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SUMMARY

Co-infection HIV/HCV or HBV is frequent
because of the common ways of transmission
of these various viruses. HIV-infected patients
are living longer since the introduction of
highly active antiretroviral therapy. However,
co-infection with the hepatitis C virus (HCV)
or hepatitis B virus leads to increased mor-
bidity from liver disease and higher overall
mortality. Noxious interactions between these
viruses are currently well-known in particular
acceleration by the HIV of the natural history
of HCV or HBV infection. Recent progress
was made in the diagnosis and management
of the patients Co-infected by HIV/HCV or
HBV. Although remarkable, this progress does
not occult the need for continuing the preven-
tive measures to reduce the acquisition of new
infections and the development of new drugs
more effective and better-tolerated to ensure a
more important therapeutic success for all the
Co-infected patients.
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RESUME

<

La co-infection VIH/VHC ou VHB est fréquente du fait des voies
communes de transmission de ces différents virus. Actuellement
lI'infection chronique du foie par le VHC ou le VHB est devenue
la cause d’une importante morbidité et mortalité des patients
porteurs du VIH du fait de 'augmentation de leur survie et
la diminution de leur mortalité depuis l'introduction des TAR.
Des interactions déléteres entre ces virus sont actuellement bien
connues notamment 1’accélération par le VIH de I'histoire natu-
relle de I'infection par le VHC ou VHB . Des progres récents ont
été réalisés dans la prise en charge diagnostique et thérapeutique
des patients co-infectés par VIH/VHC ou VHB. Bien que remar-
quables, ces progres n’occultent pas la nécessité de poursuivre
les mesures préventives visant a réduire 1’acquisition de nouvel-
les infections et le développement de nouvelles molécules plus
efficaces et mieux tolérées pour assurer un succes thérapeutique
plus important chez I’ensemble des patients co-infectés.

INTRODUCTION

Depuis 'arrivée des tri-thérapies antirétrovirales vers les années
1996, I'espérance de vie des patients porteurs du virus de I'immuno-
déficience humaine (VIH) s’est nettement améliorée (environ 40 ans)
grace a une diminution importante de la morbidité et de la mortalité
attribuable au VIH. Les pathologies opportunistes qui étaient les prin-
cipales causes de déces, ont drastiquement diminué. Actuellement
les pathologies hépatiques sont devenues une des principales causes
de décés dues a l'infection chronique par le virus hépatite C (VHC)
ou de I'hépatite B (VHB) (1,2). La co-infection VIH/ VHC ou VHB
est fréquente du fait des voies de transmissions communes a ces trois
virus. La prévalence va donc varier en fonction du mode de conta-
mination du patient par le VIH. Actuellement, on connait les interac-
tions délétéres entre ces virus notamment l’accélération de 1'histoire
naturelle de l'infection par le VHC et le VHB par le VIH (1,3-6). Il est



donc urgent d’assurer un prise en charge théra-
peutique correcte des patients co-infectés VIH/
VHC ou VHB.

LA CO-INFECTION VIH ET VHC

Le VHC est un virus a ARN appartenant a la
famille des Flavovirus. Il existe six génotypes de
1 a 6 qui sont répartis de facon différente de par
le monde et sont spécifiques selon les régions.
Le génotype 1 est prédominant en Amérique
du nord, en Europe et au Japon. Le génotype 6
se retrouve en Asie du Sud-Est. En Afrique, les
génotypes 2, 4, et 5 sont beaucoup plus fréquents.
Récemment, on a décrit une incidence plus élevée
du génotype 4 en Europe chez les utilisateurs de
drogues par voie intraveineuse(UDIV) (7).

