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Grace a I'évolution d’'une thérapie antirétrovirus de plus en plus efficace, le taux de
survie chez les personnes atteintes du VIH/SIDA a augmenté de fagon considérable.
De fagon simultanée, il y a eu transfert de la morbidité reliée aux infections
opportunistes a une morbidité reliée a des complications découlant de maladies
chroniques, comme I'Hépatite B et I'Hépatite C, & des complications liées a I'utilisation
de drogues injectables et & des malignités comme les lymphomes. L’efficacité du
traitement de I'hépatite C chez le patient séronégatif pour le VIH a été améliorée par
l'utilisation d’'une combinaison de thérapie a l'interféron et & la ribavirine. En
conséquence, le traitement des patients co-infectés au VHC/VIH est présentement de
plus en plus fondé et important, mais aussi plus compliqué en raison des enjeux
médicaux et sociaux et des difficultés liées aux drogues au sein de la population
affectée. Plusieurs des patients co-infectés par le VHC/VIH répondent aussi aux
criteres d’'un diagnostique de toxicomanie, souvent avec consommation de plus d'un
type de drogue. L’évaluation et le traitement de la dépendance constituent une
composante intégrale de I'approche thérapeutique et offrent la possibilité d’améliorer le
respect de la thérapie anti-virale ainsi que la tolérance la thérapie. Le fait de traiter
d’abord les dépendances pourrait aussi minimiser le risque de progression plus rapide
de la maladie hépatique découlant de I'utilisation continue de I'alcool, ou encore d’'une

réinfection par I'hépatite C apres le traitement du VHC.

Un groupe a été mis sur pied a la demande de Santé Canada, dans le cadre d'une
initiative sur I'hépatite C, ce groupe ayant pour mandat de développer des
recommandations pour la prise en charge des patients co-infectés. L’objectif était
d’accroitre la sensibilisation des médecins praticiens, de sorte que ces derniers

puissent déterminer quels patients devraient faire I'objet de dépistage, de tests et de



traitements relativement & une co-infection par le VHC et le VIH. Le financement a été

obtenu de Santé Canada dans le cadre de l'initiative sur I'hépatite C.

On a invité a la conférence des médecins qui possédaient une expertise en recherche
clinique et en soins aux patients dans les domaines du VIH, du VHC et des
dépendances. En outre, des médecins spécialisés en éducation, en diffusion de lignes
directrices, en virologie clinique et en médecine familiale ont été invités a y prendre
part. Des personnes touchées représentant les communautés d’hémophiles, et de
personnes atteintes de VIH et VHC ont aussi contribué au processus. Les données
tirées de la littérature ont été examinées et évaluées de facon critique par des experts
compétents qui ont présenté des exposés dinformation au groupe. Les questions
principales ont été abordées en petits ateliers et les recommandations développées ont

été présentées et examinées par I'ensemble du groupe.

Les recommandations du groupe d’experts sont axées principalement sur le diagnostic
et le traitement du patient co-infecté par le VIH/VHC. Des recommandations détaillées
pour la gestion du VIH, du VHC et de la toxicomanie se retrouvent dans les revues et
lignes directrices pertinentes. Les recommandations ont été cotées selon I'importance
et la qualité des faits, lorsque ces faits étaient disponibles, Figure 1 [1]. Le document
de lignes directrices écrites a été révisé par tous les membres du groupe et a été
envoyé a 46 autres spécialistes en maladies infectieuses, gastro-entérologie, virologie
et hématologie, puis tous les commentaires ont été examinés et inclus dans le

manuscrit final.



INTRODUCTION

Epidémiologie, évolution naturelle et traitement du VIH

On rapporte que plus de 45 000 Canadiens sont porteur du VIH, le virus qui mene au
SIDA [2]. Bien que les hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes
(HRSH) demeurent dans ce pays le groupe le plus a risque en ce qui a trait a I'infection
par le VIH, une proportion croissante de patients est infectée par I'utilisation de drogues
intraveineuses (UDI) et par le partage d'aiguilles ayant été en contact avec du sang
contaminé [2]. L'utilisation de drogues par intraveineuse constitue un facteur de risque
disproportionné dans certaines villes urbaines et Vancouver représente maintenant un
facteur de risque prédominant pour de nouveaux cas de VIH. La prévalence de VIH
chez les UDI du Canada [3] est estimée a 25 % a Vancouver, 18 % a Montréal, 20,5 %
a Ottawa-Hull, 8 % a Toronto et 14 % a Winnipeg [4]. En outre, la proportion
d’utilisation de drogues par intraveineuse représentant un facteur de risque en ce qui a
trait & I'infection par le VIH connait une augmentation dans certains sous-groupes, par
exemple chez les femmes, les prisonniers et les autochtones. En 1999, 46,1 % de tous
les nouveaux cas de VIH chez les femmes comptaient l'utilisation de drogues par
intraveineuse comme principal facteur de risque [2]. Un sondage effectué aupres de
détenus des prisons fédérales effectué en 1998 a révélé que 33 % étaient infectés par
le virus de I'hépatite C, 2 % par le VIH et que 24 % présentaient un historique
d’utilisation de drogues par intraveineuse [5]. De I'ensemble des cas de SIDA au
Canada, 14,4 % se retrouvaient chez des autochtones en 1999, alors qu’'avant 1990,

moins de 1 % de la population de ce groupe ethnique en était atteint [2].



Avant I'utilisation d’'une multithérapie antirétrovirale (thérapie « HAART »), I'espérance
de vie moyenne des personnes atteintes d’une infection par le VIH était de 8 a 10 ans
[6]. Depuis lintroduction de la thérapie HAART, [lincidence des infections
opportunistes, des hospitalisations et des déces liés au VIH a diminué de fagon
importante, bien que le taux de survie moyen des patient traités par la thérapie HAART

soit présentement inconnu [7-11].

Méme si l'on ne peut encore guérir cette maladie, une combinaison de thérapies
antirétrovirales est la clé de ce succes. Les améliorations des résultats avaient d’abord
été attribuées a une combinaison de thérapies comportant deux inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) et 1-2 inhibiteurs de protéase (IP)
[12,13]. Toutefois, des preuves récentes suggerent que les réponses virologiques
équivalentes (niveaux d’ARN VIH) et immunologiques (cellules CD4) auraient été
obtenues par des inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)
combinés a des schémas posologiques de base a INTI ou triple INTI, du moins a court
terme [14-16]. Le traitement est colteux et difficile a respecter en raison du nombre
important de pilules, de Il'espacement réduit entre les doses, des exigences
particuliéres relatives a I'absorption de nourriture et d’eau et des intoxications a court et
a long terme (c.-a-d. neuropathie périphérique, diarrhée, coligue néphrétique,

lipodystrophie, etc.) qui peuvent obliger a limiter les doses [17].

Le moment approprié pour débuter une thérapie antirétrovirale demeure I'objet de
controverses et doit représenter un équilibre chez un patient donné entre la prévention
des atteintes immunitaires et défaillances virologiques résultant d’'un non respect de la

thérapie ou d'une résistance antivirale et les questions de qualité de vie liées a des



événements défavorables en relation avec des drogues [18]. Aucune donnée d’essais
cliniques portant sur le meilleur moment pour débuter la thérapie n’est disponible;
plusieurs lignes directrices fondées sur les opinions d’experts le sont toutefois [19-22].
Les plus récentes lignes directrices recommandent de débuter la thérapie si la
numération de lymphocytes CD4 diminue sous 350/mm?’ ou si 'ARN VIH augmente au-
dela de 5000-30 000 copies/ml [19,20]. Le traitement a pour but de supprimer la
réplication virale de la fagon la plus compléte et pour le plus longtemps possible, ce qui
permet de stabiliser ou d’améliorer la fonction immunitaire et de diminuer les
probabilités de complications infectieuses. Bien que des réponses optimales
(suppression de la charge virale & <50 copies/ml) soient observées chez 60 a 80 pour
cent des patients n'ayant recu aucun traitement, la proportion de réponses et la
durabilité de ces réponses a des combinaisons subséquentes ou a des combinaisons
de sauvetage est moins attribuable a des problemes associés a la résistance et a la

résistance croisée [23,24].

