N

N

Risque résiduel de déces chez les personnes vivant avec
le VIH et guéries de I’hépatite C par antiviraux a action
directe

Maria Bernarda Requena

» To cite this version:

Maria Bernarda Requena. Risque résiduel de déces chez les personnes vivant avec le VIH et guéries de
I’hépatite C par antiviraux a action directe. Médecine humaine et pathologie. Sorbonne Université,
2023. Francais. NNT': 2023SORUS624 . tel-04832449

HAL Id: tel-04832449
https://theses.hal.science/tel-04832449v1

Submitted on 12 Dec 2024

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-04832449v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

CREATEURS DE FUTURS o  Eodémioioic et d : bubli
DEPUIS 1257 Institut Pierre Louis d’Epidémiologie et de Sante Publique

Pierre Louis Institute of Epidemiology and Public Health

S UNIVERSITE SliPLesp

Sorbonne Université

Ecole doctorale Pierre Louis de Santé Publique a Paris : épidémiologie et

sciences de I'information

IPLESP / CLEPIVIR

Risque résiduel de déces chez les personnes vivant avec le

VIH et guéries de I’hépatite C par antiviraux a action directe.

Par Maria-Bernarda REQUENA

Thése de doctorat en Epidémiologie

Dirigée par Karine LACOMBE

Présentée et soutenue publiqguement le 11 décembre 2023

Devant un jury composé de :

Dr. Anders Boyd Senior researcher GGD Amsterdam Rapporteur
Pr. Alain Makinson PU-PH CHU Montpellier Rapporteur
Pr. Firouzé Bani-Sadr PU-PH CHU Reims Examinatrice

Dr. Sylvie Deuffic-Burban Chargée de recherche Inserm U1137  Examinatrice
Pr. Slim Fourati PU-PH AP-HP.HU Henri-Mondor Président du jury

Pr. Karine Lacombe PU-PH AP-HP.Sorbonne Université Directrice de thése

@ @ @ @ Except where otherwise noted, this work is licensed under
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/






Cette thése a été préparée dans le cadre du Réseau Doctoral en Santé Publique animé par

I’Ecole des Hautes Etudes en Santé Publique (EHESP).



A mon pére.



Résumé

Depuis 2014, les antiviraux a action directe (AAD) permettent la guérison de prés de 95% des
personnes infectées par le virus de I'hépatite C (VHC) apres 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 a une espérance de
vie égale a 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 a 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 I'acces aux populations les plus vulnérables. Il est donc essentiel de
comprendre l'influence de facteurs de risque structurels et socio-comportementaux dans
I’acces 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 a la détermination de la mortalité chez
les PVVIH guéries du VHC par AAD et a la comparaison avec des personnes ayant une
monoinfection par le VIH en France, grace aux données de la cohorte hospitaliere 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 déces 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 apreés contréle sur le nadir des CD4 et sur d’autres variables potentiellement

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

Dans un deuxieme temps, nous avons comparé les changements de mortalité chez les PVVIH
ayant une coinfection par le VHC avant et apres l'introduction des traitements AAD, dans
différentes populations clés, en ajustant sur les caractéristiques individuelles biocliniques
dans un contexte de systémes de soins avec couverture universelle. Pour cela, nous avons

analysé les données de 11 029 participants de cing pays (Canada, France, Pays-Bas, Espagne,



Suisse) appartenant au consortium InCHEHC. Les analyses ont montré que malgré la
disponibilité des traitements AAD dans les cing 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 usageres de drogues

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

Enfin, nous avons cherché a connaitre les facteurs prédictifs de mortalité chez les PVVIH aprés
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 a 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 I'Organisation Mondiale de la Santé.

Mots-clés : Antiviraux a 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-naive, 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

Vii



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

Les quatre années de thése ont été financées par une allocation de recherche de I'association
Sidaction.

Cette these étudie I'évolution de la mortalité chez les personnes vivant avec le VIH apres
guérison de I'Hépatite Ca I’ére des antiviraux a action directe. Il s’agit d’'une thése sur articles,
structurée de la maniéere suivante : le premier chapitre présente le contexte général de la
coinfection VIH/Hépatite C ; le deuxiéme et troisieme chapitres présentent les hypothéses de
recherche et les matériels et méthodes employés pour ces recherches ; le quatrieme chapitre
décrit les travaux menés et publiés dans un premier article scientifique présentant le risque
de déces des personnes vivant avec le VIH et guéries de I’hépatite C par des antiviraux a action
directe comparée a la mortalité des personnes ayant une monoinfection VIH (article 1) ; le
cinquieme chapitre, en exposant les travaux publiés dans un deuxieme article scientifique
(article 2), décrit I'évolution de la mortalité chez certaines populations clés ayant une
coinfection VIH/VHC ; le sixieme chapitre analyse les facteurs de risque associés a la mortalité
des personnes vivant avec le VIH et guéries de I'hépatite C par des antiviraux a action directe.

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

XVi



Introduction générale

1. Introduction générale

Dans les années 70 une série de cas d’hépatites post-transfusionnelles se présentant sous
forme d’hépatite aiglie, pouvant évoluer vers une forme chronique aprés 6 mois et qui seront
postérieurement reconnues comme responsables de nombreux déces 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 a partir d’ADN
complémentaire aboutiront a la découverte du virus de I’hépatite C (VHC) (Choo et al., 1989;

Yanagi et al., 1997).

En paralleéle, en 1981 les premiers déces 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 I'immunodéficience humaine (VIH) (Barré-Sinoussi et al., 1983).

Ces deux virus, aux modes de transmission communs, ont pu ainsi se retrouver chez une
méme 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 I'évolution de la maladie hépatique avec un risque de
cirrhose 2 a 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 a 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 déces, les événements classant sida, c'est-a-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 a un diagnostic tardif du VIH. Avec la mise au point des cART (combinaison
d’antirétroviraux), les déces liés aux événements classant sida ont eu tendance a étre
remplacés par des comorbidités non liées au sida, telles que d’autres infections, des cancers,
des maladies cardiovasculaires, des maladies du foie et des déceés liés a la consommation de

substances (Croxford et al., 2017).