EPIDEMIOLOGIE

Le VHC se transmet surtout par voie sanguine
lors d’une exposition au sang ou aux produits
contaminés par le sang. La transmission verticale
ou périnatale est faible (5%) méme si elle semble
plus importante dans le contexte de la co-infection
(15%). La transmission sexuelle est tres rare, on ne
connait pas a I’heure actuelle de facon précise le
risque relatif 1ié aux différents types d’expositions
sexuelles bien qu’on ait décrit de nombreux cas
d’hépatite C aigué chez des patients homosexuels
(8). Aux USA et en Europe, la co-infection VIH
et VHC est surtout présente chez les patients
hémophiles ou UDIV. Dans cette population la
prévalence de la co-infection peut atteindre 75 a
90 %. Chez les patients homosexuels, cette préva-
lence est moindre, elle est de I'ordre de 1 a 12 %
(9). Il faut rappeler que la prévalence de I'hépatite
C dans la population générale aux USA en dehors
du VIH est de l'ordre de 1.6 % (10). Au total, on
estime que environ 3 % de la population mondiale
est porteuse du VHC (11).

INFLUENCE DU VIH Sur LE VHC

De tres nombreuses publications rapportent
clairement l'influence du VIH sur VHC . L'histoire
naturelle du VHC est accélérée chez le patient
porteur du VIH. Il y a une progression plus
rapide vers la cirrhose, la décompensation hépati-
que, 'hépatocarcinome et le déces et cela d’autant
plus que les lymphocytes CD4 du patient sont bas
(<100/pl) (12-14). Graham et al dans une méta-
analyse publiée en 2001 portant sur 1871 patient
donc 601 co-infecté par le VIH/ VHC montrent
un risque relatif (RR) de 2.92 pour la progression
h
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vers la cirrhose(histologie) , un RR de 6.14 pour
la décompensation hépatique chez des patients
co-infectés VIH/VHC (14). Toutes ces données
confirment clairement un impact négatif du VIH
sur le VHC.

INFLUENCE DU VHC sur LE VIH

L'influence du VHC sur le VIH reste discu-
tée. En 2004, certains auteurs comme Martin et
al. montrent un impact négatif du VHC sur le
VIH en terme de réponse immunologique aux
traitements antirétroviraux (TAR), ce que Miller
et al. dans une méta—analyse publiée en 2005
et portant sur 6216 patients confirment (15-16).
D’autres articles vont également dans le méme
sens (17-19). Cependant, cette notion de mauvaise
réponse immunologique aux TAR va étre nuancée
par des articles plus récents qui montrent que cet
impact pourrait varier en fonction du génotype
du VHC et du sexe (20-21). Par contre, Al-Harthi
et al., dans un article publié en 2006, suggerent
qu’il n’y avait pas d’impact négatif du VHC sur
la réponse immunologique aux TAR mais plutdt
que le VHC affecterait la mémoire des CD4 et
CD8. Cette derniere notion demande encore a étre
confirmée. (22).

Ce que I'on sait clairement c’est que la toxicité
des TAR est plus importante chez les patients
porteurs du VHC comme du VHB méme si on ne
peut actuellement pas apprécier le role que cette
toxicité joue dans l'interruption, la modification
ou l’arrét des TAR. (6,23-25). La toxicité hépatique
des TAR est corrélée au degré de fibrose (26) . Il
faut cependant rappeler que le TAR retarde la
progression de la fibrose et diminue la mortalité a
long terme liée a I’atteinte hépatique des patients
co-infectés par le VIH/VHC. En plus des effets
hépatiques, on sait que l'infection chronique par
le VHC entraine des changements sur la fonc-
tion cognitive et psychiatrique des patients, elle
diminue la qualité de vie et provoque une aug-
mentation de la prévalence du diabete (27-30).
Toutes ces modifications affectent grandement la
gestion et la prise en charge des patients porteurs
du VIH.

