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Traitement des

patients co-infectés
VIH-VHC







Probabilites cumulées d "evolution vers le SIDA : periode pre-HAART
(1991-1996)



Pourquoi envisager une démarche thérapeutique?

Probabilités curnulées d "évolution vers le SIDA : période HAART (1996-
2001)

VIH + VHC
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Encquéte mortaliteé 2000 : 822 patients infectas par le VI
cdlécédés en 2000 dont e Juur pour le VHB et le VHC
ctalent connus
O O 0
W [z
SRR
(n=235)




Avani l'ere des AP Depuis les AP

1957 15% 1996 55%

1991 11.5% 1995-99  50%

1991-95 4.5% 2000 45%
1995 1.5% 2001, 14.5%

- - 2000 10%




{ Patients VHC+
1 ou VHB+VHC+




> Anealyse de 531 071 certificats de déces en 2001 en Frarice
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639 déces avec VHB, VHC, népalite, raladie du fole, cornplication

i
a cirrnose, infection bactérienne VI, ou transplantation

999 tirés au sort, questionnaire envoyé au praficien : 78,5 % remplis et

e




Pourquoi envisager une démarche thérapeutique?

Histoire naturelle de I’hépatite C

Dda médian = 30-40 ans transplantation

S o db gz oo o=
contage
s




Pourquoi envisager une démarche thérapeutique?

Impact de I’infection VIH sur la progression de la fibrose

Scor efibrose
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Duréedel'infection VHC (ans)
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Taucurnulé d 0<0.01

l_‘

©

Q@2

~

47% .
IV negatlve

——

1

~ L

Y 52% I'I

3 657% HIV positive

2

gl

0 | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
0 12 24 350 43 10, 12 %) 96 108 120
?

1°¢ complication Suivi (rnois)

DI Meriino et al.,, AASLD 2001



chez les sujets VIH positifs

Déai médian = 20 ans




chez les sujets VIH positifs

Q‘

Déai médian = 20 ans




ction crironi U
s princlpalll =

Iis intermécdialires caractérisant | 'évolution
VHE | VHC
rmorplicite, rmortelité

Slérmer
clLje

— déterminer la sévérité des 12sions hapaticu
alfin cle
> rrietire en route un traiternent (FO-F1L vs F2-F4)
> enclencher des mesures de survelllance spécifique (FO-F3 vs F4)
— suivre | "&volution par des régvaluzations regul]éres

Evolution ‘auscore'ge 'ta Fibrose
(ishak) ‘chez fespatients
sans fibrose
suavec fibrose'minime
a'la 18re'pEH
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o niconvéenients:

— Collteuse, Invaslve: morbidité (0,3-0,6%), mortalité (f 05%)
— Ecnantllon de la PEF = molns cde 1/ 50 000 du fole
— Evaluzition Incorrecte cuy stade @ 10-20 % des cas
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> MNornpre de piopsies effectuges
> Type d'aiguille utilisé
o Calse de |'atielnte 1

— Fonction de I K
> Larguelr PBr 20 i optirmnel (16 %) | !
L




Comment évaluer la fibrose hépatique ?

ELASTOMETRIE (Fibroscan*)




T

e

D

L

S

non=invasirt

~

IS

oiologiques d



J

Mono-infectes

non=invasifs cornbinas

PO varsus P24 2 verous F34 Férl 21 weroue Fd
1 i
0,8 - i - .
in.s- ¥ o5 I_}f
E 14
" ¥ o & 04 _::
—F S _ o
AP . APR 12 — FE aadFT
—Piand FT - .
02 04 6 o no B2 o4 o4 oA o a oz 1ﬂ' BE 08 1
AURDC W AUROC
: 0.78 : 0.84 : 0.83
FT : 0.85 FT : 0.90 FT : 0.87
: 0.83 0.90 . 0.9%
F5+FT: Q.88 FS5+FT: 0.95 F5+FT: 0.95%




Comment évaluer la fibrose hépatique ?
En pratique
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Cohorte allemande

Overall mortality

101 = 1.0 Liver-related mortality
Patients
.0 - with H&ART
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> 157 patients némopniles VHC+ (dont 82 VIF+) suivis
orospectivernent depuis 1978

—
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Urvie sans affection népaticque terminale (ESLD) :

¢
)
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> ConcIUSIO D survie sans ESLD des patients VIFLVHC sous HAART



Intérét du traitement antirétroviral?