Epidémiologie, évolution naturelle et traitement de I’hépatite C

L’hépatite C, un virus ARN, est transmise d’'une personne a une autre par du sang
contaminé. Les personnes a risque sont donc celles qui ont été exposées a du sang ou
a des produits du sang avant l'instauration de tests anti-VHC (c.-a-d. : 1990), et celles
qui ont été exposées a des aiguilles contaminées utilisées pour injection, que ce soit
pour des drogues illégales, des tatouages, du percage de certaines parties du corps ou
pour toute autre utilisation d'aiguilles réutilisables. La transmission sexuelle de

'hépatite C se produit & un taux significativement plus lent que I'hépatite B ou le VIH



(par ex., <10%) [25]. Le taux de transmission sexuelle peut étre augmenté par la
présence d’atteinte aux muqueuses découlant de Iésions ou de maladies transmises
sexuellement. La transmission maternelle de I'hépatite C est de <7 %, a moins qu'il n'y
ait co-infection, le risque augmentant alors a pres de 20% [26]. Selon les tests de
dépistage des anticorps, la prévalence du VHC chez les Canadiens est estimée a
approximativement 0,8 % [26]. De ce nombre, quelques-uns obtiendront un test ARN
VIH positif. Dans certaines populations, comme les UDI, >80 % sont infectés, en
général au cours de la premiére année d’utilisation de drogues. Des études de suivi a
long terme suggérent que lorsque des enfants et des jeunes adultes sont infectés par
'hépatite C, une infection persistante se produit dans approximativement 50 % des cas
[28,29]. Chez les patients infectés a un age plus avance, il est probable que plus de
80 % présenteront une infection chronique [30]. L'infection persistante est associée a
I'hépatite chronique, qui peut varier de Iégere a grave en présentant des niveaux divers
de fibrose, aucune fibrose ou encore une cirrhose. La progression de cette maladie est
en générale assez lente, et s’étend sur plusieurs décennies. Toutefois, I'infection
chronique par le virus de I'hépatite C est maintenant I'indication la plus commune de
greffe du foie orthotopique, l'infection étant commune et la cirrhose décompensée se
développant chez 20 a 30 % des patients infectés. La cirrhose est compliquée par la
décompensation hépatique et/ou par le développement de carcinome hépatocellulaire.
Une fois en présence de cirrhose, le taux de décompensation hépatique varie de 25 %
en dix ans (ltalie) & 25 % en 5 ans (Etats-Unis) [31,32]. Dans le mode occidental, le
carcinome hépatocellulaire est connu comme venant compliquer la cirrhose secondaire
qui se transforme alors en hépatite C dans 1 a 4 % des cas par année [31]. Les
facteurs de risque liés a une progression rapide de la maladie sont : patients de sexe

masculin, étre 4gé de plus de 40 ans au moment ou l'on contracte le VHC,



consommation quotidienne de plus de 50 gramme d’alcool (3-4 verres), obésité et

immunosuppresion, en particulier la co-infection par le VIH [33,34].

La norme actuelle en ce qui concerne le traitement de I'hépatite C chronique [35] est
une combinaison d’interféron alpha 2b, 3 millions d’'unités, 3 fois par semaine, et de
1000 — 1200 mg de ribavirine administrée par SC et voie orale quotidiennement aux
patients qui, d'aprés une biopsie du foie adéquate, présentent un niveau
d’inflammation > 2/4 et/ou une fibrose ? 2/4 (indice METAVIR [36]) c'est-a-dire : plus
gue la maladie minimale. Si l'indice Knodell est utilisé, cela équivaudrait a un indice
d’activité de <6 et a un indice de fibrose de 0-1. La durée de la thérapie varie de 6
mois a 1 ans selon le pré-traitement et le génotype viral. Cette thérapie est colteuse et
produit de nombreux effets secondaire. Chez les patients qui doivent subir un
traitement d'une durée de six mois, l'arrét de traitement en raison de réactions
adverses se produit dans 12 % des cas, et chez ceux qui doivent subir un traitement
d’'une durée d’'un an, dans 21 % des cas. Les taux de réponse virologique soutenue
sont de moins de 50 % [37,38]. Le suivi & long terme des patients traités pour I'hépatite
C par IFN?2b plus ribavirine qui présentent une réponse virologique soutenue six mois
aprés la fin de la thérapie démontre que ces patients ont 97 % de chances de voir leur
taux d’ARN VHC demeurer indécelable dans le plasma (par Amplicor qualitatif) pour
une période pouvant aller jusqu’a deux ans ? les données a plus long terme n’étant pas
disponibles [39]. Les études de suivi a long terme suivant un traitement réussi du VHC
avec monothérapie a l'interféron effectuées sur une période allant jusqu'a 6 ans
indiquent que l'incapacité a déceler ’ARN VHC dans le plasma est associée a un taux
de progression nul de la maladie hépatique, cette affirmation étant portée en raison de

la résolution de l'inflammation et de I'absence d’augmentation de la fibrose au moment



de I'histologie du foie [40,41,42]. La réponse virologique soutenue est aussi associée a
une diminution du risque de carcinome hépatocellulaire [43]. Les symptomes
subjectivement non spécifiques rapportés chez des sujets infectés par le VHC sont

améliorés par une réponse virologique soutenue a la thérapie [44, 45].
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Répercussions de la co-infection par le VIH et le VHC

Comme le VIH et le VHC se partagent les mémes voies de transmission, la co-infection
par ces deux virus est commune [46]. La co-infection par le virus de I'hépatite C est
particulierement dominante chez les personnes qui ont contracté le VIH par une
transfusion de sang contaminé ou par des produits sanguins (par ex., patients
hémophiles et UDI). L'immunodéficience associée a l'infection par le VIH semble
accélérer le cours du VHC [47-54]. Les répercussions du traitement de chaque virus
sur I'évolution naturelle du patient co-infecté demeurent au stade des spéculations [54].
La maladie chronique du foie et le carcinome hépatocellulaire liés au VHC sont des
causes communes de plus en plus importantes de déces chez les personnes atteintes
de VIH, le taux de mortalité et I'espérance de vie associés a la thérapie HAART allant
en augmentant [55]. En conséquence, I'on a récemment porté une attention particuliere
a la gestion de ces deux virus chez le patient co-infecté. Il a été recommandé
d’envisager le traitement de I'hépatite C chez les patients atteints de VIH dont I'état est
stable. Toutefois, il faut reconnaitre que les effets hépatotoxiques possibles de la
thérapie antirétrovirale peuvent étre accrus chez le patient co-infecté et pourraient avoir
des répercussions négatives sur la maladie hépatique en raison du VHC [56,57]. En
outre, comme la pathogénése de I'hépatite C dépend de la réponse immune de I'héte,
les améliorations de I'immunité suivant I'introduction de la thérapie HAART pourraient
provoquer une poussée de I'hépatite C liée a la maladie hépatique [58,59]. La durée

optimale du traitement du VHC chez les patient co-infecté est inconnue.

