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Introduction

La prise en charge cliniqgue et le traitement des personnes co-infectées par le virus de
limmunodéficience humaine (VIH) et le virus de I'hépatite B (VHB) posent des défis particuliers
aux cliniciens. La mise au point d’antiviraux agissant contre les deux infections complexifie les
décisions thérapeutiques. En outre, la morbidité et la mortalité associées a cette co-infection
demeurent préoccupantes. Ce guide s’adresse aux professionnels de la santé visés par les
soins des personnes co-infectées par le VIH et le VHB. |l est basé sur une revue de la littérature
et sur des données présentées a des conférences internationales qui vont jusqu’au
1°" mars 2009. La littérature a été révisée par un comité de rédaction composé d’intervenants
expérimentés dans le traitement du VIH et du VHB. Les représentants de la santé publique ont
été sollicités pour la mise a jour des recommandations relatives a la vaccination des personnes
vivant avec le VIH, pour les hépatites A et B. En l'absence de données probantes, les
recommandations sont basées sur des opinions d’experts. Ce document a été entériné par le

Comité consultatif sur la prise en charge clinique des personnes vivant avec le VIH.

Les recommandations sont classées selon leur force et leur fondement (tableau 1).

Tableau 1. Les codes de classification des recommandations et leur signification

Force de la recommandation
A | Le médicament ou le traitement devrait toujours étre offert.
Le médicament ou le traitement devrait habituellement étre offert.

Le médicament ou le traitement ne devrait généralement pas étre offert.

B
C | L'application de la recommandation est optionnelle.
D
E

Le médicament ou le traitement ne devrait jamais étre offert.

Fondement de la recommandation
I [Au moins une étude clinique comparative a répartition aléatoire

Il | Etudes cliniques non comparatives, cohortes ou études cas-témoins

Opinions d’experts




1. Epidémiologie

On estime a 33,2 millions le nombre de personnes infectées par le VIH a I'échelle mondiale®.
Parmi celles-ci, entre deux et quatre millions seraient co-infectées par le virus de I'hépatite B
(VHB)?. Les prévalences de co-infection VIH/VHB rapportées par différentes études de cohorte
dans des populations séropositives des Etats-Unis, d’Australie et d’Europe de I'Ouest sont
assez similaires. Elles se situent entre 6 et 14 %°. Par exemple, cette prévalence est de 8,7 %
dans la cohorte Eurosida®, et entre 5 et 8 % dans deux cohortes de patients séropositifs pour le

VIH suivis dans des cliniques montréalaises*®.

Le virus de I'hépatite B et le VIH ont des modes de transmission similaires, soit I'exposition des
mugqueuses ou l'exposition percutanée a du sang ou a des liquides corporels contaminés. Les
expositions sexuelle et périnatale, l'injection de drogues par voie intraveineuse ainsi que
I'exposition a des instruments thérapeutiques et a des produits sanguins contaminés sont des
modes de transmission efficaces de [I'hépatite B. La transmission par transfusion est
virtuellement éliminée (1 cas pour 275 000 produits transfusés, selon des données du ministére
de la Santé et des Services sociaux du Québec) dans les pays ou les produits et les donneurs
sont testés pour le VHB. L'infectiosité du VHB est plus grande que celle du VIH; elle a été
démontrée comme étant de 100 fois plus élevée chez les travailleurs de la santé exposés a des
aiguilles contaminées®. Selon certaines études, le VHB pourrait survivre dans I'environnement

durant sept jours ou plus®’.

La prévalence de la co-infection varie selon les groupes d’individus infectés par le VIH : entre 4
et 6 % chez les hétérosexuels, entre 9 et 17 % chez les hommes ayant des relations sexuelles
avec d'autres hommes (HARSAH), et entre 7 et 10 % chez les utilisateurs de drogues
injectables (UDI)?.

La prévalence de l'infection chronique a VHB differe selon la situation géographique et I'age
auquel l'infection est acquise, puisqu’elle se chronicise plus souvent lorsqu’elle est contractée
durant la période périnatale et la jeune enfance, comme c’est le cas en Asie du Sud-Est et en

Afrique subsaharienne?.



Figure 1. Distribution géographique globale de I'infection c hronique & VHB et de
l'infection a VIH

Prévalence de
I'AgHEs

B -eu (tlevée)
] 2-7% (moyenne)
[ ] <2% (raible)

Prévalence du
VIH chez les adultes

[]o1%

D Non disponible

Source : Levy et Grant, 2006°.

Il existe huit génotypes majeurs du virus de I'hépatite B, nommés de A a H. Leur distribution
varie selon la localisation géographique, et ils peuvent influencer I'évolution de la maladie
hépatique ainsi que la réponse aux agents antiviraux. En Amérique du Nord et en Europe de
'Ouest, les génotypes A et D sont les plus fréquents chez les patients caucasiens co-infectés
par le VIH®.



Il est difficile d’avoir une valeur exacte de la prévalence des cas d’hépatite B chronique au
Canada, puisque seuls les résultats de laboratoire associés a une infection aigué font I'objet
d’'un suivi. Statistique Canada a tenté d’estimer le nombre total de cas en déterminant un taux
de 6 % pour les immigrants, de 1 % pour les personnes nées au Canada et de 4 % pour les
Autochtones, ce qui donne un total d’environ 600 000 cas™. Pour ce qui est du VIH, le nombre

total de cas serait d’environ 58 000, toutes populations confondues™.
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2. Histoire naturelle et marqueurs biologiques de I' infection a VHB

Le virus de I'hépatite B (VHB) est un virus hépatotropique & double brin d’ADN circulaire®. En
regle générale, le VHB n’est pas cytopathique. Il cause des dommages par l'induction de
mécanismes immuns. Les cellules CD8 cytotoxiques reconnaissent les antigenes du VHB
exprimés et détruisent les hépatocytes infectés, ce qui se traduit par une augmentation des
aminotransférases. L'inflammation hépatique soutenue peut mener a la cirrhose. Contrairement
au virus de I'hépatite C qui se répliqgue dans le cytosol des hépatocytes infectés, le VHB établit
une infection persistante avec un réservoir stable de matériel génétique sous forme d’ADN
circularisé dans le noyau cellulaire®. Ce réservoir & demi-vie variable constitue un obstacle a
I'éradication du VHB®. La réplication du VHB comprend une étape de transcription qui fait

intervenir une transcriptase inverse.

Les différentes phases de linfection a VHB se caractérisent par la présence de certains
marqueurs viraux et immunologiques (voir la figure 2 et le tableau 3). Ces marqueurs sont

utilisés pour orienter la décision thérapeutique et évaluer la réponse au traitement.

2.1. Les marqueurs biologiques
2.1.1. L'antigene de surface (AgHBSs) et I'anticorps de surface (anti-HBs) de I'hépatite B

La présence de I'’AgHBs signe l'infection par le VHB. L'AgHBs se détecte dans le sérum entre
une et douze semaines aprés I'exposition au VHB, avant l'apparition des symptémes ou

l'augmentation de I'alanine aminotransférase (ALT)**°.

La disparition de 'AgHBs est suivie par I'apparition de l'anticorps anti-HBs. Toutefois, chez
certains patients, l'anti-HBs et I'’AgHBs seront indétectables durant la période de latence

sérologique™*®. L

anti-HBs est considéré comme I'anticorps neutralisant et est reconnu comme
un marqueur de protection contre la maladie et de guérison'®. Chez la plupart des patients,

I'anti-HBs persiste toute la vie, ce qui confirme une immunité a long terme.

En cas de guérison de I'hépatite aigué, I'AgHBs devient habituellement indétectable aprés

quatre a six mois. La persistance de '’AgHBs plus de six mois signifie une infection chronique.

La coexistence de I'AgHBs et de l'anti-HBs a été rapportée jusque chez 24 % des porteurs
chroniques du virus de I'hépatite B'’. Dans la majorité des cas, les anticorps sont incapables de
neutraliser les virions circulants®. Ces individus doivent étre considérés comme des porteurs

chroniques du VHB.

L'anti-HBs sera le seul marqueur sérologique chez les individus qui ont une réponse

immunitaire apres la vaccination contre I'hépatite B.
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2.1.2. L'antigene (AgHBc) et I'anticorps (anti-HBc) du noyau (core) de I'hépatite B

L'AgHBc est un antigéne intracellulaire exprimé dans les hépatocytes infectés. Il n'est pas
détecté dans le sérum, contrairement a l'anticorps anti-HBc qui peut étre détecté durant

I’évolution de I'infection a VHB.

Durant l'infection aigué, I'anti-HBc de la classe des IgM prédomine. L'anti-HBc IgM est souvent
le seul marqueur de linfection a VHB durant la période de latence sérologique, entre la
disparition de 'AgHBs et I'apparition de I'anti-HBs". L’anti-HBc IgM est généralement considéré
comme un marqueur de linfection aigué a VHB. Il disparait habituellement aprés quelques
mois, au moment ou apparait I'anti-HBc IgG, mais peut demeurer détectable jusqu’a deux ans
ou plus aprés l'infection aigué. De plus, le titre de I'anti-HBc IgM peut augmenter a un niveau
détectable durant les exacerbations de I'hépatite B chronique, ce qui laisse croire erronément a

une hépatite B aigué®®.

L'anti-HBc IgG persiste avec I'anti-HBs chez les patients qui guérissent de I'hépatite B aigué. Il
persiste aussi en association avec I'AgHBs chez ceux qui évoluent vers une hépatite B
chronique. La présence simultanée de I'anti-HBc et de I'anti-HBs est synonyme d’une immunité

contre le VHB acquise par une infection plutdt que par la vaccination.

Il est a noter que les laboratoires dosent les anti-HBc totaux et les anti-HBc IgM, mais non les
anti-HBc IgG.

2.1.3. L'antigéne e (AgHBe) et I'anticorps e (anti- HBe) de I'hépatite B

L'AgHBe est produit a partir de la protéine précore et de la protéine du core. L'AgHBe est
généralement considéré comme le marqueur de la réplication et de la contagiosité du VHB. La
présence de 'AgHBe est associée a des taux élevés d’ADN-VHB plasmatique et a un plus haut

taux de transmission périnatale et de transmission professionnelle de I'infection & VHB*.

Chez les patients atteints d’'une infection aigué, la séroconversion de I'AgHBe a l'anti-HBe se
produit tt, avant la séroconversion de I’AgHBs & I'anti-HBs'**°. Chez les patients atteints d’une
infection chronique a VHB, la séroconversion de 'AgHBe a I'anti-HBe se produit entre quelques
années et quelques décennies aprés le début de l'infection. La séroconversion de I'AgHBe a
'anti-HBe est associée a une diminution de la charge virale d’ADN-VHB dans le sang et a la

rémission de la maladie hépatique chez la majorité des patients?®?.

Des patients continuent d’avoir une maladie hépatique active aprés la séroconversion de
'AgHBe a I'anti-HBe. lls peuvent présenter des taux peu élevés du virus sauvage et développer

des variants du VHB. Ces variants résultent de mutations introduisant un codon d’arrét au
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niveau du gene du précore ou une double substitution des nucléotides dans la région du géne

promoteur du core qui empéchent ou réduisent la production d’AgHBe?.

2.1.4. 'ADN-VHB

L’ADN-VHB est utilisé pour mesurer I'ampleur de la réplication (ou charge virale) du VHB.
Plusieurs tests qualitatifs et quantitatifs de '’'ADN du VHB permettent d’évaluer cette réplication.

La sensibilité des tests dépend des techniques employées'>?%,

En général, les tests par amplification en chaine par polymérase (PCR) ont une plus grande
sensibilité et un seuil de détection atteignant jusqu’a 6 Ul/ml. lls sont donc recommandés pour
la détection de I'ADN-VHB'™. Les valeurs de I'ADN-VHB sont exprimées en unités
internationales (Ul/ml), en copies (c/ml) ou en picogrammes (pc/ml). Les laboratoires du

Québec utilisent maintenant la trousse Cobas Tagman avec un seuil de détection de 12 Ul/ml.

Tableau 2. Equivalences entre les mesures de 'ADN-VHB

Résultats , Umtes Copies/ml Picogrammes/mi
internationales/ml

5,26
Equivalences 1
283 000 1

2.1.5. Les génotypes de I'hépatite B

En analyse phylogénétique, le VHB est classé en huit génotypes (A a H), pour une divergence
intergroupe de 8 % ou plus dans la séquence compléte nucléotidique®. De plus en plus
d’études montrent que les génotypes du VHB influencent I'évolution clinique, les taux de
séroconversion de I'AgHBe, les schémas de mutations dans les régions du précore et du

|25

promoteur du core ainsi que la réponse au traitement antiviral®. Par exemple, comparativement

aux génotypes A et B, les génotypes C et D sont associés a des taux plus faibles de réponse a
linterféron®, et comparativement au génotype B, le génotype C est associé & une persistance

27-30

de [I'AgHBe plus longue et plus fréquente ainsi qu'a un risque plus élevé

d’hépatocarcinome®'3?,

Diverses méthodes sont utilisées pour déterminer les génotypes.
L'utilité clinique de ces tests reste a établir, mais le fait de connaitre le génotype peut aider a
choisir la thérapie antivirale. Le génotypage du VHB peut étre effectué sur demande au

Laboratoire de santé publique du Québec (LSPQ).
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Figure 2. Réponses sérologiques de l'infection a VHB
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Tableau de gauche : I'infection aigué est caractérisée initialement par la présence de 'AgHBe, de 'AgHBs
et de 'ADN-VHB, qui apparaissent durant la phase préclinique. L'anti-HBc IgM apparait rapidement
durant la phase clinique; la combinaison de cet anticorps avec I'’AgHBs prouve linfection aigué. La
guérison est accompagnée de la normalisation des ALT, de la disparition de I'ADN-VHB, de la
séroconversion de I'AgHBe a l'anti-HBe, de la séroconversion de I'AgHBs a l'anti-HBs et de la
transformation des anti-HBc IgM en anti-HBc 1gG. Ainsi, une infection antérieure au VHB est caractérisée
par la présence de I'anti-HBs et de I'anti-HBc IgG.