MISE AU POINT DIAGNOSTIQUE

Chez tous patients porteurs du VIH, la recher-
che d’anticorps du VHC doit se faire systémati-
quement. Chez ces patients, méme si les anticorps
VHC restent négatifs, en présence d"une élévation
méme modeste des transaminases, une recherche
du génome du VHC par PCR doit étre faite sur-
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tout si les lymphocytes CD4 sont < 200/pl. Une
fois les anticorps positifs, on réalise une mesure
quantitative de ’ARN VHC (charge virale VHC)
et un génotype. Vu la toxicité et les résultats
modestes des thérapies dont on dispose pour le
traitement du VHC, nombreux sont les experts
qui pensent que la biopsie hépatique est I'examen
de choix pour I'évaluation des anomalies hépa-
tiques et particulierement le degré de fibrose.
Les résultats de la biopsie aident au choix des
options thérapeutiques et apportent également
de nombreuses informations pronostiques. Au
cours de l'infection par le VHC, le degré d’ano-
malies histologiques est un meilleur indicateur
des événements cliniques a venir que ne le sont
les transaminases, le génotype ou la charge virale
du VHC (31-33). Dans leur étude Sanchez-Conde
et al. observent que 29% des patients co-infectés
VIH/VHC avaient des transaminases normales
a plusieurs reprises mais a la biopsie, 1’analyse
histologique mettait en évidence un degré de
tibrose (F2-F4) nécessitant un traitement pour le
VHC (34). La biopsie peut en plus révéler une
stéatose hépatique qui est un facteur indépendant
du risque de fibrose en cas de mono-infection
par le VHC. Le role de cette stéatose hépatique
dans le contexte de la co-infection VIH/VHC
reste discuté. Le probleme, c’est que la biopsie
hépatique est invasive, d’ou le développement
de techniques d’évaluation non- invasives pour
essayer de la remplacer. Ces techniques compor-
tent le Fibro-Test (FT), HCV FibroSure, ActiTest
(AT) et FibroScan (élastométrie). Le FT et AT sont
des tests basés sur l'utilisation des marqueurs
biologiques, le FT évalue le degré de fibrose et
I’AT le degré de nécrose. Dans une revue systé-
matique Gebo et al. ont montré que ces tests ont
une grande valeur prédictive de la fibrose ou de la
cirrhose. Ils sont surtout tres fiables pour prédire
I’absence ou la présence d'une fibrose minimale
ou alors une fibrose avancée versus cirrhose mais
par contre sont moins performants pour 1’évalua-
tion des stades intermédiaires (35). De nouvelles
publications montrent néanmoins que dans des
conditions de parfaite réalisation ces tests non
invasifs sont une alternative valable a la biopsie
hépatique (36-42). Le Fibroscan ou Elastométrie
est une méthode simple pour évaluer la fibrose
en mesurant l'élasticité du foie. Cette technique
est simple et répétitive. Castéra et al. ont comparé
les méthodes utilisant les marqueurs biologiques
(FT) et le Fibroscan (43). IIs ont trouvé que le
Fibroscan a une performance similaire que le FT
pour évaluer la fibrose et montrent en plus que la
combinaison FT et Fibroscan pourrait permettre
d’éviter la biopsie hépatique (43).
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Cependant, le Fibroscan souffre des mémes
limitations que les FT et AT, a savoir la difficulté a
prédire les degrés de fibroses intermédiaires (44).
Chez les patients co-infectés VIH/VHC, 1'utili-
sation du Fibroscan pour le suivi nécessite des
investigations supplémentaires (45-46).

TRAITEMENT

L’objectif principal du traitement est de main-
tenir une réponse virologique soutenue (SVR) qui
se définit comme une charge virale VHC indétec-
table six mois apres 'arrét du traitement. Cette
SVR est durable chez les patients mono-infectés
par le VHC (47) et on sait aussi que l'arrét de la
réplication virale entraine une diminution des
lésions hépatiques et méme une possible régres-
sion de la fibrose (48). Il est donc impératif chez
tous les patients porteurs du VHC qui présentent
une fibrose a I'histologie, d’étre évalué pour un
traitement.

Qui doit bénéficier du traitement : les patient
VIH co-infectés avec le VHC génotype 2 et 3 doi-
vent bénéficier d'un traitement , quelque soit le
stade de la fibrose et la charge virale. Par contre,
chez les patients co-infectés par le VHC génotype
1 surtout et 4, si le degré de fibrose est mineure
(FO, F1) et la charge virale élevée (> 800000 UI/
ml), le traitement de l'hépatite C pourra étre
reporté. Il faut rappeler que les génotypes 2 et 3,
la charge virale faible (< 800000 UI/ml), le jeune
age (< 40 ans), les transaminases élevées (> 3 fois
la valeur normale) sont des parametres favorable
a l’obtention d"une SVR.