Questions particuliéres liées a la prise en charge du patient qui présente une co-

infection
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La prise en charge du patient qui présente une co-infection par le VHC/VIH exige
souvent que I'on considére le traitement de trois maladies ? non seulement le VIH et le
HVC, mais aussi la toxicomanie et les problémes qui s’y rattachent. Sans un contrdle
adéquat des questions de dépendance, le traitement du VIH ou du VHC ne sera
vraisemblablement pas optimal. L'on fait face non seulement aux préoccupations liées
au traitement, comme la capacité décrue a respecter la thérapie antivirale ou a tolérer
les effets indésirables, mais également au risque d’une maladie hépatique progressive
découlant de la consommation continue de I'alcool ou d’une réinfection par I’hépatite C
suite au traitement par I'utilisation continue d’aiguilles non sécuritaires [60-63]. L'on doit
aussi tenir compte du fait que l'utilisation sous-cutanée de I'interféron pourrait servir de
signal de conditionnement entrainant une rechute de I'utilisation d’aiguilles et des
comportements de dépendance. L'importance d’'une éducation visant spécifiguement
ce groupe de méme que l'accés a des soins et a des traitements constituent également
des questions importantes. En outre, les questions de confidentialité liées a I'infection
par le VIH peuvent revétir un caractere délicat lorsque I'on travaille avec certains sous-

groupes, comme les détenus dans des prisons et les autochtones.

Identification du patient co-infecté (voir algorithme)

En raison du chevauchement des catégories de risque (UDI, hémophile, receveur de
transfusion sanguine) la co-infection devrait étre envisagée chez tous les patients
atteints d’une infection par le VIH ou le VHC. Des lignes directrices de consultation et

des renseignements destinés au patient sur la signification de tels résultats de tests

12



sont nécessaires. Au moment d’'un diagnostic de VHC et/ou de VIH, en plus d'étre
référé aux médecins appropriés, le patient devrait étre mis au fait des organisations

communautaires qui pourront lui fournir un appui et des renseignements additionnels.

Recommandations :

?? Tous les patients atteints du VIH devraient subir un test de dépistage des anticorps

VHC (sérologie de I'hépatite C) (llIA)

?? Certaines personnes infectées par le VIH peuvent présenter un test de dépistage
des anticorps au VHC négatif méme si elles sont co-infectées, bien que cela soit
rare avec les analyses courantes [64]. Les patients qui présentent des niveaux
anormaux de sérum glutamopyruvique transminase (SGPT) ou des risques élevés
(par ex., hémophilie, UDI) devraient subir un test qualificatif par PCR Amplicor

d’ARN VHC si la sérologie de I'hépatite C est négative. (l1IB)

?? Les patients co-infectés par I'hépatite C devraient subir un test de VIH (dépistage
E.L.I.S.A. et Western Blot si positif) tel qu'approprié selon le risque : (par ex., tous
ceux qui ont contracté le VHC par I'UDI, 'hnémophilie, des aiguilles contaminées ou
une transfusion sanguine et ceux qui présentent d’autres facteurs de risque au VIH
— par ex., hommes ayant des relations sexuelles avec d'autres hommes, relations
sexuelles non protégées avec une personne d'un pays endémique, partenaires
sexuels multiples, MTS antérieures, patient séropositif connu, etc.) Ce test doit étre

effectué avant le début d’un traitement pour le VHC. (IlIA)
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?? Les tests visant a déceler le VIH doivent étre effectués dans le contexte de

counselling approprié, avant et aprés les tests [65] (IlIA).

?? Si le patient est séronégatif pour le VIH ou VHC et que des stratégiques
appropriées visant a réduire les risques ne sont pas appliquées, il est recommandé

gue ces tests soient de nouveau effectués a intervalles réguliers (Il1A).

PRISE EN CHARGE COMPLETE DU PATIENT CO-INFECTE

la. Aborder les questions d’utilisation de substances

Afin d’assurer une gestion optimale des infections virales, les questions de
consommation de substances doivent idéalement étre abordées en premier lieu, sinon

en parallele [66]. Cela est essentiel pour :

- maximiser les chances de respect du traitement et du suivi antiviral

- minimiser la progression de la maladie (il a été démontré, par exemple, que I'alcool
accélere la progression du VHC)

- prévenir une réinfection par I'hépatite C chez les répondeurs au traitement du VHC
qui ont supprimé le virus, une infection ultérieure ne conférant pas I'immunité.

- permettre au patient d’évaluer la complexité des schémas posologiques de
traitement antiviral et des mesures de suivi, de méme que I'engagement qu’ils

supposent.
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- mieux préparer la personne a faire face aux effets secondaires du traitement (par
ex., les symptdémes pseudo-grippaux associés au traitement par I'interféron peuvent
simuler les symptdmes de sevrage aux opiacés)

- minimiser les risques de traitements du VHC/VIH qui aggraveraient ou
déséquilibreraient une dépendance concurrente (par ex., I'effet déclencheur des
injections d’interféron ou I'apparition ou lI'aggravation de dépression coexistante —

l'incidence étant plus élevée chez les patients dépendants d’'une substance)

Recommandations :

?? Evaluation compléte des dépendances pour toute personne qui présente un

historique d’UDI (llIA)

?7? Dépistage de la présence de troubles alcooliques (par ex., questionnaire

« C.A.G.E. ») (llIA)

?? Dépistage chez tous les patients de la présence de troubles de 'humeur (Il1A)

?? Référence a un spécialiste en toxicomanie au besoin (IlIA)

?? Participation continue a un programme de traitement de la toxicomanie si approprié.
L’intensité du traitement sera déterminée par le niveau de récupération atteint par la

personne. (lll1A)
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Ib) Régler les questions de consommation d’alcool

Il a été démontré que la consommation d’alcool (>50 gm/jour) accélere le cours de la

maladie hépatique chez les patients présentant une infection par le VHC [33,34].

Recommandations:

?? Les patients co-infectés devraient s’abstenir de consommer de l'alcool ou réduire
leur consommation a moins de <50 gm/jour. L'abstinence est préférable.
L’abstinence est essentielle pour ceux qui présentent un historique d’abus d’alcool
précédent. Un verre d’alcool standard contient 13,6 grammes d’alcool, ce qui
équivaut a une bouteille (355 ml) de biére (5 % d’alcool), 150 ml (5 onces) de vin
(10-12 % d’alcool) ou 90 ml (3 onces) de vin fortifié (16-18 % d’alcool) ou 45 ml (1,5
onces) de spiritueux (40 % d’alcool). Cinquante grammes d’alcool correspondent a

3,6 verres standards).(1I-3 A)
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lla). Evaluer le patient pour déceler toute autre infection virale hépatique [35,67]

Recommandations :

?? Tous les patients co-infectés doivent étre évalués afin de déceler la présence
d’infection et d'immunité & I'hépatite A (Hepatitis A IgG) et a I'hépatite B (HBsAg et
HBcAb si HBsAg est négatif). Immuniser tel qu’approprié par un suivi post
vaccination de la réponse immunitaire (HBsAb); non requis pour anticorps anti

HVA. (IIB)

?? Discuter des risques de transmission de I'une ou plusieurs des infections. Tous les
patients co-infectés devraient étre informés du fait que les risques de transmission
de I'hépatite C de personne a personne sont augmentés par la co-infection par le

VIH. (lIC)

1)) Développer un plan pour le VHC (voir algorithme)

Avant d’envisager un diagnostic et une thérapie pour le VHC, I’évolution naturelle de la
co-infection, la nature du traitement, la complexité du suivi et les risques et avantages
éventuels du traitement doivent étre expliqués au patient par un personnel médical
bien informé, dans un langage et un niveau d’éducation appropriés a la personne, et
d'une fagon qui respecte les différences culturelles. Il faut s’assurer que des
dispositions seront prises pour que la personne ait acces a I'expertise nécessaire, a
des conditions cliniques appropriées offrant des soins médicaux (physiques,
psychologiques et sociaux) et des services thérapeutiques qui faciliteront le succes

optimal du traitement.
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Le traitement du VHC doit étre coordonné avec les soins du VIH (voir ci-apres) en

accordant la priorité au traitement des infections virales mixte.