* Bénéfice histologique — quelle molecule?

Magciaset al. AlDS 2004

- sans IP

p=0,0006

avec IP




Fhrost progression rate
( Ishak fibrosis units'y ears)

0.22

0.1
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Cytolyse, VHC, VIH et traitement antirétroviral

2,2 a17,7%



Hepaititis viruses

HBV ¢
HCV Alcohol and drugs

Antiretroviral drugs

*Pls
¢ Insulin resistance *NRTIs

Host

» Genetics

« Visceral fat

* Lipid metabolism

* Age?

HIV infection
per se

Accelerated Response to anti-
progression to HCV treatment
cirrhosis / HCC




Obesity and insulin resistance

Intestine

lucose de novo synthesis  chylomicrons

' {Hydrolysis Chol
FFAS Hepatic Triglycerides

FFAS

VLDL

ApoB
Plasma Cytoplasmic fat droplets Plasma

Beta-oxidation
Acetyl-CoA ‘V*Resplratory Mitochondria

subunits —e— chain

Hepatocyte






VIF
topsy and blospy studies In pre-tretarr)

— steatosis prevalerce: 30 to 50%
(Glasgow, Arn J Clin Painol, 1985 — Lebovics, Flepaiol, 1985

— role of cormorpidities
Lipocdystropry syndrorrne
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— Ligoziropny - NFETI - Mitocnondrizal dysfunction / liver sieatosis
> Innipition of DNA polyrnerase garnrmne (i hJOJror/ ootency dde>ddl>ddt
U et al, Hepatol, 2004

>> BTC>TDF>FTC>AZT>ABC) Walker

o Reasults in an increase in o4datve

— Central liponypertropny — Pl —
Metaoolic syndrorne




INFLAMMATION
NECROSE
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00%

W 1-32%
Ml 33-66%
0>66%

Multivariate analysis
— rlCV genotype Za (OR 4,74 95%Cl: 2.09-10.9)
— BM| (OF 1,08 95%Cl: 1.03-1.13)

— Age (OF 1.09 95%Cl: 1.03-1.15)
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J Jeur cde lente progressiorn de linfection par
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r'est pas un argurnent
DOUr re pas 'tra]'ter (r eréJe torn feiple avec |e
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Quelles indications du traitement
anti-VHC ?

(Alll)



Quel objectif principal du traitement
anti-VHC ?

» Objectif principal = virologique = RS

(AR Indétectable 24 semzlnes apres

o Factelrs de born gronostic
- J’:‘ jotypes VEC 2 et 3
— criarge virale VEIC < 800 000 Ul/rnl

cle VS
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130 },J/Jemrlmv,

C 1,5 ug/kg/semaine
— RBV
> G et 1000 - 1200 my/j (Allb)
> Pour tous les autres genotypes: 800 mg/jour (Alla)
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elgue solt le génotype (Bl) 48



(D
w2
(D
2

v

(=1
n\
(.’2

Cornparaison des resultats d 554l
nérapeutiques avec Peginter féron alpha-2a ou
alpha-20 plus ribavirine (1)



Comparaison des resultats des essais
therapeutiques avec Peginterféron alpha-2a ou
alpha-2b plus ribavirine (2)






Comment optimiser le traitement
antiretroviral?

Concentration sanguine d’IFN-alpha et réponse virologique
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50 -
45 A
40 A
39 -
30 -
25 -
20 -
15 -

Répondeurs

Non répondeurs

12 16 20 24 28 32

Temps (heures)

Boulastin, J infact Dis 2004



cornrnent optirniser le tralitement
antiretroviral?

Concentration sanguine da ribavirine et reponsea virologique



Cornrent optimiser le traitement
antiretroviral?

Concentration sanguine da ribavirine et reponsea virologique

— Corrélzaition concentration RBY et diminution Ho
— Corrélzaition concentration RBVY et réporise \/JroJ ogigue
recoc tenue 7

Izt perte de poids



cornrnent optirniser le tralitement
antiretroviral?
EPO et harmatocrite

-& Epoetin alfa receiving AZT (n=13)
-0~ Epoetin alfa not receiving AZT (h=17)
14 4 -m SOC receiving AZT (n = 10) 13.8 0.5

-0~ S0C not receiving AZT (n=12)

136 0.7
13

D—_‘—____’_______.-—EI

Mean Hb (g/dL)
o

12.3 0.5
U —— .
11.0 0.4
10 T T T T ] ] 1
Baseline 1 2 3 4 8 12 16

Time (Weeks)

FIGURE 1. Hemoglobin (Hb) levels by treatment group stratified by zidovudine (AZT)
treatment status (modified-intention-to-treat [MITT] population). *P = 0.001 versus
standard of care (50C) receiving AZT (analysis of covariance [ANCOVA]). TP < 0.001
versus 50C not receiving AZT (ANCOVA).



