depuis la premiére version du guide, I'asunaprévir (SunvepraMc), le paritaprévir/ritonavir/ombitasvir/
dasabuvir (HolkiraM® Pak), le paritaprévir/ritonavir/ombitasvir (TechnivieM®), le siméprévir (Galexos™P) et I'interéfron
pégylé alpha-2b ont été retirés du marché canadien.

Source : Adapté de A. MAJUMDAR, M.T. KITSON et S. ROBERTS, « Treatment of hepatitis C in patients with
cirrhosis: remaining challenges for direct-acting antiviral therapy », Drugs, vol. 75, n® 8, mai 2015, p. 823-
834.

4.2. Objectifs du traitement et réponses virologiques

L’objectif du traitement antiviral chez un patient infecté par le VHC est I'éradication définitive du
virus, démontrée par un ARN du VHC indétectable trois mois apres la fin du traitement. Cela
définit le critére principal de réponse au traitement, soit une réponse virologique soutenue (RVS)
ou, en anglais, sustained virologic response (SVR)1. C’est I'obtention d'une RVS qui prouve la
guérison de l'infection. Cette guérison est associée a une amélioration de la qualité de viel®? 103,
a un arrét de la progression de la fibrose hépatique, voire a une réversion de la cirrhose?3, a une

réduction du recours a la greffe hépatique et a une survie prolongée!? 14104,
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Une charge virale indétectable a la fin du traitement (end of treatment response, EOT) ne signifie
pas la guérison car il existe un risque de rechute virologique (relapse) dans les mois qui suivent
la fin du traitement. De plus, une personne guérie mais s’exposant a une conduite a risque peut
étre infectée par une nouvelle souche du VHC. Ainsi, la réapparition d’une virémie peut
correspondre a une nouvelle infection ou a une rechute. Le choix et la durée du traitement antiviral
subséquent varient selon le type d’échec thérapeutique au traitement par Peg-IFN-a antérieur,
soit 'échappement, la réponse partielle, la réponse nulle ou la rechute (voir les définitions dans le
tableau 4).

Tableau 4. Définitions des termes qui caractérisent la réponse virologique

Terme Définition

Réponse virologique a la

fin du traitement (EOT) ARN du VHC non détecté a la fin du traitement

Réponse virologique ARN du VHC non détecté 12 semaines* aprés la fin du traitement
soutenue (RVS) (synonyme de guérison)

Réapparition de 'ARN du VHC dans les trois mois* qui suivent la fin du
Rechute traitement, aprés obtention d’'une réponse virologique a la fin du
traitement (EOT) et en I'absence de suspicion clinique de réinfection

Réponse nulle** Déclin de 'ARN du VHC < 2 logio aprés 12 semaines de traitement

Déclin de 'ARN du VHC = 2 logio aprés 12 semaines, mais toujours

A 1 *%
Fepenee [FeniEl détecté a la semaine 24

Réapparition de 'ARN du VHC pendant le traitement, apres obtention

Echappement d’une charge virale indétectable

*  Avec les traitements antérieurs a base d’interféron, ce délai était de 24 semaines.
**  Ce terme a été défini pour les traitements a base de Peg-IFN-a et n’est plus d’actualité pour les traitements par
AAD.

Abréviations : ARN : acide ribonucléique ; VHC : virus de I'hépatite C.

34



La prise en charge et |le traitement des personnes infectées par le virus de I’hépatite C
Guide a l'intention des professionnels de la santé du Québec

4.3. Efficacité des médicaments pour le traitement de I’hépatite C

Les régimes d’AAD sans IFN-a permettent d’atteindre des taux de guérison, ou réponse
virologique soutenue (RVS), supérieurs a 90 % dans presque tous les groupes évalués. Les
résultats des principales études pivots sont rapportés dans le tableau DA2 du document

document annexe disponible en ligne (Annexe — Thérapies antivirales recommandes pour le

traitement de I'hépatite C). Ces nouvelles combinaisons thérapeutiques entierement orales, plus

efficaces et mieux tolérées, ont remplacé les combinaisons qui comportaient de I'lFN-a ou du Peg-
IFN-a.

Hormis pour le génotype 3, la présence d’une cirrhose, si elle est compensée, n’influence pas le

taux de RVS avec les traitements par les AAD vendus actuellement (voir le tableau DA2).

Selon le génotype du VHC, des combinaisons d’AAD sans ribavirine associée peuvent étre
prescrites aux sujets atteints d’une insuffisance rénale terminale, dont les dialysés, les taux de
RVS dépassant 90 %.

Des études ont été menées chez les personnes co-infectées par le VHC et le VIH afin d’évaluer
I'efficacité et I'innocuité des combinaisons suivantes : sofosbuvir/lédipasvirl®,
paritaprévir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir/ribavirine 1°6, sofosbuvir/daclatasvirt®’,
grazoprévir/elbasvirl®® sofosbuvir/velpatasvirl®’, sofosbuvir/ribavirine°® et
glécaprevir/pibrentasvir®, Les résultats de ces études ont été publiés ou présentés. Toutes
les combinaisons étudiées ont une efficacité et une innocuité comparables a celles qui ont été

observées chez les personnes infectées par le VHC seulement.

Des souches virales présentant une ou plusieurs substitutions associées a une résistance
(resistance associated substitutions) aux AAD ont été identifiées, avant le traitement, chez des
sujets infectés par le VHC. Selon le niveau de barriere génétique a la résistance des AAD utilisés
et la capacité de réplication des souches résistantes, ces substitutions peuvent conduire a
I'émergence de souches virales dominantes et a un échec thérapeutique. Les souches résistantes
aux inhibiteurs du complexe NS5A persistent longtemps aprés I'échec et la fin d’'un régime

comportant 'un de ces inhibiteurs.
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Tableau 5. Médicaments utilisés actuellement pour le traitement de I’hépatite C, par type de molécules

Composante Nom Posologie | Effets indésirables Commentaires
générique | commercial usuelle principaux
Section A — Inhibiteurs de la protéase virale
Grazoprévir Voir co- 100 mg die Céphalées, fatigue et | Indiqué pour le traitement du VHC des génotypes 1 et 4 (avec elbasvir
formulation nausée + RBV) et du génotype 3 (avec elbasvir et sofosbuvir).
ZepatierMc . . o o .
Interaction possible (si utilisé en combinaison avec le sofosbuvir) avec
'amiodarone, causant des arythmies : combinaison non
recommandée.
Glécaprévir Voir co- 300 mg die Céphalées et fatigue Activité pangénotypique.
form.ula’t:gn La durée du traitement dépend du génotype du VHC, de la présence
Maviret ) . P .
ou de I'absence de cirrhose et des antécédents de traitement.
Voxilaprévir Voir co- 100 mg die Céphalées, fatigue, Activité pangénotypique.
{/o(;rsneuvlieh\/ltéon diarrhée et nausee Indiqué chez les patients ayant déja recu un traitement contre le VHC.
Interaction possible (car utilisé en combinaison avec le sofosbuvir)
avec I'amiodarone, causant des arythmies : combinaison non
recommandée.
Section B — Inhibiteurs nucléotidiques de ’ARN polymérase virale
Sofosbuvir SovaldiMc 400 mg die Fatigue Activité pangénotypique.
Voir aussi Céphalées Interaction possible avec 'amiodarone, causant des arythmies :
co- Hvperalveémie combinaison non recommandée.
formulations ypergly
HarvoniMc,
EpclusaVC et
VoseviMc
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Section C — Inhibiteurs de la protéine virale NS5A

Lédipasvir

Voir co-
formulation
HarvoniMc

90 mg die

Fatigue
Céphalées
Insomnie

Toujours en combinaison avec le sofosbuvir.
Nécessite un milieu gastrique acide pour son absorption.