Présentement, la thérapie la plus efficace pour le traitement de I'hépatite C chronique
est l'interféron alpha-2b combiné a la ribavirine [38,37]. Le traitement par monothérapie
a linterféron est moins efficace que linterféron combiné & la ribavirine [36,37]. La
monothérapie a la ribavirine n’a aucun effet sur les niveaux d’ARN VHC présents dans
le plasma [68]. Des essais récents avec de linterféron pégylé indiquent que ces
monothérapies a l'interféron a action prolongée sont surtout efficace lorsqu’on combine
linterféron et la ribavirine [69,70], bien que les deux traitements n'aient pas été
directement comparés. Les interférons pégylés ne sont présentement pas autorisés
pour le traitement au Canada. Des essais effectués avec de linterféron pégylé
combiné a la ribavirine sont présentement en cours chez des patients séronégatifs pour
le VIH et co-infectés [71]. L'administration hebdomadaire d’interféron pégylé pourrait
améliorer le taux d’observation du traitement au sein de populations difficiles a

atteindre ou qui requierent une thérapie suivie directement.

Recommandation

?? Les patients qui sont candidats a la thérapie pour le VHC devraient
recevoir une combinaison d’interféron alpha et de ribavirine sur une

période de 24 a 48 semaines, selon le génotype, ceux du génotype 1
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devant étre traités pendant 48 semaines et ceux des génotypes 2,3

devant étre traités pendant 24 semaines (I1-2B)

Avant d’effectuer les épreuves diagnostiques, le patient co-infecté doit étre évalué pour
qgue I'on connaisse son admissibilité potentielle a la thérapie pour le VHC [72]. Si le
patient n'est pas un candidat a la pharmacothérapie, en raison de contre-indications
liées a l'utilisation de I'interféron ou de la ribavirine, ou s’il ne désire pas envisager la

thérapie, les épreuves diagnostiques effractives n'ont pas a étre effectuées.

Contre-indications absolues a la thérapie a la ribavirine

- défaillance rénale (épreuve a la créatinine de <50 ml/min)

- maladie vasculaire ischémique

- grossesse

- incapacité a respecter I'abstinence ou la contraception obstructive (chez les deux
sexes)

- hémoglobine de <12 g/

Contre-indications absolues a lI'interféron

taux des polynucléaires <1.5 x 10°/L

plaquettes de <70 x 10°/L

- psychose passée ou présente (traitée ou non)

- arythmie cardiaque

- crises cérébrales non controlées

- maladie autoimmune (sauf maladie de la thyroide contr6lée)

- transplantation d'organes autres que le foie ou de la moelle osseuse
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Contre-indications relatives a I'interféron ou a la ribavirine

diabéte non controlé

dépression non controlée

consommation d’alcool non contrélée (quotidienne)

utilisation de substances non contrblée

psoriasis

Pour les patients séronégatifs pour le VIH infectés par I'hépatite C, la thérapie peut étre
envisagée chez ceux qui ne présentent aucune contre-indication absolue et chez ceux
dont certaines contre-indications peuvent étre gérées. Il n’existe aucune raison de
croire qu’'une approche différente devrait étre adoptée avec les patients co-infectés par

le VIH.

Il nexiste aucun test fiable non effractif pouvant déterminer quel patient doit suivre un
traitement pour le VHC. Bien que ’A.L.T. soit la meilleure mesure de la destruction des
cellules du foie, les valeurs moyennes d’A.L.T. sont similaire chez les patients qui
présentent une maladie hépatique plus ou moins grave, et le degré d’anomalie ne peut
servir a sélectionner les patients en vue d’'une thérapie [73]. Il n'existe aucune fagon
non effractive de mesurer le degré de fibrose. Le niveau quantitatif ’ARN VHC ne

constitue pas une bonne indication de I'étendue des Iésions subies par le foie [74-76].

Une évaluation plus approfondie en vue d’une thérapie peut étre envisagée chez les
patients qui présentent des niveaux élevés persistants d’amiotransférase (A.L.T.) du

plasma pendant une période de six mois et qui ne présentent aucune contre-indication
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absolue a I'une ou l'autre de ces thérapies. Pour les patients séronégatifs pour le VIH,
on n’envisagera pas de traitement du VHC chez ceux qui présentent un A.L.T. normal
[34]. Bien que les patients présentant une inflammation et/ou une fibrose Iégere
puissent mieux répondre au traitement que les patients présentants une maladie
hépatique plus avancée, le traitement est associé a une intoxication considérable et les
réponses soutenue demeurent inférieures a 50 %. Comme ces patients présentent un
taux plutbt lent de progression, le traitement est en général reporté et I'étendue de la
maladie hépatique est surveillée régulierement par des biopsie du foie [35]. On ignore
si le ratio risque/avantage est différent chez les patients co-infectés qui présentent un

A.L.T. normal et/ou des changements mineurs lors des biopsies du foie.

Recommandations :

?? Chez les patients co-infectés qui présentent un A.L.T. normal, I'A.L.T. devrait étre

surveillé tous les trois mois.(llIB)

?? Chez les patients co-infectés qui présentent un A.L.T. anormal de fagon persistante
pendant une période de six mois, on peut envisager une évaluation plus en

profondeur en vue d’un traitement pour le VHC. (lI-3 C)

?? La thérapie antivirale actuelle n'est pas recommandé pour les patients atteints

d’infection chronique par le VHC et dont I'A.L.T. est normal de facon persistante. (ll-

3C)
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Comme les tests biochimiques du foie présentent communément des anomalies chez
les personnes atteintes du VHC, en particulier celles qui subissent une thérapie
antirétrovirale, une augmentation de la valeur de I'A.L.T. n’'indique pas nécessairement

une hépatite C active.

Recommandations :

?? Les patients co-infectés qui présentent un A.L.T. anormal pendant une période de
six mois devraient subir un test qualitatif ’ARN VHC par PCR. Seuls ceux dont les
résultats sont positifs devraient étre évalués plus en profondeur en vue d’une
thérapie. Si un sujet est anti-VHC positif et ARN VHC négatif, et qu’il présente un

A.L.T. élevé, 'ARN VHC devraient étre répété un an plus tard. (IlIC)

La décision finale quant a la pertinence d’'une intervention thérapeutique est prise par
le médecin traitant et le patient, en général a partir des résultats de I'examen d’'une
biopsie récente du foie [35]. Une certaine controverse porte toutefois sur la pertinence
d’une biopsie du foie. Les études ont démontré que la biopsie du foie est la seule fagon
d’évaluer I'étendue de la maladie hépatique, qu’elle pourrait & I'occasion permettre de
déceler des maladies autres que le VHC [77] et semblerait étre slre chez les patients
qui présentent des troubles de coagulation [78-81]. Une étude de rentabilité récente
accompagnée d’un article indiquait que la biopsie du foie n’était pas requise chez les
patients séronégatifs pour le VIH [82-83]. Les résultats de cette derniére étude ne
peuvent étre extrapolés a un patient co-infecté en raison de la prévalence d'une

biochimie anormale du foie chez les patients atteints de VIH non lié au VHC.
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Comme l'efficacité globale de ce traitement demeure de moins de 50 % et que les
effets secondaires, parfois graves, sont communs au traitement, il n'est pas
recommandé que tous les patients atteints d’'une infection chronique par I'hépatite C
subissent une thérapie. Chez le patient séropositif pour le VHC et séronégatif pour le
VIH, la thérapie est envisagée chez ceux qui présentent plus que la maladie minimale,
c’est-a-dire : inflammation et/ou fibrose a tout le moins modérée (>A2F2, systeme de
cotation Metavir). Il a été démontré que le taux de progression de la fibrose augmente
chez les patients co-infectés [47-53]. On ignore toutefois si I'on doit envisager un
traitement pour les patients co-infectés qui présentent des degrés moins importants de

fibrose et/ou d’'inflammation.