Chapitre 1

En particulier avant 2014, les coinfections avec les virus des hépatites, y compris le virus de
I'hépatite C (VHC), étaient associées a une progression accélérée de la maladie et a une
mortalité plus élevée (Butt et al., 2020; J. Y. Chen et al., 2014; Thornton et al., 2017). Les
facteurs prédictifs de déces dans cette population étaient un mauvais contréle 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 a 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
déces plus élevé que celles ayant une monoinfection par le VHC (Chalouni et al., 2020; Wyles
et al., 2023). Les études qui se sont intéressées a comparer la mortalité des personnes ayant
une coinfection VIH/VHC a celle des personnes ayant une monoinfection VIH ont évalué le
risque sur une période courte apres 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 a celle de personnes ayant

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

La mortalité des personnes ayant une coinfection VIH/VHC serait liée a des facteurs de risque
sociaux et comportementaux (tabagisme, overdose, pathologies liées a I'alcool, diabéte,
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 méme selon les pays (Karlsen et al., 2022; Marshall
et al., 2016). Un traitement antiviral direct pour le VHC pouvait étre disponible uniquement
pour les personnes ayant un stade de fibrose avancé, ne pas étre donné en milieu carcéral ou
pouvait ne pas étre remboursé pour les personnes usageres 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 aprés quelques années (figure 1) mais des restrictions sont toujours
présentes. Ainsi, dans la plupart des pays d’Europe, les PVVIH n’ont acces au traitement VHC
gu’apres 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 I'accés aux traitements AAD sur la mortalité apres
guérison du VHC chez des personnes avec une coinfection VIH/VHC a été trés peu étudié
jusqu’a présent (Politi et al., 2022). Une étude de modélisation au début de I'ére des AAD
estimait que des politiques restrictives d'acces aux AAD diminueraient la survie des personnes
ayant une coinfection VIH/VHC, avec un risque augmenté de décés a 10 ans de 1.1% par
rapport a une politique sans restriction (Breskin et al., 2019). Ainsi, notre deuxiéme objectif a

été d’étudier I’évolution de la mortalité selon la période d’acces restrictif aux traitements AAD

en fonction de différents groupes de transmission du VIH et du VHC.
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Figure 1. Dates d’accés au traitement par AAD dans différents pays au Nord

D’autre part, 'usage de drogues injectables, mode de transmission majoritaire chez les
personnes avec une coinfection VIH/VHC, est associé a une mortalité plus élevée ; notamment
a cause de déces accidentels, par pathologies respiratoires ou du systeme nerveux central.
Des soins spécifiques pour cette population, comme un traitement opioide 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 méme selon les territoires

dans un méme pays (Bouzanis et al., 2021; Larney et al., 2020). Ainsi, notre troisieme objectif
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a été d’étudier les facteurs associés a la mortalité chez les personnes coinfectées VIH/VHC
guéries du VHC par AAD, en comparant |'usage de drogues injectables avec les autres groupes

de transmission du VIH et du VHC.
1.1. La révolution thérapeutique pour traiter I'hépatite C

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

AAD

Avant 2010, les options thérapeutiques pour I'hépatite C invitaient a un jeu de hasard, avec
un taux de guérison inférieur a 40% ; ce taux de guérison étant évalué grace a un test PCR
mesurant I’ARN viral effectué 12 ou 24 semaines apres 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 I’h6te, des ses
caractéristiques cliniques et du génotype du virus. lls avaient aussi une mauvaise tolérance et

de nombreuses interactions médicamenteuses (figure 2).
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Figure 2. Pourcentage de guérison selon le type de traitement VHC. Pl, inhibiteur de la protéase de
premiere génération (télaprévir ou bocéprévir); NA, analogue nucléotidique (sofosbuvir). D’apres
Pawlotsky et al., 2015.
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1.1.2. De nouveaux AAD : anti-NS5A, anti-NS5B et anti-NS3/4A de deuxiéme

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 deuxiéme génération (siméprévir), donnés
en association avec le sofosbuvir et dans certaines situations, de la ribavirine, a permis
d’augmenter de fagon significative les chances de guérison. Cependant, le génotype 3 était

toujours difficile a traiter (Virlogeux, 2018).

1.1.3. Les traitements pangénotypiques et la simplification du schéma

thérapeutique

Quelgue temps apres, 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 I'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 2¢ vague. lls avaient I'avantage d’étre aussi des traitements
courts (8 a 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 séveres

(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 particuliére a la surveillance et a la gestion des interactions entre
les antirétroviraux et les antiviraux anti-VHC (Bischoff & Rockstroh, 2020), notamment pour
les quelques personnes qui regoivent toujours de la ribavirine en 2% intention ou quand I'acces

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’apres N. Kim & Spach, 2021.
Taux de RVS avec différents AAD en coinfection VIH/VHC ou monoinfection VHC

Schéma Génotype 1

thérapeutique Coinfection VIH/VHC Monoinfection VHC
(12 semaines) Essai RVS Essai RVS
Elbasvir- C-EDGE 95% C-EDGETN 95%
Grazoprevir Coinfection

Glecaprevir- EXPEDITION-2 98% ENDURANCE-1 99%
Pibrentasvir

Ledipasvir- ION-4 96% ION-1 99%
Sofosbuvir

Sofosbuvir- ASTRAL-5 95% ASTRAL-1 98%
Velpatasvir

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

Avec la révolution thérapeutique induite par ces nouveaux traitements et avec I'amélioration
du dépistage des hépatites, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) s’est fixée en 2016
comme objectif I’élimination de I’hépatite C comme menace de santé publique en 2030. Cette
élimination est définie comme une diminution de 90 % des nouvelles infections, associée a
une réduction de la mortalité liée au VHC de 65 % par rapport a 'année 2015. Une mise a 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 a éradiquer une maladie
infectieuse sans vaccin dans les 7 prochaines années, présentent plusieurs défis dans I'ére

post-AAD chez les personnes vivant avec le VIH et le VHC.
1.2.1. Role des populations clés dans la lutte contre la syndémie VIH/VHC

Un des principaux défis reste I’élimination dans certaines populations qui sont affectées de
maniére disproportionnée par I’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 indigenes (World Health Organization, 2022).