Tableau de droite : I'infection chronique est caractérisée par la persistance de I'’AgHBs et de I’ADN-VHB
dans la circulation; I'AgHBe peut persister durant une période variable. L'anti-HBs n’est pas détectable,
mais une forme non neutralisante d’anti-HBs peut étre détectée chez environ 20 % des patients. La
persistance de I'’AgHBs plus de six mois aprés l'infection aigué est considérée comme une infection
chronique.

2.2. l'infection & VHB
2.2.1. Infection aigué

Une période d’'incubation de deux a six semaines en moyenne, parfois plus, précede I'hépatite
aigué et 'augmentation des aminotransférases. Aprés la phase aigué, qui s’accompagne de
symptémes chez environ 33 % des cas adultes®, I'népatite B se résorbe avec la normalisation
des enzymes hépatiques. Entre 0,1 % et 1 % des cas qui présentent des symptdomes évolueront
vers une hépatite fulminante®. En I'absence de transplantation du foie, environ 80 % des cas

d’hépatite fulminante décéderont en quelques jours.

La phase aigué est habituellement suivie d’'une période de guérison. Indépendamment du
caractere symptomatique ou non de I'hépatite aigué, 95 % des patients adultes contaminés par
le VHB guérissent spontanément et 5 % deviennent des porteurs chroniques®. L'AgHBs peut
persister dans le sérum durant quelques mois avant de disparaitre, disparition habituellement
suivie par I'apparition d’anticorps anti-HBs. Le virus de I'hépatite B persiste cependant dans le

foie sous forme d’ADN circularisé et, dans de rares cas, se réactivera®.

14



2.2.2. Infection chronique

Les stades cliniques de l'infection chronique a VHB peuvent étre divisés en quatre phases
comparables a celles de I'hépatite B aigué, mais de durée prolongée et variable (voir le
tableau 3).

Tableau 3. Histoire naturelle de I'hépatite B

Infection aigilie Infection ¢ hronique

Incubation Tolérance immune
Hépatite symptomatique Immunocompétence
Période de guérison Porteur inactif
Clairance de I'AgHBs Clairance de 'AgHBs

Villeneuve, 2005,

2.2.2.1. Phase de tolérance immune

La phase de tolérance immune de I'hépatite chronique correspond a la période d’incubation de
l'infection aigué. Durant cette période, la réplication virale est intense mais la réponse immune
est faible. On observe la présence de 'AgHBs et de '’AgHBe, une charge virale d’ADN-VHB
habituellement supérieure a 10°UI/ml, un taux normal d’ALT et peu de lésions histologiques
hépatiques®’. Cette phase se manifeste surtout chez les personnes infectées & la naissance et

peut durer plusieurs décennies.

2.2.2.2. Phase d'immunocompétence

La phase d’immunocompétence se produit lorsque I'organisme développe une réponse immune
qui entraine la nécrose des hépatocytes. Cette phase se caractérise par la présence de
I'AgHBs et de I'AgHBe, une charge virale supérieure a 10°Ul/ml, ainsi que par une
augmentation des ALT due a une inflammation hépatique qui peut mener a la fibrose et a la
cirrhose. Le passage de la phase d'immunocompétence a celle de porteur inactif peut étre
ponctué d’'épisodes abortifs de séroconversion, avec disparitions et réapparitions séquentielles

de I'AgHBe.

2.2.2.3. Phase de porteur inactif

Cette phase se caractérise par la disparition de I'AgHBe et I'apparition d’anti-HBe. Cette
séroconversion se produit de fagon spontanée & une fréquence annuelle de 5 & 15 %***°. Elle

correspond a une baisse du nombre d’hépatocytes infectés, a une baisse de la charge virale du
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VHB a moins de 10*UI/mI*®, & une normalisation des ALT, & un arrét du processus de nécrose
hépatique et a un arrét de la progression histologique de la maladie. Les prédicteurs de la
séroconversion a l'anti-HBe sont un niveau élevé d’ALT, une faible charge virale, un age de
moins de 40 ans et I'absence de cirrhose®.
Quatre scénarios sont possibles lorsqu’un patient est devenu porteur inactif :

e une rémission prolongée avec un bon pronostic (les deux tiers des cas);

» la clairance de I'AgHBs (un petit nombre de cas);

» laréactivation de I'hépatite B avec réapparition de 'AgHBe (entre 5 et 10 % des cas);

» la réactivation de I'hépatite B sans réapparition de 'AgHBe (hépatite chronique a AgHBe

négatif) *>°.

2.2.2.4. Phase de clairance de 'AgHBs

La clairance spontanée de I'AgHBs se produit annuellement chez 0,5 & 1 % des porteurs

inactifs caucasiens®*!,

Cette étape peut étre considérée comme une guérison. Elle
s’accompagne d’une séroconversion a l'anti-HBs, d’'un AgHBe négatif, d’'une charge virale
d’ADN-VHB indétectable ou faible (ex. : <2000 Ul/ml), d’'une normalisation soutenue des ALT et
de l'arrét de la progression histologique de la maladie®®*. Il est rare qu’une faible charge virale
persiste en phase de clairance de ’AgHBs. Cet état est décrit comme une hépatite B occulte
(anti-HBc +, AgHBs -, anti-HBs -, ADN-VHB > 400 Ul/ml). Comme le VHB peut subsister a I'état
non intégré dans le noyau cellulaire des hépatocytes, une réactivation de I'hépatite B est aussi
possible, mais rare. Elle a été décrite surtout en cas dimmunosuppression ou de

chimiothérapie®.

2.2.2.5. Hépatite chronique & AgHBe négatif

Cette forme d’hépatite B résulte de la sélection de variants viraux qui n’expriment pas 'AgHBe
en raison de mutations dans la région du promoteur basal du core ou dans la région du précore
du génome viral. Ces mutations atténuent ou freinent la production de '’AgHBe, sans nuire a la
synthese du virus complet. L'hépatite chronique a AgHBe négatif apparait généralement apres
une durée variable chez les porteurs inactifs, mais la sélection des virus mutants responsables
de cette forme d’hépatite peut aussi se produire durant une période d'immunocompétence de
I'hépatite B°. La fréquence des hépatites B chroniques a AgHBe négatif varie selon la région
géographique et I'dge des personnes infectées. La proportion d'infections par I'hnépatite B
chronique a AgHBe négatif est plus élevée dans les régions qui accusent un taux élevé de
transmission a la naissance ainsi que chez les personnes d’age avancé. L’hépatite chronique a

AgHBe négatif est rare au Québec et fréquente chez les personnes originaires du bassin
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méditerranéen et du Moyen-Orient*". Elle varie de 50 & 60 % dans ces deux régions et se situe
a environ 14 % en Amérique du nord*. Les variants viraux responsables de I'hépatite chronique
a AgHBe négatif sont généralement acquis durant l'infection aigué et persistent comme
population virale minoritaire au début de la maladie en raison d’'une capacité réplicative plus
faible. Ils réapparaissent sous pression sélective immune en cours d’évolution de la maladie.
Les patients porteurs d’hépatite a AgHBe négatif sont plus agés, ont une incidence plus élevée
de fibrose avancée et de cirrhose et ont des charges virales d’ADN-VHB plus faibles*®. Bien
gu'elle semble peu évolutive et soit asymptomatique pendant de nombreuses années,

I'hépatite B a AgHBe négatif est une forme d’hépatopathie chronique potentiellement grave.
Trois profils d’activité biochimique peuvent étre observés™ :

e exacerbations soudaines des ALT (cing a dix fois la limite supérieure de la normale)
entrecoupées de normalisation. Une normalisation des ALT avec AgHBe négatif
n'indique donc pas toujours un état de porteur inactif. En période de rémission
temporaire, seul un suivi étroit et continu permet de différencier cet état d’'une hépatite
chronique a AgHBe négatif;

» exacerbations soudaines des ALT sans normalisation compléte entre les exacerbations®:

* augmentation persistante des taux d’ALT.

L’ADN du VHB est aussi détectable chez les individus ayant une hépatite chronique a AgHBe
négatif, bien que les taux soient généralement plus bas que chez les individus présentant une
hépatite chronique & AgHBe positif. Parce que les taux d’ADN-VHB fluctuent, il n’y a pas de
valeur seuil absolue pour différencier les porteurs inactifs des individus ayant une hépatite
chronique a AgHBe négatif. Cependant, une valeur inférieure a 2000 Ul/ml est généralement

considérée comme indicatrice d’une hépatite B inactive®.

2.2.2.6. La présence isolée de I'anti-HBc

La présence isolée de I'anti-HBc (en I'absence de 'AgHBs et de l'anti-HBs) a été rapportée

chez 0,4 a 1,7 % des donneurs de sang dans les régions ou la prévalence est faible'®*

, et
entre 9 et 23 % dans les pays endémiques®. La présence isolée de l'anti-HBc peut étre
détectée dans trois situations :
» durant la période de latence sérologique de I'infection aigué du VHB, alors que les anti-
HBc sont principalement de la classe des IgM;
» plusieurs années apres la guérison de I'hépatite aigué, alors que I'anti-HBs est devenu

indétectable;
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» plusieurs années apres une infection chronique au VHB, alors que les titres de 'AgHBs

ont diminué sous le seuil de détection (hépatite B occulte)*’*2.

La présence isolée de I'anti-HBc est fréquente chez les patients co-infectés par I'hépatite C ou
le VIH*®°,

La signification clinique de I'anti-HBc isolé n’est pas claire. LADN-VHB a été détecté par PCR
chez plus de 20 % des individus présentant un anti-HBc isolé. Un test PCR de 'ADN-VHB
hautement sensible et spécifique est essentiel pour déterminer la présence d'une hépatite B

16,47 L

occulte incidence de l'infection a VHB chez des personnes qui ont recu du sang ou des

organes de donneurs présentant un anti-HBc isolé varie de 0,4 & 78 %>,

Pour évaluer les individus présentant un anti-HBc isolé, il faut d’abord répéter les tests anti-
HBc, AgHBs et anti-HBs. Lorsque la présence isolée d’anti-HBc est confirmée, I'anti-HBc IgM
doit étre recherché afin d’exclure une infection récente par le VHB. Ces individus devraient

aussi étre testés pour 'ADN-VHB afin d’exclure une infection occulte.
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Tableau 4. Diagnostic clinique du stade de I'hépatite B

ADN-VHB
(Ul/ml)*
De >10°a Incubation ou
* * i * i > 10°% Ul/ml N tolérance immune
De > 10° a ,
+ + = + = > 10% UI/ml N ou 1 | Immunocompétence
+ + - - + < 2000 Ul/ml N Porteur inactif
De indétectable Hépatite chronique a
* * i i * a>10°Ul/ml Nout AgHBe négatif
Infection chronique
+ + + +o0u - +ou - | Détectable N ou 1 | avec anti-HBs non
neutralisants
- + - + Indétectable N Hépatite B résolue
- - - - Détectable N Hépatite B occulte
Immunité secondaire
+ - + - + Indétectable N a une infection
naturelle
+ - - - - Indétectable N Tr0|s_ sﬂuzﬂons
possibles
Immunité secondaire
- - + - - Indétectable N a la vaccination
contre hépatite B***

Source : Sherman et autres, 2007, et NIH, CDC et HIVMA/IDSA, 2008,
* Ces tests ne doivent étre prescrits qu’en présence d’un AgHBSs positif.

** Soit : 1) guérison d’une hépatite B aigué; 2) manque de sensibilité du test pour détecter un niveau trés
bas d'anti-HBs dans le sang; 3) peut étre susceptible a une infection avec un anti-HBc faux positif.

*** | a réponse des anticorps (anti-HBs) peut étre mesurée quantitativement ou qualitativement. Une
réponse de 10 Ul/ml ou plus du taux d’anticorps est considérée quantitativement comme protectrice ou
gualitativement comme positive.

