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Résumé 

Depuis 2014, les antiviraux à action directe (AAD) permettent la guérison de près de 95% des 

personnes infectées par le virus de l’hépatite C (VHC) après un traitement de 12 semaines en 

moyenne, alors que peu d’options thérapeutiques efficaces existaient auparavant. 

Cependant, plusieurs travaux menés chez des personnes ayant une monoinfection par le VHC 

ont montré que cette guérison ne s’accompagne pas toujours d’un retour à une espérance de 

vie égale à celle de la population n’ayant jamais été infectée par le VHC, du fait de la présence 

de comorbidités et de facteurs de risque socio-comportementaux. Peu de recherches se sont 

intéressées à la mortalité des personnes vivant avec le VIH (PVVIH) guéries du VHC par AAD. 

Depuis leur mise sur le marché, la disponibilité des traitements AAD a été variable selon les 

pays, restreignant de fait l’accès aux populations les plus vulnérables. Il est donc essentiel de 

comprendre l’influence de facteurs de risque structurels et socio-comportementaux dans 

l’accès aux soins sur la mortalité des PVVIH guéries du VHC par AAD afin de mettre en place 

des interventions ciblées pour cette population. 

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés à la détermination de la mortalité chez 

les PVVIH guéries du VHC par AAD et à la comparaison avec des personnes ayant une 

monoinfection par le VIH en France, grâce aux données de la cohorte hospitalière ANRS CO4 

FHDH. Nous avons inclus 3961 PVVIH guéries du VHC par AAD entre 2013 et 2020 et 33 872 

PVVIH avec une monoinfection VIH. Nous avons observé un risque de décès toutes causes plus 

élevé chez les personnes avec une coinfection VIH/VHC guéries du VHC par AAD par rapport 

aux personnes avec une monoinfection par le VIH, et ce malgré la guérison, la suppression du 

VIH et après contrôle sur le nadir des CD4 et sur d’autres variables potentiellement 

confondantes. Nous avons aussi constaté que ce risque est plus élevé après 12 mois de suivi.  

Dans un deuxième temps, nous avons comparé les changements de mortalité chez les PVVIH 

ayant une coinfection par le VHC avant et après l'introduction des traitements AAD, dans 

différentes populations clés, en ajustant sur les caractéristiques individuelles biocliniques 

dans un contexte de systèmes de soins avec couverture universelle. Pour cela, nous avons 

analysé les données de 11 029 participants de cinq pays (Canada, France, Pays-Bas, Espagne, 
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Suisse) appartenant au consortium InCHEHC. Les analyses ont montré que malgré la 

disponibilité des traitements AAD dans les cinq pays, la mortalité toutes causes confondues 

n'a pas diminué chez les usagers de drogues injectables, contrairement aux hommes qui ont 

des relations rapports sexuelles avec des hommes. De plus, les femmes usagères de drogues 

injectables ont également gardé un risque de mortalité plus élevé que les autres femmes.  

Enfin, nous avons cherché à connaître les facteurs prédictifs de mortalité chez les PVVIH après 

guérison du VHC par AAD en tenant compte des différents modes de transmission. Nous avons 

analysé les données de 3767 participants au consortium InCHEHC. Malgré la guérison, le mode 

de transmission du VIH ou du VHC par usage de drogues injectables, la présence d’une cirrhose 

et un indice de masse corporelle bas ont été associés à la mortalité toutes causes.  

 La prise en compte des facteurs de précarité et des modes de consommation de drogues sur 

la mortalité des PVVIH vivant avec le VIH/VHC est nécessaire pour permettre aux acteurs de 

cibler les besoins des populations clés afin d'atteindre les objectifs d'élimination du VHC et du 

VIH fixés par l'Organisation Mondiale de la Santé. 

Mots-clés : Antiviraux à action directe, coinfection VIH/hépatite C, mortalité, réponse 

virologique soutenue, usagers de drogues injectables. 
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Abstract 

Since 2014, direct-acting antivirals (DAAs) have cured nearly 95% of people treated for 

hepatitis C virus (HCV) after an average of 12 weeks' treatment, whereas few effective 

therapeutic options existed before. However, several studies of HCV monoinfected individuals 

have shown that this cure is not always accompanied by a return to a life expectancy equal to 

that of the HCV-naïve, due to comorbidities and socio-behavioral risk factors. Few studies have 

examined the mortality of people living with HIV (PLHIV) cured of HCV by DAAs. 

Since being marketed, the availability of DAA treatments has varied from country to country, 

restricting access to the most vulnerable populations. It is critical to understand the influence 

on mortality of structural and socio-behavioral risk factors and of difficulties in access to care 

for developing targeted interventions in PLHIV cured of HCV by DAAs. 

Firstly, we were interested in determining mortality in PLWH cured of HCV by DAA and 

comparing it with people with HIV monoinfection in France, using data from the ANRS CO4 

FHDH hospital cohort. We included 4382 PLHIV cured of HCV by DAA between 2013 and 2020 

and 37 305 PLHIV with an HIV monoinfection. We observed a higher risk of all-cause death in 

participants with an HIV/HCV coinfection HCV-cured by DAA compared to participants with an 

HIV monoinfection, despite cure, HIV suppression, and after control on CD4 nadir and other 

variables. We also found that this risk was higher after 12 months of follow-up.  

Secondly, we sought to compare changes in mortality among PLHIV with HCV coinfection 

before and after the introduction of DAAs, in different key populations, adjusting for individual 

bioclinical characteristics in the context of care systems with universal coverage. We used data 

from the InCHEHC consortium, from five countries (Canada, France, Netherlands, Spain, 

Switzerland) and 105,806 PLHIV followed up since 1997. Analyses showed that despite the 

availability of DAAs in all five countries, all-cause mortality has not decreased among People 

who inject drugs (PWID), unlike among men who have sex with men. Moreover, female 

injecting drug users also had a higher mortality risk than other women.  

Finally, we sought to identify the factors predicting mortality in PLWH after HCV cure by DAA, 

taking into account the different modes of transmission. We analyzed data from 3767 
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participants in the InCHEHC consortium. Despite cure, mode of transmission by injection drug 

use, presence of cirrhosis and low body mass index were associated with all-cause mortality. 

Considering the uncertainty and drug use patterns on the mortality of PWID living with 

HIV/HCV is necessary to enable stakeholders to target the needs of key populations in order 

to achieve the HCV and HIV elimination targets set by the World Health Organization. 

Keywords: Direct-acting antiviral agents, HIV/hepatitis C coinfection, mortality, sustained 

virologic response, people who inject drugs. 
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Préface 

Cette thèse a été préparée au sein de l’Institut Pierre Louis d’Epidémiologie et de Santé 

Publique (IPLESP – unité mixte de recherche UMRS 1136 - Sorbonne Université et Inserm) dans 

l’équipe d’Epidémiologie Clinique des Maladies Virales Chroniques (CLEPIVIR).  

Les quatre années de thèse ont été financées par une allocation de recherche de l’association 

Sidaction. 

 Cette thèse étudie l’évolution de la mortalité chez les personnes vivant avec le VIH après 

guérison de l’Hépatite C à l’ère des antiviraux à action directe.  Il s’agit d’une thèse sur articles, 

structurée de la manière suivante : le premier chapitre présente le contexte général de la 

coinfection VIH/Hépatite C ; le deuxième et troisième chapitres présentent les hypothèses de 

recherche et les matériels et méthodes employés pour ces recherches ; le quatrième chapitre 

décrit les travaux menés et publiés dans un premier article scientifique présentant le risque 

de décès des personnes vivant avec le VIH et guéries de l’hépatite C par des antiviraux à action 

directe comparée à la mortalité des personnes ayant une monoinfection VIH (article 1) ; le 

cinquième chapitre, en exposant les travaux publiés dans un deuxième article scientifique 

(article 2), décrit l’évolution de la mortalité chez certaines populations clés ayant une 

coinfection VIH/VHC ; le sixième chapitre analyse les facteurs de risque associés à la mortalité 

des personnes vivant avec le VIH et guéries de l’hépatite C par des antiviraux à action directe. 

Le chapitre sept présente une discussion générale et les conclusions de ce travail.  
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1. Introduction générale 

Dans les années 70 une série de cas d’hépatites post-transfusionnelles se présentant  sous 

forme d’hépatite aigüe, pouvant évoluer vers une forme chronique après 6 mois et qui seront 

postérieurement reconnues comme responsables de nombreux décès par cirrhose, a entrainé 

la recherche d’un agent causal (Dienstag, 1983). Quinze ans plus tard, les avancées dans les 

techniques de biologie moléculaire et l’identification de clones viraux à partir d’ADN 

complémentaire aboutiront à la découverte du virus de l’hépatite C (VHC) (Choo et al., 1989; 

Yanagi et al., 1997). 

En parallèle, en 1981 les premiers décès par ce qui serait défini ultérieurement comme le 

syndrome d’immunodéficience acquise (sida) étaient décrits et, plus tard, un agent causal 

identifié : le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) (Barré-Sinoussi et al., 1983). 

Ces deux virus, aux modes de transmission communs, ont pu ainsi se retrouver chez une 

même personne, dans une coinfection qui induisait une réponse immunitaire altérée, 

diminuait la possibilité d’une élimination spontanée du VHC (possible dans 15-60 % des cas de 

monoinfection VHC), et accélérait l’évolution de la maladie hépatique avec un risque de 

cirrhose 2 à 5 fois plus élevé et un risque augmenté de carcinome hépatocellulaire (Di Martino 

et al., 2001; Seo et al., 2020).  

Les avancées dans le traitement du VIH avec les thérapies antirétrovirales combinées (cART) 

développées dans les années 90, ont contribué à une réduction rapide de la mortalité chez les 

personnes vivant avec le VIH (PVVIH) (Lima et al., 2007). Cependant, la mortalité est restée 

dans les années 2010 plus élevée que dans la population générale (Croxford et al., 2017; 

Edwards et al., 2021).  Parmi les causes de décès, les événements classant sida, c'est-à-dire la 

survenue d'une infection opportuniste ou de certaines tumeurs malignes chez une personne 

séropositive (Schneider et al., 2008), restaient prédominants avant 2012 et étaient souvent 

associés à un diagnostic tardif du VIH. Avec la mise au point des cART (combinaison 

d’antirétroviraux), les décès liés aux événements classant sida ont eu tendance à être 

remplacés par des comorbidités non liées au sida, telles que d’autres infections, des cancers, 

des maladies cardiovasculaires, des maladies du foie et des décès liés à la consommation de 

substances (Croxford et al., 2017).  
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En particulier avant 2014, les coinfections avec les virus des hépatites, y compris le virus de 

l'hépatite C (VHC), étaient associées à une progression accélérée de la maladie et à une 

mortalité plus élevée (Butt et al., 2020; J. Y. Chen et al., 2014; Thornton et al., 2017). Les 

facteurs prédictifs de décès dans cette population étaient un mauvais contrôle du VIH, avec 

un taux de CD4 plus faible et une charge virale du VIH plus élevée (Kronfli et al., 2019).   

L'introduction des antiviraux à action directe (AAD) en 2014 a permis de guérir les hépatites 

chroniques par le VHC dans plus de 90% des cas (Pawlotsky et al., 2015). Avec une efficacité 

comparable des AAD contre le VHC chez les personnes avec et sans infection par le VIH 

(Schlabe & Rockstroh, 2018), cela a eu un impact positif sur la mortalité globale dans les 

années suivantes, que les personnes aient une monoinfection par le VHC (Carrat et al., 2019; 

Ogawa et al., 2023) ou une coinfection VIH/VHC (Berenguer et al., 2017). Pourtant, malgré la 

guérison du VHC, les personnes ayant une coinfection par le VIH garde un risque résiduel de 

décès plus élevé que celles ayant une monoinfection par le VHC (Chalouni et al., 2020; Wyles 

et al., 2023). Les études qui se sont intéressées à comparer la mortalité des personnes ayant 

une coinfection VIH/VHC à celle des personnes ayant une monoinfection VIH ont évalué le 

risque sur une période courte après la guérison et n’ont pas trouvé de sur-risque de mortalité 

chez les personnes ayant une coinfection (Chalouni et al., 2023). Notre premier objectif a voulu 

comparer la mortalité des PVVIH guéries par AAD d’une hépatite C à celle de personnes ayant 

une monoinfection VIH dans les périodes de 0-12 et 12-60 mois de suivi après la guérison. 