Les facteurs associés a ce phénomeéne sont :
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e Des facteurs sociaux (Harris & Rhodes, 2013) : la stigmatisation sociale qui répond a 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 accés au systéeme de soins de santé qui dépend du
statut socioéconomique et de I'emploi.

e Des comportements liés a la santé : le partage de seringues pour les UDI et des
comportements sexuels a 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 usageres de drogues par injection, les femmes et les personnes de
moins de 25 ans sont plus a 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 opioide 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’apres Hyshka et al., 2017 et EMCDDA, 2020.

Politique France Pays-Bas Espagne Suisse Canada
de Circulaire du 12 avril Opium Act 1976 Real Decreto Bundesrat Bill C-37 - December
réduction | 1995. Article L.3121-5 1131/1990 Februar 1991 2016
de du|:|-0de de la santé
risques publigue.
Développement a partir  Les programmes de Depuis 1997, des Depuis le milieu En 1988, la
de 1987 avec I'aide traitement a la  unités mobiles, les desannées 1980, distribution
d’associations d’'usagers  méthadone et a pharmacies et les laréduction des informelle de
de drogues et autres I'néroine, programmes prisons offrent des risques constitue  seringues par les pairs
acteurs de la société d'échange d'aiguilles et services de le quatrieme est apparue a
civile de programmes de seringues d'aiguilles  réduction des pilierdela Montréal, Toronto et
qui facilitent 'accés aux et de seringues (NSP), risques et sont politique suisse Vancouver. En 1989,
seringues stériles, au des salles de disponibles dans  en matiere de le ministere fédéral
dépistage VIH et VHC et  consommation de toute I'Espagne, drogues, avec la de la Santé s'est
aux soins. drogue supervisée, des bien qu'avec des prévention, la associé a cing
projets de logement profils de services thérapie etla provinces pour
En 1995 protégé et le traitement  différents dans les répression mettre en ceuvre huit
Sl T dé des maladies  différentes (application dela  programmes officiels
. . R infectieuses liées a la communautés loi). Méthadone dans les grandes villes
dispositifs qui vont vers . . )
drogue sont largement autonomes. introduite en canadiennes.
les usagers (bus, X R , .
. B ... disponibles pour les Méthadone 1975. Premier
boutiques). Disponibilité . ) . o
p personnes ayant des introduite en 1990. essai de thérapie p
de la méthadone > 3 . o Les TSO (méthadone)
" habitudes de Buprénorphine en assistée par A & .
comme traitement de X - o . ont été introduits en
- consommation de  1996. Thérapie  I'héroine (essai . -
substitution aux o 1964, mais l'autorité a
- - drogue assistée par  PROVE) en 1995 -y A
opioides (TSO), puis ) . o o i été transférée aux
2 . problématiques. La I'néroine en 2003 puisinclusion .
buprénorphine en 1996. S i X provinces en 1995.
méthadone est (essais). dans les soins Uacce " N
. ) . accés a été tres
introduite en 1968 réguliers. e, o
En 2006, comme TSO. La Modele de S
4 . . . expansion rapide en
développement des buprénorphine en réussite. .

, K T L Ontario et en
centres d'accueil et 1999. Thérapie assistée Colombie-
d'accompagnementala  par I'héroine en 2004 L e

. . . R Britannique et limitée
réduction des risques (soins reguhers). )
dans les provinces de
(CAARUD) pour usagers : ;
I'Atlantique. Une
de drogue, avec une : i
. extension se fait dans
prise en charge .
. les années 2000 aux
anonyme et gratuite, .
régions les  plus
avec un )
peuplées. La
accompagnement dans i )
BN ) buprénorphine  est
I'acces aux droits, la . .
N . disponible en 2018.
mise a disposition de | .
L . . En 2007, I'essai
matériel de prévention, .
) S NAOMI a testé le
les soins spécialisés et le . s
déoi traitement assisté par
épistage. W )
I'néroine, il est
toujours en cours.
Pourtant, certaines populations sont toujours difficiles d’accés, notamment a cause de

politiques de criminalisation dans I'usage de drogues qui invisibilisent ces populations (Bonn
et al., 2020; Hall et al., 2012). Le tableau 3 décrit ces politiques de criminalisation dans

guelques pays du Nord.
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Tableau 3. Politiques de criminalisation a I'usage de drogues (d’apres EMCDDA,2022).

Politiques de
drogues

Sanction pour
la
consommation
de drogues

Alternatives a
la sanction
pour
l'infraction

Variabilité de
la peine en
fonction de la
drogue

Variabilité de
la peine en
fonction de
I'addiction

Variabilité de
la peine en
fonction de la
récidive

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 controle
des drogues et des
substances (CDSA)
Projet de loi c-22

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 cing ans
et une amende de 7500 €.
L'utilisation de
psychotropes n'est pas
mentionnée comme une
infraction.

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

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

Les poursuites peuvent
étre abandonnées si la
personne se soumet a un
traitement.

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

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 peine
d'amende peut
étre suspendue si
I'auteur de
l'infraction est agé
de 14318 anset
s'il se soumet a un
programme de
traitement et de
rééducation.

La sanction ne
varie pas en
fonction de la
drogue.

Ne varie pas en
fonction de
I’addiction.

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

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

Les poursuites
peuvent étre
abandonnées si la
personne se
soumet a un
traitement.

La sanction ne
varie pas en
fonction de la
drogue.

Les poursuites
peuvent étre
abandonnées sila
personne se
soumet a un
traitement.

La sanction ne
varie pas en
fonction de la
récidive.

Oui, mais ce ne
constitue pas un délit
pour les substances
incluses dans les

tableaux I, 11, Ill, IV ou V
de la Loi CDSA (L.C.
1996, ch. 19)

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

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

Oui, mais a partir de
2021.