2.2.2.7. Complications de I'hépatite B

L'hépatite B cause des inflammations hépatiques et des fibroses susceptibles de mener a la
cirrhose, a la décompensation hépatique et au carcinome hépatocellulaire. L’hépatocarcinome
peut survenir méme en I'absence de cirrhose®**. Le risque de cirrhose ou d’hépatocarcinome
est multifactoriel mais est corrélé positivement au degré et a la gravité de linflammation
hépatique, a I'age, au sexe masculin, a I'origine ethnique, aux co-infections par le VHC, le virus
de I'hépatite D ou le VIH, au génotype du VHB, a la consommation d’alcool et a la charge virale
de 'ADN-VHB. L'hépatite B chronique évolue vers la cirrhose a une fréquence estimée entre 2
et 10% par année. L'évolution subséquente vers la cirrhose décompensée ou
I'hépatocarcinome se produit & un taux de 5 a 10 % par année, avec un taux de mortalité annuel
de 20 & 50 % chez ces personnes®. Lincidence cumulative de cirrhose aprés cing ans est de 8
a 20 % pour les hépatites & AgHBe positif et de 40 % pour les hépatites & AgHBe négatif*®. Le
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réle des mutations virales associées a I'hépatite chronique a AgHBe négatif dans I'apparition du
carcinome hépatocellulaire n’est pas clairement établi®®

Figure 3. Histoire naturelle de I'infection & VHB

Hépatite B
aigué
V \
Anti-HBSs+ ..__E:'_a_'[a_”_c____ AGHBs+
AnthHBCH T Rgsctivation chronique
/ \ ~ 30 ans
Antl HBe+" ——————————————— AgHBe+

Cla”'ance \ ; Cirrholse :
Décompensation du foie

/ Hépatocarcinome
ADN-VHB- ADN-VHB+

Guérison Hépatite chronique

Source : Soriano et autres, 2005°.
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2.3. Co-infection par I'hépatite D

Le virus de I'hépatite D (VHD) est un virus défectif qui ne peut causer d’'infection qu’en présence
de 'AgHBs car le VHB est nécessaire a I'assemblage de son virion. Il peut y avoir infection
concomitante par les deux virus, ce qui augmente le risque d’hépatite fulminante, ou
surinfection a hépatite D chez un porteur chronique de VHB, ce qui peut entrainer une hépatite
aigué. Environ quinze millions des porteurs d’hépatite B pourraient étre infectés par le VHD®;

cette co-infection est associée & un plus mauvais pronostic, surtout en présence du VIH>’.

Le diagnostic de I'hépatite a VHD est établi par la présence d’anticorps circulants contre le VHD
(anti-VHD). La distinction entre les anti-VHD IgM et IgG n’est pas faite en laboratoire car sur le
plan clinique, il n'est pas nécessaire de savoir si l'infection est récente ou non. Pour cette
raison, le diagnostic est établi par le dosage des anti-VHD totaux>®. Le dosage de 'ARN-VHD,
effectué par PCR, n’est pas disponible en dehors des centres spécialisés et des centres de
recherche (ex. : laboratoire de lutte contre les maladies ou LCDC). Le dosage de 'ARN-VHD
n'est donc pas recommandé pour le diagnostic mais peut étre utile lorsqu’un traitement est

59-66

prévu. Les traitements a base d’analogues des nucléos(t)ides ne semblent pas donner de

by by

résultats a court terme. Les traitements a base d'interféron alpha semblent plus

prometteurs®°%-%8,

2.4. Co-infection VHB/VIH
2.4.1. Effet du VIH sur I'histoire naturelle de I'h épatite B

Toutes les personnes séropositives pour le VIH devraient étre dépistées pour le VHB a l'aide
des tests AgHBs, Anti-HBs et Anti-HBc (All). L'histoire naturelle de I'hépatite B est modifiée par
la co-infection par le VIH. Le taux d’évolution vers linfection chronique a VHB est d’ailleurs
beaucoup plus élevé chez les porteurs du VIH : environ 25 %, contre 5 % chez les personnes
séronégatives®. Cela s’explique par une moins bonne défense de I'héte contre le VHB* due
généralement & une faible numération de CD4’*"*. Dans la co-infection VHB/VIH, un taux moins
élevé d’aminotransférases, un taux plus élevé de réplication du VHB et une plus grande
persistance de I'AgHBe ont été observés. La réactivation de I'hépatite B est aussi plus
fréquente’®. Une perte dimmunité avec réapparition de 'AgHBs peut se produire chez les
individus apparemment guéris de la maladie et ayant développé des anti-HBs positifs (de 0,02 a
0,2 cas pour 100 personnes-années)’®. Ce phénoméne appelé « séroréversion » est le plus
souvent associé a un mauvais contréle virologique du VIH. Il peut avoir des conséquences

fatales’.
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Une fréquence plus élevée d’hépatite B occulte a aussi été observée®. La prévalence de I'anti-
HBc isolé est estimée entre 10 et 15 % chez les patients co-infectés par le VHB et le VIH*™*">,
Pour cette raison, il est recommandé que tous les patients séropositifs pour le VIH soient testés

pour I'anti-HBc (All). Si ce test est positif, ’ADN-VHB doit &tre recherché (BII)™.

Le taux élevé de réplication virale du VHB prédit en général une évolution défavorable. Avant
'avenement des thérapies antirétrovirales puissantes, le taux élevé de réplication virale était
associé a une plus grande tolérance immune, celle-ci ayant pour effet de restreindre
l'augmentation des aminotransférases et la progression histologique’”®°. Des études récentes
montrent toutefois une plus grande incidence de cirrhose du foie et de mortalité chez les
individus co-infectés par le VIH et le VHB, comparativement aux individus infectés par le VIH
seul®®®. La thérapie antirétrovirale puissante peut influencer I'histoire naturelle de I'hépatite B
de diverses fagons. En prolongeant la survie de l'infection a VIH, elle permet le développement
des complications a long terme de I'hépatite B. En améliorant le systéme immunitaire, elle
permet de diminuer la tolérance immune et d’activer I'inflammation, ce qui peut entrainer une

891 La toxicité

exacerbation aigué de I'hépatite B (syndrome de reconstitution immunitaire)
hépatique des antirétroviraux est un autre facteur possiblement contributif. Par contre, une
meilleure réponse immune a été associée dans certains cas a la clairance de 'AgHBs et de
I'’AgHBe**®°. Les traitements anti-VIH comprenant du 3TC ou du ténofovir peuvent aussi avoir

eu un effet favorable sur I'histoire naturelle de I'hépatite B*°.

2.4.2. Effet du VHB sur I'évolution naturelle de I’  infection a VIH

La plupart des études sur I'histoire naturelle ne montrent pas de différences dans I'évolution de
linfection & VIH chez les individus co-infectés par le VHB®" %, On ne note pas de différences
en ce qui concerne la baisse des cellules CD4, la progression vers le stade sida et la réponse a

long terme aux traitements antirétroviraux>*°.
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3. Prévention primaire de I'hépatite B par la vacci  nation chez les
personnes vivant avec le VIH

Tous les patients infectés par le VIH et non immuns pour le VHB devraient étre vaccinés contre
ce virus (All). Comme les deux virus se transmettent par les mémes voies, ces personnes font
souvent partie de groupes présentant un risque accru de contracter I'hnépatite B. L'indication de

vacciner contre le VHB est universelle pour cette population'®?%,

3.1. Evaluation du statut immunologique des personn es vivant avec le VIH au regard du
VHB

Les personnes exposées a un haut risque de contracter le VHB devraient étre vaccinées le plus
tét possible, et ce, sans méme attendre le résultat du dépistage des marqueurs sérologiques de
l'infection par le VHB (Alll). Les tests sérologiques doivent étre faits avant I'administration de la
premiére dose de vaccin, ou en méme temps, et la vaccination sera poursuivie si les résultats
montrent que la personne n’est pas immune (anti-HBs négatifs) et n’est pas infectée par le VHB
(anti-HBc et AgHBs négatifs) (Alll)'°*'%*. La présence isolée d’anti-HBc (AgHBs négatif, anti-
HBs négatifs et anti-HBc positifs) peut témoigner d’une exposition antérieure au VHB, mais la

protection immune conférée par un tel profil est incertaine.

3.2. Vaccination des personnes vivant avec le VIHn  on immunes et non infectées par le
VHB

La réponse immunitaire post-vaccinale peut étre sous-optimale en raison de plusieurs facteurs,

soit I'’age avancé, le tabagisme, I'obésité, le sexe masculin'®?” et les maladies chroniques,

108-110 L

notamment l'insuffisance rénale au stade de I'hémodialyse infection par le VIH est elle

aussi associée a un plus faible taux de réponse immunitaire au vaccin contre 'hépatite B**™4.
Dans cette population, une charge virale du VIH contr6lée et un décompte élevé des
lymphocytes CD4 sont prédictifs d’'une immunité post-vaccinale. En effet, une charge virale de

Y

moins de 400 copies/ml au moment de la vaccination est associée a un plus haut taux de

115

réponse immunitaire™, tandis qu’'un décompte bas de CD4 (particulierement si inférieur a

200 cellules/pl) est associé a un plus faible taux de réponse immunitaire post-vaccinale™®*?*,
Cependant, des calendriers modifiés comprenant I'administration de doses additionnelles et
laugmentation de la teneur en antigéne (40 pg/ml) du VHB peuvent améliorer la réponse

immunitaire chez les personnes infectées par le VIH"*"123,

Par allleurs, la présence isolée d’anti-HBc ne doit pas étre considérée comme le reflet d'une
protection immune contre le VHB. En effet, on a constaté un trés faible taux de réponse

anamnestique un mois aprés I'administration d’'une dose de vaccin dans deux cohortes de
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personnes vivant avec le VIH (PVVIH) qui présentaient préalablement un anti-HBc isolé*?*%.

Les personnes présentant un anti-HBc isolé devraient donc recevoir le vaccin comme les

individus anti-HBs négatifs’®**%°

, aprés qu'aura été établie, par la mesure de 'ADN-VHB,
I'absence d’hépatite B occulte (Alll).

BYP et

Deux vaccins inactiveés contre [I'hépatite B sont distribués au Canada: Engerix
Recombivax HB"P. Seules les doses de 40 pg d'antiggne sont recommandées pour les
personnes vivant avec le VIH (All). Le calendrier recommandé pour le Recombivax HBP
consiste en trois injections de 40 ug selon le schéma 0, 1 et 6 mois (un mois d’intervalle entre
les deux premiéres doses, et la troisiéme six mois aprés la premiére). Pour I'Engerix B'°, le
calendrier consiste en deux doses de 20 ug (total : 40 pg) administrées selon le schéma 0, 1, et
6 mois (trois injections). Au Québec, en date de mai 2009, seul I'Engerix B"° est fourni

gratuitement aux personnes séropositives pour le VIH.

Tableau 5. Calendrier vaccinal

Recombivax HB MP

Posologie 40 pg/ml

Dose | Intervalle Voie d’administration

(individus 2 20 ans)

1 1,0 ml IM
2° 1 mois apres la 1®dose | 1,0 ml IM
3° 5 mois aprés la 2° dose | 1,0 ml IM
Engerix B MP

Posologie 20 pg/mi

Dose | Intervalle

(individus 2 20 ans)

1 2,0ml IM
2° 1 mois apres la 1®dose | 2,0 ml IM
3° 5 mois aprés la 2° dose | 2,0 ml IM

Vu la réponse sous-optimale de cette population, la sérologie des anti-HBs est recommandée
entre un et deux mois aprés la derniere dose (au plus six mois) afin de vérifier la réponse

103104 Une réponse au vaccin est définie comme un niveau d’anti-HBs

immunitaire (All)
mesurables de 10 UI/L ou plus en post-vaccinal. A ce niveau d'anticorps, la personne est
considérée comme «répondeur ». Entre 1 et 9 UI/L, la personne est considérée comme
« répondeur faible », alors gqu’a un dosage négatif, elle sera considérée comme « non-
répondeur ». Des études de cohortes sur des patients non infectés par le VIH montrent que
parmi ceux qui n'avaient pas répondu a une premiére série vaccinale (répondeurs faibles et

non-répondeurs), entre 25 et 65 % avaient répondu a une dose supplémentaire, et entre 44 et
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100 % avaient répondu a une seconde série compléte™’ 3, Les personnes qui ne répondent
pas a une seconde série vaccinale complete sont considérées comme de «vrais » non-
répondeurs. Pour les non-répondeurs et les répondeurs faibles, les recommandations de

vaccination sont les suivantes (All)!%31%,

* Non-répondeurs : administration d’une seconde série vaccinale complete et sérologie
entre un et deux mois apres la derniere dose; si le taux d’anti-HBs est toujours inférieur
a 10 UI/L, n’administrer aucune autre dose de vaccin.

» Répondeurs faibles : revaccination avec une seule dose et sérologie des anti-HBs entre
un et deux mois aprés la dose. Si le taux est toujours inférieur a 10 UI/L, la vaccination
est poursuivie avec les doses restantes et la sérologie sera répétée; si le taux d’'anti-HBs
est toujours inférieur a 10 UI/L, n'administrer aucune autre dose de vaccin.

» La réponse immunitaire est meilleure si la dose ou la série vaccinale supplémentaire est

administrée a un décompte de CD4 plus élevé (plus de 500 cellules/ul)*%*%,

Si la sérologie des anti-HBs a été effectuée plus de six mois aprés la derniere dose d’une série
vaccinale et que le résultat est négatif ou inférieur & 10 UI/L, on est en présence soit d’un vrai
non-répondeur, soit d'un répondeur faible, soit d’'un répondeur dont le niveau d’anticorps
mesurable a décliné avec le temps. Il est alors recommandé de revacciner selon le protocole

pour les répondeurs faibles (All)*°31%4,
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Figure 4. Procédure a suivre selon le résultat de la sérolog  ie post-vaccination chez les
PVVIH

2 séries de 3
doses « non
répondeur »

3 doses 3 doses réponse 3 doses 3 doses « non
répondeur inconnue répondeur faible répondeur »

Aucune mesure Doser anti-HBs Dose de rappel 2° série Aucune mesure
du vaccin vaccinale*

210 UI/L <10 Ul/L Doser anti-HBs
un mois apres

Aucune mesure Dose de rappel 210 UI/L <10 UI/L
du vaccin

Considérer
comme
répondeur a
I'avenir

Doser anti-HBs
un mois apres

Compléter 2 ©
série vaccinale*

2 10 UI/L <10 UL

Considérer
comme
répondeur a
I'avenir

Compléter 2 ©
série vaccinale*

* Doser les anti-HBs entre un et six mois apres la fin de la série vaccinale.