La mortalité des personnes ayant une coinfection VIH/VHC serait liée à des facteurs de risque 

sociaux et comportementaux (tabagisme, overdose, pathologies liées à l’alcool, diabète, 

obésité) en plus des facteurs de sévérité d’atteinte hépatique (Breskin et al., 2019; Kronfli et 

al., 2019; Santos et al., 2019), résultats aussi observés chez les personnes avec une 

monoinfection VHC (Calvaruso et al., 2021; Fouad et al., 2021; Kim et al., 2019; Nevola et al., 

2021). Dans cette population avec une plus grande vulnérabilité sociale, la disponibilité des 

traitements AAD n’a longtemps pas été la même selon les pays (Karlsen et al., 2022; Marshall 

et al., 2016). Un traitement antiviral direct pour le VHC pouvait être disponible uniquement 

pour les personnes ayant un stade de fibrose avancé, ne pas être donné en milieu carcéral ou 

pouvait ne pas être remboursé pour les personnes usagères de drogues (Behzadifar et al., 

2019; Kronfli et al., 2019; Marshall et al., 2016). La plupart des pays du Nord ont séparément 
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changé ces politiques après quelques années (figure 1) mais des restrictions sont toujours 

présentes. Ainsi, dans la plupart des pays d’Europe, les PVVIH n’ont accès au traitement VHC 

qu’après une consultation dans un centre spécialisé et non en soins primaires, comme c’est le 

cas pour les personnes ayant une monoinfection VHC (Karlsen et al., 2022). L’impact de ces 

politiques nationales différenciées dans l’accès aux traitements AAD sur la mortalité après 

guérison du VHC chez des personnes avec une coinfection VIH/VHC a été très peu étudié 

jusqu’à présent (Politi et al., 2022). Une étude de modélisation au début de l’ère des AAD 

estimait que des politiques restrictives d'accès aux AAD diminueraient la survie des personnes 

ayant une coinfection VIH/VHC, avec un risque augmenté de décès à 10 ans de 1.1% par 

rapport à une politique sans restriction (Breskin et al., 2019). Ainsi, notre deuxième objectif a 

été d’étudier l’évolution de la mortalité selon la période d’accès restrictif aux traitements AAD 

en fonction de différents groupes de transmission du VIH et du VHC.  

 

Figure 1. Dates d’accès au traitement par AAD dans différents pays au Nord 

D’autre part, l’usage de drogues injectables, mode de transmission majoritaire chez les 

personnes avec une coinfection VIH/VHC, est associé à une mortalité plus élevée ; notamment 

à cause de décès accidentels, par pathologies respiratoires ou du système nerveux central. 

Des soins spécifiques pour cette population, comme un traitement opioïde de substitution et 

la mise en place de centres d’accompagnement et de réduction des risques peuvent réduire 

cette mortalité (Krawczyk et al., 2020; Sordo et al., 2017; Stone et al., 2021). L’implémentation 

de de ces programmes est également différenciée selon les pays ou même selon les territoires 

dans un même pays (Bouzanis et al., 2021; Larney et al., 2020). Ainsi, notre troisième objectif 
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a été d’étudier les facteurs associés à la mortalité chez les personnes coinfectées VIH/VHC 

guéries du VHC par AAD, en comparant l’usage de drogues injectables avec les autres groupes 

de transmission du VIH et du VHC. 

1.1.  La révolution thérapeutique pour traiter l’hépatite C 

1.1.1. Une première révolution : Les inhibiteurs de la protéase NS3/4A, premiers 

AAD 

Avant 2010, les options thérapeutiques pour l’hépatite C invitaient à un jeu de hasard, avec 

un taux de guérison inférieur à 40% ; ce taux de guérison étant évalué grâce à un test PCR 

mesurant l’ARN viral effectué 12 ou 24 semaines après la fin du traitement qui détermine la 

réponse virologique soutenue (RVS12 ou RVS24).  

 Arrivés en 2011 pour le VHC de génotype 1, les inhibiteurs de la protéase NS3/4A (bocéprévir 

et télaprévir) étaient des traitements novateurs mais fortement dépendants de l’hôte, des ses 

caractéristiques cliniques et du génotype du virus. Ils avaient aussi une mauvaise tolérance et 

de nombreuses interactions médicamenteuses (figure 2). 

 
 
Figure 2. Pourcentage de guérison selon le type de traitement VHC. PI, inhibiteur de la protéase de 
première génération (télaprévir ou bocéprévir); NA, analogue nucléotidique (sofosbuvir). D’après 
Pawlotsky et al., 2015. 
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1.1.2. De nouveaux AAD : anti-NS5A, anti-NS5B et anti-NS3/4A de deuxième 

génération 

Avec le sofosbuvir, le traitement a pu atteindre de forts taux de RVS12 lorsqu’il était en 

association avec l’interféron alpha-pégylé (PEG-IFN) et la ribavirine (RBV). L’arrivée des anti-

NS5A (lédipasvir et daclatasvir) et anti-NS3/4A de deuxième génération (siméprévir), donnés 

en association avec le sofosbuvir et dans certaines situations, de la ribavirine, a permis 

d’augmenter de façon significative les chances de guérison. Cependant, le génotype 3 était 

toujours difficile à traiter (Virlogeux, 2018). 

1.1.3. Les traitements pangénotypiques et la simplification du schéma 

thérapeutique 

Quelque temps après, est venu le développement du glécaprévir (inhibiteur de la protéase 

NS3/4A) associé au pibrentasvir (anti-NS5A), velpatasvir (anti-NS5A) + sofosbuvir et dans 

certaines situations, de la ribavirine, et de l’elbasvir (anti-NS5A) associé au grazoprévir 

(inhibiteur de la protéase NS3/4A). Ces derniers traitements présentaient des taux de RVS12 

élevés, aussi élevés que ceux de la 2e vague. Ils avaient l’avantage d’être aussi des traitements 

courts (8 à 12 semaines de prise), bien tolérés, et efficaces chez les personnes avec une 

cirrhose aussi bien que chez les personnes ayant des présentations cliniques moins sévères 

(Dietz & Maasoumy, 2022).  

1.1.4. Administration concomitante du traitement antirétroviral et des AAD chez les 

personnes ayant une coinfection VIH/VHC 

Avec les nouveaux traitements AAD, les taux de RVS12 sont aussi comparables chez les 

personnes ayant une coinfection par le VIH et le VHC et chez les personnes avec une 

monoinfection VHC (tableau 1). De plus, le traitement ARV peut ralentir la progression de la 

maladie hépatique chez les personnes avec une coinfection par le VIH et le VHC. Recevoir les 

deux traitements est donc une priorité pour les personnes vivant avec le VIH et le VHC, tout 

en accordant une attention particulière à la surveillance et à la gestion des interactions entre 

les antirétroviraux et les antiviraux anti-VHC (Bischoff & Rockstroh, 2020), notamment pour 

les quelques personnes qui reçoivent toujours de la ribavirine en 2e intention ou quand l’accès 

au traitement AAD est limité (Feld et al., 2017; Moreno et al., 2004). 
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Tableau 1. Taux de RVS chez les personnes ayant coinfection VIH/VHC vs. une monoinfection VHC. 
D’après N. Kim & Spach, 2021. 

Taux de RVS avec différents AAD en coinfection VIH/VHC ou monoinfection VHC 

Schéma 
thérapeutique 
(12 semaines) 

Génotype 1 

Coinfection VIH/VHC Monoinfection VHC 

Essai RVS Essai RVS 

Elbasvir-
Grazoprevir 

C-EDGE 
Coinfection 

95% C-EDGE TN 95% 

Glecaprevir-
Pibrentasvir 

EXPEDITION-2 98% ENDURANCE-1 99% 

Ledipasvir-
Sofosbuvir 

ION-4 96% ION-1 99% 

Sofosbuvir-
Velpatasvir 

ASTRAL-5 95% ASTRAL-1 98% 

 

1.2. Objectifs OMS : éradication de l’hépatite C d’ici 2030 

Avec la révolution thérapeutique induite par ces nouveaux traitements et avec l’amélioration 

du dépistage des hépatites, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) s’est fixée en 2016 

comme objectif l’élimination de l’hépatite C comme menace de santé publique en 2030. Cette 

élimination est définie comme une diminution de 90 % des nouvelles infections, associée à 

une réduction de la mortalité liée au VHC de 65 % par rapport à l’année 2015. Une mise à jour 

a eu lieu en 2021, afin d’améliorer la capacité d’évaluation de ces objectifs. Elle a inclus des 

valeurs absolues : une incidence annuelle <5/100 000 personnes avec une infection par le 

VHC, dont <2/100 usagers de drogues injectables (UDI) et une mortalité annuelle liée au VHC 

<2/100 000 personnes (WHO, 2021).  Ces objectifs ambitieux, visant à éradiquer une maladie 

infectieuse sans vaccin dans les 7 prochaines années, présentent plusieurs défis dans l’ère 

post-AAD chez les personnes vivant avec le VIH et le VHC.  

1.2.1. Rôle des populations clés dans la lutte contre la syndémie VIH/VHC  

Un des principaux défis reste l’élimination dans certaines populations qui sont affectées de 

manière disproportionnée par l’hépatite C et le VIH : les hommes qui ont des rapports sexuels 

avec des hommes (HSH), les travailleur(se)s du sexe, les détenus, les UDI, les personnes 

transgenres, les migrants et les populations indigènes (World Health Organization, 2022). 

Les facteurs associés à ce phénomène sont : 
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• Des facteurs sociaux (Harris & Rhodes, 2013) : la stigmatisation sociale qui répond à la 

théorie de l’attribution —les usagers de drogues par exemple sont tenus pour 

responsables de leur addiction (Livingston et al., 2012)— ; la criminalisation ; la 

précarité du logement et un difficile accès au système de soins de santé qui dépend du 

statut socioéconomique et de l’emploi.  

• Des comportements liés à la santé : le partage de seringues pour les UDI et des 

comportements sexuels à risque comme la non-utilisation du préservatif et/ou de tests 

pour infections sexuellement transmissibles (World Health Organization, 2022). Ces 

facteurs sont influencés par les facteurs sociaux. 

1.2.1.1. Usagers de drogues par injection  

Dans le cas des personnes usagères de drogues par injection,  les femmes et les personnes de 

moins de 25 ans sont plus à risque d’infection par le VIH et le VHC (Artenie et al., 2023). 

Certaines interventions permettent d’améliorer la prise en charge des infections par le VIH et 

le VHC chez les UDI. Il s’agit notamment de politiques de réduction des risques comme les 

programmes d’échanges de seringues et le traitement opioïde de substitution qui réduisent 

la transmission du VHC et du VIH (Palmateer et al., 2022; Platt et al., 2017).  
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Le tableau 2 présente les politiques de réduction de risque dans quelques pays du Nord. 

Tableau 2. Politiques de réduction de risque. D’après Hyshka et al., 2017 et EMCDDA, 2020. 
Politique 
de 
réduction 
de 
risques  

France 
Circulaire du 12 avril 
1995. Article L.3121-5 
du code de la santé 
publique.  

Pays-Bas  
Opium Act 1976  

Espagne 
Real Decreto 
1131/1990 

Suisse 
Bundesrat 
Februar 1991 

Canada 
Bill C-37 - December 
2016  

 
Développement à partir 
de 1987 avec l’aide 
d’associations d’usagers 
de drogues et autres 
acteurs de la société 
civile de programmes 
qui facilitent l’accès aux 
seringues stériles, au 
dépistage VIH et VHC et 
aux soins.  