Espacer la prise d’antiacides d’au moins 4 heures.

Donner les antagonistes-H2 (famotidine 40 mg BID ou équivalent) soit
en méme temps que le lédipasvir, soit 12 heures apres, ou a ces deux
moments.

Si un inhibiteur de la pompe a protons est requis, donner au méme
moment que le lédipasvir un maximum d’oméprazole 20 mg DIE (ou
équivalent).

Le lédipasvir peut augmenter les concentrations de ténofovir (sous
forme de ténofovir disoproxil) et augmenter le risque de toxicité rénale
(faire un suivi étroit de la fonction rénale ou modifier la thérapie pour le
ténofovir alafénamide, si possible).

Interaction possible (car utilisé en combinaison avec le sofosbuvir)
avec I'amiodarone, causant des arythmies : combinaison non
recommandée

Daclatasvir

DaklinzaM¢

60 mg die

Fatigue, céphalées,
nausée, diarrhée

Toujours en combinaison avec le sofosbuvir, auquel peuvent s’ajouter
le Peg-IFN-a + la RBV.

La posologie peut devoir étre ajustée en cas d’interactions.

Interaction possible (si utilisé en combinaison avec le sofosbuvir) avec
'amiodarone, causant des arythmies : combinaison non
recommandée.

Elbasvir

Voir co-
formulation
ZepatierMc

50 mg die

Céphalées, fatigue et
nausée (La fréquence
de ces effets
indésirables était
semblable dans le
groupe qui arecu le
placebo.)

Indiqué pour le traitement du VHC des génotypes 1 et 4 (avec
grazoprévir = RBV) et du génotype 3 (avec grazoprévir et sofosbuvir).

Le traitement est moins efficace contre les souches du génotype la
porteuses de polymorphismes du NS5A en position 28, 30, 31 et 93.

Interaction possible (si utilisé en combinaison avec le sofosbuvir) avec
'amiodarone, causant des arythmies : combinaison non
recommandée.
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Velpatasvir

Voir co-
formulations
EpclusaM® et
VoseviMc

100 mg die

Céphalées, fatigue,
nausée, diarrhée,
insomnie

Activité pangénotypique.
Toujours en combinaison avec le sofosbuvir + voxilaprévir £+ RBV.

Indiqué pour le traitement des génotypes 1 a 6. Le traitement est
moins efficace contre les souches du génotype 3 porteuses du
polymorphisme Y93H chez les patients ayant déja recu un traitement
ou cirrhotiques.

Nécessite un milieu gastrique acide pour étre absorbé. Espacer la
prise d’antiacides d’au moins 4 heures.

Donner les antagonistes-H2 (famotidine 40 mg BID ou I'équivalent)
soit en méme temps que le velpatasvir, soit 12 heures aprés, ou a ces
deux moments.

Si un inhibiteur de la pompe a protons est prescrit, donner un
maximum de 20 mg d’oméprazole 4 heures aprés le velpatasvir (celui-
ci doit étre pris avec de la nourriture pour minimiser I'interaction).

Peut augmenter les concentrations de ténofovir (sous forme de
ténofovir disoproxil) et augmenter le risque de toxicité rénale (faire un
suivi étroit de la fonction rénale ou modifier la thérapie pour le
ténofovir alafénamide, si possible).

Interactions possibles (car utilisé en combinaison avec le sofosbuvir)
avec I'amiodarone, causant des arythmies : combinaison non
recommandée.

Pibrentasvir

Voir co-
formulation
MaviretMc

120 mg die

Céphalée et fatigue

Activité pangénotypique.

La durée du traitement dépend du génotype du VHC, de la présence
ou de I'absence de cirrhose et des antécédents de traitement.
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Section D — Ribavirine

Ibavyr M

comprimeés
de 200 mg,
400 mg ou
600 mg

Ribavirine

Selon le
poids :

1 000 mg/jour
si< 75 kg

ou

1 200 mg/jour
si> 75 kg

En deux
doses orales

400 mg le
matin et
600 mg le
soir

ou

600 mg BID,
avec de la
nourriture

Effet tératogene
Anémie
Insomnie

Prurit

Eruption cutanée

Toujours administré en combinaison avec d’autres médicaments
antiviraux.

Ne jamais administrer a une femme enceinte ou qui prévoit le devenir
dans les six prochains mois.

Les femmes en age de procréer recevant de la ribavirine devraient
faire un test de grossesse pré-traitement et meusuellement jusqu’a six
mois apreés la fin du traitement.
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Nom commercial

Composition

Posologie

Commentaires

Section E — Trousses ou co-formulations contenant des AAD

velpatasvir 100 mg et
voxilaprévir 100 mg

avec de la nourriture

EpclusaMc Sofosbuvir 400 mg et | 1 comprimé par jour, | Activité pangénotypique.
velpatasvir 100 mg, avec ou sans . . I o .
oo . Interaction possible (car utilisé en combinaison avec le sofosbuvir) avec
en comprimé co- nourriture I S . .
formulé 'amiodarone, causant des arythmies : combinaison non recommandée.
Parfois combiné a la ribavirine.
HarvoniMC Sofosbuvir 400 mg et | 1 comprimé par jour, | Interaction possible (car utilisé en combinaison avec le sofosbuvir) avec
lédipasvir 90 mg, en | avec ou sans 'amiodarone, causant des arythmies : combinaison hon recommandée.
comprimé co-formulé | nourriture . AN L
Parfois combiné a la ribavirine.
ZepatierMc Grazoprévir 100 mg 1 comprimé par jour, | Indiqué pour le traitement du VHC des génotypes 1 et 4 (+ RBV) ainsi
et elbasvir 50 mg, en | avec ou sans que du génotype 3 (en combinaison avec le sofosbuvir).
comprimé co-formulé | nourriture . . S o .
Interaction possible (si utilisé en combinaison avec le sofosbuvir) avec
'amiodarone, causant des arythmies : combinaison hon recommandée.
MaviretMc Glécaprévir 100 mg 3 comprimés une fois | Indiqué pour le traitement du VHC des génotypes 1, 2, 3, 4, 50u 6,
et pibrentasvir 40 mg | par jour, avec de la chez des patients qui ne sont pas atteints de cirrhose ou qui présentent
nourriture une cirrhose compenseée, y compris les patients atteints d’une infection
par le VHC de génotype 1 qui ont déja été traités soit par un inhibiteur
de la protéine NS5A, soit par un inhibiteur de la protéase NS3/4A, mais
pas par ces deux classes d’inhibiteurs.
VoseviMC Sofosbuvir 400 mg, 1 comprimé par jour, | Indiqué pour le traitement du VHC chez des patients qui ne sont pas

atteints de cirrhose ou qui souffrent d’'une cirrhose compensée et qui
présentent soit des génotypes 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 aprés avoir regu un
traitement contre le VHC contenant un inhibiteur de la NS5A, soit des
génotypes 1, 2, 3 ou 4 aprés avoir recu un traitement contre le VHC
contenant du sofosbuvir mais pas d’inhibiteur de la NS5A.