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 a 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 colt supplémentaire pour la Sécurité sociale avec ces
nouveaux traitements étaient de 3,5 a 7,2 milliards d'euros (Deuffic-Burban et al., 2016). De
ce fait, I'accés aux traitements AAD a été restreint dans un premier temps. Chez les UDI, des
critéres 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 a risque pour la santé sont également
prévalents chez les UDI. Peu de pays ont imposé une abstinence a I'alcool avant un traitement
AAD. Cependant, des études ont démontré que chez les personnes avec une consommation
d’alcool a risque, des facteurs contextuels font que I'accés 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 role 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-Marin et al., 2022). La
diminution de I'utilisation du préservatif chez les HSH décrite par certaines études récemment
(Durham et al., 2022; MacGregor et al., 2021) pourrait conduire a une augmentation de la
transmission du VHC (Ingiliz et al., 2017; Jin et al., 2021), mais I'acces 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 acces sur la santé des HSH a moyen et long terme

reste a étre expliqué.

10
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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% a 90% et chez les HSH de 0.2% a 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 ou elle atteint 11.2% (8.9-13.7), et comparable aux
autres pays européens, 5.5% (4.4-6.6), d’aprés une récente méta-analyse (Jin et al., 2021). La
prévalence de la coinfection VIH/VHC chez les UDI est trés 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 I'état de santé d'une population et de I'efficacité du systéme de soins et nous restreindrons

nos analyses a la population des personnes ayant une coinfection VIH/VHC.

11
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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’apres 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 I'étude de la mortalité chez les personnes ayant une coinfection VIH/VHC, quelques

limites méthodologiques doivent étre soulignées :

La comparaison avec d’autres études doit tenir compte de la prévalence des facteurs de risque
de mortalité qui peut étre différente selon le contexte ou le pays. Dans le cas des PVVIH avec
une coinfection par le VHC, ces facteurs de risque peuvent étre : 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.

12
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Les durées de suivi peuvent étre différentes, allant de quelques mois a 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 a 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 I'dge étaient aussi bien associés aux échecs de traitements qu’a des
résultats négatifs au long terme, ce qui ne veut pas nécessairement dire que I'absence de RVS
conduit a des résultats négatifs au long terme. D’autres facteurs peuvent également étre
confondants : 'usage d’alcool et/ou drogues peut retarder I'accés au traitement et étre

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

Les études observationnelles qui comparent des AAD a de I'lFN ont aussi un potentiel biais de
confusion, car les patients qui avaient une maladie du foie avancée étaient rarement traités
par de I'lFN 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 a un traitement par IFN ou en ajustant par la
durée du suivi. De méme, 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 a la date de la guérison.

Les études observationnelles qui comparent les personnes vivant avec le VHC qui ont recu des
AAD a 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 a long terme. Par exemple, les personnes ayant une cirrhose n’étaient pas traitées par
IFN alors que les critéres de non-éligibilité au traitement AAD ne sont pas hépatiques mais
plut6ét socio-comportementaux (pathologies psychiatriques, abstinence chez les UDI ou les
personnes dépendantes a alcool). Aussi un biais de détection peut étre présent, car un patient
non traité est souvent moins suivi et I'évenement d’intérét 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 mene potentiellement a plus de

détection et d’effets négatifs chez les non traités.
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Enfin, les méthodes d’identification des déces peuvent varier selon les cohortes et notamment
dans I'attribution des causes de déces. Les études récentes veillent a I'utilisation d’une
méthode commune : CoDe qui a été développée pour le VIH, et adaptée a la coinfection par

le VHC (Kowalska et al., 2011).

1.3.2.2. Etudes comparatives

Les études publiées sur I'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 a une population de

référence
Publication Pays Population Population de référence Incidence/1000 Personnes- Hazard Ratio (HR)
Années (PA) [IC 95%] ajusté [IC 95%]
(Simmons et al., 2015) | Angleterre Monoinfection Non guéris par AAD 24 (13-42) 0.5 (0.37-0.67)
VHC guéris par Si cirrhose : 0.26
AAD (0.18-0.74)
(Backus et al., 2019) | USA Monoinfection Non guéris par AAD 26 (24-28) 0.26 (0.22-0.31)
VHC guéris par
AAD
(Carrat et al., 2019) | France Monoinfection Non traités, non guéris 9.5(7.9-11.2) 0.48 (0.33-0.70)
VHC traités
par AAD
(Butt et al., 2020) | USA Monoinfection Non guéris par AAD FIB-4 <1.45 0.1(0.08-0.11)
VHC guéris par 13.3(11.6-15.2)
AAD FIB-4 : 1.46-3.25
16.8 (15.4-18.4)
FIB-4 >3.25
38.5(35.6-41.8)
(Janjua et al., 2021) | Canada Monoinfection Non traités, non guéris 19.5 (18.3-21.6) 0.19 (0.17-0.21)

(Hamill et al., 2023)

Canada (BC);
Ecosse;
Angleterre

SMR : ratio standardisé de mortalité

VHC guéris par
AAD
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)
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Tableau 5. Incidence et sur-risque de mortalité chez les personnes ayant une coinfection par le VIH/VHC par rapport a 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 Monoinfection VIH 10.2 (6.6-15.7)
guéris
(Thornton et al., Angleterre Coinfection VIH/VHC Monoinfection VIH coinfection VIH/VHC  RR 1.42 (1.15-1.76)
2017) 16.9 (14.5-19.6)
coinfection VIH/VHB/VHC
21.9 (15.3-30.3)
(Berenguer et al., Espagne Coinfection VIH/VHC - 9.6 (7.4-12.4)
2017)
(Salmon-Ceron et al., France Coinfection VIH/VHC Monoinfection VHC 1.88 (1.15-3.06)
2019)
(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., France Coinfection VIH/VHC Monoinfection VHC 22.2 (16.8-29.5) 1.93 (0.01-3.69)
2020)
(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., | Europe USA Coinfection VIH/VHC Monoinfection VIH 2.7(1.1-5.5) 0.29 (0.12-0.73)
2023) récente, guéris par
AAD
(Trickey et al., 2023) | Europe USA Coinfection VIH/VHC - Pas d’alcool

guéris dans I'ére des
AAD

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 a 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 a 22 déces pour 1000
personnes-années (PA) mais les études récentes en population coinfectée sont rares. Une
étude qui a évalué les déces chez les PVVIH avec une infection récente par le VHC a trouvé

une mortalité plus basse, de 2.7 décés 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 I’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 I’évolution de la mortalité, au-dela de la guérison par AAD, chez les personnes