Recommandation

?? Les patients co-infectés pour lesquels on envisage une thérapie VHC devraient

subir une échographie abdominale de base, un RNI et un CBC. (llIB)

?? Si I'échographie ne démontre aucune cirrhose évidente, qu'il N’y a aucune contre-
indication (par ex., présence de linhibiteur du facteur VIII) et que le patient y
consent, une biopsie du foie est recommandée pour déterminer la portée de la

maladie hépatique. (llIB).

?? Pour les patients qui présentent une coagulation normale, des études des cohorte
ont démontré que le risque d’hémorragie suite & une biopsie du foie se chiffrait a
0,1 % et le risque de déces a 0,01 % [84-85]. Comme ces risques augmentent

chez les patients qui présentent des troubles de coagulation de toutes sortes, une
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approche transjugulaire qui ne perfore pas la capsule du foie devrait étre envisagée
pour les biopsies du foie (IlIC). Pour les patients hémophiles, une consultation avec
'hématologue du patient visant & déterminer la thérapie de remplacement adéquate
est recommandée. Au minimum, les facteurs de coagulation des patients
hémophiles devraient étre remplacés a 75 %-100 % avant la procédure, et
maintenus pendant 48 heures. Au besoin, les patients présentant des risques
accrus de saignement devraient étre surveillés pour la nuit. Tous les patients
devraient étre retournés a la maison avec un ensemble de directives claires sur ce

gu’ils doivent faire si des symptdémes importuns apparaissent aprés la procédure.

La biopsie du foie doit étre de la taille adéquate (3-5 espaces portes) et étre

interprétée par un pathologiste expérimenté (Il1A).

Les Lignes directrices de concertation canadiennes recommandent que le
traitement du VHC soit administré aux patients qui démontrent une maladie
hépatique progressive. Les patients qui présentent plus qu’une maladie minimale,
c.-a-d. : fibrose a tout le moins modérée et/ou inflammation sont des candidats

adéquats pour la thérapie (>A2F2) (llIA)

Présentement, la thérapie anti-virale n'est pas recommandée pour les patients
atteints d’hépatite C qui présentent une cirrhose décompensée. (INR>1.3, bilirubine
conjuguée élevée, ascite, encéphalopathie hépatique et/ou hémorragie variqueuse)
(-3 B)

Aucune recommandation ne peut étre faite pour le traitement du VHC des patients

co-infectés qui présentent des degrés moins importants d’inflammation et/ou de
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fibrose. (IID) Une biopsie répétée doit étre envisagée 3 a 5 ans apres la premiére,
chez les patients pour qui la biopsie initiale a démontré une maladie minimale, c.-a-

d. : taux de gravité <A2 et/ou <F2. (Ill C)

Les réponses a la thérapie pour le VHC sont moins importantes chez les patients
présentant des niveaux plus élevés d’ARN VHC et chez les patients de génotype 1

[37,38].

Recommandations :

?? Avant de débuter une thérapie VHC, un génotype du VHC devrait étre effectué (l1-2

A)

?7? Les patients qui sont infectés par le génotype 1 devraient subir un traitement de 48

semaines (IA)

Suivi de la thérapie VHC

Une fois qu'il a été établi que le patient est admissible & une thérapie anti-virale pour le
VHC, et qu'il demande une thérapie anti-VHC, le traitement peut débuter. Les effets
secondaires du traitement sont plus importants durant les deux premiers mois de la
thérapie. Il est donc recommandé que le traitement débute & un moment ou la vie du
patient (conditions sociales/de travail) est stable et pas excessivement exigeante. Le

patient doit comprendre qu’'il devra étre disponible pour de fréquentes analyses
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sanguines et visites chez le médecin/infirmiére traitants afin que les effets secondaires

de la thérapie puissent étre évalués.

Effets secondaires d’une thérapie « combinée » et ce qui doit étre surveillé

Interféron

L’interféron provoque des symptémes pseudo-grippaux, par ex., maux de téte, fievre,
douleur musculaire, frissons, lesquels sont en général le plus importants au cours de la
premiére semaine de la thérapie et diminuent par la suite [86]. L'interféron affecte
’humeur de la plupart des patients qui subissent une thérapie et le patient tout comme
sa famille doivent étre avisés que cette thérapie est associée a une irritabilité et parfois
méme a une dépression apparente. Le patient lui-méme peut ne pas reconnaitre la
gravité des troubles de 'humeur associés a cette thérapie anti-virale et il peut étre
nécessaire d'interroger le partenaire et/ou I'entourage de la personne. L'interféron
provoque également d’autres effets secondaires comme : amincissement des cheveux,
diarrhée et aggravation du psoriasis et/ou du lichen plan. Si le patient est diabétique, le
diabete peut devenir plus difficile a contréler, et de facon similaire, en présence d'une
dysfonction de la thyroide, le contrdle de la maladie de la thyroide peut étre perdu. Une
nouvelle maladie de la thyroide et I'hyperglycémie peuvent se développer au cours de
la thérapie a I'interféron. L'interféron réduit la moelle épiniere, ce qui fait que le nombre
de globules blancs, en particulier le taux des polynucléaire neutrophiles, diminue, et
provoque a l'occasion une thrombocytopénie. Les patients atteints de cirrhose sont les
plus susceptibles de subir les conséquences d’une réduction de la moelle osseuse en

raison de leur hypersplénisme d'origine double. La leucopénie rend le patient
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vulnérable aux infections, ce qui chez les patients atteints de cirrhose peut se produire
de fagon spontanée, méme en I'absence de leucopénie. Un faible taux de plaquettes
peut aussi étre une conséquence de la thrombocytopénie immune liée a une infection
par le VIH ou par le VHC, mais une hémorragie découlant de cette thrombocytopénie

due a la prise de médicament est plut6t rare.

Recommandations

?? Pour réduire les symptdmes de pseudo-grippaux, il est préférable que le patient
prennent le médicament avant le coucher et des doses appropriées
d’acétaminophene régulier peuvent étre utilisées pour réduire les effets
secondaires de l'interféron. Les agents anti-inflammatoires non stéroidiens doivent
étre évités chez les patients atteints d’'une maladie du fois importante, comme la

cirrhose. (lll B)

?? Les patients doivent étre surveillés afin de déceler tout signe ou symptéme de
dépression. Une thérapie aux antidépresseurs simultanée est recommandée pour
les patients qui deviennent dépressifs ou qui souffrent de dépression au moment
ou la thérapie anti-virale est envisagée. Les patients qui développent une
dépression grave ou des idées suicidaires devraient étre référés en consultation

et/ou suivi psychiatriques. (lll B)

?? Les patients qui présentent un historique de toxicomanie devront faire I'objet d’'une

surveillance additionnelle, de soutien et de consultation en ce qui a trait au risque
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de dépression et/ou de rechute a la dépendance. Une collaboration étroite avec le

pourvoyeur de traitement de la toxicomanie est fortement encouragée. (l11B)

Le traitement doit étre suspendu si une éruption de psoriasis diffuse se produit (lll

B)

Un suivi régulier de la glycémie et de la TSH est essentiel. (Il B)

Une réduction de la dose d'interféron est nécessaire si le taux des polynucléaires
neutrophiles descend sous 1.0 x 10%L et 'administration de I'interféron doit étre
suspendue si le taux des polynucléaires neutrophiles descend sous 0.5 x 10%L. (lll
A). Chez les patients atteints de cirrhose, une chute du taux de polynucléaires
neutrophiles peut étre associée a une risque accru de septicité. Les patients
doivent donc rapporter immédiatement tout symptéme d’infection et recevoir les

examens et la thérapie antibiotique appropriés.