Abréviations : ALT : alanine aminotransférase ; AST : aspartate aminotransférase ; BID : deux fois par jour ; die : une fois par jour ; ug : microgramme ; mg :
milligramme ; Peg-IFN-a : interféron alpha pégylé ; RBV : ribavirine ; VHC : virus de I'hépatite C.
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4.4 Thérapies antivirales recommandées

La présente section fait I'objet d’'un document annexe disponible en ligne (Annexe — Thérapies

antivirales recommandes pour le traitement de I'hépatite C), de fagon a permettre sa mise a jour

réguliére.

Mentionnons toutefois ici qu’il est recommandé d’envisager un traitement antiviral pour toute
personne infectée par le VHC. Le tableau DA1 présente les recommandations relatives aux
premiers choix de '’American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)?°, annotées
(sur fond bleu) lorsque les monographies canadiennes présentent des conditions d’utilisation
différentes. Les choix proposés comme solutions de remplacement par 'AASLD reposent sur des
données moins probantes et n'apparaissent pas dans ce tableau, mais ils peuvent étre consultés

sur le site Web de I'Association, au https://www.hcvguidelines.org/contents. Le tableau DAZ2 fait

état des résultats des principaux essais cliniques soutenant les recommandations émises par
FAASLD et 'INESSS. Le tableau DA3 résume de fagon schématique les recommandations et
indique quelles options sont actuellement offertes au Canada et remboursées par la RAMQ. Ces

tableaux seront mis a jour régulierement. Par ailleurs, la_Liste des médicaments disponibles au

Canada et remboursés au Québec par la RAMQ sera elle aussi mise a jour réguliéerement dans

un tableau produit par [TI'INESSS et consultable a [ladresse suivante:

http://www.inesss.qc.ca/index.php?id=759.

45. Contre-indications aux traitements antiviraux et situations

thérapeutiques particulieres

Avec l'arrét de I'utilisation des traitements a base de Peg-IFN-a, s’ouvre la possibilité de traiter
désormais des sujets au stade de cirrhose décompensée ou au stade terminal de l'insuffisance
rénale avec des AAD ; il ne reste maintenant que trés peu de situations ou il est impossible de

traiter I'népatite C.

Les personnes présentant 'une des conditions suivantes devraient étre orientées vers les équipes
d’experts : cirrhose décompensée, insuffisance rénale de stade 4 (débit de filtration glomérulaire
[DFG] de 15-29 ml/min/1,73m?) ou de stade 5 (DFG < 15 ml/min/1,73m? et dialysés), hépatite C
récidivante aprés une greffe du foie, hépatite C en co-infection avec le VIH ou le VHB, hépatite C

et immunosuppression, et échec antérieur a un régime composé d’AAD06 111-114,
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Les combinaisons d’AAD comportant des inhibiteurs de protéase sont contre-indiquées en cas
d’'antécédent de décompensation hépatique ou en présence d’une cirrhose décompensée (score
Child-Pugh = 7 ; voir le tableau 2, page 26). Des cas de détérioration de la fonction hépatique ont
été rapportés chez des sujets cirrhotiques compensés (score Child-Pugh A soit 5 ou 6).
L’évaluation initiale et un suivi rapproché sont recommandés chez les patients présentant une
maladie hépatique sévére ou des facteurs de risque de détérioration tels que cancer du foie ou
trouble de I'usage d’alcool”. Les patients cirrhotiques décompensés pour lesquels un traitement
par AAD est envisagé seront orientés vers une équipe expérimentée, idéalement un centre de
greffe hépatique. En cas de traitement comportant de la ribavirine et selon la combinaison utilisée,
la dose initiale de ribavirine pourra étre de 600 mg/jour, notamment chez les sujets ayant atteint
le stade C de la classification de Child-Pugh.

La plupart des médicaments antiviraux contre I'hépatite C n’ayant pas été évalués chez la femme
enceinte, il reste donc contre-indiqué de traiter 'hépatite C avec des AAD pendant la grossesse.
Rappelons ici que la ribavirine (RBV) posséde un effet tératogéne connu. Son excrétion est lente
et la molécule diffuse dans le liquide séminal. La RBV est donc contre-indiqguée non seulement
pour les femmes enceintes, mais aussi pour le partenaire de sexe masculin d’'une femme enceinte
ou désirant une grossesse!’®. Il est nécessaire de faire un test de grossesse avant de prescrire la
RBV puis mensuellement jusqu’a six mois apreés la fin du traitement. |l est recommandé d'utiliser

deux méthodes de contraception, dont une barriére, pendant cette période.

La présence d’une maladie coronarienne non contrblée est une contre-indication relative a la RBV
en raison du risque élevé d’anémie associé a celle-ci. La RBV est également contre-indiquée en

cas d’anémie constitutionnelle ou acquise non traitée.

L’'usage de I'lFN-a ou du Peg-IFN-a est souvent associé a des effets indésirables séveres et la
liste des contre-indications a cette molécule est longue. Il est recommandé d’orienter vers une
équipe expérimentée dans l'usage de I'IFN-a les rares patients pour qui le recours a ce

médicament est jugé indispensable.

* Alerte FDA du 28 aolt 2019. En ligne a I'adresse : https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-
availability/fda-warns-about-rare-occurrence-serious-liver-injury-use-hepatitis-c-medicines-mavyret-

Zepatier-and
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L’'usage d’alcool ou de drogue n’est pas une contre-indication a la thérapie antivirale®, mais peut
étre associé a des comorbidités et a des comportements pouvant influencer la qualité de vie et la
survie du patient.

Il est important de bien informer le patient qui recevra le traitement antiviral non seulement des
objectifs, mais aussi des difficultés et des risques potentiels qui y sont associés. L'impossibilité
de renseigner adéquatement une personne infectée sur les risques et les inconvénients des
traitements antiviraux représente probablement une contre-indication additionnelle a la

prescription de ceux-ci.

Le médecin devra faire usage de discernement avant de prescrire un traitement a une personne

atteinte d’'une co-morbidité sévére et dont 'espérance de vie est limitée.