Les anticorps anti-HBs semblent diminuer & un niveau non protecteur (<10 UI/L) plus
rapidement chez les patients infectés par le VIH®. Par conséquent, des experts recommandent
de refaire un dosage occasionnel des anti-HBs chez les patients immunosupprimés, sans que
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cela soit appuyé par des études réalisées exclusivement aupres des PVVIH (CIII). Les données
gui fondent cette recommandation sont plus probantes chez les patients souffrant d’insuffisance
rénale chronique et hémodialysés. Cette recommandation s’applique surtout dans les cas ou le
risque d’exposition persiste. Par conséquent, I'administration d’'une dose de rappel lorsque les

anti-HBs baissent & moins de 10 Ul/L sera fonction du risque d’exposition'®*1%4133.134,

Le vaccin combiné contre le virus de I'hépatite A (VHA) et le VHB (Twinrix®) n’est
généralement pas recommandé pour la vaccination des PVVIH parce qu’il ne contient que
20 ug d’antigene du VHB (DIIl); il est donc préférable d'utiliser les vaccins monovalents contre
le VHA et le VHB (BIII)**. Cependant, pour les utilisateurs de drogues par injection, un
calendrier adapté comprenant la formulation Twinrix*® & double dose est proposé par le
Protocole d’'immunisation du Québec (PIQ) afin de provoquer plus rapidement I'apparition des
anticorps. Ce calendrier adapté consiste en I'administration d’une double dose de Twinrix"° au
temps 0 suivie d’'une dose du vaccin monovalent contre le VHB (40 ug) 7 jours et 21 jours plus

tard, puis d’'une nouvelle double dose de Twinrix"® 11 mois plus tard'®*%,

3.3. Vaccination des contacts de patients porteurs du VHB

Toutes les personnes hon immunes qui ont des contacts avec une personne porteuse du VHB

(AgHBs ou ADN-VHB positif) devraient recevoir une série vaccinale contre le VHB (Al)'%314,

3.4. Vaccination chez les PVVIH co-infectées parle  VHB

Toutes les personnes co-infectées par le VIH et le VHB devraient étre vaccinées contre
certaines infections virales ou bactériennes, en particulier l'influenza, le pneumocoque et le
VHA, vu la plus grande gravité de I'hnépatite A aigué chez les personnes ayant une maladie

hépatique préexistante'**(Al).

Cette population doit recevoir le vaccin contre I'influenza chaque année et le Pneumovax"® 23
(dose de 0,5 ml) contre le pneumocoque. La dose de Pneumovax"® est répétée une seule fois,
cing ans plus tard'®*®. En ce qui concerne limmunisation contre le VHA, le Vaqta“® devrait
étre utilisé, en raison d’'une immunogénicité mieux démontrée chez les personnes infectées par

le VIH**. La dose recommandée est de 50 unités (1 ml) & répéter 6 a 12 mois plus tard***1%,

Chez les personnes infectées par le VIH, la réponse immunitaire au vaccin de I'hépatite A
semble plus faible'®*"* Un décompte élevé des lymphocytes CD4 et une charge virale du VIH
contr6lée sont prédictifs d’'une immunité post-vaccinale. En effet, un décompte de CD4 de
moins de 400 cellules/ul est associé a un plus faible taux d’anti-VHA 1gG mesurables en post-

vaccinal, tandis qu’une charge virale inférieure a 1000 copies/ml est associée a un taux post-
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vaccinal de ces anticorps plus élevé™®'%¥ || est recommandé de mesurer les anticorps anti-VHA
un mois aprés une série vaccinale chez les PVVIH (CIIl). Récemment, certaines autorités
optent pour une deuxiéme série vaccinale chez les PVVIH n'ayant pas développé d’anti-VHA

Y

mesurables suite a la premiere série. Aucune autorité ne recommande de retarder la

vaccination pour attendre une reconstitution immunitaire®1931%4,
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4. Evaluation initiale et suivi avant traitement de s patients
infectés par le VIH et le VHB

4.1. L'évaluation initiale

L'évaluation doit comprendre (Al) :

* |'anamnese (avec une attention particuliére aux facteurs de risque pour l'acquisition de
I'népatite B, a la consommation d'alcool et aux antécédents familiaux d'hépatite et de
carcinome hépatocellulaire);

» I'examen physique (avec recherche de stigmates de cirrhose);

» le dosage des aminotransférases AST et ALT. Initialement, des mesures sériées sont
souhaitables car celles-ci peuvent fluctuer de facon importante (voir la section 5.4.3);

» le dosage de I'AgHBe, des anti-HBe et de 'ADN-VHB;

» la détermination de la gravité de la maladie hépatique (dosage de la bilirubine, de
lalbumine et du temps de prothrombine, antécédents de rupture de varices
cesophagiennes, d’encéphalopathie hépatique ou d’ascite);

» la détermination des IgG-anti-VHA, et la vaccination contre I'hépatite A s'ils sont négatifs;

* larecherche d’'anti-VHC;

» larecherche d’anti-VHD (en particulier chez les patients qui ont une évolution fulminante
de linfection a VHB ou si augmentation des aminotransférases chez un patient ayant
une charge virale d’ADN-VHB faible ou indétectable);

» le dosage de la charge virale d'ADN-VHB dans le cas des patients présentant un anti-
HBc isolé afin d'établir un diagnostic d'hépatite B occulte, car celle-ci est plus fréquente

chez les personnes immunosupprimées’.

4.2. La biopsie hépatique

Dans la plupart des cas, la biopsie n'est pas essentielle & la prise de décision thérapeutique. La
décision de traiter ou non est plutbt basée sur la charge virale d’ADN-VHB et l'augmentation
des aminotransférases. La biopsie demeure cependant le meilleur moyen d'évaluer la gravité de
la maladie (activité inflammatoire et degré de fibrose) et peut ainsi aider a la prise de décision
dans certains cas litigieux : par exemple, un patient qui présente une charge virale peu élevée
et des transaminases a la limite supérieure de la normale. Si elle révele une fibrose grave ou

une cirrhose, la biopsie fera pencher la balance en faveur du traitement.
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L'évaluation de la fibrose par des procédures non effractives est appelée a prendre une place

grandissante dans un proche avenir*® :

marqueurs sériques de la fibrose (Fibrotest, index APRI, Fib 4)'**;

évaluation de la fibrose par impédance (FibroScan)**.

4.3. Le suivi pré-traitement

Patients en phase dimmunotolérance  (AgHBe positif et transaminases normales) :
mesurer les transaminases tous les trois ou six mois afin de détecter le moment ou elles
augmenteront et de déterminer lindication de traitement (Al). En présence de
transaminases normales, il est peu pertinent de refaire le dosage de la charge virale et
les sérologies plus d'une fois par un ou deux ans (ClII).

Porteurs inactifs (AgHBe négatif, ALT normales et charge virale d’ADN-VHB
< 2000 Ul/ml) : faire un bilan hépatique et un dosage de la charge virale aux six ou
douze mois (BIl). Toutefois, les patients ayant une hépatite B active a AgHBe négatif
peuvent présenter de facon intermittente des ALT normales et une charge virale de
moins de 2000 Ul/ml. Un seul résultat normal des ALT avec charge virale de moins de
2000 Ul/ml ne suffit donc pas a établir hors de tout doute le diagnostic de porteur inactif.
Patients avec une charge virale d’ADN-VHB <2000 Ul /ml mais ALT anormales
rechercher d’autres causes d’hépatopathie chronique (Al).

Dans les autres cas : un traitement est généralement indiqué (voir la section 5.2 pour
les indications de traitement). En cas de refus du traitement, faire un suivi aux six-douze
mois (CIII).

4.4. Dépistage du carcinome hépatocellulaire

Chez les patients avec hépatite B et cirrhose, le risque de développer un carcinome

hépatocellulaire est de plus de 2 % par année'®**. Ce risque est probablement plus élevé

chez les patients co-infectés VIH/VHB®**. Chez les patients avec hépatite B sans cirrhose, le

risque est moindre, mais il demeure néanmoins significatif, variant entre 0,2 % et 0,6 % par

année selon lorigine ethnique®. Le dépistage semestriel du carcinome hépatocellulaire,

effectué au moyen d’'une échographie abdominale (Bl) et du dosage des alphafcetoprotéines

(Cll), est recommandé pour tous les patients cirrhotiques et certains patients a risque (voir le

tableau 6). Cependant, la plus grande efficacité de I'échographie semestrielle par rapport a

I'échographie annuelle et I'intérét clinigue du dosage des alphafcetoprotéines pour le dépistage

ne sont pas clairement établis.
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Tableau 6. Indications de dépistage du carcinome hépatocellul aire

Les porteurs de I'hépatite B qui doivent faire I'objet d’'un dépistage régulier du carcinome
hépatocellulaire sont :

* les cirrhotiques;
* les hommes et les femmes africains agés de plus de 20 ans;
* les hommes asiatiques agés de plus de 40 ans;
» les femmes asiatiques agées de plus de 50 ans;
« les patients présentant des antécédents familiaux de carcinome hépatocellulaire;
« les patients dont la biopsie du foie révele une inflammation active;
« les patients en attente d’'une transplantation du foie.
Source : Sherman et autres, 2007"°
4.5. Suivi des patients cirrhotiques

Pour les patients cirrhotiques, on recommande, en plus du dépistage du carcinome
hépatocellulaire, le dépistage de varices cesophagiennes par endoscopie tous les deux ou trois
ans, et la prophylaxie de rupture de varices avec des bétabloqueurs ou ligature de varices si

I'endoscopie révéle la présence de grosses varices (BIII)'®.
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5. Traitement et suivi de I'hépatite B

Tous les patients atteints d’hépatite B devraient étre informés de I'importance de limiter leur

consommation d’alcool en raison des effets possibles sur le foie (Alll).

Deux types de médicaments peuvent étre utilisés pour traiter linfection a VHB: les

immunomodulateurs et les analogues nucléos(t)idiques.

Les immunomodulateurs :
 interféron alpha (IFNa);
* interféron pégylé.

Les analogues nucléos(t)idiques :

« lamivudine (Heptovir'®);

« adéfovir (Hepsera™);

« telbivudine (Sebivo™P);

« entécavir (Baraclude®);

« ténofovir (Viread"™);

» emtricitabine (au Canada, commercialisée seulement en association

avec le ténofovir, sous le nom de Truvada"®).

L'interféron alpha combine des propriétés antivirales, immunomodulatrices et antiprolifératives.
Il permet d’espérer une négativation durable de la multiplication du VHB dans environ 25 a
35 % des cas et une négativation de '’AgHBs dans environ 5% des cas. La pégylation de
l'interféron alpha dans sa forme retard (interféron pégylé) permet de prolonger la demie-vie du

produit et d’augmenter son efficacité d’environ 10 %%%47148,

Les analogues nucléos(t)idiques permettent de diminuer 'ADN-VHB de 4 a 8log™ a
48 semaines™®***, lls comportent toutefois des risques de récidive a l'arrét du traitement et de

résistance.
5.1. Buts du traitement

La suppression de la réplication du virus s’accompagne d’'une amélioration de la survie et d'une

152,153

diminution de la fréquence des complications , hotamment chez les cirrhotiques*.

32



Le traitement de I'hépatite B chez les personnes co-infectées par le VIH vise :

« léradication du VHB, soit la disparition de toutes les traces du virus dans le sang et
dans le tissu hépatique aussi bien que la conversion a un état anti-HBs positif, ce qui
est observé dans moins de 5 % des cas aprés traitement;

e la transition vers un stade moins agressif de linfection (ex.: si AgHBe positif au
départ, séroconversion a un état AgHBe négatif et anti-HBe positif);

« la réduction de la charge virale d’ADN-VHB a 400 Ul/ml ou moins;

» [l'arrét de I'évolution vers la cirrhose et la régression de I'histologie hépatique vers la
normalité;

» la prévention du carcinome hépatocellulaire;

» la prévention de la résistance aux médicaments antiviraux;

e l'amélioration a long terme de la tolérance aux médicaments antirétroviraux.

5.2. Indications du traitement de I'hépatite B

La décision de traiter I'hépatite B est prise en présence d’'un AgHBs positif, en tenant compte de
la présence ou de I'absence d’AgHBe, du niveau des transaminases sanguines, de la quantité

d’ADN viral en circulation et, parfois, de I'histologie hépatique a la biopsie®.