En 1995, 
développement de 
dispositifs qui vont vers 
les usagers (bus, 
boutiques). Disponibilité 
de la méthadone 
comme traitement de 
substitution aux 
opioïdes (TSO), puis 
buprénorphine en 1996. 

En 2006, 
développement des 
centres d'accueil et 
d'accompagnement à la 
réduction des risques 
(CAARUD) pour usagers 
de drogue, avec une 
prise en charge 
anonyme et gratuite, 
avec un 
accompagnement dans 
l’accès aux droits, la 
mise à disposition de 
matériel de prévention, 
les soins spécialisés et le 
dépistage. 

Les programmes de 
traitement à la 
méthadone et à 
l'héroïne, programmes 
d'échange d'aiguilles et 
de seringues d'aiguilles 
et de seringues (NSP), 
des salles de 
consommation de 
drogue supervisée, des 
projets de logement 
protégé et le traitement 
des maladies 
infectieuses liées à la 
drogue sont largement 
disponibles pour les 
personnes ayant des 
habitudes de 
consommation de 
drogue 
problématiques. La 
méthadone est 
introduite en 1968 
comme TSO. La 
buprénorphine en 
1999. Thérapie assistée 
par l'héroïne en 2004 
(soins réguliers). 

Depuis 1997, des 
unités mobiles, les 
pharmacies et les 
prisons offrent des 
services de 
réduction des 
risques et sont 
disponibles dans 
toute l'Espagne, 
bien qu'avec des 
profils de services 
différents dans les 
différentes 
communautés 
autonomes. 
Méthadone 
introduite en 1990. 
Buprénorphine en 
1996. Thérapie 
assistée par 
l'héroïne en 2003 
(essais). 

Depuis le milieu 
des années 1980, 
la réduction des 
risques constitue 
le quatrième 
pilier de la 
politique suisse 
en matière de 
drogues, avec la 
prévention, la 
thérapie et la 
répression 
(application de la 
loi). Méthadone 
introduite en 
1975. Premier 
essai de thérapie 
assistée par 
l'héroïne (essai 
PROVE) en 1995 
puis inclusion 
dans les soins 
réguliers. 
Modèle de 
réussite. 

En 1988, la 
distribution 
informelle de 
seringues par les pairs 
est apparue à 
Montréal, Toronto et 
Vancouver. En 1989, 
le ministère fédéral 
de la Santé s'est 
associé à cinq 
provinces pour 
mettre en œuvre huit 
programmes officiels 
dans les grandes villes 
canadiennes. 

Les TSO (méthadone) 
ont été introduits en 
1964, mais l'autorité a 
été transférée aux 
provinces en 1995. 
L’accès a été très 
hétérogène, avec une 
expansion rapide en 
Ontario et en 
Colombie-
Britannique et limitée 
dans les provinces de 
l'Atlantique. Une 
extension se fait dans 
les années 2000 aux 
régions les plus 
peuplées. La 
buprénorphine est 
disponible en 2018. 
En 2007, l'essai 
NAOMI a testé le 
traitement assisté par 
l'héroïne, il est 
toujours en cours. 

Pourtant, certaines populations sont toujours difficiles d’accès, notamment à cause de 

politiques de criminalisation dans l’usage de drogues qui invisibilisent ces populations (Bonn 

et al., 2020; Hall et al., 2012). Le tableau 3 décrit ces politiques de criminalisation dans 

quelques pays du Nord.  
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Tableau 3. Politiques de criminalisation à l’usage de drogues (d’après EMCDDA,2022). 

Politiques de 
drogues  

France 
Code de la santé publique, 
art. L3421-1. 
Code pénal, art. 132-10 

Pays-Bas  
Directive 
Opium Act 
2011A021 2012 

Espagne 
Loi organique 
4/2015 sur la 
protection de la 
sécurité des 
citoyens 4/15 

Suisse 
Loi sur les 
stupéfiants, 
article 19a 

Canada 
La loi sur le contrôle 
des drogues et des 
substances (CDSA) 
Projet de loi c-22 

Sanction pour 
la 
consommation 
de drogues 

L'usage de substances ou 
de plantes classées comme 
stupéfiants est un délit 
pénal, passible d'une peine 
maximale de 1 an 
d'emprisonnement et 
d’une amende de 3750 
euros. Si l'infraction est 
commise par un 
fonctionnaire en service ou 
par une personne 
responsable qui met en 
danger la sécurité, la peine 
maximale est de cinq ans 
et une amende de 7500 €. 
L'utilisation de 
psychotropes n'est pas 
mentionnée comme une 
infraction. 

La 
consommation 
de drogues 
n'est pas une 
infraction. 

La consommation 
de drogues dans 
les lieux, rues, 
établissements ou 
moyens de 
transport publics 
est une infraction 
grave (pas un 
crime), punie 
d'une amende 
comprise entre 
601 et 30 000 
euros. 

La consommation 
est passible d'une 
amende. Les 
affaires mineures 
peuvent être 
classées par une 
renonciation à la 
sanction, un 
classement sans 
suite ou un 
avertissement. 

Oui, mais ce ne 
constitue pas un délit 
pour les substances 
incluses dans les 
tableaux I, II, III, IV ou V 
de la Loi CDSA  (L.C. 
1996, ch. 19) 

Alternatives à 
la sanction 
pour 
l'infraction  

Une peine prononcée à 
l'encontre d'utilisateurs 
habituels ou non habituels 
peut être suspendue en 
vue d'un traitement. Une 
fois le traitement achevé 
avec succès, la peine est 
levée. Circulaire du 16 
février 2012 : Les 
juridictions sont 
encouragées à recourir à 
des mesures éducatives, 
telles que des stages de 
sensibilisation, pour une 
première infraction 
d'usage simple, et à des 
mesures socio-sanitaires 
pour les usagers 
dépendants.  

- La peine 
d'amende peut 
être suspendue si 
l'auteur de 
l'infraction est âgé 
de 14 à 18 ans et 
s'il se soumet à un 
programme de 
traitement et de 
rééducation. 

Les poursuites 
peuvent être 
abandonnées si la 
personne se 
soumet à un 
traitement. 

En 2021, le projet de 
loi C-22 a été introduit, 
abrogeant les peines 
minimales obligatoires 
pour les infractions 
mineures liées à la 
drogue qui affectent de 
manière 
disproportionnée les 
populations noires et 
indigènes. Il autorise la 
réorientation vers des 
programmes de 
traitement de 
l’addiction et des 
travaux d'intérêt 
général. 

Variabilité de 
la peine en 
fonction de la 
drogue 

La consommation de 
stupéfiants est interdite, 
mais pas celle de 
psychotropes. 

- La sanction ne 
varie pas en 
fonction de la 
drogue. 

La sanction ne 
varie pas en 
fonction de la 
drogue. 

La possession de 
drogues du tableau I 
est passible d'une 
peine maximale de 7 
ans 

Variabilité de 
la peine en 
fonction de 
l'addiction 

Les poursuites peuvent 
être abandonnées si la 
personne se soumet à un 
traitement. 

- Ne varie pas en 
fonction de 
l’addiction. 

Les poursuites 
peuvent être 
abandonnées si la 
personne se 
soumet à un 
traitement. 

Oui, mais à partir de 
2021. 

Variabilité de 
la peine en 
fonction de la 
récidive 

La peine est doublée en 
cas de récidive dans les 5 
ans, comme pour tout 
autre crime. 

- En cas de récidive 
(2 infractions ou 
plus), l'amende 
peut être 
supérieure au 
minimum de 601 
€ mais toujours 
inférieure au 
maximum de 30 
000 €. 

La sanction ne 
varie pas en 
fonction de la 
récidive. 

La sanction ne varie 
pas en fonction de la 
récidive. 
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D’autre part, la transformation du brevet pharmaceutique du sofosbuvir en un produit 

financier par le biais de la création d’actifs a conduit à un prix de vente qui était hors de la 

portée de nombreux gouvernements pour les premiers traitements AAD (Bourgeron & Geiger, 

2022). En France, les estimations du coût supplémentaire pour la Sécurité sociale avec ces 

nouveaux traitements étaient de 3,5 à 7,2 milliards d'euros (Deuffic-Burban et al., 2016). De 

ce fait, l’accès aux traitements AAD a été restreint dans un premier temps. Chez les UDI, des 

critères d’abstinence de 6 mois sans usage de drogues ont été mis en place dans quelques 

pays (Marshall et al., 2016). 

D’autres facteurs, comme une consommation d’alcool à risque pour la santé sont également 

prévalents chez les UDI. Peu de pays ont imposé une abstinence à l’alcool avant un traitement 

AAD. Cependant, des études ont démontré que chez les personnes avec une consommation 

d’alcool à risque, des facteurs contextuels font que l’accès aux AAD reste limité pour cette 

population (Barré et al., 2020; Haque et al., 2022).  

1.2.1.2. Hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH) : quels 

enjeux au Nord ? 

La transmission du VHC par contact sexuel est peu probable dans les relations hétérosexuelles, 

mais son rôle est discuté chez les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes : chez 

les HSH vivant avec le VIH, la transmission sexuelle du VHC a été identifiée dans quelques 

études, mais cette transmission n’est pas avérée chez les HSH séronégatifs (Gambotti & 

Group, 2005; Gorgos, 2013). Une pratique sexuelle avec un usage de drogues concomitant 

(Chemsex) pourrait expliquer certaines de ces différences (Mata-Marín et al., 2022). La 

diminution de l’utilisation du préservatif chez les HSH décrite par certaines études récemment 

(Durham et al., 2022; MacGregor et al., 2021) pourrait conduire à une augmentation de la 

transmission du VHC (Ingiliz et al., 2017; Jin et al., 2021), mais l’accès répandu aux traitements 

ARV et AAD dans cette population constitue un outil de prévention (Kipkoech et al., 2023; 

Sacks-Davis et al., 2023). L’impact de cet accès sur la santé des HSH à moyen et long terme 

reste à être expliqué. 
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1.3. Epidémiologie de la coinfection VIH/VHC 

1.3.1. Prévalence de la coinfection VIH/VHC 

Un total de 2.3 millions de personnes vit avec  une coinfection VIH/VHC dans le monde. La 

prévalence de la coinfection VIH/VHC varie selon la population concernée, chez les UDI elle 

peut aller de 40% à 90% et chez les HSH de 0.2% à 14.7% (Platt et al., 2016). En France, la 

prévalence de la coinfection VIH/VHC chez les HSH est de 5.6% (intervalle interquartile : 4.0–

7.5), plus faible qu’en Amérique du Nord où elle atteint 11.2% (8.9-13.7), et comparable aux 

autres pays européens, 5.5% (4.4-6.6), d’après une récente méta-analyse (Jin et al., 2021). La 

prévalence de la coinfection VIH/VHC chez les UDI est très variable en Europe avec 70% en 

médiane (37-91). Elle est plus élevée en Amérique du Nord, 83% (61-94%) (Platt et al., 2016; 

Wiessing et al., 2014). La variabilité de la prévalence de la coinfection parmi les UDI dans les 

pays européens est décrite dans la figure 3.  

Nous nous focaliserons par la suite sur les objectifs de mortalité, un indicateur systématique 

de l'état de santé d'une population et de l'efficacité du système de soins et nous restreindrons 

nos analyses à la population des personnes ayant une coinfection VIH/VHC. 
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Figure 3. Proportion (%) de UDI avec une infection VHC qui ont une coinfection par le VIH en Europe ; 
données 2000-2011. D’après Wiessing et al., 2014. 

1.3.2. Revue de la littérature sur la mortalité des personnes vivant avec le VIH/VHC 

1.3.2.1. Enjeux méthodologiques 

Lors de l’étude de la mortalité chez les personnes ayant une coinfection VIH/VHC, quelques 

limites méthodologiques doivent être soulignées : 

La comparaison avec d’autres études doit tenir compte de la prévalence des facteurs de risque 

de mortalité qui peut être différente selon le contexte ou le pays. Dans le cas des PVVIH avec 

une coinfection par le VHC, ces facteurs de risque peuvent être : la proportion d’UDI, certaines 

données comportementales comme la consommation d’alcool ou de tabac, ou encore la 

présence d’une triple-infection VIH/VHB/VHC. 
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Les durées de suivi peuvent être différentes, allant de quelques mois à des années, et les 

études plus récentes vont avoir plus de recul sur le suivi post-AAD. 