Le tableau 6 recense les contre-indications au traitement antiviral en fonction de leur importance.
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Tableau 6. Contre-indications aux antiviraux contre I’hépatite C et mises en garde

Antiviraux

Contre-indications”

Non recommandé (contre-indications relatives

ou mises en garde)

Daclatasvirt17**

e Allergie a une des composantes du produit
¢ Inducteurs puissants du CYP3A et de la
glycoprotéine-p

Grossesse

Allaitement

Déficience sévere en lactase ou malabsorption du
glucose-galactose

EpclusaMc

(sofosbuvir/velpatasvir)118%*

e Allergie a une des composantes du produit

Inducteurs puissants de la P-glycoprotéine (P-gp)
ou inducteurs, de modérés a puissants, du
CYP2B6, du CYP2C8 et du CYP3A4

Insuffisance rénale grave (taux de filtration
glomérulaire [TFGe] < 30 mL/min) ou insuffisance
rénale en phase terminale (IRT) requérant une
hémodialyse

Prise d’amiodarone non recommandée en raison de
la composante sofosbuvir

Grossesse

Allaitement

HarvoniMc

(sofosbuvir/lédipasvir)119*¥*

e Allergie a une des composantes du produit

Inducteurs puissants de la P-glycoprotéine (P-gp)
Insuffisance rénale grave (taux de filtration
glomérulaire [TFGe] < 30 mL/min) ou insuffisance
rénale en phase terminale (IRT) requérant une
hémodialyse

Grossesse

Allaitement

Prise d’amiodarone non recommandée en raison de
la composante sofosbuvir

Déficience séveére en lactase ou malabsorption du
glucose-galactose
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MaviretMC
(glécaprévir/

pibrentasvir)121**

e Allergie a une des composantes du produit

¢ Insuffisance hépatique grave (stade C de la
classification de Child-Pugh)

Insuffisance hépatique modérée (stade B de la
classification de Child-Pugh)

Inducteurs puissants de la glycoprotéine P (P-gp)
et de la CYP3A4

Déficience sévere en lactase ou malabsorption du
glucose-galactose

Grossesse
Allaitement

Sofosbuvirl23**

e Allergie a une des composantes du produit

Prise d’amiodarone non recommandée en cas
d’association du sofosbuvir avec un autre agent
antiviral a action directe

Inducteur puissant de la glycoprotéine-p intestinale

Insuffisance rénale grave (taux de filtration
glomérulaire [TFGe] < 30 mL/min) ou insuffisance
rénale en phase terminale (IRT) requérant une
hémodialyse

Grossesse
Allaitement

VoseviMC

(sofosbuvir/velpatasvir/

voxilaprévir)125**

e Allergie a une des composantes du produit

Inducteurs puissants de la P-glycoprotéine (P-gp)
ou inducteurs, de modérés a puissants, du
CYP2B6, du CYP2C8 et du CYP3A4

Insuffisance hépatique modérée ou grave (stade B
ou C de la classification de Child-Pugh)

Insuffisance rénale grave (taux de filtration
glomérulaire [TFGe] < 30 mL/min) ou insuffisance
rénale en phase terminale (IRT) requérant une
hémodialyse

Prise d’amiodarone non recommandée en cas
d’association du sofosbuvir avec un autre agent
antiviral & action directe

Déficience sévere en lactase ou malabsorption du
glucose-galactose

Grossesse
Allaitement
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ZepatierMC e Allergie a une des composantes du produit e Inducteurs modérés du CYP3A

(grazoprévir/elbasvir)'?®** | o |nsuffisance hépatique de modérée a sévere « Inhibiteurs puissants du CYP3A

t B la classificati Child-Pugh
(stade B ou C de la classification de Child-Pugh) e Grossesse

e Inhibiteurs des transporteurs OATP1B .
e Allaitement

e Inducteurs puissants du CYP3A

Interféron alpha pégylé?™* | «  Allergie a une des composantes du produit ¢ Maladie cardiaque sévere non controlée

e Cirrhose décompensée (stade B ou C de la e Diabéete non contrdlé

classification de Child-Pugh) e  Grossesse

e Hépatite auto-immune

o Greffe
e Histoire de maladie auto-immune
¢ Maladie psychiatrique sévére
¢ Anomalie thyroidienne non contrélée
e Allaitement
e Trés bas age (nouveau-nés, nourrissons)
Ribavirine115%* e Allergie a une des composantes du produit e Maladie cardiaque sévere ou instable
o Grossesse e Clairance de la créatinine < 50 mL/min
e Partenaire masculin d’'une femme enceinte o Allaitement

e Hémoglobinopathie

*  Consulter la monographie des produits pour connaitre la liste compléte des médicaments concomitants contre-indiqués avec les antiviraux anti-VHC.
** | es chiffres en exposant renvoient aux documents cités dans la section « Références ».
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4.6. Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses entre les agents antiviraux contre I'hépatite C et les
médicaments concomitants sont complexes. Elles peuvent concerner les médicaments prescrits,
les médicaments en vente libre, les produits de santé naturels et les drogues récréatives. Une
histoire médicamenteuse exhaustive sera exigée avant toute thérapie. Il est essentiel de connaitre
et de gérer ces interactions lorsqu’un patient commence un traitement contre I'hépatite C. Les
interactions médicamenteuses peuvent provoquer I'échec virologique par une réduction de la
concentration des AAD, intensifier les effets indésirables en augmentant leur concentration ou
modifier les effets thérapeutiques des médicaments administrés de fagon concomitante. Les AAD
sont absorbés, transportés au site de réplication virale et ensuite excrétés aprés une dégradation
enzymatique. Des interactions médicamenteuses significatives impliquant les enzymes
métaboliques ou les transporteurs, ou les deux en méme temps, existent pour les AAD. Le
|édipasvir et le velpatasvir nécessitent un milieu gastrique acide pour étre absorbés. Ainsi, les
agents modifiant I'acidité gastrique peuvent diminuer I'absorption de ces deux AAD. De plus, le
lédipasvir et le velpatasvir augmentent de fagon significative les concentrations de ténofovir
lorsque celui-ci est administré sous forme de ténofovir disoproxil. Si possible, il est préférable de
remplacer le ténofovir disoproxil par le ténofovir alafénamide ; autrement, un suivi étroit de la
fonction rénale est recommandé. Des bradycardies trés graves, et parfois fatales, ont été
rapportées chez les patients traités par amiodarone et une combinaison antivirale comprenant du
sofosbuvir. Le mécanisme de l'interaction n’est pas clair. Il n’est pas recommandé d’administrer
le sofosbuvir — que ce soit sous la forme d’Harvoni™®, d’Epclusa™®, de VoseviM® ou de SovaldiM©

—, quand il est associé a un autre AAD, aux personnes qui recoivent de I'amiodarone'?,

Les connaissances sur les interactions médicamenteuses évoluent trop rapidement pour les
intégrer dans le présent guide ; le lecteur est donc invité a toujours consulter la monographie
du produit ainsi que des sites Web ou des applications spécialisés sur ces interactions,

notamment : http://www.quidetherapeutiguevih.com/, http://www.hep-druginteractions.orq

et app.hivclinic.ca/.

Le tableau 6 (page 44) présente des consignes pour les interactions médicamenteuses les plus

fréquentes.
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Il faut étre prudent dans l'interprétation des tableaux sur les interactions médicamenteuses et les
sites Web car ils traitent généralement seulement de la combinaison de deux médicaments. En
raison d’'une polypharmacie importante, un patient peut prendre simultanément plusieurs
inhibiteurs ou inducteurs métaboliques. De plus, la relation entre les concentrations plasmatiques
et la réponse virologiqgue aux antiviraux anti-VHC n’est pas claire. Compte tenu de cette
complexité, il est toujours préférable de consulter un pharmacien expert qui pourra, avant le début
d'un traitement, établir une histoire médicamenteuse compléte, analyser les interactions
médicamenteuses potentielles, suggérer la gestion des interactions et proposer un plan de suivi.
Durant les heures ouvrables, les professionnels de la santé du Québec peuvent téléphoner a un
pharmacien expert du Service spécialisé de consultation téléphonique sur le VIH/sida, les
hépatites B et C et les autres ITSS a I'intention des professionnels de la santé, au 1 800 363-4814.

