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RÉSUMÉ 

Les virus de l’immunodéficience humaine (VIH) et de l’hépatite C (VHC) partagent des modes de 
transmission, la co-infection par le VIH et le VHC est donc fréquente. Ces deux virus interagissent et 
affectent négativement leurs histoires naturelles respectives. La co-infection est également associée à 
de nombreuses complications avec un risque de morbi-mortalité plus élevé par rapport aux patients 
mono-infectés historiquement. 
Chez les patients porteurs du VIH, l’infection par le VHC est associée à une restauration plus lente des 
capacités immunitaires après l’initiation d’un traitement antirétroviral (ARV). De plus, avec le 
développement des ARV, les causes de décès dans cette population ont été grandement modifiées, les 
causes hépatiques devenant l’une des principales causes de décès. L’infection par le VIH augmente le 
risque d’infection chronique par le VHC, de transmission, d’atteinte et d’événement hépatique et 
d’échec thérapeutique chez les patients mono-infectés VHC. Les patients porteurs du VIH et du VHC 
sont également plus à risque de complications telles que les événements cardiovasculaires ou les 
cancers que les patients porteurs du VIH ou du VHC seul. 
L’infection par le VHC a connu une modification majeure de son contexte avec l’arrivée des traitements 
par antiviraux à action directe (AAD). Ces traitements permettent d’obtenir une réponse virologique 
soutenue (RVS), chez plus de 90 % des patients traités. Contrairement aux générations antérieures de 
traitement, l’infection par le VIH ne semble pas affecter leur efficacité. L’effet bénéfique de la RVS sur 
le risque de complications liées au VHC a largement été montré. Cependant, l’impact de 1) l’infection 
par le VIH (co-infectés VIH/VHC) sur l’évolution de la maladie par rapport aux patients mono-infectés 
VHC et de 2) la co-infection par le VIH et le VHC puis de la RVS par rapport aux patients mono-infectés 
VIH n’a pas encore étudié à l’ère des AAD.  
L’objectif de cette thèse est donc d’étudier l’évolution des participants co-infectés par le VIH et le 
VHC après traitement par AAD ou RVS en termes de mortalités et de morbidités. Nous avons ainsi 
(1) estimé les incidences des complications liées au VHC et au VIH et identifié les facteurs les 
influençant chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC après la RVS, évalué l’association (2) entre 
la co-infection par le VIH et les complications liées au VHC chez les patients porteurs du VHC traités 
par AAD et (3) entre la co-infection par le VHC et la RVS et les complications liées au VHC et au VIH 
chez les patients porteurs du VIH. Les participants de la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH ont été inclus (1) 
et comparer aux participants de la cohorte ANRS CO22 HEPATHER (2) ainsi que les participants de la 
collaboration inter-cohortes de patients porteurs du VIH traités par ARV (ART-CC) (3).  
Les principaux résultats sont qu’après l’obtention de la RVS, l’atteinte hépatique était le principal 
facteur associé aux risques de complications hépatiques et de mortalité et les cancers sont plus 
fréquents que les événements hépatiques chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC. D’ailleurs, 
alors que la co-infection par le VIH n’affectait pas le risque de complications hépatiques chez les 
patients porteurs du VHC, elle augmentait le risque de complications non-hépatiques et de cancers. 
Ce sur-risque pourrait être expliqué par la dérégulation immunitaire et l’inflammation chronique 
causée par l’infection par le VIH. De plus, chez les patients porteurs du VIH, l’infection par le VHC était 
associée à une augmentation du risque de cancers qui persiste après l’obtention de la RVS. Les patients 
co-infectés par le VHC avaient un risque de mortalité plus élevé, mais la RVS permettait de faire 
disparaître ce sur-risque. 
Nos résultats permettent de mieux comprendre l’évolution des patients porteurs du VIH et du VHC 
après l’obtention de la RVS en termes de morbi-mortalité ce qui est important pour leur prise en 
charge.  
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ABSTRACT  

The human immunodeficiency virus (HIV) and hepatitis C virus (HCV) have shared transmission ways, 
HIV and HCV co-infection is thus frequent. These two viruses interact and negatively impact their 
natural courses respectively. Co-infection is associated with several complications and historically an 
increased risk of morbi-mortality in comparison with mono-infected patients. 
In HIV infected patients, HCV infection is associated with a slower restoration of immune capacities 
after antiretroviral (ARV) therapy. In addition, with the development of ARV, causes of death have 
been largely modified and liver-related causes became one of the main causes of death. 
HIV infection increases the risk of HCV chronic infection, transmission, liver damages and events and 
treatment failures in HCV mono-infected patients. HIV and HCV co-infected patients are also at higher 
risk of complications such as cardiovascular events or cancers compared to HIV or HCV mono-infected 
patients. 
With the arrival of direct acting antivirals (DAA) treatment the context of HCV infection has been 
largely modified. Indeed, DAA treatment leads to a sustained virological response (SVR), in more than 
90% of patients. Unlike previous treatment generations, HIV infection seems to have no impact on 
DAA efficacy. The beneficial impact of SVR on the risk of HCV-related complications has largely been 
demonstrated. Nevertheless, in HIV and HCV co-infected patients, few studies were conducted. The 
impact of 1) HIV (HIV-HCV co-infected) infection on the disease evolution compared to HCV mono-
infected patients and of 2) HIV-HCV co-infection followed by SVR compared to HIV mono-infected 
patients have not yet been studied in the DAA era. 
Therefore, the aim of this thesis is to study the evolution of HIV and HCV co-infected participants 
after a DAA treatment or the SVR in terms of morbi-mortality. Thus, we (1) estimated the incidences 
of HCV- and HIV- related complications and identified factors associated with these complications in 
HIV and HCV co-infected patients who reached SVR, evaluated the association (2) between HIV co-
infection and the risk of HCV-related complications in HCV infected patients treated by DAA and (3) 
between HCV and SVR and the risk of HCV- and HIV-related complications in HIV infected patients. The 
participants of the national ANRS CO13 cohort were included (1) and compared to participants of the 
national ANRS CO22 HEPATHER (2) as the participants of the international inter-cohort collaboration 
of ARV treated HIV infected participants (ART-CC) (3). 
After reaching SVR, the liver damage was the main factor associated with the risk of liver-related 
complications and of mortality. Cancers were observed more frequently than liver-related events in 
HIV and HCV co-infected patients. Moreover, HIV co-infection did not affect the risk of liver-related 
complication in HCV infected patients, but increased the risk of non-liver-related complications and of 
cancers. This higher risk for non-liver-related complications and cancers could be explained by immune 
dysregulation and the chronic inflammation induced by HIV. In addition, in HIV infected patients, HCV 
infection was associated with an increased risk of cancers even after SVR had been reached. HCV co-
infected participants had a higher mortality risk compared to HIV mono-infected patients, but after 
they had reached SVR the higher risk disappeared.  
These results contribute to a better understanding of disease evolution of HIV and HCV co-infected 
patients after DAA treatment or SVR which is important for their care.  
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I. INTRODUCTION 

Les virus de l’immunodéficience humaine (VIH) et de l’hépatite C (VHC) ont de nombreux 

points communs, dont leurs modes de transmission. Les patients porteurs du VIH sont ainsi 

fréquemment également porteurs du VHC (1). Une fois présents dans l’organisme, ces virus 

peuvent agir en synergie, accélération de la progression du VHC par l’infection par le VIH (2), 

ou de manière additive, mortalité hépatique parmi les principales causes de décès chez les 

patients porteurs du VIH (3,4) par exemple. Les mécanismes, données épidémiologiques, 

conséquences et traitements de chacun de ces virus seront présentés par la suite, ainsi que 

l’impact de la co-infection (présence simultanée dans l’organisme d’une personne) par ces 

deux virus sur la santé de ces populations.  

Pour ces deux virus, découverts dans les années 80, si de nombreux challenges en termes de 

traitement et/ou de prévention persiste, la prise en charge a largement été améliorée. 

Aujourd’hui, les personnes porteuses du VIH ont une espérance de vie similaire à celle de la 

population générale (5). Alors que les personnes porteuses du VHC ont de grandes chances 

d’en guérir si elles reçoivent un traitement de dernière génération (guérison obtenue chez 

95 % des patients traités) (6,7). Dans le cadre de ces travaux, nous nous intéresserons aux 

traitements de l’hépatite C, et plus particulièrement à la dernière génération de ces 

traitements, les antiviraux à action directe (AAD). Ces traitements, ont permis de grandement 

améliorer les taux de guérison du VHC par rapport aux générations de traitement antérieures. 

Ils permettent également de traiter plus de patients, grâce à une réduction des effets 

secondaires et donc de leurs contre-indications (8). L’évolution des traitements anti-VHC au 

cours du temps ainsi que leurs impacts sur la santé des patients seront détaillées par la suite. 

L’impact de la guérison du VHC, que ce soit après un traitement par AAD ou par une génération 

de traitement antérieure, a été largement étudié. Le bénéfice engendré pour les patients est 

clairement démontré (9–11). Cependant, certaines questions restent en suspens et 

notamment dans la population spécifique des patients co-infectés par le VIH et le VHC. En 

effet, bien que la guérison du VHC permette d’améliorer le pronostique des patients 

anciennement infectés, le sur-risque lié à l’infection par le VHC ne peut être instantanément 

éliminé (12,13). Cela est d’autant plus vrai chez les personnes séropositives depuis de 

nombreuses années et ayant une atteinte hépatique importante au moment de la guérison. 
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De plus, l’infection par le VIH a été démontrée comme impactant de manière négative 

l’histoire naturelle de l’hépatite C (2). L’évolution de ces patients, ainsi que les facteurs 

influençant cette évolution, pourrait donc être différente de celle des patients mono-infectés 

VHC. 

Nous nous intéresserons donc ici à l’évolution des patients co-infectés par le VIH et le VHC 

ayant obtenu une RVS après avoir reçu un traitement par AAD en termes de mortalité et de 

morbidité. Pour cela, nous nous intéresserons au risque d’événements liés au VHC après la 

RVS et les facteurs associés à ces risques chez les participants co-infectés par le VIH et le VHC 

inclus au sein de la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH (Chapitre V). De plus, nous évaluerons 

l’impact de la co-infection par le VIH sur le risque de différents événements après la guérison 

du VHC, en comparant des patients co-infectés par le VIH et le VHC de la cohorte ANRS CO13 

HEPAVIH, aux patients mono-infectés VHC de la cohorte ANRS CO22 HEPATHER (Chapitre VI 

et VII). Enfin, l’impact de la co-infection par le VHC et de sa guérison sur le risque de mortalité 

et d’événements sera étudié chez les patients porteurs du VIH au sein d’une méta-

collaboration de cohortes internationale – Antiretroviral Therapy – cohort collaboration (ART-

CC) (Chapitre VIII). 
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1. La co-infection par le VIH et le VHC 

1.1  Historique et origines 

1.1.1 L’infection par le VIH 

Le VIH est un rétrovirus ayant une transcriptase inverse (transposition de l’ARN en ADN), qui 

a été découvert aux États-Unis dans les années 1980. Il s’est ensuite développé rapidement à 

travers le monde. Quarante ans après sa découverte, le VIH reste une pandémie mondiale. 

Isolé pour la première fois en 1983 (14), un deuxième virus, différent du premier, a par la suite 

été identifié, conduisant à une nouvelle classification du virus en deux types, les VIH de type 

1 (VIH-1) et de type 2 (VIH-2). Depuis, la classification du VIH a encore évolué. Actuellement, 

les VIH-1 sont classés en 4 groupes : M (groupe le plus fréquent), N, O et P en fonction de leur 

date de découverte (Figure 1) (15). Au cours de ces travaux, nous nous concentrerons sur les 

personnes porteuses du VIH de type 1.   

 

Figure 1. Classification du VIH, source : Katlama C, Ghosn J, Wandeler G. VIH, hépatites virales, 

santé sexuelle. Coutaboeuf (France): EDP sciences; 2020. xxiv+1192. 

Il a rapidement été possible d’identifier un lien entre l’ensemble des types de VIH et les virus 

de l’immunodéficience simienne (SIV), des virus retrouvés chez les primates. Chaque groupe 

de VIH étant proche d’un SIV spécifique à une espèce de singe (16). La distribution 

géographique des différents types de VIH dépend du moment auquel s’est développée 

l’épidémie et des migrations dans le pays.  
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1.1.2 L’infection par le VHC 

La découverte du VHC a été permise par la mise en évidence en 1975 de cas d’hépatites post 

transfusion, qui n’étaient liés ni à l’hépatite B ni à l’hépatite A (17). Une fois la découverte de 

cette hépatite longtemps appelée hépatite non-A non-B, il a fallu presque 15 ans (1989) pour 

que l’agent causale soit identifié (18). L’identification de ce virus nommé hépatite C a été une 

avancée majeure, permettant par la suite de tester et d’identifier les produits sanguins 

contaminés par le virus. Ainsi, le risque de transmission du VHC lors de transfusion sanguine 

a été grandement diminué (19). Comme pour le VIH, plusieurs génotypes différents du VHC 

ont ensuite été identifiés. Au total, l’infection par le VHC est catégorisée en 6 génotypes (de 1 

à 6) avec des sous-génotypes pour chacun d’entre eux (20). La distribution de ces génotypes 

est dépendante de la zone géographique (21). 

Le VIH et le VHC partagent donc plusieurs points communs, parmi lesquels, certains de leurs 

modes de transmission. 

1.2  Modes de transmission 

Le VIH se transmet par l’échange de liquides biologiques avec des personnes porteuses du 

virus. Ces liquides biologiques sont notamment, le sang, le lait maternel, ou les sécrétions 

sexuelles. Le virus peut également se transmettre de la mère à l’enfant lors de la grossesse, 

de l’accouchement ou de l’allaitement (22). Alors que le VHC est un virus se transmettant 

uniquement par exposition à du sang contaminé. Les modes de transmission les plus fréquents 

sont le partage des équipements d’injection lors de l’usage de drogue, la réutilisation ou la 

stérilisation inadéquate d’équipements médicaux, de seringues ou d’aiguilles ainsi que les 

transfusions de produits sanguins non-dépistés. Le VHC peut également être transmis par 

voies sexuelles ou de la mère à l’enfant, bien que ces modes de transmissions soient moins 

fréquents (2). 

Parmi les facteurs de risque d’infection par le VIH, on peut citer les rapports sexuels non-

protégés, la présence d’autres infections sexuellement transmissibles et le partage de 

matériels d’injection lors de l’usage de drogue (22). Concernant l’infection par le VHC, dans 

les pays industrialisés, les nouvelles infections surviennent principalement chez les usagers de 
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drogue injectable (UDI) et les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH) 

(2,23). 

Étant donné ces modes de transmissions communs, la co-infection par le VIH et le VHC est 

fréquente chez les patients porteurs de l’un ou l’autre des virus. 

1.3  Données épidémiologiques 

Fin 2019, dans le monde, 36,7 millions de personnes vivaient avec le VIH, dont 1,7 millions 

étaient des nouvelles infections (22). Alors qu’en 2015, la prévalence estimée de l’infection 

par le VHC était de 71 millions et l’incidence de 1,75 millions. Parmi les personnes porteuses 

de l’un des deux virus, 2,3 millions étaient porteuses des deux (24) (Figure 2). 

 

Figure 2. Chiffres clés de l'infection par le VIH, du VHC et de la co-infection par le VIH et le 

VHC, sources, OMS (24), UNAIDS (25) et Santé Publique France (26) 

En France, en 2016, le nombre de personnes vivant avec le VIH était de 172 700, parmi 

lesquelles un peu plus de 6 000 cas incidents. Ce nombre de cas incident est stable depuis 

plusieurs années (15). La même année, le nombre de personnes âgées entre 18 et 75 ans en 

métropoles vivant avec le VHC était de 133 000. La prévalence de l’infection par le VHC 

poursuit sa baisse observée en 2011, 193 000 cas, par rapport à 2004, 232 000. Cette 

diminution de la prévalence de l’infection par le VHC peut s’expliquer par la diminution du 

nombre de personnes infectées suite à une transfusion de produits sanguins ainsi qu’aux AAD 
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qui permettent de guérir du VHC la quasi-totalité des patients traités (27,28). Chez les patients 

porteurs du VIH, il est estimé que 16 à 19 % sont également porteurs du VHC (29) (Figure 2).  

Que ce soit pour l’infection par le VIH ou par le VHC, les UDI sont des populations 

particulièrement à risque. Le VHC se transmet par contact sanguins, et donc majoritairement 

lors du partage de seringues ou d’aiguilles pour l’injection de drogue. La prévalence de la co-

infection par le VHC est particulièrement élevée chez les patients vivants avec le VIH UDI 

(82,4 %).  Au contraire, l’infection par le VHC est peut fréquemment transmises par voie 

sexuelle. La prévalence de la co-infection par le VHC, chez les patients porteurs du VIH est 

donc logiquement plus faible chez les HSH (6,4 %). Chez les patients porteurs du VIH n’ayant 

pas de comportements à haut risque, la prévalence de la co-infection par le VHC est de 2,4 % 

(24) (Figure 2). 

La co-infection par le VIH et le VHC est donc fréquente chez les patients porteurs de l’un des 

deux virus. Chacun de ces virus étant associé à de nombreuses complications, ils détériorent 

le pronostique clinique des patients. De plus, ces deux virus interagissent entre eux et 

impactent négativement leurs histoires naturelles respectives. 

1.4  Co-infection par le VHC chez les patients porteurs du VIH 

1.4.1 Effet du VHC sur l’histoire naturelle de l’infection par le VIH 

Histoire naturelle de l’infection par le VIH 

L’histoire naturelle de l’infection par le VIH peut être caractérisée par l’évolution de sa cible 

principale, les lymphocytes T CD4, ainsi que par la quantité de virus présent dans l’organisme 

du patient, la charge virale VIH. La charge virale VIH et la valeur de CD4 sont deux marqueurs 

fortement corrélés et associés au risque de morbi-mortalité liée à l’infection par le VIH. Ils 

sont également les premiers marqueurs permettant d’évaluer l’efficacité des traitements anti-

VIH. Globalement, plus la charge virale VIH est élevée, plus la valeur de CD4 diminue et le 

risque de complications augmente (30–32).  

L’histoire naturelle de l’infection par le VIH se caractérise par différents stades, définis en 

fonction de la survenue d’événements cliniques. Le premier d’entre eux, qui survient dès 

l’infection par le VIH, est la phase aiguë. 
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Phase aiguë 

Le premier stade de l’infection par le VIH, la phase aiguë, se caractérise par une augmentation 

rapide de la charge virale VIH (33,34) et une dissémination du virus dans l’organisme (35). 

Cette phase dure quelques semaines (1 semaine à 3 mois). Une fois présent dans l’organisme, 

le VIH va infecter différentes cellules, mais principalement les lymphocytes T CD4. Ces 

lymphocytes sont impliqués dans l’activation immunitaire. Leur altération engendre une 

détérioration du système immunitaire des patients (22). Dans un premier temps, le virus ne 

sera présent que localement et en faible nombre. Il infectera peu de cellules. Ensuite, le VIH 

se développera principalement dans les tissus ganglionnaires et muqueux (36). Lors de cette 

phase, la réplication du virus est importante, ce qui permet au virus de se développer dans 

l’ensemble de l’organisme de la personne infectée. C’est également au cours de cette phase 

que les réservoirs viraux se mettent en place définitivement (22). Du fait de l’augmentation 

de la charge virale VIH, le niveau de CD4 va lui diminuer. L’entrée dans l’organisme du virus va 

rapidement entraîner des réponses immunitaires. Ces réponses vont augmenter le nombre de 

cellules que le virus peut infecter et donc, paradoxalement, permettre l’installation du virus 

(37). Cette forte stimulation du système immunitaire peut conduire au développement de 

symptômes cliniques non-spécifiques. Chez 50 à 70 % des patients, il s’agit de symptômes 

proches de ceux d’une mononucléose aiguë (38). Finalement, ces réponses vont tout de même 

permettre de faire diminuer la charge virale VIH (33,34), sans pour autant complétement 

supprimer la réplication virale. La valeur de CD4 va dans le même temps augmenter (Figure 3) 

et les symptômes disparaître (38). Cela signe la fin de la phase aiguë et le début du stade 

suivant, la phase asymptomatique. 

Phase asymptomatique 

Une fois installé, le virus affaiblit progressivement le système immunitaire des patients 

infectés. Cependant, après la phase aiguë, les patients vont entrer dans une phase de latence 

clinique au cours de laquelle ils ne vont pas développer d’événements cliniques majeurs. Il 

s’agit de la phase asymptomatique. Bien qu’aucun événement majeur ne survienne, un 

gonflement des ganglions lymphatiques ou une perte de poids peuvent être observés (22). 

L’infection par le VIH continue de progresser et de détériorer le système immunitaire des 

patients. Lors de cette phase, la charge virale VIH augmente progressivement alors que les 
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CD4 déclinent plus rapidement (39,40) (Figure 3). Finalement, en l’absence de traitement et 

après plusieurs années, le dernier stade de l’infection par le VIH est atteint. 

 

Figure 3. Évolution type des lymphocytes T CD4 et de la charge virale VIH au cours de 

l’infection par le VIH en l’absence de traitement (modifiée à partir de Pantaleo, New England 

Journal of Medicine, 1993 (38)) 

Stade SIDA 

Le dernier stade de l’infection par le VIH est le stade du syndrome d’immunodéficience 

acquise (SIDA). Ce stade est irréversible et diagnostiqué par l’apparition de certains 

événements définis comme classant SIDA (liste complète disponible en annexe, Annexe 1) 

(39). A ce stade, la charge virale VIH augmente rapidement et les CD4 sont très faibles (Figure 

3). Le système immunitaire du patient devient alors pratiquement incompétent. C’est à ce 

stade que les maladies graves apparaissent, menaçant fortement le pronostic vital du patient 

à court terme (38). Ces maladies sont notamment la tuberculose, des infections bactériennes 

sévères, ou des cancers (22). Une fois le stade SIDA atteint, la survie à court terme du patient 

est fortement menacée.  

L’histoire naturelle du VIH présentée ici peut être grandement modifiée et ralentie par 

l’initiation d’un traitement anti-VIH. 
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Traitement par antirétroviraux 

Les traitements pour la prise en charge du VIH ont connu de multiples phases de 

développement. C’est en 1986, que le premier traitement antirétroviral (ARV) montrant une 

efficacité a été développé (41). Ce traitement était un inhibiteur nucléosidique de la 

transcriptase inverse (INTI) qui permet de bloquer la transformation de l’ARN du virus en ADN 

(15). Ces traitements étant des monothérapies, des résistances sont rapidement apparues 

(42). Pour répondre à cette nouvelle problématique, des bithérapies, combinaisons de deux 

INTI ou des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) ont été 

développées (43). Ensuite, avec l’arrivée des inhibiteurs de protéase (IP), les trithérapies sont 

devenus le traitement de référence de l’infection par le VIH (44). Depuis, d’autres types de 

molécules ont été développés, comme les inhibiteurs de l’intégrase (INI), qui empêchent 

l’intégration de l’ADN du VIH dans celui de la cellule hôte (45). 

Ces traitements ont rapidement montré une grande efficacité. Ils permettent de rendre la 

charge virale VIH indétectable, ce qui va avoir pour conséquence l’augmentation de la valeur 

de CD4. Ces traitements permettent ainsi une restauration du système immunitaire des 

patients (46). Ainsi le risque de complications va grandement diminuer tout comme le risque 

de mortalité. Grâce à ces traitements, l’espérance de vie des patients porteurs du VIH recevant 

une trithérapie par ARV est similaire à celle de la population générale (5,47). Pour évaluer 

l’efficacité de ces traitements, la charge virale VIH et la valeur de CD4 sont les principaux 

marqueurs utilisés (30).  

Certains facteurs peuvent influencer cette restauration immunitaire. Parmi ces facteurs, la co-

infection par le VHC a été citée. 

Impact de la co-infection par le VHC 

La majorité des études s’intéressant à l’effet de la co-infection par le VHC sur la progression 

de l’infection par le VIH ont porté sur l’évolution des participants après l’initiation d’un 

traitement ARV.  

L’impact de l’infection par le VHC sur l’histoire naturelle de l’infection par le VIH est discuté. 

En effet, les résultats des études menées sur le sujet sont contradictoires. Certaines études 

ont identifié l’infection par le VHC comme un facteur affectant de manière négative la 

reconstruction immunitaire et virologique des participants porteurs du VIH après l’initiation 
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du traitement ARV (48–50). Alors que d’autres études n’ont pas mis en évidence d’effet de la 

co-infection par le VHC sur la progression de l’infection par le VIH après la mise sous 

traitement ARV (51–53). Dans tous les cas, l’impact de l’infection par le VHC semblait limité et 

disparaître au cours du temps. Par exemple, dans la Swiss HIV cohort, les patient porteurs du 

VHC avaient une augmentation moins importante de leur valeur de CD4 dans l’année suivant 

l’initiation du traitement ARV, mais cette différence n’était plus observée 4 ans après la mise 

sous ARV (54) (Tableau 1).  

La dérégulation immunitaire et le contrôle virologique de l’infection par le VIH sont les 

principaux facteurs de risque d’événements classant SIDA dans cette population (55,56). Si la 

co-infection par le VHC impactait négativement leur restauration, des risques plus élevés par 

rapport aux participants mono-infectés VIH seraient attendus. De plus, la collaboration des 

recherches épidémiologiques observationnelles sur le VIH en Europe (COHERE) a mis en 

évidence un sur-risque de lymphome non-Hodgkinien chez les participants co-infectés par le 

VIH et le VHC, par rapport aux patients mono-infectés VIH après l’initiation d’un traitement 

ARV (57). Les lymphomes non-Hodgkinien sont considérés comme des événements classant 

SIDA, ces résultats suggèrent donc un sur-risque induit par l’infection par le VHC. Or, après 

l’initiation d’un traitement ARV, aucun effet de la co-infection par le VHC sur le risque 

d’événements classant SIDA, n’a été retrouvé (48,58) (Tableau 1).  

1.4.2 Augmentation du risque d’événements non-classant SIDA par le VHC 

L’arrivée des ARV a permis de diminuer le poids des événements classant SIDA et ainsi 

d’augmenter l’espérance de vie des patients porteurs du VIH (5,47). Cette population est ainsi 

devenue sujette aux complications liées au vieillissement, des complications non-classant 

SIDA. De plus, bien que nous classant SIDA, les risques de ces complications sont également 

augmentés par l’infection par le VIH via différents mécanismes. Parmi ces mécanismes, 

l’inflammation chronique engendrée par le VIH malgré les ARV (59), ainsi que les effets 

délétères de certains ARV pourraient être impliqués (60–62). D’autre part, cette 

augmentation pourrait être causée par des facteurs indirectement liés à l’infection par le VIH. 

En effet, chez les patients porteurs du VIH, une prévalence plus élevée des consommations de 

tabac et d’alcool a été retrouvée par rapport à la population générale (59,63). Enfin, les 

prévalences d’infection par le virus de l’hépatite B (VHB) ou le VHC chez les patients porteurs 
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du VIH sont également plus élevées que dans la population générale (24) et peuvent expliquer 

le sur-risque d’événements hépatiques dans cette population. 

Événements hépatiques  

Les complications hépatiques sont une cause importante de morbidité et de mortalité chez 

les patients porteurs du VIH (3,4). En plus des complications liées aux hépatites virales, ces 

patients sont également exposés à un risque augmenté de maladie hépatique métabolique 

(64,65). Bien qu’une étude récente n’est pas mise en évidence de différence entre les 

personnes vivant avec le VIH et la population générale pour la prévalence de la stéatose 

hépatique, maladie causée par l’accumulation de lipides dans le foie (66). Une des raisons de 

cette augmentation du risque d’événements chez ces patients est la co-infection par le VHC 

fréquente dans cette population (24).  

Les complications principales de l’infection par le VHC sont les événements hépatiques. En 

effet, l’infection chronique par le VHC est la principale cause d’insuffisance hépatique 

terminale, de carcinome hépatocellulaire (CHC) et de décès de cause hépatique dans les pays 

occidentaux (67). La maladie progresse le plus généralement lentement et se caractérise par 

une inflammation hépatique. Cette inflammation engendre le développement d’une fibrose 

hépatique (formation d’un tissu cicatriciel remplaçant les cellules hépatiques endommagées) 

évoluant en cirrhose chez 10 à 20 % des patients après 20 ans d’infection et plus de 40 % après 

30 ans d’infection. Lorsque la cirrhose est présente, la probabilité annuelle de décès est de 

l’ordre de 1 à 5 % et de 3 à 6 % pour la décompensation hépatique. Chez les patients ayant eu 

un épisode de décompensation hépatique, le risque de décès dans l’année suivante est alors 

de 20 % (2,68) (Figure 4). 

Il parait donc logique que chez les patients porteurs du VIH, l’infection chronique par le VHC 

augmente le risque d’événements hépatiques. D’ailleurs, une collaboration nord-américaine 

a montré que le risque d’insuffisance hépatique terminale était plus élevé chez les patients 

co-infectés par le VIH et le VHC, par rapport aux participants mono-infectés VIH, et cela, quelle 

que soit la période de traitement ARV comparée (69). Dans cette même population, le risque 

de CHC était presque 30 fois plus élevé chez les patients co-infectés VIH/VHC que chez les 

patients mono-infectés VIH (70). Ce sur-risque d’événements hépatiques conduit à une 

mortalité hépatique importante (71) (Tableau 1). D’ailleurs, chez les participants porteurs du 
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VIH, la mortalité hépatique est devenue la principale cause de décès depuis l’émergence des 

traitements ARV (3,72).  

 

Figure 4. Impact l'infection par le VHC sur l’évolution des fonctions hépatiques (2) 

Événements non classant SIDA non hépatiques 

L’infection par le VHC, comme l’infection par le VIH, est associée au risque de complications 

non-hépatiques telles que les complications cardiovasculaires et le risque de cancers non-

hépatiques, de par différents mécanismes (Figure 5). L’infection par le VHC est notamment 

responsable d’une prolifération des lymphocytes spécifiques de cellules B générant 

l’immunoglobuline, pouvant engendrer un dépôt de complexe immun dans les petits 

vaisseaux (73). Le sur-risque d’événements non-hépatiques pourrait également être causé par 

la réplication virale du VHC dans les cellules extra-hépatiques ou encore une réaction 

immunitaire accrue responsable d’une inflammation chronique (74,75). L’infection par le VHC 

a ainsi été identifiée comme facteur de risque pour certains cancers comme les lymphomes 

non-Hodgkiniens (76), les myélomes multiples (76) et les cancers du pancréas, du rectum, 

rénal ou pulmonaire (77), de maladie vasculaires (78), de maladie rénale (79), d’insulino-

résistance et de diabète (80). Du fait des complications ainsi que des perturbation du sommeil 

et de troubles psychologiques qu’elle entraîne, l’infection par le VHC est également un facteur 

influençant de manière négative la qualité de vie des patients (81). 
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Figure 5. Principaux mécanismes physiopathologiques de l'infection par le VHC impliqués dans 

la survenue de manifestations extra-hépatiques, source : Cacoub, Saadoun, N Engl J Med, 2021 

(82) 

Au contraire, chez les participants porteurs du VIH, l’infection par le VHC est associée à une 

fréquence moindre des dyslipidémies, liés aux traitements ARV (83) (Tableau 1). De plus, par 

rapport à la population générale, les patients porteurs du VHC sont moins exposés aux 

dérégulations lipidiques (84). Malgré cela, les patients porteurs du VHC sont plus exposés aux 

lipodystrophies (85), stéatoses hépatiques (86), au diabète (87) et au syndrome métabolique 

(88) (Tableau 1). Tous ces facteurs étant des facteurs de risque d’événements 

cardiovasculaires, il est logique de retrouver un risque supérieur de maladies cardiovasculaires 

chez les patients co-infectés VIH/VHC par rapport aux patients mono-infectés VIH (89,90) 

(Tableau 1). 
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Par rapport à la population générale, les participants porteurs du VHC sont plus à risque de 

plusieurs cancers non-hépatiques (76,77) et cela du fait de différents mécanismes (82). Chez 

les participants porteurs du VIH, un impact négatif sur le risque de cancers non-hépatiques et 

non-classant SIDA a également été identifié (91) (Tableau 1).  

Tableau 1. Impact de la co-infection par le VHC sur l'évolution des participants porteurs du 

VIH 

Événements Impact 

Impact des traitements ARV - Reconstitution immunitaire plus lente (48–50) 

- Disparition progressive de l’effet négatif (54) 

Événements classant SIDA - Risque augmenté de lymphome non-Hodgkinien (57) 

- Pas d’effet global sur le risque d’événements ou de 

mortalité (48,58) 

Événements non-classant SIDA  

Hépatiques - Risque augmenté d’événements, de cancers et de mortalité 

(3,69–71) 

Métaboliques - Protecteur pour les dyslipidémies liées aux ARV (83) 

- Délétère pour les lypodystrophies (85), diabète (87), 

stéatoses hépatiques (86) et syndrome métabolique (88) 

Cardiovasculaires - Augmentation du risque (89,90) 

Cancers non-SIDA non-hépatiques - Augmentation du risque (91) 

Globalement, chez les patients porteurs du VIH, l’infection par le VHC semble interagir avec le 

VIH dans les premiers temps suivant l’initiation du traitement par ARV. Cette interaction 

engendre une moins bonne reconstitution immunitaire qui disparaît au cours du temps. 

L’infection par le VHC a également un effet délétère additif sur les complications hépatiques 

et non-hépatiques. Cet effet délétère de l’infection par le VHC chez les patients porteurs du 

VIH se traduit par des risques d’hospitalisations plus élevés dans cette population (92) et 

finalement à des risques de mortalité toutes causes plus importants (93).  

Si l’impact de la co-infection par le VHC sur l’histoire naturelle de l’infection par le VIH est 

discuté, celui de la co-infection par le VIH sur l’histoire naturelle de l’infection par le VHC a 

largement été démontré.  
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1.5  Co-infection par le VIH chez les patients porteurs du VHC 

Chez les patients porteurs du VHC la co-infection par le VIH a été historiquement associée à 

une évolution négative par rapport aux participants mono-infectés VHC. En effet, tout au long 

de l’histoire naturelle de l’infection par le VHC, l’infection par le VIH l’impact de manière 

négative (2). Dans un premier temps, l’infection par le VIH est associée à un risque de 

transmission accru (94–96) et à une diminution de la probabilité de guérison spontanée 

(élimination du virus en l’absence de traitement anti-VHC dans les premiers mois suivant 

l’infection). Le passage de l’infection aiguë par le VHC à l’infection chronique est donc plus 

fréquent chez les patients porteurs du VIH (97).  

1.5.1 Effet du VIH sur l’évolution de l’atteinte hépatique  

Une fois que l’infection par le VHC est devenue chronique, les participants co-infectés par le 

VIH ont une progression plus rapide de la fibrose hépatique vers des stades avancés et vers la 

cirrhose que les participants mono-infectés VHC (Figure 6) (2). Chez les patients co-infectés 

par le VIH et le VHC, le risque de cirrhose est plus élevé de 2 à 5 fois par rapport aux 

participants mono-infectés VHC (29). Ainsi, par rapport aux patients mono-infectés VHC, les 

participants co-infectés par le VIH ont également des risques augmentés de complications 

hépatiques sévères, de décompensation hépatique, de cancers hépatiques et de mortalité 

hépatique (2). Le développement des ARV a permis de réduire l’impact de la co-infection par 

le VIH sur la progression de la fibrose hépatique chez les patients porteurs du VHC. Cependant, 

du fait de l’inflammation chronique résiduelle liée à l’infection par le VIH, les patients porteurs 

du VIH et du VHC conservent un sur-risque d’aggravation hépatique malgré les traitements 

ARV par rapport aux patients mono-infectés VHC (98). 

1.5.2 Augmentation du risque de complication non-hépatiques par le VIH  

Le VIH interagit donc avec le VHC. Il entraine une détérioration plus prononcée des facteurs 

hépatiques, principale complication du VHC. De plus, l’infection par le VIH a également un 

effet additif dans la population mono-infecté VHC. Dans cette population, comme dans la 

population générale, elle augmente le risque de complications liées au VIH. Ainsi par rapport 

aux patients mono-infectés VHC, les patients porteurs du VHC et du VIH sont plus à risque 

d’événements classant SIDA, de cancers non-classant SIDA et non-hépatiques et de mortalité 

quelle qu’en soit la cause (Figure 6) (99,100). Cependant, le développement des ARV de plus 
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en plus efficaces a largement permis de réduire le risque de complications non-hépatiques 

dans cette population (101). 

1.5.3 Effet du VIH sur l’efficacité des traitements anti-VHC 

Les traitements anti-VHC ont pour objectif de faire disparaître le virus de l’organisme des 

patients. Contrairement au VIH, lorsque l’ARN du virus est indétectable par PCR (polymerase 

chain reaction) 12 ou 24 semaines après l’arrêt du traitement (en fonction des générations de 

traitements) on peut alors parler de réponse virologique soutenue (RVS). La RVS est le 

marqueur de substitution de la guérison du VHC (102,103). Les traitements anti-VHC ont 

largement évolué avec le temps, plusieurs générations sont ainsi distinguées.  

Les traitements par interféron 

La première génération de traitements disponible contre le VHC était une bithérapie par 

interféron alpha-pégylé (INF) et ribavirine. L’efficacité de ces traitements était limitée, ne 

permettant d’obtenir une RVS que chez 30 à 40 % des patients infectés par le VHC (104,105). 