Les études observationnelles anciennes ne sont pas comparables, notamment celles sur la 

mortalité des personnes avec une RVS comparée à celle des personnes qui n’ont pas atteint 

une RVS, car elles peuvent potentiellement présenter un biais de confusion. En effet, la 

cirrhose, le génotype 3 et l’âge étaient aussi bien associés aux échecs de traitements qu’à des 

résultats négatifs au long terme, ce qui ne veut pas nécessairement dire que l’absence de RVS 

conduit à des résultats négatifs au long terme. D’autres facteurs peuvent également être 

confondants : l’usage d’alcool et/ou drogues peut retarder l’accès au traitement et être 

associé à des échecs de traitement et donc à des résultats négatifs au long terme. 

Les études observationnelles qui comparent des AAD à de l’IFN ont aussi un potentiel biais de 

confusion, car les patients qui avaient une maladie du foie avancée étaient rarement traités 

par de l’IFN alors qu’ils le sont par AAD actuellement, avec une potentielle fausse association 

entre traitement AAD et mortalité. On ne peut effectuer des comparaisons qu’entre des 

personnes qui seraient potentiellement éligibles à un traitement par IFN ou en ajustant par la 

durée du suivi. De même, les définitions de la guérison ne sont pas comparables pour les deux 

traitements (SVR24 pour le traitement avec IFN et SVR12 pour le traitement avec AAD) et 

peuvent induire un biais d’immortalité lorsque le suivi débute à la date de la guérison. 

Les études observationnelles qui comparent les personnes vivant avec le VHC qui ont reçu des 

AAD à celles qui n’ont pas eu de traitement présentent un potentiel biais de sélection, car les 

personnes qui n’ont pas eu de traitement peuvent présenter des facteurs ayant un impact 

négatif à long terme. Par exemple, les personnes ayant une cirrhose n’étaient pas traitées par 

IFN alors que les critères de non-éligibilité au traitement AAD ne sont pas hépatiques mais 

plutôt socio-comportementaux (pathologies psychiatriques, abstinence chez les UDI ou les 

personnes dépendantes à alcool).  Aussi un biais de détection peut être présent, car un patient 

non traité est souvent moins suivi et l’évènement d’intérêt ne sera pas mesuré. Il existe 

également un biais d’immortalité chez les patients traités, car la période entre diagnostic et 

traitement n’existe pas avec le groupe “non traité”, et mène potentiellement à plus de 

détection et d’effets négatifs chez les non traités.  
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Enfin, les méthodes d’identification des décès peuvent varier selon les cohortes et notamment 

dans l’attribution des causes de décès. Les études récentes veillent à l’utilisation d’une 

méthode commune : CoDe qui a été développée pour le VIH, et adaptée à la coinfection par 

le VHC (Kowalska et al., 2011). 

1.3.2.2. Etudes comparatives 

Les études publiées sur l’incidence et le sur-risque de mortalité chez les personnes ayant une 

infection VHC en comparaison avec différentes populations de référence sont résumées dans 

le tableau 4. Les études publiées sur l’incidence et le sur-risque de mortalité chez les 

personnes ayant une coinfection VIH/VHC en comparaison avec différentes populations de 

référence sont résumées dans le tableau 5. 
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Tableau 4. Incidence et sur-risque de mortalité chez les personnes ayant une monoinfection par le VHC traitées par AAD par rapport à une population de 
référence 

Publication Pays Population Population de référence Incidence/1000 Personnes-
Années (PA) [IC 95%] 

Hazard Ratio (HR) 
ajusté [IC 95%] 

(Simmons et al., 2015) Angleterre Monoinfection 
VHC guéris par 
AAD 

Non guéris par AAD 24 (13–42) 0.5 (0.37-0.67) 
Si cirrhose : 0.26 
(0.18-0.74) 

(Backus et al., 2019) USA Monoinfection 
VHC guéris par 
AAD 

Non guéris par AAD 26 (24-28) 0.26 (0.22‐0.31) 

(Carrat et al., 2019) France Monoinfection 
VHC traités 
par AAD 

Non traités, non guéris 9.5 (7.9-11.2)  0.48 (0.33-0.70) 

(Butt et al., 2020) USA Monoinfection 
VHC guéris par 
AAD 

Non guéris par AAD FIB-4 <1.45  
13.3 (11.6–15.2) 
FIB-4 : 1.46–3.25  
16.8 (15.4–18.4) 
FIB-4 >3.25  
38.5 (35.6–41.8) 

0.1 (0.08-0.11) 

(Janjua et al., 2021) Canada Monoinfection 
VHC guéris par 
AAD 

Non traités, non guéris 19.5 (18.3–21.6)  0.19 (0.17-0.21) 

(Hamill et al., 2023) Canada (BC); 
Ecosse; 
Angleterre 

Monoinfection 
VHC guéris par 
AAD 

Population générale Canada : 31.4 (29.3-33.7)  
Ecosse : 22.7 (20.7-25.0)  
Angleterre : 39.6 (35.4-44.3) 

SMR sans cirrhose : 
3.0 (2.7-3.2) 
SMR avec cirrhose : 
13.6 (12.0-15.5) 

 
SMR : ratio standardisé de mortalité 
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Tableau 5. Incidence et sur-risque de mortalité chez les personnes ayant une coinfection par le VIH/VHC par rapport à une population de 
référence 

Publication Pays Population Population de référence Incidence/1000 PA [IC 95%] HR ajusté [IC 95%] 

(May et al., 2015) Europe USA Coinfection VIH/VHC Monoinfection VIH  2.65 (2.31-3.04) 
(Alejos et al., 2016) Espagne Coinfection VIH/VHC Monoinfection VIH  1.37 (0.87-2.15) 
(Kovari et al., 2016) Suisse Coinfection VIH/VHC 

guéris  
Monoinfection VIH 10.2 (6.6-15.7)  

(Thornton et al., 
2017) 

Angleterre Coinfection VIH/VHC Monoinfection VIH coinfection VIH/VHC  
16.9 (14.5-19.6) 

coinfection VIH/VHB/VHC  
21.9 (15.3-30.3) 

RR 1.42 (1.15–1.76) 

(Berenguer et al., 
2017) 

Espagne Coinfection VIH/VHC  - 9.6 (7.4-12.4)  

(Salmon-Ceron et al., 
2019) 

France Coinfection VIH/VHC Monoinfection VHC  1.88 (1.15-3.06) 

(X. Chen et al., 2019) Chine Coinfection VIH/VHC   -FIB-4 ≤ 3.25 
2.9 (2.3-3.5) 
-FIB-4 > 3.25 
5.8 (4.2-7.4) 

 

(Kronfli et al., 2019) Canada Coinfection VIH/VHC - 32.9 (26.3–40.5)  
(Chalouni et al., 

2020) 
France Coinfection VIH/VHC  Monoinfection VHC 22.2 (16.8–29.5) 1.93 (0.01-3.69) 

(Butt et al., 2020) Canada Coinfection VIH/VHC Sans infection 19.2 (18.0–20.6) 4.77 (4.43-5.13) 
(Chalouni et al., 

2023) 
Europe USA Coinfection VIH/VHC 

récente, guéris par 
AAD 

Monoinfection VIH 2.7(1.1-5.5) 0.29 (0.12-0.73) 

(Trickey et al., 2023) Europe USA Coinfection VIH/VHC 
guéris dans l’ère des 

AAD 

- Pas d’alcool  
12.5 (9.3-16.8) 

- >20g/jour d’alcool  
19.6 (11.4-33.7) 
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La plupart des études chez les personnes avec une monoinfection VHC (tableau 4) se sont 

orientées vers les avantages d’une guérison par AAD par rapport aux patients non traités 

atteints d'une infection chronique par le VHC et par rapport à ceux chez qui le traitement a 

échoué et ont largement démontré un risque de mortalité plus faible (Hazard-ratio HR : 0.1-

0.5).  

Chez les PVVIH guéries par AAD (tableau 5), la mortalité varie de 10 à 22 décès pour 1000 

personnes-années (PA) mais les études récentes en population coinfectée sont rares. Une 

étude qui a évalué les décès chez  les PVVIH avec une infection récente par le VHC a trouvé 

une mortalité plus basse, de 2.7 décès pour 1000 PA (Chalouni et al., 2023).  

Malgré des différences méthodologiques, les études décrites dans cette section montrent que 

la guérison par AAD améliore globalement la survie des personnes avec une monoinfection 

VHC ou une coinfection VIH/VHC. Cependant, la comparaison avec des populations similaires 

jamais infectées par l’hépatite C, en population générale ou avec des personnes ayant une 

monoinfection par le VIH ou par le VHC sont peu nombreuses et ne permettent pas de 

conclure sur l’évolution de la mortalité, au-delà de la guérison par AAD, chez les personnes 

ayant une coinfection VIH/VHC. 
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2. Hypothèses de recherche 

Notre première hypothèse s’est orientée vers un sur-risque de décès chez les PVVIH ayant eu 

une coinfection par le VHC par rapport à une population comparable de PVVIH ayant une 

monoinfection. Nous avons choisi d’étudier cette comparaison car, d’une part, l’effet de 

l’infection par le VIH chez les personnes anciennement coinfectées par le VHC avait déjà été 

analysé en comparant la mortalité des PVVIH guéries par AAD à celle des personnes avec une 

monoinfection VHC guéries par AAD et un sur-risque de décès avait été trouvé (Chalouni et 

al., 2020) et d’autre part, nous voulions comprendre les spécificités de la population 

coinfectée par le VIH et le VHC en réduisant le biais de surveillance, car les PVVIH ont en 

général un suivi régulier, similaire entre les deux populations étudiées.   

Par ailleurs, nous avons supposé que certains facteurs individuels, comme la consommation 

de tabac, d’alcool et de cannabis et certaines conditions de précarité ont un impact sur 

l’évolution post-guérison de l’hépatite C chez les personnes avec une coinfection VIH/VHC. 

Ces facteurs ont été décrits comme des potentiels facteurs de risque de morbidité et de 

mortalité prévalents chez les personnes avec une hépatite C ou une coinfection VIH/hépatite 

C (Innes et al., 2018; Santos et al., 2019).  

De plus, nous avons supposé que, certaines variables contextuelles en termes de politiques 

sanitaires d’accès au traitement opioïde de substitution pour les usagers de drogues par voie 

injectable (qui représentent une grande partie des personnes avec une coinfection VIH/VHC) 

et de politiques sanitaires d’accès au traitement VHC ont un impact à long terme sur la 

mortalité des personnes avec une coinfection VIH/VHC ; ceci, en lien avec les caractéristiques 

intrinsèques de cette population, qui pourrait être sujette à un retard dans la prise en charge. 
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3. Participants et méthodes 

3.1. ANRS CO4 FHDH 

Les données de la base de données hospitalière française sur l’infection à VIH (Mary-Krause 

et al., 2014) ANRS CO4 FHDH ont été utilisées pour notre premier travail. Il s’agit d’une cohorte 

hospitalière et multicentrique avec des inclusions depuis 1989. Elle inclut des personnes vivant 

avec le VIH de type 1 ou 2. Les objectifs de la cohorte sont d’évaluer les différentes stratégies 

thérapeutiques, le risque de morbidité (principalement cancers et pathologies 

cardiovasculaires), de répondre à des questions de santé publique comme l’accès et le 

maintien dans la cascade de soins et de déterminer l’impact des coinfections.  