Quand débuter le traitement : chez les patients
infectés par le VIH avec des lymphocytes CD4 bas
(<100), la priorité est donnée au traitement antiré-
troviral pour le VIH jusqu’a ce qu’on obtienne au
moins 200 lymphocytes CD4/pl. Chez les patients
infectés par le VIH et qui sont naifs pour tout TAR
et qui ont des lymphocytes CD4 compris entre
100-350/pl , le traitement antirétroviral pour le
VIH doit étre instaurer avant le traitement pour
le VHC.

En cas d’ hépatite C aigué , il faudrait attendre
trois mois pour voir si on obtient une élimination
spontané du VHC (ARN VHC indétectable) avant
d’instaurer un traitement. Cette notion est établie
en cas de mono- infection mais demande a étre
confirmée en cas de co-infection VIH/VHC .

Le traitement standard consiste a associer
de l'Interféron alpha pégylée (peglFN) a la
Ribavirine.



La dose du peglFN est standard (180 pg/
semaine pour Pef[FN2a ou 1.5 pg/kg/semaine
pour la pegIlFN2b) alors que la dose de Ribavirine
est sujette a discussion. Chez les patients mono-
infectés par le VHC, la dose de Ribavirine est de
800 mg /j pour les génotypes 2 et 3 et est fonction
du poids du patient pour les génotypes 1 et 4. Si
le patient pese moins de 75 kg, il aura une dose
de 1000 mg/j et s’il pese plus de 75 kg, la dose
sera de 1200 mg/j. Par contre chez les patients
co-infectés VIH/VHC, les études principales ont
été faites avec une dose de 800mg/j de Ribavirine
quel que soit le génotype (49-52). Certains auteurs
ont essayé d’utiliser une dose de Ribavirine en
tenant compte du poids pour les génotypes 1 et 4.
IIs ont été plus souvent confrontés a une toxicité
nécessitant une réduction de la dose de Ribavirine
ou a l'adjonction d’Erythropoietine (EPO) ou de
facteurs de croissance (G-CSF) (53).

La durée est de 24 semaines pour les génoty-
pes 2 et 3 et de 48 semaines pour les génotypes 1
et 4 chez les patients mono-infectés par le VHC.
Chez les patients co-infectés VIH/VHC, elle est
classiquement de 48 semaines quelque soit le

génotype.

Les résultats sont moins bons chez les patients
co-infectés comparativement aux patients mono-
infectés. Globalement, pour les génotypes 1 et 4,
la SVR est de 14 a 44% chez les co- infectés versus
45-55% chez les mono- infectés et pour les géno-
types 2 et 3, 1a SVR est de 44 a 73 % chez les co-in-
fectés versus 80 % chez les mono-infectés.

Un critéere important d’évaluation du traite-
ment est la réponse virologique précoce a douze
semaines qui consiste a une réduction de la
charge virale VHC de 2 log10. Si un patient ne
présente pas cette réponse virologique précoce,
les chances d’obtenir une SVR sont négligeables
(54). Plus récemment, Payan et al. ont montré
que la mesure de I’ARN VHC a quatre semaines
était un meilleur facteur prédictif de la SVR que
ne l'est la diminution de la charge virale VHC a
douze semaines. Les patients qui avaient a quatre
semaines un ARN VHC indétectable mainte-
naient quasi tous une SVR (55). Dans la foulée,
Crespo et al. montrent que les patients co-infec-
tés VIH/ VHC, génotype 3 qui avaient un ARN
VHC a 4 semaines indétectable maintenaient une
SVR alors qu’il n’avait recu que 24 semaines de
traitement au total (56). Sur la base de tous ces
nouveaux €léments, Soriano et al. proposent un
nouvel algorithme de durée de traitement pour les
patients co-infectés VIH/VHC basé sur la mesure
d’ARN VHC a quatre semaines. Si I’ARN VHC
est indétectable a quatre semaines, la durée de
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traitement serait de vingt-quatre semaines pour
les génotypes 2 et 3 et de quarante-huit semaines
pour les génotypes 1 et 4. Si ’ARN VHC a quatre
semaines reste détectable on refait une mesure a
douze semaines. Sila diminution de ’ARN VHC
est < 2 logl0, la durée serait de quarante-huit
semaines pour les génotypes 2 et 3 et de septante-
deux semaines pour les génotypes 1 et 4 (57). Cet
algorithme demande encore a étre validé.