4.7. Traitement et suivi durant le traitement avec des agents antiviraux
a action directe (AAD)

L’objectif du suivi du traitement est de vérifier I'efficacité de celui-ci et sa bonne tolérance par le
patient. Il consiste a s’assurer de I'adhésion optimale du patient au traitement, a dépister les effets
indésirables, a rechercher des interactions médicamenteuses potentielles et a controler les
résultats biologiques. La fréquence des visites cliniques et des consultations téléphoniques varie
selon les besoins. Le suivi est idéalement assuré avec le soutien d’une infirmiére clinicienne ayant
un rdle de pivot. Le suivi recommandé des patients traités par AAD est présenté au

tableau 7 (page 51)%8 122,129,130,

L’objectif du traitement est I'éradication du virus, laquelle sera constatée par une virémie
indétectable douze semaines aprés la fin du traitement (RVS 12). Chez la vaste majorité des
patients traités par des agents antiviraux a action directe, ’ARN du VHC est indétectable a la
semaine 4 du traitement. Une mesure de la charge virale a la semaine 4 n’est pas obligatoire,
mais elle permettra de vérifier 'adhésion au traitement. Toutefois, la détection de 'ARN du VHC
a la semaine 4 n’est pas prédictive d’un échec thérapeutique et ne doit pas conduire a l'arrét du
traitement. Aprés obtention de la RVS 12, une recherche de 'ARN du VHC pourra étre faite a

nouveau si le patient continue a avoir des comportements a risque au regard de la réinfection.

L’évaluation réguliere des traitements en cours, qu’il s’agisse de médicaments prescrits ou d’auto-

médication, permettra de faire des recommandations pour éviter les interactions avec les AAD
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(arrét temporaire d’un traitement, remplacement d’'une molécule par une autre ou ajustement de

posologies, par exemple).

Les AAD sont généralement tres bien tolérés. Fatigue, céphalées et nausées constituent les effets
indésirables les plus fréquemment rapportés (voir le tableau 5, page 36). Les taux d’arrét de
traitement pour effets indésirables sévéres varient de 0,1% a 2,5% selon les régimes
thérapeutiques.

Les sujets cirrhotiques traités avec un régime comprenant un inhibiteur de protéase bénéficieront
d’'un suivi rapproché afin que le professionnel de la santé puisse s’assurer de l'absence
d’augmentation des transaminases, d’'une détérioration de la fonction hépatique ou d’une
décompensation clinique (voir le tableau 7, page 51). Un suivi rapproché est particulierement
important chez les sujets présentant une maladie hépatique sévere ou des facteurs de risque de

détérioration tels que cancer du foie ou trouble de I'usage d’alcool.

Une anémie peut survenir chez les patients recevant de la ribavirine (RBV). La dose totale de
RBV sera diminuée de 200 mg si le taux d’hémoglobine chute a moins de 100 g/L. Cette
diminution de posologie pourra étre plus importante selon 'amplitude de la diminution du taux
d’hémoglobine et sa rapidité d’apparition. Ainsi, le patient cessera de prendre la RBV si son taux

d’hémoglobine est inférieur a 85 g/L.

Aucun ajustement de dose n’est nécessaire pour les sujets ayant une insuffisance rénale
modérée, soit de stade 3 (taux de filtration glomérulaire estimé [TFGe] de 30-59 ml/min/1,73m?).
Les combinaisons d’AAD comportant du sofosbuvir ne sont pas recommandées si le TFGe est
< 30 ml/min/1,73m?2. Les régimes sécuritaires actuellement vendus pour traiter les personnes
ayant une insuffisance rénale sévere (stades 4 et 5) sont glécaprévir/pibrentasvir et

grazopreévir/elbasvir. La dose de ribavirine sera ajustée a la fonction rénale.

Chez les sujets Ag HBs positifs n’ayant pas commencé de traitement antiviral contre 'hnépatite B
avant un traitement par des agents antiviraux a action directe, ’ADN du VHB sera recherché
chaque mois durant et aprés le traitement, et un traitement antiviral contre I'hépatite B sera
instauré au besoin. Chez les sujets présentant isolément un anti-HBc positif et chez ceux qui
présentent a la fois un anti-HBs positif et un anti-HBc positif, les transaminases seront surveillées
chaque mois durant et apres le traitement par AAD. Une réactivation virale B sera évoquée en

cas d’augmentation inexpliquée des transaminases, 'ADN du VHB sera recherché et un
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traitement antiviral, instauré si indiqué. Les patients présentant une réactivation du VHB seront

orientés vers un centre expert.
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Tableau 7. Suivi du patient durant et aprés un traitement par agents antiviraux directs®

PRE-
TRAITEMENT DURANT LE TRAITEMENT® POST-TRAITEMENT
Dans les Chaque
12 semaines mois 4 sem. 12 sem.
Py Sem. 2 Sem. 4 . s
précédant le jusqu’ala post-Tx post-Tx
TX fin du Tx
FSC X Si RBV PRN®) PRN®) PRN®) PRNE)
RNI®) X PRN®) PRN(® PRN(® PRN®)
Bilirubine X PRN®) PRN(® PRN(®) PRN®)
totale et
libre®
AST X PRN®) PRN®) PRN®) PRNE)
ALT® X PRN®) PRN®) PRN® X
P. alc® X PRN®) PRN®) PRNe PRNE)
Albumine X PRN®) PRN®) PRN®) PRNE)
Débit de X PRN®) PRN(® PRN@ PRN@
filtration
glomérulaire
Créatinine X PRN® PRN(® PRN(® PRN®)
Test de X Si RBV Si RBV Si RBV Si RBV
grossesse
chezla
femme en
age de
procreéer
ARN du VHC X : Optionnel a XM
quantitatif Optionnef® | =PI
traitement

ADN du VHB PRN®©@ PRN® PRN® PRN®©
Visite PRN®©) X PRN® PRN® X
clinique

@)

(b)

(©)
(d)

Chez un patient qui a bénéficié de I'évaluation pré-thérapeutique recommandée (dont la détermination du stade de
fibrose hépatique, la recherche d’interactions médicamenteuses potentielles et, chez les sujets au stade de fibrose
sévere F3 ou de cirrhose, une imagerie abdominale datant de moins de 6 mois +/- dosage de I'alphafcetoprotéine)
ainsi que d’une éducation pré-thérapeutique

Le traitement doit étre arrété si 'une des situations suivantes s’observe : augmentation de 'ALT supérieure a dix
fois la limite supérieure de la normale ; augmentation moins importante de 'ALT associée a une faiblesse, a des
vomissements ou a un ictere ; augmentation significative de la bilirubine, des phosphatases alcalines ou du RNI ;
effet indésirable sévere d’'origine indéterminée. Une augmentation asymptomatique de I'ALT de moindre amplitude
doit étre suivie de pres.