Population étudiée 

La cohorte ANRS CO4 FHDH rassemble les données de toutes les PVVIH des 186 comités 

régionaux de lutte contre le VIH (COREVIH) de France métropolitaine et d’outre-mer (figure 4) 

qui ont donné leur consentement éclairé pour participer à la cohorte. Les données 

d’hospitalisation ou de consultation à l’hôpital (consultation au minimum semestrielle) sont 

recueillies à partir des dossiers médicaux puis sont anonymisées et cryptées. Elles sont 

transmises sous le format Domevih à partir des sources Nadis (2/3 des centres), Domevih, 

Orbis et DIAMM-G. La mise à jour de la base de données après contrôle de données se fait 

une fois par an.  

Les caractéristiques démographiques sont collectées à l’inclusion. Les biomarqueurs liés à 

l’infection par le VIH, les évènements classant sida et non-classant sida et le traitement 

antirétroviral sont enregistrés à l’inclusion et à chaque suivi.  

 

Collecte de données relatives à l’hépatite C 

Depuis 2005, les données de coinfection par le virus de l’hépatite B ou C sont collectées. Elles 

incluent pour l’hépatite C, les biomarqueurs du VHC et les lignes de traitement.  

La période d’étude s’étend du 01 septembre 2013, date de l’autorisation d’utilisation du 

Sofosbuvir (premier AAD), jusqu’au 30 septembre 2020. Les personnes perdues de vue ont 
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été définies comme celles n’ayant pas eu de recours dans les 18 mois précédant la dernière 

date de recours du centre, tous participants confondus. 

 

Figure 4. Carte du nombre de PVVIH prises en charge par région dans les centres COREVIH et incluses 
dans la cohorte FHDH après consentement. D’après COREVIH, 2022. 

Critères d’inclusion pour cette analyse : 

- Participants avec une coinfection VIH/VHC présentant une réponse virologique 

soutenue – RVS12 – définie par une PCR négative obtenue au moins 12 semaines 

après la fin du traitement, 

▪ Après un traitement par AAD, 
▪ Avec une infection par le VIH-1 uniquement, 
▪ Présentant au moins une charge virale inférieure à 200 copies dans les 6 mois 

précédant la RVS12, 
▪ Ayant une mesure de CD4 dans les 6 mois autour de la RVS12, 
▪ Majeurs (âge ≥18 ans) au moment de la RVS12. 
▪ Absence de cirrhose 

 
- Participants avec une monoinfection par le VIH-1 uniquement, 
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▪ Présentant une charge virale inférieure à 200 copies dans les 6 mois précédant 
la RVS12, 

▪ Ayant au moins une mesure de CD4 dans les 6 mois autour de la RVS12, 
▪ Majeurs (âge ≥18 ans) au moment de la RVS12. 
▪ Absence de cirrhose 
 

Critères d’exclusion : 

- Participants traités par les inhibiteurs de protéase bocéprevir et télaprévir (à cause 

de leur courte durée sur le marché entre 2011 et 2013 et le peu d’intérêt clinique 

qu’ils présentent) et par des AAD qui n’ont pas eu d’autorisation de mise sur le 

marché (AMM). 

- Participants ne présentant pas de recours dans le centre après la date de RVS12. 

3.2. InCHEHC 

Le consortium InCHEHC regroupe 11 cohortes de personnes vivant avec une monoinfection 

VIH ou une coinfection VIH/VHC dans 6 pays (France, Espagne, Australie, Pays-Bas, Canada, 

Suisse). Son but est d’améliorer les connaissances sur l’infection et la réinfection par le VHC 

des PVVIH, en identifiant les comportements à risque qui favorisent ces infections et de 

déterminer l’impact des interventions préventives, diagnostiques et thérapeutiques sur la 

coinfection, avant et après l’apparition des antiviraux à action directe.  L'approbation d'un 

comité d'éthique réglementaire ou national a été demandée à chaque cohorte participant à 

InCHEHC. Le comité d'éthique de l'hôpital d'Alfred (Melbourne, Australie) a donné son accord 

pour InCHEHC (van Santen, Stewart, et al., 2023). 

 

Population étudiée 

InCHEHC inclut 105 806 PVVIH dont 10% ont une coinfection VIH/VHC traitée. Les données 

sont nationales, multicentriques ou hospitalières selon les cohortes. Seules les cohortes 

européennes et canadienne ont des données de mortalité (n=82 771) cf. tableau 6. 

La sélection des cohortes nationales pour chaque pays a été faite sur des critères de 

représentation de la population d’intérêt, notamment le caractère multisite de la cohorte et 

la couverture de >50% de la population des PVVIH de chaque juridiction. Chaque cohorte 
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devait aussi inclure des sujets qui sont systématiquement dépistés pour le VHC et suivis, de 

même qu’une grande proportion de groupes avec des comportements à risque. 

Les données collectées ont été recueillies par les investigateurs et médecins lors de visites 

médicales, dossiers médicaux et questionnaires. Un data manager a regroupé les 

informations dans une base de données sur chaque site et les a envoyées au coordinateur. 

Les données virologiques, sérologiques, immunologiques et génétiques, ont été 

transférées des laboratoires vers la base de données centrale de chaque site puis vers la 

base InCHEHC. Toutes les données ont été anonymisées avant l’envoi au centre et il n’y a 

pas eu d’analyses biologiques supplémentaires demandées aux participants. La fusion des 

bases de données des cohortes a été faite en 2020 et plusieurs projets en cours utilisent 

ces données (Harney et al., 2022; Isfordink et al., 2023; van Santen, Sacks-Davis, et al., 

2023). Une nouvelle fusion des données est prévue pour fin 2023.  

 

Tableau 6. Caractéristiques des cohortes ayant des données de mortalité  

UDI : usager de drogue injectable, HSH : hommes qui ont des rapports sexuels avec des hommes 

 

Critères d’inclusion/exclusion pour ces analyses : 

1) Première analyse : 

Critères d’inclusion : Participants PVVIH avec test positif indiquant une infection antérieure ou 

en cours par le VHC.  

 Cohorte Participants Coinfection 
VIH-VHC 

traitée (n) 

Suivi Date de 
début des 
inclusions 

Mode de 
transmission 

(%) 

      UDI HSH 

Canada Canadian 
Coinfection 

Cohort 

2077 741 6 mois 2003 83 24 

France ANRS CO3 
Aquitaine 

9296 1319 6-12 mois 1987 11 43 

SAIDCC 7466 59 6-12 mois 1992 4 54 
ANRS CO13 

HEPAVIH 
1723 466 6-12 mois 2005 65 14 

Espagne CORIS 16 725 644 annuel 2004 8 63 

Pays-Bas ATHENA 24 785 1040 annuel 1998 3 61 
MOSAIC 407  6 mois 2009 6 94 

Suisse Swiss HIV 20 740 857 annuel 1988 10 47 
Total  83 219 5126    
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Critères d’exclusion : Participants ne présentant pas de recours dans le centre après la date 

de premier test positif au VHC. 

2) Deuxième analyse : 

Critères d’inclusion :  Participants avec une coinfection par le VIH/VHC présentant une 

réponse virologique soutenue – RVS12 – définie par une PCR négative obtenue au moins 12 

semaines après la fin du traitement, après un traitement par AAD, ayant une mesure de CD4 

dans les 6 mois autour de la RVS12 et majeurs (âge > 18 ans) au moment de la RVS12. 

Critères d’exclusion : 

- Participants traités par les inhibiteurs de protéase bocéprevir et télaprévir (à cause de 

leur courte durée sur le marché entre 2011 et 2013 et le peu d’intérêt clinique qu’ils 

présentent) et par des AAD qui n’ont pas eu d’AMM. 

- Participants ne présentant pas de recours dans le centre après la date de RVS12. 

 

La période d’étude s’étend du 01 septembre 2013, date de l’autorisation d’utilisation du 

sofosbuvir (premier AAD), jusqu’au 31 décembre 2019. Les personnes perdues de vue ont été 

définies comme celles n’ayant pas eu de recours dans les 18 mois précédant la dernière date 

de recours du centre, tous participants confondus. 

3.3. Méthodes 

Nous nous sommes intéressés à la survie des PVVIH avec une coinfection VHC. Pour étudier 

les variables explicatives associées à cette survie, nous avons utilisé deux types de modèles 

statistiques adaptés à l’analyse des données de durée (temps jusqu’à un évènement). 

Modèle de Cox à risques proportionnels  

Le modèle de Cox est un modèle semi-paramétrique basé sur l'hypothèse des risques 

proportionnels. Il permet de relier le risque instantané de survenue d'un évènement à des 

variables explicatives et permet de modéliser le délai de survenue de l’événement étudié avec 

des données censurées, i.e. des données pour lesquelles on ne connaît pas l'état à la date de 

fin de l'étude.  

Les événements étudiés peuvent être la récidive d'une maladie, la réponse à un traitement, 

ou le décès, entre autres. Les variables explicatives peuvent représenter des facteurs de 
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risque, des facteurs pronostiques, des traitements ou des caractéristiques intrinsèques au 

sujet.  

Le modèle est exprimé sous la forme suivante : 

λ(t) = λ0(t) exp(βz)       (1) 

Où λ0(t)  représente le risque de base, β le vecteur des coefficients de régression et zi le vecteur 

des variables explicatives du patient i, ces variables pouvant être mesurées à la date d’entrée 

dans l’étude ou être dépendantes du temps.  

Ainsi, le risque instantané se décompose en 2 termes dont l'un dépend du temps et l'autre 

des variables explicatives. Le rapport des risques instantanés de 2 individus dont les 

caractéristiques respectives sont différentes ne dépend pas du temps, il s’agit de risques 

proportionnels. Le modèle sera estimé par la maximisation de la vraisemblance partielle 

(Bradburn et al., 2003).  

Modèle de Poisson modifié 

Une approche alternative au modèle de Cox est l’extension de la régression de Poisson aux 

données de survie, à travers un modèle exponentiel par intervalles. En divisant le temps de 

suivi en k = 1, ...,K intervalles, où K = le nombre d’évènements, et en supposant un risque 

constant dans chaque intervalle, on peut appliquer à des données de survie un modèle de 

Poisson : 

dik ∼ Poisson(μik) 

log(μik) = β1xi + λk + log(yik)      (2)  

Où dik est l'indicateur d'événement, prenant la valeur 0 ou 1 (censuré ou événement), 

représentant un processus de Poisson pour chaque patient pendant chaque intervalle de 

temps. β1 est le coefficient de régression, λk est le risque de base au cours du kème intervalle 

de temps et yik le temps à risque. Si nous divisons le temps de suivi à chaque événement en 

appliquant ce modèle de Poisson, l’estimation de β1 est identique à celle d’un modèle de Cox 

à risques proportionnels. Ce modèle à l’avantage de pouvoir estimer des rapports de deux 
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taux d’incidences et des incidences ajustés sur des covariables (Crowther et al., 2012; Frome 

& Checkoway, 1985). 

Estimation robuste de la variance 

Nous avons dans les analyses effectuées dans le cadre de cette thèse des données corrélées 

(soit des données appariées avec une possible sélection multiple d'un même participant, soit 

des données répétées). Dans ces cas les estimations des coefficients peuvent être correctes 

mais la variance peut être estimée de façon incorrecte. La prise en compte de la corrélation a 

été faite par l’utilisation des méthodes adaptées (generalized estimating equations GEE ou 

modèle de Cox) avec un estimateur robuste de la variance, dit « estimateur sandwich », qui 

permet d’obtenir une estimation cohérente de la variance en attribuant des poids moindres 

aux valeurs aberrantes (Zou, 2004). 
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4. Guéris du VHC et sous contrôle virologique VIH : toujours 

plus de décès ? 

La première partie du projet a comparé la mortalité, toutes causes confondues, chez les PVVIH 

sous contrôle virologique du VIH (< 200 copies/mL) guéries du VHC (groupe G1) par AAD à la 

mortalité, toutes causes confondues, chez les personnes ayant une monoinfection par le VIH 

sous contrôle virologique de la cohorte nationale hospitalière ANRS-CO4 FHDH (groupe G2). 