Si leur efficacité était globalement limitée chez les patients porteurs du VHC, elle l’était encore 

plus chez les participants co-infectés par le VIH (104,105). Avec le développement de 

nouvelles molécules pour le traitement de l’hépatite C, ces traitements ne sont plus 

recommandés (106). 

Ensuite, une deuxième génération de traitements anti-VHC a été développée, les IP de 

première génération. Ils consistaient en la combinaison d’IP de première génération 

(Télaprévir ou Bocéprévir) et d’INF, plus de la ribavirine. Cette nouvelle génération de 

traitement permettait d’obtenir une RVS chez 60 à 80 % des patients traités (107). Cependant, 

ils n’étaient efficaces que chez les patients porteurs d’un virus de génotype 1 (108,109), 

entraînaient fréquemment des effets secondaires, des résistances virales apparaissaient 

rapidement (110) et ils nécessitaient une durée de traitement relativement longue (24 à 48 

semaines) (107,110). Cette fois encore, l’efficacité était moins bonne chez les patients 

porteurs du VIH que dans la population mono-infectée par le VHC (108,109). Cette moins 

bonne efficacité chez les patients porteurs du VIH et du VHC peut s’expliquer par la charge 

virale VHC supérieure observée chez ces patients (111). Du fait de l’arrivée de nouvelles 

molécules, les AAD, ces traitements ne sont plus recommandés (106).  



 44 

 

Figure 6. Impact de la co-infection par le VIH sur l'histoire naturelle de l'infection par le VHC 

(94–100,104,105,108,109,111)  

Les traitements par antiviraux à actions directes 

Depuis 2014, une nouvelle génération de traitement est apparue, les AAD. Il en existe 3 

grandes classes, définies en fonction de leur mécanisme d’action et de leur cible 

thérapeutique. Globalement, il s’agit de molécules visant des protéines non-structurales du 

VHC et ayant pour objectif d’interrompre la réplication virale de l’infection par le VHC (112). 

Les thérapies par AAD consistent en différentes associations de ces molécules en fonction des 

profils des patients. A ces combinaisons peuvent être associées de la ribavirine. La durée de 

traitement est en général de 12 semaines, elle peut être raccourcie à 8 semaines chez certains 
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patients en fonction de la combinaison d’AAD, ou rallongée à 24 semaines pour les patients 

ayant une cirrhose décompensée (106). Cette génération de traitements permet d’obtenir 

une RVS chez plus de 95 % des patients infectés par le VHC, avec des taux de réponses 

dépendant du génotype VHC, du traitement administré et du stade de fibrose (7,113). Par 

rapport aux générations antérieures de traitements, les AAD permettent donc d’obtenir des 

taux de réponses plus importants et de réduire la durée nécessaire d’administration, mais 

également d’engendrer moins d’effets secondaires, notamment car ils peuvent être 

administrés sans INF (8). Malgré la charge virale VHC plus importante chez les patients 

porteurs du VIH, les traitements par AAD permettent d’obtenir des taux de RVS similaires chez 

les participants co-infectés par le VIH et le VHC et les mono-infectés VHC (114,115). Du fait de 

leur haute efficacité et des faibles effets indésirables qu’ils génèrent, ces traitements ont 

rapidement été recommandés pour la prise en charge de l’infection par le VHC (116). Chez les 

patients porteurs du VIH et du VHC, aucune restriction de traitement n’avait été mise en place 

en France. Ces traitements étaient recommandés dès 2015 pour l’ensemble des patients 

porteurs du VIH et du VHC (106). Chez les patients mono-infectés par le VHC, dans un premier 

temps, ces traitements étaient réservés aux patients cirrhotiques et il a fallu attendre 2017 

pour un accès universel (117). 

L’infection par le VHC étant associée à un risque élevé de développer des atteintes hépatiques 

importantes ainsi qu’à une augmentation du risque d’événements non-hépatiques, il est 

probable que sa guérison permette de réduire ces risques. 

1.6  Effets de la RVS sur le risque de complications 

Plusieurs études se sont intéressées aux conséquences de la RVS sur le risque d’événements 

liés au VHC et d’autant plus depuis l’arrivée massive des AAD. L’impact de la RVS sur 

l’évolution de la maladie hépatique a été largement étudié chez les patients infectés par le 

VHC, quelle que soit la génération de traitement anti-VHC et plus particulièrement après 

traitement par AAD. Par contre, chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC, globalement 

peu d’études ont été réalisées et d’autant plus pour les traitements ou la guérison après 

traitement par AAD. La complication principale de l’infection par le VHC étant les événements 

hépatiques, plusieurs études se sont concentrées sur ces événements.  
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Événements hépatiques  

Bien qu’il soit compliqué de trouver une population de comparaison pour évaluer l’effet de la 

RVS (118) et que certaines de ces études ont introduit un biais d’immortalité, plusieurs ont eu 

pour objectif d’évaluer l’impact de la RVS sur le risque de ces événements. Ces études ont 

ainsi montré que l’obtention de la RVS permettait une évolution favorable des marqueurs de 

l’atteinte hépatique reflétant soit l’inflammation hépatique (119) soit la rigidité hépatique 

(119–125). 

Cette amélioration rapide des marqueurs hépatiques indiquerait une régression de la maladie. 

Cependant, une altération des tests hépatiques était observée chez 11,7 % des participants 

ayant obtenu une RVS après traitement par AAD (126). Malgré la persistance de l’altération 

des marqueurs hépatiques, la RVS semble être associée à une diminution du risque 

d’événements hépatiques. Les participants ayant obtenu une RVS ou traités contre le VHC 

avaient des risques diminués de décompensation hépatique (127,128), de CHC (128–134) et 

de mortalité hépatique (127,135). De plus la RVS semble permettre de retirer des participants 

porteurs du VHC des listes d’attente pour une greffe de foie (136,137), bien que cela soit peu 

fréquent (137). Depuis l’arrivée de ces traitements, l’incidence des décompensations 

hépatiques dans la population générale Ecossaise a été diminuée (138).  

Si la RVS semble diminuer le risque de complications hépatiques, les patients anciennement 

infectés par le VHC conservent un risque important de CHC (13,139–141). D’ailleurs, il 

semblerait que par rapport à des patients jamais infectés par le VHC, les patients 

anciennement porteurs du VHC conservent, après la RVS suite à un traitement par AAD, des 

modifications structurelles à l’origine de la progression de la maladie hépatique à long terme 

(142). Le principal facteur identifié comme étant associé au risque de complications 

hépatiques après l’obtention de la RVS est l’atteinte hépatique au moment de la mise sous 

traitement (128,129,143).  

Dans la population co-infectée par le VIH et le VHC, l’évolution des marqueurs de l’atteinte 

hépatique après la RVS a également été étudiée. Une diminution de la rigidité hépatique et 

de l’inflammation hépatique a été retrouvée (144). D’autres ont eu pour objectif de comparer 

des patients porteurs du VIH et du VHC sous traitement ARV et ayant une infection VIH 

contrôlée, à des patients porteurs du VHC, concernant l’évolution de ces marqueurs après 
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l’obtention de la RVS. Ces études n’ont pas mis en évidence de différence entre ces deux 

populations (145,146), suggérant une évolution comparable de ces participants une fois la 

guérison du VHC obtenue. Malgré cette évolution favorable globale, une persistance de 

l’altération hépatique était observée chez 13,5 % des participants co-infectés par le VIH et le 

VHC (126). Cette persistance de l’altération hépatique était plus fréquente chez les patients 

porteurs du VIH et du VHC que chez les patients mono-infectés VHC (126). 

Chez les patients porteurs du VIH et du VHC, la RVS était également associée à une diminution 

du risque d’événements hépatiques (12,147). Cependant, en comparaison à la population 

jamais infectée par le VHC ou guéris spontanément du VHC, les participants ayant obtenu une 

RVS conservaient un risque augmenté pour ces événements (12). Dans une étude menée chez 

des patients co-infectés par le VIH et le VHC cirrhotiques traités par AAD, les facteurs associés 

au risque d’HCC après l’initiation du traitement étaient l’atteinte hépatique et la prise de 

traitement ARV (148).  

Mortalité toutes causes 

Du fait de l’évolution favorable engendrée par la RVS en ce qui concerne l’atteinte hépatique, 

certaines études se sont intéressées à son impact sur le risque de décès. Ces études ont permis 

de montrer qu’après la mise sous traitement par AAD, ou l’obtention de la RVS, les participants 

avaient un risque de mortalité toutes causes fortement diminué par rapport aux participants 

non-traités ou n’ayant pas obtenu une RVS (9,127,129,149–157). Cette diminution semblait 

être causée par une réduction du risque de mortalité hépatique, mais également de mortalité 

non-hépatique (9,119). Chez des participants mono-infectés VHC ayant une cirrhose 

compensée, après l’obtention de la RVS, le risque de mortalité était le même que celui de la 

population générale italienne (158). Dans une étude récente, incluant une large population 

de patients traités par AAD, la RVS était associée à une diminution importante du risque de 

mortalité toutes causes, hépatique et liée à l’usage de drogue (159). Les facteurs identifiés 

comme étant associés au risque de mortalité toutes causes après l’obtention de la RVS étaient 

l’âge (158) et l’atteinte hépatique (155,157). 

Chez les participants co-infectés par le VIH et le VHC, une méta-analyse a permis de mettre en 

évidence que la RVS permettait un gain en termes de survie, et cela, indépendamment du 

statut cirrhotique (160).  
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Le VHC est également associée à une augmentation du risque de complications non-

hépatiques. Des études se sont donc intéressées aux conséquences de la RVS pour le risque 

de ces événements.  

Complications extra-hépatiques  

Événements cardiovasculaires 

Concernant le risque d’événements cardiovasculaires, chez les participants mono-infectés par 

le VHC, la RVS permettait une diminution du risque de ces événements  (9,161–163) et une 

amélioration des fonctions cardiaques (164–166).  

Chez les participants co-infectés par le VIH et le VHC, les résultats sont plus nuancés. Certaines 

études n’ont pas identifié d’association entre la RVS et le risque d’événements (12) ou 

l’évolution des fonctions cardiovasculaires (167), alors que d’autres ont identifié un effet 

bénéfique de la RVS sur le risque d’événements cardiovasculaires (155). 

Cancers extra-hépatiques 

Pour le risque de cancers non-hépatiques peu d’études ont été réalisées pour estimer l’impact 

de la RVS. Chez les participants porteurs du VHC, l’obtention de la RVS était associée à une 

diminution du risque de cancers non-hépatiques (168) et de lymphomes non-Hodgkiniens 

(161) 

Au contraire, chez des participants co-infectés par le VIH et le VHC ayant obtenu une RVS après 

un traitement anti-VHC quelle que soit la génération de traitement utilisée, aucun impact de 

la RVS sur le risque de cancers non-hépatiques et non classant SIDA n’a été retrouvé (12). 

Diabète et insulino-résistance 

Les résultats concernant l’impact de la RVS sur le risque de diabète et l’insulino-résistance 

semblent tous montrer que la RVS permet une amélioration chez les participants mono-

infectés par le VHC. Une restauration des altérations engendrées par le VHC sur les 

mécanismes de contrôle de la glycémie était permise grâce à la RVS (169) et notamment par 

une normalisation des valeurs de glycémie, d’insulinémie ou du score HOMA-IR (Homéostasie 

insulino-résistance) (169–173). Ce qui permet de réduire le risque d’événements diabétiques 

(155,161,174) ainsi que le recours à des traitements antidiabétiques (171).  
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Insuffisance rénale 

Plusieurs études se sont intéressées à l’évolution des fonctions rénales au cours du traitement 

par AAD chez les participants mono-infectés VHC. Il semblerait que ces traitements aient un 

effet délétère sur les fonctions rénales (175,176), dû à la néphrotoxicité des traitements par 

Sofosbuvir (177). Au contraire, chez les patients ayant reçu un traitement sans Sofosbuvir, les 

fonctions rénales étaient stables au cours du traitement (177). Chez les participants ayant reçu 

un traitement par Sofosbuvir, les fonctions rénales retrouvaient leur niveau pré-traitement 

rapidement après la fin du traitement (176,177). Globalement, la RVS semblaient améliorer le 

pronostique des participants concernant la maladie rénale (178–180), bien qu’une étude ait 

retrouvé des résultats inverses (181).  

Marqueurs de l’infection par le VIH 

Enfin, certaines études se sont intéressées spécifiquement à l’évolution des marqueurs de 

l’infection par le VIH après la RVS. Ces études n’ont pas mis en évidence d’effet de la RVS sur 

la valeur de CD4, reflet des capacités immunitaire des patients (182,183). Par contre, Bandera 

et al. ont mis une évidence une diminution significative des valeurs de CD8 après la RVS, suite 

à un traitement par AAD, traduisant une amélioration de l’activation immunitaire globale 

grâce à la guérison du VHC (183).  
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II. Challenges méthodologiques 

Pour répondre au mieux aux objectifs de ces travaux, différents challenges méthodologiques 

ont été rencontrés. Le premier d’entre eux, étant que, comme beaucoup d’études 

épidémiologiques, nos objectifs étaient pour la plupart (tous sauf le premier), d’estimer des 

relations causales entre une ou plusieurs expositions et la survenue de différents événements. 

Il s’agit donc d’études étiologiques.  

1. Analyses étiologiques 

L’objectif des analyses étiologiques est d’identifier des associations causales entre une 

exposition et un événement et de quantifier précisément la force de cette association. Pour 

cela, il est nécessaire que les associations estimées ne soient pas biaisées. Il existe de multiples 

sources de biais qui doivent être prises en compte lors des différentes étapes de la mise en 

place d’une étude et de l’analyse statistique. Parmi ces biais, le biais de confusion peut amener 

à la sur- ou sous-estimation d’une association et ainsi à l’identification d’association alors qu’il 

n’en existe pas et inversement. Un biais de confusion survient quand un facteur (C) influençant 

à la fois la probabilité d’être exposé à la variable d’exposition étudiée (E) et la probabilité de 

survenue de l’événement d’intérêt (J), sans être sur le chemin causale, n’est pas pris en 

compte dans l’analyse. Une estimation peut également être biaisée du fait de la non-prise en 

compte d’un facteur modificateur d’effet (I) dans la relation entre une exposition et un 

événement (Figure 7). Afin de réduire le risque de biais de confusion et d’estimer des 

estimations non-biaisées, il est donc nécessaire de bien comprendre les différents 

mécanismes existant dans la relation exposition – événement. Pour cela, la construction d’un 

graphique acyclique orienté (DAG) permet d’identifier les différents facteurs intervenant dans 

une association et que l’on souhaite prendre en compte lors de l’étude.   
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Figure 7. Illustration des relations entre une exposition (E), un événement (J), un facteur de 

confusion (C) et un facteur modificateur d’effet (I) 

1.1 Graphiques acycliques orientés 

Un DAG, est un graphique sur lequel sont représentés des nœuds (représentant les variables) 

et des flèches (représentant les relations entre les nœuds). Lorsqu’une flèche est placée entre 

deux nœuds, c’est qu’il existe, ou que l’on suppose, une relation causale directe entre ces 

deux facteurs (184–186). Ces flèches représentent la présence d’une relation, mais pas sa 

force ou son sens (protecteur ou délétère). Par contre, si aucune flèche n’est présente entre 

deux nœuds, c’est qu’il n’existe aucune relation causale entre ces deux facteurs (184,186). 

Étant donné qu’un facteur ne peut pas être sa propre cause, aucune boucle ne doit être 

présente dans ces graphiques. Afin d’obtenir un DAG complet, il n’est pas nécessaire de faire 

apparaître toutes les causes des facteurs inclus dans le DAG. Par contre, si un facteur est la 

cause d’au moins deux facteurs inclus dans le DAG, ce facteur doit être ajouté (184,185).  

Les DAG sont fréquemment utilisés dans le cadre des études épidémiologiques pour estimer 

des relations causales et identifier les facteurs affectant cette relation. S’ils sont bien 

construits, ils permettent de mettre en évidence des biais de sélection, facteurs de confusion, 

facteurs modificateurs d’effet ainsi que les distinctions entre les effets directs, indirects et 

totaux. Ainsi, les DAG peuvent être utilisés pour identifier les facteurs sur lesquels doivent 

être ajustées les analyses (184,187,188). Ces DAG doivent être construits en fonction des 

données de la littérature et de l’expertise de cliniciens du domaine étudié. Certains critères 

doivent également être vérifiés. En particulier, la temporalité entre les différents facteurs doit 

être respectée (184,185,187).  
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Les DAG sont donc très utiles en épidémiologie lors d’analyses étiologiques et seront utilisés 

pour chacun des travaux dont le but sera d’estimer une association causale. Cette méthode 

est d’autant plus pertinente lors de la mise en place d’analyses de médiation dont l’objectif 

est d’estimer les effets causaux direct, indirect et total d’une exposition sur le risque d’un 

événement. 

1.2 Analyse de médiation 

Les modèles de médiation permettent donc d’estimer les effets direct, un ou plusieurs effets 

indirects et l’effet total d’une exposition sur le risque d’un événement (189). Le ou les effets 

indirects d’une exposition sur le risque de survenue d’un événement reflètent l’effet de 

l’exposition qui s’explique par son impact sur un ou plusieurs médiateurs qui affectent ensuite 

le risque d’événement. Il s’agit de l’effet de l’exposition principale qui s’explique par des 

différences entre participants exposés et non-exposés, concernant les valeurs de médiateurs 

qui sont dues à cette exposition. L’effet direct (ED) de l’exposition sur le risque d’événements 

représente alors l’effet de l’exposition qui ne passe pas par les médiateurs pris en compte. 

Enfin, l’effet total d’une exposition sur le risque d’un événement représente à la fois l’effet 

direct et indirect de l’exposition sur le risque d’événement (189). 

Médiateur : Un médiateur est un facteur qui se situe sur le chemin causal d’une relation entre 

une exposition et un événement. L’exposition va donc avoir un effet sur la valeur de 

médiateur. Le médiateur étant associé au risque d’événement, cette modification de la valeur 

de médiateur va expliquer une partie de l’effet global de l’exposition sur le risque 

d’événement (189).  

Pour illustrer cela, nous pouvons nous intéresser à la relation entre l’exposition au traitement 

ARV et le risque de décès chez les patients porteurs du VIH. Dans cette relation, la valeur de 

CD4 peut être considérée comme un médiateur. En effet, l’initiation du traitement ARV 

permet de restaurer les capacités immunitaires des individus, ce qui se traduit par une 

augmentation des CD4. Or, l’augmentation de la valeur de CD4 est associée à une diminution 

du risque de décès. L’effet indirect des traitements ARV dans cette relation représenterait 

donc l’effet des ARV sur le risque de décès qui s’explique par l’augmentation de la valeur de 

CD4. Dans cet exemple, l’effet direct serait l’effet des traitements ARV sur le risque de 

mortalité qui ne s’explique pas par l’effet des traitements sur la valeur de CD4 (réduction de 
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l’inflammation chronique engendrée par l’infection par le VIH par exemple). L’effet total 

représente ici à la fois l’effet des ARV, qui s’explique par l’augmentation de la valeur de CD4, 

et l’effet des ARV sur le risque de mortalité qui s’explique par d’autres facteurs (Figure 8). 

Pour que les effets estimés représentent bien des effets causaux non-biaisés, certaines 

hypothèses doivent être vérifiées : 

1. Aucun facteur de confusion non pris en compte dans la relation entre l’exposition et 

l’événement. 

2. Aucun facteur de confusion non pris en compte dans la relation entre les médiateurs 

et l’événement. 

3. Aucun facteur de confusion non pris en compte dans la relation entre l’exposition et 

les médiateurs. 

4. Aucun facteur de confusion de la relation entre les médiateurs et l’événement n’est 

affecté par l’exposition. Dans l’exemple (Figure 8), le trait gris pointillé ne doit pas 

exister (190). 

 

Figure 8. Exemple de relation médiée entre une exposition (traitement ARV) et un événement 

(mortalité) 

Pour mettre en place ces analyses de médiations dans le cadre d’analyse de survie, des 

modèles de Cox à risques proportionnels peuvent être mis en place.  
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2. Modèles de Cox à risque proportionnels 

2.1 Modèle classique  

Les études de cohortes permettent d’évaluer l’impact d’une exposition sur la survenue d’un 

événement en prenant en compte le délai jusqu’à la survenue de cet événement. Ces types 

d’analyses sont appelés analyses de survie. Dans l’idéal, il faudrait suivre les participants 

jusqu’à la survenue de l’événement étudié ou le décès du participant. Cela n’est pas possible 

en pratique en raison de la durée de suivi très importante que cela nécessiterait et des 

participants perdus de vue. Pour une grande partie des participants, le suivi doit donc être 

calculé uniquement jusqu’à la date de dernière nouvelle, on parle alors de censure à droite 

(191).  

Pour analyser ce type de données, le modèle de Cox à risques proportionnels a été proposé. 

Ce modèle est une référence en épidémiologie et est largement utilisé pour l’analyse de 

données de survie avec censure à droite. L’équation de modèle est la suivante :  

!(#, %, &) = 	 !!(#) exp(-&"
#

"
%")		(1) 

Où !!(#) est le risque de base, &" sont les coefficients de régression et %" le vecteur des 

variables explicatives.  

Les paramètres & estimés permettent d’évaluer la modification du risque de base par 

l’exposition à un facteur. Ces paramètres représentent le risque relatif associé à l’exposition 

à un facteur par rapport au fait d’être non-exposé pour une variable dichotomique, ou le 

risque relatif pour une augmentation d’une unité pour une variable quantitative (191). 

Le modèle de Cox repose sur deux hypothèses principales que sont la log-linéarité et la 

proportionnalité des risques. L’hypothèse de log-linéarité signifie que pour les variables 

quantitatives inclues dans le modèle, tout augmentation d’une unité de la variable affecte de 

la même manière le risque d’événement quelle que soit la valeur de la variable. L’hypothèse 

de proportionnalité des risques signifie elle que les risques relatifs estimés sont constants tout 

au long de la période d’étude (191).  
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2.2 Variables et effets dépendants du temps  

Les modèles de Cox à risques proportionnels permettent également la prise en compte de 

variables dépendantes du temps, c’est-à-dire de considérer que, pour un même individu, une 

variable peut changer de valeur au cours de son suivi au sein de l’étude. Dans le contexte de 

l’infection par le VHC et de l’évaluation de l’impact de sa guérison cela semble 

particulièrement adapté. En effet, les participants peuvent par exemple commencer leur suivi 

au moment de l’initiation du traitement AAD, et donc ne pas avoir obtenu la RVS, mais 

l’obtenir par la suite. Dans le cadre de l’estimation de l’effet de la co-infection par le VHC puis 

de la RVS sur le risque d’événement chez les patients porteurs du VIH (Objectif 4), cela était 

également particulièrement adapté. En effet, nous nous plaçons dans une population ou 

l’ensemble des participants sont mono-infectés par le VIH et le fait de prendre en compte les 

deux expositions comme des variables dépendantes du temps nous permet de prendre en 

compte la possibilité que ceux-ci deviennent porteurs du VHC puis en guérissent tout en 

définissant une date de début de suivi qui représente un événement clinique important au 

cours de la prise en charge de l’infection par le VIH (initiation du traitement ARV).  

De plus, parmi les études qui se sont intéressées à l’effet de la RVS (quelle que soit la 

génération de traitement anti-VHC), un grand nombre ont considéré la RVS comme une 

variable fixe dans le temps ce qui, dans certains cas, a pu induire un temps d’immortalité chez 

les patients guéris. En effet, dans ces études, beaucoup ont défini le début de suivi comme la 

date de début ou de fin de traitement anti-VHC. Or, entre le début de traitement, ou la fin de 

traitement, et l’évaluation de la RVS, il y a un délai de plusieurs mois (dépendant de la 

génération de traitement). Au cours de ce délai, les patients ayant obtenu une RVS ne peuvent 

pas être décédés et sont moins ou pas à risque de connaître un événement puisque la RVS a 

été évaluée plus tard. Ce temps d’immortalité entraîne une augmentation artificielle du temps 

à risque total des patients en RVS et donc une surestimation de l’effet protecteur de la RVS 

sur le risque d’événement (Figure 9). Le fait de prendre en compte la RVS comme une variable 

dépendante du temps permet de ne pas induire ce temps d’immortalité. 
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Figure 9. Illustration du biais d'immortalité induit par la prise en compte de la RVS comme une 

variable fixe dans le temps et de la définition du début de suivi au moment du début ou de la 

fin de traitement 

Une des principales hypothèses du modèle de Cox à risque proportionnel est que l’effet des 

variables étudiées est le même tout au long du suivi (191). Il s’agit d’une hypothèse forte, qui 

peut ne pas être adaptée dans certains contextes et qui ne permet pas toujours de rendre 

compte de la complexité d’une relation entre une exposition et un événement. Dans notre 

contexte, l’infection chronique par le VHC se caractérise par une évolution au long cours. Les 

dommages causés par le VHC sur l’organisme des patients s’installent petit à petit et les 

complications surviennent plusieurs années après l’infection (2). Il parait donc probable que, 

dans un premier temps, le risque engendré par le VHC soit minime, voire inexistant, avant 

d’apparaître et de progressivement s’accroître. De la même manière, il parait peu probable 

que la RVS permette instantanément de faire disparaître l’effet de l’infection par le VHC chez 

des patients qui peuvent avoir étaient porteurs du virus pendant de nombreuses années. Au 

contraire, une disparition progressive du sur-risque engendré par le VHC paraît plus 

vraisemblable.  

Afin de prendre en compte la nature dépendante du temps à la fois d’une l’exposition et de 

son effet, le concept d’exposition cumulée pondérée a été discuté par plusieurs auteurs. Cette 

définition d’une exposition permet de combiner à la fois la durée, l’intensité et le moment de 

l’exposition et de la prendre en compte en une seule mesure résumée (192,193). Elle peut 

être calculé au temps u, si l’on se place sur une échelle de temps discret, de la manière 

suivante : 

-.(/ − #)1(#)
$

%&'
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Où x(t) représente la valeur de l’exposition au temps t, et w(u – t) est une fonction assignant 

des poids aux expositions passées (194).  

Le choix de la fonction utilisée pour définir les poids attribués aux expositions est donc 

primordial. Ce choix peut reposer sur des connaissances a priori de la forme de la relation. 

Cependant, en absence de connaissances solides a priori, le choix d’une fonction 

paramétrique peut entraîner des résultats invalides (195). Pour prendre en compte cette 

limite, une possibilité est d’utiliser une méthode non- ou quasi-paramétrique qui va définir la 

forme de la fonction de poids par rapport à ce qui est observé sur les données (196). Lorsque 

ces méthodes sont mises en place pour des modèles de Cox à risque proportionnels, cela 

implique l’estimation des poids en chaque temps de suivi. Pour estimer les poids, il est 

nécessaire de découper le temps de suivi en intervalles réguliers (194). 

Une fois les pondérations obtenues, l’effet de l’exposition cumulée pondérée est ensuite 

modélisé comme une variable dépendante du temps dans le modèle de Cox à risques 

proportionnels comme suit :  

!(/, 2(/), %) = 	 !!(/) exp 3&-.(/ − #)2(#) +	-5(%(
#

"

$

%
6 

Où $!(%) est le risque de base et %( représente les valeurs des co-variables fixent dans le 

temps (194).  

Pour l’effet de l’exposition cumulée pondérée, ce modèle estime autant de coefficients que 

de variables de pondérations définies. Il est ensuite possible d’obtenir le risque relatif de 

l’exposition en un temps t donné. Pour cela, à tous les temps précédant t, chaque poids w 

estimé est multiplié par le coefficient c correspondant. Ensuite, la somme des w * c jusqu’au 

temps t permet d’obtenir le & en ce temps. Enfin, le risque relatif au temps t de l’exposition 

sur le risque d’événement est estimé par l’exponentielle de &. 

Pour illustrer cela, prenons l’exemple, de l’estimation de l’effet des traitements par ARV sur 

le risque de mortalité chez les patients porteurs du VIH. Nous faisons l’hypothèse que l’effet 

des ARV n’est pas constant au cours du temps et nous souhaitons l’estimer par cette méthode. 

Si le meilleur modèle est obtenu pour une fonction spline avec un nœud intérieur, en chaque 

temps, trois variables de pondérations représentant l’exposition aux ARV seront alors 



 58 

déterminées. Le modèle sera composé de ces trois variables plus les variables d’ajustement 

sélectionnées. Pour obtenir, le risque relatif de l’exposition aux ARV sur le risque de mortalité 

en chaque temps étudié, l’exponentiel de la somme de ces poids multipliée par les coefficients 

estimés par le modèle est réalisée en chaque temps, jusqu’au temps d’intérêt (Tableau 2). 

Tableau 2. Exemple d'estimation du risque relatif par la méthode de Sylvestre et al. (194) pour 

les variables et effets dépendants du temps (données fictives) 

T Poids1 

(1) 

Poids2 

(2) 

Poids1 

(3) 

Coef1 

(4) 

Coef2 

(5) 

Coef3 

(6) 

1 * 4 

(7) 

2 * 5 

(8) 

3 * 6 

(9) 

Somme 

 

Cumul HR 

eCumul 

1 0,90 0,10 0 0,04 - 0,16 - 0,80 0,04 - 0,02 0 0,02 0,02 1,02 

2 0,75 0,25 0 0,04 - 0,16 - 0,80 0,03 - 0,01 0 - 0,01 0,01 1,01 

3 0,52 0,48 0 0,04 - 0,16 - 0,80 0,02 - 0,06 0 - 0,06 - 0,05 0,95 

4 0,26 0,74 0 0,04 - 0,16 - 0,80 0,01 - 0,11 0 - 0,11 - 0,16 0,85 

5 0,07 0,93 0 0,04 - 0,16 - 0,80 0,00 - 0,15 0 - 0,15 - 0,31 0,73 

6 0 0,88 0,12 0,04 - 0,16 - 0,80 0 - 0,24 - 0,10 - 0,24 - 0,55 0,58 

7 0 0,67 0,33 0,04 - 0,16 - 0,80 0 - 0,37 - 0,26 - 0,37 - 0,92 0,40 

8 0 0,39 0,61 0,04 - 0,16 - 0,80 0 - 0,55 - 0,49 - 0,55 - 1,47 0,23 

9 0 0,28 0,72 0,04 - 0,16 -0,80 0 - 0,62 - 0,58 - 0,62 - 2,09 0,12 

10 0 0,07 0,93 0,04 - 0,16 -0,80 0 - 0,75 - 0,74 - 0,76 - 2,85 0,06 

Les résultats obtenus peuvent ensuite être présentés en un temps donné. Dans l’exemple cité 

précédemment, à T = 5, les participants exposés aux ARV ont un risque de décès diminué de 

27 % (HR : 0,73) par rapport aux participants non-exposés. Ces résultats peuvent également 

être présentés sous forme de graphiques qui permettent de visualiser l’évolution de 

l’association au cours du temps. 
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III. QUESTIONS DE RECHERCHE ET OBJECTIFS 

1. Questions de recherche et hypothèses 

Les traitements par AAD ont bouleversé le contexte de l’infection par le VHC. Ces traitements 

permettent de guérir la quasi-totalité des patients traités et engendrent beaucoup moins 

d’effets secondaires que les générations de traitement anti-VHC précédentes. Si la guérison 

du VHC permet de réduire le risque des différents événements liés à l’infection par le VHC, un 

sur-risque de ces événements semble persister malgré l’obtention de la RVS. Cette majoration 

du risque de morbidité et de mortalité, semble d’autant plus importante chez les participants 

ayant un stade de fibrose avancé au moment de la guérison. De plus, chez les participants co-

infectés par le VIH, qui représentent une population bien spécifique parmi la population des 

porteurs du VHC, peu d’études ont été menées. Le risque d’événements dans cette population 

peut être affecté par des facteurs propres à l’infection par le VIH, telle que la valeur de CD4, 

la prise de traitement ARV ou encore la détectabilité de la charge virale VIH. Il parait important 

de s’intéresser spécifiquement à la progression de ces maladies dans la population des co-

infectés par le VIH et le VHC. 

C’est pourquoi nous nous sommes demandé qu’elles étaient les conséquences de la prise de 

traitement anti-VHC et de la guérison du VHC sur le risque de mortalité et de morbidité liées 

au VIH ou VHC. Les hypothèses étant que malgré la guérison du VHC les participants co-

infectés par le VIH et le VHC conservaient un risque augmenté de complications par rapport 

aux participants mono-infectés par le VIH ou le VHC, que la guérison du VHC permettait 

toutefois de réduire ce sur-risque d’événements avec le temps. Enfin, nous faisons 

l’hypothèse que chez les participants co-infectés par le VIH et le VHC, le risque d’événements 

était associé à l’atteinte hépatique au moment de l’initiation du traitement anti-VHC ainsi qu’à 

des facteurs spécifiques de l’infection par le VIH. 

2. Objectif général 

L’objectif général est d’étudier l’évolution des participants co-infectés par le VIH et le VHC 

après traitement par AAD ou réponse virologique soutenue, particulièrement après un 

traitement par AAD, en termes de mortalité toutes causes et causes spécifiques ainsi qu’en 

termes de morbidités.  
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3. Objectifs spécifiques 

Pour répondre à cet objectif, plusieurs objectifs spécifiques ont été mis en place : 

- Évaluer le risque de mortalité et d’événements liés au VHC ou au VIH et identifier les 

facteurs associés au risque de ces événements après la guérison du VHC chez les 

participants co-infectés par le VIH traités par AAD. 

- Évaluer l’impact de la co-infection par le VIH sur le risque de mortalité toutes causes, 

causes spécifiques et d’événements hépatiques et de cancers non-hépatiques chez les 

participants porteurs du VHC traités par AAD. 

- Estimer les effets direct, indirect et total de la co-infection par le VIH sur le risque de 

cancers non-hépatiques chez les participants infectés par le VHC traités par AAD. 

-  Estimer l’impact de la co-infection par le VHC et de la guérison du VHC sur le risque de 

mortalité toutes causes, d’événements classant SIDA et de cancers non-hépatiques 

non-classant SIDA, chez les patients porteurs du VIH (Figure 10). 

 

Figure 10. Baseline, populations inclues et événements étudiés pour les objectifs spécifiques 

de la thèse 
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IV. METHODES 

Pour répondre à ces objectifs, trois sources de données seront utilisées. La cohorte ANRS CO13 

HEPAVIH sera la principale. Les données de la cohorte ANRS CO22 HEPATHER et des données 

issues de la collaboration ART-CC seront également utilisées. 

1. Population d’étude 

1.1 ANRS CO13 HEPAVIH 

La cohorte ANRS CO13 HEPAVIH est une cohorte française, nationale, multicentrique et 

prospective incluant des participants co-infectés par le VIH et le VHC suivi en milieu hospitalier 

parmi les 28 centres participants à la cohorte. Initiée en 2005 cette cohorte incluait des 

participants infectés par le VIH et porteurs chroniques du VHC, défini comme deux charges 

virales VHC détectables avec un délai d’au moins 6 mois entre les deux mesures. Cette 

première phase d’inclusion a eu lieu de 2005 à 2008. Ensuite, deux nouvelles phases 

d’inclusion ont été mises en place pour inclure les participants recevant les nouvelles 

générations de traitement anti-VHC. Pour la deuxième phase d’inclusion, en plus des critères 

de la première phase, les participants devaient être traités contre le VHC par un traitement 

incluant du Bocéprevir ou du Télaprévir (IP de première génération) ou être guéris spontané 

du VHC. Cette phase d’inclusion a eu lieu de 2012 à 2014. Enfin, la troisième phase d’inclusion 

de la cohorte s’est déroulée de 2014 à 2016 et a inclus des participants s’ils avaient été traités, 

étaient traités ou allaient être traités par un traitement AAD. Les inclusions dans la cohorte 

sont aujourd’hui fermées, avec tout de même un suivi des participants inclus (Figure 11). Dans 

le cadre des différentes analyses réalisées, les participants guéris spontanés inclus lors de la 

deuxième phase d’inclusion de la cohorte seront systématiquement exclus. 

 

Figure 11. Description des phases d'inclusion de la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH 
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Dans le cadre de cette cohorte, les participants ont été suivis annuellement pour les 

participants non-cirrhotiques et semestriellement pour les participants cirrhotiques. Des 

visites supplémentaires étaient prévues pour les participants recevant un traitement anti-VHC 

au cours du suivi au sein de la cohorte. Ces visites étaient réalisées à l’initiation et au cours du 

traitement et également après la fin du traitement pour évaluer la RVS. Cela correspond au 

calendrier de suivi prévu pour les participants porteurs du VHC de manière chronique. Au 

cours de ces visites, sont recueillies des données démographiques, biologiques et cliniques. 

La déclaration des événements est indépendante des visites de suivi et est réalisée par les 

centres investigateurs. Pour définir la cause de ces événements et des décès, des comités de 

validation ont été mis en place.   

1.2 ANRS CO22 HEPATHER 

La cohorte ANRS CO22 HEPATHER est également une cohorte française, multicentrique et 

prospective, initiée en 2012. Les modalités de recueil des données et le suivi des participants 

sont proches de celui mis en place pour la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH. Pour être inclus dans 

cette cohorte, les participants devaient être porteurs du VHC de manière chronique ou aiguë 

ou avoir guéri spontanément ou après avoir reçu un traitement anti-VHC. Les participants 

inclus dans cette cohorte étaient suivis annuellement avec des visites supplémentaires pour 

les participants recevant un traitement anti-VHC. Le mode de recueil des événements était 

similaire à celui de la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH. Dans le cadre de cette étude, nous nous 

intéresserons uniquement aux participants porteurs du VHC de manière chronique et ayant 

reçu un traitement par AAD. 