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

Notre premiéere hypothése s’est orientée vers un sur-risque de déces chez les PVVIH ayant eu
une coinfection par le VHC par rapport a une population comparable de PVVIH ayant une
monoinfection. Nous avons choisi d’étudier cette comparaison car, d’'une part, 'effet de
I'infection par le VIH chez les personnes anciennement coinfectées par le VHC avait déja été
analysé en comparant la mortalité des PVVIH guéries par AAD a celle des personnes avec une
monoinfection VHC guéries par AAD et un sur-risque de décés 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
I’évolution post-guérison de I’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’acces au traitement opioide 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’accés au traitement VHC ont un impact a long terme sur la
mortalité des personnes avec une coinfection VIH/VHC ; ceci, en lien avec les caractéristiques

intrinseques de cette population, qui pourrait étre sujette a 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 hospitaliére francaise sur I'infection a VIH (Mary-Krause
etal., 2014) ANRS CO4 FHDH ont été utilisées pour notre premier travail. Il s’agit d’une cohorte
hospitaliére 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 a des questions de santé publique comme l'acces et le

maintien dans la cascade de soins et de déterminer I'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 a la cohorte. Les données
d’hospitalisation ou de consultation a I’'hépital (consultation au minimum semestrielle) sont
recueillies a partir des dossiers médicaux puis sont anonymisées et cryptées. Elles sont
transmises sous le format Domevih a partir des sources Nadis (2/3 des centres), Domevih,
Orbis et DIAMM-G. La mise a jour de la base de données apres contrbéle de données se fait

une fois par an.

Les caractéristiques démographiques sont collectées a l'inclusion. Les biomarqueurs liés a
I'infection par le VIH, les évenements classant sida et non-classant sida et le traitement

antirétroviral sont enregistrés a 'inclusion et a chaque suivi.

Collecte de données relatives a I’hépatite C

Depuis 2005, les données de coinfection par le virus de I’hépatite B ou C sont collectées. Elles
incluent pour I'hépatite C, les biomarqueurs du VHC et les lignes de traitement.
La période d’étude s’étend du 01 septembre 2013, date de I'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 derniere

date de recours du centre, tous participants confondus.
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Figure 4. Carte du nombre de PVVIH prises en charge par région dans les centres COREVIH et incluses
dans la cohorte FHDH aprés consentement. D’aprés COREVIH, 2022.

Criteres 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
apres la fin du traitement,
= Apres un traitement par AAD,
= Avec une infection par le VIH-1 uniguement,

= Présentant au moins une charge virale inférieure a 200 copies dans les 6 mois
précédant la RVS12,

= Ayant une mesure de CD4 dans les 6 mois autour de la RVS12,

=  Majeurs (4ge 218 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 a 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 (age 218 ans) au moment de la RVS12.

= Absence de cirrhose

Critéres d’exclusion :

- Participants traités par les inhibiteurs de protéase bocéprevir et télaprévir (a cause
de leur courte durée sur le marché entre 2011 et 2013 et le peu d’intérét clinique
gu’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 aprés 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 a risque qui favorisent ces infections et de
déterminer I'impact des interventions préventives, diagnostiques et thérapeutiques sur la
coinfection, avant et apres I'apparition des antiviraux a action directe. L'approbation d'un
comité d'éthique réglementaire ou national a été demandée a chaque cohorte participant a
INCHEHC. Le comité d'éthique de I'hopital 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 hospitalieres 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 critéres de
représentation de la population d’intérét, notamment le caractére 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

méme qu’une grande proportion de groupes avec des comportements a 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 I'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

Cohorte Participants  Coinfection Suivi Date de Mode de
VIH-VHC début des transmission
traitée (n) inclusions (%)
uDI HSH
Canada Canadian 2077 741 6 mois 2003 83 24
Coinfection
Cohort
France ANRS CO3 9296 1319 6-12 mois 1987 11 43
Aquitaine
SAIDCC 7466 59 6-12 mois 1992 4 54
ANRS CO13 1723 466 6-12 mois 2005 65 14
HEPAVIH
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 20740 857 annuel 1988 10 47
Total 83219 5126

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

Critéres d’inclusion/exclusion pour ces analyses :
1) Premiere analyse :
Criteres d’inclusion : Participants PVVIH avec test positif indiquant une infection antérieure ou

en cours par le VHC.

22



Chapitre 4

Criteres d’exclusion : Participants ne présentant pas de recours dans le centre apres la date
de premier test positif au VHC.

2) Deuxiéme analyse :
Criteres 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 apres la fin du traitement, apres un traitement par AAD, ayant une mesure de CD4
dans les 6 mois autour de la RVS12 et majeurs (age > 18 ans) au moment de la RVS12.
Criteres d’exclusion :
- Participants traités par les inhibiteurs de protéase bocéprevir et télaprévir (a cause de
leur courte durée sur le marché entre 2011 et 2013 et le peu d’intérét clinique qu’ils
présentent) et par des AAD qui n’ont pas eu d’AMM.

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

La période d’étude s’étend du 01 septembre 2013, date de I'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 derniere date

de recours du centre, tous participants confondus.

3.3. Méthodes

Nous nous sommes intéressés a la survie des PVVIH avec une coinfection VHC. Pour étudier
les variables explicatives associées a cette survie, nous avons utilisé deux types de modéeles

statistiques adaptés a I’'analyse des données de durée (temps jusqu’a un évenement).

Modeéle de Cox a risques proportionnels

Le modele de Cox est un modele semi-paramétrique basé sur I'hypothése des risques
proportionnels. Il permet de relier le risque instantané de survenue d'un événement a des
variables explicatives et permet de modéliser le délai de survenue de I’événement étudié avec
des données censurées, i.e. des données pour lesquelles on ne connait pas I'état a la date de

fin de I'étude.

Les événements étudiés peuvent étre la récidive d'une maladie, la réponse a un traitement,

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

sujet.