Les PVVIH de guéries du VHC avec une charge virale VIH contrôlée et ayant initié un AAD entre 

09/2013 et 09/2020 ont été incluses. Un appariement à un maximum de 10 personnes ayant 

une monoinfection VIH avec une charge virale VIH contrôlée (suivis à la date de guérison du 

VHC) a été fait sur l'âge (+/-5 ans), le sexe, le mode de transmission du VIH (HSH, UDI, ou 

autre), le statut SIDA et l'IMC (+/-1). Des modèles de régression de Poisson avec une 

estimation robuste de la variance ont été utilisés pour comparer la mortalité dans les deux 

groupes, en tenant compte des facteurs d’appariement, de l'année de la première sérologie 

VIH et du nadir des CD4. 

Un total de 3961 PVVIH guéries du VHC par AAD (G1) et 33 872 PVVIH ayant une 

monoinfection (G2) ont été incluses. La durée médiane du suivi était de 3.7 ans pour G1, 

intervalle interquartile : (2.0-4.6), et de 3.3 ans (1.7-4.4) pour G2. L'âge médian était de 52.0 

ans (47.0-56.0) et 29 116 (77.0%) étaient des hommes. Dans G1, 373 (8.5%) avaient une 

cirrhose. 150 décès sont survenus dans G1 et 509 dans G2, avec des estimations respectives 

de survie à cinq ans de 93% (IC 95%, 92%-94%) et de 98% (IC 95%, 97%-98%). G1 était associé 

à un risque plus élevé de décès (rapport des taux d’incidence, IRR : 3.7; IC 95 % 2.0-4.6), tout 

comme le sexe masculin (IRR : 2.13; IC 95 % 1.54-2.95), le stade SIDA (IRR : 1.57; IC 95 % 1.09-

2.28), un diagnostic VIH établi avant l’année 2000 (IRR : 1.69; IC 95 % 1.01-2.84) et un IMC bas 

(IRR : 1.95; IC 95 % 1.39-2.76). Le risque de décès dans G1 par rapport à G2 était plus élevé 

après 12 mois de suivi (IRR, 0-12 mois : 1.54; IC 95% 1.07-2.23 vs. IRR 12-60 mois : 2.89; IC 95% 

1.90-4.38). 

Malgré la guérison du VHC et la suppression virale du VIH, les PVVIH ayant une coinfection par 

le VHC guéries par AAD ont présenté un risque plus élevé de mortalité toutes causes 
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confondues que les PVVIH ayant une monoinfection, même après contrôle du nadir des CD4 

et ce risque semble accru après 12 mois de suivi. 

Le détail de ces résultats est présenté dans les prochaines pages dans l'article "Mortality in 

hepatitis C virus-cured vs. hepatitis C virus-uninfected people with HIV" analysant les données 

des participants de la cohorte ANRS CO4 FHDH (section 3.1) et publié en avril 2023 dans la 

revue AIDS. 
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5. Utilisateurs de drogues injectables : une population 

vulnérable dans l’ère des AAD 

Parmi les personnes vivant avec le VIH et le VHC, les UDI ont historiquement connu des taux 

de mortalité plus élevés que les autres groupes de population. Les AAD, qui ont permis un 

taux de guérison du VHC de plus de 90 % indépendamment de la coinfection par le VIH, ont 

fait diminuer cette mortalité. Cependant, on ne connaît pas encore les tendances en matière 

de mortalité chez les personnes vivant avec le VIH et le VHC à l'ère des AAD. En utilisant les 

données de l'International Collaboration on Hepatitis C Elimination in HIV Cohorts (InCHEHC), 

nous avons comparé les changements de mortalité avant/après la disponibilité des AAD dans 

trois groupes : UDI, HSH et tous les autres participants.  

Nous avons inclus les participants de l'InCHEHC avec le VIH/VHC suivis entre 2010 et 2019 au 

Canada, en France, aux Pays-Bas, en Espagne et en Suisse. Le risque de mortalité toutes causes 

confondues a été comparé dans les trois groupes à l'aide de modèles de régression à risques 

proportionnels de Cox, ajustés pour le sexe, l'âge, la fibrose avancée/cirrhose et la période 

avant/après la disponibilité des AAD.  

Sur les 11 029 participants, 76 % étaient des hommes, 46 % étaient des UDI, l'âge médian de 

départ était de 46 ans (intervalle interquartile [IQR] : 40 ; 51), et le nombre médian de cellules 

T CD4 était de 490 cellules/mm3 (IQR : 327 ; 689). Au cours de la période d'étude (suivi médian 

7.2 ans (IQR : 3.7 ; 10.0)), 6143 (56%) participants ont reçu un traitement contre le VHC, 4880 

(44%) ont été guéris, et 1322 participants sont décédés (taux de mortalité : 1.81/100 PA 

[intervalle de confiance à 95% (IC 95%) : 1.72-1.91]). 

Dans l'ensemble, les taux de mortalité étaient plus élevés chez les UDI que chez les HSH 

(2.5/100 PA [IC 95% : 2.3-2.6] contre 0.8/100 PA [IC 95% : 0.7-0.9], respectivement). 

Contrairement aux femmes ayant d'autres modes de transmission, celles qui s'injectaient des 

drogues avaient un risque de mortalité plus élevé que les hommes qui ne s'injectaient pas de 

drogues et que les hommes qui n'étaient pas des HSH (Hazard-Ratio ajusté (aHR) [IC 95%] : 

1.3 [1.0-1.6]). Après la disponibilité des AAD, la mortalité a diminué chez les HSH aux Pays-
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Bas, en Espagne et en Suisse et a augmenté chez les UDI au Canada (aHR [IC 95%] : 1.39 [0.95-

2.04]). 

La mortalité toutes causes confondues n'a pas diminué chez les UDI vivant avec le VIH après 

la mise à disposition des AAD. Les déterminants des décès cause-spécifique (liés à la drogue, 

au VIH ou au VHC) doivent être identifiés pour expliquer la persistance d'une mortalité élevée 

chez les PVVIH UDI à l'ère des AAD. 

Ces résultats sont présentés dans les prochaines pages dans l'article "All-cause mortality 

before and after DAA availability among people living with HIV and HCV: an international 

comparison between 2010 and 2019" analysant les données des participants de la multi-

cohorte InCHEHC (section 3.2) et publié dans la revue International Journal of Drug Policy. 
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Le matériel supplémentaire associé à cet article se trouve dans l’annexe 4 
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6. Mortalité des PVVIH ayant eu une coinfection VHC au-delà 

de la guérison, quelles problématiques persistent ? 

Nous avons voulu, dans un troisième temps, évaluer les caractéristiques qui impactent la 

mortalité des PVVIH guéries du VHC par AAD avec un intérêt particulier sur l’impact des 

variables socio-démographiques.  

Contexte 

Notre premier travail (Requena et al., 2023) a montré que la guérison du VHC chez les 

personnes coinfectées VIH/VHC ne s’accompagne pas pour le moment d’un retour à une 

espérance de vie égale à celle de la population des PVVIH n’ayant jamais été infectée par le 

VHC. Le lien avec les comorbidités et les facteurs de risque comportementaux décrits dans des 

études faites auprès de personnes ayant une monoinfection par le VHC reste à préciser (Hamill 

et al., 2023; May et al., 2015; Schwarzinger et al., 2017). 

 Ainsi notre objectif a été d’évaluer les facteurs de risque qui ont un impact sur la mortalité 

des personnes vivant avec le VIH et guéries du virus de l’hépatite C grâce aux AAD.  

Méthodes 

Pour la présente analyse, nous avons inclus des données sur les personnes vivant avec le VIH 

guéries du VHC de sept cohortes de cinq pays participant à InCHEHC qui avaient des données 

disponibles sur la mortalité (tous les pays participants à InCHEHC à l’exception de l'Australie). 

Les critères d'inclusion étaient la co-infection VIH/VHC guérie par AAD et le suivi entre le 1er 

janvier 2010 et le 31 décembre 2019. La période d'analyse a été choisie pour commencer 

lorsque la plupart des cohortes avaient des données disponibles et pour se terminer avant la 

pandémie de COVID-19, lorsque les taux de décès et la vérification des décès peuvent avoir 

varié. Le suivi a commencé à la date de référence, définie comme la date de guérison par AAD 

(date de premier test négatif au plus tôt 12 semaines après la fin du traitement par AAD). 

Le suivi s'est terminé à la date du décès, à la dernière visite ou au 31 décembre 2019, selon la 

première occurrence. La plupart des cohortes ont fourni des données jusqu'au 31 décembre 

2019 ; la cohorte clinique des maladies infectieuses de Saint-Antoine (SAIDCC) a fourni des 
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données jusqu'au 31 décembre 2017. Pour cette analyse, le suivi maximal des patients a été 

censuré à 4 ans. 

Les variables continues ont été décrites par leur médiane et leur intervalle interquartile (IQR), 

et les variables catégorielles par leurs fréquences absolues et relatives. Le critère de jugement 

principal était le délai jusqu’au décès, toutes causes confondues. Les décès et les dates de 

décès ont été déterminés séparément par chaque cohorte, le lien avec les registres nationaux 

des décès n'étant pas disponible. Les taux de mortalité toutes causes confondues pour 100 

personnes-années (PA) et leurs intervalles de confiance (IC) à 95 % ont été décrits pour chaque 

variable d’intérêt.  

Nous avons utilisé des modèles de régression de Cox à risques proportionnels pour comparer 

la mortalité toutes causes confondues dans les groupes suivants selon le mode de 

transmission du VIH et/ou du VHC : UDI, HSH et toutes les autres sous-populations. Comme 

les HSH qui sont usagers de drogues injectables présentent des caractéristiques 

démographiques similaires à celles des autres UDI (Schroeder et al., 2023),  les HSH qui étaient 

UDI ont été inclus dans le groupe des UDI. Le mode de transmission du VIH a été le mieux 

caractérisé pour la plupart des cohortes et a été préféré chez les participants dont les modes 

de transmission du VIH et du VHC étaient différents. Les analyses ont été ajustées en fonction 

du pays, de l'âge, du stade avancé de fibrose/cirrhose et de l’IMC. La fibrose avancée/cirrhose 

a été définie comme une mesure de Fibroscan >9.5 kPa ou un score Fib-4 >3.25. Une analyse 

de sensibilité en ajustant pour la période d’accès à un traitement opioïde de substitution a été 

réalisée dans le sous-groupe de personnes UDI. 

Résultats 

 La sélection de la population d’étude est décrite par la figure 5. Sur 105 756 PVVIH, 3767 

personnes guéries du VHC par des AAD ont été incluses. 
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Figure 5. Sélection de la population d’étude (PVVIH guéries du VHC par AAD participant à la cohorte 
InCHEHC, 2010-2019, n=3767). 