Les complications liées a la thrombocytopénie sont moins communes et en général,
il n'est pas nécessaire de réduire la dose a moins que la numération des

thrombocytes diminue & des niveaux trés bas, comme : <40 x 10%/L. (Il A)

Ribavirine

L’effet secondaire que I'on retrouve le plus souvent suite a I'administration de ribavirine

est I’'hnémolyse, qui se produit chez au moins le tiers des patients qui recoivent ce

traitement [87]. A I'occasion, I'hémoglobine descend & 2 & 3 g/L sur une trés courte
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période de temps, ce qui est souvent associé a un accés soudain de fatigue. Il est
extrémement rare que I'hémolyse soit assez grave pour nécessiter une transfusion
sanguine. Néanmoins, un faible taux d’hémolyse persiste durant toute la thérapie. Les
effets secondaires d’une thérapie combinée peuvent donc limiter de fagon considérable
les activités physiques du patient. La thérapie a la ribavirine est aussi associée a une
toux séche, des éruptions cutanées causant parfois a des démangeaisons et a de

I'insomnie.
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Recommandations

?? Le taux d’hémoglobine et de réticulocyte doivent étre surveillés pour déceler tout
effet secondaire lié a la ribavirine. Une réduction de la dose de ribavirine est

nécessaire lorsque le taux d’hémoglobine diminue sous 10 g/L (Il C).

?? Un apport adéquat d’eau (>3 litres par jour) permet de réduire les symptémes de

toux et de démangeaison (Il C).

?? La ribavirine est tératogéne et ne doit pas étre administrée durant une grossesse

(IB).

Efficacité globale de la thérapie a lI'interféron et a la ribavirine pour

I"hépatite C

Une incapacité a déceler le VHC dans le plasma (a l'aide de test qualificatif dont la
limite inférieure de sensibilité est de 100 copies par ml) a la fin du traitement et six mois
aprés la fin du traitement est la réponse désirée a la thérapie. Une réponse virologique
soutenue est observée chez pres de 41 % des patients séronégatifs pour le VIH
atteints d’hépatite C chronique qui sont traités avec une combinaison d’interféron alpha
—2b et de ribavirine sur une période pouvant aller jusqu'a 48 semaines [37,38]. Les
taux virologiques soutenus sont considérablement plus élevés chez les patients
infectés par le génotype 2 ou 3, ou de 60 a 64 % des patients peuvent présenter une
perte d’ARN VHC décelable. Chez les patients atteints du génotype 1, les taux de

réponse virologique soutenue, en particulier chez ceux dont la charge virale de base
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est de >2 million copies per ml ou 850,000 IU/ml) sont peu élevés (10 % pour 24
semaines de thérapie et 27 % pour 48 semaines). Les taux d'efficacité pour le
génotype 1 avec une charge virale moins élevée sont sensiblement améliorés (32 % 24
sem., 33 % 48 sem.) [37,38]. Néanmoins, on recommande de traiter tous les patients
infectés par le génotype 1 pendant 48 semaines [35]. Le nombre de patients atteints
d’une co-infection VIH/VHC ayant regu soit de l'interféron, soit de I'interféron plus de la
ribavirine est peu élevé; a ce jour, la réponse a la fin du traitement semble étre similaire
a celle obtenue chez les patients séronégatifs pour le VIH [88-92]. Les données sur les
réponses soutenues sont trés limitées. Le fait qu’il y ait ou non un taux de rechute
élevé, comme le suggérent certaines cohortes, n’est pas clair. Une réponse virologique
soutenue chez les patients séronégatifs pour le VIH est presque toujours
accompagnée par une normalisation soutenue des niveaux d’aminotransférase et par
une ameélioration de [I'histologie hépatique, principalement en ce qui a trait a
linflammation avec nécrose [93,94]. L’amélioration de I'histologie hépatique peut étre
observée chez certains patients qui ne présentent pas une réponse virologique
soutenue, mais on n'a pas encore déterminé si cette amélioration histologique est
soutenue a long terme une fois la thérapie terminée en présence d’'une virémie
persistante [95]. Ainsi, des essais portant sur la thérapie a long terme (4 ans) sont
présentement en cours chez des patients qui n'ont précédemment pas obtenu une
réponse virologique soutenue, afin d’évaluer la valeur et le caractére sécuritaire de la

thérapie.

Recommandations
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?? Les réponses a la thérapie devraient étre évaluées en utilisant un test qualificatif
pour 'ARN VHC par PCR a 6 mois, a la fin du traitement et six mois apres la fin de
la thérapie (limite inférieure de sensibilité approximative de 50 IU/ml par Amplicor) (I

A)

?? Une biopsie du foie a la fin du traitement n’est pas indiquée (II-2 E)

?? Si 'ARN VHC demeure positif a 24 semaines de traitement, ce dernier doit étre

suspendu (II-2 A)

On pourrait envisager une transplantation du foie chez les patients qui ne sont pas
admissibles a la thérapie antivirale ou ceux qui n'offrent pas de réponse a cette
thérapie si leur maladie hépatique devient décompensée, a condition qu'’il y ait stabilité
de l'infection par le VIH. L'efficacité de la transplantation du foie dans ce contexte reste

a déterminer.

Recommandation

?? Une co-infection par le VIH stable et contrélée ne doit pas étre une contre-indication

absolue de transplantation du foie. (Ill C)

V) PLAN VIH
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Le traitement de I'infection par le VIH doit suivre les lignes directrices recommandées
relatives aux patients infectés par le VIH sans VHC. L'amorce de la thérapie doit étre
guidée par un état immunitaire (numération de lymphocytes CD4), une réplication virale
(niveaux d’ARN VIH), de méme que la volonté et la capacité du patient a soutenir une
thérapie combinée antirétrovirale [19-22]. Les combinaisons basées sur des inhibiteurs
de la transcriptase inverse triple, des inhibiteurs non nucléosides et des inhibiteurs de
protéase sont tous recommandées comme thérapies acceptables [19,20]. Pour les
patients qui font face a des problémes de toxicomanie, des combinaisons simples avec
une thérapie d'observation directe dans des cliniques de rue, des centres d’échange

d’aiguilles et de traitement a la méthadone devraient étre envisagés.
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Le traitement de l'infection par le VIH devrait-il précéder la thérapie, suivre la

thérapie du VHC ou se faire simultanément?

Il n'existe aucune littérature examinée par des pairs sur laquelle on peut se baser pour
faire des recommandations fermes. D’ici & ce que de telles données soient
rassemblées, tous les patients co-infectés devraient étre encouragés a débuter une
thérapie pour le VHC dans le contexte d'un essai clinique contr6lé de cohorte ou

aléatoire lorsqu’ils sont disponibles.