Comme les personnes mono-infectées par le VHB, les personnes co-infectées par le VIH
devraient recevoir un traitement contre le VHB lorsqu'elles sont dans une des situations
suivantes (CIII) :

» AgHBe +: charge virale VHB > 20 000 Ul/ml et augmentation du niveau des ALT; (&
noter que pour les cas AgHBe +, la valeur seuil de la charge virale VHB pour laquelle un
traitement est recommandé n’est pas bien déterminée et certains cliniciens considerent
gu'un traitement peut apporter des bénéfices lorsque le charge virale VHB est >
2000 Ul/ml. Dans ces cas, une biopsie hépatique peut aider la prise de décision)™>;

» AgHBe - : charge virale VHB > 2000 Ul/ml et augmentation du niveau des ALT;

+ fibrose ou infiltrat inflammatoire hépatique modéré ou grave a la biopsie du foie et
virémie décelable, méme si la charge virale est faible ou que le niveau des ALT est

normal (voir les indications de la biopsie, section 4.2)°.
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5.3. Durée de traitement

L'éradication du virus, peu fréquente, est difficile a établir, car le génome ADNccc peut persister
aprés une normalisation de tous les autres marqueurs et la séroconversion a l'anti-HBs.
L'absence de test pour confirmer I'éradication virale rend difficile la décision d'arréter le
traitement. Un arrét précoce du traitement peut provoquer une réactivation du VHB et une
rechute brutale de I'hépatite; des cas d’hépatite fulminante sont survenus apres l'arrét de la
thérapie anti-VHB™®. Les traitements contre I'hépatite B sont en général de durée mal définie,
sauf dans le cas de linterféron alpha, ou la durée de traitement dans les études était de 16 a
24 semaines, ou de l'interféron pegylé, pour lequel la durée de traitement recommandée est de

24 & 48 semaines™’.

Dans les cas de mono-infection & VHB, des experts recommandent de prolonger les traitements
avec des analogues nucléos(t)idiques six & douze mois apres la séroconversion a I'anti-HBe
afin de maximiser la durée de la réponse’®. La négativation de I'AgHBs a été obtenue chez
quelques patients traités avec les analogues nucléos(t)idiques. Chez les patients mono-infectés,
on peut cesser le traitement si élimination de 'AgHBs et séroconversion a I'anti-HBs™®. Chez
les patients co-infectés, le traitement concomitant des deux infections ne permet généralement

pas I'arrét des traitements.

5.4. Médicaments de premiére intention pour le trai  tement du VHB

Dans les cas de mono-infection par le VHB, le choix du traitement est fonction de son efficacité,
de sa tolérabilité et de la vitesse a laquelle des souches résistantes sont sélectionnées. Ainsi, le
traitement de premiére intention d’'une mono-infection a VHB est généralement constitué
d’interféron pégylé ou d’analogues nucléos(t)idiques. Les facteurs prédictifs d’'une meilleure
réponse aux traitements a base d'interféron sont un AgHBe positif, un VHB de génotype A, un

niveau d’ALT supérieur a trois fois la normale et une charge virale inférieure a 7 Log™® UI*°¢%

Parmi les analogues nucléos(t)idiques, I'entécavir est recommandé en raison de sa puissance,
de son efficacité pour les charges virales élevées, de sa tolérabilité et de son profil de

résistance!®16162

. Le ténofovir, d’abord autorisé pour le traitement du VIH, a été approuvé
récemment pour le traitement de I'hépatite B*®. Des essais ont montré une meilleure efficacité
du ténofovir par rapport a l'adéfovir pour abaisser la charge virale d’ADN-VHB a

48 semaines®®?,

La telbivudine est une autre option pour les traitements de premiére intention. Toutefois, un
risque de résistance a été constaté pour les patients dont la charge virale n’était pas supprimée

apreés six mois de traitement. Dans ce cas, le traitement devra donc étre modifié'®. L’adéfovir est
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une option pour les patients présentant une charge virale plus faible (inférieure & 2 x 10° Ul/ml),
mais ce traitement doit étre modifié€ aprés un an si la charge virale n'est pas inférieure a
200 Ul/ml. La lamivudine (ou 3TC) est maintenant moins utilisée en raison du risque élevé de
résistance. Elle est réservée aux patients présentant une faible charge virale d’ADN-VHB
(probablement < 2 x 10° Ul/ml). Le traitement & la lamivudine doit &tre modifié aprés six mois si
la charge virale n’est pas devenue inférieure a 60 Ul/ml. L'emtricitabine n’est pas approuvée au
Canada pour le traitement de I'hépatite B mais est disponible en coformulation avec le

ténofovir'®®,

Dans les cas de co-infection VIH/VHB, outre I'efficacité et la résistance, on doit prendre en

compte l'effet du traitement anti-VHB sur le VIH et 'effet du traitement anti-VIH sur le VHB.

L'interféron est un traitement anti-VHB qui ne favorise pas I'émergence de résistance dans le
génome de la transcriptase inverse ou de la protéase du VIH, mais il est moins efficace en cas
de co-infection VIH/VHB'®"?% [’entécavir a une faible activité antivirale contre le VIH. Un
traitement avec ce médicament lorsque le VIH n’est pas supprimé peut entrainer I'acquisition de
la mutation M184V sur le géne codant pour la transcriptase inverse. Cette mutation risque de
diminuer la réponse future aux traitements antirétroviraux'®®. L'adéfovir aux doses utilisées
contre le VHB ne semble pas favoriser la sélection de mutations dans le VIH, mais a plus fortes
doses, il sélectionne dans le génome du VIH les mémes mutations de résistance que le
ténofovir'®®’, La telbivudine n’a pas d’effet antirétroviral in vitro mais son usage clinique a été
associé a une diminution de la charge virale d’ARN-VIH'®®®° A Tinverse, un traitement dirigé
uniqguement contre le VIH mais a base de lamivudine, qui est aussi un médicament actif contre
le VHB, entrainera souvent des mutations de résistance dans le génome du VHB®®, De fait, de
nombreux patients sont actuellement dans cette situation car la lamivudine, disponible depuis
1993, a été utilisée dans la majorité des combinaisons antirétrovirales, et par conséquent une
forte proportion des personnes co-infectées a déja recu un traitement contre I'hépatite B a base
de ce médicament. Dans les cas de co-infection VIH/VHB, il est donc impératif de tenir compte

de l'effet des médicaments anti-VHB sur l'infection a VIH.

5.4.1. Traitement simultané des infections a VIH et a VHB

Actuellement, les indications de traiter le VIH sont la présence de symptdmes de l'infection
chronique ou une diminution de la numération des CD4 sous le seuil de 350 cellules/ul. Il n’est

pas recommandé d’offrir une thérapie antirétrovirale & toutes les personnes atteintes du VIH".

Toutefois, lorsqu’une personne est aussi atteinte d’une infection a VHB qui doit étre traitée, il est

souhaitable d’amorcer simultanément une thérapie antirétrovirale contre le VIH, méme si
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l'infection par le VIH n’en est pas encore au stade ou il est normalement nécessaire de la traiter
(CIHI. Ce faisant, on vise a réduire la résistance du VIH aux antirétroviraux ainsi que le risque
d’évolution de I'hépatite B vers la fibrose et la cirrhose, puisque le traitement contre le VIH

pourrait retarder cette évolution®*°,

Quand une personne doit étre traitée pour le VIH sans que le traitement du VHB soit indiqué, on
traitera avec des médicaments qui s'attaquent aux deux virus méme si la charge virale d’ADN-
VHB est faible (ClIl), dans le but de prévenir un syndrome de reconstitution immunitaire et

'exacerbation de I'hépatite B, surtout chez les personnes gravement immunodéprimeées.

5.4.1.1. Traitements a base de ténofovir

Plusieurs petites études rétrospectives et prospectives confirment I'utilité du ténofovir dans le
traitement de I'hépatite B dans les cas de co-infection avec le VIH'*"°, Le ténofovir est plus
efficace que l'adéfovir et il est actif contre des souches du VHB devenues résistantes a la
lamivudine®”" 883 | e ténofovir a aussi permis dans 5 % des cas une négativation de 'AgHBs
a 64 semaines™. Les études montrent une efficacité similaire avec ou sans résistance initiale a
la lamivudine, en présence ou non de cirrhose, ou encore avec ou sans un traitement préalable

de 48 semaines a 'adéfovir'®.

Pour le traitement de la mono-infection & VHB, aucune combinaison de médicaments ne s’est
encore révélée supérieure & une monothérapie'®. Aucune étude ne démontre cependant que
les combinaisons soient néfastes. Dans le cas du VIH, les combinaisons de médicaments se
sont avérées grandement supérieures aux monothérapies. La réplication génomique du VHB et
celle du VIH sont suffisamment semblables pour laisser croire a la supériorité probable de la
combinaison de médicaments anti-VHB sur la monothérapie. Lorsque les thérapies
antirétrovirales et anti-VHB sont amorcées simultanément, un traitement combinant le ténofovir

avec I'emtricitabine (Truvada™®) ou la lamivudine offrira la meilleure activité anti-VHB (BII).

Dans le cas des thérapies antirétrovirales puissantes combinant la lamivudine (3TC) avec un
analogue nucléosidique, cet analogue devrait étre autant que possible le ténofovir, afin de
prévenir ou contrer la résistance du VHB au 3TC, ce qui implique, le cas échéant, de modifier le
traitement (Bll). En effet aprés quelques années, une monothérapie anti-VHB a la lamivudine
favorise une émergence plus rapide de souches résistantes du VHB et entraine la perte de

bénéfices thérapeutiques®®’.

Si un patient recoit une thérapie antirétrovirale puissante ne contenant ni lamivudine ni
ténofovir, les analogues nucléosidiques devraient si possible étre remplacés par ces deux

médicaments ou par du Truvada"® afin de traiter simultanément le VIH et le VHB (BIll). En cas
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de résistance du VIH au ténofovir, lorsque la charge virale du VIH est supprimée par un régime
thérapeutique qui ne contient pas de ténofovir, il est possible d'ajouter le ténofovir a ce régime

afin de traiter I'népatite B, tout en tenant compte des toxicités et des interactions potentielles.
5.4.1.2. Traitements sans ténofovir

Dans de rares cas, soit en raison d’'une intolérance, d’une insuffisance rénale, de la résistance
du VIH ou d'interactions médicamenteuses déléteres (ex. : avec I'atazanavir non potentialisé),
le ténovofir ne pourra pas étre utilisé pour le traitement de l'infection a VIH ou a VHB. Dans ces

cas, il est possible de composer un régime anti-VHB sans ténofovir.

Lorsque la lamivudine est utilisée sans ténofovir pour le traitement du VIH, il est préférable

d’ajouter un second médicament actif contre le VHB, par exemple I'adéfovir (BlII).

Lorsque le traitement anti-VIH ne comprend ni lamivudine ni ténofovir, et que le traitement de
I'hépatite B est indiqué, il faut ajouter I'un des médicaments anti-VHB suivants : adéfovir,
interféron pégylé ou telbivudine (BIl). Lorsque la réplication du VIH est contrdlée ou que la
mutation M184V sur le géne du VIH est déja présente, on peut ajouter I'entécavir si le VHB y

est sensible, ce que démontrera au besoin un test de résistance (CllI).
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Recommandations

Lorsqu’il est nécessaire de traiter I'hépatite B, il faut si possible instaurer d’emblée une
trithérapie antirétrovirale avec des analogues des nucléos(t)ides qui S'attaquent aux deux
virus (CIII).

Lorsqu’il est nécessaire de traiter l'infection & VIH sans que le traitement du VHB ne soit
indiqué, il est recommandé de traiter avec des médicaments qui s’attaquent aux deux virus
méme si la charge virale d’ADN-VHB est faible (CIlII).

Lorsque les thérapies antirétrovirales et anti-VHB sont amorcées simultanément, les
analogues des nucléos(t)ides préconisés sont le ténofovir combiné a la lamivudine, ou le
ténovofir combiné a I'emtricitabine (Bll). Lorsque ces deux combinaisons doivent étre exclues,

en raison d’'une résistance de I'un des virus ou d’intolérance :

e SOit on optera pour un traitement antirétroviral incluant la lamivudine en y ajoutant
I'adéfovir afin de prévenir la résistance du VHB a ces médicaments (Bll);

» soit on ajoutera au traitement antirétroviral 'un des médicaments suivants : I'adéfovir,
la telbivudine, I'interféron pégylé (BIl) ou encore I'entécavir lorsque la réplication du

VIH est contrélée ou que le géne du VIH possede déja la mutation M184V (CIlI).

5.4.2. Traitement de l'infection a VHB sans traitem ent du VIH

Dans certaines circonstances, il faut traiter uniguement I'hépatite B sans viser le VIH. Ces
circonstances rares comprennent le refus du patient de recevoir une thérapie antirétrovirale.
L'interféron pégylé et I'adéfovir agiront sur le VHB sans entrainer de résistances dans le géne
de la polymérase du VIH'®. Linterféron est un traitement anti-VHB moins efficace en présence
d’'une infection par le VIH, mais il demeure une option valable'®*. Bien que la telbivudine n’ait
pas été étudiée dans le contexte de la co-infection VIH/VHB, elle pourrait aussi constituer une

option.
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Recommandations

Offrir un traitement a l'interféron pégylé ou a I'adéfovir lorsque le traitement antirétroviral ne
peut pas étre amorcé simultanément (Bll). La telbivudine pourrait aussi étre considérée
(Cl).