Cornrnent optirmiser le traiterment
antiretroviral?

Gestion des effets indésirables

— paracétarmol (voire AlNS) pour sd pseudo-griopzl

(D \

OW

erap]e SLJJSFJFIJF /e (nypotnyroidie) ou o
icl]

Mesures d’accompagnement +++

(—



Que faire en cas d echec d ’un
traitement de lere ligne?

e 3 cas de figures:

(Al
(Cl)

(Cll)



Que faire en cas d echec d ’un
traitement de lere ligne?



Etude PRESCO : intérét d'un traitement prolongé
de PEG-IFNa-2a + ribavirine chez les patients co-infectés VIH-VHC

Pourcentage de réponses Pourcentage de rechutes
virologiques soutenues




HA| Activity Score

W Pre-tre atment

SVR HR

OHAl= 3.7

End of treatment

NO EVR
AHAI =35

W Pre-treatment

3.5
3

Ishak fibrosis score
= = b
= ot o= @ oMW

SVR
A fibrosis =
0.50

End of Treatment

NR

NO EVR

4 fibrosis = A fibrosis =

06

0.14



Que faire en cas d ’echec d ’un

traitement de lere ligne?
Etude REPEAT : intérét d’une dose d’induction par PEG-IFNa-2a
chezles non-répondeurs a PEG-IFNa-2b + ribavirine (RBVY)
Résultats préliminaires a S12 (1)

— Suivi
plus RBV*
Suivi
plus RBV*
R
_ Suivi

plus RBV*

plus RBV*
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Données monoinfection
nilote randormisée en double aveugle

188 ralacdes nalfs
|
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Génotype 1, viramie forte (> 800 000 Ul/ml), >
85 L .
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L co-InTection VIH-VHB en quelques
NOINTS...

(@ h)

5 ér 10% population VIF en Europe; mejorite de patients AgriBe +
(60 2 /O%)

surmorpidite
I introductior
(Thnio CL. L:Lrlcetzooz, C. ur]s'r] Lancei 2003, Bonacini AIDS 2004)
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— 261 patients co-irfectés VIF-VHB

— 82% traités (vs 32% pour les palients morno-infeciés VilB)

Larnivudine 76%, tenofovir 64% ... acdefovir 10%, Interferon 1.4%
EPIB siudy 2005, Gerrnivic

Efficacité
— Conirble virologique rnais reponds consécutifs a l'arrgt des traiternents
i1k Une douple acivité ant-VIr et ant-VHB
)

k)
<
)
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— Séro-conversions ant-rlBe et antl-HBs observéas cnez une rminorité de
Oelllents co-lrirecies Bennarnou, ClD, 2004
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chez les patients VIH positifs

rlépatite B algué

~7

90% asyrmotornaticue < ‘

LO% symptormaticue (L/1000=fulrninarnie)
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VIF+: Tacteurs prédictirs de severiié
Predictors > HAART adouble edged sword (Puoti J
~ i Martino. Gastroenterol, 2002. Hepatology 2006)
Thio. Lancet. 2002; Puoti Antiviral Ther 2006) — Anti FIBs &or Anti FIBe seroconversior)
— Persisient FIBYDNA+ and FIBeAC with/witnout flares
(Di Martino. Gastroenterol. 2002#

— . el - p p P 1 1

| — Flares without serocorversior

— HBV genotype G (Lacombe AIDS 2006. . . . Ny
FBY genotype & (L ) — Antiretrovirals with *duzl” activity