1.3 Collaboration ART-CC 

La collaboration de cohortes sur les traitements par antirétroviraux (ART-CC) regroupe des 

données issues de cohortes en Europe (Allemagne, Angleterre, Espagne, France, Italie, Pays-

Bas et Suisse) et en Amérique du Nord (Canada et États-Unis). Initiée en 2000, cette 

collaboration a pour but d’étudier l’évolution des participants adultes recevant un traitement 

contre le VIH. Les cohortes étaient éligibles pour cette collaboration si elles avaient inclus au 

moins 100 patients infectés par le VIH, âgés d’au moins 16 ans, n’ayant jamais reçu de 

traitement anti-VIH avant l’inclusion au sein de la cohorte, initiant un traitement par une 

trithérapie contre le VIH et ayant au moins 1 an de suivi médian après l’initiation de cette 
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trithérapie. Toutes les cohortes inclues dans cette collaboration utilisaient une méthode de 

recueil des données standardisée avec des visites semestrielles pour les participants (197). 

Vingt et une cohortes sont inclues dans cette collaboration et plus de 120 000 patients avaient 

été inclus au sein de ces cohortes lors de la dernière extraction de la base de données. 

La base de données de la collaboration est mise à jour tous les deux ans en suivant un 

protocole d’extraction de données spécifique. Afin d’uniformiser la collecte et le codage des 

variables, depuis 2008, le protocole pour l’échange de données de cohorte sur le VIH (HICDEP) 

est utilisé (198). Les données concernant les caractéristiques démographiques (âge, sexe, 

facteur de risque de transmission du VIH, …), variables biologiques (CD4, charge virale VIH, …), 

variables cliniques (date d’initiation et type d’ARV, …) et des variables concernant la survenue 

d’événements (survenue d’un événement classant SIDA, décès, …) sont recueillies. Pour 

certaines des cohortes inclues au sein de cette collaboration, des données concernant 

l’infection par le VHC étaient également recueillies (séropositivité VHC, initiation d’un 

traitement, …) (197).  

Dans le cadre des analyses réalisées sur les données de cette collaboration, seules les cohortes 

ayant recueilli des données concernant l’infection par le VHC ont été inclues. D’autre part, les 

participants ayant une charge virale VHC positive ou n’ayant pas de données disponibles 

concernant la charge virale VHC au moment de l’initiation du traitement ARV ont été exclus.  

Au cours de ces travaux, plusieurs critères de jugement différents seront étudiés. Leurs 

définitions sont décrites ci-après. 

2. Critères de jugement 

2.1 Mortalité toutes causes 

La survenue d’un décès toutes causes a été définie comme la survenue de l’ensemble des 

décès dont la cause a été validé par le comité de validation des événements de chacune des 

cohortes. Ces décès ont ensuite été divisés en fonction de leur cause, les décès de cause 

hépatique et les décès liée à une autre cause. 
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2.2 Événements hépatiques 

La survenue d’un événement hépatique a été définie comme la survenue d’une 

décompensation hépatique, d’un cancer hépatique, d’une transplantation hépatique ou d’un 

décès de cause hépatique. Les décompensations hépatiques étaient définies comme 

l’occurrence d’une décompensation œdémato-ascitique, un syndrome hépatorénal, une 

encéphalopathie hépatique, une rupture des varices œsophagiennes ou d’un ictère non lié à 

un traitement. Pour la survenue d’ascites et d’ictère non-médicamenteux, il a été vérifié 

qu’aucun autre événement pouvant expliquer leur survenue (cancers ou événements 

cardiovasculaires), ou qu’il n’y avait pas de prise d’un traitement par Atazanavir dans les 6 

mois précédant la survenue de l’événement. La survenue d’un cancer hépatique a été définie 

comme la survenue d’un CHC, d’un hépatocholangiocarcinome ou d’un cholangiocarcinome. 

La survenue d’un décès de cause hépatique a été définie comme la survenue d’un décès dont 

la cause été liée à une décompensation hépatique, un cancer hépatique ou à une 

transplantation hépatique. 

2.3 Morbidité non-hépatique 

Événements classant SIDA : 

Les événements classant SIDA ont également étudiés. Leur survenue a été définie en fonction 

de la liste des événements classant SIDA élaborée par le CDC (Annexe 1).  

Événements ischémiques : 

La survenue d’un événement ischémique a également été étudiée et définie comme 

l’occurrence d’un angor instable, d’un accident ischémique transitoire, d’un AVC, d’un 

infarctus du myocarde ou un décès de cause cardiovasculaire. 

Cancers : 

En fonction des analyses et des populations inclues, les cancers non-hépatiques, non-

hépatiques non-classant SIDA, ou non-hépatiques non liés à un virus oncogène ont été étudié. 

La survenue d’un cancer non-hépatique a été définie comme la survenue de tout cancer 

n’étant pas un CHC, un hépatocholangiocarcinome ou cholangiocarcinome. En plus de ces 

cancers, les lymphomes non-Hodgkiniens, sarcomes de Kaposi, les cancers du col de l’utérus 

étaient considérés comme événements compétitifs lors des analyses portant sur les cancers 
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non-hépatiques non classant SIDA. En plus de ces cancers, les cancers anaux étaient 

également considérés comme événements compétitifs lors de l’analyse des cancers non-

hépatiques non liés à un virus oncogène.   

2.4 Mortalité cause spécifique 

Les causes de mortalité ont également été étudiées et catégorisées en deux groupes : les 

décès de cause hépatique et les décès liés à une autre cause. Les décès hépatiques ont été 

définis comme l’ensemble des décès dont la cause validée était un événement hépatique (tel 

que défini précédemment). Les décès dont la cause n’était pas un événement hépatique ont 

été considérés comme des décès non-hépatiques. 

En plus des critères de jugement principaux, plusieurs variables importantes ont été étudiées 

ou inclues dans les études. La définition de ces co-variables est présentée en suivant. 

3. Co-variables 

3.1 Réponse virologique soutenue  

Conformément aux recommandations, la définition de l’obtention d’une RVS était 

dépendante de la génération de traitement anti-VHC utilisée. Pour les participants ayant reçu 

un traitement par interféron et / ou Bocéprévir / Télaprévir, les participants étaient classés 

comme ayant obtenu une RVS s’ils avaient une charge virale VHC indétectable au moins 24 

semaines après l’arrêt du traitement. Pour les participants ayant reçu un traitement par AAD, 

la charge virale VHC devait être indétectable au moins 12 semaines après la fin du traitement. 

Peu importe la génération de traitement, si la charge virale VHC était détectable dès la fin du 

traitement, le participant était défini comme n’ayant pas obtenu une RVS.       

3.2 Cirrhose 

Un algorithme spécifique à la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH a été mis en place et validé par un 

hépatologue de la cohorte pour définir la présence d’une cirrhose. Cet algorithme s’appuie 

sur les antécédents de décompensation hépatique, la valeur de score Métavir évaluée par 

ponction de biopsie hépatique, la valeur d’élasticité hépatique évaluée par FibroScan® et le 

score FIB-4. Le score FIB-4 reflète l’inflammation hépatique et est calculé en fonction de l’âge 
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du participant et des valeurs de marqueurs biologiques, facilement disponibles en pratique 

clinique courante, plaquettes, ASAT et ALAT (199).  

Actuellement, les capacités diagnostic de ces marqueurs chez les participants recevant un 

traitement anti-VHC ou ayant obtenu RVS ne sont pas validées. Cet algorithme n’est donc pas 

applicable chez les participants ayant reçu un traitement anti-VHC dans les 6 mois précédant, 

ayant obtenu une RVS et n’ayant pas eu un test sérologique positive au VHC depuis ou ayant 

eu un test sérologique positif au VHC depuis moins de 6 mois. 

Chez les participants pour lesquels cet algorithme est applicable, la cirrhose a été définie 

comme la présence d’un antécédent de décompensation hépatique (définie précédemment, 

Chapitre IV. 2.2 Événements hépatiques), un score Métavir de F4 en tout temps avant 

l’évaluation de la cirrhose ou une valeur de rigidité hépatique supérieure à 12,5 kPa dans les 

3 mois précédant l’évaluation de la cirrhose. Si la valeur de rigidité hépatique est inférieure à 

12,5 kPa, le participant est alors classé comme non-cirrhotique. Si aucune valeur de rigidité 

hépatique n’est disponible dans les 3 mois, le score FIB-4 est alors utilisé pour classer les 

participants. Si la valeur de FIB-4 mesurée dans les 3 mois précédant la définition de la 

cirrhose, est supérieure à 3,25 alors le participant est classé comme étant cirrhotique, et non-

cirrhotique si le FIB-4 est inférieur à ce seuil. S’il n’y a pas de valeur de FIB-4 disponible dans 

les 3 mois, alors le participant ne peut être classé. L’algorithme utilisé est présenté en annexe 

(Annexe 2).  

3.3 Charge virale VIH détectable 

La charge virale VIH a été définie en deux catégories, détectable et indétectable. Elle était 

définie comme indétectable lorsque sa valeur était inférieure au seuil de détectabilité 

spécifique à la technique de mesure utilisée. Si ce n’était pas le cas, la charge virale était alors 

définie comme détectable. 
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4. Logiciels  

Pour ces analyses, les logiciels SAS® version 9.4 et R version 3.6.1 ont été utilisés. Le logiciel 

SAS® pour la création des bases de données, les estimations des incidences d’événements, 

leurs intervalles de confiance et les rapports de taux d’incidence. Le logiciel R a été utilisé pour 

la mise en place des modèles de Cox à risques proportionnels, des analyses de médiation et 

l’estimation des effets dépendants du temps (Annexe 3).   
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V. RISQUE DE MORTALITE ET DE MORBIDITE APRES LA 

GUERISON DU VHC CHEZ LES PATIENTS CO-INFECTES 

VIH/VHC TRAITES PAR AAD 

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés à la survenue de mortalité toutes 

causes, d’événements hépatiques et non-hépatiques chez les patients porteurs du VIH ayant 

guéris du VHC après un traitement par AAD. Nous avons également identifié les facteurs 

associés à la survenue de ces événements dans cette population. Ce travail a été accepté pour 

publication dans « HIV medicine » et est disponible en annexe (Annexe 4).  

 

1. Contexte  

Comme décrit précédemment l’infection par le VHC est associée à une augmentation du 

risque de complications hépatiques et non-hépatiques (2,79,200,201). L’émergence des 

traitements AAD a permis de guérir du VHC la quasi-totalité des participants traités et ils sont 

recommandés pour le traitement de tous les participants porteurs du VHC (7,202). La RVS 

devrait donc devenir la situation de la majorité de ces patients. Celle-ci a d’ailleurs été 

montrée comme ayant un impact positif sur le risque des différentes complications liées au 

VHC (129,156,166,203). Cependant, un risque non-négligeable semble persister après la RVS 

(131,149,204,205). De plus, ces événements ont peu été étudiés en termes d’incidences et de 

facteurs associés à leur survenue dans la population spécifique des patients co-infectés 

VIH/VHC guéris après traitement par AAD. C’est pourquoi notre objectif était d’estimer les 

incidences de décès toutes causes, d’événements hépatiques, d’événements classant SIDA, 

d’événements ischémiques et de cancers non-hépatiques non-classant SIDA et d’identifier les 

facteurs associés à leur survenue chez des patients co-infectés par le VIH et le VHC ayant 

obtenu une RVS après traitement par AAD. 

2. Population et Méthodes 

2.1 Population d’étude 

Pour répondre à cet objectif, les participants de la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH (décrite 

précédemment, chapitre IV. 1.1 ANRS CO13 HEPAVIH) ont été inclus s’ils avaient obtenu une 
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RVS après un traitement par AAD au cours du suivi au sein de la cohorte. Pour l’estimation des 

incidences de chaque événement et l’identification des facteurs associés à leur survenue, les 

participants ayant des antécédents pour l’événement étudié ont été exclus. 

2.2 Critère de jugement  

Les événements d’intérêts étaient le délai entre la survenue de la RVS et la survenue d’un 

décès quelle qu’en soit la cause, d’un événement hépatique, d’un événement classant SIDA, 

d’un événement ischémique ou d’un cancer non-hépatique non classant SIDA. La survenue de 

ces événements a été définie comme présentée précédemment (chapitre IV. 2. Critères de 

jugement). 

2.3 Méthodes statistiques 

Les incidences de chaque événement ainsi que leur intervalle de confiance à 95 % ont été 

estimés globalement et en fonction de critères sélectionnés a priori par des modèles de 

Poisson. Les facteurs sélectionnés pour tous les événements étaient : 

- Age (< 50, [50 ; 60[, ≥ 60 ans) 

- Sexe 

- Consommation d’alcool (jamais, passée, actuelle) 

- Cirrhose 

- Valeur de CD4 (< 200, [200 ; 500[, ≥ 500) 

- Charge virale VIH indétectable  

Pour l’analyse des événements hépatiques, ont en plus été considérés des marqueurs 

spécifiques de l’atteinte hépatique ou de l’infection par le VHC : 

- Génotype VHC (1, 3, autres) 

- Rigidité hépatique (< 12,5 kPa, ≥ 12,5 kPa) 

- FIB-4 (1,45, [1,45 ; 3,25[, ≥ 3,25) 

- Plaquettes (< 150 cellules/mm3, ≥ 150 cellules/mm3) 

- Albumine (< 40 g/L, ≥ 40 g/L) 

- Gamma-GT (< 50 UI/L, ≥ 50 UI/L) 

Pour l’analyse des événements ischémiques ont également été pris en compte : 

- IMC (< 18,5, [18,5 ; 25[, ≥ 25 kg/m2) 
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- Consommation de tabac (jamais, passée, actuelle) 

- Cholestérol total (< 5,0 mmol/L, 5,0 mmol/L) 

- Cholestérol HDL (< 1,0 mmol/L, ≥ 1,0 mmol/L) 

- Cholestérol LDL (< 1,4 mmol/L, ≥ 1,4 mmol/L) 

- Hypertension artérielle : définie comme une pression artérielle systolique supérieure 

à 130 mmHg ou une pression artérielle diastolique supérieure à 85 mmHg ou la prise 

d’un traitement anti-hypertenseur. 

Enfin, pour l’analyse des cancers non-hépatiques non-classant SIDA les facteurs suivants ont 

également été pris en compte : 

- IMC (< 18,5, [18,5 ; 25[, ≥ 25 kg/m2) 

- Consommation de tabac (jamais, passée, actuelle) 

- Nadir de CD4 (< 150, [150 ; 300[, ≥ 300 cellules/mm3)  

Pour l’analyse des décès toutes causes, l’ensemble des facteurs sélectionnés pour les 

différents événements ont été pris en compte. 

Les probabilités cumulées d’événements au cours du temps ont été estimées en fonction du 

statut cirrhotique (définie comme présenté précédemment, chapitre IV. 3.2 Cirrhose) en 

utilisant l’estimateur d’Aalen-Johansen (206).  

Finalement, les facteurs associés au risque d’événement ont été identifiés par estimation des 

rapports de taux d’incidences (IRR). Ces IRR ont été estimés pour chaque variable sélectionnée 

pour l’étude des différents événements par des modèles de Poisson ajustés sur l’âge et le 

sexe. 

3. Résultats 

3.1 Population d’étude 

Parmi les 1855 participants disponibles au sein de la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH, 897 ont 

reçu au moins un traitement par AAD et 775 ont obtenu une RVS et ont donc été inclus pour 

l’analyse des décès toutes causes. Parmi ces participants, 38 avaient des antécédents 

d’événements hépatiques, 199 d’événements classant SIDA, 33 d’événements ischémiques et 

54 de cancers non-hépatiques non-classant SIDA. Les populations analysées pour ces 
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événements étaient donc respectivement composées de 737, 576, 742 et de 721 participants 

pour les événements hépatiques, les événements classant SIDA, événements ischémiques et 

les cancers non-hépatiques non-classant SIDA (Figure 12). 

Dans cette population, les participants avaient obtenu une RVS majoritairement suite à un 

traitement par Sofosbuvir et Ledipasvir (43,5 %), Sofosbuvir et Daclatasvir (32,4 %) ou 

Sofosbuvir seul (11,0 %) (Annexe 5).  

 

Figure 12. Diagramme de flux de la population inclue au sein de cette étude à partir de la base 

de données de la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH 

Dans cette population, l’âge médian à l’obtention de la RVS était de 53,1 ans [50,1 ; 56,7] et 

577 (74,5 %) étaient des hommes. Les participants étaient en médiane séropositifs pour le 

VHC depuis 18,3 ans [12,8 ; 22,3] et les modes de transmission les plus fréquents étaient 

l’usage de drogue (62,7%) et la voie sexuelle (17,4%). Au moment de l’initiation du traitement 

AAD, 27,9 % étaient cirrhotiques, la valeur de CD4 médiane était de 600 cellules/mm3 

[402 ; 831] et 12,6 % avaient une charge virale VIH détectable (Tableau 3). 
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Tableau 3. Caractéristiques au moment de l’obtention de la RVS des participants issus de la 

cohorte ANRS CO13 HEPAVIH ayant obtenu une RVS après traitement par AAD 

Caractéristiques N Médiane [IQR‡] n (%) 
Age (années) 775 53,1 [50,1 ; 56,7]  
Hommes 774  577 (74,5 %) 
IMC¤ (kg/m2) 740   

< 18,5   67 (9,1 %) 
[18,5 ; 25[   509 (68,8 %) 
≥ 25   164 (22,1 %) 

Consommation d’alcool 760   
Jamais    195 (25,7 %) 
Passée   206 (27,1 %) 
Actuelle   359 (47,2 %) 

Consommation de tabac 756   
Jamais    132 (17,5 %) 
Passée   153 (20,2 %) 
Actuelle   471 (62,3 %) 

Délai de séropositivité VHC¥ (années) 746 18,3 [12,8 ; 22,3]  
Mode de transmission VHC¥    

Usage de drogue   435 (62,7 %) 
Sexuel   121 (17,4 %) 
Transfusion   55 (7,9 %) 
Inconnu   78 (11,2 %) 
Autres   5 (0,7 %) 

Génotype VHC¥ 766   
1   415 (54,2 %) 
3   109 (14,2 %) 
Autres   242 (31,6 %) 

Cirrhose 535  149 (27,9 %) 
Rigidité hépatique ≥ 12,5 kPa 593 7,9 [5,7 ; 13,5] 163 (27,5 %) 
FIB-4 564 1,9 [1,3 ; 3,0]  

< 1,45   172 (30,5 %) 
[1,45 ; 3,25[   261 (46,3 %) 
≥ 3,25   131 (23,2 %) 

Valeur de CD4 (cellules/mm3) 763 600,0 [402,0 ; 831,0]  
> 500   489 (64,1 %) 
]200 ; 500]   218 (28,6 %) 
≤ 200   56 (7,3 %) 

Nadir CD4 (cellules/mm3) 667 410,0 [255,0 ; 598,0]   
Charge virale VIH† indétectable 653  571 (87,4 %) 
Plaquettes (cellules/mm3) 576 185,0 [139,0 ; 223,0]  
Albumine (g/L) 455 42,0 [39,0 ; 44,4]  
Gamma-GT (UI/L) 766 85,0 [43,0 ; 155,0]  
Cholestérol total (mmol/L) 592 4,3 [3,6 ; 5,2]  
Cholestérol HDL (mmol/L) 650 1,2 [0,9 ; 1,5]  
Cholestérol LDL (mmol/L) 640 2,5 [1,8 ; 3,1]  
Hypertension artérielle 775  401 (51,7 %) 

‡Interquartile range, ¤Indice de masse corporelle, ¥Virus de l’hépatite C, †Virus de l’immunodéficience humaine 
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3.2 Mortalité toutes causes 

Après la RVS, les participants ont été suivis en médiane durant 3,0 ans [1,7 ; 3,8]. Au cours de 

cette période, 48 décès ont été observés, correspondant à un taux de mortalité global de 22,2 

[16,8 ; 29,5] pour 1000 personnes-années (PA) (Tableau 4). Parmi eux, 11 étaient dus à une 

cause hépatique, 10 à un cancer non-hépatique non classant SIDA, 6 à une cause 

cardiovasculaire et 1 à un événement classant SIDA. 

Les participants ayant une atteinte hépatique avancée au moment de l’initiation du 

traitement AAD semblaient avoir des taux de mortalité supérieurs après l’obtention de la RVS. 

Chez les participants cirrhotiques, le taux de mortalité était de 44,7 [28,5 ; 70,0] pour 1000 PA 

contre 13,3 [7,9 ; 22,5] pour 1000 PA chez les participants non-cirrhotiques. De la même 

manière les participants ayant une valeur de rigidité hépatique supérieure à 12,5 kPa (32,8 

[20,1 ; 53,5] pour 1000 PA) ou une valeur de FIB-4 supérieure à 3,25 (32,2 [18,3 ; 56,8] pour 

1000 PA), avaient des taux de mortalité par rapport aux participants ayant une valeur de 

rigidité hépatique inférieure à 12,5 kPa (12,0 [7,1 ; 20,3] pour 1000 PA) ou une valeur de FIB-

4 inférieure à 1,45 (8,9 [3,3 ; 23,6] pour 1000 PA) ou entre 1,45 et 3,25 (19,8 [11,7 ; 33,4] pour 

1000 PA). De plus, les participants ayant une valeur de gamma-GT supérieure à 50 UI/L avaient 

un taux de mortalité supérieure (30,0 [22,4 ; 40,2] pour 1000 PA) à celui observé chez les 

participants ayant une valeur inférieure à ce seuil (4,5 [1,5 ; 14,1] pour 1000 PA) (Tableau 4). 

Au contraire, les taux de mortalité diminués avec la valeur de CD4, 45,1 [21,5 ; 94,5] pour 1000 

PA chez les participants ayant une valeur de CD4 inférieure à 200 cellules/mm3, 30,1 

[19,0 ; 47,8] pour 1000 PA entre 200 et 500 cellules/mm3 et 16,0 [10,5 ; 24,3] pour 1000 PA 

chez les participants ayant une valeur de CD4 supérieure à 500 cellules/mm3. De la même 

manière, chez les participants ayant une valeur d’albumine supérieure à 40 g/L le taux de 

mortalité était inférieur à celui observé chez les participants ayant une valeur d’albumine 

inférieur à ce seuil (Tableau 4). 

Lorsque l’âge et le sexe était pris en compte, l’âge plus élevé (IRR : 4,5 [1,4 ; 14,5] entre 50 et 

60 ans et 6,5 [1,8 ; 23,7] après 60 ans par rapport aux participants de moins de 50 ans), la 

cirrhose (2,6 [1,3 ; 5,4]), la rigidité hépatique supérieure à 12,5 kPa (2,4 [1,3 ; 4,6]) et une 

valeur de gamma-GT supérieure à 50 UI/L (9,2 [2,2 ; 38,0]) était associée à une augmentation 

du risque de décès. Une tendance pour une augmentation du risque de décès lorsque la valeur 
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de CD4 diminuée était également observée (1,5 [0,8 ; 2,9] entre 200 et 500 cellules/mm3 et 

2,7 [1,1 ; 6,4] inférieure à 200 cellules/mm3) (Tableau 4, Figure 13). 

 

 

Figure 13. Probabilités cumulées de mortalité en fonction de l'âge (A), statut cirrhotique (B), 

rigidité hépatique (C) et gamma-GT (D) chez les participants de la cohorte ANRS CO13 

HEPAVIH ayant obtenu une RVS après un traitement AAD (n = 775) 
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Tableau 4. Incidences de mortalité toutes causes chez les participants de la cohorte ANRS 

CO13 HEPAVIH ayant obtenu une RVS après un traitement AAD (n = 775) 

Caractéristiques Inc [95 % CI]‡ IRR [95 % CI] ¤ p-value 

Globale 22,2 [16,8 ; 29,5] - - 

Age (années)   < 0,01 

< 50 5,7 [1,8 ; 17,6] ref  

[50 ; 60[ 25,5 [18,3 ; 35,5] 4,5 [1,4 ; 14,5]  

≥ 60 38,2 [20,6 ; 71,1] 6,5 [1,8 ; 23,7]  

Sexe   0,53 

Hommes 20,6 [14,7 ; 28,8] ref  

Femmes 27,7 [16,4 ; 46,8] 1,2 [0,7 ; 2,3]  

IMC¥ (kg/m2)   0,40 

< 18,5 33,8 [14,1 ; 81,3] ref  

[18,5 ; 25[ 21,2 [14,8 ; 30,3] 0,7 [0,3 ; 1,9]  

≥ 25 21,3 [16,0 ; 28,5] 0,5 [0,1 ; 1,5]  

Consommation d’alcool    0,13 

Jamais 21,9 [12,1 ; 39,6] ref  

Passée 12,9 [6,5 ; 25,9] 0,6 [0,2 ; 1,6]  

Actuelle 29,1 [20,2 ; 41,9] 1,3 [0,7 ; 2,7]  

Consommation de tabac   0,37 

Jamais 17,6 [7,9 ; 39,2] ref  

Passée 12,9 [8,8 ; 35,1] 0,6 [0,4 ; 3,8]  

Actuelle 25,2 [17,9 ; 35,5] 1,8 [0,7 ; 4,7]  

Génotype VHC   0,56 

1 18,0 [11,9 ; 27,4] ref  

3 36,8 [19,8 ; 68,5] 1,5 [0,7 ; 3,5]  

Autres 24,7 [15,2 ; 40,4] 1,3 [0,7 ; 2,4]  

Cirrhose   0,01 

Non 13,3 [7,9 ; 22,5] ref  

Oui 44,7 [28,5 ; 70,0] 2,6 [1,3 ; 5,4]  

Rigidité hépatique (kPa)   < 0,01 

< 12,5 12,0 [7,1 ; 20,3] ref  

≥ 12,5 32,8 [20,1 ; 53,5] 2,4 [1,3 ; 4,6]  

FIB-4   0,10 

< 1,45 8,9 [3,3 ; 23,6] ref  

[1,45 ; 3,25[ 19,8 [11,7 ; 33,4] 2,1 [0,6 ; 7,4]  

≥ 3,25 32,2 [18,3 ; 56,8] 3,6 [1,0 ; 13,0]  

Plaquettes (cellules/mm3)   0,48 

< 150 26,0 [15,1 ; 44,8] ref  

≥ 150 16,0 [9,9 ; 25,7] 0,8 [0,4 ; 1,6]  
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Albumine (g/L)   0,12 

≥ 40 30,6 [17.8 ; 52,7] ref  

< 40 14,1 [8,0 ; 24,9] 0,5 [0,2 ; 1,2]  

Gamma-GT (UI/L)   < 0,01 

< 50 4,5 [1,5 ; 14,1] ref  

≥ 50 30,0 [22,4 ; 40,2] 9,2 [2,2 ; 38,0]  

Valeur de CD4 (cellules/mm3)   0,09 

≥ 500 16,0 [10,5 ; 24,3] ref  

[200 ; 500[ 30,1 [19,0 ; 47,8] 1,5 [0,8 ; 2,9]  

< 200 45,1 [21,5 ; 94,5] 2,7 [1,1 ; 6,4]  

Nadir CD4 (cellules/mm3)   0,36 

< 150 23,1 [13,1 ; 40,7] ref  

[150 ; 300[ 31,1 [18,0 ; 53,5] 1,4 [0,4 ; 1,7]  

≥ 300 18,8 [12,5 ; 28,3] 0,8 [0,6 ; 3,0]  

Charge virale VIH†    0,38 

Indétectable 19,5 [13,7 ; 27,7] ref  

Détectable 31,0 [14,8 ; 65,1] 1,5 [0,6 ; 3,3]  

Cholestérol total (mmol/L)   0,99 

< 5,0 22,6 [15,4 ; 33,2] ref  

≥ 5,0 24,1 [13,4 ; 43,5] 1,0 [0,5 ; 2,1]  

Cholestérol HDL (mmol/L)   0,57 

< 1,0 18,2 [10,1 ; 32,8] ref  

≥ 1,0 20,8 [13,9 ; 31,0] 1,2 [0,6 ; 2,6]  

Cholestérol LDL (mmol/L)   0,89 

< 1,4  22,5 [13,1 ; 38,8] ref  

≥ 1,4 19,1 [12,6 ; 29,0] 1,1 [0,5 ; 2,2]  

Hypertension   0,89 

Oui 19,3 [12,4 ; 29,9] ref  

Non 24,9 [17,2 ; 36,1] 1,0 [0,6 ; 1,9]  
‡Incidence pour 1000 personnes-années [intervalle de confiance à 95 %], ¤ Ratio de taux d’incidence [intervalle 
de confiance à 95 %], ¥Indice de masse corporelle, †Virus de l’immunodéficience humaine 

3.3 Évènements hépatiques 

Après la RVS, 12 participants ont développé au moins un événement hépatique dont 6 CHC, 5 

décompensations hépatiques et un décès dû à un CHC. Globalement, le taux d’incidence 

d’événements hépatiques était de 5,9 [3,3 ; 10,3] pour 1000 PA (Tableau 5). 

Les participants porteurs du génotype 3 du VHC (19,5 [8,1 ; 46,9] pour 1000 PA), semblaient 

avoir des incidences plus élevées que les participants porteurs des génotypes 1 (5,2 [2,3 ; 11,5] 

pour 1000 PA) ou autres (1,6 [0,2 ; 11,7] pour 1000 PA). Les participants ayant une atteinte 
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hépatique avancée au moment de l’initiation du traitement par AAD semblaient avoir des 

incidences plus élevées par rapport aux participants ayant une atteinte hépatique moindre. 

Chez les participants cirrhotiques, l’incidence d’événements hépatiques était de 16,0 

[7,2 ; 35,7] pour 1000 PA après la RVS contre 1,0 [0,1 ; 6,9] pour 1000 PA chez les participants 

non-cirrhotiques. En fonction de la rigidité hépatique, les incidences étaient similaires à celles 

observées en fonction du statut cirrhotique (15,4 [7,4 ; 32,4] pour 1000 PA contre 0,9 

[0,1 ; 6,3] pour 1000 PA, chez les participants ayant une valeur supérieure et inférieure à 12,5 

kPa respectivement). Les incidences étaient de 18,0 [8,1 ; 40,1] pour 1000 PA et de 13,5 

[6,1 ; 30,1] pour 1000 PA chez les participants ayant un score FIB-4 supérieur à 3,25 et des 

plaquettes inférieures à 150 cellules/mm3, respectivement. Chez les participants ayant une 

valeur de score FIB-4 inférieure ou de plaquette supérieure à ce seuil, aucun événement 

hépatique n’a été observé (Tableau 5). 

Plus la valeur de CD4 était élevée, plus l’incidence d’événements hépatiques post-RVS 

diminuée. Les incidences étaient de 29,1 [10,9 ; 77,6] pour 1000 PA chez les participants ayant 

une valeur de CD4 inférieure à 200 cellules/mm3, de 7,2 [2,7 ; 19,1] pour 1000 PA entre 200 

et 500 cellules/mm3 et de 3,0 [1,1 ; 8,1] pour 1000 PA chez les participants ayant une valeur 

supérieure à 500 cellules/mm3 (Tableau 5). 

Après prise en compte de l’âge et du sexe, la cirrhose (IRR : 12,2 [1,4 ; 105,5]) et une valeur 

de rigidité hépatique supérieure à 12,5 kPa (12,0 [1,5 ; 93,2]) étaient significativement 

associée à une augmentation du risque d’événements hépatiques. La diminution de la valeur 

de CD4 était associée à une augmentation du risque d’événements hépatiques (1,7 [0,4 ; 7,7] 

et 9,7 [2,4 ; 39,2], respectivement chez les participants ayant une valeur de CD4 comprise 

entre 200 et 500 cellules/mm3 et inférieure à 200 cellules/mm3 par rapport aux participants 

ayant une valeur de CD4 supérieure à 200 cellules/mm3). Le génotype 3 du VHC semblait 

associé à une augmentation de l’incidence d’événements hépatiques (3,0 [0,8 ; 10,7]) par 

rapport aux participants porteurs du génotype 1, mais l’association n’était pas significative 

(Tableau 5, Figure 14). 
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Tableau 5. Incidences d’événements hépatiques chez les participants de la cohorte ANRS 

CO13 HEPAVIH ayant obtenu une RVS après un traitement AAD (n = 736) 

Caractéristiques Inc [95 % CI]‡ IRR [95 % CI]¤ p-value 
Globale 5,9 [3,3 ; 10,3] - - 
Age (années)   0,26 

< 50 1,9 [0,3 ; 13,8] ref  
[50 ; 60[ 7,7 [4,1 ; 14.3] 4,1 [0,5 ; 31,9]  
≥ 60 4,3 [0,6 ; 30.7] 2,6 [0,2 ; 41,7]  

Sexe   0,17 
Hommes 7,0 [3,9 ; 12,7] ref  
Femmes 2,1 [0,3 ; 15,0] 0,3 [0,1 ; 2,3]  

Consommation d’alcool    0,89 
Jamais 4,3 [1,1 ; 17,0] ref  
Passée 5,1 [1,7 ; 15,9] 1,0 [0,2 ; 6,2]  
Actuelle 7,3 [3,5 ; 15,4] 1,3 [0,3 ; 6,8]  

Génotype VHC   0,07 
1 5,2 [2,3 ; 11,5] ref  
3 19,5 [8,1 ; 46,9] 3,0 [0,8 ; 10,7]  
Autres 1,6 [0,2 ; 11,7] 0,3 [0,1 ; 2,7]  

Cirrhose   0,02 
Non 1,0 [0,1 ; 6,9] ref  
Oui 16,0 [7,2 ; 35,7] 12,2 [1,4 ; 105,5]  

Rigidité hépatique (kPa)   < 0,01 
< 12,5 0,9 [0,1 ; 6,3] ref  
≥ 12,5 15,4 [7,4 ; 32,4] 12,0 [1,5 ; 93,2]  

FIB-4   - 
≥ 3,25 18,0 [8,1 ; 40,1] -  

Plaquettes (cellules/mm3)   - 
< 150 13,5 [6,1 ; 30,1] ref  

Albumine (g/L)   0,20 
≥ 40 2,5 [0,6 ; 9,9] ref  
< 40 7,6 [2,4 ; 23,5] 3,3 [0,6 ; 19,9]  

Gamma-GT (UI/L)   0,36 
< 50 3,2 [0,8 ; 12,8] ref  
≥ 50 7,0 [3,8 ; 13,1] 1,9 [0,4 ; 8,9]  

Valeur de CD4 (cellules/mm3)   0,01 
≥ 500 3,0 [1,1 ; 8,1] ref  
[200 ; 500[ 7,2 [2,7 ; 19,1] 1,7 [0,4 ; 7,7]  
< 200 29,1 [10,9 ; 77,6] 9,7 [2,4 ; 39,2]  

Charge virale VIH†    0,90 
Indétectable 4,0 [1,8 ; 8,9] ref  
Détectable 4,7 [0,7 ; 33,4] 1,1 [0,1 ; 9,5]  

‡Incidence pour 1000 personnes-années [intervalle de confiance à 95 %], ¤ Ratio de taux d’incidence [intervalle 
de confiance à 95 %], †Virus de l’immunodéficience humaine 
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Figure 14. Probabilités cumulées d'événements hépatiques en fonction du statut cirrhotiques 

(A), de la rigidité hépatique (B) et de la valeur de CD4 (C) chez les participants de la cohorte 

ANRS CO13 HEPAVIH ayant obtenu une RVS après traitement par AAD (n = 736) 

3.4 Évènements ischémiques 

Après la RVS, 15 participants ont développé un événement ischémique, 5 décès de causes 

cardiovasculaires, 5 maladies cardiaques ischémiques, 2 accidents vasculaires cérébraux, 2 

accidents ischémiques transitoires et un infarctus du myocarde. L’incidence globale des 

événements ischémiques était de 7,3 [4,4 ; 12,2] pour 1000 PA (Tableau 6). 