5.4.3. Suivi en cours de traitement

Apres linstauration d'un traitement anti-VHB, il est nécessaire de confirmer son activité
antivirale, de surveiller les effets sur la fonction hépatique et de détecter I'émergence de
souches virales résistantes. Idéalement, le traitement devrait permettre d’atteindre les résultats
suivants : charge virale d’ADN-VHB indétectable ou inférieure & 2000 Ul/ml, niveau normal des
transaminases, séroconversion a l'anti-HBe lorsque l'antigéne e est présent au départ et
séroconversion a I'anti-HBs. Toutefois, méme la disparition de la virémie et I'apparition des anti-

HBs ne sont pas une garantie de I'éradication du virus de I'hépatite B**®%°,

Le suivi du traitement de I'hépatite B devrait comprendre le dosage, tous les trois mois, de la
charge virale d’ADN-VHB, des transaminases (AST et ALT) et des antigénes et anticorps

spécifiques de I'hépatite B (AgHBs, anti-Hbs et, le cas échéant, AgHBe et anti-HBe) (BIlI).

Les personnes traitées avec le ténofovir ou I'adéfovir devraient faire I'objet d’'un suivi de la
fonction rénale en raison de rares cas de néphrotoxicité (Al). Les personnes traitées avec la

telbivudine doivent avoir un suivi de la créatine kinase (All).

Les personnes recevant un traitement a base d’interféron devraient faire I'objet d’'un suivi étroit

(Al). (Voir aussi le guide sur le sujet publié par le MSSS en 2006').
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5.4.4. Augmentation des transaminases

Apres linstauration d’'une thérapie antirétrovirale et anti-VHB chez les personnes co-infectées,
laugmentation des transaminases est fréquente. Celle-ci peut étre le résultat d'une
hépatotoxicité médicamenteuse, d’'un syndrome de reconstitution immunitaire, de I'émergence
de souches virales du VHB résistantes aux meédicaments ou, plus rarement, d’une nouvelle
hépatite. L’hépatite virale chronique accroit les risques d’hépatotoxicité des médicaments
antirétroviraux'®*. Le VHB est trés peu cytotoxique. Les dommages hépatiques qui surviennent
avec l'infection par le VHB sont causés par la réponse immunitaire dirigée contre le virus. La
thérapie antirétrovirale accroit la capacité du systeme a réagir contre les agresseurs
microbiologiques, ce qui se traduira parfois par des réactions inflammatoires tres fortes. La
reconstitution immunitaire contre le VHB peut se manifester par une augmentation des
transaminases et une détérioration de la fonction hépatique. Les thérapies anti-VHB n’arrivent
pas toujours a supprimer totalement la réplication du virus, qui peut devenir résistant et se
réactiver. Cette réactivation se manifeste d’abord par une augmentation de la virémie puis par

une dégradation de la fonction hépatique.

Recommandations

Le suivi du traitement de I'hépatite B devrait comprendre, tous les trois mois, le dosage :

e de la virémie (charge virale d’ADN-VHB);

* des transaminases;

« des antigenes et anticorps spécifiques de I'hépatite B (AgHBs, anti-HBs et, dans les
cas d’hépatite a AgHBe positif, AgHBe et anti-HBe) (BII).

Lorsque les enzymes hépatiques augmentent apres [linstauration d'un traitement
antirétroviral et anti-VHB, il faut rechercher une hépatotoxicité médicamenteuse, un
syndrome de reconstitution immunitaire, une résistance au traitement ou une nouvelle
hépatite. Si la cause est une hépatotoxicité médicamenteuse, le médicament doit étre cessé
(Al). Si la cause est le syndrome de reconstitution immunitaire, un traitement systémique aux
corticostéroides peut étre offert (CIIl). Pour déterminer s'il s’agit d’'un échec virologique, le

dosage de la charge virale d’ADN-VHB est nécessaire (Bll).
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5.5. Réponse au traitement

La réponse primaire est définie comme une baisse de la charge virale d’ADN-VHB d’'au moins
2 Log™/ml, vingt-quatre semaines aprés le début du traitement™. Dans les cas de médicaments
avec une faible barriere a la résistance, il faut viser une charge virale sous le seuil de
guantification & six mois pour les traitements avec lamivudine ou telbivudine, ou a douze mois
pour les traitements avec adéfovir'®. Dans les cas d'infection & VHB & AgHBe positif, la
séroconversion a I'anti-HBe est un indice important de réponse thérapeutique. La normalisation

des ALT est aussi un €lément de la réponse au traitement.
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6. La résistance

A lexception de linterféron, les médicaments actuels contre I'hépatite B sont tous des
analogues des nucléos(t)ides qui agissent en bloquant I'activité de la transcriptase inverse du
VHB. Tout comme la transcriptase inverse du VIH, la transcriptase inverse du VHB ne posséde
pas de mécanismes d’édition/correction, ce qui I'améne a faire des erreurs. Il en résulte, au
cours du processus de réplication virale pouvant entrainer la production de jusqu'a douze a
treize Log™ de virions par jour'®?, un taux de mutation dix fois plus élevé que pour les autres
virus a ADN. Certaines de ces mutations conférent la résistance aux antiviraux. Ainsi, en
présence de concentrations sub-inhibitrices d’antiviraux, la pression de sélection favorise

'émergence de ces souches résistantes.

6.1. Définition de la résistance et de I'échec

Dans le cas d'un patient fidéle au traitement, une augmentation des niveaux d’ADN-VHB de
1 Log™ ou plus comparativement au nadir est un indicateur de résistance virologique'®®. Les
niveaux d’ADN-VHB sérique peuvent rester bas au début de I'échappement virologique, étant
donné que les mutations de résistance diminuent la capacité réplicative du virus. Toutefois,
'accumulation de mutations compensatoires a pour effet de restaurer la capacité réplicative du
virus, et la charge virale augmente. Une augmentation du niveau d’ADN-VHB sérique au-
dessus de 20000 Ul/ml ou du niveau pré-thérapie est considérée comme un rebond
virologique. Ce rebond virologique est rapidement suivi d’'un rebond clinique, avec une
augmentation des enzymes hépatiques au-dessus du nadir pré-thérapie pouvant entrainer une
décompensation hépatique. Il est donc important de détecter ces mutations précocement afin

de modifier la thérapie.
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Tableau 7. Echec du traitement : définitions de I’American As sociation for the Study of
Liver Diseases

Terme Définition
Augmentation de la charge virale d’ADN-VHB sérique = 1 Log® au-dessus

Echappement du nadir au cours d'un traitement continu a la suite d’une réponse
virologique ] _
virologique

Augmentation de la charge virale d’ADN-VHB sérique au-dessus de

Rebond 20 000 Ul/ml ou au-dessus du niveau initial au cours d'un traitement
virologique o _ ) _ _
continu a la suite d’'une réponse virologique

Augmentation des ALT au-dessus des limites de la normale, au cours d’'un

Echappement

biochimique traitement continu aprés normalisation des enzymes hépatiques
Résistance Mutation de 'ADN-VHB qui a pour effet de diminuer l'efficacité des
génotypique antiviraux

Résistance Confirmation in vitro de la diminution de linhibition de la réplication virale
phénotypique par les antiviraux

Source : Lok et autres, 2007°; Yim et autres, 2006™".

Depuis janvier 2008, le LSPQ offre une épreuve pour détecter les mutations génomiques
associées a la résistance du VHB aux antiviraux, a l'aide de la trousse INNO-LiPA HBV DR
(Innogenetics). Il s’agit d'un test d’hybridation inverse par sonde linéaire. Ce test est indiqué
chez les individus traités avec des analogues des nucléos(t)ides. Il est techniquement plus
facile a effectuer lorsque la charge virale est supérieure a 1000 Ul/ml (environ 5000 copies/ml).

Deux criteres d'utilisation ont été établis :

« échappement virologique : augmentation de la charge virale supérieure de 1 Log® (soit
a un niveau dix fois plus élevé que le nadir) au cours du traitement, confirmée par un
test effectué environ un mois plus tard;
« non-réponse primaire : diminution de la charge virale de moins de 2 Log™ aprés six mois
de traitement.
Le rapport d’analyse mentionne les sites de mutation et comprend une grille d’interprétation de
la sensibilité de I'échantillon aux antiviraux. Un exemple du formulaire de requéte et du

formulaire de résultats pour ce test est présenté aux annexes 1 et 2.

43



6.2. Mutations conférant la résistance aux antivira ux

Les mutations conférant la résistance aux antiviraux peuvent se situer dans plusieurs domaines
de la polymérase (tableau 8). Historiquement, on a décrit la résistance a la lamivudine dans le
motif conservé Tyr-Met-Asp-Asp (YMDD) qui fait partie du site actif (domaine C) de la

transcriptase inverse.

Tableau 8. Mutations associées a la résistance aux médicament s anti-VHB

Agent Domaine de la polymérase
A B C D
o A181T,
Lamivudine L8OV/I* M204V/I

V173L*, L180M*

Adéfovir A181VIT N236T
) L180M M204V/I
Entécavir M250V
T184G/S S202G/I
Telbivudine M204I

* Mutations compensatoires de la résistance a la lamivudine.

La rapidité a laquelle la résistance se développe au cours du traitement dépend de plusieurs
facteurs, dont la charge virale d’ADN-VHB de base, la rapidité de la suppression virologique, la

durée du traitement et la barriere génétique du médicament utilisé.

Lamivudine

195-197

La résistance a la lamivudine se développe rapidement, a un taux de 15 a 32 % par année

de traitement, si bien gu'apres plusieurs années, de 70 & 90 % des patients traités en

166,187

monothérapie sont résistants a la lamivudine . Dans les cas de co-infection VIH/VHB,

BN

incidence de la résistance du VHB a la lamivudine est denviron 20 % par année de

187 'un des facteurs associés a ce taux de résistance élevé est la difficulté de la

traitement
lamivudine a réduire rapidement la charge virale et & soutenir la suppression virologique de
fagon prolongée. Une étude montre que les individus ayant une charge virale supérieure a

200 copies/ml aprés six mois de traitement courent 7 fois plus de risques de développer de la
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résistance que ceux ayant une suppression virologique inférieure a 200 copies/ml**®. De plus, la
résistance a la lamivudine est associée a un plus haut taux de décompensation hépatique. La

monothérapie a la lamivudine pour le traitement de I'hépatite B n’est plus recommandée (DlIl).

Adéfovir

Ce médicament est actif contre les virus présentant une résistance a la lamivudine. De plus, la
résistance a l'adéfovir se développe plus lentement. Deux études chez les individus AgHBe +
traités avec ladéfovir nont pas démontré de mutations de résistance aprés un an'®.
Cependant, dans une étude subséquente ou était utilisé le séquencage direct de la polymérase,
des mutations de résistance ont été détectées chez 3 % des patients aprés deux ans et chez
5,9 % aprés trois ans™’. Une étude récente a toutefois révélé un taux de résistance a 'adéfovir
de 29 % aprés cinq ans de traitement?®. Dans une analyse par régression logistique, le seul
prédicteur de résistance était une charge virale détectable & 48 semaines®™. Certains
polymorphismes au niveau du codon 233 (I1233V) entrainent une résistance intrinseque a
I'adéfovir’®. L'activité du ténofovir n'est toutefois pas modifiée?®. La résistance a I'adéfovir
apparaitra plus rapidement en présence de résistance & la lamivudine?®. Dans une étude visant
a comparer I'apparition des mutations spécifiques de résistance a I'adéfovir entre des individus
naifs au traitement de I'hépatite B et des individus déja traités a la lamivudine, aucun des sujets
naifs navait développé ces mutations, contre 18 % des exposés a la lamivudine®®. Ces
mutations spécifiques sont A181V/T et N236T. Elles conférent un niveau modéré de résistance,
avec une augmentation de la CI50 de deux a quatre fois et de sept a treize fois respectivement.
Elles ont été associées a des échecs cliniques, dont la décompensation hépatique fulminante et

le déces®®.

Entécavir

La résistance a l'entécavir se développe lentement. Deux études, I'une réalisée aupres de

161 ot rautre auprés de sujets AgHBe -'°%, n'ont pas démontré de mutations

sujets AgHBe + naifs
de résistance a I'entécavir apres un an de traitement, méme parmi le petit nombre de sujets
avec rebond virologique. La méta-analyse de 6 essais cliniques regroupant 633 patients traités
a l'entécavir révéle une incidence de 1 % aprés 4 années de suivi’®®. Cependant, la résistance a
'entécavir se développe plus rapidement en présence de mutations conférant la résistance a la
lamivudine, telles que la M204V/I et la L180M**?%’_ Sj ces mutations sont présentes, I'entécavir
peut sélectionner les mutations T184S/A/I/L/FIG, S202G/l et M250V. Dans ce contexte, les taux

de résistance augmentent respectivement de 1 %, 10 % et 16 % aprés un, deux et trois ans®.
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Chez les individus mono-infectés par le VHB, la dose d’entécavir doit étre ajustée en cas de

résistance a la lamivudine.

Telbivudine

La résistance a la telbivudine est moins fréquente que la résistance a la lamivudine. Dans
I'essai de phase Il GLOBE®*®, qui visait & comparer la lamivudine avec la telbivudine auprés de
sujets infectés par le VHB (n =1367), la résistance est apparue progressivement dans le
groupe telbivudine, surtout apres la premiere année de traitement. La principale mutation
associée a la résistance a la telbivudine est la M204I1, qui confere une résistance croisée a la
lamivudine. Les mutations M204V et L180M associées a la résistance a la lamivudine ne sont
pas apparues. Cependant, la présence préalable de ces mutations entraine une résistance a la
telbivudine. Une charge virale détectable a la semaine 24 était un prédicteur de résistance a la
semaine 92. En effet, 80 % des patients présentant une charge virale supérieure a 3 Log™
copies/ml ont développé la résistance a la telbivudine, contre 2 % des sujets AgHBe - et 3 %

des sujets AgHBe + avec charge virale indétectable.