Plusieurs problemes restent en suspens. Que
faire des patients co-infectés VIH/VHC qui échap-
pent aprés une SVR, faut-il maintenir le PegIFN
au long cours pour l'effet bénéfique sur la pro-
gression de la fibrose hépatique (50) ? Et que faire
de tous les autres patients qui pour des raisons
de contre-indication médicale ou psychiatrique
n’ont pas acces aux traitements (psychose et dépres-
sion sévere, décompensation hépatique ou cardiaque,
insuffisance rénale sévere). De nouvelles molécules
doivent donc impérativement étre développées.

En attendant, il faut rappeler que la gestion
du traitement est difficile. Il faut gérer les effets
secondaires du peglFN et de la Ribavirine (syn-
drome grippal, anémie, thrombopénie, leuco-
pénie, troubles psychiatriques, prurit, rash, irri-
tabilité, anorexie), se méfier des interactions de
la Ribavirine et de la Zidovudine qui aggravent
I’anémie ou des interactions de la Ribavirine et de
la Didanosine qui aggravent le risque de toxicité
mitochondriale et 1’acidose lactique (58-59). Ces
médications doivent étre remplacées si elles sont
utilisées dans le traitement anti-rétroviral avant
lI'instauration du traitement contre le VHC.

SuIVI DES PATIENTS cO-INFECTES VIH/VHC

Le suivi des patients co-infectés VIH/VHC
variera en fonction du stade de l’atteinte hépa-
tique et du fait que les patients soient traités ou
non. Le tableau I résume les principales étapes de
ce suivi. Chez les patients traités, une attention
particuliere doit étre portée sur la gestion des
effets secondaires pour éviter les interruptions de
traitement.

MESURES PREVENTIVES

Actuellement, on ne dispose pas de vaccin
contre le VHC. Il est donc impératif de continuer a
informer les patients sur les voies de transmission
du VHC, sur l'utilisation du matériel d’injection
par voie intraveineuse, sur les pratiques sexuel-
les sans risques, afin de diminuer 'incidence des
hépatites C aigués (60). Chez les patients co-in-
fectés, l'arrét de l'alcool et d’autres substances
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Tableau | : Suivi de I’hépatite C chez patients co-infectés (tableau adapté de Koziel et al.

dans NEJM - avril 2007)

Patients avec CD4<200, transaminases
¢levées

Tester VHA et VHB

Si anticorps VHA et AgHBs négatifs

PATIENTS SUIVI
Bilan initial
Tous les patients Anticorps VHC

ARN VHC si anticorps VHC(-)

Anticorps VHA
Vacciner contre le VHA et VHB

Patients sous traitement
A Dinitiation du traitement

Tous les patients

Transaminases, Albumine, INR, Plaquettes,
ARN VHC, génotype

Evaluer le stade de fibrose

Au cours du traitement

Tous les patients

Patients avec dépression

Patients avec un taux Hb ou Neutrophiles bas

Hémogramme / semaine pendant 4 semaines.
Puis hémogramme, transaminases, Acide
urique tous les mois.

TSH tous les 3 mois.

Réduire la dose (Ribavirine) ou donner EPO

ou G-CSF

Donner des antidépresseurs

log10

Fairel’ARN VHC a 12 semaines et arréter letraitement si I’ARN n’a pasdiminué de 2

hépato-toxiques est indispensable. Il faut égale-
ment vacciner contre les autres hépatiques A et B.