Cofacior HIV relatad > Pravention of new infeciions
— Low CD4, HIV duration (Di Martino. > Suppression of FIBY replication
Gastroenterol. 2002. Thio. Lancet. 2002. listolocical | fraet
—alLe — rlistological imgrovernent
Lacombe AIDS 2006; Puoti Antiviral Ther 2006) i J -
— Exposure to Efavirenz (Lacombe AIDS 2006) — Prevention of disease
orogressior
Cofactors non HIV related * Severe reactivations after
— HCV and/or alconol >40 g/day - Withdrawals
Puoti. J AIDS. 2000. Bonacini. AIDS. 2004, _ Viroloclical brealkihrouch
riibas. AIDS. 2005. Puoti Antiviral Ther 2006) Plogical Dresdnroty
- ribVvV
Pol. J Viral rlep. 1994 Buti. J Med Virol. 1996. _
rribas. AIDS. 2005.) Review
— Drugys hepaiotoxicity Case Control Cross sectional.
¢ a0t T8 Case control prospective.

(O'Brien. AIDS. 1995.) Cohort prospective.



— Opjectif orinciopsl

o Diminuer la mortalité n l
cirrnose décormpensée et ¢

— Criteres interrm édizires (virologiques, immunologiques,
plochimiques, nistologiques)
> Suppression de la réplication VHB

- ADN VHB détectable sans résistance génotypique, phénotypique ou
croisée

> S&roconversion Anti HBe (prézlanle 2 la séroconversion anti-rlBs sauf
oour les mutants pré-core)

> Normalisation AST/ALT et diminution cde 'activité nécrotico-
nécroinflammeatoires

> Amélioration de lafibrose ou ralentissernent de sa progression

» Séroconversion HBs




Correlation viro-clinique

HBV viral load reduction and clinical effectiveness:
— Copies/mL In plood and clinical outcorne?

- <100,000 7 Less liver inflarnmation

- <10,000 7 Duranle respornise (rlBeAg loss)

- <1,000 7 Reduced emergernce of resistance

- <OL 7 Possinility of eventual HBV cleararnce

Therapy goal: To rnadrmize and prolong innioition of
FBY replication to resolve liver necroinflarmrmartior),

prevent dr Lg esistance and disease grogression, arnd

Irnoprove long-terrn prognosis



TRAITEMENT DE LA COINFECTION
VIH-VHB : Comment traiter ?

Lamivudine
Emtricitabine
Tenofovir




TRAITEMENT DE LA COINFECTION
VIH-VHB : Nécessité d’une stratégie globale

Anti-HBV therapy jy+ &+ & 3800 (1)

/ Resistance ,l
t
HBYV DNA declinee**

Poor compliance

b i |
ALT decline AES
L IIIIIIIIIIIIIIIII ’l u l) lllll “‘

o Je*
HBe Ag loss / 4%°
seroconversion V



TRAITEMENT DE LA COINFECTION
VIH-VHE : Lamivudine



TRAITEMENT DE LA COINFECTION
VIH-VHB : Lamivudine et fibrose
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TRAITEMENT DE LA COINFECTION
VIH-VHB

IFN L AM ADF D C ETV
85 215 35* )3 * 26 98 51*

24-48 43 96 192 48 192 . 45 48
1220 22 29 16 7

12-20 50 - - - 588 0 0 . 34



TRAITEM

VIH-VHB

ENT DE

a

<

i . I
o 3TC:
— M&rne efficacité
— Risque de résistance plus
irnportant et plus rapide (>90% ¢
ans)
— Souvent douples ou triples
rriLtants
— MEme si développement
résistance rmoins rrlOlfl e pour Vrl

cjue gour VI

— Tauyx de séroconversion FlBe
falple et Instaole sl arrét du 3TC

(0]
D




TRAITEMENT DE LA COINFECTION

VIH-VHB : Résistances
Tenofovir

— Pas de résistance dans la plupart des études de cohortes VIr-

L3 pat]ents co~]r1'fecté5 VIF-VEE avec ADIN VHEB détectanle
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—Termps med]an sous 3TC = 35 mois, sous tenofovir = 11 mois

— 23 avec ol moins une des différerntes mutations vis a1 vis du
O
J s

> 2 patients (Ay FIBe+, génotype A) avec nouvelle mutation
rIAL94T
> Mutation associge e analyse ¢
-

se prienotyoicue avec Une
augmentation ce 7,6 fols la Cl5
|‘<>

-lr_
0 (>10 fols sl associ |

QY

(DO

e

U2

ol rmolns 2 mutations 3TC-



TRAITEMENT DE

L
VIH-VHB : Résistances

Anti HIV activity



TRAITEMENT DE LA COINFECTION
VIH-VHB : Résistances




TRAITEMENT DE LA COINFECTION

a

VIH-VHB : Comblinalsons

Lassons from HBY mono-infaction and experimantal models

> ADF In experimental studies (ratner acdditive than
synergisiic errecr)
= ADF on snori=terrn clinical stuclies

nterferon (FBe Ag+ or Ap +)
efficaicy + lower resistance raie to 3TC)