Ténofovir

Le ténofovir est plus puissant que I'adéfovir dans le traitement de I'hépatite B et est actif contre
les virus résistants a la lamivudine®®. Il est utilisé principalement dans le traitement de la co-
infection VIH/VHB, et son profil de résistance par rapport au VHB n’est pas bien caractérisé. Le
ténovofir sélectionnerait la mutation au codon A181V. Dans deux essais récents, aucun cas de
résistance n'a été détecté a 72 semaines, méme dans le groupe de sujets présentant un échec

182,183

a 24 semaines . Le ténofovir est efficace chez les patients préalablement traités avec

I'adéfovir ou la lamivudine®?183,

Emtricitabine

L'emtricitabine est semblable a la lamivudine autant dans son mécanisme d’action que dans
son profil de résistance. Dans une étude réalisée aupres de 248 sujets naifs dont 167 avaient
recu de I'emtricitabine, la résistance a été détectée chez 13 % des 159 sujets dont le virus a été
séquencé a la semaine 48. Parmi eux, 17 sujets AgHBe + sur 99 (soit 17 %) avaient des
mutations dans le motif YMDD de la polymérase du VHB, comparativement a 2 sujets AgHBe -
sur 60 (soit 3 %)™,
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Interféron

Aucune résistance a linterféron n'a été rapportée. Il est en effet peu probable que ce
médicament agissant comme immunomodulateur exerce une pression de sélection sur le

génome de la polymérase du VHB.
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6.3. Stratégies contre la résistance

Tout comme pour le VIH, le but du traitement contre I'hépatite B devrait étre une charge virale
indétectable. En éliminant la réplication virale, on réduit au minimum les risques de résistance,
puisque les mutations qui la conférent doivent leur apparition a une réplication active. Les
principes appris dans le traitement du VIH devraient nous guider dans le traitement de
'hépatite B en co-infection. Logiquement, on peut croire que l'utilisation de combinaisons
d’agents actifs contre I'hépatite B aurait pour effet d’'optimiser la puissance virologique, mais les
études réalisées a ce jour ne montrent pas que de telles combinaisons comportent des
avantages. Un seul essai clinique a révélé une diminution de I'apparition de résistances grace a
la combinaison de deux agents (interféron et lamivudine)**’**®, Plusieurs études montrent en
revanche que I'ajout séquentiel d’antiviraux aprés un premier échec contribue a 'émergence de

virus multirésistants'**#*2%2,

De facon générale, les médicaments avec barriere génétique
faible, tels que la lamivudine et I'emtricitabine, ne devraient pas étre utilisés en monothérapie,
surtout en traitement de premiere intention, car la résistance a ces médicaments peut

compromettre les options thérapeutiques futures.

6.4. Traitement des patients porteurs de souches ré  sistantes du VHB

Les études sur le traitement des personnes co-infectées devenues porteuses de souches du
VHB résistantes a la lamivudine sont peu nombreuses'®. Dans le cas de la mono-infection par
le VHB, des études montrent I'utilité de I'addition de I'adéfovir a la lamivudine pour les souches
résistantes a la lamivudine®*%°, La simple substitution de I'adéfovir a la lamivudine semble
moins efficace?*?!°. En cas de résistance a la lamivudine, il est donc préférable de maintenir la

lamivudine afin de prévenir la résistance aux autres agents (ClII).

Des études montrent une efficacité moindre de I'entécavir contre les souches du VHB
résistantes a la lamivudine®’. Les virus résistants a la lamivudine sont souvent résistants a la
telbivudine. Le ténofovir est efficace contre les souches résistantes a la lamivudine®®. Chez des
patients avec une suppression incompléte sous adéfovir (qui pour la plupart avaient pris, ou
prenaient de la lamivudine), le ténofovir et la combinaison ténofovir/emtricitabine ont été bien
tolérés et ont permis la suppression compléte de la réplication virale pour 81 % d’entre eux a la
semaine 48. La réponse virologique était indépendante des mutations pré-existantes contre
l'adéfovir ou la lamivudine, mais était associée au degré d'adhésion au traitement. Une
évaluation prolongée au-dela d'un an sera nécessaire pour observer des différences entre la

combinaison ténofovir/emtricitabine et la monothérapie au ténofovir®.
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Recommandations

Faire un test de détection de la résistance du VHB aux antiviraux si la charge virale n’a pas
diminué d’au moins 2 Log™ aprés six mois de traitement ou augmente de plus de 1 Log™
(soit a un niveau dix fois plus élevé que le nadir) en cours de traitement (valeurs confirmées

par mesure séquentielle de '’ADN-VHB) (CllI).
En cas de résistance a la lamivudine :

e premier choix pour les patients recevant une thérapie antirétrovirale: ajouter ou
substituer le ténofovir & la lamivudine. Cette option représente un premier choix
lorsque le ténofovir est aussi requis comme traitement de I'infection a VIH (Bll);

« deuxiéme choix : ajouter 'adéfovir a la lamivudine (BII);

« troisieme choix : entécavir a la dose de 1 mg/jour (risque de favoriser 'émergence de

souches résistantes a I'entécavir) (BII).
En cas d’échec a I'adéfovir :

e premier choix : instaurer une thérapie antirétrovirale a base de ténofovir + lamivudine
ou emtricitabine (BIl);
« deuxieme choix : lorsque le traitement antirétroviral n'est pas approprié, ajouter la

telbivudine a I'adéfovir (CIII).
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7. Les médicaments contre I'hépatite B

Mécanisme
d’action

Posologie

Insuffisance rénale
Insuffisance hépatique
Femmes enceintes
Allaitement

Interféron
alfa-2b
(Intron A MD)

L'interféron agit en se
fixant a des
récepteurs
membranaires situés
a la surface des
cellules.

Une fois lié a la
membrane cellulaire, il

10 millions sc. 3
fois/sem ou 5
millions sc. DIE

(16-24 sem)
Dose

Granulocytes

Femmes enceintes

Effets abortifs chez Macaca mulatta (singe
rhésus) a des doses de 90 a 180 fois
supérieures a la dose im. ou sc. de 2 x 10
ul/m?.

Les autres formes d’interféron alpha et
d’interféron béta administrées a fortes doses

6

. < 750/mm : | sont réputées avoir, chez le singe rhésus, des
déclenche un ' X . . .
- dose de 50 % | effets anovulatoires et abortifs proportionnels a
enchainement \ .
la dose. Il n'y a pas de données probantes
complexe de < 500/mm : ; .
hé N ) : pour la femme enceinte (études trop peu
phenomenss interrompre lé | nombreuses et pas assez rigoureuses)
intracellulaires, traitement ; .
N’employer pendant la grossesse que si les
notamment la bienfaits thérapeutiques I'emportent sur les
synthése de certaines |Plaquettes . i peutiq P
risques éventuels pour le foetus.
enzymes. <50 000/mm: )
Ce processus | dose de 50 % |Allaitement
expliquerait, du moins < 30 000/mm : On ne sait pas si l'interféron alfa-2b est
en partie, les diverses interrompre Ie. excrété dans le lait maternel. Toutefois, il est
réactions cellulaires a ; excrété dans le lait maternel de la souris. De
N . traitement . DU P
l'interféron, dont plus, étant donné le risque de réactions
I'inhibition de la défavorables graves que pourrait provoquer
réplication virale dans INTRON A chez les nourrissons, la décision
les cellules infectées d’employer le médicament doit étre fondée sur
par un virus, le I'évaluation des avantages par rapport aux
freinage de la risques.
rolifération cellulaire . .
b Une femme fertile ne devrait prendre
et des effets l'interféron alfa-2b que si elle utilise un moyen
immunomodulateurs, de contraception egicace durant la ériodeyde
comme l'amplification traitement P P
du pouvoir '
phagocytaire des Afin d’éviter la transmission du VHB aprés
macrophages et I'accouchement, 'allaitement n’est pas re-
I'activation de la commandé chez la femme infectée par le
toxicité des VHB.
lymphocytes vis-a-vis
des cellules cibles.
Peg Idem. 180 ugsc. 1 Insuffisance rénale
interféron fstzrsrﬁem (24-48 La dose initiale recommandée de PEGASYS
alfa-2a Vb n'a pas besoin d'étre modifiée lorsque la clai-
(Pegasys ™) rance de la créatinine dépasse 50 mL/min. Il

faut surveiller de prés I'apparition de signes ou
de symptomes de toxicité par l'interféron chez
les insuffisants rénaux.

En présence d'une insuffisance rénale termi-
nale nécessitant une hémodialyse, une dose
initiale de 135 pg doit étre utilisée.
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Mécanisme
d’'action

Posologie

Insuffisance rénale
Insuffisance hépatique
Femmes enceintes
Allaitement

Lamivudine

(Heptovir “'°)

La lamivudine est un

analogue
nucléosidique de la
cytosine.

La lamivudine inhibe
la liaison de la cytidine
avec les nucléosides
au site de la
polymérase du virus
de I'hépatite B.

100 mg po DIE

avec ou sans
nourriture

La dose de 300
mg po DIE est
utilisée si le
traitement de
I'infection a VIH
est aussi visé

Insuffisance rénale

Réduire la dose lorsque la clairance de la
créatinine est inférieure a 50 ml/min.

Clairance de la créatinine

30-49 ml/min : 1 dose de 100 mg (20 ml)
suivie de 50 mg (10 ml)

15-29 ml/min : 1 dose de 100 mg (20 ml)
suivie de 25 mg (5 ml)

5-14 ml/min : 1 dose de 35 mg (7 ml) suivie de
15 mg (5 ml)

<5 ml/min : 1 dose de 35 mg (7 ml) suivie de
10 mg (2 ml)

Des doses supérieures sont recommandées si
le traitement de I'infection & VIH est aussi
visé.

Insuffisance hépatique

Aucune modification de la posologie n'est
nécessaire.

Femmes enceintes
Catégorie selon la FDA: C

« Aucun effet tératogéne n’a été observé chez
les rats et les lapins qui ont recu de la lamivu-
dine a des doses jusqu’a 60 fois supérieures a
la dose humaine recommandée.

* Transférée a ~ 100 % dans le placenta chez
’humain.

Allaitement

Des concentrations similaires a celle du plas-
ma sont retrouvées dans le lait maternel.

Afin d’éviter la transmission du VHB aprés
I'accouchement, 'allaitement n’est pas re-
commandé chez la femme infectée par le
VHB.
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Adéfovir
(Hepsera"P)

Mécanisme
d’'action

L'adéfovir est un
analogue
nucléotidique de
l'adénosine.

L'adéfovir diphosphate
inhibe les
polymérases virales
par compétition
directe de liaison avec
le substrat naturel
(désoxyadénosine
triphosphate) et, aprés
incorporation dans
I’ADN viral, il
provoque la
terminaison de la
chaine d’ADN.

Posologie

10 mg po DIE

avec ou sans
nourriture

Insuffisance rénale
Insuffisance hépatique
Femmes enceintes
Allaitement

Insuffisance rénale

Réduire la dose lorsque la clairance de la
créatinine est inférieure a 50 ml/min.

Clairance de la créatinine

= 50 ml/min : 10 mg 1 fois/jour

20-49 ml/min : 10 mg toutes les 48 heures
10-19 ml/min : 10 mg toutes les 72 heures

Patients sous hémodialyse : 10 mg tous les
7 jours apres la dialyse

Insuffisance hépatique

Aucun ajustement posologique n'est
nécessaire.

Femmes enceintes

Il n'existe pas de données pour la femme
enceinte. L'adéfovir ne doit étre utilisé durant
la grossesse que si les bienfaits pour la meére
I'emportent sur les risques éventuels pour le
foetus.

Allaitement

On ne sait pas si 'adéfovir est sécrété dans le
lait maternel.

Afin d’éviter la transmission du VHB aprés
I'accouchement, 'allaitement n’est pas re-
commandé chez la femme infectée par le
VHB.
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Mécanisme
d’'action

Posologie

Insuffisance rénal e
Insuffisance hépatique
Femmes enceintes
Allaitement

Entécavir
(Baraclude ")

L'entécavir est un
analogue
nucléosidique de la
guanosine.

Il agit contre la
polymérase du VHB
par compétition avec
le substrat naturel de
I'enzyme, le
triphosphate de
désoxyguanosine, et
en inhibant ses
activités
fonctionnelles.

0,5 mg po DIE a
jeun (au moins
2 heures aprés
un repas et 2
heures avant le
repas suivant)

1 mgpo DIE a
jeun pour les
patients avec
résistance a la
lamivudine

Insuffisance rénale

L'entécavir est éliminé principalement par voie
rénale.

Adapter la posologie lorsque la clairance de la
créatinine est inférieure a 50 ml/min, y compris
chez les patients sous hémodialyse ou dialyse
péritonéale continue ambulatoire (DPCA).