Les consommateurs actuels de tabac semblaient avoir des incidences plus élevées (10,5 

[6,1 ; 18,1] pour 1000 PA) par rapport aux non-consommateurs (3,1 [0,4 ; 22,2] pour 1000 PA) 

et aux anciens consommateurs (2,3 [0,3 ; 16,4] pour 1000 PA). De la même manière, les 

participants ayant des taux de cholestérol total (13,7 [6,1 ; 30,4] pour 1000 PA) ou LDL (9,1 

[4,9 ; 16,9] pour 1000 PA) élevés avaient des incidences ischémiques élevées. Les incidences 

d’événements ischémiques semblaient similaires entre les participants cirrhotiques (10,1 

[3,8 ; 27,0] pour 1000 PA) et non-cirrhotiques (7,0 [3,3 ; 14,7] pour 1000 PA) (Tableau 6). 
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Tableau 6. Incidences d’événements ischémiques chez les participants de la cohorte ANRS 
CO13 HEPAVIH ayant obtenu une RVS après un traitement AAD (n = 742) 

Caractéristiques Inc [95 % CI]‡ IRR [95 % CI]¤ p-value 
Globale 7,3 [4,4 ; 12,2] - - 
Age (années)   0,17 

< 50 1,9 [0,3 ; 13,8] ref  
[50 ; 60[ 8,5 [4,7 ; 15,4] 4,3 [0,6 ; 33,4]  
≥ 60 12,4 [4,0 ; 38,6] 6,0 [0,6 ; 56,0]  

Sexe    
Hommes 6,4 [3,4 ; 11,9] ref 0,49 
Femmes 10,4 [4,3 ; 24,9] 1.5 [0,5 ; 4,4]  

IMC¥ (kg/m2)   0,18 
< 18,5 14,6 [3,6 ; 58,3] ref  
[18,5 ; 25[ 8,1 [4,5 ; 14,7] 0,6 [0,1 ; 2,7]  
≥ 25 2,1 [0,3 ; 15,1] 0,1 [0,1 ; 1,6]  

Consommation d’alcool    0,44 
Jamais 8,5 [3,2 ; 22,7] ref  
Passée 3,5 [0,9 ; 14,0] 0,4 [0,1 ; 2,3]  
Actuelle 9,4 [4,9 ; 18,0] 1,0 [0,3 ; 3,4]  

Consommation de tabac   0,10 
Jamais 3,1 [0,4 ; 22,2] ref  
Passée 2,3 [0,3 ; 16,4] 0,8 [0,1 ; 13,6]  
Actuelle 10,5 [6,1 ; 18,1] 3,8 [0.5 ; 30,5]  

Cirrhose   0,66 
Non 7,0 [3,3 ; 14,7] ref  
Oui 10,1 [3,8 ; 27,0] 1,3 [0,4 ; 4,5]  

Valeur de CD4 (cellules/mm3)   0,29 
≥ 500 7,7 [4,1 ; 14,3] ref  
< 500 5,6 [2,1 ; 14,8] 0,5 [0,1 ; 1,9]  

Charge virale VIH†    0,48 
Indétectable 4,7 [2,2 ; 9,8] ref  
Détectable 9,1 [2,3 ; 36,5] 1,8 [0,4 ; 8,8]  

Cholestérol total (mmol/L)   0,05 
< 5,0 4,6 [1,9 ; 11,1] ref  
≥ 5,0 13,7 [6,1 ; 30,4] 3,6 [1,0 ; 12,9]  

Cholestérol HDL (mmol/L)   0,28 
< 1,0 5,4 [1,7 ; 16,6] ref  
≥ 1,0 8,1 [4,2 ; 15,6] 2,3 [0,5 ; 11,0]  

Cholestérol LDL (mmol/L)   0,12 
< 1,4  1,9 [0,3 ; 13,2] ref  
≥ 1,4 9,1 [4,9 ; 16,9] 5,1 [0,7 ; 40,1]  

Hypertension   0,37 
Oui 8,1 [4,0 ; 16,1] ref  
Non 6,7 [3,2 ; 14,0] 0,6 [0,2 ; 1,8]  

‡Incidence pour 1000 personnes-années [intervalle de confiance à 95 %], ¤ Ratio de taux d’incidence [intervalle 
de confiance à 95 %], ¥Indice de masse corporelle, †Virus de l’immunodéficience humaine 
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Lorsque le sexe et l’âge étaient pris en compte, le cholestérol total supérieur à 5,0 mmol/L 

était le seul facteur identifié comme étant associé au risque d’événements ischémiques après 

la RVS (IRR : 3,6 [1,0 ; 12,9]) (Tableau 6, Figure 15). 

 

 

Figure 15. Probabilités cumulées d'événements ischémiques en fonction du statut 

cirrhotiques (A) et de la valeur de la cholestérol total (B) et de cancers non-hépatiques non- 

classant SIDA en fonction du statut cirrhotique (C) et de la valeur de CD4 (D) chez les 

participants de la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH ayant obtenu une RVS après un traitement 

par AAD (n = 742 et 721) 

3.5 Cancers non-hépatiques non-classant SIDA 

Enfin, 27 cancers non-hépatiques non-classant SIDA ont été observés. Parmi ces cancers, 4 

étaient des cancers de la peau non-mélanomes, 3 des cancers anaux, 3 cancers du poumon, 3 

cancers du sein, 2 mélanomes, 2 cancers nasopharyngés, 2 cancers du pancréas, 2 cancers de 

la prostate, 1 cancer de l’œsophage et 5 autres cancers. Après l’obtention d’une RVS, 

l’incidence globale de cancers non-hépatiques non classant SIDA était de 13,7 [9,4 ; 20,0] pour 

1000 PA (Tableau 7).  
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Tableau 7. Incidences de cancers non-hépatiques non classant SIDA chez les participants de la 

cohorte ANRS CO13 HEPAVIH ayant obtenu une RVS après un traitement AAD (n = 721) 

Caractéristiques Inc [95 % CI]‡ IRR [95 % CI]¤ p-value 

Globale 13,7 [9,4 ; 20,0] - - 

Age (années)   0,40 

< 50 7,9 [3,0 ; 21,2] ref  

[50 ; 60[ 15,5 [9,9 ; 24,4] 2,0 [0,7 ; 5,7]  

≥ 60 16,5 [6,2 ; 44,0] 2,0 [0,5 ; 8,2]  

Sexe   0,75 

Hommes 13,2 [8,5 ; 20,4] ref  

Femmes 15,7 [7,5 ; 32,9] 1,2 [0,5 ; 2,8]  

IMC¥ (kg/m2)   0,53 

< 18,5 14,2 [3,6 ; 56,8] ref  

[18,5 ; 25[ 15,0 [9,5 ; 23,5] 1,2 [0,3 ; 5,3]  

≥ 25 8,6 [3,2 ; 22,9] 0,7 [0,1 ; 3,7]  

Consommation d’alcool    0,88 

Jamais 11,4 [4,7 ; 27,4] ref  

Passée 12,4 [5,9 ; 26,0] 1,2 [0,3 ; 3,6]  

Actuelle 14,0 [8,1 ; 24,1] 1,3 [0,4 ; 3,7]  

Consommation de tabac   0,19 

Jamais 22,2 [10,6 ; 46,5] ref  

Passée 7,0 [2,3 ; 21,7] 0,3 [0,1 ; 1,2]  

Actuelle 12,7 [7,7 ; 21,1] 0,5 [0,2 ; 1,4]  

Cirrhose   0,10 

Non 8,2 [4,1 ; 16,4] ref  

Oui 20,8 [10,4 ; 41,6] 2,3 [0,9 ; 6,3]  

Valeur de CD4 (cellules/mm3)   0,02 

≥ 500 9,3 [5,3 ; 16,4] ref  

[200 ; 500[ 27,0 [16,0 ; 45,6] 2,8 [1,3 ; 6,1]  

< 200 7,1 [1,0 ; 50,7] 0,7 [0,1 ; 5,7]  

Nadir CD4 (cellules/mm3)   0,31 

< 150 10,5 [6,0 ; 18,5] ref  

[150 ; 300[ 21,2 [10,6 ; 42,3] 2,0 [0,8 ; 4,9]  

≥ 300 15,7 [7,5 ; 32,9] 1,5 [0,6 ; 3,7]  

Charge virale VIH†    0,65 

Indétectable 12,5 [7,9 ; 19,9] ref  

Détectable 9,4 [2,4 ; 37,8] 0,7 [0,2 ; 3,1]  
‡Incidence pour 1000 personnes-années [intervalle de confiance à 95 %], ¤ Ratio de taux d’incidence [intervalle 
de confiance à 95 %], ¥Indice de masse corporelle, †Virus de l’immunodéficience humaine 
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Les participants ayant des valeurs de CD4 comprises entre 200 et 500 cellules/mm3 ainsi que 

ceux ayant un nadir de CD4 entre 150 et 300 cellules/mm3 semblaient avoir des incidences 

plus élevées, 27,0 [16,0 ; 45,6] pour 1000 PA et 21,2 [10,6 ; 42,3] pour 1000 PA, 

respectivement. Par rapport aux participants non-cirrhotiques (8,2 [4,1 ; 16,4] pour 1000 PA) 

les participants cirrhotiques (20,8 [10,4 ; 41,6] pour 1000 PA) semblaient plus à risque de 

cancers non-hépatiques non-classant SIDA (Tableau 7).   

En prenant en compte l’âge et le sexe, la valeur de CD4 était le seul facteur associé 

significativement au risque de cancers non-hépatiques non-classant SIDA après l’obtention 

d’une RVS (IRR : 2,8 [1,3 ; 6,1] entre 200 et 500 cellules/mm3 et 0,7 [0,1 ; 5,7] en deçà de 200 

cellules/mm3, par rapport aux participants ayant une valeur supérieure à 500 cellules/mm3). 

Une tendance pour une augmentation du risque était également retrouvée chez les 

participants cirrhotiques (2,3 [0,9 ; 6,3]) par rapport aux participants non-cirrhotiques 

(Tableau 7, Figure 15).  

4. Discussion 

Dans une population de participants co-infectés par le VIH et le VHC ayant obtenu une RVS 

après un traitement par AAD, l’événement le plus observé était la mortalité toutes causes, 

alors que les événements hépatiques, et encore plus les événements classant SIDA, étaient 

peu fréquents. A l’exception des événements ischémiques, les incidences de tous les 

événements étaient plus élevées chez les participants cirrhotiques au moment de l’initiation 

du traitement AAD. Après l’obtention de la RVS, les marqueurs de l’atteinte hépatique 

(cirrhose et rigidité hépatique) ou liés à l’infection par le VIH (valeur de CD4) étaient associés 

au risque d’événements hépatiques, l’âge et les marqueurs d’atteinte hépatique (cirrhose, 

rigidité hépatique et gamma-GT) avec le risque de mortalité toutes causes, une valeur de 

cholestérol élevée avec le risque d’événements ischémiques et la valeur de CD4 avec le risque 

de cancers non-hépatiques non classant SIDA. 

L’incidence de mortalité toutes causes estimée dans notre population était élevée, 22,2 pour 

1000 PA et l’était encore plus chez les participants cirrhotiques, 44,7 pour 1000 PA, contre 

13,3 pour 1000 PA chez les participants non-cirrhotiques. Ces incidences étaient proches de 

celles estimées par Backus et al. chez des mono-infectés VHC 26,8 pour 1000 PA (149) et 

également chez des mono-infectés VHC non-cirrhotiques 11,8 pour 1000 PA (150). Cependant, 
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elles étaient supérieures à celle estimée par Carrat et al. chez des participants mono-infectés 

VHC traités par AAD (14,9 pour 1000 PA) (129). Cette différence pourrait être liée au rôle de 

l’infection par le VIH sur le risque de mortalité. 

Les facteurs que nous avons identifiés comme étant associée au risque de mortalité toutes 

causes après la RVS était l’âge supérieur au moment de l’obtention de la RVS, une valeur de 

rigidité hépatique ou une valeur de gamma-GT élevée au moment de l’initiation du traitement 

AAD. Ces facteurs avaient précédemment été identifiés comme étant associés au risque de 

mortalité toutes causes dans d’autres études chez des participants ayant reçu ou non un 

traitement AAD (149,158,207). 

Après l’obtention de la RVS suite à un traitement par AAD, l’incidence d’événements 

hépatiques estimée était de 5,9 [3,3 ; 10,3] pour 1000 PA. Les incidences estimées étaient 

supérieures chez les participants cirrhotiques, 16,0 [7,2 ; 35,7] contre 1,0 [0,1 ; 6,9] pour 1000 

PA chez les participants non-cirrhotiques. Ces résultats sont similaires à ceux observés dans 

des études antérieures. En effet, chez des participants mono-infectés VHC ayant également 

obtenu une RVS suite à un traitement par AAD, l’incidence de décompensation hépatique était 

de 5,5 pour 1000 PA (129) et de 19,0 pour 1000 PA pour le risque de CHC (149), chez des 

participants ayant une maladie hépatique avancée. Chez des participants co-infectés par le 

VIH et le VHC traités par AAD, une incidence plus élevée que celle que nous avons retrouvé 

était reportée, 12,0 pour 1000 PA (208). Cette différence peut notamment s’expliquer par 

l’inclusion uniquement de participants ayant une fibrose avancée. Chez des participants 

traités par AAD, d’autres études avaient également retrouvé des incidences plus élevées chez 

les participants cirrhotiques que chez les participants non-cirrhotiques au moment de 

l’initiation du traitement (129,209).  

Les facteurs que nous avons identifiés comme étant associés au risque d’événements 

hépatiques après la RVS étaient la cirrhose, une rigidité hépatique élevée et des CD4 faibles. 

La rigidité hépatique, comme d’autres facteurs reflétant l’atteinte hépatique ont déjà été 

identifiés comme étant associé au risque d’événements hépatiques (149,205,210,211). Chez 

les participants porteurs du VIH, l’association entre la valeur de CD4 et le risque d’événements 

hépatiques a également bien été montrée. Dans une collaboration nord-américaine (NA-

ACCORD), incluant des participants porteurs du VIH dont certains également porteurs du VHC, 
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une valeur de CD4 inférieure à 500 cellules/mm3 était associée à une augmentation du risque 

de CHC (70). Chez des participants co-infectés par le VIH et le VHC traités ou non par AAD, une 

valeur de CD4 inférieure à 200 cellules/mm3 avait également été identifiée comme 

augmentant le risque d’événements hépatiques (212,213). 

Concernant les événements ischémiques et les cancers non-hépatiques non classant SIDA, les 

incidences estimées étaient de 7,3 [4,4 ; 12,2] pour 1000 PA et de 13,7 [9,4 ; 20,0] pour 1000 

PA, respectivement. Pour les cancers non-hépatiques non classant SIDA, les participants 

cirrhotiques avaient des incidences plus élevées, 20,8 [10,4 ; 41,6] pour 1000 PA, que les 

participants non-cirrhotiques 8,2 [4,1 ; 16,4] pour 1000 PA. Ce n’était pas le cas pour les 

événements ischémiques. Après la RVS, nous avons identifié qu’une valeur de cholestérol 

supérieure à 5,0 mmol/L était associée à une augmentation du risque d’événements 

ischémiques. Il semblait également avoir une incidence plus élevée d’événements 

ischémiques chez les participants ayant des valeurs de LDL supérieure à 1,4 mmol/L. 

Cependant, après avoir pris en compte de l’âge et du sexe cette association n’était pas 

significative. Cette absence d’association pourrait s’expliquer par le faible nombre 

d’événements observés et donc une puissance statistique insuffisante. La valeur de 

cholestérolémie est un facteur qui a été largement identifié comme augmentant le risque 

d’événements cardiovasculaires que ce soit chez les participants porteurs du VIH ou du VHC 

(89,214) ou la population générale. Elle est d’ailleurs inclue dans le calcul du score de 

Framingham pour la prédiction de ces événements (215). Pour les cancers non-hépatiques et 

non classant SIDA, le seul facteur identifié comme étant associé au risque d’événement était 

la valeur de CD4 faible. Ce qui a déjà été identifié dans la population des patients porteurs du 

VIH (59).  

Les limites principales de cette étude sont, dans un premier temps, malgré le suivi 

relativement long des participants après la RVS par rapport aux études précédentes sur des 

populations similaires, en médiane de 3,0 ans [1,7 ; 3,8], peu d’événements ont été observés. 

Ce faible nombre d’événements a entraîné une faible puissance statistique et a donc pu 

rendre impossible la mise en évidence de l’effet de certains facteurs sur le risque des 

événements étudiés. En raison de ce faible nombre d’événements, nous avons fait le choix 

d’utiliser des modèles de Poisson pour identifier les facteurs associés aux risques 

d’événements. Ces modèles étant adaptés à l’étude des événements rares (191).  
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Dans un second temps, notre objectif était d’identifier des facteurs associés au risque 

d’événements après la guérison du VHC. La méthode a donc été adaptée à cet objectif. 

Cependant, elle ne permet pas de prendre en compte l’ensemble des facteurs de confusion 

nécessaires pour l’estimation d’effets non-biaisés. Il est donc possible que les facteurs 

identifiés soient le reflet d’autres mécanismes et que les associations retrouvées ne soient pas 

causales. Afin d’évaluer si les associations identifiées dans cette étude sont causales ou non, 

des modèles construit spécifiquement pour évaluer ces associations, avec l’identification des 

facteurs de confusion intervenant dans chacune de ces relations, seraient nécessaires. 

La force principale de cette étude est la taille de la population et le suivi relativement long des 

participants ayant obtenu une RVS. De plus, à notre connaissance, aucune autre étude n’a 

étudié les facteurs associés au risque de complications non-hépatiques liées au VHC après la 

RVS, en dehors de la mortalité toutes causes, bien que, comme nous l’avons observé, ces 

complications soient les plus fréquentes dans cette population.  

Pour conclure, dans une population de participants co-infectés par le VIH et le VHC et qui ont 

obtenu une RVS après un traitement par AAD, nous avons observé des incidences plus faibles 

d’événements hépatiques ou d’événements classant SIDA que pour les cancers non-

hépatiques non classant SIDA. La sévérité de l’atteinte hépatique au moment de la mise sous 

traitement AAD était associée avec le risque d’événements hépatiques et de mortalité toutes 

causes, mais pas avec le risque de complications non-hépatiques. Les CD4, marqueurs 

reflétant le stade de l’infection par le VIH, étaient associés au risque de complications 

hépatiques et de cancers non-hépatiques non classant SIDA. Concernant les événements 

ischémiques, la valeur de cholestérol total était le seul facteur associé significativement au 

risque d’événements. Il s’agit ici de résultats exploratoires, qui doivent être confirmés, 

notamment en ce qui concerne la causalité des relations identifiées. 
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VI. IMPACT DE LA CO-INFECTION PAR LE VIH SUR LE RISQUE DE 

MORTALITE ET DE MORBIDITE CHEZ LES PATIENTS INFECTES 

PAR LE VHC TRAITES PAR AAD 

Nous avons donc observé des incidences non-négligeables d’événements cliniques sévères et 

particulièrement de mortalité malgré la guérison du VHC chez les patients porteurs du VIH. Ce 

risque important pourrait s’expliquer par l’infection passée par le VHC et l’avancement de la 

maladie hépatique qui était associée au risque de mortalité toutes causes et d’événements 

hépatiques. Il pourrait également être engendré par l’infection par le VIH qui est 

historiquement associée à une évolution défavorable chez les patients porteurs du VHC. Afin 

d’évaluer si, dans le contexte actuel, l’infection par le VIH était associée à une évaluation 

défavorable chez les patients anciennement porteurs du VHC nous avons comparé les risques 

de mortalité toutes causes, causes spécifiques, d’événements hépatiques et non-hépatiques 

des participants co-infectés par le VIH et le VHC par rapport aux participants mono-infectés 

VHC, après traitement par AAD. Ce travail a été publié dans le « Journal of Hepatology » 

(Annexe 6). 

1. Contexte  

L’infection par le VHC est associée au développement de complications hépatiques comme 

non-hépatiques. De plus, dans cette population, l’infection par le VIH est historiquement 

associée à un risque accru de morbidité et de mortalité. Cet impact a toutefois largement 

diminué depuis le développement des ARV. Si l’impact de la co-infection par VIH chez les 

patients porteurs du VHC avant la RVS a été bien démontré, son impact chez des patients 

traités par AAD et après la guérison du VHC, c’est-à-dire dans le contexte actuel, a été très peu 

étudié. C’est pourquoi notre objectif a été dans un premier temps d’évaluer l’impact de la co-

infection par le VIH sur le risque de mortalité toutes causes, hépatique et non-hépatique. Dans 

un second temps, nous nous sommes intéressé au risque d’événements hépatiques et de 

cancers non-hépatiques chez des patients porteurs du VHC traités par AAD au sein de deux 

larges cohortes, françaises, prospectives et multicentriques.  
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2. Population et Méthodes 

2.1  Populations d’étude 

Pour répondre à ces objectifs, les participants issus de deux cohortes françaises, prospectives, 

multicentriques, les cohortes ANRS CO13 HEPAVIH (chapitre IV. 1.1 ANRS CO13 HEPAVIH) et 

ANRS CO22 HEPATHER (chapitre IV. 1.2 ANRS CO22 HEPATHER) ont été inclus. Les participants 

de ces deux cohortes ont été inclus s’ils : 

- Avaient reçu un traitement par AAD avec ou ribavirine et / ou peg-interféron entre le 

1er mars 2014 et le 31 décembre 2017. 

- N’avaient pas été inclus dans un essai clinique afin de se rapprocher de la prise en 

charge en vie réelle des patients. 

- N’avaient pas d’antécédent de transplantation hépatique.   

- Avaient un statut disponible pour la RVS. 

- N’avaient pas d’antécédent pour l’événement étudié pour les analyses spécifiques à 

chaque événement. 

Afin de rendre le plus comparable possible les participants issus de ces deux cohortes, à 

chaque participant co-infecté par le VIH et le VHC de la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH ont été 

apparié jusqu’à 4 participants mono-infectés VHC en fonction de l’âge à l’initiation du 

traitement AAD (à ± 3 ans) et du sexe. 

Pour cette étude, la date de début de suivi des participants a été définie comme la date 

d’initiation du traitement par AAD. Les participants étaient suivis, jusqu’à la survenue de 

l’événement étudié, le décès ou la date de dernière visite au sein des cohortes. 

2.2  Définition de la co-infection VIH 

La co-infection par le VIH est un critère d’inclusion de la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH, 

l’ensemble des participants issus de cette cohorte ont été définis comme étant co-infectés par 

le VIH. Au contraire, au sein de la cohorte ANRS CO22 HEPATHER la co-infection par le VIH est 

un critère d’exclusion, l’ensemble des participants issus de cette cohorte ont été défini comme 

non-exposés à la co-infection par le VHC. 
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2.3  Critère de jugement  

Pour cette étude, les critères de jugement étaient le délai entre l’initiation du traitement AAD 

et la survenue d’un décès quel qu’en soit la cause, un décès de cause hépatique, un décès de 

cause non-hépatique, un événement hépatique ou un cancer non-hépatique. La survenue de 

ces événements a été définie comme présenté précédemment (chapitre IV. 2. Critères de 

jugement). 

2.3.1 Définition des co-variables 
L’ensemble des participants ayant été traité par AAD, la RVS a été définie par une charge virale 

VHC indétectable au moins 12 semaines après la fin du traitement. 

La définition de la cirrhose a été réalisée à partir d’algorithme spécifique à chacune des deux 

cohortes. Pour les participants co-infectés VIH/VHC l’algorithme présenté précédemment 

(chapitre IV. 3.2 Cirrhose) et décrit en annexe (Annexe 2) a été utilisé. Chez les participants 

mono-infectés VHC, les critères validés dans une étude antérieure ont été utilisés. Dans cette 

population, la présence d’une cirrhose a été définie par une valeur de plaquette inférieure ou 

égale à 150 000 / mL ou un temps de prothrombine inférieure ou égale à 70 % (129).    

2.4  Méthodes statistiques 

2.4.1 Association entre la co-infection VIH et le risque d’événements 
Pour évaluer l’association entre la co-infection par le VIH et le risque d’événements des 

modèles de Cox à risque proportionnels cause spécifique ont été utilisés. Les facteurs de 

confusion ont été identifiés en utilisant des DAG. Ainsi, les facteurs retenus étaient l’âge à 

l’initiation du traitement AAD, le sexe, le délai depuis la première sérologie VHC positive, le 

mode de transmission VHC (usage de drogue, sexuel, transfusion, inconnu, autres), le 

génotype VHC, la RVS, définie comme une variable dépendante du temps et la cirrhose. Bien 

que les consommations d’alcool et de tabac ainsi que la cirrhose et la RVS ne répondent pas à 

la définition d’un facteur de confusion car étant sur le chemin causal, nous avons choisi 

d’ajuster les analyses sur ces facteurs afin d’estimer l’effet de la co-infection par le VIH 

indépendamment de ces facteurs (Figure 16).   

Les proportions de RVS ont également été estimées en fonction de la co-infection par le VIH 

et de l’ajout de ribavirine au traitement AAD, globalement et en fonction du sexe, de la 
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présence d’une cirrhose, du génotype VHC, des antécédents de traitements anti-VHC, de la 

durée du traitement AAD (12 ou 24 semaines) et de la détectabilité de la charge virale VIH 

pour les participants co-infectés. Pour chaque événement, les taux d’incidences ont été 

estimés en fonction de la co-infection par le VIH globalement et en fonction du sexe, de la 

présence d’une cirrhose, du génotype VHC et de l’obtention d’une RVS. Les probabilités 

cumulées d’événements au cours du temps ont également été estimées par la méthode de 

Fine and Gray (216).  

 

Figure 16. Graphique acyclique orienté de la relation entre la co-infection par le VIH chez les 

patients infectés par le VHC et le risque d'événements hépatiques 

2.4.2 Gestion des données manquantes  
Les participants ayant au moins une donnée manquante pour l’une des variables inclues dans 

l’analyse ont été comparé aux participants sans aucune donnée manquante. Suivant 

l’hypothèse que les données étaient manquantes au hasard (MAR), une imputation multiple 

a été réalisée en utilisant le package mice de R (217). Pour cela, l’ensemble des variables 

inclues dans les modèles d’analyses ont été pris en compte pour les modèles d’imputations, 

ainsi que les antécédents de chacun des événements étudiés, le type et la durée de traitement 

AAD, les valeurs de plaquettes et d’albumine, l’IMC et la présence d’un diabète. Dix tables ont 

ainsi été générées par 10 itérations. Les variables quantitatives ont été imputées par 

l’intermédiaire d’un modèle de régression linéaire, des régressions logistiques pour les 

variables binaires et des régressions multinomiales pour les variables quantitatives nominales.  
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En analyse de sensibilité, l’effet de la co-infection par le VIH sur le risque des différents 

événements a été évalué en analyse cas-complet.  

3. Résultats 

3.1  Population d’étude 

Après appariement, 592 participants co-infectés VIH/VHC et 2 049 participants mono-infectés 

VHC ont été inclus. L’âge médian à l’initiation du traitement AAD était de 52,9 ans (IQR : 

46,6 ; 56,7) et 53,3 ans [49,6 ; 56,9] et la majorité des participants étaient des hommes (73,6 % 

et 73,1 %, respectivement chez les participants co-infectés VIH/VHC et mono-infectés VHC). 

Par rapport aux participants mono-infectés VHC, les participants co-infectés VIH/VHC 

consommaient plus fréquemment de l’alcool (53,4 % vs 2,1 %) et du tabac (60,6 % vs 48,5 %), 

avaient un délai depuis la première sérologie VHC positive supérieur (18,0 ans [12,4 ; 22,2] vs 

14,5 [6,4 ; 20,8]), plus fréquemment contaminés par usage de drogue (62,5 % vs 37,6 %), mais 

moins fréquemment cirrhotiques (28,8 % vs 41,2 %). Concernant les caractéristiques 

spécifiques au VIH, les participants co-infectés par le VIH semblaient avoir une infection 

contrôlée. En effet, la quasi-totalité de la population recevait un traitement par ARV (97,5 %), 

une grande partie avait une charge virale VIH indétectable (86,8 %), et une valeur de CD4 

élevée (614,0 cellules/mm3 [411,0 ; 861,0]) (Tableau 8). 

Parmi les participants inclus, 145 avaient une donnée manquante pour au moins une des 

variables inclues dans l’analyse chez les participants co-infectés VIH/VHC et 769 chez les 

participants mono-infectés VHC. Chez les co-infectés VIH/VHC, les participants ayant au moins 

une donnée manquante semblaient consommer moins d’alcool, avoir un délai depuis la 

première sérologie VHC positive inférieur, être plus fréquemment porteurs du génotype 1 du 

VHC, avoir plus souvent des antécédents de traitements anti-VHC et être moins souvent 

cirrhotiques par rapport aux participants n’ayant aucune donnée manquante. Chez les mono-

infectés VHC, les participants ayant au moins une donnée manquante semblaient consommer 

moins fréquemment du tabac, être moins fréquemment contaminés par usage de drogue et 

être plus cirrhotiques (Annexe 7). 
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Tableau 8. Caractéristiques au moment de l'initiation du traitement AAD en fonction de la co-

infection par le VIH chez les participants infectés par le VHC des cohortes ANRS CO13 HEPAVIH 

et ANRS CO22 HEPATHER 

 Co-infectés VIH‡/VHC* (n = 592) Mono-infectés VHC* (n = 2049) 

Caractéristiques N Médiane [IQR¥] ou n (%) N Médiane [IQR¥] ou n (%) 

Age (années) 592 52,9 [49,6 ; 56,7] 2049 53,3 [49,6 ; 56,9] 

Hommes 592 436 (73,6 %) 2049 1498 (73,1 %) 

Consommation d’alcool 581  1375  

Jamais  134 (23,1 %)  832 (60,5 %) 

Passée  137 (23,6 %)  514 (37,4 %) 

Actuelle  310 (53,4 %)  29 (2,1 %) 

Consommation de tabac 578  2045  

Jamais  98 (17,0 %)  504 (24,6 %) 

Passée  130 (22,5 %)  550 (26,9 %) 

Actuelle  350 (60,6 %)  991 (48,5 %) 

Délai depuis la séropositivité VHC* (années) 566 18,0 [12,4 ; 22,2] 2049 14,5 [6,4 ; 20,8] 

Mode de contamination VHC*  520  2037  

Usage de drogue  325 (62,5 %)  765 (37,6 %) 

Sexuel  92 (17,7 %)  21 (1,0 %) 

Transfusion  40 (7,7 %)  476 (23,4 %) 

Inconnu  57 (11,0 %)  465 (22,8 %) 

Autre  6 (1,2 %)  310 (15,2 %) 

Génotype VHC*  583  2034  

1  313 (53,7 %)  1293 (63,6 %) 

2  22 (3,8 %)  80 (3,9 %) 

3  85 (14,6 %)  334 (16,4 %) 

4  160 (27,4 %)  306 (15,0 %) 

5/6/7  3 (0,5 %)  21 (1,0 %) 

Cirrhose 553 159 (28,8 %) 1927 793 (41,2 %) 

Traitement ARVΨ 592 577 (97,5 %) - - 

Compte de CD4 (cellules/mm3) 587 614,0 [411,0 ; 861,0] - - 

Charge virale VIH indétectable‡  562 488 (86,8 %) - - 

* Virus de l’hépatite C, ‡ Virus de l’Immunodéficience humaine, ¥ Intervalle interquartile, Ψ Antirétroviral 
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Dans les deux populations, les réponses aux traitements AAD étaient très élevées et similaires 

globalement, 92,9 % chez les co-infectés VIH/VHC et 94,6 % chez les mono-infectés VHC et 

dans chacune des sous-populations étudiées (Annexe 8). 

3.2  Mortalité toutes causes 

Après un suivi médian de 1,8 ans [1,1 ; 2,5] chez les participants co-infectés VIH/VHC et de 2,3 

ans [1,6 ; 3,1] chez les mono-infectés VHC, 82 décès ont été observés. Parmi eux, 26 étaient 

survenues chez des patients co-infectés par le VIH et le VHC, dont 8 sont décédés de cause 

hépatique, 6 suite à un cancer non-hépatique, 3 de cause cardiovasculaire, 1 suite à un 

événement classant SIDA et 8 dus à une autre cause. Chez les participants mono-infectés VHC, 

56 décès ont été observés, dont 28 étaient de cause hépatique, 3 cancers non-hépatiques, 4 

de cause cardiovasculaire et 21 liés à une autre cause. Chez les participants co-infectés 

VIH/VHC, parmi les 26 décès, 23 sont survenus chez des participants ayant obtenu une RVS et 

46 sur les 56 décès observés chez les participants mono-infectés VHC. 

Les taux de mortalité toutes causes étaient de 18,0 pour 1000 PA [12,3 ; 26,5] et de 9,8 pour 

1000 PA [7,5 ; 12,7], chez les participants co-infectés VIH/VHC et mono-infectés VHC, 

respectivement. Dans les deux populations, les taux de mortalité étaient supérieurs chez les 

participants cirrhotiques par rapport aux participants non-cirrhotiques (41,3 pour 1000 PA 

[26,0 ; 65,5] vs 6,6 pour 1000 PA [3,0 ; 14,7] et 16,5 pour 1000 PA [12,3 ; 22,2] vs 4,1 pour 

1000 PA [2,3 ; 7,4]). Les taux de mortalité étaient également supérieurs chez les participants 

n’ayant pas obtenu une RVS par rapport aux participants ayant obtenu une RVS (29,8 pour 

1000 PA [9,6 ; 92 4] vs 17,1 pour 1000 PA [11,4 ; 25,8] et 27,3 pour 1000 PA [14,7 ; 50,8] vs 8,6 

pour 1000 PA [6,4 ; 11.5]) (Tableau 9, Figure 17A). 

Après ajustement sur les facteurs de confusion, la co-infection par le VIH était associée à une 

augmentation de presque deux fois du risque de mortalité toutes causes (HR : 1,93 

[1,01 ; 3,69] (Tableau 10). Les résultats de l’analyse en cas-complet étaient similaires (HR : 

1,99 [1,04 ; 3.83] (Annexe 9).  
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Tableau 9. Taux de mortalité toutes causes, hépatique et non-hépatique en fonction de la co-

infection par le VIH, chez les participants porteurs du VHC et traités par AAD des cohortes 

ANRS CO13 HEPAVIH (n = 592) et ANRS CO22 HEPATHER (n = 2049) 

 Mortalité toutes causes Mortalité hépatique Mortalité non-hépatique 

 VIH‡/VHC VHC* VIH‡/VHC* VHC* VIH‡/VHC* VHC* 

Caractéristiques Inc [IC 95 %]¥ Inc [IC 95 %]¥ Inc [IC 95 %]¥ Inc [IC 95 %]¥ Inc [IC 95 %]¥ Inc [IC 95 %]¥ 

Global 18,0 [12,3 ; 26,5] 9,8 [7,5 ; 12,7] 5,6 [2,8 ; 11,1] 4,9 [3,4 ; 7,1] 12,5 [7,9 ; 19,8] 4,9 [3,4 ; 7,1] 

Femmes 28,5 [15,3 ; 53,0] 7,1 [3,8 ; 13,3] 5,7 [1,4 ; 22,8] 3,6 [1,5 ; 8,6] 22,8 [11,4 ; 45,6] 3,6 [1,5 ; 8,6] 

Hommes 14,7 [9,0 ; 23,9] 10,7 [8,0 ; 14,2] 5,5 [2,5 ; 12,2] 5,3 [3,5 ; 8,0] 9,2 [4,9 ; 17,0] 5,3 [3,5 ; 8,0] 

Cirrhotique 41,3 [26,0 ; 65,5] 16,5 [12,3 ; 22,2] 13,8 [6,2 ; 30,6] 9,8 [6,6 ; 14,3] 27,5 [15,6 ; 48,4] 6,8 [4,3 ; 10,7] 

Non cirrhotique 6,6 [3,0 ; 14,7] 4,1 [2,3 ; 7,4] 1,1 [0,2 ; 7,8] 0,7 [0,2 ; 3,0] 5,5 [2,3 ; 13,2] 3,3 [1,7 ; 6,4] 

Génotype 1 11,6 [6,0 ; 22,3] 8,3 [5,8 ; 11,9] 1,3 [0,2 ; 9,1] 3,4 [2,0 ; 6,0] 10,3 [5,2 ; 20,6] 4,9 [3,0 ; 7,8] 

Génotype 2 34,2 [8,6 ; 136,9] 17,9 [6,7 ; 47,7] - 9,0 [2,2 ; 35,8] 34,2 [8,6 ; 136,9] 9,0 [2,2 ; 35,8] 

Génotype 3 34,1 [16,3 ; 71,5] 15,1 [9,1 ; 25,0] 24,4 [10,1 ; 58,5] 9,0 [4,7 ; 17,4] 9,7 [2,4 ; 39,0] 6,0 [2,7 ; 13,4] 

Génotype 4 21,2 [10,6 ; 42,4] 7,7 [3,7 ; 16,2] 5,3 [1,3 ; 21,2] 4,4 [1,7 ; 11,8] 15,9 [7,1 ; 35,4] 3,3 [1,0 ; 10,3] 

Génotype 5/6/7 - 18,6 [2,6 ; 131,7] - 18,6 [2,6 ; 131,7] - - 

RVSΨ 17,1 [11,4 ; 25,8] 8,6 [6,4 ; 11,5] 4,5 [2,0 ; 10,0] 3,9 [2,6 ; 6,0] 12,7 [7,9 ; 20,4] 4,7 [3,2 ; 6,9] 

Non RVS Ψ 29,8 [9,6 ; 92,4] 27,3 [14,7 ; 50,8] 19,9 [5,0 ; 79,4] 19,1 [9,1 ; 40,1] 9,9 [1,4 ; 70,5] 8,2 [2,6 ; 25,4] 
* Virus de l’hépatite C, ‡ Virus de l’Immunodéficience humaine, ¥ Incidence pour 1000 personnes-années 

[intervalle de confiance à 95 %], Ψ Réponse virologique soutenue 

3.3  Mortalité hépatique 

Chez les participants co-infectés par le VIH et le VHC, 8 décès hépatiques ont été observés 

après l’initiation d’un traitement par AAD. Parmi ces décès, 5 étaient causés par un CHC, 2 

étaient liés à une décompensation hépatique et 1 à une transplantation hépatique. Dans la 

population mono-infectés VHC, 28 décès de cause hépatique ont été observés. Quinze étaient 

liés à un CHC, 9 à une décompensation hépatique, 2 à une transplantation hépatique et 1 à un 

cholangiocarcinome. Ces décès étaient observés chez 6 et 21 participants ayant obtenu une 

RVS, respectivement chez les participants co-infectés VIH/VHC et mono-infectés VHC.       