La base théorique de la gestion initiale du VHC est fondée sur les préoccupations
portant sur I'hépatotoxicité de plusieurs agents antirétroviraux présentement utilisés,
qui pourrait étre encore plus marquée en présence du VHC [56,57]. Toutefois, il n'a
pas été clairement défini qu’une thérapie VHC préalable pourrait diminuer la toxicité
subséquente des médicaments pour le VIH. En outre, la restauration immune associée
a la thérapie HAART pourrait mener a une augmentation de la réponse immunologique
contre le VHC et peut-étre méme aggraver la maladie hépatique [58,59]. Par contre, les
effets bénéfiques de la gestion du VIH ont été démontrés lors d’essais cliniques
contrdlés et ne devraient pas étre reportés pour traiter d’abord le VHC, si le traitement

du VIH est indiqué.

Recommandations :

?? En général, le VIH doit étre traité d’abord et géré selon les lignes directrices (I A).
Une fois la condition du patient stabilisée par une combinaison de thérapie

antirétrovirale, on pourra envisager de débuter la thérapie pour le VHC (1l C).



?? Pour les patients dont l'infection par le VIH est stable et qui ne requiérent pas de
thérapie immédiate (c.-a-d. CD4> 350-500/mm?®, ARN VIH < 5000-30,000 copies/ml)

on devrait envisager de traiter d'abord le VHC (1l C).

?? Un congé de traitement de thérapie VIH avant le début de la thérapie VHC visant a

diminuer la toxicité des médicaments ne peut étre recommandé a ce moment. (lll C)

?? En raison de la complexité et du chevauchement des intoxications associées aux
thérapies pour le VIH et le VHC, il faut éviter de débuter les deux traitements en
méme temps (lll C). L’état du patient qui suit un traitement devrait étre stabilisé

avant que le second traitement ne soit débuté.

Quels sont les agents antirétroviraux préférables pour le patient co-infecté?

Tous les agents antirétroviraux ont le potentiel de provoquer une hépatotoxicité.
Certains médicaments ont été associés a une augmentation du risque chez le patient
co-infecté et devraient étre utilisés avec précaution, en particulier lorsqu’il y a évidence

d’'une dysfonction de base du foie.

Recommandation :

?? Une dose complete de ritonavir et de nevirapine doit étre évitée ou utilisée avec

précaution chez le patient co-infecté (lI-3 B).
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Les patients co-infectés doivent-ils étre surveillées plus fréiguemment ?

Le début de la thérapie HAART a été associé a une décompensation hépatique et/ou a
une augmentation des aminotransférases dans le plasma des patients présentant une
co-infection par le VHC [58,59]. Le mécanisme d’intoxication et I'évolution naturelle des
anomalies dans les tests biochimiques du foie en I'absence ou la présence de VHC
sont inconnus. Le r6le de la restauration immune est une supposition. La relation avec
la lipodystrophie, la toxicité mitochondriale et la stéatose hépatique est inconnue mais

pourrait étre importante.

Recommandation :

?? Aucune recommandation n’est présentement disponible en ce qui a trait a
'ajustement des doses d’agents antirétroviraux dans un contexte d’anomalies du

foie. (Il C)

?? Les patients co-infectés doivent étre surveillés étroitement afin de déceler tout
signe ou symptébme de dysfonction hépatique. Aucune recommandation ne peut
étre effectuée en ce qui a trait au niveau d’A.L.T. qui peut mener a une suspension
des agents antirétroviraux. (Ill C)

?? Quant a savoir si l'on peut ou non administrer a un patient le méme agent
antirétroviral (ou classe d’agent) une fois que l'intoxication s’est résorbée, aucune
donnée n’est disponible pour pouvoir apporter des recommandations a cet effet. (lll

C)
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Les inhibiteurs nucloséidigues de la transcriptase inverse doivent-ils étre

suspendus lorsque I'on utilise la ribavirine?

Les inhibiteurs nucloséidiques de la transcriptase inverse sont absorbés par les cellules
de haute activité puis triphosphorylisés en agents actifs par les kinases cellulaires.
L’AZT (zidovudine) et la d4T (stavudine) sont des analogues de la thymidine tandis que
la ddC (didéoxycytidine) et la 3TC (lamivudine) sont des analogues de la cytidine. La
ribavirine est un analogue de la guanosine qui requiert une phosphorylation de forme
active par des kinases cellulaires. Il a été démontré in vitro que la ribavirine peut inhiber
de facon compétitive la thymidine kinase nécessaire a la phosphorylation de I'AZT et
peut-étre méme d’autres agents de cette catégorie.[96,97] La ribavirine in vitro peut
aussi inhiber le métabolisme de la DDI résultant en des concentrations accrues de cet
agent et en une potentialisation théorique de I'activité antivirale. La pertinence clinique
de ces observations in vitro demeure incertaine mais aucune variation significative de
la réplication du VIH n'a été observée lors d’'une étude récente sur la « thérapie

combinée » au sein d’'une population co-infectée [98].

Recommandation :

?? Il n'existe pas suffisamment de données pour éviter ou sélectionner des agents

spécifiques des inhibiteurs nucloséidiques de la transcriptase inverse durant une

thérapie concurrente a la ribavirine en raison des préoccupations liées a la

concurrence relative a la phosphorylation (Il C)
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?? D’ici & ce que des données additionnelles soient disponibles, la surveillance du
contréle continu de la réplication virale un mois apres le début du traitement du
VHC est justifiée. Il faut noter que des augmentations non spécifiques de I'’'ARN
VHC peuvent étre observées a cette étape. Si 'ARN VIH augmente a un mois, la
charge virale devrait étre répétée 2 mois apres le début de la thérapie du VHC. Si
elle demeure élevée, une modification de la thérapie antirétrovirale (ou de la

thérapie pour I'hépatite C) devrait étre envisagée. (lll C)

Certains agents antirétroviraux devraient-ils étre évités durant une thérapie

concurrente du VHC?

Recommandation :

?? Comme la ribavirine et l'interféron peuvent provoquer des intoxications présentant

un chevauchement avec certains agents antirétroviraux, leur utilisation simultanée

doit se faire avec précaution et étre suivie avec soin. (lll C).

Par exemple :

Aplasie médullaire - AZT, hydroxyurée et interféron

Dépression - efavirenz et interféron

Certaines combinaisons antirétrovirales ou d’agents prophylatiques peuvent nécessiter

une modification avant le début du traitement du VHC.
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L’environnement de la prise en charge du patient co-infecté

L’évaluation initiale peut avoir lieu dans I'établissement de soins primaires. Il est
important de s’assurer que tous les tests virologiques, l'imagerie médicale et la
pathologie sont effectués dans des centres qui possédent I'expertise nécessaire pour
assurer la fiabilité et la reproductibilité des résultats des tests. Une fois qu’un patient
co-infecté a été identifié, celui-ci devrait idéalement étre référé a un ou plusieurs
centres ou il aura acces a des experts en gestion de la toxicomanie (au besoin), du VIH
et du VHC [99,100]. Dans les endroits isolés ou ruraux, une partie de cette
communication peut s’effectuer par cliniques satellites ou par consultation
téléphonique. Bien que les observations d’'un médecin spécialiste soient justifiées en
ce qui a trait a la stratégie de prise en charge, des infirmieres de premiére ligne qui
possédent une formation spécialisé ou des meédecins de premier recours (salariés
lorsque cela est possible) peuvent assumer la responsabilité des soins continus. Le ou
les médecins experts doivent étre promptement disponibles pour aider a la prise de

décision et a la gestion des complications.