LA CO-INFECTION VIH ET VHB

Le VHB est un virus a ADN appartenant a la
famille des Hépadnaviridae. II comprend plu-
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sieurs génotypes (A-H) avec une grande variation
géographique. Les génotypes B et C sont plus fré-
quents en Asie et le génotype A qui est le plus sen-
sible a I'Interféron prédomine en Europe. L'impact
des différents génotypes dans 1'histoire naturelle
du VHB et la réponse aux traitements des patients
co-infectés avec le VIH reste peu clair.



EPIDEMIOLOGIE

Le risque de co-infection par le VIH /VHB
est fonction de 1’age auquel le patient est exposé
a l'un ou l'autre virus. Aux USA et en Europe
Occidentale, 'exposition a 1'hépatite B est plus
fréquente a I'adolescence et chez 1’adulte jeune.
En Asie et en Afrique, la transmission verticale
et périnatale est élevée. Il faut savoir que chez
I'adulte immunocompétent 1’élimination sponta-
née du VHB est fréquente (> 90%) et l'infection
chronique ne se développe que chez 20 % des
patients adultes porteurs du VIH apres exposition
au VHB (61). Aux USA et en Europe Occidentale,
la prévalence d'une infection chronique au VHB
chez des patients infectés par le VIH est de ’ordre
de 5 a 10 % tandis qu’en Afrique et en Asie, c’est
de l'ordre de 20 a 30 %. (62-65). Dans une cohorte
de 16248 patients infectés par le VIH, Kellerman et
al. rapportent une infection aigué a VHB dans une
proportion de 12.2/1000 personnes années avec
une incidence élevée chez les sujets de race noire,
les UDIV et les alcooliques. De méme, ils rappor-
tent une infection chronique dans 7.6% des sujets
non vaccinés avec également une prévalence éle-
vée chez les homosexuels et les UDIV (66).

INFLUENCE DU VIH sur VHB

Le VIH accélere I'histoire naturelle du VHB
entrainant un risque élevé de décompensation
hépatique, de cirrhose, d’hépatocarcinome et de
déces surtout si les patients ont des lymphocytes
CD4 bas (< 100/pl) et consomment en exces des
boissons alcoolisées (67). On sait que les patients
porteurs du VIH ont également une fréquence
élevée d’infection chronique par le VHB et un
ADN VHB élevé alors que leurs transaminases
sont plutdt basses. L'immunodépression lié au
VIH peut entrainer d’autre part une réactivation
d’une hépatite B latente.

INFLUENCE DU VHB sur VIH

L'influence du VHB sur le VIH reste incertaine.
Cependant, il est clair que la présence d'une infec-
tion VHB chez des patients porteurs du VIH peut
entrainer une plus grande toxicité des TAR (68).

MISE AU POINT DIAGNOSTIQUE

La mise au point diagnostique consiste a mesu-
rer les transaminases, I’antigene HBs (AgHBs), les
anticorps HBs (anti-HBs) et HBc (anti-HBc), I’anti-
gene HBe (AgHBe), I'anticorps HBe (anti-HBe) et
I’ADN viral (quantification de ’ADN VHB). Un
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probleme rencontré est celui des patients VIH avec
des anti-HBc isolément positifs. On sait qu’une
partie de ces patients (10 a 45%) ont un taux détec-
table d’ADN VHB et sont donc porteurs de ce
qu’on a appelé une infection par le VHB occulte
(69-73). Pour cette raison, les patients infectés par
le VIH doivent bénéficier lors du screening de la
mesure de I’anti-HBc, et si le résultat est isolément
positifs une mesure de I’ADN VHB doit étre réali-
sée surtout lorsque ces patients présentent en plus
des transaminases €levées.

Vu le faible risque de toxicité des antiviraux
disponibles pour le traitement du VHB, la réali-
sation d’une biopsie hépatique pour évaluer le
degré de fibrose n’est pas toujours essentielle,
bien qu’elle puisse apporter des informations
pronostiques.