Les taux de mortalité hépatique étaient proches chez les participants co-infectés VIH/VHC (5,6 

pour 1000 PA [2,8 ; 11,1]) et chez les participants mono-infectés VHC (4,9 pour 1000 PA 
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[3,4 ; 7,1]). Comme pour la mortalité toutes causes, dans les deux populations les taux de 

mortalité hépatiques étaient supérieurs chez les participants cirrhotiques par rapport aux 

participants non-cirrhotiques (13,8 pour 1000 PA [6,2 ; 30,6] vs 1,1 pour 1000 PA [0,2 ; 7,8] et 

9,8 pour 1000 PA [6,6 ; 14,3] vs 0,7 pour 1000 PA [0,2 ; 3,0]) et chez les participants n’ayant 

pas obtenu une RVS par rapport aux participants l’ayant obtenu (19,9 pour 1000 PA [5,0 ; 79,4] 

vs 4,5 pour 1000 PA [2,0 ; 10,0] et 19,1 pour 1000 PA [9,1 ; 40,1] vs 3,9 [2,6 ; 6,0]), 

respectivement (Tableau 9, Figure 17B).  

Après ajustement, la co-infection par le VIH n’était pas associée au risque de mortalité 

hépatique (HR : 1,04 [0,34 ; 3,15]) chez les participants infectés par le VHC et traités par AAD 

(Tableau 10). Des résultats similaires étaient observés en analyse cas-complet (HR : 1,09 

[0,35 ; 3,35]) (Annexe 9).  

Tableau 10. Association entre co-infection par le VIH et le risque de mortalité toutes causes, 

hépatique et non-hépatique chez les participants infectés par le VHC traités par AAD des 

cohortes ANRS CO13 HEPAVIH et ANRS CO22 HEPATHER 

 Mortalité toutes causes Mortalité hépatique Mortalité non-hépatique 

 HR* [IC 95%**] HR* [IC 95%**] HR* [IC 95%**] 

Mono-infectés VHC‡ ref ref ref 

Co-infectés VIHΨ/VHC‡ 1,93 [1,01 ; 3,69] 1,04 [0,34 ; 3,15] 2,84 [1,27 ; 6,36] 

* Hazard ratio, ** Intervalle de confiance à 95%, ‡ Virus de l’hépatite C, Ψ Virus de l’immunodéficience humaine 

Ajusté sur l’âge, sexe, délai depuis la première sérologie VHC positive, mode de contamination VHC, génotype 

VHC, cirrhose, RVS dépendante du temps, consommation d’alcool et consommation de tabac 
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Figure 17. Probabilités cumulées de mortalité toutes causes (A), mortalité hépatique (B) et 

mortalité non-hépatique (C) en fonction de la co-infection par le VIH chez les participants 

infectés par le VHC et traités par AAD des cohortes ANRS CO13 HEPAVIH et ANRS CO22 

HEPATHER 

3.4  Mortalité non-hépatique 

Dix-huit décès de causes non-hépatiques ont été observés chez les participants co-infectés 

par le VIH et le VHC. Ces décès étaient liés à des cancers non-hépatiques (n = 6), des causes 

cardiovasculaires (n = 3), au VIH (n = 1) ou à une autre cause (n = 8). Chez les participants 

mono-infectés VHC, 28 décès de causes non-hépatiques ont été recensés. Parmi ces décès, 3 

étaient liés à un cancer non-hépatique, 4 à une cause cardiovasculaire et 21 à autre cause. Ces 

décès sont survenus chez 17 et 25 participants ayant obtenu une RVS, respectivement chez 

les co-infectés VIH/VHC et mono-infectés VHC. 
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Les taux de mortalité non-hépatique étaient supérieurs chez les participants co-infectés 

VIH/VHC (12,5 pour 1000 PA [7,9 ; 19,8]) par rapport aux mono-infectés VHC (4,9 pour 1000 

PA [3,4 ; 7,1]). Chez les participants co-infectés VIH/VHC, les taux de mortalité non-hépatiques 

étaient plus élevés chez les participants cirrhotiques (27,5 pour 1000 PA [15,6 ; 48,4]) par 

rapport aux participants non-cirrhotiques (5,5 pour 1000 PA [2,3 ; 13,2]) (Tableau 9). 

La co-infection par le VIH était associée à une augmentation de 2,8 fois du risque de mortalité 

non-hépatique (HR : 2,84 [1,27 ; 6,36]) par rapport aux mono-infectés VHC (Tableau 10, Figure 

17C). En analyse cas-complet, les résultats obtenus étaient similaires (HR : 2,92 [1,29 ; 6,60]) 

(Annexe 9).   

3.5  Événements hépatiques  

Après l’initiation des traitement AAD, 17 participants co-infectés VIH/VHC ont développés au 

moins un événement hépatique. Parmi lesquels, 8 décompensations hépatiques, 5 CHC et 4 

décès de cause hépatique ont été observés. Chez les mono-infectés VHC, 66 participants ont 

développé au moins un événement hépatique, dont 55 CHC, 10 décompensations hépatiques 

et 1 décès de cause hépatique.  

Les incidences d’événements hépatiques étaient similaires chez les participants co-infectés 

VIH/VHC (12,4 pour 1000 PA [7,7 ; 19,9]) et chez les mono-infectés VHC (13,4 pour 1000 PA 

[10,5 ; 17,0]). Dans les deux populations, les incidences étaient plus élevées chez les 

participants cirrhotiques par rapport aux participants non-cirrhotiques (31,9 pour 1000 PA 

[18,1 ; 56,1] vs 3,3 [1,1 ; 10,3] pour 1000 PA) et 27,3 pour 1000 PA [20,9 ; 35,6] vs 3,4 pour 

1000 PA [1,8 ; 6,6]), ainsi que chez les participants n’ayant pas obtenu une RVS par rapport 

aux participants l’ayant obtenu (20,1 pour 1000 PA [5,0 ; 80,5] vs 11,8 [7,1 ; 19,6] pour 1000 

PA et 68,1 pour 1000 PA [40,3 ; 114,9] vs 11,0 pour 1000 PA [8,4 ; 14,4]) (Tableau 11, Figure 

18A).  

Le risque d’événements hépatiques après traitement par AAD n’était pas significativement 

différent entre les participants co-infectés VIH/VHC et mono-infectés VHC (HR : 0,66 

[0,31 ; 1,44]) (Tableau 12). Les résultats de l’analyse cas-complet suggéraient même une 

diminution du risque d’événements hépatiques chez les participants co-infectés par le VIH 

(HR : 0,40 [0,20 ; 0,81]) (Annexe 10). 
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3.6  Cancers non-hépatiques 

Chez les participants co-infectés par le VIH et le VHC, 22 cancers non-hépatiques ont été 

observés après l’initiation d’un traitement par AAD dont 2 étaient classant SIDA (1 cancer du 

col de l’utérus, 1 lymphome non-Hodgkinien). Parmi ces cancers, 4 étaient des cancers de la 

peau non-mélanome, 2 cancers anaux, 2 cancers pharyngés, 2 cancers pulmonaires, 2 cancers 

de la prostate, 2 mélanomes, 1 cancer colorectal, 1 cancer de l’œsophage, 1 cancer rénal, 1 

cancer du sein, 1 cancer vaginal et 1 cancer autre. Chez les participants mono-infectés VHC, 

28 ont développé au moins un cancer non-hépatique après l’initiation du traitement AAD. Ces 

cancers étaient des cancers du pancréas (n = 5), cancers de la peau non-mélanomes (n = 5), 

cancers colorectaux (n = 3), cancers pulmonaires (n = 3), cancers rénaux (n = 3), cancers de la 

prostate (n = 2), cancer pharyngé (n = 1), cancer du sein (n = 1), cancer de la vessie (n = 1), et 

cancers autres (n = 4). 

Chez les participants co-infectés par le VIH, 15 participants ont développé un cancer non-

hépatique après avoir obtenu une RVS, 6 ont eu un cancer non-hépatique puis obtenu une 

RVS et 1 avait échoué à obtenir une RVS puis a développé un cancer. Chez les mono-infectés 

VHC, 26 participants ont développé un cancer non-hépatique après la RVS, 1 a développé un 

cancer non-hépatique puis obtenu une RVS et 1 a développé un cancer non-hépatique après 

avoir échoué à obtenir une RVS. 

Après l’initiation d’un traitement AAD, les incidences estimées de cancers non-hépatiques 

étaient supérieures chez les participants co-infectés VIH/VHC (16,9 pour 1000 PA [11,1 ; 25,7]) 

par rapport aux participants mono-infectés VHC (5,0 pour 1000 PA [3,5 ; 7,3]). Chez les 

participants co-infectés VIH/VHC, l’incidence de cancers non-hépatiques semblait supérieure 

chez les participants cirrhotiques par rapport aux participants non-cirrhotiques (31,4 pour 

1000 PA [17,8 ; 55,2] vs 12,1 pour 1000 PA [6,5 ; 22,4]) (Tableau 11, Figure 18B).  
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Tableau 11. Incidences d'événements hépatiques et de cancers non-hépatiques en fonction 

de la co-infection par le VIH, chez les participants porteurs du VHC et traités par AAD des 

cohortes ANRS CO13 HEPAVIH et ANRS CO22 HEPATHER 

 Évènements hépatiques Cancers non-hépatiques 

 VIH‡/VHC (n = 575) VHC* (n = 1848) VIH‡/VHC* (n = 548)  VHC* (n = 2016) 

Caractéristiques Inc [IC 95 %]¥ Inc [IC 95 %]¥ Inc [IC 95 %]¥ Inc [IC 95 %]¥ 

Global 12,4 [7,7 ; 19,9] 13,4 [10,5 ; 17,0] 16,9 [11,1 ; 25,7] 5,0 [3,5 ; 7,3] 

Femmes 15,1 [6,3 ; 36,4] 4,6 [2,1 ; 10,3] 26,1 [13,0 ; 52,2] 5,2 [2,5 ; 10,9] 

Hommes 11,5 [6,6 ; 20,3] 16,5 [12,8 ; 21,3] 14,1 [8,4 ; 23,8] 5,0 [3,3 ; 7,6] 

Cirrhotique 31,9 [18,1 ; 56,1] 27,3 [20,9 ; 35,6] 31,4 [17,8 ; 55,2] 5,8 [3,5 ; 9,6] 

Non cirrhotique 3,3 [1,1 ; 10,3] 3,4 [1,8 ; 6,6] 12,1 [6,5 ; 22,4] 4,2 [2,3 ; 7,5] 

 Génotype 1 9,5 [4,5 ; 19,9] 11,7 [8,5 ; 16,2] 9,8 [4,7 ; 20,6] 5,6 [3,6 ; 8,8] 

Génotype 2 - 9,9 [2,5 ; 39,6] 17,6 [2,5 ; 125,0] - 

Génotype 3 37,3 [17,8 ; 78,3] 16,4 [9,5 ; 28,2] 29,1 [12,1 ; 69,8] 5,1 [2,1 ; 12,4] 

Génotype 4 8,2 [2,6 ; 25,4] 16,4 [9,5 ; 28,2] 26,5 [13,8 ; 51,0] 3,4 [1,1 ; 10,4] 

Génotype 5/6/7 - 41,8 [10,5 ; 167,2] - 41,8 [10,5 ; 167,2] 

RVSΨ 11,8 [7,1 ; 19,6] 11,0 [8,4 ; 14,4] 17,2 [11,2 ; 26,4] 5,2 [3,6 ; 7,6] 

Non RVS Ψ 20,1 [5,0 ; 80,5] 68,1 [40,3 ; 114,9] 12,3 [1,7 ; 87,4] 2,7 [0,4 ; 19,4] 
* Virus de l’hépatite C, ‡ Virus de l’Immunodéficience humaine, ¥ Incidence pour 1000 personnes-années 

[intervalle de confiance à 95 %], Ψ Réponse virologique soutenue 

Après l’initiation d’un traitement par AAD, la co-infection par le VIH était significativement 

associée à une augmentation de plus de 3 fois du risque de cancers non-hépatiques (HR : 3,26 

[1,50 ; 7,08]), chez les participants porteurs du VHC (Tableau 12). Les résultats étaient 

similaires en analyse sur cas-complet (HR : 3,26 [1,49 ; 7,10]) (Annexe 10).  
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Tableau 12. Association entre la co-infection par le VIH et le risque d'événements hépatiques 

et de cancers non-hépatiques chez les participants infectés par le VHC traités par AAD des 

cohortes ANRS CO13 HEPAVIH et ANRS CO22 HEPATHER 

 Évènements hépatiques Cancers non-hépatiques 

 HR* [IC 95 %**] HR* [IC 95 %**] 

Mono-infectés VHC‡ ref ref 

Co-infectés VIHΨ/VHC‡ 0,66 [0,31 ; 1,44] 3,26 [1,50 ; 7,08] 

* Hazard ratio, ** intervalle de confiance 95%, ‡ Virus de l’hépatite C, Ψ Virus de l’immunodéficience humaine  
Ajusté sur l’âge, sexe, délai depuis la première sérologie VHC positive, mode de transmission du VHC, génotype 

VHC, cirrhose, RVS dépendante du temps, consommation d’alcool et consommation de tabac  

 

Figure 18. Probabilités cumulées d'événements hépatiques (A) et de cancers non-hépatiques 

en fonction de la co-infection par le VIH chez les participants infectés par le VHC traités par 

AAD des cohortes ANRS CO13 HEPAVIH et ANRS CO22 HEPATHER 

4 Discussion 

Dans une population de participants porteurs du VHC et traités par AAD, la co-infection par le 

VIH était associée à une augmentation du risque de mortalité toutes causes. Cette 

augmentation s’expliquait par le risque accru de mortalité de cause non-hépatique chez les 

participants co-infectés VIH, alors que le risque de mortalité hépatique était similaire dans les 

deux populations. De la même manière, une association forte entre la co-infection par le VIH 

et le risque de cancers non-hépatiques après traitement par AAD était retrouvée, alors 
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qu’aucune association entre la co-infection par le VIH et le risque d’événements hépatiques 

n’a été identifié.  

De la même manière que dans l’étude de Salmon et al., nous avons identifié un sur-risque de 

mortalité toutes causes chez les participants co-infectés par le VIH et le VHC par rapport aux 

mono-infectés VHC. Cette étude incluait des participants cirrhotiques, co-infectés par le VIH 

et le VHC de la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH et mono-infectés VHC de la cohorte ANRS CO12 

CirVir. Parmi ces participants, certains avaient reçu un traitement par AAD au cours du suivi 

(218). 

Dans notre étude, le risque augmenté de mortalité toutes causes chez les participants co-

infectés VIH semblait largement être expliqué par l’augmentation du risque de mortalité non-

hépatique et non par une augmentation du risque de mortalité hépatique. A notre 

connaissance, aucune autre étude n’avait étudié l’effet de la co-infection par le VIH sur le 

risque de mortalité non-hépatique spécifiquement dans une population de patients porteurs 

du VHC et traités par AAD. Toutefois Salmon et al. ont également retrouvé une augmentation 

de la mortalité non-hépatique chez les co-infectés VIH/VHC par rapport aux participants 

mono-infectés VHC (218). Dans notre étude, le sur-risque de mortalité non-hépatique ne 

semble pas s’expliquer uniquement par les complications classant SIDA. En effet, parmi les 18 

décès non-hépatiques observés chez les participants co-infectés par le VIH, un seul était défini 

comme classant SIDA. Cependant, l’infection par le VIH est également associée à une 

augmentation de certaines morbi-mortalité non classant SIDA. Cette augmentation peut 

notamment s’expliquer par l’inflammation chronique et la dérégulation immunitaire 

engendrée par le VIH (219), mais également par les comportements à risque plus fréquents 

dans cette population notamment les consommations d’alcool et de tabac (63). D’ailleurs, 

dans notre population, les consommations d’alcool et tabac déclarées étaient largement 

supérieures chez les participants co-infectés par le VIH et le VHC par rapport aux participants 

mono-infectés VHC.  

De la même manière, pour les cancers non-hépatiques, le sur-risque observé chez les 

participants co-infectés par le VIH et le VHC par rapport aux mono-infectés VHC pourrait 

s’expliquer par l’inflammation chronique et la dérégulation immunitaire (59,220), mais 

également par les consommations plus fréquentes d’alcool et de tabac (63,220). D’autre part, 
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l’immunodépression augmente le risque de cancers non-classant SIDA notamment par la 

moins bonne régulation des virus oncogènes et par un moins bon contrôle des cellules 

malignes (221).  

Enfin, dans cette étude, la co-infection par le VIH n’était pas associée au risque de 

complications hépatiques (événements et mortalité) chez les participants traités par AAD. 

Dans deux études précédentes, dont une incluant des participants ayant obtenu une RVS 

après un traitement par AAD (208), la co-infection par le VIH n’était pas associée non plus au 

risque de complications hépatiques (208,218). Le fait que nous n’ayons pas mis en évidence 

de différence entre ces deux populations pour le risque de complications hépatiques peut 

s’expliquer par différentes raisons. D’une part, du fait des recommandations de traitement 

différentes entre les deux populations, la proportion de participants cirrhotiques était 

supérieure chez les participants mono-infectés VHC par rapport aux participants co-infectés 

VIH/VHC. D’autre part, la population co-infectée par le VIH avait, globalement, une infection 

par le VIH contrôlée. La quasi-totalité des participants recevait un traitement ARV et une 

grande majorité avait une charge virale VIH indétectable et des CD4 élevés. Ces facteurs sont 

protecteurs pour le risque d’événements hépatiques chez les participants co-infectés VIH/VHC 

(222). Enfin, il est possible que du fait de leur infection par le VIH, les participants co-infectés 

ait eu un meilleur suivi clinique que les participants mono-infectés VHC avant le 

développement des AAD, résultant en un meilleur contrôle de l’infection par le VHC. 

Cette étude présente certaines limites. Une des limites majeures est la différence de la 

proportion de participants cirrhotiques entre les deux populations. En effet, les 

recommandations de traitement françaises ont priorisé les participants cirrhotiques pour les 

mono-infectés VHC, alors que pour les participants co-infectés par le VIH, aucune restriction 

n’avait été mise en place. Pour prendre en compte cela, un ajustement sur le statut cirrhotique 

à l’initiation du traitement AAD a été réalisé. Il est toutefois possible de penser qu’un biais de 

confusion résiduel persiste. 

La deuxième limite majeure de cette étude est le fait que les participants co-infectés VIH/VHC 

et mono-infectés VHC soient issus de deux cohortes différentes. Cela a pu entraîner une 

différence dans le suivi des participants ainsi que dans la collecte des événements hépatiques 

et des cancers non-hépatiques. En effet, les participants co-infectés par le VIH et le VHC 
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cirrhotiques avaient une visite semestrielle supplémentaire par rapport aux participants 

mono-infectés VHC. Cette différence de suivi a pu induire une détection plus précoce des 

événements dans cette population et ainsi engendrer une surestimation de l’effet de la co-

infection par le VIH, particulièrement pour les cancers non-hépatiques. Cependant, la 

recommandation de réaliser une échographie hépatique semestriellement était bien 

respectée chez les participants mono-infectés VHC, ce qui permet de limiter le risque de 

détection retardée pour les événements hépatiques. De plus, la déclaration des événements 

étant indépendante des visites de suivi pour les deux cohortes, il parait peu probable que 

cette différence de suivi ait eu un impact sur les associations estimées. D’autant plus que ces 

deux cohortes ont des procédures similaires pour reporter tous les événements sérieux 

apparaissant au cours du suivi, et ont mis en place des visites de monitorage importantes pour 

le contrôle de la qualité des données.  

Une autre limite potentiel de cette étude est l’appariement qui a été mis en place. Cela a été 

réalisé afin de rendre plus comparables les deux populations en ce qui concerne deux facteurs 

importants pour le risque d’événements que sont l’âge et le sexe. Cela a également eu pour 

conséquence une réduction de la taille d’étude. En effet, 76 participants co-infectés VIH/VHC 

(12,8 % de la population finale), ont été exclu car aucun n’appariement n’a pu être réalisé. 

L’exclusion de ces participants a ainsi conduit à une diminution de la puissance statistique de 

l’étude et a pu également engendrer un potentiel biais de sélection. Cependant, le nombre de 

participants exclus est relativement limité et la taille de la population d’étude reste 

importante. 

En conclusion, cette étude a mis en évidence que la co-infection par le VIH était associée à 

une augmentation de presque deux fois du risque de mortalité toutes causes chez les 

participants porteurs du VHC et traités par AAD. Cette augmentation s’expliquait par une forte 

augmentation du risque de mortalité non-hépatique. D’autre part, les participants co-infectés 

par le VIH et le VHC avaient un risque plus de trois fois plus élevé de cancers non-hépatiques 

après traitement par AAD. Au contraire, la co-infection par le VIH n’est pas associée au risque 

de complications hépatiques chez les patients porteurs du VHC et traités par AAD.  
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VII. EFFETS DIRECT, INDIRECT ET TOTAL DE LA CO-INFECTION PAR 

LE VIH SUR LE RISQUE DE CANCERS NON-HEPATIQUES CHEZ 

LES PATIENTS INFECTES PAR LE VHC TRAITES PAR AAD 

Après l’initiation d’un traitement par AAD, l’infection par le VIH ne semble donc pas impacter 

le risque d’événements et de mortalité hépatique, mais est associée à une augmentation du 

risque de complications non-hépatiques et particulièrement de cancers non-hépatiques. 

Plusieurs raisons peuvent expliquer ce sur-risque de complications non-hépatiques chez les 

participants co-infectés par le VIH et le VHC par rapport aux participants mono-infectés VHC. 

Nous avons donc estimé les différents effets de la co-infection par le VIH sur le risque de 

cancers non-hépatiques après l’initiation d’un traitement par AAD. Ce travail est actuellement 

en révision dans le journal « HIV Medicine » (Annexe 11) 

1. Contexte  

Pour expliquer le sur-risque de cancers non-hépatiques identifié chez les participants porteurs 

du VIH et de VHC, plusieurs hypothèses sont possibles : 

(1) L’infection par le VIH entraîne une inflammation chronique et une dérégulation du 

système immunitaire qui sont des facteurs associés au risque de cancers 

(59,219,223,224).  
 

(2) Les participants porteurs du VIH ont des consommations d’alcool et de tabac plus 

fréquentes que la population générale et que les patients porteurs du VHC (63,220). 

Cela peut notamment s’expliquer par le fait que, pour les patients comme pour les 

cliniciens, la réduction de ces consommations est vue comme n’étant pas une priorité 

par rapport à la prise en charge de l’infection par le VIH (225–228). Dans cette 

population, il y a donc moins d’interventions et des taux de cessation faibles (226). A 

l’inverse, chez les patients mono-infectés par le VHC, ces taux de cessations sont 

importants (229).  
 

(3) L’infection par le VIH est associée à une dérégulation métabolique avec un risque 

supérieure de diabète et de dyslipidémie qui est également associée au risque de 

cancers non-hépatiques (230). 
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(4) Les participants porteurs du VIH sont plus exposés à des virus oncogènes et, du fait de 

leur système immunitaire défaillant, plus sujets à une évolution défavorable de ces 

virus (231,232).  

Nous avons considéré l’effet de la co-infection par le VIH sur le risque de cancers non-

hépatiques dû à l’immunodérégulation et à l’inflammation chronique comme l’effet direct de 

la co-infection par le VIH et le VHC. L’effet de la co-infection par le VIH qui est expliqué par les 

consommations de tabac et d’alcool plus fréquentes et par le risque supérieur de syndrome 

métabolique représentait l’effet indirect de la co-infection par le VIH et le VHC (Figure 19).  

Notre objectif principal était donc d’estimer les effets direct, indirect et total de la co-infection 

par le VIH sur le risque de cancers non-hépatiques chez les participants porteurs du VHC 

traités par AAD. Dans un second temps, nous avons estimé ces effets sur le risque de cancers 

non-hépatiques et non liés à un virus oncogène. 

 

Figure 19. Relation causale supposée entre la co-infection par le VIH chez les patients porteurs 

du VHC, les consommations d'alcool et de tabac, le syndrome métabolique et le risque de 

cancers non-hépatiques  

2. Populations et Méthodes 

2.1 Population d’étude 

La population d’étude inclue pour répondre à cet objectif était la même que celle inclue pour 

répondre à l’objectif précédant (chapitre VI. 2.1 Population d’étude), avec comme critère 
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d’exclusion supplémentaire, l’antécédent de cancers non-hépatiques au moment de 

l’initiation du traitement AAD. 

2.2 Critère de jugement  

Le critère de jugement principal était le délai entre l’initiation du traitement AAD et la 

survenue d’un cancer non-hépatique, tel que défini précédemment (chapitre IV. 2.3 Morbidité 

non-hépatique). Le critère de jugement secondaire était le délai entre l’initiation du 

traitement par AAD et la survenue d’un cancer non-hépatique non lié à un virus oncogène 

(chapitre IV. 2.3 Morbidité non-hépatique). 

2.3 Définition des médiateurs 

Les consommations d’alcool et de tabac ont été classifiées en 4 groupes chacune.  

Consommation d’alcool : 

(1) Participants déclarant ne pas consommer d’alcool. 

(2) Participants déclarant consommer entre 0 et 20 grammes d’alcool par jour. 

(3) Participants déclarant consommer entre 20 et 60 grammes d’alcool par jour. 

(4) Participants déclarant consommer plus de 60 grammes par jour. 

Les consommations d’alcool en gramme par jour ont été estimées en multipliant le nombre 

de verres d’alcool but par jour par 10 (233). Ces seuils ont été fixés pour refléter les 

recommandations de Santé Publique France de ne pas consommer plus de 2 verres par jour 

tous les jours et pas plus de 6 verres en une occasion (234).  

Consommation de tabac : 

(1) Participants déclarant ne pas consommer de tabac. 

(2) Participants déclarant consommer entre 0 et 15 cigarettes par jour. 

(3) Participants déclarant consommer entre 15 et 25 cigarettes par jour. 

(4) Participants déclarant consommer plus de 25 cigarettes par jour. 

Syndrome métabolique : 

La définition du programme national d’éducation sur le cholestérol a été utilisé pour définir la 

présence d’un syndrome métabolique. Un syndrome métabolique est défini par la présence 

d’au moins trois critères parmi : l’hypertension artérielle, l’hypertriglycéridémie, une valeur 
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faible de cholestérol HDL, l’hyperglycémie et l’obésité (235). D’après la définition, l’obésité 

doit être définie en fonction de la circonférence abdominale. Cette donnée n’étant pas 

disponible, nous avons utilisé l’IMC. Les facteurs et seuils utilisés pour définir chacun des 

critères sont présentés dans le tableau ci-dessous (Tableau 13). 

Tableau 13. Critères et seuils pour la définition du syndrome métabolique en fonction des 

recommandations du programme national pour l'éduction sur le cholestérol 

Critères  Seuils 

Hypertension artérielle  

Pression artérielle systolique ≥ 130 mmHg 

Pression artérielle diastolique ≥ 85 mmHg 

Hypertriglycéridémie ≥ 150 mg/dl 

Cholestérol HDL faible  

Hommes ≤ 40 mg/dl 

Femmes ≤ 50 mg/dl 

Hyperglycémie ≥ 100 mg/dl 

Obésité ≥ 30 kg/m2 

2.4 Méthodes statistiques 

Afin d’estimer les effets direct, indirect et total de la co-infection par le VIH sur le risque de 

cancers non-hépatiques chez les patients porteurs du VHC traités par AAD une analyse de 

médiation contrefactuelle a été utilisée (décrite précédemment, chapitre IV Méthode 4.2) 

(190).  

L’exposition considérée ici était la co-infection par le VIH, les médiateurs étaient les 

consommations d’alcool et de tabac ainsi que le syndrome métabolique. Dans cette relation, 

les facteurs de confusion étaient le sexe, l’âge (en années), la mode de transmission du VHC 

(IDU, sexuel, transfusion, inconnu et autres), le délai depuis la première sérologie VHC positive 

(années), le génotype VHC et le statut cirrhotique. L’effet indirect total (EIT) reflète l’effet 

global des médiateurs sur le risque de cancers non-hépatiques. L’ED reflète l’effet de 

l’inflammation chronique et de l’immunosuppression en absence d’autre médiateur non pris 

en compte.  
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Dans un premier temps, un modèle de Cox à risques proportionnels flexibles, estimant le 

risque de base par splines cubiques naturelles (236), a été mis en place pour estimer 

l’association entre la co-infection par le VIH et le risque d’événements, ajusté sur les valeurs 

de médiateurs et les facteurs de confusion.  

Ensuite, pour chaque participant n’étant pas co-infectés par le VIH, la fonction de risque $"!,#$  

a été estimée par le ratio des moyennes pondérées des fonctions de survie et de densité en 

considérant que ces patients étaient co-infectés par le VIH, mais que leurs valeurs de 

médiateurs étaient conservées à leurs valeurs observées (Figure 20). La fonction de risque 

$"$,#$ 	a été estimée par le ratio des moyennes pondérées des fonctions de survie et de densité 

estimées dans la sous-population non co-infectés par le VIH en conservant leurs valeurs de 

médiateurs à leurs niveaux observés (Figure 20). De la même manière, la fonction de risque 

$"!,#! 	a été estimée dans la population des participants co-infectés par le VIH (Figure 19).  

Pour chaque participant, les poids pour l’estimation des moyennes pondérées des fonctions 

de survie et de densité étaient égaux à l’inverse de la probabilité que l’exposition soit au 

niveau auquel elle a été observée. Cette probabilité, a été estimée par des modèles de 

régression logistiques expliquant la co-infection par le VIH en fonction des facteurs de 

confusion. L’ED (trait plein, Figure 19) de la co-infection par le VIH sur le risque d’événement 

est finalement estimé par $"!,#$ 	/	$"$,#$	  (190). 

 

Figure 20. Estimation des fonctions de risques par la méthode de médiation contrefactuelle 

proposée par Fasanelli et al. (190) 



 109 

De la même manière, l’EIT (trait pointillé Figure 19) de la co-infection par le VHC sur le risque 

d’événements a été estimé par $"!,#! 	/	$"!,#$ . Finalement, l’effet total de la co-infection par 

le VHC sur le risque d’événements a été estimé en multipliant l’EIT et l’ED (190) 

Les intervalles de confiances à 95 % des effets ont été estimés par des méthodes de bootstrap 

percentile. Pour cela, 1000 échantillons de bootstrap ont été constitués, les différents effets 

ont été estimés sur chacun de ces échantillons. Les bornes inférieures et supérieures de 

l’intervalle de confiance, correspondaient respectivement aux 2,5ème et 97,5ème percentiles de 

ces estimations.  

De la même manière que pour l’étude précédente (chapitre VI. 2.4.2 Gestion des données 

manquantes), une imputation multiple des données manquantes a été réalisée sous 

l’hypothèse que les données étaient manquantes au hasard. 

La même méthodologie a été utilisée pour estimer les effets direct, indirect et total de la co-

infection par le VIH sur le risque de cancers non-hépatiques non liés à un virus oncogène. Des 

analyses de sensibilités ont été réalisées. Dans un premier temps, seule la consommation de 

tabac puis la consommation d’alcool ont été considérées comme médiateur dans la relation 

entre co-infection par le VIH et le risque de cancers non-hépatiques. 

3. Résultats 

3.1 Population d’étude 

Après exclusion des participants ayant des antécédents de cancers non-hépatiques, 548 

participants co-infectés par le VIH et le VHC et 2 016 participants mono-infectés VHC ont été 

inclus. Parmi ces participants, 292 et 1 416 avaient une donnée manquante pour au moins une 

des variables inclus dans l’analyse. 
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Tableau 14. Caractéristiques des participants issus des cohortes ANRS CO13 HEPAVIH et ANRS 

CO22 HEPATHER traités par AAD en fonction de la co-infection par le VIH 

 Co-infectés VIH‡/VHC* (n = 548) Mono-infectés VHC* (n = 2016) 

Caractéristiques n Médiane [IQR¥] ou n (%) n Médiane [IQR¥] ou n (%) 

Age (années) 548 52,9 [49,5 ; 56,6] 2016 53,2 [49,5 ; 56,9] 

Hommes 548 405 (73,9 %) 2016 1478 (73,3 %) 

Mode de transmission VHC* 481  2004  

Usage de drogue injectable  299 (62,2 %)  756 (37,7 %) 

Sexuel  85 (17,7 %)  21 (1,0 %) 

Transfussion  37 (7,7 %)  465 (23,2 %) 

Inconnu  55 (11,4 %)  459 (22,9 %) 

Autres  5 (1,0 %)  303 (15,1 %) 

Délai séropositivité VHC* (années) 522 17,9 [12,1 ; 22,2] 2016 14,4 [6,3 ; 20,8] 

Cirrhose 512 144 (28,1 %) 1896 779 (41,1 %) 

Consommation d’alcool (g/jour) 384  1337  

0  211 (54,9 %)   1330 (99,5 %) 

]0 ; 20]  133 (34,6 %)  3 (0,2 %) 

]20 ; 60]  34 (8,9 %)  1 (0,1 %) 

> 60  6 (1,6 %)  3 (0,2 %) 

Consommation de tabac (cig/jour) 394  1952  

0  149 (37,8 %)  1048 (53,3 %) 

]0 ; 15]  136 (34,5 %)  903 (46,3 %) 

]15 ; 25]  75 (19,0 %)  1 (0,1 %) 

> 25  34 (8,6 %)  0 (0,0 %) 

Syndrome métabolique  325 30 (9,2 %) 979 131 (13,4 %) 

Compte de CD4 (cellules/mm3)  543 622 [431 ; 865]   

< 200  31 (5,7 %)   

[200 ; 500[  156 (28,7 %)   

≥ 500  356 (65,6 %)   

Charge virale VIH‡ indétectable 520 68 (13,1 %)   

‡ Virus de l’Immunodéficience humaine, * Virus de l’hépatite C, ¥ Intervalle interquartile, Ψ Antirétroviral 
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Chez les participants co-infectés par le VIH et le VHC, les participants ayant des données 

manquantes déclaraient consommer plus d’alcool (48,4 % déclarés consommer actuellement 

de l’alcool contre 43,4 %, respectivement), et étaient plus fréquemment cirrhotiques (32,3 % 

vs 23,5 %) par rapport aux participants sans données manquantes. Chez les mono-infectés 

VHC, les participants ayant au moins une donnée manquante semblaient consommer plus de 

tabac (48,1 % déclarés consommés entre 0 et 15 cigarettes par jour contre 42,2 %) et avoir 

moins fréquemment un syndrome métabolique (10,8 % vs 15,0 %) que les participants sans 

données manquantes (Annexe 12).  

Dans la population inclue, l’âge médian était de 52,9 ans [49,5 ; 56,6] et 53,3 ans [49,5 ; 56,9] 

et 405 (73,9 %) et 1478 (73,3 %) étaient des hommes, respectivement chez les patients co-

infectés par le VIH et le VHC et mono-infectés VHC. Les participants co-infectés par le VIH et 

le VHC consommaient plus d’alcool (45,1 % vs 0,4 %), consommaient plus de tabac (62,9 % vs 

46,6 %) et étaient séropositifs au VHC depuis plus longtemps (17,9 ans [12,1 ; 22,2] vs 14,5 

[6,3 ; 20.8]) par rapport aux mono-infectés VHC. La distribution du syndrome métabolique 

n’était pas supérieure chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC que chez les patients 

mono-infectés VHC (9,2 % vs 13,4 %, respectivement) (Tableau 14). 

3.2 Cancers non-hépatiques 

Après 2,4 ans [1,2 ; 3,3] et 2,9 ans [1,7 ; 3,9] de suivi, 22 cancers non-hépatiques (17 non liés 

à un virus oncogène) et 28 (aucun lié à un virus oncogène) ont été observé, respectivement 

chez les participants co-infectés par le VIH et le VHC et mono-infectés par le VHC. Parmi les 

participants co-infectés par le VIH et le VHC, les cancers les plus observés étaient les cancers 

de la peau non-mélanomes (n = 4), anaux (n = 2), poumons (n = 2), mélanome (n = 2), 

nasopharynx (n = 2) et prostate (n = 2). Deux cancers classant SIDA ont également été observés 

(cancer du col de l’utérus et lymphome non-Hodgkinien). Chez les participants mono-infectés 

VHC, les cancers les plus observés étaient des cancers de la peau non-mélanome (n = 5), 

pancréas (n = 5), colorectal (n = 3), poumon (n = 3), rénal/urètre (n = 3) et de la prostate (n = 2).   

Globalement, la co-infection par le VIH était associée à une augmentation de plus de 3 fois 

(HR : 3,7 [1,7 ; 7,0]) du risque de cancers non-hépatiques chez les participants mono-infectés 

VHC. Cette augmentation était pratiquement exclusivement expliquée par l’ED de la co-

infection par le VIH (HR : 3,4 [1,7 ; 6,6]). Au contraire, l’EIT de la co-infection par le VIH, 
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reflétant l’effet des consommations de tabac, d’alcool et du syndrome métabolique, n’était 

pas associée significativement au risque de cancers non-hépatiques (HR : 1,1 [0,8 ; 1,5]) chez 

les participants porteurs du VHC (Figure 21). 

 

Figure 21. Effets direct, indirect et total de la co-infection par le VIH sur le risque de cancers 

non-hépatiques chez les participants traités par AAD des cohortes ANRS CO13 HEPAVIH et 

ANRS CO22 HEPATHER 

Lorsque la consommation de tabac puis la consommation d’alcool étaient considérées comme 

unique médiateur dans la relation étudiée, des résultats similaires étaient retrouvés. Les ED 

et EIT et effets totaux étaient de 3,4 [1,7 ; 6,6] et 3,4 [1,7 ; 6,5], 1,0 [0,8 ; 1,3] et 1,0 [0,7 ; 1,3] 

et 3,5 [1,7 ; 6,7] et 3,4 [1,7 ; 6,7], respectivement (Tableau 15). 

