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"Hepatotoxicité” (ALT) chez les

patients infectes par le VIH et traitées
par ARV

Author NoO. ART HCV Rate Predictors

Rodriguez’ 132  Pl-based 62% 11% | HCV | Alc.
Sulkowski2 211  Pl-based 51% 12% | HCV | TCD4

Saves? 1249 Pl + NRTI 44% 6% HCV | HBV
den Brinker* 394  Pl-based 22% 18% | HCV | HBV
Martinez® 610 NVP-based 51% 9.7% | HCV | ALT
Nufez® 222 ART 40% 9% HCV | age, Alc.

1. Rodriguez-Rosado et al. AIDS 1998;12:1256. 2. Sulkowski et al. JAMA 2000;283:74. 3. Saves et al. AIDS 1999;13:F115. 4.
den Brinker et al. AIDS 2000;14:2895. 5. Martinez et al. AIDS 2001;15:1261. 6. Nuiiez et al. J AIDS 2001;27:426.




Hepatotoxicite medicamenteuse
Mecanismes possibles

Toxicité dose déependante : paracétamol, isoniazide
Toxicitée immunoallergique : halothane
Cytopathie mitochondriale : aspirine, nucléosides

""Toxicite" indirecte" : corticoides et NASH




Mecanismes possibles d'augmentation
des transaminases chez les patients
infectés par le VIH et traités par ARV

Toxicité medicamenteuse

Syndrome de restauration immune

Causes virales
- VHC
- VHB
- VHG

Syndrome dysmeétabolique




Mecanismes physiopathologiques de l'augmentation des
transaminases chez les patients coinfectés VIH VHC lors
de l'institution des Inhibiteurs de Protéase

Etude cas-témoins. Cohorte APROCO

Soutien SIDACTION

Cohorte de 1281 patients inclus a la mise sous ARV entre
1997 et 1999.

Suivis tous les 4 mois pendant 4 ans.

293 Ac VHC positifs (23%).




Criteres d'inclusion

Tous patients Ac VHC + et ayant une augmentation des
transaminases apres mise sous |P

-asat ou alat > 4 fois la mesure a M0O

-asat ou alat > 5N avec MO0 < 1.26N

et prélevements disponibles JO, avant, au pic, apres
élevation transaminases

Etudes pharmacologiques, virologiques, immunologiques,
metaboliques (base de données et dosages).




27 patients cas = /8 temoins (3/cas age, sexe)

PATIENTS Témoins
TOTAL 78
Age(année)

NEGIEREE : : 35.5

Sexe masculin

Toxicomanes
Non toxicomanes

= P = 0.04




Date d'élévation des transaminases (mois d'IP)




Hypothese toxique

Consommation d'alcool (g/j)

M Controls (n=78)
Cases (n=27)

50-60g/d

30-40g/d

Alcohol
<30gd

0.0% 20.0% 40.0% 60.0%

consommation d‘alcool similaire cas et témoins




Schema thérapeutique au pic d'ALAT

Cas (n=27)

Témoins (n=78)

Interruption d'ARV

Type d'IP

Saquinavir
Saquinavir+Ritonavir
Ritonavir

Ritonavir+ Amprenavir
Indinavir

Nelfinavir

Type d'INNRT
Efavirenz
Nevirapine

Typede INRT
AZT+DDI
AZT+DDC
AZT+3TC

DDI + 3TC+ D4T
DDI+D4T

3TC

3TC+D4T

D4T

DDI

DDC+DA4T
DDI+D4T +ABC

(4) 14.8%

(5) 18.5%

(3) 11.1%
(1) 3.7%
(6) 22.2%
(3) 11.1%

(2) 7.4%
(3) 11.1%

(1) 3.7%
(1) 3.7%
(7) 25.9%
(1) 3.7%
(4) 14.8%
(1) 3.7%
(7) 25.9%
(1) 3.7%

(3)4.1%

(7) 9.6%
(8) 11%
(6) 8.2%

(27) 37%
(17) 23.3%

(4) 5.5%
(2) 2.7%

(4) 5.5%
(2) 2.7%
(18) 24.7%

(13) 17.8%

(27) 37%
(2) 2.7%
(2) 2.7%
(1) 1.4%
(1) 1.4%

= schéma thérapeutique similaire cas et temoins



Hypothese toxique

Concentrations d'IP, dosages effectués chez les cas et les témoins

Cas (n=27)