Chez les sujets cirrhotiques, une évaluation clinico-biologique avec calcul du score de Child-Pugh est souhaitable
dans le mois précédant l'instauration du traitement.

Chez les sujets positifs pour 'Ag HBs non traités pour I'hépatite B et en cas d’augmentation des transaminases
chez les sujets négatifs pour 'Ag HBs et positifs pour I'Ac anti-HBc. Traiter I'hépatite B si le sujet répond aux critéres
de traitement.
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(e) Sianomalie a contréler ou cliniquement indiqué. Suivi mensuel du bilan hépatique souhaitable durant le traitement,
puis a 4 et a 12 sem. post-traitement si cirrhose, et suivi plus fréquent, au besoin, au stade B ou C de la classification
de Child-Pugh ou si le traitement comporte un inhibiteur de protéase.

(f) Suivi au moins mensuel afin d’évaluer tant 'adhésion que la tolérance du patient au traitement et de rechercher des
interactions médicamenteuses potentielles. Selon le contexte, le suivi pourra étre téléphonique. Au stade de
cirrhose, une visite clinique mensuelle est souhaitable. Le suivi sera plus fréquent, au besoin, notamment si cirrhose
décompensée (stade B ou C de la classification de Child-Pugh) et en présence de facteurs de risque de détérioration
de la fonction hépatique tels que cancer du foie ou troubles de I'usage d’alcool.

(g) Si adhésion sous-optimale anticipée. L'AASLD recommande de faire une charge virale quantitative du VHC a la
4iéme semaine du traitement.

(h) Contréle PRN ensuite si persistance de conduites a risque au regard de I'infection.

Abréviations : AgHBs : antigéne de surface du virus de I'hépatite B ; Ac anti-HBC : anticorps dirigés contre I'antigéne
de la nucléocapside du virus de I'hépatite B ; ADN : acide désoxyribonucléique ; ALT : alanine aminotransférase ; ARN :
acide ribonucléique ; AST : aspartate aminotransférase ; FSC : formule sanguine compléte ; P. alc. : phosphatase
alcaline ; PRN : (pro re nata) au besoin ; RBV : ribavirine ; RNI : rapport normalisé international ; Tx : traitement ; VHB :
virus de I'hépatite B ; VHC : virus de I'hépatite C.
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4.8. Traitement de I’hépatite C aigué

L’hépatite C aigué est asymptomatique chez la majorité des patients. Son diagnostic peut étre
malaisé lorsque la notion d’exposition au risque d’infection n’est parfois pas retrouvée. Une
clairance spontanée est observée dans 20 a 30 % des cas dans les six mois qui suivent I'infection.
Certains facteurs sont associés a une probabilité plus élevée de guérison spontanée : une
hépatite symptomatique avec ictére, le sexe féminin, I'acquisition dans I'enfance ou la jeunesse,
la perte de 'ARN au cours des quatre semaines suivant le début des symptbmes et le
génotype CC de I'lL-28B*!.

Le traitement antérieurement recommandé consistait en 24 semaines de Peg-IFN-a en
monothérapie et était essentiellement instauré pour prévenir le passage a la chronicité, les taux
de RVS obtenus étant de 90 % chez les patients fideles au traitement'®°. Les AAD permettant
maintenant un taux de guérison supérieur a 90 % au stade d’hépatite chronique, il est
recommandé de ne plus offrir de Peg-IFN-a en monothérapie pour traiter une hépatite C aigué.
Une fois le diagnostic posé, le patient sera surveillé avec un ARN du VHC toutes les quatre
semaines. L’hépatite pourra étre traitée par AAD de facon usuelle chez les sujets toujours

virémiques six mois apres l'infection.

4.9. Professionnel de la santé infecté par le VHC

Quand un professionnel de la santé est infecté par le VHC, il ne doit pas pratiquer d’actes par
lesquels il risque de transmettre des virus hématogénes. L’infection peut étre chronique ou aigué,
et elle peut étre le résultat d’'un accident de travail antérieur. Les critéres usuels de traitement
devraient guider la décision de traiter ce professionnel. Toutefois, il peut étre justifié de recourir
rapidement & une thérapie antivirale afin de permettre un retour aux activités professionnelles
aprés obtention d’'une RVS. Si la personne atteinte est un professionnel de la santé ou un étudiant
d'une profession de la santé, son médecin traitant doit I'informer de l'existence du Service
d’évaluation des risques de transmission d’infections hématogenes (SERTIH). Des précisions
concernant le SERTIH, le processus d’évaluation et le cheminement des demandes se trouvent
sur le site Web de [llInstitut national de santé publique du Québec (INSPQ), au

https://www.inspg.qc.ca/sertih. De plus, le College des médecins du Québec a publié, en 2004,

un énoncé de position intitulé Le médecin et les infections transmissibles par le sang*®*, sur les

modalités de la prise en charge et les responsabilités individuelles par rapport a la transmission

des infections hématogénes.
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5. SUIVI APRES OBTENTION D’UNE REPONSE VIROLOGIQUE
SOUTENUE

Un patient est guéri de son hépatite C lorsque 'ARN du VHC demeure indétectable douze
semaines apreés la fin du traitement antiviral. Il est trés rare d’observer une rechute aprés cette

période.

Aprés une réponse virologique soutenue (RVS), les anticorps anti-VHC demeureront indéfiniment
positifs, mais ils ne protegent pas d’une réinfection. La réapparition d’une virémie VHC apres une
RVS correspond généralement a une réinfection survenue aprés une nouvelle exposition au
virus'®, Il est recommandé d’offrir un suivi et le dépistage de '’ARN viral a la personne guérie qui
continue a avoir des comportements a risque pouvant entrainer une réinfection. Des interventions

ciblées sur la prévention de la réinfection doivent étre offertes aux personnes a risque.

Apres guérison, les patients dont la fibrose était de stade F1 ou F2 avant le traitement n’ont plus
besoin d’'un suivi particulier au regard de I'hépatite C ; ainsi, ils seront suivis de la méme fagon
que s’ils n'avaient jamais été infectés par le VHC. Les personnes présentant d’autres facteurs de
fibrose hépatique — trouble de I'usage d’alcool, obésité ou diabéte de type 2, par exemple — seront

suivies en conséguence.

Le suivi se poursuivra pour les personnes qui présentaient, avant leur traitement, une fibrose
sévére (stade F3) ou une cirrhose (voir 'annexe 2, page 59). Le contrble des facteurs associés a
la progression de la fibrose doit en effet &tre maintenu pour prévenir une évolution défavorable de
la maladie hépatique (progression au stade de cirrhose dans le premier cas et décompensation
cirrhotique dans le second) aprés I'éradication du virus ; l'intensité du suivi sera adaptée aux

besoins.

L’obtention d’'une RVS chez le sujet cirrhotique réduit, mais n’élimine pas entiérement, le risque
de carcinome hépatique®® 3. Le dépistage semestriel du carcinome hépatocellulaire reste
nécessaire chez les sujets cirrhotiques et les sujets au stade de fibrose sévéere guéris d’'une

hépatite C.