TRAITEMENT DE LA COINFECTION
VIH-VHB : Bithérapie TDF + 3TC




TRAITEMENT DE LA COINFECTION
VIH-VHB : Bithérapie TDF + 3TC




HEY abov e dataction(?s)

TRAITEMENT =
VIH-VHB : Bithérapie TDF + 3TC

T T T T
[+ 100 2100 300 400 500
-]
Time since tenofowir initiation (days) ’
No. patientsunder observation Time (monthg)

p
> HBV undetectapility (<2 or 2.3 log,, copies/ml)



HEY abov e dataction(?s)

TRAITEMEN

T
VIH-VHB : Bithérapi

‘IléllIl 2&"3 EI&ID J- yeaElD S0

Time sinca tenofowir initiation {(days)

Y BV undetectapllin
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TRAITEME

| vd

VIH-VHB : Bithérapie

Rationnel

(b

L':lgm [HE i :I-'Iml

T T T T T T
0 100 200 300 400 500 G0

Time days)

NT DE LAFr

INFEC
+ Interféi



> Rationne]

_—

s 50

= -, ~
S

= 40

=

s .

Lo

: 30 0.065> e

= _ 0,023
g No HBeseroconversion.on IFN

= 20

B HBe ser oconversion

s - J
= 10 -

= HBe seroconversion on IFN

=

£

= 0
© 9 4 8 12 16 Years




(_)l l\/lrlrrmo V. Gastrosr lterology 2002)
> Facieurs OrOrJJJJfJIHJ de réponse a ‘
Qe notyoes A/B, ALT &levées, ADIN VrIB bas, CD4

(Pr
48
<<
(D
%

> Post-HAART = mono-infectés VHB
— forme payyle > forme standard (Cooksley WG, J Viral Flepat
2003
— 3TC + (PEG )interferon (Ag ou Ac rlBe +)
[cC

, (efficacité augrnentae + moindre risque de résistance au



TRAITEME
VIH-VHB
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Pas d’indication immédiate

de traitement
de I'infection VIH

ADN VHB, ALT,
AgHBe
Maladie VHB modérée et Maladie VHB active:
non (ou faiblement) progressive taux élevé d’ADN VHB*
. Histologie hépatique
Surveillance j .
nécessaire
Pas de maladie Aspect histologique de
active et/ou avancée ** maladie active et/ou
avancée***
Surveillance CD4>-—"27.nm3 CD4 < =27.unm?3
IEN / PEG IEN / 1 w“ART incluant tenofovir+

lann o di=Cou

Adefovir emtricitabine




Indication immédiate de traitement VIH

ADN VHB élevé ADN VHB bas Patient avec cirrhose
Patient sans résistance a Patient avec résistance HAART incluant tenofovir+
HAART
la lamivudine a lalamivudine lamivudine ou emtricitabine

HAART incluant tenofovir+ SULIT AT NSl

tenofovir ou ajouter

lamivudine ou emtricitabine .
tenofovir*




Immediate indication of HIV treatment

High HBV DNA Low HBV DNA Patient with cirrhosis

HAART regimen
including teno + 3TC or
emtricitabine as 1'st
choice

AART including teno +
3TC or emtricitabine

Patient without 3TC Patient with 3TC
resistance resistance

Substitute one NRTI by
tenofovir or add
tenofovir

HAART including teno +
3TC or emtricitabine

+ additive PEG-IFN * if
*no HBe seroconversion
* 3TCresistance?
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Ne pas oublier : transplantation nepatique

oatients VIF-VHC transplantés népatigues
afients VIH-VHE transplantés hé)& iticues 2000-2005
2patite fulrminarnte

VIF-VEC

o/41 (19 %) DCD

- récidive VHC et toxciié
mitochondriale : 5

- parncréatite e_]gué 2

- nérmorrag]

- ADY paricréal

Survie VHC

b
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Co-infection VIH-VHB

Mortalité : 0
Hécidive VEHE 1 0