Les caractéristiques à l’inclusion sont reportées dans le tableau 7. Les PVVIH guéries du VHC 

par AAD de la multi-cohorte InCHEHC incluses dans cette analyse étaient majoritairement des 

hommes (2975 ; 79.5%) originaires d’Europe de l’Ouest (2037 ; 54.1%), âgées de 51 ans en 

médiane et UDI pour 1731 (46%) d’entre elles. Une proportion importante des participants 

(23.7%) présentait des caractéristiques de fibrose avancée ou cirrhose au dernier suivi. 
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Tableau 7. Caractéristiques à l’inclusion chez les PVVIH guéries du VHC de la cohorte InCHEHC 2010-
2019 (n=3767). 
Caractéristiques à l’inclusion si 
n'est pas autrement précisé 

n (%) ou médiane 
[IQR] N=3767 

Âge (années) 51.0 [45.1;55.2] SIDA au début du suivi 902 (23.9) 

Sexe 

 
Temps écoulé entre le 
diagnostic du VIH et la date 
de début de suivi (années) 

12.5 [4.7; 20.5] 

Homme 2975 (79.5) 
Nombre de CD4 ± 6m 
(cellules/mm3) 

516 [346 ; 710] 

Femme 773 (20.5) Manquant/ Inconnu 628 (16.3) 

Transgenre/autre 19 (0.4) 
Nadir des lymphocytes T 
CD4 (cellules/mm3) 

259 [140 ; 410] 

Pays 
 

Manquant/ Inconnu 105 (2.7) 

Canada 493 (13.1) Année du diagnostic du VHC 2009 [2003; 2014] 

France 1164 (30.9) 
Durée du traitement DAA 
(semaines) 

12 [11.9;13.1] 

Pays-Bas 938 (24.9) Manquant/ Inconnu 45 (1.1) 

Espagne 422 (11.2) 
Temps entre le premier test 
VHC positif et la date de 
début de suivi (années) 

6.3 [1.3-12.5] 

Suisse 750 (19.9) 
Fibrose avancée/cirrhose au 
dernier suivi 

 

Origine 
 

0 2826 (75.0) 

Europe de l'Ouest 2037 (54.1) 1 893 (23.7) 

Europe de l'Est 73 (1.9) Manquant/ Inconnu 48 (1.3) 

Afrique du Nord 88 (2.3) IMC ± 5 ans (kg/m2) 23.5 [21.1; 26.4] 

Afrique sub-saharienne 88 (2.3) Manquant/ Inconnu 394 (9.0) 

Amérique latine et Caraïbes 118 (3.1)   
Autre 77 (2.3)   
Manquant/ Inconnu 1276 (33.9)   

Population clé 
 

  
HSH 1295 (34.4)   
UDI 1731 (46.0)   
Autre 623 (16.5)   
Manquant/ Inconnu 118 (3.1)   

Année du diagnostic VIH+  1999 [1990; 2007]   
Manquant/ Inconnu 33 (0.1)   

Charge virale VIH détectable (>200 
copies/ml) ± 6 mois 

 

  
Non 3536 (93.9)   
Oui 231 (6.1)   
Manquant/ Inconnu 21 (0.5)   
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Une des principales limites de notre étude a été la proportion de données manquantes sur les 

variables d’intérêt, malgré un échantillon important et la contribution de plusieurs cohortes 

recueillant ce type de données (tableau 8).  

Tableau 8. Données comportementales chez les PVVIH guéries du VHC de la cohorte InCHEHC 2010-
2019 (n=3767). 

Caractéristiques à l’inclusion n (%) N=3767 

Logement  

Stable 1829 (41.8) 

Instable 77 (1.8) 

Manquant/inconnu 2472 (56.4) 

Niveau d'éducation 3 catégories  

Secondaire ou inférieur 966 (22.1) 

Tertiaire ou supérieur 1104 (25.2) 

Manquant/inconnu 2308 (52.7) 

Utilisation de l'injection  

Jamais 1114 (25.4) 

> 12 mois 44 (1.0) 

≤ 12 mois 695 (15.9) 

Manquant/inconnu 2525 (57.7) 

  Consommation d'autres substances  

Jamais 1216 (27.8) 

  > 12 mois 73 (1.7) 

≤ 12 mois 759 (17.3) 

Manquant/inconnu 2330 (53.2) 

Consommation de tabac lors du premier 
suivi n(%) 

  

Non 1032 (27.4) 

Oui 1640 (43.5) 

Manquant/inconnu 1095 (29.1) 

Consommation à risque d'alcool au cours 
des 6 derniers mois* n (%) 

 

Non 789 (21.0) 

Oui 350 (9.2) 

Manquant/inconnu 2628 (69.8) 

* Déterminée par un score AUDIT-C > 3 chez les femmes et > 4 chez les hommes. 
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Le suivi médian des participants a été de 3.1 années (1.99-3.98). Au total, 134 décès toutes 

causes confondues ont été recensés, avec un suivi de 11 169 personnes-années (PA). La 

mortalité a été de 12.0 décès pour 1000 PA (10.1-14.2). 

Nous avons retrouvé une meilleure survie pour les HSH par rapport aux autres populations 

étudiées (UDI et autres). Un indice de masse corporelle (IMC) bas était aussi un facteur de 

risque de décès. En analyse univariée le tabac était associé à une surmortalité chez les PVVIH 

guéries du VHC par AAD (annexe 5). Cependant, nous n’avons pas trouvé d’association avec 

l’usage de tabac lors de l’analyse multivariée en ajustant sur d’autres facteurs comme la 

fibrose avancée/cirrhose et l’âge (tableau 9). 

Tableau 9. Variables associées au décès chez les PVVIH guéries du VHC par AAD de la cohorte InCHEHC 
N= 3313 HR [95% CI]  

Pays†    
Canada 1,34 [0,86; 2,10] 
France 0,81 [0,60; 1,08] 
Pays-Bas 1,56 [1,03; 2,36] 
Espagne 0,80 [0,35; 1,79] 
Suisse 0,82 [0,58; 1,16] 
Mode de transmission du VIH/VHC  

HSH 1  
UDI 2,90 [1,52; 5,54] 
Autres 2,77 [1,39; 5,55] 
Âge au premier suivi/10 ans 1,45 [1,11; 1,91] 
Fibrose avancée/cirrhose    
Non  1  
Oui 3,71 [2,51; 5,49] 
IMC (kg/m2)  

<18.5 2,17 [1,30; 3,60] 
18.5-24.99 1   
25-29.99 0,88 [0,54; 1,42] 
≥30 0,97 [0,52; 1,81] 

† L'association entre le pays et la mortalité toutes causes a été comparée à la moyenne générale en utilisant un 
codage de l'effet pondéré, afin d'éviter la sélection d’un pays comme catégorie de référence. 
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Lorsqu’une analyse de sensibilité a été réalisée pour évaluer l’impact des différentes périodes 

d’accès au traitement de substitution par opioïdes (TSO), nous n’avons pas trouvé 

d’association entre la période d’accès au TSO et la mortalité toutes causes chez les PVVIH UDI 

guéries du VHC par AAD de la cohorte. Cette analyse a inclus 1574 UDI et 78 décès (tableau 

10). 

Tableau 10. Variables associées au décès chez les PVVIH UDI guéries du VHC par AAD de la cohorte 
InCHEHC en incluant la disponibilité des traitements de substitution par opioïdes (TSO). 

 
N=1574 HR [95% CI]  

Âge au premier suivi/10 ans 1.21 [0.78; 1.86] 
Fibrose avancée/cirrhose    
Non  1  
Oui 3.05 [1.93; 4.81] 
IMC (kg/m2)  

<18.5 2.27 [1.27; 4.04] 
18.5-24.99 1   
25-29.99 0.84 [0.45; 1.59] 
≥30 1.31 [0.66; 2.61] 
Disponibilité TSO    
Précoce (Avant 1980) 1  
Tardive (Après 1990) 0.85 [0.51; 1.40] 
Hétérogène 1.40 [0.76; 2.60] 

 

Discussion 

Ainsi, pour les PVVIH guéries de l’hépatite C par des traitements AAD, la cirrhose représente 

un risque de décès malgré la guérison, de même que d’avoir été ou d’être UDI, l’âge et la 

présence d’un IMC bas à l’inclusion (<18.5).  Ces résultats sont en accord avec des études 

précédentes qui montrent que la cirrhose, l’âge et un IMC bas sont associés à la mortalité 

toutes causes chez la population ayant une coinfection VIH/VHC guérie ou une monoinfection 

VHC guérie (Bruno et al., 2016; Janjua et al., 2021; Leone et al., 2016; Shili-Masmoudi et al., 

2019) .  

La proportion de maladie hépatique dans cette analyse a été plus élevée que celle d’autres 

études (24 vs. 8%) (Chalouni et al., 2023; Fursa et al., 2021). Ceci peut être dû à la façon 

différentiée dont la cirrhose a été déterminée et à la durée d’infection avec une hépatite C. 

Nous avons choisi d’inclure pour l’analyse InCHEHC la fibrose avancée dans la définition de 

maladie hépatique afin d’étudier l’impact de cette variable sur le risque de mortalité.  Avec la 
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tendance d’un accès plus large aux traitements AAD, la proportion de personnes qui se 

présentent tardivement pour une thérapie par AAD et qui potentiellement ont développé une 

maladie hépatique avancée sera de plus en plus faible et une diminution dans le risque de 

décès devra être attendue. 

Notre étude a été limitée par les données manquantes sur les variables socio-

comportementales qui pourraient être liées à la mortalité toutes causes dans la population 

des PVVIH avec une coinfection VHC.  Des études qui recueillent exhaustivement la 

consommation d’alcool, la fréquence et les modes d’injection chez les UDI, le tabac et d’autres 

comorbidités comme le diabète sont nécessaires pour comprendre la surmortalité dans cette 

population.   

Une analyse de sensibilité qui regroupait les pays de l’étude en fonction de la date de 

disponibilité des TSO n’a pas retrouvé d’association avec la mortalité. Des études récentes sur 

la mortalité des UDI montrent une mortalité plus élevée liée à l’usage de drogues dans les 

dernières années malgré un effet bénéfique des TSO (McAuley et al., 2023; Santo et al., 2021). 

Nous avons conscience que la date de disponibilité des TSO comme variable contextuelle 

serait mieux étudiée par une analyse multiniveaux qui tiendrait compte des facteurs non 

mesurés dans chaque pays. Cependant, un manque de puissance (nombre de pays étudiés) a 

limité la possibilité de conduire cette étude. Ce type d’analyse aurait pu aussi mesurer l’impact 

d’autres variables contextuelles comme l’accès différentié au traitement AAD en fonction des 

restrictions mises en place dans d’autres pays non inclus dans InCHEHC.  

Ainsi l’impact des comportements liés au tabac et à l’alcool, ainsi que l’accès au TSO sur la 

mortalité doit être précisé chez les PVVIH guéries du VHC par les traitements AAD, notamment 

chez les UDI, afin d’améliorer la prévention et l’accès aux soins de cette population.
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7. Discussion générale 

7.1. Résumé 

Dans nos travaux, nous avons mis en évidence un risque de décès toutes causes plus élevé 

chez les participants de la cohorte ANRS CO4 FHDH ayant une coinfection VIH/VHC guéris par 

AAD par rapport aux participants ayant une monoinfection par le VIH, et ce malgré la guérison, 

la suppression du VIH et après contrôle sur le nadir des CD4 et sur d’autres variables. Le risque 

absolu de décès chez les participants ayant une coinfection VIH/VHC guéris par AAD était 

constant entre 0-12 mois et 12-60 mois, tandis que le risque de décès chez les participants 

ayant une monoinfection par le VIH était beaucoup plus faible dans la période de 12 à 60 mois 

par rapport à la période de 0 à 12 mois. 

Nous avons essayé d’expliquer ce surrisque de décès en étudiant de plus près les groupes de 

personnes selon leur mode de transmission VIH/VHC dans la cohorte internationale 

multicentrique InCHEHC. Ainsi, nous avons trouvé qu’après ajustement pour le sexe, l'âge, le 

stade avancé de fibrose/cirrhose et la période d'utilisation des antiviraux à action directe 

(AAD) (c'est-à-dire avant et après la disponibilité des AAD pour les PVVIH), le risque de 

mortalité chez les UDI était plus élevé que chez les HSH dans les pays européens étudiés. Nous 

avons aussi constaté qu’au Canada, une augmentation de la mortalité toutes causes 

confondues a été observée chez les UDI, probablement due à des décès liés à l’usage de 

drogues injectables (overdose notamment), l'une des principales causes de mortalité chez les 

PVVIH au Canada au cours de la dernière décennie, obérant le gain de survie qui pourrait être 

attribué à la guérison du VHC. Nous avons aussi trouvé un risque de mortalité toutes causes 

confondues plus élevé chez les femmes UDI que chez celles ayant un autre mode de 

transmission, principalement exposées au VIH lors de relations hétérosexuelles et que chez 

les HSH dans trois des cinq pays inclus dans l'analyse ; avec un risque de mortalité deux à cinq 

fois plus élevé que celui des HSH. 