Témoins (n=78)

% sous dosage
- avant pic ALAT
- pic d'ALAT
- apres pic d'ALAT

0% taux thérapeutique
- avant pic ALAT
- pic d'ALAT
- apres pic d'ALAT

% surdosage
- avant pic ALAT
- pic d'ALAT
- apres pic d'ALAT

(7) 38.9 %
(8) 38.1 %
(10) 47.6 %

(7) 38.9 %
(8) 38.1 %
(10) 47.6 %

(4) 22.2 %
(5) 23.8 %
(3) 14.3 %

(16) 29.1 %
(17) 25.4 %
(28) 50.0 %

(27) 49.1 %
(35) 52.2 %
(22) 39.3 %

(12) 21.8 %
(15) 22.4 %
(6) 10.7 %

concentrations d‘ARV similaires cas et témoins




Hypothese immunologique

Evolution des CD4 T (/mm3)

600 Ccases

400 B \ (N=27)

200 - Controls
0 (N=78)

Initiation ALT
of Pl peak

=» Evolution CD4 similaire cas et témoins



Hypothese immunologique

PATIENTS Cas

MO avant o][@ apres
CD4
mediane 316 356 414 405

(%) 19 21 25 21

CD8 (/mm3)
médiane 046 945 907 882
(%) 63 50 53 57

Téemoins
MO avant pic apres

278 399 361 454
20 21 22 24

923 896 837 950
59 54 51 50




Hypothese immunologique

PATIENTS

Delta CD4
/mm3
meéediane

CD4/CD8

avant

87
0.44

Cas

][
90
0.59

apres

107
0.36

Téemoins
avant pic apres

82 85 119
044 039 0.51

mediane du rapport CD4/CD8 au pic ne differe pas (p= 0.2342).




Caracteristiques du VHC

Cas (n=27)

Témoins (n=78)

génotype VHC

autres ou ND

(12) 44.4 %
(2) 7.4 %
(8) 29.6 %
(2) 7.4 %

(3)

(32) 41.1 %

(10) 12.8 %
(14) 17.9 %
(22)

médiane de CV VHC (log)
initiation des IP

avant pic ALAT

pic ALAT

apres pic ALAT

5.9
6.4
6.2
5.7

5.5
5.6
5.7
5.6

ALAT

initiation des IP
avant pic ALAT
pic ALAT

apres pic ALAT

48
80
247
69

47
29
37
43

Géno 3 vs
autres

P=0.15




Hypothese VHB

PATIENTS Cas Témoins

N (yo N (yo
Ag Hbs + 3 11 1 1
AgHBs - 24 89 77 99

4 pts AgHBs+

ADN VHB indétectable en amplicor mais positif en PCR us.
Un seul arrét 3TC, remis apres pic.

Une coinfection VHD chez les cas.

= pas d'influence d‘une surinfection VHB




Hypothese VHG

PATIENTS Témoins

ARN qualitatif VHG

NC 9 33% 18 23 %
PCR + 3 11% 20 25 %
PCR - 15 56 % 40 52 %




Hypothese métabolique

Cholestérol
HDL
Triglycerides

Glycémie

? lipodystrophie




Hypothese métabolique

Indice de masse corporelle

m Controls (n=78)
m Cases (n=27)

[25-30]

BMI : catégories « maigre » ou « obese » versus les autres
P 0.27




Regression logistique

OR IC

Toxicomanie vs autres 2.526 0.933 - 6.834
BMI extrémes vs les autres 1.660 0.697 - 3.956
genotype 3 vs les autres 1.727 0.728 - 4.097




Conclusions (1)

1- Héterogéneite des cas
13 dans les 12 mois
12 apres 18 mois de traitement

Pas de cause unique a l'élévation des transaminases !

Analyse descriptive des 13 premiers cas :

- 4 cases de restauration immune,
- une hepatite au probenécide
- une réactivation virale B a l'interruption du 3TC

Analyse des dossiers, histologie, détaillée si une

hépatotoxicité medicamenteuse est suspectee.




Conclusions (2)

2- pas toxicitée dose dependante, ni allergique évidente

3- pas d’argument pour pathogénicité VHC mais génotype 3 ?
4- pas d'interactions VHB/VHG

5- autres medicaments (toxicomanes vs les autres)

6- Modification QUALITATIVE, notamment CD8 médiée, de
I'immunité anti VHC sous ARV n’a pas pu étre testée
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