Dose pour les patients non réfractaires a la
lamivudine, selon clairance de la créatinine

= 50 ml/min : 0,5 mg 1 fois/jour

30-49 ml/min : 0,25 mg 1 fois/ jour, ou 0,5 mg
toutes les 48 heures

10-29 ml/min : 0,15 mg 1 fois/jour, ou 0,5 mg
toutes les 72 heures

< 10 ml/min, hémodialyse ou DPCA : 0,05 mg
1 fois/jour, ou 0,5 mg 1 fois/sem

Dose pour les patients réfractaires a la
lamivudine, selon clairance de la créatinine

= 50 ml/min : 1 mg 1 fois/jour

30-49 ml/min : 0,5 mg 1 fois/jour, ou
1 mg toutes les 48 heures

10-29 mi/min : 0,3 mg 1 fois/jour, ou
1 mg toutes les 72 heures

< 10 ml/min, hémodialyse ou DPCA: 0,1 mg
1 fois/jour, ou 1 mg 1 fois/sem

L'entacavir devrait étre administré aprés
I'hémodialyse.

Insuffisance hépatique

Aucun ajustement posologique n'est
nécessaire.

Femmes enceintes
Catégorie selon la FDA: C

L'entécavir a été associé a des anomalies
squelettiques chez le rat et le lapin mais
seulement lorsque des doses trés importantes
ont été administrées. Il n'y aucune donnée
chez I'humain. On ne doit administrer
I'entécavir durant la grossesse que si les
bienfaits pour la mére I'emportent sur les
risques potentiels pour le foetus.
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Mécanisme
d’'action

Posologie

Insuffisance rénale
Insuffisance hépatique
Femmes enceintes
Allaitement

Entécavir
(Baraclude ")

Allaitement

On ignore si I'entécavir est excrété dans le lait
maternel.

Afin d’éviter la transmission du VHB aprés
I'accouchement, l'allaitement n’est pas
recommandé chez la femme infectée par le
VHB.

Telbivudine
(Sebivo ™°)

La telbivudine est un
analogue
nucléosidique
synthétique de la
thymidine.

La telbivudine-5'-
triphosphate inhibe
I'ADN polymérase du
VHB par compétition
avec le substrat
naturel thymidine-5'-
triphosphate.
L'incorporation de
telbivudine-5'-
triphosphate dans
I'ADN viral provoque
la terminaison de la
chaine d'ADN et par
conséquent,
l'inhibition de la
réplication du VHB.

600 mg po DIE
avec ou sans
nourriture

Insuffisance rénale

La telbivudine est éliminée principalement par
les reins. Un ajustement de l'intervalle
posologique est donc recommandé lorsque la
clairance de la créatinine est inférieure a

50 ml/min, y compris chez les patients sous
hémodialyse.

L'emploi de la telbivudine chez les patients
sous DPCA (dialyse péritonéale continue
ambulatoire) n’a fait I'objet d’aucune étude.

Clairance de la créatinine
= 50 ml/min : 600 mg 1 fois/jour

30-49 ml/min : 600 mg 1 fois toutes les
48 heures

< 30 ml/min (sans hémodialyse) : 600 mg
1 fois toutes les 72 heures

Insuffisance rénale au stade terminal : 600 mg
1 fois toutes les 96 heures

Insuffisance hépatique

Aucun ajustement posologique n'est
nécessaire.

Femmes enceintes

L'emploi de la telbivudine chez la femme
enceinte n’a fait I'objet d’aucune étude
adéquate. Les études menées chez I'animal
ne révelent pas d'effets néfastes, directs ou
indirects, sur la grossesse, le développement
embryofcetal, la parturition ou le
développement postnatal. On ne doit
administrer la telbivuidne durant la grossesse
que si les bienfaits pour la mére 'emportent
sur les risques potentiels pour le feetus.
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Telbivudine

(Sebivo ")

Mécanisme
d’'action

Posologie

Insuffisance rénale
Insuffisance hépatique
Femmes enceintes
Allaitement

Allaitement

La telbivudine est excrétée dans le lait des
rates. Toutefois, on ne sait pas si elle passe
dans le lait maternel. Les femmes qui prennent
le telbivudine ne doivent pas allaiter.

Afin d’éviter la transmission du VHB aprés
I'accouchement, l'allaitement n’est pas
recommandé chez la femme infectée par le
VHB.

Ténofovir
(Viread )

Le ténofovir est un
analogue
nucléotidique de
l'adénosine.

Le ténofovir
diphosphate inhibe les
polymérases virales
par compétition
directe de liaison avec
le substrat naturel
(désoxyadénosine
triphosphate) et, aprés
incorporation dans
I’ADN viral, il
provoque la
terminaison de la
chaine d'ADN.

300 mg po DIE
avec ou sans
nourriture

Insuffisance rénale

Le ténofovir est éliminé principalement par les
reins. Un ajustement de I'intervalle posologique
est donc recommandé lorsque la clairance de la
créatinine est inférieure a 50 ml/min, y compris
chez les patients sous hémodialyse.

Clairance de la créatinine
=50 ml/min ;: 300 mg 1 fois/jour

30-49 ml/min : 300 mg 1 fois toutes les
48 heures

10-29 ml/min : 300 mg 2 fois/sem

Hémodialyse : 300 mg 1 fois/semaine apres la
dialyse.

Insuffisance hépatique

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire.
Femmes enceintes

Catégorie selon la FDA: B

« Une étude de phase 1 est en cours chez la
femme enceinte

Le transfert placentaire du ténofovir chez
I’lhumain est important.

Des études chez les singes ont démontré une
diminution de la croissance foetale ainsi que de
la porosité osseuse dans les deux premiers mois
d’administration a la mere. Des études cliniques
chez des enfants ont démontré une déminérali-
sation osseuse avec utilisation a long terme du
ténofovir. Toutefois, on ne sait pas comment
interpréter ces observations.

« Etant donné le manque d’information sur les
effets osseux chez le nouveau-né, le ténofovir
devrait étre utilisé en dernier recours, et seule-
ment si les bienfaits pour la mére I'emportent sur
les risques potentiels pour le feetus.
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Mécanisme
d’'action

Posologie

Insuffisance rénale
Insuffisance hépatique
Femmes enceintes
Allaitement

Ténofovir
(Viread “'°)

La femme co-infectée par le VIH et le VHB qui a

besoin d’'un traitement contre I'hépatite B devrait
recevoir le ténofovir en association avec la lami-
vudine ou I'emtricitabine.

Allaitement

Des études chez le rat et le singe montrent que
le ténofovir est excrété dans le lait maternel.
Toutefois, on ne sait pas si le ténofovir est excré-
té dans le lait maternel chez I'humain.

Afin d’éviter la transmission du VHB apres
I'accouchement, I'allaitement n’est pas
recommandé chez la femme infectée par le VHB.

Ténofovir +
emtricitabine
(Truvada “'°)

Le ténofovir est un
analogue
nucléotidique de
l'adénosine.

L'emtricitabine est un
analogue
nucléosidique de la
cytosine.

1 co de 300/200
mg po DIE
avec ou sans
nourriture

Insuffisance rénale

Le Truvada ne doit pas étre administré lorsque
la clairance de la créatinine est inférieure a
50 ml/min.

Insuffisance hépatique

Aucun ajustement posologique n'est
nécessaire.

Femmes enceintes et allaitement
Voir ténofovir (Viread"").

Emtricitabine : aucune étude n’a été faite chez
la femme enceinte ou qui allaite.
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Tableau 9. Options thérapeutiques pour les patients infectés par le VIH et le VHB sans
cirrhose, sans maladie hépatique décompensée et  sans indication pour un
traitement anti-VIH immédiat (CD4 > 350)

VIH/VHB I
ADN-VHB Options thérapeutiques

<20 000* silAgHBe + _ = Aucun traitement
et <2000 si AgHBe — "« Observer tous les 6-12 mois
>20000*si AgHBe + o eérifier ALT tous les 3-12 mois
et>2 000 si AgHBe — ' > Normales | > « Considérer biopsie et traiter s'il y a
maladie
) Elevées .

ALT élevées et ADN-VHB bas
» Adéfovir

« Telbivudine
Si TADN-VHB est encore
détectable a la semaine 24,
ajouter adéfovir pour réduire les
risques de développement d'une
résistance

* Thérapie combinant adéfovir et

telbivudine dés le départ

* Pour les cas AgHBe +, la valeur seuil de la charge virale VHB pour laquelle un traitement est
recommandé n’est pas bien déterminée et certains cliniciens considérent qu’un traitement peut apporter
des bénéfices lorsque la charge virale VHB est > 2000 Ul/ml. Dans ces cas, une biopsie hépatique peut
aider la prise de décision.
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Tableau 10. Options thérapeutiques pour les patients infectés par le VIH et le VHB sans
maladie hépatique décompensée e t avec indication pour un traitement anti-
VIH immédiat (CD4 < 350) ou recevant déja une thérapie antiré trovirale

VIH/VHB ]

ADN-VHB Résistanc;r(éu VHB au Options thérapeutiques

< 20 000* si AgHBe +

et <2000 si AgHBe - > Régime TAR*

>20 000" si AgHBe +

et> 2000 si AgHBe — —> Non — TAR comprenant TDF + 3TC ou FTC
' - ' > ajouter ténofovir**

*

Utiliser de préférence TDF + 3TC ou FTC sauf en cas d'intolérance ou de contre-indications au TDF.

Eviter d’utiliser 3TC comme seul médicament actif contre le VHB pour prévenir la résistance du VHB
au 3TC.

** Si absence de contre-indications et approprié pour maintenir la suppression virale du VIH. Dans
certains cas de contre-indication au ténofovir (i.e. maladies rénales), I'entécavir a 1mg/jour peut étre

recommandé lorsque la charge virale pour le VIH est supprimée ou que la mutation M184V de la RT
du VIH est déja sélectionnée.
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Tableau 11. Schéma de suivi de traitement avec les analogues n  ucléos(t)idiques

Sous traitement l
|

* Dans le cas de médicaments avec une faible barriere a la résistance, il faut viser a obtenir un ADN-VHB
sous le seuil de quantification a 6 mois pour les traitements avec lamivudine ou telbivudine ou a 12 mois
pour les traitements avec adéfovir.



Tableau 12. Ajustement de la thérapie anti-VHB en cas d’échec  ou de non-réponse
virologique

Comment adapter la thérapie antivirale?

Test de résistance par PCR et séquencage pour une non-réponse initiale,
une réponse sous-optimale ou un échappement virologique

Traitement actuel Stratégie

Changer ——  TARDbasée sur TDF + XTC

v

Telbivudine seule —_

> Ajouter —_— Adéfovir
> Changer ——  TARbasée sur TDF + XTC
Adéfovir seul —
> Ajouter . Telbivudine
Adéfovir + Telbivudine —_— Changer —  TARbasée sur TDF + XTC

Lamivudine seule
ou
Emtricitabine seule

TAR basée sur TDF + XTC
ou Adéfovir**

Ajouter

Pas de résistance
a ce régime
documentée a ce
jour

TAR basée sur TDF + XTC

TAR : thérapie antirétrovirale.
TDF + XTC : ténofovir + lamivudine ou emtricitabine.

* Traitement défini selon I'historique des traitements et le profil de résistance génotypique de
'hépatite B.

** Sj ténofovir est contre-indiqué ou non recommandé comme anti-VIH.
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Annexe 1. Détermination de la résistance aux antiviraux du virus de I'hépatite B
(Requéte)

Nom du patient: Date du prélevement:

Thérapie antivirale

Actuelle Antérieure

Medicament Date de début Date de fin Date de début Date de fin
Aucun
Lamivudine LAM
Adéfovir ADV
Entécavir ETV
Ténofovir TDF
Telbivudine LdT
TDF + Emtricitabine |FTC
Interféron pégylé PEG-IFN
Autres thérapies

ADN VHB

Date Résultat Manufacturier/Méthode ‘
Dernier Roche RT-PCR Siemens bDNA
Antérieur Roche RT-PCR Siemens bDNA
Antérieur Roche RT-PCR Siemens bDNA

Derniers résultats de laboratoire
Marqueur Date Résultat ‘

ALT
AgHBs
Anti-HBs
AgHBe
Anti-HBe

Facteurs de risque
Pays d'origine

Produits sanguins

Histoire familiale

Comportement sexuel a risque

Inconnu

Autre, préciser:

Source: Institut national de santé publique du Québec, formulaire #F0O-BM-005 01.002.
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Annexe 2. Rapport d’analyse : Virus de I'hépatite B — résist

ance aux antiviraux

ID patient Requéte LSPQ
DDN N° lab LSPQ
Date du N° requérant

prélevement

Date du rapport

Validé par

Résultats

Codon rt Résultat Mutation |
80 Sauvage
173 Mutant V/G173L
180 Mutant L180M
181 Sauvage
184 Sauvage
194 Sauvage
202 Sauvage
204 Mutant M204V
233 Sauvage
236 Sauvage
250 Sauvage
Trousse:

Interprétation

Médicaments

Interprétation

Lamivudine [LAM |Résistant
Emtricitabine |FTC |Résistant
Telbivudine |LdT |Résistant
Entécavir ETV |Activité diminuée*
Adéfovir ADV |Sensible
Ténofovir TDF |Sensible

* La résistance a la lamivudine entraine une
résistance relative a I'entécavir; la posologie
doit étre ajustée en conséquence. Les
mutations reliées a la lamivudine, M204V et
L180M, prédisposent au développement de
résistance a l'entécavir.

Résultats rapportés aux fins de recherche seulement. Les décisions sur la prise en charge
doivent étre basées sur un jugement clinique approprié.

Source: Institut national de santé publique du Québec, Rapport d'analyse: Virus de I'hépatite B — Résistance aux

antiviraux.
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