Le modele est exprimé sous la forme suivante :

A(t) = Ao(t) exp(Bz) (1)

Ou Ao(t) représente le risque de base, B le vecteur des coefficients de régression et zile vecteur
des variables explicatives du patient i, ces variables pouvant étre mesurées a la date d’entrée

dans I’étude ou étre dépendantes du temps.

Ainsi, le risque instantané se décompose en 2 termes dont I'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 modele sera estimé par la maximisation de la vraisemblance partielle

(Bradburn et al., 2003).

Modéle de Poisson modifié

Une approche alternative au modeéle de Cox est I'extension de la régression de Poisson aux
données de survie, a travers un modeéle exponentiel par intervalles. En divisant le temps de
suivi en k = 1, ...,K intervalles, ou K = le nombre d’évenements, et en supposant un risque
constant dans chaque intervalle, on peut appliquer a des données de survie un modele de

Poisson :

dik ~ Poisson(pik)

log(pik) = Baxi + Ak + log(yik) (2)

Ou 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. B1 est le coefficient de régression, A« est le risque de base au cours du kéme intervalle
de temps et yikle temps a risque. Si nous divisons le temps de suivi a chaque événement en
appliquant ce modele de Poisson, I'estimation de B est identique a celle d’'un modele de Cox

a risques proportionnels. Ce modele a I'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 thése des données corrélées
(soit des données appariées avec une possible sélection multiple d'un méme participant, soit
des données répétées). Dans ces cas les estimations des coefficients peuvent étre correctes
mais la variance peut étre estimée de facon incorrecte. La prise en compte de la corrélation a
été faite par I'utilisation des méthodes adaptées (generalized estimating equations GEE ou
modele 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 controle virologique VIH : toujours

plus de déces ?

La premiére partie du projet a comparé la mortalité, toutes causes confondues, chez les PVVIH
sous controle virologique du VIH (< 200 copies/mL) guéries du VHC (groupe G1) par AAD a la
mortalité, toutes causes confondues, chez les personnes ayant une monoinfection par le VIH

sous controdle virologique de la cohorte nationale hospitaliere ANRS-CO4 FHDH (groupe G2).

Les PVVIH de guéries du VHC avec une charge virale VIH contrélée et ayant initié un AAD entre
09/2013 et 09/2020 ont été incluses. Un appariement a un maximum de 10 personnes ayant
une monoinfection VIH avec une charge virale VIH contrélée (suivis a la date de guérison du
VHC) a été fait sur I'age (+/-5 ans), le sexe, le mode de transmission du VIH (HSH, UDI, ou
autre), le statut SIDA et I'IMC (+/-1). Des modeles 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 I'année de la premiére 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'age 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 décés sont survenus dans G1 et 509 dans G2, avec des estimations respectives
de survie a cing ans de 93% (IC 95%, 92%-94%) et de 98% (IC 95%, 97%-98%). G1 était associé
a un risque plus élevé de déces (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 I'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 décés dans G1 par rapport a G2 était plus élevé
aprés 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, méme aprés contrdle du nadir des CD4

et ce risque semble accru apres 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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Mortality in hepatitis C virus-cured vs. hepatitis C
virus-uninfected people with HIV

Maria-Bernarda Requena®, Sophie Grabar™®, Emilie Lanoy?,
Gilles Pialoux®, Eric Billaud?, Claudine Duvivier®, Philippe Merle,
Lionel Piroth8, Pierre Tattevin", Dominique Salmon',
Laurence Weiss', Dominique Costagliola® and Karine Lacombe®

Objective: It is unknown whether hepatitis C virus (HCV)-cured people with HIV
(PWH) without cirrhosis reached the same mortality risk as HCV-uninfected PWH. We
aimed to compare mortality in PWH cured of HCV by direct-acting antivirals (DAAs) to
mortality in individuals with HIV monoinfection.

Design: Nationwide hospital cohort.

Methods: HIV-controlled participants without cirrhosis and HCV-cured by DAAs started
between September 2013 and September 2020, were matched on age (+5 years), sex, HIV
transmission group, AIDS status, and body mass index (BMI) (£1kg/m?) to up to 10
participants with a virally suppressed HIV monoinfection followed at the time of HCV
cure £6 months. Poisson regression models with robust variance estimates were used to
compare mortality in both groups after adjusting for confounders.
Results: The analysis included 3961 HCV-cured PWH (G1)and 33 872 HCV-uninfected
PWH (G2). Median follow-up was 3.7 years in G1 [interquartile range (IQR): 2.0-4.6],
and 3.3 years (IQR: 1.7—4.4) in G2. Median age was 52.0 years (IQR: 47.0-56.0), and 29
116 (77.0%) were men. There were 150 deaths in G1 [adjusted incidencerate (alR): 12.2/
1000 person-years] and 509 (alR: 6.3/1000 person-years) in G2, with an incidence rate
ratio {IRR): 1.9 [95% confidence interval [Cl), 1.4-2.7]. The risk remained elevated
12 months post HCV cure (IRR: 2.4 [95% Cl, 1.6-3.5]). Non-AlDS/non-liver-related
malignancy was the most common cause of death in G1 (28 deaths).
Conclusions: Despite HCV cure and HIV viral suppression, after controlling on factors
related to mortality, DAA-cured PWH without cirrhosis remain at higher risk of all-
cause mortality than people with HIV monoinfection. A better understanding of the
determinants of mortality is needed in this population.
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Introduction