La biopsie pourrait étre réservée aux patients
co-infectés VIH / VHB qui n’auraient pas d’in-
dication de traitement pour le VIH et chez qui
les transaminases sont dans les limites de la
normales, ’ADN VHB faible (< 10000 copies/
ml). La validation des techniques non invasives
(FT, AT, FibroScan) pour l'évaluation de la fibrose
et nécrose hépatique vont réduire la place de la
biopsie hépatique. Celle-ci ne sera alors plus que
réservée aux cas ou il existe une discordance.

TRAITEMENT

L’objectif du traitement du VHB chez le
patient co-infecté VIH est d’obtenir une suppres-
sion de la réplication virale (ADN viral et AgHBe
indétectables dans le sérum) et une amélioration
des lésions hépatiques. Il faut se rappeler que
le contr6le immunitaire qui consiste a perdre
I’AgHBe et AgHBs ou la séroconversion vers
I'anti-HBe ou Anti-HBs est rare chez les patients
infectés par le VIH, par conséquent un traitement
au long cours est la regle.

Classiquement on distingue deux situations :
soit le patient ne nécessite pas de TAR pour son
infection VIH, soit le TAR est indiqué.

Dans la premiere situation, le traitement
de I'hépatite B se fait comme chez les patients
VIH négatif et fait intervenir que des molécules
n‘ayant pas d’activité sur le VIH (voir tableau
II). Quelques remarques doivent cependant étre
formulées : récemment trois cas de réduction de
charge virale VIH avec apparition d'une résis-
tance ont été décrits lors du traitement par 1'En-
técavir du VHB chez un patient co-infecté, ce qui
doit faire réfléchir a son utilisation chez le patient
porteur du VIH ne nécessitant pas de TAR (74). La
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Telbivudine qui est tres efficace chez les patients
mono-infectés par le VHB (61% de suppression
virale) peut induire une résistance croisée avec
la Lamivudine et ne devrait pas étre utilisée chez
des patients ayant recu ou recevront un TAR com-
prenant la Lamivudine (75).

Dans la deuxieme situation o1 e TAR est requis
pour le VIH , celui-ci doit comporter au moins
deux molécules actives contre le VHB. La DHHS
recommande l'utilisation du Ténofovir associé
soit a 1’ Emtricitabine ou a la Lamivudine méme si

on sait que la Food and Drug Administration (FDA)
ne reconnait pas le Ténofovir comme traitement
du VHB. Il faut signaler que le Ténofovir reste la
molécule la plus efficace sur le VHB méme quand
celui-ci est résistant a la Lamivudine (76). Il faut
rappeler que lors de toute modification du TAR,
il est important de continuer d’administrer des
médications ayant une activité anti-VHB caril y a
un risque de réactivation du VHB ce qui, en prati-
que, est difficile a distinguer d"une hépato-toxicité
due aux TAR. Toutes ces options thérapeutiques
sont résumé dans le tableau III .

Tableau Il : Principales molécules utilisees dansle traitement du VHB(tableau adapté de

Koziel et al dansNEJM - avril 2007)

Molécules Efficacité antivirale

VHB sauvage VHB résistant YM DD VIH
Lamivudine 100 mg Pas efficace 300 mg/j
Adéfovir 10 mg 10 mg Pas efficace
Entécavir 0,5 mg 1 mg Pas efficace
Telbivudine 600 mg Pas efficace Pas efficace
Ténofovir 300 mg 300 mg 300 mg
Ténofovir et 300 mg /200 MG 300 mg /200 mg 300 mg /200 mg
Emtricitabine

Tableau |11 : Options thérapeutiques en casde co-infection VIH/VHB (adapté de

Soriano et al. - AIDS 2005)

Indication pour Sérologie HBe Traitement A éviter
traitement antiviral
VHB seul(souche AgHBe + PeglFN, ADV, TFV, |LAM, FTC, TDF
sauvage) (ETV) LAM, FTC, TDF
AgHBe — ADV, (ETV)

VIH et VHB TAR avec TDF, LAM

ou FTC
VIH seul et pas VHB TAR avec au moins

LAM ou FTC,ou

TDE(
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On pourrait proposer enfin un algorithme de
traitement de I'hépatite B en cas de co-infection
avec le VIH comme résumé dans la figure 1 (77).