Un taux de récidive particulierement élevé de carcinome apres traitement par AAD chez les
patients traités de facon curative pour un cancer du foie a été rapporté dans une étude
rétrospective’*®. Cependant, ces données n’ont pas été confirmées par les résultats d’études

portant sur de larges échantillons de patients. En attendant des données prospectives
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complémentaires, il est suggéré d’obtenir, pour les sujets cirrhotiques, une imagerie abdominale
de qualité dans les trois mois qui précédent I'instauration d’un traitement par AAD et dans les trois

mois qui suivent la fin du traitement.

Enfin, le dépistage de varices cesophagiennes doit étre effectué chez les sujets cirrhotiques, selon
les recommandations en vigueur (voir I'annexe 2, page 59). Rappelons ici que I'cesophago-gastro-
duodénoscopie (OGD) n’est pas nécessaire a cette fin si I'élasticité hépatique médiane mesurée

par FibroScan® est inférieur a 20 kPa et que le taux de plaquettes est supérieur a 150 x 10%/L®2,
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CONCLUSION

L’hépatite C est un important probléme de santé au Québec. Avec un taux de guérison de plus
de 95 % dans la majorité des cas, les agents antiviraux a action directe approuvés depuis 2013
représentent un progrés remarquable dans le traitement de cette infection. Toute personne
infectée par le VHC doit étre évaluée afin que soit précisé le degré d’évolution de son infection et
afin de se voir offrir un traitement, le cas échéant. Cette prise en charge nécessite une approche
multidisciplinaire qui permettra de joindre et d’accompagner des personnes en situation de
vulnérabilité ainsi que de gérer les comorbidités associées a I'hépatite C, notamment celles qui
sont liées, chez les sujets UDI, a I'acquisition et a la transmission du virus. Le choix du régime
thérapeutique est fondé essentiellement sur le génotype viral, la sévérité de la maladie hépatique
et I'historique d’un traitement antérieur. Il est urgent de dépister les sujets parvenus au stade de
cirrhose afin qu’ils bénéficient de la surveillance recommandée et d’'un traitement antiviral lorsque
cela est faisable. Les combinaisons thérapeutiques comportant de I'interféron pégylé ne sont plus
recommandées. De nombreux médicaments antiviraux sont présentement a 'essai, les régimes
thérapeutiques vont évoluer rapidement et les recommandations du groupe d’experts seront
régulierement mises a jour. Il est recommandé aux professionnels et aux équipes de soins qui
choisiront d’offrir a leurs patients une prise en charge de I'hnépatite C d’établir un lien avec un
centre spécialisé dans les maladies du foie, a qui ils pourront faire appel pour les situations
problématiques. lls pourront également communiquer avec le Service spécialisé de consultation
téléphonique sur le VIH/sida, les hépatites B et C et les autres ITSS a lintention des

professionnels de la santé, au 1 800 363-4814.
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ANNEXE 1. RESSOURCES ET SITES WEB UTILES

Ressources et sites Web utiles

Ressources Téléphone ou adresse Internet

Cliniques spécialisées

Services d’hépatologie CHUM : 514 890-8000, poste 35705

CUSM : 514 843-1616

Services spécialisés dans les Service des maladies virales chroniques du CUSM :
maladies virales chroniques des 514 843-2090
CHU

UHRESS du CHUM : 514 890-8000, poste 24720

UHRESS du CHUQ : 418 651-2485

Cliniques médicales spécialisées Réseau intégré régional de suivi et de traitement pour
les personnes atteintes par le virus de I'hépatite C du
CIUSSS de Chicoutimi: 418 541-1234

Cliniqgue de médecine urbaine du Quartier Latin :
514 285-5500

Clinique médicale I'Actuel : 514 524-1001

CIUSSS de la Capitale-Nationale (point de service CLSC
Haute-Ville) : 418 641-2572, poste 35305

Autres ressources

Programme de télémentorat ECHO® | Coordonnatrice : Jocelyne Parent

CHUM Hépatite C Jocelyne.parent@umontreal.ca

Service spécialisé de consultation 1 800 363-4814
téléphonique sur le VIH/sida, les
hépatites B et C et les autres ITSS a
l'intention des professionnels de la

santé
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Programme national de mentorat sur | www.pnmvh.org

le VIH et les hépatites

Institut national de santé publique du | https://www.inspg.gc.ca/formation/institut/itss/hepatite-

Québec (INSPQ) c-se-mobiliser-pour-accroitre-depistage-et-traitement

https://www.inspg.gc.ca/espace-itss

Sites Web ou applications http://www.guidetherapeutiquevih.com/

5 pSEENELES BUIF LSS IS http.//www.hep-druginteractions.org

médicamenteuses
http://app.hivclinic.ca/

Sites Web des divers guides de AASLD : http://www.hcvqguidelines.org/

pratique EASL : http://www.easl.eu/

Calculateur du score Fib-4 http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-

calculators/fib-4

Calculateur du score APRI http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-

calculators/apri

Calculateur du score Child-Pugh http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-
calculators/ctp
Calculateur du score MELD http://www.mdcalc.com/meld-score-model-for-end-

stage-liver-disease-12-and-older/
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ANNEXE 2.
FICHE DE SUIVI DU PATIENT CIRRHOTIQUE

CONSEILS A DONNER AUX PERSONNES ATTEINTES
D’UNE CIRRHOSE HEPATIQUE

La meilleure prévention des complications de la cirrhose est d’en corriger
durablement les causes : hépatites virales B et C, abus d’alcool, obésité
et syndrome métabolique.

HABITUDES DE VIE

ALIMENTATION

« Eviter la consommation d’alcool, de drogue et de
tabac.

« Adopter des pratigues de consommation de drogue
sécuritaires afin de prévenir une réinfection virale.

¢ Maintenir un poids santé idéal (indice de masse
corporelle de 20-25 kg/m?2) et un tour de taille idéal
(femme : < 88 cm ; homme : <102 cm).

« Pas de restriction protéique.

» S’assurer un apport de protéines de 1,2 3 1,5 g/kg/
jour.

* Prendre une collation protéinée avant le coucher
(fromage, noix, etc...).

* Déjeuner dés le lever.
» Pas de restriction hydrique.

« Siinappétence : prendre des petits repas
fréqguemment, des suppléments oraux (Boost®,
Ensure®).

« Si ascite : suivre une diete pauvre en sel (cuisiner
sans sel, éviter les mets préparés commerciaux).

VACCINATION

MEDICATION

¢ Référer a une infirmiére en vaccination adulte en
CLSC pour « mise a jour vaccination chez patient
avec cirrhose ».

¢ Vacciner contre I’hépatite A (vaccin monovalent
contre I’hépatite A) si non réalisée antérieurement.

« Faire vérifier son immunité contre I'hépatite B
(anti-HBs > 10 Ul/mL) et vacciner selon résultats
(vaccin monovalent contre I’hépatite B).

¢ Se faire vacciner une fois contre les infections a
pneumocoque (Pneumovax® et Prevnar®).

¢ Se faire vacciner contre I'influenza chague année.