Pour les patients qui présentent des problemes de dépendance, afin d’améliorer
'acceptation, de minimiser les visites en clinique et d’améliorer I'observation de la
thérapie, la prestation de soins et I'éducation devraient autant que possible étre
déplacées au sein du milieu du client et reliées a des installations existantes, comme
les cliniques de rues, les cliniques de méthadone ou les sites d’échange daiguilles.
Dans ce contexte, une gestion combinée de la toxicomanie, du VIH et du VHC sur
place est préférable. Dans certains cas, il peut étre nécessaire de simplifier le schéma

posologique du traitement du VIH, et de le combiner a une gestion du méthadone et
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une thérapie d'observation directe. L'éducation permanente sur les stratégies de
réduction des risques doit étre structurée de fagon a surmonter les barrieres
linguistiques et culturelles. Pour les peuples des premiéres nations, les différences
culturelles et les croyance relatives aux remedes indigenes doivent étre reconnues et

intégrées au plan de traitement.

Questions de ressources/financement

La prise en charge des patients co-infectés est extrémement complexe. Des équipes
de prise en charge possédant I'expertise appropriée et la disponibilité requise sont
essentielles a I'optimisation des résultats. Le processus d’évaluation (voir algorithme)
est essentiel pour assurer que les patients recoivent la thérapie appropriée (et vice
versa), pour minimiser les réactions médicamenteuses indésirables, les interactions et
les intoxications, et pour assurer que les besoins sociaux, psychologiques et physiques
sont respectés, non seulement avant, mais aussi durant et aprés la thérapie. La prise
en charge exige non seulement la disponibilité et ['utilisation appropriée de
médicaments, mais aussi des installations laboratoires nécessaires a la surveillance
des effets du traitement et des intoxications, une personne qui maintiendra un contact
étroit et régulier avec le patient, un accés d’urgence a des services psychiatriques et a
des conseillers en toxicomanie. Ces programmes doivent bénéficier d’'un financement
global ou d'une enveloppe budgétaire de sorte que le financement puisse étre attribué
selon les besoins et étre adapté aux priorités changeantes. En milieu carcéral, il est
nécessaire d’augmenter le financement au niveau des soins de santé et de superviser

des stratégies de réduction des préjudices réalistes, le traitement des dépendances et
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les co-infections. Le financement des médicaments utilisés pour le traitement reléve
des gouvernements provinciaux, mais doit étre constamment réévalué au fur et a
mesure que de nouvelles données apparaissent, de sorte que les patients pouvant en

bénéficier puissent avoir acces a une protection financiere pour les thérapies requises.
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Priorités de recherche

Evolution naturelle

1. Quelle est I'évolution naturelle du VHC et du VIH chez les patients traités par la
thérapie HAART? La thérapie HAART modifie-t-elle le taux de progression des
fibroses, si on compare aux patients qui ne sont pas traités par la thérapie
HAART? Un A.L.T. normal exclut-il la progression du VHC? La valeur prédictive
d’'une biopsie normale ou quasi normale chez un patient co-infecté est-elle
similaire a celle d’'un patient séropositif pour le VHC mais séronégatif pour le

VIH?

2. Quelle est I'incidence du taux de mortalité lié a I'hépatite C chez les personnes

atteintes du VIH?

3. Quelle est l'apport de la consommation d’alcool dans la progression de la

maladie hépatique chez un patient co-infecté? Quelles sont les répercussions

d’une consultation et/ou d’un traitement sur cette progression?

Questions de traitement

1. Devrions-nous traiter d'abord le VIH ou le VHC, ou les deux de fagon
simultanée?
2. Quels sont I'évolution naturelle et le mécanismes des anomalies du foie chez le

patients co-infecté traité par la thérapie HAART?
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Quelles sont les répercussions des consultations et/ou des traitements des
dépendances sur le respect, la tolérance et l'efficacité d'un traitement des

infections virales?

Quelles sont les corrélations in vivo de I'inhibition de la phosphorylation de la

ribavirine et des INTI?

Quel est le meilleur marqueur pour évaluer la réponse a la thérapie chez les
patients co-infectés? Existe-t-il un marqueur hétif de non réponse qui

permettrait d’éviter I'intoxication et les colts d’une thérapie a long terme?

Existe-t-il des interactions médicamenteuses significatives entre les agents
antiviraux utilisés pour traiter le VIH et le VHC et les médicaments utilisés pour
traiter les troubles liés a la toxicomanie, comme la méthadone, Ila

buphénorphine, I'antabuse, le naltrexone, le buproprione et 'acamprosate.

Les toxicomanes qui présentent une toxicomanie contr6lée peuvent-ils étre pris

en charge en ce qui a trait au VHC sans risque de réinfection?

La thérapie par observation directe est-elle un moyen efficace pour

'administration de la thérapie pour le VIH et le VHC?

La thérapie VIH administrée au patient co-infectée doit-elle comprendre ou

éviter un inhibiteur de protéase?

43



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Quelle est la dose appropriée de ribavirine pour le patient co-infecté?

Le taux de réponse a long terme soutenue au VHC chez un patient co-infecté

est-il similaire a celui d’'un patient séronégatif pour le VIH?

Quelle est la durée optimale d’un traitement anti-VHC chez un patient co-infecté
qui permettra d’obtenir une réponse maximale sans intoxication excessive?
Quels sont les prédicteur d'une réponse au traitement : virologiques,

immunologiques ou cliniques/comportementaux?

La transplantation du foie est-elle un traitement approprié pour la maladie
hépatique décompensée chez un patient atteint d’une infection par le VIH dont

I'état est stable?

Quels sont les changements immunologiques et virologiques observés chez le
VIH ou le VHC associés a une co-infection? De quelle fagcon sont-ils affectés

par le traitement?

Ces lignes directrices pourront-elles améliorer la prise en charge du patient co-

infecté?



lllustration 1
Catégories pour la qualité des faits

Niveau de faits

Niveau

Description

Faits tirés d’au moins un essai controlé de
gualité aléatoire

-1

Faits tirés d'essais contrélés de qualité
non aléatoires

-2

Faits tirés de cohortes de qualité
(prospectives ou  rétrospectives) ou
d’études de comparaisons avec les
témoins, préférablement de plus dun
centre d'essai

-3

Faits tirés d’études d'observation croisées
ou de résultats dramatiques suite a des
expériences non contrblées

Opinions d’experts cliniques respectés ou
faits tirés d'études descriptives et d’études
de cas

Tableau 2 : Catégories de force de recommandations

Catégorie Description

A Faits adéquats permettant d’appuyer une
recommandation relative a I'utilisation d’'un
test diagnostique, d’un traitement ou d’'une
intervention

B Fait modéré permettant d’appuyer une
recommandation relative a une utilisation

C Fait faible permettant d’appuyer une
recommandation relative a une utilisation
(pour ou contre)

D Fait modéré permettant d’appuyer une
recommandation contre une utilisation

E Fait acceptable permettant d’appuyer une

recommandation contre une utilisation.
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ALGORITHME POUR LA PRISE EN CHARGE DES PATIENTS CO-INFECTES PAR

LE VIH/VHC
Identification dT la co-infection par le VIH/VHC

Thérapie pour le traitement de la toxicomanie au besoin

Evaluation simultanée des infections virales

— AN

VIH VHC
CD4 ALAT
cVv ARN VHC

‘ cirrhose

Le traitement pour le VIH est-#ﬂdﬂ& ‘

/\ ———— Le traitement pour le VIH est-il indiqué?

Non Oui Oui N<|)n

‘ ‘ Observer
Observer Evaluer I'observation Evaluer les contre-indications

relatives a la ribavirine et I'interféron
Envisager ARV / \
on i

N Oui

Evaluer capacité Observer
arespecter le traitement
et la surveillance du VHC

| N

Oui Non
| |
Biopsie du foie Observer
Indice d’inflammation <2 Indice d’inflammation > 2
et/ou indice de fibrose <2 et/ou indice de fibrose > 2
|
Observer Envisager thérapie VHC
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