En considérant les cancers liés à un virus oncogène comme événements compétitifs, l’effet de 

la co-infection par le VIH sur le risque de cancers non-hépatiques était diminué. Néanmoins, 

la co-infection par le VIH restait associée à une augmentation significative de plus de trois fois 

du risque de cancers non-hépatiques (HR : 3,1 [1,6 ; 4,9]). Comme précédemment, cette 

augmentation s’expliquait majoritairement par l’ED de la co-infection par le VIH (HR : 2,4 

[1,2 ; 5,0]), alors que l’EIT de la co-infection augmentait, mais n’était pas significativement 

associé au risque d’événement (1,3 [0,9 ; 1,7]) (Tableau 15). 
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Tableau 15. Effets directs, indirects et totaux de la co-infection par le VIH sur le risque de 

cancers non-hépatiques et de cancers non-hépatiques non liés à un virus oncogène après 

l'initiation du traitement AAD chez les participants infectés par le VHC des cohortes ANRS 

CO13 HEPAVIH et ANRS CO22 HEPATHER 

Effets HR‡ IC 95 %* 

Consommation de tabac seul médiateur   

Effet direct (ED) 3,4 [1,7 ; 6,6] 

Effet indirect total (EIT) 1,0 [0,8 ; 1,3] 

Effet total 3,5 [1,7 ; 6,7] 

Consommation d’alcool seul médiateur   

Effet direct (ED) 3,4 [1,7 ; 6,5] 

Effet indirect total (EIT) 1,0 [0,7 ; 1,3] 

Effet total 3,4 [1,7 ; 6,7] 

Cancers non-hépatiques non liés à un virus oncogène   

Effet direct (ED) 2,4 [1,2 ; 5,0] 

Effet indirect total (EIT) 1,3 [0,9 ; 1,7] 

Effet total 3,1 [1,6 ; 4,9] 

‡ Hazard Ratio, * Intervalle de confiance à 95 % 

4. Discussion 

Chez des participants porteurs du VHC et traités par AAD, la co-infection par le VIH était 

globalement associée à une augmentation de 3,7 fois du risque de cancers non-hépatiques. 

Cette augmentation s’expliquait par l’effet direct, reflétant l’inflammation chronique et la 

dérégulation immunitaire engendrée par le VIH. Au contraire, l’effet indirect, reflétant les 

consommations de tabac et d’alcool et la dérégulation métabolique, de la co-infection par le 

VIH n’était pas significativement associé au risque de cancers non-hépatiques. 

A notre connaissance, aucune autre étude n’a évalué ni l’impact de la co-infection par le VIH 

ni son effet médié par les consommations d’alcool ou de tabac et le syndrome métabolique 

sur le risque de cancers non-hépatiques chez les patients porteurs du VHC traités par AAD. 

Alors que les consommations d’alcool et de tabac ainsi que le syndrome métabolique ont 

largement été identifié comme des facteurs de risque de cancers (63,220,230), et que nous 
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avons bien identifié des consommations supérieures de tabac et d’alcool chez les co-infectés 

par le VIH, nous n’avons pas retrouvé d’effet médié de la co-infection par le VIH par ces 

facteurs. Cette absence d’effet peut s’expliquer par une très faible consommation d’alcool 

déclarée chez les participants mono-infectés VHC, entrainant une faible puissance statistique 

et qui n’a pas permis d’inclure ces consommations comme des variables continues dans les 

modèles. Un biais de classification du fait d’une sous-déclaration des consommations d’alcool 

et de tabac, particulièrement chez les mono-infectés VHC, pourrait expliquer cette absence 

d’effet. Néanmoins, des différences importantes de consommations d’alcool et de tabac ont 

déjà été identifiées par des études antérieures (63,220) suggérant que les différences 

observées dans cette étude ne soient pas biaisées.  

Cette étude à certaines limites. Comme discuté pour l’étude précédente (chapitre VI. 

Discussion), les participants sont issus de deux cohortes différentes, ce qui a pu biaiser les 

analyses si le mode de recueil des consommations ou des événements sont différents. 

Cependant, ces deux cohortes ont des modes de recueil des événements et des données 

similaires. Nous ne pensons donc pas que cela ait eu un réel impact sur les estimations des 

effets de la co-infection par le VIH sur le risque de cancers non-hépatiques. 

D’autre part, une limite importante est la prise en compte des consommations d’alcool et de 

tabac uniquement au moment de l’initiation du traitement AAD et non des historiques de ces 

consommations. Il est donc possible que les différences observées entre les deux populations 

soient dues à des taux de cessation supérieurs chez les mono-infectés VHC par rapport aux 

co-infectés VIH/VHC. Les mesures des consommations utilisées pourraient donc ne pas 

refléter les différences réelles de consommations vie entière entre les deux populations. Ce 

qui pourrait donc expliquer l’absence d’effet indirect de la co-infection par le VIH sur le risque 

de cancers non-hépatiques. 

De plus, pour estimer des effets direct, indirect et total causaux non-biaisés par analyse de 

médiation, certaines hypothèses doivent être vérifiées (Partie 2.4 chapitre IV Méthode 4.2) 

(190). L’effet direct estimé ici reflète l’effet de la co-infection par le VIH sur le risque de cancers 

non-hépatiques expliqué par l’inflammation chronique et de la dérégulation immunitaire, 

uniquement si aucun médiateur en dehors de ceux considérés dans l’analyse n’affecte cette 

relation. Pour vérifier cela, les médiateurs et facteurs de confusion ont été identifiés en 
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utilisant des DAG et il n’est pas apparu que des facteurs n’ont pas été pris en compte. Il n’est 

cependant pas possible d’exclure que certains facteurs n’ont pas été pris en compte ce qui 

pourrait avoir engendré des estimations biaisées.  

Une autre limite de cette étude, engendrée par la méthode de médiation utilisée, est qu’il n’a 

pas été possible d’estimer des effets indirects de la co-infection par le VIH spécifiques à 

chaque médiateur (190). Cette estimation globale a pu entraîner une dilution de l’effet médié 

par rapport à une estimation des effets indirects spécifiques à chaque médiateur si au moins 

un médiateur n’était pas associé au risque de cancers non-hépatiques. Pour prendre en 

compte cette limite, des analyses de sensibilités ont été réalisées en ne prenant en compte 

que la consommation de tabac puis la consommation d’alcool comme médiateur. Les résultats 

de ces analyses de sensibilité étaient similaires à ceux retrouvés lors de l’analyse principale 

suggérant un faible impact de la prise en compte globale des médiateurs sur l’estimation de 

l’effet indirect.  

D’autre part, les données concernant les médiateurs étaient fréquemment manquantes, ce 

qui pourrait avoir induit un biais de sélection, particulièrement si ces données étaient 

manquantes non au hasard. Pour réduire ce risque, en plus des variables inclues dans les 

modèles de médiation, des facteurs liés à chaque variable manquante ont été prises en 

compte dans les modèles d’imputation. De plus, les données manquantes étaient 

particulièrement fréquentes pour le syndrome métabolique du fait de sa définition qui 

dépend de 5 critères. Pour réduire l’impact de cette définition, ces 5 critères ont été imputés 

puis la définition du syndrome métabolique a été réalisée pour chaque participant.  

Enfin, les populations co-infectées par le VIH et le VHC et mono-infectés VHC inclues étaient 

fortement différentes notamment en ce qui concerne le mode de transmission du VHC. En 

effet, les co-infectés par le VIH étaient plus fréquemment infectés par le VHC via usage de 

drogue que les participants mono-infectés par le VHC (62,6 % vs 37,6 %). L’usage de drogue 

injectable étant associée à la fois à une augmentation des comportements à risque comme 

les consommations d’alcool et de tabac (237) et aux risques de différentes complications 

(238,239), ces différences pourraient expliquer les résultats retrouvés et notamment 

l’absence d’effet significatif des médiateurs dans cette relation. Pour estimer les effets direct 
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et indirect de l’infection par le VIH sur le risque de cancers non-hépatiques, une comparaison 

des participants porteurs du VIH à la population générale pourrait être plus adaptée. 

Cette étude a également plusieurs forces. La première étant la taille de la population d’étude. 

En effet, 2 564 participants, tous ayant reçu un traitement par AAD, ont été inclus. Cela a 

permis d’obtenir une puissance statistique satisfaisante pour pouvoir mettre en évidence des 

effets significatifs s’ils existent. Ensuite, la méthode de médiation utilisée ici, présente 

plusieurs avantages. Étant donné qu’il s’agit d’une approche contrefactuelle, elle ne nécessite 

pas de modélisation de la relation entre les médiateurs et l’événement ce qui permet 

d’étudier des médiateurs continus ou catégoriels non-indépendants. De plus, cette méthode 

ne requiert pas que l’hypothèse d’événements rares soit vérifiée pour estimer sans biais les 

différents effets (190). Une autre force de cette étude est le recours aux données des cohortes 

ANRS CO13 HEPAVIH et ANRS CO22 HEPATHER. Ces deux cohortes prospectives, françaises 

utilisent des règles strictes pour le monitorage des données assurant leurs grandes qualités. 

Enfin, à notre connaissance, cette étude est la première à estimer les effets direct et médié 

de la co-infection par le VIH sur le risque de cancers non-hépatiques chez des participants 

porteurs du VHC et traités par AAD. 

En conclusion, chez des patients porteurs du VHC et traités par AAD, la co-infection par le VIH 

était associée à une augmentation de 3,7 fois du risque de cancers non-hépatiques trois ans 

après l’initiation du traitement par AAD. Ce sur-risque était observé bien que les participants 

co-infectés par le VIH aient une infection par le VIH bien contrôlée. Cette augmentation 

s’expliquait en grande partie par l’effet direct, reflétant l’inflammation chronique et la 

dérégulation immunitaire, de la co-infection par le VIH qui était associée à une augmentation 

de plus de trois fois du risque de cancers non-hépatiques. Au contraire, l’effet indirect, 

reflétant les consommations de tabac et d’alcool et le syndrome métabolique plus fréquents 

dans cette population, de la co-infection par le VIH, n’était pas associé significativement au 

risque de cancers non-hépatiques. 
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VIII. IMPACT DE L’INFECTION PAR LE VHC ET DE LA REPONSE 

VIROLOGIQUE SOUTENUE SUR LE RISQUE DE MORTALITE ET 

DE MORBIDITE CHEZ LES PATIENTS PORTEURS DU VIH 

D’après nos résultats, chez les participants traités par le VHC, l’infection par le VIH n’était pas 

associée au risque d’événements hépatiques après l’initiation du traitement AAD. Par contre, 

l’infection par le VIH augmentait le risque de complications non-hépatiques et ce sur-risque 

était probablement dû à l’effet de la dérégulation immunitaire et de l’inflammation chronique. 

Nous avons donc ensuite souhaité évaluer l’effet de l’infection par le VHC et de sa guérison 

sur le risque de mortalité globale et d’événements liés au VHC et/ou au VIH chez des patients 

porteurs du VIH après l’initiation d’un traitement ARV. Ce travail est réalisé en collaboration 

avec ART-CC (Université de Bristol, investigateur principal Jonathan Sterne). Les résultats de 

ces analyses ont été présentés au comité de pilotage de la collaboration ART-CC et discuté 

avec le groupe de travail spécifique à ce projet. Le manuscrit est en cours de préparation pour 

soumission à un journal international à comité de lecture. 

1. Contexte  

Puisque les deux virus partagent des modes de transmission, la co-infection par le VHC est 

fréquente chez les patients porteurs du VIH (2,240). Chez les participants porteurs du VIH, 

l’infection par le VHC est associée à une augmentation de la mortalité (241,242) et de la 

morbidité (91,92). Les DAA permettent de guérir la quasi-totalité des personnes traités et sont 

recommandés pour l’ensemble des participants porteurs du VHC. Ils pourraient donc 

permettre de réduire le sur-risque d’événements engendrés par le VHC. Cependant, comme 

nous l’avons observé précédemment, malgré la RVS un risque important semble persister chez 

les patients anciennement co-infectés par le VHC et particulièrement chez les participants 

ayant une maladie hépatique avancée (11,204). Il semblerait donc que malgré la guérison du 

VHC, un délai soit nécessaire pour complétement éliminer le risque engendré par l’infection 

par le VHC. Notre objectif était donc d’estimer les effets dépendants du temps de la co-

infection par le VHC et de sa guérison sur le risque de mortalité toutes causes ainsi que sur le 

risque d’événements classant SIDA et de cancers non-hépatiques non-classant SIDA chez les 

participants porteurs du VIH après l’initiation d’un traitement par ARV. 
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2. Population et Méthodes 

2.1 Population d’étude 

Pour cette étude, nous avons inclus les participants issus de la collaboration ART-CC (décrite 

précédemment, chapitre IV Méthodes 1.3 Collaboration ART-CC). Ces participants ont été 

suivis à partir de l’initiation d’une trithérapie ARV. Pour être inclus dans cette étude, les 

participants devaient présenter une sérologie négative au VHC lors de l’initiation du 

traitement ARV. De plus, les participants issus de cohortes pour lesquelles aucune sérologie 

VHC n’a été réalisée au cours du suivi ont également été exclus de l’analyse. 

2.2 Expositions d’intérêt 

Ici, nous nous sommes intéressés à la fois à l’effet de la co-infection par le VHC et dans un 

second temps de sa guérison, évaluée par la RVS. Ces deux variables ont été considérées 

comme des variables dépendantes du temps. La co-infection par le VHC a été définie par une 

charge virale VHC détectable et les participants ont été considérés comme co-infectés par le 

VHC à partir de la première sérologie VHC positive. La RVS a été définie comme présenté 

précédemment (chapitre IV. 3.1 Réponse virologique soutenue). Les participants étaient 

considérés comme ayant obtenu une RVS à partir de 12 ou 24 semaines après la fin du 

traitement en fonction de la génération de traitement (Figure 22).  

 

Figure 22. Suivi des participants et évaluation de la co-infection par le VHC et de la RVS chez 

les participants de la collaboration ART-CC 

Les participants co-infectés par le VHC recevant un traitement anti-VHC sont considérés 

comme porteurs du VHC jusqu’à l’obtention de la RVS. Si ces participants n’obtiennent pas 

une RVS suite au traitement alors ils sont considérés comme toujours porteurs du VHC. 
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2.3 Critère de jugement  

Pour cette étude, nous nous sommes intéressés à plusieurs événements. Dans un premier 

temps, le critère de jugement principal était le délai entre l’initiation du traitement ARV et la 

survenue d’un décès toutes causes (chapitre IV. 2.3 Mortalité toutes causes). Dans un second 

temps, les critères de jugements secondaires étaient la survenue d’un événement classant 

SIDA et les cancers non-classant SIDA non-hépatiques (chapitre IV. 2.3 Morbidité non-

hépatique).  

2.4 Méthodes statistiques 

Les incidences de chacun des événements étudiés ainsi que leurs intervalles de confiance ont 

été estimées par des modèles de Poisson. Elles ont été estimées globalement et en fonction 

de l’âge des participants (< 30 ans, [30 ; 40[, [40 ; 50[ et ≥ 50 ans), du sexe et de la valeur de 

CD4 (< 200 cellules/mm3, [200 ; 500[ et ≥ 500 cellules/mm3). 

Les effets dépendants du temps de la co-infection par le VHC et de la RVS sur le risque 

d’événements chez les participants porteurs du VIH ont été estimé par un modèle de Cox à 

risques proportionnels avec des expositions cumulées pondérées (méthode décrite chapitre 

II. 2.2 Variables et effets dépendants du temps) (194). La co-infection par le VHC ainsi que la 

RVS ont donc été considérées comme des variables dépendantes du temps. Le risque de 

mortalité des participants co-infectés par le VIH et le VHC étaient ainsi comparé à celui des 

participants mono-infectés VIH ayant des temps depuis la mise sous ARV similaires (idem pour 

les participants ayant obtenu une RVS) (Figure 23). Afin d’attribuer les poids nécessaires pour 

l’estimation des effets dépendants du temps, le suivi des participants a été découpé de 

manière mensuelle. Les participants étaient considérés comme étant co-infectés par le VHC 

(RVS), s’ils l’avaient été avant le début du mois étudié. En chaque temps, ces variables ont 

ensuite été modélisées comme la somme pondérée des mois suivant la première sérologie 

VHC positive (RVS) jusqu’au temps étudié. Les poids ont été attribués par des fonctions splines 

restreintes cubiques (194). Ce sont ces variables pondérées qui ont été inclues dans les 

modèles. Le HR de la co-infection par le VHC (RVS) pour chaque temps t depuis la première 

sérologie VHC positive (RVS) a été estimé en comparant les participants exposés au VHC (RVS) 

durant t mois par rapport à des participants jamais exposés au VHC.  
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Le nombre de nœuds fixé pour les fonctions splines a été défini en fonction du critère 

d’information Bayésien (BIC). Le modèle ayant le BIC le plus faible a été sélectionné, parmi les 

modèles comportant 1, 2 ou 3 nœuds intérieurs ainsi que deux nœuds aux extrémités de 

distributions des délais entre la co-infection par le VHC et la survenue de l’événement, le 

dernier suivi ou l’obtention d’une RVS, et entre l’obtention de la RVS et la survenue de 

l’événement ou la date de dernier suivi. Pour tous les événements, le meilleur modèle était 

obtenu lorsqu’un seul nœud intérieur était fixé. 

 

Figure 23. Illustration de la prise en compte de la co-infection par le VHC et de la RVS comme 

variable dépendantes du temps et des groupes contrôle constitués 

Dans le modèle ont été inclues les variables de pondération, l’âge (en année), le sexe, le mode 

de transmission du VIH (hétérosexuel, homo/bisexuel, injection de drogue, autre et inconnu) 

et la période d’initiation des ARV (avant 1999, 2000 – 2003, 2004 – 2007, 2008 – 2011, 2012 

– 2015 et à partir de 2016). Les participants ayant des données manquantes pour les facteurs 

d’ajustement retenus ont été exclus de l’analyse. Pour identifier les facteurs de confusion dans 

la relation, un DAG a été construit. Nous avons pris en compte l’âge et le sexe qui sont des 
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facteurs de risque connu pour la mortalité (également pour les autres événements étudiés) et 

également d’infection par le VHC (Figure 24).  

Le mode de transmission du VIH a également été pris en compte comme facteur de confusion 

dans l’analyse. En effet, le VHC se transmettant par contact sanguin, les patients infectés par 

le VIH à la suite d’usage de drogue injectable ont un risque plus important d’être également 

porteurs du VHC que les participants ayant été contaminés par le VIH par voies sexuelles ou 

une autre voie (2,243). De plus, ces participants sont également plus à risque de décédés et 

de développer des événements cliniques sévères (238,239) (Figure 24).  

 

Figure 24. Relation entre la co-infection par le VHC, la RVS et la mortalité toutes causes chez 

les participants porteurs du VIH (2,5,47,104,105,108,109,238,239,243) 

Enfin, d’après les données de la littérature, il nous a paru important de prendre en compte la 

période d’initiation du traitement ARV comme facteur de confusion. En effet, depuis la mise 

en place des premières trithérapies ARV, ces traitements ont été grandement améliorés. Cela 

a permis de réduire leurs effets indésirables et d’obtenir un meilleur contrôle de l’infection 
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par le VIH et ainsi une réduction du risque d’événement qui lui sont liés (classant SIDA ou non) 

et de mortalité toutes causes (5,47). De plus, en même temps que les traitements anti-VIH 

émergeaient et s’amélioraient, les traitements contre le VHC progressaient. Au début du suivi 

des participants au sein des différentes cohortes de cette collaboration, les participants qui 

devenaient co-infectés par le VHC ne pouvait être traités que par interféron. Ces traitements 

n’étaient que peu efficaces chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC et n’étaient pas 

recommandés pour les patients ayant une atteinte hépatique avancée (244,245). Ils ne 

permettaient d’obtenir une RVS que chez peu de participants (104,105). Ensuite, de nouvelles 

générations de traitements anti-VHC ont été développées. Ces nouvelles générations 

permettaient d’obtenir plus fréquemment une RVS (108,109). De plus, depuis l’arrivée des 

AAD, tous les patients porteurs du VHC, porteurs ou non du VIH, peuvent recevoir un 

traitement anti-VHC (117). Du fait de la censure des participants, suite à la survenue d’un 

événement ou des perdus de vue, les participants ayant initié un traitement par ARV dans les 

années les plus récentes avaient donc plus de chances d’obtenir une RVS, s’ils devenaient co-

infectés par le VHC. Ils avaient également plus de chances de recevoir un traitement ARV 

hautement efficace et présentant peu d’événements indésirables par rapport aux participants 

ayant initié un traitement ARV (Figure 24).   

2.4.1 Analyses de sensibilité 

Afin d’évaluer la robustesse des résultats obtenus, des analyses de sensibilités ont été 

réalisées. Dans un premier temps, l’effet global de la co-infection par le VHC et de la RVS sur 

le risque des événements étudiés au cours de l’ensemble du suivi ont été estimés par des 

modèles de Cox à risque proportionnels. Pour ces modèles, la co-infection par le VHC et la RVS 

étaient considérées comme des variables dépendantes du temps, mais leurs effets étaient 

fixes, aucune pondération n’était mise en place. Dans un second temps, un modèle de Cox à 

risque proportionnels a été mis en place pour estimer deux effets de la RVS sur le risque 

d’événement. Un premier, dans la première année suivant l’obtention de la RVS et un second 

après cette première année et jusqu’à la fin du suivi des participants. Pour ces deux analyses 

de sensibilité, les facteurs d’ajustement retenus étaient les mêmes que pour l’analyse 

principale.     
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3. Résultats 

3.1 Population d’étude 

Parmi les 122 636 participants inclus au sein de la collaboration ART-CC, 75 597 présentés un 

test négatif au VHC avant l’initiation du traitement ARV. Après exclusion des participants ayant 

une donnée manquante pour le mode de transmission du VIH, la population finale était 

composée de 62 495 participants. Chez ces participants, 2 756 ont été séropositifs au VHC au 

cours du suivi, dont 984 ont reçu un traitement anti-VHC et 649 ont obtenu une RVS (Figure 

25). 

 

Figure 25. Diagramme de flux des participants issus de la collaboration ART-CC inclus dans 

cette analyse 
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Au moment de l’initiation du traitement ARV, l’âge médian dans la population était de 37,7 

ans [30,7 ; 46,0] et une majorité des participants étaient des hommes (81,1 %). La transmission 

du VIH était le plus fréquemment survenue suite à une exposition homo-bisexuelle (58,0 %) 

ou hétérosexuelle (33,9 %). Au moment de l’initiation du traitement ARV, les participants 

avaient une valeur de CD4 de 271 cellules/mm3 [133 ; 410] en médiane. La majorité des 

participants avaient initié un traitement ARV entre 2008 et 2011 (25,4 %) ou entre 2012 et 

2015 (26,2 %). Les traitements ARV les plus observés étaient des combinaisons de 2 NRTI et 1 

NNRTI (40,7 %), puis 2 NRTI et 1 IP (35,0 %), 2 NRTI et 1 INI (14,7 %) (Tableau 16).  

Le délai médian entre l’initiation du traitement ARV et la première sérologie VHC positive était 

de 3,9 ans [1,5 ; 7,5] et de 6,6 ans [3,7 ; 11,1] entre l’initiation des ARV et l’obtention de la 

RVS. La majorité des participants co-infectés par le VHC au cours du suivi l’ont été après 2008 

(21,8 % entre 2008 et 2011, 32,6 % entre 2012 et 2015 et 23,0 % entre 2016 et 2019). En 

médiane le délai entre la première sérologie VHC positive et l’obtention de la RVS était de 1,7 

ans [1,1 ; 4,3]. Ce délai diminuait plus la période de la première sérologie VHC positive était 

récente. En effet, il passait de 10,2 ans [4,2 ; 17,3] et 7,8 ans [3,0 ; 13,5] pour les patients ayant 

eu une première sérologie VHC positive entre 1996 et 1999 et 2000 et 2003 à 1,4 ans [1,0 ; 2,2] 

et 0,8 an [0,6 ; 1,1] entre 2012 et 2015 et entre 2016 et 2019 (Annexe 15). Les participants 

ayant obtenu une RVS l’avaient majoritairement obtenu suite à un traitement à base 

d’interféron (47,0 %) ou par AAD (45,2 %) et très peu après un traitement par IP (7,9 %). Les 

participants ayant obtenus une RVS, l’ont principalement obtenu durant les dernières années 

de suivis (27,7 % entre 2012 et 2015 et 47,2 % entre 2016 et 2019) (Annexes 13 et 14).  

Logiquement, au moment de la première sérologie VHC positive et de l’obtention de la RVS, 

les participants étaient plus âgés, 41,7 ans [35,5 ; 48,5] et 45,5 ans [38,1 ; 51,6]. La proportion 

de femmes diminuée encore chez les patients séropositifs au VHC au cours du suivi (12,2 %) 

et chez les participants ayant obtenu une RVS (7,6 %). Les participants co-infectés par le VHC 

étaient plus fréquemment porteurs du VIH suite à l’utilisation de drogue injectable (24,1 %) 

par rapport aux participants mono-infectés VIH, mais également par rapport aux participants 

ayant obtenu une RVS (18,5 %). Reflets de l’efficacité des traitements ARV, les valeurs de CD4 

augmentaient au moment de la première sérologie VHC positive (522 cellules/mm3 

[340 ; 719]) et de la RVS (570 cellules/mm3 [388 ; 750]). Concernant l’atteinte hépatique, chez 

les participants pour lesquels il était possible de la définir, les scores de FIB-4 étaient similaires 
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dans les 3 populations, 1,0 [0,7 ; 1,4], 1,1 [0,8 ; 1,7] et 1,1 [0,8 ; 1,6] au moment de l’initiation 

du traitement ARV, de la première sérologie VHC positive et de la RVS, respectivement 

(Annexes 13 et 14).  

Tableau 16. Caractéristiques des participants de la collaboration ART-CC séronégatifs au VHC 

au moment de l'initiation du traitement ARV (n = 62 495) 

Caractéristiques N Médiane [IQR¥] ou n (%) 

Age (années) 62 495 37,7 [30,7 ; 46,0] 

Femmes 62 495 11 799 (18,9 %) 

Mode de transmission VIH‡ 62 495  

Homo/bisexuel  36 273 (58,0 %) 

Injection de drogue  1 799 (2,9 %) 

Hétérosexuel  21 217 (33,9 %) 

Autres  680 (1,1 %) 

Inconnu  2 526 (4,0 %) 

Année d’initiation ARVΨ 62 495  

1996-1999  5 332 (8,5 %) 

2000-2003  7 316 (11,7 %) 

2004-2007  10 695 (17,1%) 

2008-2011  15 843 (25,4 %) 

2012-2015  16 383 (26,2 %) 

2016-2019  6 926 (11,1 %) 

Molécules ARVΨ 62 495  

2 NRTI§ + 1 NNRTI$  25 420 (40,7 %) 

2 NRTI§ + 1 IP£  21 882 (35,0 %) 

2 NRTI§ + 1 INI**  9 177 (14,7 %) 

Autres  6 016 (9,6 %) 

CD4 (cellules/mm3) 61 767 271 [133 ; 410] 

< 200  21 937 (35,5 %) 

[200 ; 500[  30 185 (48,9 %) 

≥ 500  9 645 (15,6 %) 

Charge virale VIH‡ (log cop/mL) 61 730 4,9 [4,3 ; 5,4] 

Classification SIDA¶ 62 495 12 637 (20,2 %) 

FIB-4 27 535 1,0 [0,7 ; 1,4] 
‡ Virus de l’Immunodéficience humaine, ¥ Intervalle interquartile, Ψ Antirétroviral, § Inhibiteur nucléotidique de la 

transcriptase inverse, $ Inhibiteur non nucléotidique de la transcriptase inverse, £ Inhibiteur de la protéase, ** 

Inhibiteurs de l’intégrase, ¶ Syndrome d’immunodéficience acquise	
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3.2 Mortalité toutes causes 

Le suivi médian des participants était de 6,8 ans [3,4 ; 11,3] entre l’initiation du traitement 

ARV et la survenue d’un décès, la co-infection par le VHC ou la date de dernière visite, 4,0 ans 

[1,7 ; 8,1] entre la co-infection par le VHC et la survenue d’un décès, l’obtention de la RVS ou 

la dernière visite de suivi et de 2,8 ans [1,8 ; 5,8] entre la RVS et la survenue d’un décès ou la 

dernière visite de suivi.  

Tableau 17. Taux de mortalité après l'initiation du traitement ARV en fonction de la co-

infection par le VHC et la RVS chez les participants de la collaboration ART-CC 

 Mono-infectés VIH‡ 

(n = 62 495) 

Co-infectés VIH‡/VHC* 

(n = 2 756) 

Participants RVSø 

(n = 649) 

Caractéristiques Décès Incidence [IC 95 %¥] Décès Incidence [IC 95 %¥] Décès Incidence [IC 95 %¥] 

Globalement 3 722 7,5 [7,3 ; 7,8] 154 10,6 [9,0 ; 12,4] 13 4,3 [2,5 ; 7,4] 

Age (années)       

< 30 395 3,7 [3,4 ; 4,1] 10 7,3 [3,9 ; 13,6] 0 - 

[30 ; 40[ 1 001 5,3 [5,0 ; 5,7] 55 9,4 [7,2 ; 12,2] 1 1,2 [0,2 ; 8,4] 

[40 ; 50[ 969 7,6 [7,1 ; 8,1] 48 9,5 [7,2 ; 12,2] 6 4,6 [2,1 ; 10,3] 

≥ 50 1 357 18,8 [17,8 ; 19,8] 41 18,1 [13,4 ; 24,6] 6 8,0 [3,6 ; 17,8] 

Sexe       

Femmes 620 5,8 [5,4 ; 6,3] 34 13,0 [9,3 ;18,1] 2 7,3 [1,8 ; 29,3] 

Hommes 3 102  8,0 [7,7 ; 8,3] 120 10,1 [8,4 ; 12,0] 11 4,0 [2,2 ; 7,2] 

CD4 (cellules/mm3)       

< 200 2 219 11,4 [10,9 ; 11,9] 41 20,5 [15,1 ; 27,9] 1 6,4 [0,9 ; 45,6] 

[200 ; 500[ 1 167 4,9 [4,7 ; 5,2] 57 9,9 [7,7 ; 12,9] 6 4,4 [2,0 ; 9,7] 

≥ 500 4246 4,3 [3,8 ; 4,9] 49 7,7 [5,8 ; 10,2] 4 2,8 [1,1 ; 7,6] 
‡ Virus de l’Immunodéficience humaine, * Virus de l’hépatite C, ø Réponse virologique soutenue, ¥ Intervalle de 

confiance à 95 % 

Trois mille huit cent quatre-vingt-neuf décès ont été observés au cours de ces périodes. Parmi 

eux, 3 722 ont été observés chez les participants jamais porteurs du VHC, 154 chez les co-

infectés VIH/VHC n’ayant pas obtenu de RVS et 13 chez les participants ayant obtenu une RVS. 

Les taux de mortalité correspondants semblaient augmenter chez les participants co-infectés 

par le VIH/VHC (10,6 pour 1000 PA [9,0 ; 12,4]) puis diminuer chez les participants ayant 
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obtenu une RVS (4,3 pour 1000 PA [2,5 ; 7,4]) par rapport aux participants mono-infectés VIH 

(7,5 pour 1000 PA [7,3 ; 7,8]). Dans les trois populations, les taux de mortalité augmentaient 

avec l’âge et diminuaient lorsque la valeur de CD4 augmentait (Tableau 17).     

Après prise en compte des facteurs de confusion, la co-infection par le VHC était associée à 

une augmentation de la mortalité toutes causes en tout temps après la première sérologie 

VHC positive par rapport aux participants mono-infectés par le VIH ayant des temps depuis 

l’initiation des ARV similaires. Dans un premier temps, le sur-risque de mortalité liée à la co-

infection par le VHC chez les participants porteurs du VIH augmentait de 14 % à 2 ans (HR : 

1,14 [0,98 ; 1,32] pour atteindre 29 % à 5 ans après la première sérologie VHC positive (HR : 

1,29 [1,01 ; 1,65]). Ensuite, le risque associé à la co-infection par le VHC était stable jusqu’à la 

fin de la période d’étude, atteignant 34 % à 10 ans après la première sérologie VHC positive 

(HR : 1,34 [1,02 ; 1,73]) par rapport aux participants mono-infectés VIH (Figure 26 A). L’analyse 

de sensibilité réalisée montrait des résultats similaires. Globalement, les participants co-

infectés par le VIH et le VHC avaient un risque de mortalité toutes causes supérieurs à celui 

des participants mono-infectés par le VIH (HR : 1,40 [1,18 ; 1,67] sur l’ensemble de la période 

d’étude (Annexe 16). 

Au contraire, par rapport aux participants mono-infectés VIH ayant des durées de traitement 

ARV similaires, chez les participants ayant obtenu une RVS, une diminution du risque de 

mortalité était observée. Cette diminution s’observait dès l’obtention de la RVS et jusqu’à la 

fin de la période d’étude. L’effet protecteur de la RVS sur le risque de mortalité augmentait 

dans les premières années suivant l’obtention de la RVS, avec un risque de décès toutes causes 

diminué de 44 % à 1 an (HR : 0,56 [0,26 ; 0,76]), 62 % à 2 ans (HR : 0,38 [0,12 ; 0,62]) et de 

76 % à 4 ans (HR : 0,24 [0,04 ; 0,48]) par rapport aux mono-infectés VIH (Figure 26B). Sur 

l’ensemble de la période d’étude, la RVS était globalement associée à une diminution du 

risque de mortalité toutes causes par rapport aux participants mono-infectés par le VIH (HR : 

0,56 [0,32 ; 0,97], et cette diminution du risque était plus marquée 1 an après la RVS (HR : 0,52 

[0,28 ; 0,98]), que dans l’année suivant l’obtention de la RVS (HR : 0,72 [0,23 ; 2,24]) (Annexe 

16)     
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Figure 26. Effets dépendants du temps de la co-infection par le VHC (A) et de la RVS (B) sur le 

risque de mortalité toutes causes après l'initiation du traitement ARV, en comparaison aux 

participants mono-infectés VIH, chez les participants de la collaboration ART-CC (n = 62 311) 

3.3 Évènements classant SIDA 

Après l’exclusion des participants ayant des antécédents d’événements classant SIDA, 62 311 

participants mono-infectés VIH ont été inclus. Parmi eux, 2 556 ont eu une sérologie positive 

au VHC au cours du suivi sans avoir eu d’événement classant SIDA avant cela dont 581 ont 

obtenu une RVS et n’avaient pas développé d’événement classant SIDA précédemment. 

Respectivement, 4 801, 105 et 12 événements classant SIDA ont été observés chez les 

participants mono-infectés VIH, co-infectés VIH/VHC et ayant obtenu une RVS.  

Les taux d’incidences étaient similaires chez les participants mono-infectés VIH (10,4 pour 

1000 PA [10,1 ; 10,7]), et les participants co-infectés par le VIH et le VHC (8,0 pour 1000 PA 

[6,6 ; 9,7] et supérieurs par rapport aux participants ayant obtenu une RVS (4,6 pour 1000 PA 

[2,6 ; 8,1]). Dans les trois populations, les taux d’incidence d’événements classant SIDA les plus 

élevés étaient observés chez les participants ayant une valeur de CD4 inférieure à 200 

cellules/mm3 (17,0 pour 1000 PA [16,4 ; 17,6], 17,3 pour 1000 PA [12,0 ; 24,9] et 25,4 pour 

1000 PA [8,2 ; 78,9], respectivement) (Tableau 18).   
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Tableau 18. Incidence d’événements classant SIDA après l'initiation du traitement ARV en 

fonction de la co-infection par le VHC et la RVS chez les participants de la collaboration ART-

CC 

 Mono-infectés VIH‡ 

(n = 62 311) 

Co-infectés VIH‡/VHC* 

(n = 2 556) 

Participants RVSø 

(n = 581) 

Caractéristiques SIDA§ Incidence [IC 95 %¥] SIDA§ Incidence [IC 95 %¥] SIDA§ Incidence [IC 95 %¥] 

Globalement 4 801 10,4 [10,1 ; 10,7] 105 8,0 [6,6 ; 9,7] 12 4,6 [2,6 ; 8,1] 

Age (années)       

< 30 858 8,5 [8,0 ; 9,1] 12 9,3 [5,3 ; 16,4] 0 - 

[30 ; 40[ 1 715 9,8 [9,4 ; 10,3] 49 9,3 [7,0 ; 12,3] 3 3,9 [1,3 ; 12,0] 

[40 ; 50[ 1 271 10,7 [10,1 ; 11,3] 30 6,6 [4,6 ; 9,5] 7 6,3 [3,0 ; 13,2] 

≥ 50 957 14,3 [13,4 ; 15,2] 14 6,9 [4,1 ; 11,7] 2 3,2 [0,8 ; 12,9] 

Sexe       

Femmes 1 097 11,2 [10,5 ; 11,8] 20 8,8 [5,6 ; 13,6] 2 8,4 [2,1 ; 33,4] 

Hommes 3 704 10,2 [9,9 ; 10,5] 85 7,9 [6,4 ; 9,7] 10 4,2 [2,3 ; 7,8] 

CD4 (cellules/mm3)       

< 200 2 955 17,0 [16,4 ; 17,6] 29 17,3 [12,0 ; 24,9] 3 25,4 [8,2 ; 78,9] 

[200 ; 500[ 1435 6,3 [6,0 ; 6,7] 46 9,0 [6,7 ; 12,0] 4 3,5 [1,3 ; 9,2] 

≥ 500 323 5,9 [5,3 ; 6,5] 25 4,2 [2,9 ; 6,2] 5 3,9 [1,6 ; 9,3] 
‡ Virus de l’Immunodéficience humaine, * Virus de l’hépatite C, ø Réponse virologique soutenue, § Syndrome 

d’immunodéficience acquise, ¥ Intervalle de confiance à 95 % 

Après ajustement, ni la co-infection par le VHC ni l’obtention d’une RVS n’était associée au 

risque de développer un événement classant SIDA en comparaison aux participants mono-

infectés VIH ayant un délai depuis l’initiation du traitement ARV similaire. En effet, aucune 

association significative entre ces deux expositions et le risque d’événements classant SIDA 

n’était retrouvée tout au long de la période étudiée. Pour la co-infection par le VHC, les HR 

estimés à 2, 5 et 10 ans étaient de 1,03 [0,84 ; 1,30], 1,03 [0,74 ; 1,40] et 0,85 [0,44 ; 1,29], 

respectivement, par rapport aux participants mono-infectés VIH ayant un délai depuis 

l’initiation du traitement ARV similaire (Figure 27A). Alors que chez les participants ayant 

obtenu une RVS, les HR estimés à 1, 2 et 4 ans étaient de 0,83 [0,48 ; 1,11], 0,76 [0,32 ; 1,23] 

et 0,81 [0,22 ; 1,68], respectivement (Figure 27B). En analyse de sensibilité, l’infection par le 

VHC tendait à être associée à une augmentation du risque d’événements classant SIDA (HR : 
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1,21 [0,99 ; 1,48]) chez les participants mono-infectés par le VIH. Au contraire, aucune 

association entre la RVS et le risque d’événements n’apparaissait globalement (HR : 0,98 

[0,56 ; 1,74]), dans l’année suivant la RVS (HR : 0,69 [0,17 ; 2,75]) ou 1 an après la RVS (HR : 

1,08 [0,58 ; 2,01]) par rapport aux participants mono-infectés par le VIH (Annexe 16). 