Eviter

¢ Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) : risque
de néphrotoxicité et de saignement gastro-intestinal.

* Inhibiteurs de 'enzyme de conversion de
I'angiotensine (IECA) et bloqueurs des récepteurs de
I'angiotensine (BRA) : risque de néphrotoxicité.

Faire attention

* Benzodiazépines, opiacés, qui peuvent précipiter
I'encéphalopathie hépatique ;

* Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), dont
I'indication doit étre vérifiée régulierement ;

* Antidépresseurs, dont la dose initiale et la dose
maximale doivent étre réduites de 50 %.

Prendre au besoin, sans dépasser la dose sécuritaire

* Acétaminophéne : de 2 a 3 grammes par jour.

SUIVI AMBULATOIRE DU PATIENT CIRRHOTIQUE

BILAN INITIAL

« Echographie abdominale

» (Eso-gastro-duodénoscopie
(OGD) pour dépistage de
varices cesophagiennes (VO)*

« Ostéodensitométrie chez les
sujets de plus de 50 ans

AUX SIX MOIS, SURVEILLER L’APPARITION DE COMPLICATIONS

e Ascite

¢ Encéphalopathie hépatique

e Cancer du foie




CHAQUE SIX MOIS

EVALUER CERTAINS ELEMENTS ET PRESCRIRE LES TESTS AINSI QUE LES
EXAMENS NECESSAIRES AU SUIVI

QUESTIONNAIRE

TEST DE LABORATOIRES

Vérifier les éléments suivants :

¢ liste des médicaments prescrits ou non

« adhésion aux traitements et a la diéte

» consommation d’alcool et /de drogue

¢ comportements a risque d’ITSS

¢ trouble de concentration, rythme du sommeil

» dyspnée/douleur abdominale

¢ rectorragie, méléna, constipation

A faire

¢ Traiter la constipation, qui peut précipiter
’encéphalopathie hépatique.

¢ Orienter le patient, au besoin, vers des services

spécialisés dans le sevrage médical d’alcool, de
drogues et de médicaments.

« Evaluer, au besoin, I'aptitude & conduire une
automobile.

¢ FSC, INR - Bilirubine totale, AST, ALT, P.Alc, GGT
Protéines, Albumine - Créatinine, NA, K, Calcium
Alphafoetoprotéine

« Faire passer des tests de dépistage des ITSS au
besoin (pour dépister une réinfection chez un patient
connu anti-VHC+ et ARN du VHC-, demander 'ARN
du VHO).

A faire

» Corriger une hyponatrémie ou une hypokaliémie qui
peuvent précipiter une encéphalopathie hépatique.

« Si insuffisance rénale : diminuer ou cesser les
diurétiques et orienter le patient, au besoin, vers des
services spécialisés.

e Calculer les scores MELD-NA et Child-Turcotte-Pugh
(CTP).

EXAMEN PHYSIQUE

IMAGERIE

Vérifier les éléments suivants :

* température, tension artérielle, fréquence cardiaque,
poids, tour de taille (si surpoids)

¢ ralentissement, confusion, astérixis

« fonte musculaire, ictere

* ascite, cedéme des membres inférieurs

A faire

¢ Ajuster la dose de diurétique si hypotension ou perte
de poids trop rapide.

¢ Traiter les infections (cellulite, cystite, etc.)
précocement.

¢ Sj fievre ou douleur abdominale chez un patient
avec ascite : suspecter une péritonite bactérienne
spontanée et orienter le patient vers l'urgence.

¢ Orienter le patient vers les services spécialisés
si décompensation cedémato-ascitique ou
encéphalopathie hépatique.

« Demander une échographie abdominale aux fins
du dépistage du cancer du foie (ou si doute sur la
présence d’ascite).

Truc pratique

« Demander I’échographie six mois a I'avance en
inscrivant sur le formulaire la date a laquelle 'examen
devrait étre effectué.

A faire

e Orienter le patient vers les services spécialisés si
suspicion de cancer du foie.

DEPISTAGE*/SURVEILLANCE DES VARICES ESOPHAGIENNES VO

Dépistage chez le
patient avec un score
CTP de stade A (5-6)
sans VO

Dépistage chez le
patient avec un score
CTP de stade A (5-6)
avec petites VO

Dépistage chez le
patient avec un score
CTP de stade B (7-9)
ou C (10-15)

Suivi du patient
sous béta-bloqueur
prophylactique

Suivi apres ligatures
de VO

\4

\4

\4

\4

\4

* OGD chaque 3 ans**

* OGD chaque
2 ans***

* OGD chague 2 ans**

* OGD 1 fois par
année***

OGD 1 fois par
année

Pas d’OGD ou de
suivi nécessaire

OGD a refaire selon
I'avis du spécialiste

*  |’examen n’est pas nécessaire si I'élasticité hépatique médiane mesurée par FibroScan® est < 20 kPa ET que le taux de plaquettes

est supérieur a 150 x 10%/L.
**  Si facteur étiologique contrélé et absence de comorbidité.
*** Sj facteur étiologique non contrélé ou présence de comorbidité.

Adapté de la fiche clinique du Centre hospitalier de I’'Université de Montréal titrée Conseils a donner aux personnes

atteintes d’une cirrhose hépatique.
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Santé
et Services sociaux

Québec

a progression rapide de la morbidité et de la mortalité liées a I'hépatite C
chronique ainsi que leurs conséquences sur la société sont alarmantes et ont
conduit a la premiére stratégie mondiale des services de santé contre I'hépatite
virale, élaborée en 2016 par I'Organisation mondiale de la santé.

Le Québec dispose de plusieurs moyens pour éradiquer I'hépatite C, dont des outils
diagnostiques non effractifs et des traitements par agents antiviraux directs qui sont trés
bien tolérés et qui permettent de guérir la vaste majorité des personnes infectées par le
VHC en deux a trois mois. Il s'avére nécessaire de les faire connaitre aux médecins,
infirmieres, pharmaciens et intervenants de premiere ligne en santé et en services
sociaux. En effet, I'utilisation optimale des outils diagnostiques ou thérapeutiques requiert
la collaboration de tous et n'appartient plus uniquement aux services tertiaires. Elle doit
prendre en compte les aspects cliniques, socioéconomiques et culturels, et se déployer
notamment aupres des populations carcérales et d’'usagers de drogue, pour qui les
risques d’infection ou de réinfection sont éleveés.

Avec une approche pragmatique, le présent guide donne, a tous les professionnels de la
santé, une vue d'ensemble des éléments nécessaires a la prise en charge globale des
personnes infectées par le VHC. A cet effet, on peut aussi faire appel a I'équipe d’experts
du Service spécialisé de consultation téléphonique sur le VIH/sida, les hépatites B et C
et les autres ITSS a l'intention des professionnels de la santé, que I'on peut joindre au
1800 363-4814, ainsi qu'au Programme national de mentorat sur le VIH et les hépatites
(PNMVH) qui offre, dans les différentes régions du Québec, toute une gamme d’outils de
formation : pairage avec un médecin, stages cliniques, ateliers de perfectionnement et
conférences. Une version résumée de ce document est aussi mise en ligne sur le site du
ministere de la Santé et des Services sociaux.
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