En étudiant uniquement les PVVIH guéries du VHC par AAD, nous avons également trouvé un 

sur-risque de décès chez les UDI, en comparaison avec les HSH. Nous avons par ailleurs trouvé 

une association avec l’indice de masse corporelle bas, après ajustement sur la fibrose 
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avancée/cirrhose et l’âge. Nous n’avons pas trouvé d’association avec d’autres données 

comportementales ou socio-démographiques, ce qui peut être dû à un manque de puissance 

statistique.  

7.2. Mise en perspective  

Lors de nos trois études, nous avons constaté que la mortalité toutes causes confondues était 

associée à un faible IMC. D’autres travaux ont pu trouver cette même association, qui pourrait 

être liée à des facteurs de risque sociaux et une plus grande précarité (Janjua et al., 2021). 

Contrairement à une étude publiée récemment (Chalouni et al., 2023) nous avons observé un 

sur-risque de décès chez les PVVIH guéries du VHC par AAD et que les décès liés au foie restent 

une cause fréquente de décès dans cette population malgré la guérison du VHC. Cette 

disparité peut être due à des différences dans la durée du suivi et la puissance. Notre étude a 

de plus, choisi de ne pas prendre les cas incidents de VHC chez les PVVIH mais de regarder la 

mortalité sur les cas prévalents de coinfection avec le VHC à partir de leur guérison. Ainsi,  

nous avons choisi d’étudier une population différente, avec une infection chronique VHC de 

plus longue durée. D’autres études avec un suivi plus long sont nécessaires pour confirmer 

cette tendance. 

Malgré un bénéfice avéré en vie réelle de l’accès aux AAD pour réduire la maladie hépatique 

et la mortalité liée au VHC chez les UDI (Cepeda et al., 2022), plusieurs études ont trouvé une 

mortalité non liée au VIH/non liée au VHC plus élevée chez les UDI atteints du VHC au cours 

des périodes pré- et post-AAD (Chalouni et al., 2021 ; Kovari et al., 2015). De même, des 

risques de mortalité plus élevés liés au VHC (Janjua et al., 2021 ; May et al., 2015) et aux 

drogues (Aldridge et al., 2018) ont été décrits chez les UDI. Ceci est en accord avec les résultats 

de nos deux dernières analyses.  

Forces 

L'un des principaux atouts de nos trois études est le grand nombre de participants. En effet, 

l’analyse de cohortes regroupe une partie représentative de la population des PVVIH vue à 

l’hôpital en France pour la cohorte ANRS CO4 FHDH et en Espagne, Suisse, Canada, Pays-Bas 

et France pour la multi-cohorte InCHEHC.  
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D’autre part, l’utilisation de données issues d’une même cohorte (ANRS CO 4 FHDH) pour 

effectuer la comparaison de la mortalité toutes causes entre la population avec une 

coinfection VIH/VHC et la population de personnes avec une monoinfection VIH permet de 

contrôler les potentiels biais de sélection issus d’une comparaison de deux cohortes 

différentes.  

De plus, la possibilité d’étudier la mortalité dans plusieurs pays pour nos deux dernières 

études permet une vision plus globale de l’impact de l’ère post-AAD et de la guérison par AAD 

chez les PVVIH sur la mortalité toutes causes. 

Enfin, l’ancienneté de ces deux cohortes et la disponibilité de données correspondant au 

moment de la mise sur le marché des AAD a permis d’avoir un suivi au moyen terme de 3 ans 

en médiane pour les PVVIH guéries du VHC de la cohorte ANRS CO4 FHDH et 7 ans pour les 

PVVIH avec une coinfection VHC de la multi-cohorte InCHEHC.  

Limites  

Nos études ont également présenté plusieurs limites qui doivent être considérées. 

Premièrement, le risque de sous-déclaration des décès en fonction des cohortes peut 

conduire à des résultats qui doivent être mis à jour avec des données de décès recueillies à 

posteriori. Pour l’étude sur la cohorte ANRS CO4 FHDH, cette sous-déclaration a un impact 

limité du fait de la proportion égale de données manquantes dans les deux populations 

étudiées.   

Deuxièmement, la comparaison entre pays pour les deux dernières analyses est délicate en 

raison d'importantes différences dans la distribution de certaines variables démographiques. 

Troisièmement, il n'a pas été possible dans ces analyses d'ajuster l'utilisation récente de 

drogues par injection et d'autres données comportementales et socio-économiques en raison 

des variations dans la disponibilité des données et un grand nombre de données manquantes. 

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour déterminer si les changements dans 

les taux de mortalité chez les personnes vivant avec le VIH/VHC à l'ère des AAD sont associés 

à une utilisation récente de l'injection, à un accès réduit aux services de réduction des risques, 

à un accès réduit au traitement d'entretien par agoniste opioïde, à des antécédents 
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d'incarcération ou à des troubles liés à la consommation d'alcool, comme le suggèrent les 

études réalisées avant l'ère des AAD (Degenhardt et al., 2016; Santos et al., 2019).  

Quatrièmement, afin d’éviter les biais méthodologiques cités auparavant, nous n'avons pris 

en compte que les traitements par AAD qui sont actuellement le gold standard, les PVVIH 

guéries du VHC par interféron ont donc été exclues de notre étude. 

Enfin, les causes de décès n'ont pas pu être déterminées avec certitude dans nos analyses. Par 

conséquent, nous n'avons pas été en mesure de différencier les décès liés au VHC (hépatiques 

et extra-hépatiques), ceux liés au VIH, à l’utilisation de drogues injectables et les décès dus à 

d'autres causes. 

7.3. Avenir 

Ces résultats soulignent l’importance d’une approche globale de la santé pour les personnes 

vivant avec le VIH (PVVIH) guéries du VHC par AAD, en tenant compte non seulement des 

facteurs virologiques, mais aussi des facteurs socio-démographiques et comportementaux. Il 

est nécessaire de mener d’autres études avec un suivi plus long pour confirmer ces tendances. 

Les nouvelles données de la cohorte ANRS CO FHDH et de la multi-cohorte InCHEHC pourront 

contribuer à ces connaissances. 

De plus, ces résultats renforcent la nécessité d’un accès précoce aux traitements antiviraux à 

action directe (AAD) pour réduire la survenue de maladie hépatique et la mortalité liée au VHC 

chez les UDI et obtenir une survie comparable à la population des HSH. Cependant, notre 

étude a trouvé une mortalité plus élevée chez les UDI atteints du VHC au cours des périodes 

pré- et post-AAD, mortalité qui serait d’après d’autres études, non liée au VIH et non liée au 

VHC. La guérison de l'infection par le VHC chez les UDI n'empêche pas les décès par overdose, 

ceux liés aux disparités de santé en général ou ceux associés à la prise de risque lors des 

injections (Degenhardt et al., 2023; Padmanathan et al., 2022). En outre, d’après nos résultats, 

le risque de mortalité liée à une maladie hépatique chez les patients atteints de cirrhose 

pourrait persister même après la guérison virologique. 

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour déterminer si les changements dans 

les taux de mortalité chez les personnes vivant avec le VIH/VHC à l’ère des AAD sont associés 
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à une utilisation récente de l’injection, à un accès réduit aux services de réduction des risques, 

à un accès réduit au traitement de substitution aux opioïdes, à des antécédents 

d’incarcération ou à des troubles liés à la consommation d’alcool. La nécessité d’une 

surveillance continue de la maladie hépatique même après guérison et de sa durée doit aussi 

être évaluée.  

Avec ces données, les décideurs doivent tenir compte du contexte de chaque épidémie locale 

de VIH et de VHC et des comorbidités qui l’accompagnent, notamment des maladies non 

transmissibles avec des facteurs de risque potentiellement modifiables liés à la consommation 

de tabac, d’alcool et au surpoids. De même, les politiques publiques mises en place doivent 

intégrer le traitement par AAD comme n’étant qu’une partie de la réponse dans la prise en 

charge des personnes appartenant aux populations clés, en particulier les UDI et la prise en 

charge doit intégrer une thérapie curative qui doit être efficacement associée à des services 

de réduction des risques et d’accompagnement social.  
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Conclusion 

Nous avons ainsi pu montrer que la mortalité des PVVIH guéries par AAD d’une hépatite C 

était plus élevée que celle de personnes ayant une monoinfection VIH et que cette mortalité 

était probablement liée à des facteurs de risque présents chez certaines populations clés, 

notamment chez les personnes qui vivent ou ont vécu l'expérience de l’usage de drogues 

injectables, comme l’accès tardif aux soins et la précarité. Ces comparaisons nationale et 

internationale de la mortalité toutes causes confondues chez les personnes vivant avec le VIH 

et le VHC à l'ère des AAD, nous ont permis de mieux comprendre les spécificités de la 

population de PVVIH ayant une coinfection VHC et la nécessité d’un suivi rapproché et adapté 

chez les personnes usagères de drogues injectables.  

Il est important de souligner que ces résultats sont issus de cinq pays du Nord et ne peuvent 

pas être généralisés au contexte de pays à revenus faibles et intermédiaires, où les conditions 

épidémiques sont différentes. 
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Annexe 4. Matériel supplémentaire lié à l’article 2 : “All-cause mortality before and after DAA availability among 
people living with HIV and HCV: an international comparison between 2010 and 2019 » 
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Annexe 5. Facteurs associés à la mortalité chez les PVVIH guéries du VHC -Analyse uni et multivariable.  

 N deaths Univariable analysis 
HR [95% CI] 

Multivariable analysis 
HR [95% CI] 

Mode of HIV/HCV transmission 
   

 

MSM 1149 15 1 1 

PWID 1284 76 4.05 [2.38-6.90] 2.51 [1.26;5.00] 

Other 448 22 3.03 [1.61-5.73] 2.66 [1.27;5.56] 

Sex 
   

 

Male 2567 85 1 1 

Female 663 28 1.20 [0.80-1.79] 0.85 [0.55;1.32] 

Age at first FU/10 yrs 3230 113 1.67 [1.38-2.02] 1.41 [1.05;1.89] 

CD4 T-cell nadir (cells/mm3) 
   

 

<200 1213 62 1 1.02 [0.62;1.66] 

200-349 953 28 0.58 [0.38-0.90] 0.68 [0.39;1.20] 

≥350 1064 36 0.75 [0.50-1.11] 1  

Detectable HIV viral load (>200 copies/ 
mL)* 

  
 

 

No  3140 109 1 1 

Yes 90 4 1.57 [0.70-3.55] 1.04 [0.38;2.88] 

AIDS at baseline   
 

 

No  2457 77 1 1 

Yes 773 36 1.36 [0.94-1.96] 1.04 [0.70;1.56] 

Advanced fibrosis/cirrhosis   
 

  

No  2475 48 1  1 

Yes 755 65 3.87 [2.73-5.49] 3.62 [2.43;5.40] 

Time since HCV diagnosis 3230 113 1.04 [1.01-1.06] 1.03 [0.99;1.06] 

Country†      

Canada 401 20 1.54 [1.02-2.32] 1.57 [0.95;2.61] 

France 1024 40 1.19 [0.93-1.53] 0.88 [0.64;1.20] 

Netherlands 812 23 0.79 [0.58-1.10] 1.49 [0.99;2.26] 

Spain 255 5 0.67 [0.36-1.23] 0.86 [0.38;1.95] 

Switzerland 738 25 1.02 [0.74-1.41] 0.72 [0.49;1.05] 

BMI (kg/m2)     

<18.5 193 21 2.38 [1.46-3.88] 2.39 [1.46;3.91] 

18.5-24.99 1609 58 1 1 

25-29.99 752 25 0.80 [0.51-1.26] 0.90 [0.55;1.48] 

≥30 237 9 0.98 [0.52-1.86] 0.84 [0.42;1.68] 

Sensitivity analysis : Smoking status N deaths Univariable analysis 
HR [95% CI] 

Multivariable analysis (adjusted for 

factors cited above) HR [95% CI] 

No 916 24 1 1 

Yes 1430 60 1.97 [1.25-3.10] 1.43 [0.85-2.40] 



 

 



 

 
 

 