Over the past 20 years, all-cause mortality in people with
HIV (PWH) has declined thanks to combination antiretro-
viral therapy (cART) [1,2]. However, mortality remains
higher than in the general population [1,3]. Among causes of
death, AIDS-defining events were predominant before
2012 and were often associated to late HIV diagnosis [4]. Yet,
deaths related to AIDS-defining events tended to be
replaced by non-AIDS defining causes: non-AIDS infec-
tions, cancers, cardiovascular disease, liver disease, and
substance use-related deaths [1,5]. Coinfections with
chronic hepatitis viruses, including hepatitis C  virus
(HCV), were particularly associated with a higher mortality
[6—8]. Predictors for death in this population were poor
HIV control with lower CD4 cell counts and a higher HIV
viral load [9]. The introduction of interferon-free therapies
with direct-acting antivirals (DAAs) in 2014 resulted in the
cure of >90% of persons living with HCV with and without
HIV infection [10], and positively impacted overall
mortality in the following years [11,12]. Sdll, despite
recovery from HCV, people with HIV coinfection have a
higher residual risk of death than people with an HCV
monoinfection, and this risk persists long after HCV cure
[13]. This is mainly due to the presence of nonhepatic factors
often existing in individuals living with HIV/HCYV, such as
cardiovascular disease, diabetes, alcohol consumption, drug
use, and smoking [14]. Few studies have compared the
mortality in people with HIV monoinfection to the
mortality in PWH cured of HCV by DAAs in the absence of
cirrhosis and studied potential predictors of mortality risk in
HCV-cured PWH. To better explore mortality in HCV-
cured PWH without severe hepatic disease and with HIV
control this study estimated the incidence of death and
compared all-cause mortality in PWH achieving HIV viral
suppression (<200 copies/ml) and cured of HCV by DAAs
without cirrhosis, to all-cause mortality in individuals with a
virally suppressed HIV monoinfection.

Methods and participants

ANRS CO4 FHDH cohort

For this analysis, participants were selected from the
Agence Nationale de Recherches sur le SIDA et les
hépatites virales (ANRS) CO4 French Hospital Database
on HIV cohort (ANRS CO4 FHDH), a nationwide
hospital-based multicenter, open cohort with ongoing
inclusions since 1989. By December 2020, 217 257
participants with HIV infection had been included from
186 hospital centers located throughout France. Individ-
uals are included in ANRS CO4 FHDH if they have
documented HIV-1 or HIV-2 infection and have given
their written informed consent for their data to be used
for research purposes. Participants are followed at each
outpatient visit or hospital admission, and standardized
variables are collected if a new clinical manifestation, a

new treatment, or a change in biological markers is noted
in a 6-month interval [15].

The cohort was initially approved by the French data
protection agency (Commission Nationale de I'Informa-
tique et des Libertés; CNIL) on 27 November 1991
(Journal Officiel, 17 January 1992). The research
authorization was updated to comply with the new
regulations, including the General Data Protection
Regulation. The ANRS CO4 FHDH cohort was
approved by the CEREES (Comité d’Expertise pour les
Recherches, les Etudes et les Evaluations dans le domaine
de la Santé) on 20 July 2018 and as a hospital data
warehouse by the CNIL on 19 February 2021. The CNIL
authorized the cohort to conduct research projects on the
data warehouse on 30 March 2021.

Data collection

Demographic characteristics are collected at study
inclusion. HIV-related biomarkers, AIDS and non-AIDS
clinical events, and antiretroviral treatment are collected
prospectively at study entry and at each follow-up visit.
Since 2005, information on coinfection with hepatitis B
and C has been added to the database. Data on hepatitis C
includes HCV-related biomarkers and information on
HCV treatments at study entry and each follow-up visit.
Deaths are also recorded prospectively with their date and
cause, using the cause of death (CoDe) in HIV protocol
[3], which is specifically designed for classifying causes of
death in HIV-infected persons.

Eligibility criteria

Participants with HIV/hepatitis C virus coinfection and
hepatitis C virus cured with direct-acting antivirals
For this analysis, participants with HIV/HCV coinfection
cured by DAAs [Group 1 (G1)] were eligible if they were
over 18 years old, if they had at least one cohort visit after
baseline, at least one HIV viral load <200 copies/ml within
6 months before the index date (date of HCV cure), and if
they started DAAs between September 2013 and
September 2020. The <200 copies/ml threshold was used
for HIV suppression to account for changes in lower
detection limits of viral load assays. We included
participants who were enrolled in clinical trials in 2013—
2014 and received DAAs before marketing authorization,
as well as nonresponders to interferon therapy. Participants
treated with boceprevir or telaprevir (first generation
DAAs) and those who did not have at least one cohort visit
after baseline were excluded from the analysis, as well as
participants with reinfection, defined as the first positive
HCV RNA test after the index date. Participants with
cirrhosis, as determined by the algorithm provided in
Figure S1, Supplemental Digital Content, http://links.
lww.com/QAD/C862, were also excluded. This was done
toavoid selection bias, as cirrhosis prevalence was higher in
G1, probably due to a better screening in this group, and is
related to liver mortality. These participants were included
in a sensitivity analysis. Follow-up began at the index date,

Copyright © 2023 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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that 1s, the date of HCV cure in participants living with

HIV/HCV.

HCV cure was determined by the presence of a sustained
virological response (SVR12), defined as an undetectable
HCV RNA in serum or plasma (<151U/ml) 12 weeks
after DAA completion, as defined by the European
Association for the Study of the Liver (EASL) [16]. Since
some participants did not have an SVI strictly evaluated
at 12 weeks after the end of treatment, and since median
treatment duration was 12 weeks [12,13] for 3898/3961
participants with available DAA  treatment dates on
medical records, a negative HCV PCR 24 weeks after
treatment initiation or an SVR12 date registered in the
database before the end date for this analysis (31/12/
2020) were used as a surrogate definition for SVR12.

Participants with HIV monoinfection

Up to 10 participants with HIV monoinfection followed
at the index date were matched to PWH cured of HCV
by DAAs. In participants with HIV monoinfection, the
index date corresponded to the HCV cure date of the
matched participant living with HIV/HCV +6 months.
Participants with HIV monoinfection were selected if
they were over 18years old, had at least one follow-up
visit after the index date, had at least one HIV plasma viral
load <200 copies/ml within 6 months before the index
date, did not have cirrhosis, and if they never had a
positive HCV-RNA or anti-HCV antibody test. Match-
ing was performed on age (5 years), HIV transmission
group (men who have sex with men (MSM), injecting
drug users (IDUs), or other), AIDS status, and body mass
index (BMI) (+1kg/m?). Multiple selections of a given
participant with HIV-monoinfection, possibly at different
index dates, were allowed. When BMI values were
missing, participants living with HIV cured of HCV by
DAAs were matched only on the other matching factors.