 

Figure 27. Effets dépendants du temps de la co-infection par le VHC (A) et de la RVS (B) sur le 

risque d’événements classant SIDA après l'initiation du traitement ARV, en comparaison aux 

participants mono-infectés VIH, chez les participants de la collaboration ART-CC (n = 62 311) 

3.4 Cancers non-classant SIDA non-hépatiques 

Après exclusion des participants ayant développé un cancer non-classant SIDA non-hépatique 

avant l’initiation du traitement ARV, 61 899 participants mono-infectés VIH ont été inclus. 

Parmi, ces participants 2 689 ont eu une sérologie VHC positive sans avoir développé un cancer 

non-classant SIDA non-hépatique au préalable dont 611 ont obtenu une RVS, toujours sans 

avoir développé de cancers non-classant SIDA non-hépatiques avant la RVS. Dans ces 

populations, 2 550, 81 et 40 cancers non-classant SIDA non-hépatiques ont été observés. Dans 

les trois populations, les cancers anaux étaient les cancers les plus observés (1 036, 44, 33, 

respectivement). Chez les patients mono-infectés par le VIH et co-infectés par le VIH et le VHC, 

les cancers du poumon (194 et 7) et les lymphomes Hodgkiniens étaient également fréquents 

(193 et 6) (Annexe 17). 

Les taux d’incidences de cancers non-classant SIDA non-hépatiques étaient similaires chez les 

participants mono-infectés VIH (5,3 pour 1000 PA [5,1 ; 5,5]) et chez les participants co-

infectés par le VIH et le VHC (5,7 pour 1000 PA [4,6 ; 7,1]). Les participants ayant obtenu une 

RVS avaient les taux d’incidences les plus élevés, atteignant 14,3 pour 1000 PA [10,5 ; 19,5]. 
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Dans les trois populations, les taux d’incidences augmentaient avec l’âge des participants. 

(Tableau 19). 

Tableau 19. Incidences de cancers non-classant SIDA non-hépatiques après l'initiation du 

traitement ARV en fonction de la co-infection par le VHC et la RVS chez les participants de la 

collaboration ART-CC 

 Mono-infectés VIH‡ 

(n = 61 899) 

Co-infectés VIH‡/VHC* 

(n = 2 689) 

Participants RVSø 

(n = 611) 

Caractéristiques Cancer Incidence [IC 95 %¥] Cancer Incidence [IC 95 %¥] Cancer Incidence [IC 95 %¥] 

Globalement 2 550 5,3 [5,1 ; 5,5] 81 5,7 [4,6 ; 7,1] 40 14,3 [10,5 ; 19,5] 

Age (années)       

< 30 243 2,3 [2,0 ; 2,6] 5 3,8 [1,6 ; 9,0] 1 8,7 [1,2 ; 61,4] 

[30 ; 40[ 732 4,0 [3,7 ; 4,3] 26 4,5 [3,1 ; 6,6] 8 9,8 [4,9 ; 19,5] 

[40 ; 50[ 851 6,9 [6,4 ; 7,4] 30 6,1 [4,3 ; 8,7] 16 13,1 [8,1 ; 21,4] 

≥ 50 724 10,6 [9,8 ; 11,4] 20 9,3 [6,0 ; 14,4] 15 22,6 [13,6 ; 37,4] 

Sexe       

Femmes 240 2,3 [2,0 ; 2,6] 11 4,3 [2,4 ; 7,7] 3 11,4 [3,7 ; 35,4] 

Hommes 2 310 6,2 [5,9 ; 6,4] 70 6,1 [4,8 ; 7,7] 37 14,6 [10,6 ; 20,1] 

CD4 (cellules/mm3)       

< 200 1 085 5,7 [5,4 ; 6,1] 13 6,8 [3,9 ; 11,6] 1 6.6 [0,9 ; 46,8] 

[200 ; 500[ 1 143 5,0 [4,7 ; 5,3] 33 5,9 [4,2 ; 8,3] 19 14,9 [9,5 ; 23,3] 

≥ 500 276 5,0 [4,4 ; 5,6] 44 5,5 [3,9 ; 7,7] 19 14.6 [9,3 ; 22,9] 
‡ Virus de l’Immunodéficience humaine, * Virus de l’hépatite C, ø Réponse virologique soutenue, ¥ Intervalle de 

confiance à 95 % 

Après prise en compte des facteurs de confusion, la co-infection par le VHC tendait à être 

associée à une augmentation du risque de cancers non-classant SIDA non-hépatiques par 

rapport aux participants mono-infectés VIH ayant des délais depuis la mise sous traitement 

ARV similaires. Le sur-risque de cancers non-classant SIDA non-hépatiques augmentait 

progressivement tout au long du suivi après la première sérologie VHC positive de 14 % à 2 

ans (HR : 1,14 [0,95 ; 1,34], 33 % à 5 ans (HR : 1,33 [0,97 ; 1,70]) pour atteindre 51 % (HR : 1,51 

[0,98 ; 2,16]) 10 ans après la première sérologie VHC positive, par rapport aux participants 

mono-infectés VIH (Figure 28A). Les résultats de l’analyse de sensibilité étaient similaires, la 
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co-infection par le VHC tendait globalement à être associée à une augmentation du risque de 

cancers non-hépatiques non-classant SIDA (HR : 1,22 [0,97 ; 1,53]) (Annexe 16). 

De la même manière, après l’obtention de la RVS, les participants guéris du VHC avaient une 

augmentation du risque de cancers non-classant SIDA non-hépatiques par rapport aux 

participants mono-infectés VIH jamais infectés par le VHC ayant des délais depuis l’initiation 

des ARV similaires. Cette augmentation du risque était observée dès l’obtention de la RVS et 

s’accentuait tout au long de la période d’étude. A 1, 2 et 4, les HR associés au risque de cancers 

non-classant SIDA non-hépatiques étaient de 1,38 [1,04 ; 1,65], 1,78 [1,12 ; 2,39] et 2,64 

[1,45 ; 3,91], respectivement (Figure 28B). Les résultats de l’analyse de sensibilité étant en 

accord avec ces résultats. Globalement, après l’obtention de la RVS, les participants avaient 

un risque de cancers non-hépatiques plus de deux fois supérieurs (HR : 2,38 [1,74 ; 3,25]) par 

rapport aux participants mono-infectés VIH. Cette augmentation du risque était plus marquée 

un an après l’obtention de la RVS (HR : 1,37 [0,57 ; 3,31]) que dans l’année suivant son 

obtention (HR : 2,65 [1,90 ; 3,70]) (Annexe 16). 

 

Figure 28. Effets dépendants du temps de la co-infection par le VHC (A) et de la RVS (B) sur le 

risque de cancers non-classant SIDA non-hépatiques après l'initiation du traitement ARV, en 

comparaison aux participants mono-infectés VIH, chez les participants de la collaboration 

ART-CC (n = 61 899) 
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4. Discussion 

Après l’initiation du traitement ARV, les participants co-infectés par le VIH et le VHC avaient 

les taux de mortalité les plus élevés (10,6 pour 1000 PA), devant les participants mono-infectés 

VIH (7,5 pour 1000 PA) et les participants ayant guéri du VHC (4,3 pour 1000 PA). 

Après prise en compte des facteurs de confusion, la co-infection par le VHC était associée à 

une augmentation du risque de mortalité toutes causes en tout temps après la première 

sérologie VHC positive par rapport aux participants mono-infectés VIH. Les participants ayant 

guéri du VHC avaient un risque inférieur de décès toutes causes par rapport aux participants 

mono-infectés VIH jamais séropositifs au VHC. Cette diminution du risque de décès chez les 

participants en RVS était observée dès l’obtention de la RVS et tout au long de la période 

étudiée. 

Après la première sérologie VHC positive et à tous les temps suivants, les participants co-

infectés par le VIH et le VHC tendaient à être plus à risque de cancers non-classant SIDA non-

hépatiques que les participants mono-infectés par le VIH. Ce sur-risque engendré par la co-

infection par le VHC chez les participants porteurs du VIH ne disparaissait pas après la guérison 

du VHC, puisqu’en tout temps après la RVS, les participants ayant guéris du VHC avaient un 

risque supérieur de cancers non-classant SIDA non-hépatiques par rapport aux participants 

mono-infectés VIH jamais porteurs du VHC.  

Enfin, ni la co-infection par le VHC, ni la RVS n’était associées au risque d’événements classant 

SIDA chez les participants infectés par le VIH.  

Nous avons estimé une association significative entre la co-infection par le VHC et le risque de 

mortalité toutes causes chez les participants porteurs du VIH. Plusieurs études précédentes 

avaient trouvé une association similaire (48,52,93,246,247). Bien qu’une étude récente, 

s’intéressant à l’effet de la co-infection par le VHC sur le risque de mortalité chez les 

participants porteurs du VIH à l’ère pré-AAD, n’avait pas retrouvé d’effet significatif de la co-

infection par le VHC sur le risque de mortalité toutes causes. Cependant, dans cette étude, les 

participants ayant obtenu une RVS étaient considérés dans le groupe des participants infectés 

par le VHC après la RVS ce qui a pu entraîner une dilution de l’effet de la co-infection par le 

VHC sur le risque de mortalité (248). Nous avons également estimé que le sur-risque de 
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mortalité toutes causes, engendré par l’infection par le VHC, augmentait avec le temps. Cela 

pourrait être le reflet du mécanisme à long terme de l’infection par le VHC. En effet, chez la 

plupart des patients porteurs du VHC, les complications graves, telles que les 

décompensations hépatiques, CHC ou mortalité hépatique surviennent plusieurs années 

après l’infection (2). 

Au contraire, la RVS était associée à une diminution du risque de mortalité toutes causes chez 

les participants porteurs du VIH en tout temps après l’obtention de la RVS. A notre 

connaissance, aucune étude n’avait comparé le risque de mortalité toutes causes ou le risque 

d’événements chez les participants ayant obtenu une RVS par rapport aux participants mono-

infectés par le VIH. 

Contrairement à notre hypothèse, nous n’avons pas estimé de sur-risque de mortalité chez 

les participants guéris du VHC dans les premiers temps suivant l’obtention de la RVS. Un effet 

protecteur de la RVS a même été observé dès son obtention. Ce résultat est en désaccord avec 

les résultats précédemment publiées qui soulignaient que malgré la guérison du VHC, les 

participants conservait un risque de mortalité toutes et de complications liées au VHC non-

négligeable (149,249).  

Ce résultat pourrait être causé par la sélection des participants ayant obtenu une RVS dans 

cette étude. En effet, une grande partie des participants ayant obtenu une RVS l’ont été suite 

à un traitement par interféron. Ces traitements étant les premiers disponibles, les participants 

ayant obtenu une RVS suite à ces traitements représentaient la majorité du temps de suivi des 

participants en RVS observé dans notre étude. Les traitements par interféron ne permettaient 

des taux de RVS que très limités chez les participants porteurs du VIH, étaient moins efficaces 

chez les participants ayant une atteinte hépatique avancée et étaient contre-indiqués pour les 

participants ayant une cirrhose décompensée (244,245). Chez les patients porteurs du VHC, 

l’atteinte hépatique est le principal facteur de complications et de mortalité (2). Si les 

participants ayant obtenu une RVS avaient une atteinte hépatique moins importante et une 

infection par le VHC moins avancée que l’ensemble des participants co-infectés par le VIH et 

le VHC cela a pu engendrer la sélection d’une sous-population particulière. Cette sous-

population étant en meilleur état de santé, cela pourrait expliquer l’effet protecteur observé 

de la RVS sur le risque de mortalité.  
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Après l’initiation du traitement par ARV, l’infection par le VHC et la RVS n’était pas associée 

au risque d’événements classant SIDA chez les participants porteurs du VIH. Dans la 

littérature, les résultats concernant l’effet de la co-infection par le VHC sur l’histoire naturelle 

de l’infection par le VIH après l’initiation du traitement ARV sont contradictoires. Certaines 

études ont retrouvé que la co-infection par le VHC entraînait une moins bonne restauration 

immunologique et virologique après l’initiation du traitement ARV  (48–50). Les dérèglements 

immunologiques et virologiques sont les principaux responsables du risque d’événements 

classant SIDA chez les patients porteurs du VIH (55,56). Une augmentation du risque 

d’événements classant SIDA chez les participants co-infectés par le VIH et le VHC par rapport 

aux mono-infectés VIH serait attendue. Cependant, d’autres études n’ont pas retrouvé cet 

impact négatif de l’infection par le VHC (51–53). De plus, parmi les études ayant identifié un 

impact de la co-infection par le VHC sur le contrôle de l’infection par le VIH, cet effet 

disparaissait rapidement au cours du temps (58,250). Il parait donc peu probable que 

l’infection par le VHC ait un réel impact à long terme sur le risque d’événements classant SIDA 

dans cette population. D’ailleurs, certaines études se sont intéressées à cette association et 

n’ont pas mis en évidence d’impact de l’infection par le VHC (48,58). De plus, dans une étude 

menée chez des participants porteurs du VIH élite contrôleurs (infection par le VIH contrôlée 

en l’absence de traitement), la co-infection par le VHC était associée à une augmentation du 

risque de complications non-classant SIDA, mais pas à la progression de l’infection par le VIH 

(251). Comme pour la co-infection par le VHC, la RVS ne semble pas avoir d’impact sur la 

progression de l’infection par le VIH évaluée par la valeur de CD4 (182).  

Enfin, nous avons trouvé une tendance pour une augmentation du risque de cancers non-

classant SIDA non-hépatiques chez les participants co-infectés par le VIH. Dans des études 

précédentes, la relation entre l’infection par le VHC et le risque de cancers non-hépatiques a 

été bien démontrée dans la population générale (76,201) et également chez les participants 

porteurs du VIH (91). Ce sur-risque engendré par l’infection au VHC peut s’expliquer par 

plusieurs mécanismes, dont l’inflammation chronique causée par le VHC ainsi que la 

surexpression des signaux oncogènes et la sous-expression des signaux suppresseurs de 

tumeurs (82). Nos résultats pour l’association entre la co-infection par le VHC et le risque de 

cancers non-classant SIDA et non-hépatiques sont donc en accord par ceux de la littérature. 
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Nous avons également identifié une augmentation du risque de cancers non-classant SIDA 

non-hépatiques chez les participants ayant obtenu une RVS par rapport aux participants 

mono-infectés VIH. Contrairement à notre hypothèse initiale, ce sur-risque ne disparaissait 

pas progressivement après la RVS, mais augmentait avec le temps. Ces résultats pourraient 

être dus à la sélection de la population ayant obtenu une RVS. En effet, bien que les analyses 

soient ajustées sur les facteurs de confusion identifiés pour la relation entre RVS et le risque 

d’événements, pour intégrer le groupe des participants guéris du VHC, les participants 

devaient avoir survécu assez longtemps pour être diagnostiqués positifs au VHC, recevoir un 

traitement anti-VHC puis atteindre la RVS. Ces participants sont donc, entre autres, plus âgés 

que les participants mono-infectés VIH, ce qui a pu induire un biais de confusion résiduel et 

une surestimation de l’effet de la RVS.  

D’autre part, avec l’avènement des trithérapies par ARV, les complications observées chez les 

participants porteurs du VIH ont été modifiés. Au début de l’histoire de l’infection par le VIH, 

les complications classant SIDA étaient les plus observées. Dans un second temps, ce sont les 

complications non-classant SIDA, tels que les cancers qui sont devenues les plus fréquentes 

(252). Dans notre étude, tous les participants avaient initié une trithérapie par ARV, la période 

d’initiation de ce traitement a été considérée comme une variable d’ajustement pour prendre 

en compte l’évolution des traitements au cours du temps et la RVS a été considérée comme 

une variable dépendante du temps pour comparer des participants ayant des délais depuis 

l’initiation du traitement ARV similaires. Cependant, il est possible que l’évolution des 

complications dans la population VIH ait engendré une modification des risques et donc une 

surestimation de l’effet de la RVS.  

Il est également possible de penser que pour des participants ayant été co-infectés par le VHC 

pendant une longue période, la RVS ne permette pas de réduire le risque induit par le VHC 

immédiatement. Il faudrait donc suivre les participants durant une période plus importante 

pour observer l’élimination progressive du sur-risque engendré par le VHC. En effet, le 

développement d’un cancer est un mécanisme à long-terme, il semble donc probable qu’un 

délai important soit nécessaire pour effacer les dommages causés par le VHC. Néanmoins, 

chez les participants porteurs du VHC, la RVS a été identifiée comme étant un facteur 

protecteur de cancers non-hépatiques (161,253), suggérant qu’une diminution du risque au 

cours du temps aurait dû être observée. Cependant, chez des participants co-infectés par le 
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VIH et le VHC, Mocroft et al. n’ont pas observé de différences entre les participants guéris et 

non-guéris du VHC pour le risque de cancers non-classant SIDA non-hépatiques (254). De plus, 

une étude a comparé le risque de ces événements chez les participants porteurs du VHC 

cirrhotiques par rapport à la population générale, et les résultats étaient en accord avec ceux 

retrouvés ici. En effet, environ 9 ans après l’obtention de la RVS, les patients anciennement 

porteurs du VHC, conservaient des probabilités cumulées de cancers non-hépatiques 

supérieures à celles de la population générale, après appariement sur l’âge et le sexe (255).  

Cette étude à certaines limites. En premier lieu, les générations de traitements anti-VHC 

antérieures aux AAD entraînaient des effets indésirables importants et leur efficacité était 

faible et dépendante des caractéristiques des participants. Les participants ayant obtenu une 

RVS suite à une thérapie par ces traitements représentaient donc une population spécifique 

des participants porteurs du VHC. En particulier, les traitements par interféron étaient 

déconseillés chez les participants ayant une cirrhose décompensée et peu efficaces chez les 

participants cirrhotiques (244,245). Les participants traités par interféron, qui représentent 

une part importante des participants ayant obtenu une RVS dans cette étude et la majeure 

partie du suivi observé, étaient donc vraisemblablement moins fréquemment cirrhotiques 

que l’ensemble de la population co-infectée VIH/VHC. Le stade de fibrose puis la cirrhose sont 

les principaux marqueurs reflétant l’avancement de l’infection par le VHC et sont associés à la 

plupart des complications liées au VHC (2). Il est donc possible que la population ayant obtenu 

une RVS soit dans un meilleur état de santé globale que l’ensemble de la population. Cette 

sélection aurait ainsi engendré une surestimation de l’effet protecteur de la RVS sur le risque 

d’événements. Une étude estimant l’effet de la RVS spécifiquement chez les participants 

traités par AAD permettrait de limiter cette sélection. D’autre part, la prise en compte de 

l’atteinte hépatique lors de l’analyse aurait également put permettre de prendre en compte 

cela.  

Cela représente notre deuxième limite. En effet, la collaboration ART-CC a pour objectif 

principal d’étudier l’évolution de l’infection par le VIH après la mise sous traitement ARV et 

non l’infection par le VHC. Les données concernant l’infection par le VHC et permettant 

d’évaluer l’atteinte hépatique n’ont pas été collectées en routine (les données permettant de 

de calculer le FIB-4 étaient notamment fréquemment manquantes). Il n’a donc pas été 
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possible de prendre en compte la potentielle sélection de la population atteignant la RVS 

parmi la population porteuse du VHC au cours des analyses.  

La troisième limite importante de cette étude est le faible nombre de participants ayant 

obtenu une RVS suite à un traitement par AAD. En effet, ces traitements ayant été développés 

plus récemment, le nombre de participants ayant obtenu une RVS suite à un traitement par 

AAD et plus encore le suivi de ces participants après la RVS étaient limités dans cette étude. Il 

n’était donc pas possible d’estimer l’impact de la RVS spécifiquement chez les participants 

ayant obtenu une RVS à la suite d’un traitement par AAD. Cela aurait été d’autant plus 

intéressant que les traitements par AAD sont dorénavant recommandés pour l’ensemble des 

participants porteurs du VHC.  

La quatrième limite majeure de cette étude est le fait que les sérologies VHC n’étaient pas 

forcément réalisées en routine et surtout ne correspondent pas à la date réelle d’infection par 

le VHC. Il est donc possible que les participants co-infectés par le VIH et le VHC soient 

considérés à tort comme mono-infectés VIH entre l’infection par le VHC et la réalisation de la 

sérologie VHC, voir jusqu’à la fin du suivi au sein de l’étude. Cela pourrait avoir entraîné un 

biais de classification et une sous-estimation de l’effet de la co-infection par le VHC sur le 

risque d’événement et au contraire une surestimation de l’effet protecteur de la RVS sur le 

risque d’événement. Cependant, les patients étant suivi et tester de manière régulière, le délai 

entre la date de co-infection réelle par le VHC et la première sérologie VHC positive devrait 

donc être réduit. 

Enfin, du fait de leur co-infection par le VHC, puis de leur mise sous traitement et du suivi 

jusqu’à la RVS et par la suite, les participants séropositifs au VHC ont pu bénéficier d’un 

meilleur suivi que les participants mono-infectés VIH. Ce suivi plus important pourrait avoir 

impacté les résultats de deux manières. Dans un premier temps, ce suivi plus important 

pourrait avoir permis une meilleure prise en charge des participants co-infectés par le VHC 

puis en RVS par rapport aux participants mono-infectés VIH et donc avoir entraîné une 

réduction du risque dans ces deux populations qui ne serait pas directement attribuable à 

l’infection par le VHC ou à la RVS. Dans un second temps, cela a également pu entraîner un 

diagnostic plus précoce des événements classant SIDA et des cancers non-classant SIDA non-

hépatiques. Ce diagnostic plus précoce a pu artificiellement réduire le délai de suivi chez les 



 139 

participants co-infectés par le VHC et ayant obtenu une RVS et donc engendrer une 

surestimation des effets délétères de ces deux expositions. 

Cette étude a également plusieurs forces. La principale d’entre elles est la taille très 

importante de la population d’étude. Cela a permis d’observer un nombre suffisant de 

séroconversion au VHC puis de RVS et d’événements dans chacune des populations étudiées, 

pour pouvoir mettre en place les analyses souhaitées et obtenir une puissance statistique 

suffisante et pouvoir mettre en évidence un effet de ces expositions sur le risque d’événement 

s’il en existe un.  

Dans un second temps, la collaboration ART-CC a collectée des données chez des participants 

ayant initié un traitement par ARV depuis 1996. Le suivi des participants est donc très 

important depuis la mise sous ARV, ce qui a également permis d’observer un nombre plus 

important d’événements. Cela a également participé à l’obtention d’une puissance statistique 

adéquate pour la mise en évidence d’un effet des deux expositions étudiées.  

Finalement, la méthode statistique employée lors de cette étude a permis de prendre en 

compte à la fois la co-infection par le VHC et la RVS comme des variables dépendantes du 

temps, mais également de prendre en compte leurs effets comme dépendants du temps. Le 

VHC ayant un mécanisme au long cours, les complications importantes (décompensations 

hépatiques, CHC puis mortalité) surviennent chez la majorité des patients dans un délai long 

après le diagnostic du VHC (2). Alors que la RVS semble permettre de diminuer le sur-risque 

engendré par le VHC de manière progressive puisque malgré la RVS, les participants 

anciennement porteurs du VHC conservent un risque non-négligeable de complications 

(11,204). Ces modèles semblent donc particulièrement adaptés à ce contexte.  

En conclusion, chez des participants porteurs du VIH traités par ARV, la co-infection par le VHC 

était associée à une augmentation du risque de mortalité toutes causes et tendait à 

augmenter le risque de cancers non-classant SIDA non-hépatiques en tout temps après la 

première sérologie VHC positive. Le sur-risque engendré par la co-infection par le VHC 

disparaissait dès l’obtention de la RVS et les participants guéris du VHC étaient moins à risque 

de mortalité toutes causes que les participants mono-infectés VIH, et ce, dès l’obtention de la 

RVS et en tout temps après cela. Cela n’était pas le cas pour les cancers non-classant SIDA 

non-hépatiques. En effet, pour ces événements, les participants ayant obtenu une RVS 
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conservaient des incidences élevées après l’obtention de la RVS et avoir un risque supérieur 

aux participants mono-infectés par le VIH en tout temps après la RVS. Du fait des 

recommandations et de la faible efficacité des traitements anti-VHC de premières 

générations, une sélection des participants inclus dans la population RVS a pu engendrer une 

surestimation de l’effet protecteur de la RVS sur le risque de mortalité. Une étude comparant 

les participants mono-infectés VIH et les participants ayant guéri du VHC suite à un traitement 

par AAD pourrait permettre de prendre en compte cette limite. 
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VIII. DISCUSSION 

1. Synthèse des résultats 

L’objectif de cette thèse était d’étudier l’évolution des patients porteurs du VIH et du VHC 

ayant été traité par AAD ou guéris du VHC en termes de mortalité et de morbidités. Pour cela, 

nous avons 1) estimé les incidences d’événements liés au VIH et/ou au VHC et identifié les 

facteurs associés à ces événements chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC en RVS 

après un traitement par AAD (Objectif 1). Ensuite, nous avons estimé l’impact sur le risque de 

mortalité et de morbidités de la co-infection par 2) le VIH chez des patients porteurs du VHC 

traités par AAD (Objectif 2 et 3) et 3) le VHC ainsi que de sa guérison chez les patients porteurs 

du VIH (Objectif 4). 

Globalement, chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC après l’initiation d’un 

traitement par AAD ou l’obtention d’une RVS, le risque de complications hépatiques était 

réduit. En effet, après la RVS les complications hépatiques étaient les événements les moins 

fréquemment observés avec les événements classant SIDA chez ces patients. De plus, par 

rapport aux participants mono-infectés par le VHC, les participants co-infectés par le VIH et le 

VHC n’avaient pas de risques supérieurs de complications hépatiques (décès et événements) 

après l’initiation du traitement par AAD (Figure 29). 

Au contraire, après l’obtention d’une RVS, nous avons observé des incidences élevées de 

mortalité toutes causes chez les participants co-infectés par le VIH et le VHC. Pourtant, le sur-

risque de mortalité engendré par la co-infection par le VHC disparaissait dès l’obtention de la 

RVS. Par contre, après l’initiation du traitement par AAD, les participants co-infectés par le VIH 

et le VHC avaient un risque presque deux fois supérieurs de mortalité globale par rapport aux 

patients mono-infectés VHC. Ce sur-risque de mortalité s’expliquait par le risque 

pratiquement trois fois plus élevé de mortalité de cause non-hépatique. Alors que les risques 

de mortalité hépatique étaient similaires entre les deux populations (Figure 29).  
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Figure 29. Résumé graphique des résultats obtenus dans le cadre de cette thèse 

Après l’obtention de la RVS, les complications non-hépatiques, principalement les cancers, 

étaient les événements les plus fréquemment observés. D’ailleurs, en plus du risque de 

mortalité non-hépatique supérieur, les participants co-infectés VIH/VHC avaient un risque 

plus de trois fois supérieurs de cancers non-hépatiques après l’initiation du traitement par 

AAD, par rapport aux participants mono-infectés par le VHC. Ce sur-risque de cancers semblait 
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s’expliquer par l’immunodérégulation et l’inflammation chronique liées au VIH et non aux 

comportements à risque plus fréquents dans cette population. De plus, chez les patients 

porteurs du VIH, la co-infection par le VHC était également associée à une augmentation du 

risque de cancers non-hépatiques non-classant SIDA. Ce sur-risque persistait et s’accroissait 

après l’obtention de la RVS. Chez les participants co-infectés par le VIH et le VHC ayant obtenu 

une RVS, nous avons identifié la valeur de CD4 comme facteur associé au risque de cet 

événement (Figure 29). 

2. Comparaison à la littérature 

Globalement, les résultats obtenus lors de ces travaux sur l’évolution des patients co-infectés 

par le VIH et le VHC sont en accord avec les résultats de la littérature.  

Chez des patients porteurs du VHC, certaines études avaient déjà démontré des risques 

similaires d’événements hépatiques chez des patients ayant une fibrose avancée (208) ou une 

cirrhose (218). De plus, les associations entre l’avancement de l’atteinte hépatique et le risque 

d’événements hépatiques chez les patients mono-infectés VHC (128,129,143) ou co-infectés 

par le VIH et le VHC (148) a bien été démontré, tout comme l’impact de la valeur de CD4 sur 

chez les patients porteurs du VIH et du VHC (2). 

Les associations entre les co-infections par le VIH et le VHC et le risque de mortalité toutes 

causes ou non-hépatique par rapport aux patients cirrhotiques mono-infectés VHC traités par 

AAD (218) ainsi que chez les patients porteurs du VIH (48,52,93,246,247) avait également été 

identifiée.  

A notre connaissance, aucune étude précédente n’avait comparé le risque de mortalité toutes 

causes des patients co-infectés par le VHC ayant obtenu une RVS par rapport aux patients 

mono-infectés VIH. De la même manière aucune étude n’avait comparé les participants 

porteurs du VIH et du VHC au patients mono-infectés par le VIH et le VHC après traitement 

par AAD ou RVS concernant le risque de cancers non-hépatiques.  

Concernant le poids des complications hépatiques et non-hépatiques chez les participants 

traités porteurs du VIH et du VHC à l’ère des AAD aucune étude n’avait été réalisée à notre 

connaissance. Cependant, dans une étude récente chez des patients porteurs du VHC ou du 

VHB, les complications hépatiques étaient la principale cause de décès chez l’ensemble des 
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participants et chez les participants n’ayant pas obtenu un contrôle virologique, alors que les 

cancers non-hépatiques étaient la cinquième cause de décès dans l’ensemble de cette 

population. Au contraire, chez les patients ayant une infection contrôlée virologiquement, les 

cancers non-hépatiques étaient devenus la principale cause de décès. De la même manière, 

le poids des complications hépatiques sur la mortalité était grandement diminué chez les 

patients contrôlés virologiquement. Cela traduit également un changement des complications 

une fois la RVS obtenue, avec une diminution du poids des complications hépatiques et une 

augmentation de celui des cancers non-hépatiques (255).  

3. Discussion des résultats 

3.1  Effet du VIH sur le risque de complications hépatiques  

Dans cette étude, nous n’avons pas trouvé d’association entre la co-infection par le VIH et le 

VHC et le risque de complications hépatiques chez les patients porteurs du VHC traités par 

AAD. Cela peut être dû au fait que nous nous sommes placés ici dans une population co-

infectée par le VIH et le VHC ayant une infection VIH bien contrôlée. En effet, la grande 

majorité des patients co-infectés de cette étude était sous traitement ARV, avec une charge 

virale VIH indétectable et une valeur de CD4 élevée. Comme nous l’avons identifiée et cela a 

été montré dans plusieurs études précédentes, le contrôle de l’infection par le VIH affecte le 

risque d’événements hépatiques dans cette population. Lorsqu’il est atteint, il permet 

d’atténuer, voire d’éliminer, le sur-risque de progression de l’atteinte hépatique causée par le 

VIH chez les patients porteurs du VIH (70,212,213). Ces résultats suggèrent donc, que lorsque 

les patients co-infectés par le VIH et le VHC ont une infection par le VIH est contrôlée, ils n’ont 

plus d’augmentation de leur risque d’événements hépatiques par rapport aux patients mono-

infectés par le VHC.  

3.2  Effet du VIH sur le risque de complications non-hépatiques  

Le sur-risque de mortalité toutes causes identifié après l’initiation du traitement AAD chez les 

patients co-infectés par le VIH et le VHC par rapport aux patients mono-infectés par le VHC, 

s’expliquait par le risque supérieur de mortalité non-hépatique. Plusieurs hypothèses 

pouvaient expliquer ce risque plus important, ainsi que le risque supérieur de cancers non-

hépatiques. Dans un premier temps, malgré les traitements ARV qui permettent de réduire 

de manière importante le risque de mortalité classant SIDA ou non (252), les patients porteurs 
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du VIH conservent une altération immunitaire et une inflammation chronique non-négligeable 

(59,219,223,224). Ces deux facteurs sont associés aux risques de mortalité et de cancers non-

hépatiques.  

Dans un second temps, les participants co-infectés par le VIH et le VHC sont plus exposés aux 

virus oncogènes (231,232). D’ailleurs, lorsque l’analyse de médiation était restreinte aux 

cancers non-hépatiques et non liés aux virus oncogènes, l’effet total et direct de la co-infection 

par le VIH était réduit, bien que la co-infection par le VIH soit toujours associée fortement au 

risque d’événements.  

Enfin, chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC, les comportements à risques pour les 

complications non-hépatiques comme les consommations d’alcool et de tabac plus 

fréquentes peuvent expliquer ces résultats (63,220). En effet, chez les patients porteurs du 

VHC, les stratégies de réduction des consommations d’alcool et de tabac sont efficaces. Au 

contraire, chez les patients co-infectés par le VIH leur efficacité est bien moindre car étant une 

priorité faible à la fois pour les cliniciens et les patients (225–229). Malgré cela, les résultats 

de l’analyse de médiation ne montraient pas d’effet significatif de ces consommations plus 

importantes chez les patients porteurs du VIH et du VHC sur le risque de cancers non-

hépatiques. Cependant, cette absence d’effet pourrait s’expliquer par les différences entre les 

deux populations, notamment la proportion supérieure d’infection par le VHC suite à l’usage 

de drogue injectable chez les patients porteurs du VIH. L’usage de drogue est à la fois associée 

aux consommations de tabac et d’alcool (237) et au risque d’événements, cela pourrait 

expliquer ce résultat (238,239).   

3.3  Effet du VHC sur le risque de complications non-hépatiques  

Le risque supérieur de mortalité toutes causes induit par la co-infection par le VHC chez les 

patients porteurs du VIH pourrait s’expliquer par l’augmentation de la mortalité de cause 

hépatique (256). En effet, chez les patients porteurs du VIH, la mortalité hépatique est 

devenue une des principales causes de décès depuis l’introduction des ARV (3,4), et cela 

s’explique notamment par les virus des hépatites dont le VHC (3,71,72).  

D’autre part, l’infection par le VHC est également associée à une augmentation des 

complications non-hépatiques, dont les cancers, du fait de l’inflammation chronique qu’elle 
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engendre, des dommages endothéliaux, de l’accumulation lipidiques dans les vaisseaux 

sanguins, ou encore de l’insulino-résistance entre autres (82). Toutes ces détériorations, sont 

notamment responsables d’une augmentation des complications cardiovasculaires, rénales, 

du diabète ou encore des cancers non-hépatiques et à terme, d’une augmentation de la 

mortalité de cause non-hépatique (82).  

3.4  Effet du VHC sur le risque de complications non-hépatiques  

L’obtention de la RVS permet d’améliorer certaines des fonctions endommagées par 

l’infection par le VHC. Après la RVS, une amélioration des paramètres hépatiques est 

notamment observée (119,121,144). A termes cela devrait se traduire par une diminution du 

risque de survenue d’événements hépatiques et de complications hépatiques. Ceci 

permettrait en partie d’expliquer la réduction de la mortalité toutes causes. D’autre part, la 

RVS permet également de diminuer l’inflammation chronique engendrée par l’infection par le 

VHC (257), de réduire le risque de diabète (155,161,174) et de complications cardiovasculaires 

(155,163,258). Il semblerait également qu’une amélioration des capacités rénales soit permise 

par la RVS (178–180). Logiquement, cela devrait également permettre une réduction du risque 

de mortalité de causes non-hépatique et donc de la mortalité toutes causes.  