SUIVIS DES PATIENTS CcO-INFECTES VIH/VHB

Le suivi sera également variable en fonction
de I’état hépatique du patient et selon qu’il est ou
non sous TAR. Le tableau IV résume 1'essentiel de
ce suivi.

MESURES PREVENTIVES

Chez des patients porteurs du VIH non immu-
nisé pour le VHB, la vaccination est la regle. La
discussion réside dans la réponse vaccinale. On

sait que chez ces patients, le titre d"anticorps apres
vaccination est faible et persiste moins longtemps
que chez les patients VIH négatif. L'importance de
la réponse vaccinale est fonction des lymphocytes
CD4 (faible si CD4 bas) et de la charge virale VIH
(faible si charge virale élevée) (78-80). Récemment
des auteurs ont proposé d’augmenter le nombre
de dose du vaccin pour améliorer cette réponse
vaccinale (81). II faut également profiter de la
vaccination VHB pour assurer celle du VHA chez
des patients non immunisés (vaccination combi-
née). Il reste impératif de continuer a informer les
patients sur les voies de transmission du VHB, sur
les pratiques sexuelles sans risques pour diminuer
I'incidence des infections par le VHB. Chez les
patients co-infectés, 1’arrét de 1’alcool et d’autres
substances hépato-toxiques est indispensable.

VHB(adapté de Soriano et al dans AIDS 2005)

Figurel: algorithme detraitement del’ hépatite B en cas de co-infection VIH /

) ifical

2007 ; 126, 7 : 238-248

AgHBs
Transaminases normal ¢levées ------------mmmmmmmeme- traitement
AgHBe négatif positif --------------- traitement
ADNVHB non oui non oui -- -traitement
(>10000 copies/ml)
Biopsie normale  hépatite active -- traitement
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Tableau IV : suivi des patients co-infectés VIH/VHB (tableau adapté de Koziel et al dans

NEJM - avril 2007)

PATIENTS

SUIVI

Patients sous traitement VHB
A DUinitiation

Pour tous les patients

Transaminases, Albumine, INR,

ADN VHB, Ag HBe, Anti-HBe

En cours de traitement

Pour tous les patients

Transaminases, Albumine, Plaquettes
INR, ADN VHB tous les 3 mois

Discuter biopsie hépatique

Pour les patients avec T de ’ADN et/ou des

transaminases

Vérifier la compliance et la résistance

Pour les patients traités pour cirrhose

Imagerie hépatique, afoetoprotéine tous les 6

mois pour rechercher HCC

CONCLUSIONS

Avec I'amélioration de l'espérance de vie des
patients porteurs du VIH, l'atteinte hépatique
chronique par le VHC ou le VHB est devenue une
des préoccupations majeures des équipes de soins
car elle est responsable d'une part importante
de la morbidité et mortalité de ces patients. Des
progres diagnostiques ont été accomplis avec le
développement et l'amélioration de méthodes
non invasives (FT, AT, FibroScan ) pour essayer de
remplacer la biopsie hépatique. Leurs performan-
ces ont été bien démontrées mais la place qu’elles
vont occuper dans le suivi des patients co-infectés
VIH/VHC ou VHB doit encore étre précisée. Des
progres thérapeutiques ont été également accom-
plis notamment dans le traitement de l'infection
VHC ot l'association PegIFN —Ribavirine donne
de bons résultats mais hélas encore insuffisants.
Des études doivent étre poursuivies pour préci-
ser la dose et la durée du traitement a base de
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PeglFN- Ribavirine chez les patients co-infectés
VHC/VIH (en fonction du génotype et du poids
du malades), la valeur de I’ARN VHC a quatre
semaines doit étre confortée et de nouvelles molé-
cules mieux tolérées et plus efficaces doivent étre
développées.

Enfin, les efforts de prévention des risques de
transmission doivent se poursuivre.
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