Cependant, le fait que nous ayons estimé que les patients ayant obtenu une RVS soient moins 

à risque de décès que les patients mono-infectés VIH dès l’obtention de la RVS relève 

probablement d’une surestimation de l’effet protecteur de la RVS. En effet, il paraîtrait plus 

probable que les participants ayant obtenu une RVS conservent un sur-risque de mortalité 

durant une certaine période suivant la guérison du VHC qui soit éliminé progressivement au 

cours du temps. Cette surestimation de l’effet protecteur de la RVS sur le risque de mortalité 

pourrait avoir été engendrée par l’inefficacité des traitements anti-VHC de premières 

générations chez les patients porteurs du VHC ayant une atteinte hépatique avancée et 

particulièrement lorsque ceux-ci étaient également porteurs du VIH (244,245). L’atteinte 

hépatique avancée étant un des principaux facteurs affectant le risque de mortalité toutes 

causes dans cette population (2), cela pourrait avoir entraîné la sélection d’une population 

moins à risque de mortalité que la population VIH globale sans que cela ne soit lié à la RVS. 
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3.5  Poids des complications non-hépatiques à l’ère des AAD  

L’augmentation du poids des complications non-hépatiques et des cancers non-hépatiques 

non-classant SIDA sur les événements chez les patients porteurs du VHC après l’obtention de 

la RVS peut s’expliquer par plusieurs facteurs. Dans un premier temps, comme cela a été le 

cas pour l’infection par le VIH avec l’émergence des ARV (1), la meilleure prise en charge de 

l’infection par le VHC et sa guérison a pu engendrer une modification des complications les 

plus observées. En effet, avec la diminution du risque de complications hépatiques et de la 

mortalité toutes causes, les patients anciennement porteurs du VHC pourraient être plus 

sujets aux complications liées au vieillissement comme les cancers. 

D’autre part, la survenue d’un cancer est en général un mécanisme à long terme. Il est donc 

possible que le délai relativement court après l’obtention de la RVS ne permette pas 

d’observer la diminution du risque de cancers hépatiques engendré par la guérison du VHC. 

Un délai plus long après la RVS pourrait permettre d’observer une régression progressive du 

risque de cancers non-hépatiques. 

4. Forces et limites  

4.1  Forces 

Dans un premier temps, l’originalité des études réalisées est une force de ces travaux. En effet, 

à notre connaissance, le risque de complications liées au VHC ou au VHC avait été peu étudié 

chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC, après l’obtention d’une RVS suite à un 

traitement par AAD. L’impact de la co-infection par le VIH sur le risque de mortalité ou de 

morbidité chez les patients porteurs du VHC après traitement par AAD n’avait été étudié que 

chez des patients ayant une atteinte hépatique avancée. Enfin, la comparaison des patients 

co-infectés par le VIH et le VHC ayant obtenu une RVS aux participants mono-infectés par le 

VIH pour le risque de mortalité et de morbidité, n’avait pas été réalisée. 

L’une des principales forces de cette étude réside dans les sources de données utilisées. En 

effet, que ce soit les cohortes ANRS CO13 HEPAVIH et ANRS CO22 HEPATHER ou la 

collaboration ART-CC, toutes les sources de données utilisées ont permis de travailler sur des 

larges populations, particulièrement pour la collaboration internationale ART-CC. Cela a 

permis d’observer un nombre plus important d’événements et d’améliorer la puissance 
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statistique des études. De plus, il s’agit de de cohortes avec une qualité de données 

importantes. Ces données sont recueillies de manière standardisées, monitorées par 

contrôles systématiques et data management et pour la plupart des événements étudiés une 

validation par un comité d’adjudication.  

Les différentes méthodes statistiques (modèle de Poisson, modèle de Cox à risques 

proportionnels, modèle de médiation, modélisation des variables et de leurs effets 

dépendants du temps) ont permis de s’adapter au mieux au contexte. De plus, pour chaque 

objectif dont le but était d’estimer l’effet causal d’une exposition sur un événement, des DAG 

ont été construit afin de comprendre au mieux les différents mécanismes impliqués et 

d’identifier les facteurs d’ajustement à prendre en compte pour les analyses.  

Les résultats obtenus lors de ces travaux sont également sujets à plusieurs limites.  

4.2  Limites 

Premièrement, étant donné que nous nous sommes particulièrement intéressés aux 

participants traités et/ou guéris par AAD, le suivi médian des participants pour les différentes 

études est relativement court. Ce suivi a pu réduire le nombre d’événements observés. 

D’autre part, il est possible que ce suivi n’est pas permis, ou seulement en partie, d’observer 

l’effet bénéfique de la RVS sur le risque d’événements chez les patients porteurs du VIH et 

guéris du VHC. En effet, l’infection par le VHC à un mécanisme au long terme et le diagnostic 

est souvent tardif (2). Les patients guéris du VHC étudiés avaient donc en général un délai 

important depuis l’infection par le VHC. Une période importante peut donc être nécessaire 

pour complétement éliminer les altérations engendrées par le VHC, d’autant plus si l’atteinte 

hépatique est avancée. Il est donc possible que, si les participants étaient suivis plus 

longtemps, les incidences des événements étudiés seraient moins élevées et l’effet protecteur 

de la RVS serait plus important. 

Dans un second temps, à part pour le premier objectif, les données analysées étaient 

systématiquement issues de cohortes différentes (ANRS CO13 HEPAVIH et ANRS CO22 

HEPATHER pour les objectifs 2 et 3 et collaboration de cohortes internationales ART-CC pour 

l’objectif 4). Cela a pu induire des biais de confusion et de classification si les données issues 

des différentes cohortes ne sont pas recueillies de manière similaire et particulièrement 
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concernant la survenue des événements. Cependant, les deux cohortes ANRS CO13 HEPAVIH 

et ANRS CO22 HEPATHER ont des modes de recueil des données et de monitorages similaires 

ce qui a permis de réduire le biais de classement potentiel. De la même manière, pour la 

collaboration ART-CC des procédures de recueil et de codage des données ont été mises en 

place avant d’obtenir des données homogènes.   

Finalement, pour la plupart des objectifs de ces travaux nous avions pour objectif de comparer 

les patients co-infectés par le VIH et le VHC aux mono-infectés VIH ou VHC. Or, que ce soit 

chez les patients porteurs du VIH ou du VHC, la co-infection est particulièrement présente 

chez les UDI (24). L’usage de drogue est associé à un risque accru de complications. Les 

patients UDI sont plus à risque de décès (238,239), et particulièrement pour les causes 

violentes (242) ou les suicides (259), sans que cela ne soit directement lié à l’infection par le 

VIH ou le VHC. Malgré l’ajustement des analyses sur le mode de transmission du VIH ou du 

VHC, une surestimation des effets délétères de la co-infection par le VIH et le VHC sur le risque 

d’événements peut avoir été induit par ces différences entre les populations. D’autre part, 

chez les patients UDI, les comportements à risque comme les consommations d’alcool 

importantes et le tabagisme sont plus fréquents (237). Ces comportements à risques 

augmentent le risque de mortalité, d’événements hépatiques et de cancers non-hépatiques 

(2,220). Cela a pu entraîner une surestimation des effets de la co-infection par le VIH et le VHC 

sur le risque d’événements.  

5. Perspectives 

Comme discuté précédemment, l’une des limites de ce travail est le recul encore limité après 

l’obtention de la RVS, afin de mieux caractériser l’effet de la RVS après traitement par AAD un 

suivi plus important serait nécessaire. Il pourrait être intéressant de suivre les participants 

durant un délai plus long après la RVS afin d’observer si la guérison du VHC permet d’éliminer 

complétement le sur-risque engendré par l’infection par le VHC sur le risque des différents 

événements. Il serait également intéressant d’observer les facteurs associés à la survenue de 

ces événements dans des délais plus longs après l’obtention de la RVS. D’autre part, du fait de 

l’efficacité modérée des premières générations de traitements anti-VHC et de leurs contre-

indications, les participants ayant obtenu une RVS par ces traitements représentaient une 

population spécifique des participants porteurs du VHC. Une étude évaluant l’impact de la 
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guérison du VHC après traitement par AAD permettrait de limiter cette sélection de la 

population et de se rapprocher du contexte actuel de l’infection par le VHC.  

Lors de ces travaux nous avons mis en évidence une incidence élevée de cancers non-

hépatiques non-classant SIDA après la RVS.  De plus, un impact délétère de la co-infection par 

le VIH et le VHC sur le risque de complications non-hépatiques par rapport aux patients mono-

infectés VHC ou VIH qui ne disparaissait pas après la RVS a également été retrouvé. Plusieurs 

raisons peuvent expliquer ce sur-risque, dont certains biais. Néanmoins, des études 

s’intéressant aux complications non-hépatiques dans cette population pour comprendre les 

mécanismes sous-jacents, mieux caractériser ces relations et identifier les facteurs associés 

au risque de ces événements sont nécessaires.  

En effet, une des questions importantes restant concernant la co-infection par le VIH et le VHC 

porte sur le suivi des participants une fois la guérison du VHC obtenue. Pour les complications 

hépatiques, la RVS permet de grandement diminuer le risque de ces événements et la 

population à risque semble être bien caractérisée, les patients ayant une atteinte hépatique 

avancée avant l’initiation du traitement AAD. Par contre, concernant les complications non-

hépatiques, la population à risque reste à définir. Pour cela, l’étude de données issues de 

collaborations internationales parait être la meilleure option. En effet, cela permettra 

d’inclure un nombre suffisant de participants et donc d’observer plus d’événements et 

d’obtenir une puissance statistique suffisante. La collaboration internationale sur l’élimination 

de l’hépatite C dans les cohortes VIH (InCHEHC) (260) ou la collaboration internationale 

HepCAUSAL (261), seraient particulièrement adaptées.  

Dans cette étude, nous avons comparé les participants co-infectés par le VIH et le VHC sur le 

risque des complications liées à ces deux virus. Il n’est pas apparu de sur-risque concernant 

les complications hépatiques par rapport aux patients mono-infectés par le VHC et pour la 

mortalité toutes causes par rapport aux participants mono-infectés par le VIH. 

Historiquement, par rapport à la population générale les patients co-infectés par le VIH et le 

VHC étaient plus à risque de mortalité, malgré les ARV (69). Cependant, à l’ère des AAD et 

grâce à la guérison du VHC cela pourrait avoir était modifié dans les dernières années ou l’être 

dans les prochaines années. Une comparaison à la population générale pourrait donc être 

intéressante dans ce nouveau contexte.  
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D’autre part, dans le cadre de ces travaux nous nous sommes concentrés sur l’impact de la 

RVS chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC concernant des événements cliniques. 

Cependant, les infections par le VIH et par le VHC sont associées à une détérioration de la 

qualité de vie des patients. Il pourrait donc être intéressant d’étudier l’effet de la RVS sur la 

qualité de vie de ces participants par rapport aux patients porteurs du VIH jamais infectés par 

le VHC ou mono-infectés VHC.  

Finalement, concernant l’infection par le VHC et son élimination plus globalement, les 

principaux challenges restant portent sur le diagnostic et l’initiation d’un traitement chez 

l’ensemble des patients porteurs du virus. Parmi les facteurs pouvant impacter le parcours de 

santé des patients porteurs du VHC, co-infectés par le VIH ou non, les critères socio-

économiques, tels que la défavorisation, n’ont pas été étudié ici et rarement dans la 

littérature. Une étude spécifique de l’effet de ces facteurs sur l’ensemble du parcours des 

participants porteurs du VHC allant de la découverte de la sérologie VHC positive, l’initiation 

du traitement anti-VHC, la RVS, puis la survenue d’un événement permettrait d’identifier si la 

défavorisation impact la prise en charge de ces patients, à quel moment de l’histoire de 

l’infection par le VHC et pourrait permettre d’améliorer la prise en charge de ces patients. Cela 

pourrait être également intéressant chez les patients porteurs du VIH qui représentent une 

population spécifique, globalement fortement adhérente au suivi clinique et parmi laquelle 

l’impact de tels facteurs pourrait être différent. 

6. Conclusion 

En conclusion, chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC, après la RVS, les complications 

non-hépatiques telles que les cancers sont les plus fréquentes alors que les complications 

hépatiques sont peu observées, en particulier chez les patients non cirrhotiques. 

Historiquement la co-infection par le VIH est associée à une augmentation des risques de 

complications hépatiques, non-hépatiques et de mortalité toutes causes. Après l’initiation 

d’un traitement par AAD, la co-infection par le VIH n’est plus associée au risque d’événements 

et de mortalité hépatique chez les patients porteurs du VHC. D’autre part, la RVS permet 

d’éliminer le sur-risque de mortalité toutes causes, engendré par le VHC chez les patients 

porteurs du VIH. Par contre, les participants co-infectés par le VIH et le VHC traités par AAD 
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ou en RVS étaient plus à risque de complications non-hépatiques que les participants mono-

infectés VHC ou VIH, respectivement (Figure 30). 

 

Figure 30. Effets des traitements par AAD et de la RVS sur l'impact de la co-infection par le VIH 

et le VHC sur le risque de complications liés au VIH ou au VHC 

Une meilleure compréhension de ces relations est nécessaire, principalement en ce qui 

concerne l’effet de la RVS sur le risque de cancers non-hépatiques chez les participants 

porteurs du VIH. Néanmoins, il semblerait que chez les patients porteurs du VIH et 

anciennement infectés par le VHC, ces événements deviennent les plus fréquents et qu’un 

suivi particulier des patients doivent être mis en place afin de prendre en charge au mieux ces 

complications. 

Le principal facteur associé au risque de mortalité toutes causes et aux complications 

hépatiques était le stade de la maladie hépatique au moment de la mise sous traitement AAD. 

Il parait donc important de conserver un suivi plus conséquent chez les participants ayant un 

stade de maladie hépatique avancé au moment de l’initiation du traitement anti-VHC. Afin de 

savoir combien de temps après la RVS, le suivi rapproché de ces participants devrait être 

maintenu, des études avec un recul plus important chez des patients ayant guéri du VHC après 

avoir un reçu un traitement par AAD sont pour cela nécessaires.  
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ANNEXES 

Annexe 1. Liste des événements définis comme classant SIDA par le centre pour le contrôle et 

la prévention des maladies 

Cachexie 

Candidose de l’œsophage, des bronches, de la trachée ou des poumons 

Cancer du col de l’utérus 

Coccidioïdomycose disséminée ou extra pulmonaire 

Cryptococose extra pulmonaire 

Cryptosporidiose intestinale chronique 

Encéphalopathie dû au VIH 

Histoplasmose disséminée ou extra pulmonaire 

Infections récurrentes à salmonelle 

Isosporiose intestinale chronique 

Leucoencéphalopathie multifocal progressive 

Lymphome non-Hodgkinien 

Maladie à Cytomégalovirus non-hépatique, rate ou ganglions 

Mycobactérie non tuberculeuse 

Pneumonie à pneumocystose 

Pneumonie récurrente 

Sarcome de Kaposi 

Toxoplasmose 

Tuberculose 

Ulcère chronique, bronchique, pneumonie ou œsophagique par le virus herpès simplex 
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Annexe 2. Algorithme pour la définition de la cirrhose chez les participants co-infectés VIH/VHC de la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH 
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Annexe 3. Logiciels et fonctions utilisés pour répondre aux différents objectifs 

Tâches Objectifs Logiciels Package / Fonction 

Création de la base de données Tous SAS® 9.4  

Estimation des incidences et de leurs 

intervalles de confiance 

Tous SAS® 9.4 PROC GENMOD 

Imputation multiple 2 et 3 R 3.6.1 mice / mice 

Modèles de Cox à risques proportionnels 2 R 3.6.1 survival / coxph 

Analyse de médiation contrefactuelle    

Modèles logistiques 3 R 3.6.1 stats / glm  

Modèle de Cox à risque proportionnels 3 R 3.6.1 survival / coxph 

Estimation des effets dépendants du temps 4 R 3.6.1 WCE / WCE et HR.WCE 
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Annexe 4 : Risque de mortalité et de morbidité post-RVS chez les patients co-infectés VIH/VHC 

traités par AAD : Article publié dans HIV Medicine 
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Annexe 5. Description des traitement utilisés chez les patients ayant obtenu une RVS après 

un traitement par AAD au sein de la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH (n = 775) 

Caractéristiques N Médiane [IQR] ou n (%) 

Molécules 775  

      Sofosbuvir  85 (1,0 %) 

      Simeprevir  1 (0,1 %) 

      Sofosbuvir + Daclatasvir  251 (32,4 %) 

      Sofosbuvir + Simeprevir  22 (2,8 %) 

      Sofosbuvir +Ledipasvir  337 (43,5 %) 

      Sofosbuvir + Daclatasvir + Simeprevir  2 (0,3 %) 

      Ombitasvir + Paritaprevir + ritonavir  18 (2,3 %) 

      Ombitasvir + Paritaprevir + ritonavir + Dasabuvir  3 (0,4 %) 

      Elbasvir + Gazoprevir  5 (0,6 %) 

      Sofosbuvir +Velpatasvir  12 (1,5 %) 

      Asunaprevir + Daclatasvir  19 (2,5 %) 

      Daclatasvir   10 (1,3 %) 

      Faldaprevir  4 (0,5 %) 

      Asunaprevir  1 (0,1 %) 

      Glecaprevir + Pibrentasvir  2 (0,3 %) 

     Sofosbuvir + Glecaprevir + Pibrentasvir  1 (0,1 %) 

      Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir   2 (0,3 %) 

Ribavirine  775 230 (29,7 %) 

Durée de traitement 775  

      12 semaines  509 (65,7 %) 

      24 semaines  266 (34,6 %) 
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Annexe 6. Impact de la co-infection par le VIH sur le risque de mortalité et de morbidité chez 

les patients porteurs du VHC traités par AAD : Article accepté 
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Annexe 7. Description des participants traités par AAD en fonction de la co-infection par le 

VIH et de la présence de données manquantes chez les participants issus des cohortes ANRS 

CO13 HEPAVIH et ANRS CO22 HEPATHER 

 Co-infectés VIH‡ /VHC* (n = 592) Mono-infectés VHC* (n = 2049) 

 Sans DM Ψ (n = 447) DM Ψ (n = 145) Sans DM Ψ (n = 1280) DM Ψ (n = 769) 

Caractéristiques N Médiane [IQR ¥] 
ou n (%) 

N Médiane [IQR ¥] 
ou n (%) 

N Médiane [IQR ¥] 
ou n (%) 

N Médiane [IQR ¥] 
ou n (%) 

Age (années) 447 52,8 [49,2 ; 56,5] 145 53,8 [51,1 ; 56,8] 1280 53,3 [49,4 ; 57,0] 762 53,2 [49,9 ; 56,9] 

Hommes 447 332 (74,3 %) 145 104 (71,7 %) 1280 935 (73,0 %) 762 563 (73,2 %) 

Consommation d’alcool 447  134  1280  95  

      Never  107 (23,9 %)  27 (20,1 %)  776 (60,6 %)  56 (58,9 %) 

      Passée  108 (24,9 %)  29 (21,6 %)  477 (37,3 %)  37 (38,9 %) 

      Actuelle  232 (51,9 %)  78 (58,2 %)  27 (2,1 %)  2 (2,1 %) 

Consommation de tabac 447  131  1280  765  

      Jamais  82 (18,3 %)  16 (12,2 %)  356 (27,8 %)  148 (19,3 %) 

      Passée  92 (20,6 %)  38 (29,0 %)  345 (27,0 %)  205 (26,8 %) 

      Actuelle  273 (61,1 %)  77 (58,8 %)  579 (45,2 %)  412 (53,9 %) 

Délai depuis la sérologie 
VHC* positive (années) 447 18,4 [11,8 ; 22,4] 119 16,2 [13,7 ; 19,7] 1280 14,3 [6,7 ; 20,8] 769 14,8 [5,7 ; 20,7] 

Mode de contamination 
VHC* 447  73  1280  750  

      Sexuel  76 (17,0 %)  16 (21,9 %)  12 (0,9 %)  9 (1,2 %) 

      Usage de drogue  280 (62,6 %)  45 (61,6 %)  450 (35,2 %)  315 (41,6 %) 

      Transfusion  36 (8,1 %)  4 (5,5 %)  307 (24,0 %)  169 (22,3 %) 

      Inconnu  50 (11,2 %)  7 (9,6 %)  301 (23,5 %)  164 (21,7 %) 

      Autre  5 (1,1 %)  1 (1,4 %)  210 (16,4 %)  100 (13,2 %) 

Génotype VHC* 447  136  1280    

      1  250 (55,9 %)  63 (46,3 %)  798 (62,3 %)  495 (65,6 %) 

      2  19 (4,3 %)  3 (2,2 %)  46 (3,6 %)  34 (4,5 %) 

      3  59 (13,2 %)  26 (19,1 %)  215 (16,8 %)  119 (15,8 %) 

      4  116 (26,0 %)  44 (32,4 %)  209 (16,3 %)  97 (12,9 %) 

      5/6/7  3 (0,7 %)  0 (0,0 %)  12 (0,9 %)  9 (1,2 %) 

Antécédents de 
traitement anti-VHC* 

447 266 (59,5 %) 145 77 (53,1 %) 1207 679 (56,3 %) 719 393 (54,7 %) 

Cirrhose 447 123 (27,5 %) 106 36 (34,0 %) 1280 579 (45,2 %) 647 214 (33,1 %) 
* Virus de l’hépatite C, ‡ Virus de l’Immunodéficience humaine, ¥ Intervalle interquartile, Ψ Données manquantes  
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Annexe 8. Réponse virologique soutenue au traitement par AAD en fonction de la co-infection 

VIH et de l'utilisation de ribavirine chez les participants infectés par le VHC des cohortes ANRS 

CO13 HEPAVIH et ANRS CO22 HEPATHER 

 Co-infectés VIH‡/VHC* (n = 592) Mono-infectés VHC* (n = 2049) 

 AAD** AAD** + RBVΨ AAD** AAD** + RBVΨ 

Caractéristiques N n (%) N n (%) N n (%) N n (%) 

Globalement 447 418 (93,5 %) 145 132 (91,0 %) 1411 1352 (95,8 %) 638 587 (92,0 %) 

Hommes 324 314 (93,8 %) 112  102 (91,1 %) 988 945 (95,6 %) 510 468 (91,8 %) 

Femmes 123 114 (92,7 %) 33 30 (90,9 %) 423 407 (96,2 %) 128 119 (93,0 %) 

Cirrhotiques 114 106 (93,0 %) 45 41 (91,1 %) 434 397 (91,5 %) 359 321 (89,4 %) 

Non-cirrhotiques 306 286 (93,5 %) 88 81 (92.0 %) 897 876 (97,7 %) 237 227 (95,8 %) 

Naïf de traitement 213 198 (93,0 %) 36 32 (88,9 %) 645 630 (97,7 %) 209 196 (93,8 %) 

Antécédents de traitement 234 220 (94,0 %) 109 100 (91,7 %) 691 650 (94,1 %) 381 348 (91,3 %) 

Génotype 1 258 243 (94,2 %) 55 51 (92,7 %) 1001 971 (97,0 %) 292 274 (93,8 %) 

Génotype 2 10 10 (100,0 %) 12 10 (83,3 %)§ 25 25 (100,0 %) 55 44 (80,0 %)∆ 

Génotype 3 43 41 (95,3 %) 42 39 (92,9 %) 168 150 (89,3 %) 166 152 (91,6 %) 

Génotype 4 126 115 (91,3 %) 34 30 (88,1 %) 186 176 (94,6 %) 120 112 (93,3 %) 

Génotype 5/6/7 3 3 (100,0 %) 0 - 17 17 (100,0 %) 4 4 (100,0 %) 

12 semaines de traitement  338 312 (92,3 %) 82 74 (90,2 %) 1181 1138 (96,4 %) 437 401 (91,8 %) 

24 semaines de traitement 109 106 (97,2 %) 63 58 (92,1 %) 230 214 (93,0 %) 201 186 (92,5 %) 

Charge virale VIH‡ détectable 362 342 (94,5 %) 126 115 (91,3 %) - - - - 

Charge virale VIH‡ indétectable 62 55 (88,7 %) 12 11 (91, 7%) - - - - 

* Virus de l’hépatite C, ‡ Virus de l’immunodéficience humaine, ** Antiviraux à action directe, Ψ Ribavirine, § 

Participants traités par Sofosbuvir + interféron (1), ou Sofosbuvir (53) ou Sofosbuvir + Simeprevir (1), ∆ 

Participants traités par Sofosbuvir (11) ou Sofosbuvir + Daclatasvir (1)   
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Annexe 9. Association entre co-infection par le VIH et le risque de mortalité toutes causes, 

hépatique, non-hépatique en analyse sur cas-complet chez les participants infectés VHC des 

cohortes ANRS CO13 HEPAVIH et ANRS CO22 HEPATHER 

 Mortalité toutes causes Mortalité hépatique Mortalité non-hépatique 

 HR* [IC 95%**] HR* [IC 95%**] HR* [IC 95%**] 

Mono-infectés VHC‡ ref ref ref 

Co-infectés VIHΨ/VHC‡ 1,99 [1,04 ; 3,83] 1,09 [0,35 ; 3,35] 2,92 [1,29 ; 6,60] 

* Hazard ratio, ** Intervalle de confiance à 95%, ‡ Virus de l’hépatite C, Ψ Virus de l’immunodéficience humaine 

Ajusté sur l’âge, sexe, délai depuis la première sérologie VHC positive, mode de contamination VHC, génotype 

VHC, cirrhose, RVS dépendante du temps, consommation d’alcool et consommation de tabac 

Annexe 10. Association entre co-infection par le VIH et le risque d'événements hépatiques et 

de cancers non-hépatiques en analyse sur cas-complet chez les participants infectés VHC des 

cohortes ANRS CO13 HEPAVIH et ANRS CO22 HEPATHER 

 Événements hépatiques Cancers non-hépatiques 

 HR* [IC 95%**] HR* [IC 95%**] 

Mono-infectés VHC‡ ref ref 

Co-infectés VIHΨ/VHC‡ 0,40 [0,20 ; 0,81] 3,26 [1,49 ; 7,10] 

* Hazard ratio, ** Intervalle de confiance à 95%, ‡ Virus de l’hépatite C, Ψ Virus de l’immunodéficience humaine 

Ajusté sur l’âge, sexe, délai depuis la première sérologie VHC positive, mode de contamination VHC, génotype 

VHC, cirrhose, RVS dépendante du temps, consommation d’alcool et consommation de tabac 
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Annexe 11. Manuscrit sur les effets direct, indirect et total de la co-infection par le VIH sur le 

risque de cancers non-hépatiques chez les patients infectés par le VHC traités par AAD 
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Annexe 12. Description des participants infectés par le VHC avec et sans données manquantes 

des cohortes ANRS CO13 HEPAVIH et ANRS CO22 au moment de l'initiation du traitement AAD 

en fonction de la co-infection par le VIH 

 Co-infectés VIH†/VHC‡ (n = 548) Mono-infectés VHC‡ (n = 2016) 

 Sans données 

manquantes (n = 256) 

Données manquantes 

 (n = 292) 

Sans données 

manquantes (n = 600) 

Données manquantes 

 (n = 1416) 

Caractéristiques Médiane [IQR¥]  

ou n (%) 

Médiane [IQR¥] 

 ou n (%) 

Médiane [IQR¥] 

 ou n (%) 

Médiane [IQR¥]  

ou n (%) 

Age (années) 52.9 [49.3 ; 56.2] 52.9 [49.6 ; 56.8] 53.8 [50.2 ; 57.3] 52.8 [49.3 ; 56.7] 

Hommes 189 (73.8%) 216 (74.0%) 436 (72.7%) 1042 (73.6%) 

Mode de transmission VHC‡     

Usage de drogue injectable 157 (61.3%) 142 (63.1%) 222 (37.0%) 534 (38.0%) 

Sexuel 39 (15.2%) 46 (20.4%) 7 (1.2%) 14 (1.0%) 

Transfusion 22 (8.6%) 15 (6.7%) 148 (24.7%) 317 (22.6%) 

Inconnu  34 (13.3%) 21 (9.3%) 135 (22.5%) 324 (23.1%) 

Autre 4 (1.6%) 1 (0.4%) 88 (14.7%) 215 (15.3%) 

Consommation d’alcool (g/jour)     

0 145 (56.6%) 66 (51.6%) 598 (99.7%) 732 (99.3%) 

]0 ; 20] 88 (34.4%) 45 (35.2%) 2 (0.3%) 1 (0.1%) 

]20 ; 60] 18 (7.0%) 16 (12.5%) 0 (0.0%) 1 (0.1%) 

> 60 5 (2.0%) 1 (0.8%) 0 (0.0%) 3 (0.4%) 

Consommation de tabac (cig/jour)     

0 99 (38.7%) 50 (36.2%) 347 (57.8%) 701 (51.8%) 

]0 ; 15] 81 (31.6%) 55 (39.9%) 253 (42.2%) 650 (48.1%) 

]15 ; 25] 53 (20.7%) 22 (15.9%) 0 (0.0%) 1 (0.1%) 

> 25 23 (9.0%) 11 (8.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 

Syndrome métabolique 23 (9.0%) 7 (10.1%) 90 (15.0%) 41 (10.8%) 

Délai de séropositivité VHC‡ (années) 18.5 [12.5 ; 22.1] 17.1 [11.7 ; 22.3] 14.8 [7.4 ; 20.9] 14.3 [6.0 ; 20.8] 

Cirrhose 57 (23.5%) 87 (32.3%) 246 (43.1%) 533 (40.2%) 

RVS¶ au cours du suivi 242 (94.5%) 271 (92.8%) 568 (94.7%) 1338 (94.5%) 
† Virus de l’immunodéficience humaine, ‡ Virus de l’hépatite C, ¥ Interquartile Range, ¶ Réponse virologique soutenue définie 

par une charge virale VHC indétectable 12 semaines après la fin du traitement AAD 
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Annexe 13. Caractéristiques au moment de la première séropositivité VHC des participants de 

la collaboration ART-CC ayant une première sérologie VHC positive après l’initiation du 

traitement ARV (n = 2 756) 

Caractéristiques N Médiane [IQR¥] ou n (%) 
Age (années) 2 756 41,7 [35,5 ; 48,5] 
Femmes 2 756 337 (12,2 %) 
Mode de transmission VIH‡ 2 756  

Homo/bisexuel  1 604 (58,2 %) 
Injection de drogue  664 (24,1 %) 
Hétérosexuel  388 (14,1 %) 
Autres  39 (1,4 %) 
Inconnu  61 (2,2 %) 

Année d’initiation ARVΨ 2 756  
1996-1999  478 (17,3 %) 
2000-2003  479 (17,4 %) 
2004-2007  533 (19,3 %) 
2008-2011  719 (26,1 %) 
2012-2015  479 (17,4 %) 
2016-2019  68 (2,5 %) 

Délai initiation ARVΨ (années) 2 756 3,9 [1,5 ; 7,5] 
CD4 (cellules/mm3) 2 641 522 [340 ; 736] 

< 200  269 (10,2 %) 
[200 ; 500[  951 (36,0 %) 
≥ 500  1 421 (53,8 %) 

Charge virale VIH‡ (log cop/mL) 465 5,0 [4,4 ; 5,4] 
Classification SIDA¶ 2 756 544 (19,7 %) 
Année de la première sérologie positive au VHC* 2756  

1996-1999  73 (2,7 %) 
2000-2003  214 (7,8 %) 
2004-2007  334 (12,1 %) 
2008-2011  602 (21,8 %) 
2012-2015  899 (32,6 %) 
2016-2019  634 (23,0 %) 

FIB-4 1 285 1,1 [0,8 ; 1,7] 
‡ Virus de l’Immunodéficience humaine, ¥ Intervalle interquartile, Ψ Antirétroviral, ¶ Syndrome 

d’immunodéficience acquise, * Virus de l’hépatite C	
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Annexe 14. Caractéristiques au moment de l’obtention de la RVS des participants de la 

collaboration ART-CC ayant obtenu une RVS après avoir eu une première sérologie VHC 

positive après l’initiation du traitement ARV (n = 649) 

Caractéristiques N Médiane [IQR¥] ou n (%) 
Age (années) 649 45,5 [38,1 ; 51,6] 
Femmes 649 49 (7,6 %) 
Mode de transmission VIH‡ 649  

Homo/bisexuel  462 (71,2 %) 
Injection de drogue  120 (18,5 %) 
Hétérosexuel  48 (7,4 %) 
Autres  9 (1,4 %) 
Inconnu  10 (1,5 %) 

Année d’initiation ARVΨ 649  
1996-1999  117 (18,0 %) 
2000-2003  108 (16,6 %) 
2004-2007  131 (20,2 %) 
2008-2011  168 (25,9 %) 
2012-2015  114 (17,6 %) 
2016-2019  11 (1,4 %) 

Délai initiation ARVΨ (années) 649 6,6 [3,7 ; 11,1] 
CD4 (cellules/mm3) 617 570 [388 ; 750] 

< 200  25 (4,1 %) 
[200 ; 500[  225 (36,5 %) 
≥ 500  367 (59,5 %) 

Charge virale VIH‡ (log cop/mL) - - 
Classification SIDA¶ 649 153 (23,6 %) 
Année d’obtention de la RVS* 649  

1996-1999  - 
2000-2003  10 (1,5 %) 
2004-2007  38 (5,9 %) 
2008-2011  115 (17,7 %) 
2012-2015  180 (27,7 %) 
2016-2019  306 (47,2 %) 

FIB-4 479 1,1 [0,8 ; 1,6] 
‡ Virus de l’Immunodéficience humaine, ¥ Intervalle interquartile, ¶ Syndrome d’immunodéficience acquise, * 

Réponse virologique soutenue 
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Annexe 15. Délai médian entre la première sérologie VHC positive et l'obtention de la RVS en 

fonction de la période de la première sérologie VHC positive chez les participants de la 

collaboration ART-CC séronégatif au VHC au moment de l'initiation du traitement ARV ayant 

obtenu une RVS (n = 649) 

Période de co-infection par le VHC¶ N Délai médian (années) [IQR‡] 

1996 – 1999 15 10,2 [4,2 ; 17,3] 

2000 – 2003 57 7,8 [3,0 ; 13,5] 

2004 – 2007 105 5,1 [1,7 ; 9,3] 

2008 – 2011 177 1,9 [1,2 ; 5,4] 

2012 - 2015 203 1,4 [1,0 ; 2,2] 

2016 – 2019 92 0,8 [0,6 ; 1,1] 
¶ Virus de l’hépatite C, ‡ Intervalle interquartile 

Annexe 16. Analyse de sensibilité pour l’association entre la co-infection par le VHC et la RVS 

et le risque de mortalité toutes causes, d'événements classant SIDA, de cancers non-classant 

SIDA non-hépatiques chez les participants mono-infectés par le VIH 

 Mortalité toutes causes 

Événements 

SIDA* 

Cancers non-hépatiques 

non-classant SIDA* 

Co-infection VHC¶ 1,40 [1,18 ; 1,67] 1,21 [0,99 ; 1,48] 1,22 [0,97 ; 1,53] 

RVS‡ 0,56 [0,32 ; 0,97] 0,98 [0,56 ; 1,74] 2,38 [1,74 ; 3,25] 

Avant 1 an 0,72 [0,23 ; 2,24] 0,69 [0,17 ; 2,75] 1,37 [0,57 ; 3,31] 

Après 1 an 0,52 [0,28 ; 0,98] 1,08 [0,58 ; 2,01 2,65 [1,90 ; 3,70] 

* Syndrome d’immunodéficience acquise, ¶ Virus de l’hépatite C, ‡Réponse virologique soutenue 
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Annexe 17. Type de cancers chez les participants de la collaboration ART-CC ayant une 

sérologie VHC négative au moment de l'initiation du traitement ARV en fonction de la co-

infection par le VHC et de la RVS 

Type de cancers Mono-infectés VIH‡ Co-infectés VIH‡/VHC¶ RVS‡ 

Amygdale 0 1 0 

Anal  1036 44 33 

Colorectal 95 0 2 

Leucémie 36 3 0 

Lymphome Hodgkinien 193 6 0 

Mélanome 81 0 0 

Nasopharynx / Langue 9 0 0 

Œsophage 21 0 0 

Ovaire 5 0 0 

Pancréas 12 0 0 

Peau non-mélanome 18 0 0 

Pénis 17 0 0 

Poumons 194 7 1 

Prostate 143 2 0 

Rénal/urètre 41 3 0 

Seins 46 3 1 

Vaginal 2 0 0 

Vessie 53 0 1 

Autres 275 11 2 

Inconnu 273 1 0 
‡ Virus de l’immunodéficience humaine, ¶ Virus de l’hépatite C, ‡ Réponse virologique soutenue 
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Annexe 18. Activités pendant la thèse 

Enseignement  

2018 – 2019 Missions complémentaires d’enseignements (32h), Université de Bordeaux  

2019 – 2020 Missions complémentaires d’enseignements (64h), Université de Bordeaux  

2020 - 2021 Missions complémentaires d’enseignements 64h), Université de Bordeaux  

Encadrement stages  

2019 – 2020 Co-encadrement d’un stagiaire de Master 2 Épidémiologie de l’ISPED 

2019 – 2020 Co-encadrement de 2 stagiaires de Master 2 Épidémiologie de l’ISPED 

Activités annexes  

2018 - 2021 Membre du Réseau doctorale de l’EHESP 

2019 - 2021 Organisation du séminaire des doctorants du centre BPH U1219 

 