Statistical analysis

Continuous baseline characteristics were described by
their median (interquartile range), and categorical
baseline characteristics by their absolute and relative
frequencies. The Pearson % test was used to compare
categorical varlables, and the Wilcoxon test for
continuous variables.

The primary outcome was death. Follow-up began at the
index date and continued until the date of death, last visit,
31 December 2020, or 60 months, whichever occurred
first. Loss to follow-up was defined as not having a visit for
18 months or more. The maximum follow-up (60 months)
was sclected based on the DAA availability for PWII
(2015). Follow-up of participants with HIV-monoinfec-
tion was right-censored to the follow-up duration of the
participant with DAA-cured HIV/HCV-coinfection to
which they were matched, as the main interest was to
measure the effect of past coinfection in participants with
HIV/HCV coinfection and HCV cured with DAAs.

Kaplan—Meier 5-year survival rates were estimated in
participants with DAA-cured HIV/HCV-coinfection
and in those with HIV-monoinfection. All-cause death
rates per 1000 person-years (PY) and 95% confidence
intervals (CIs) were estimated using Poisson regression
with robust sandwich variance estimators calculated using
a GEE model with an independent correlation structure;
to account for clustering and multiple selection of a given
participant  with  HIV-monoinfection [17].  Poisson
regression  models  with robust sandwich  variance
estimators were used to compare mortality between
participants with DAA-cured HIV/HCV-coinfection
and those with HIV-monoinfection adjusting for age,
sex, HIV transmission group, AIDS status, year of HIV
diagnosis, CD4 " T-cell nadir, and BMI. Primary analyses
were done to evaluate the risk of death from 0 to
60months, and separate models evaluated the risk
between 0 and 12 and 12-60 months. The 12-month
cutoff was selected according to the incidences per 6-
month period of follow-up as shown in Table S1,
Supplemental Digital Content, http://links Iww.com/
QAD/CB56. Four sensitivity analyses were performed,
adding tdme with ART exposure in the model, including
participants with cirrhosis, restricting analyses to parti-
cipants with HIV viral load <200 copies/ml, and
modeling with Cox proportional hazards. Statistical
significance was defined as a P-value <0.05. All statistical
analyses were completed using SAS software, Version 9.4
(SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA).

Role of the funding source

The funding sources did not have any role in study design,
collection of data, analysis, manuscript writing or the
decision to submit for publication.

Results

Population characteristics

G1 participant selection is described in Figure 1. In the
ANRS-CO4 FHDH cohort, there were 3970 partici-
pants living with HIV cured of HCV by DAAs (G1) who
had atleast one HIV-1 viral load <200 copies/ml in the 6-
month period before HCV cure, and no HCV reinfection
nor cirrhosis. Of these, 3961 were matched to 33 872
participants with HIV monoinfection (G2) who had at
least one HIV-1 wviral load <200 copies/ml in the 6-
month period preceding the index date. Matching on the
five criteria was possible for 3690 (93%) G1 participants,
and there were 30 835 participants in G2 that were
matched more than once. Participants in G1 who inject
drugs had a smaller number of matched participants with
HIV monoinfection than the other HIV transmission
groups, resulting in some imbalance of the baseline
characteristics of the two groups despite matching,

Copyright © 2023 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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ANRS CO4 FHDH cohort (1992-2020)
N= 217 257

l

PLWH with HIV-1
N= 214 537

l

HCV-RNA+
N=14 507

!

N=5 540

DAA treatment between Sept. 2013 and Sept.2020

)

HCV cured*
N =4 869

!

before SVR12
N=4487

At least one HIV VL <200 copies/mL within 6 months

}

CD4 measurement £ 6 months from SVR12
N=4396

I

Without HCV reinfection
N=4337

}

Without cirrhosis
N =3970

I

*HCV cure: evidence of negative HCV PCR >24

monoinfection could be selected
N=3961

Participants for whom at least 1 PLWH with HIV

weeks after treatment initiation or HCV cure
date registered before December 2020.

Fig. 1. Participant selection - Group 1: participants with DAA-cured HIV/HCV coinfection. AIDS, acquired immunodeficiency
syndrome; DAA, direct-acting antiviral; HCV, hepatitis C virus; HIV, human immunodeficiency virus; SVR12, sustained virologic

response 12 weeks after the end of treatment.

Participants’ characteristics are described in Table 1.
Median age was 52.0 years [interquartile range (IQR),
47.0-56.0]. Male participants were predominant (n = 29,
116, 77.0%). Median BMI was 22.9 (IQR, 20.8-25.2).
The HIV transmission group was 1DUs for 12 326
participants (32.6%) and MSM for 12 480 (33.0%). Also,
7892 participants (20.9%) had an AIDS status before the
index date.

Compared to those in G2, participants in G1 were
diagnosed with HIV infection at an earlier period
(median: 1993 vs. 2000) and had a lower median CD4"
T-cell nadir before HCV cure (183 [81—304] vs. 214 [88—
341] LCHS/llllle). Median time between first positive anti-
HCV antibody test and DAA treatment was 14.0 years
(IQR 3.2-225) in Gl. The proportion of HBV
coinfection was low in both groups. The median testing

Copyright © 2023 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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Table 1. Participants’ baseline characteristics.

Characteristics at index date (date of HCV
cure from matched participant

Participants with HIV/HCV coinfection
cured by DAAs — Group 1* (n=3961)

Participants with HIV monoinfection —
Group 2% (n=33 872)!

with HIV/HCV coinfection +6 months) N Median [IQR] ar n (%) N Median [IQR] or n (%)
Age [yedrs)‘ 3961 52.4 [47.5; 56.4] 33 872 51.9 [46.9; 56.0]
Men’ 3961 2963 (74.8%) 33872 26153 177.2%)
Origin 3961 33872

Metropolitan France
Sub-Saharan Africa
Other®

HIV acquisition group®

MSM
Other
Year of HIV+ diagnosis
Time with HIV VL <200 copies/m| {years)
Time with ART (years)
AIDS before index date!
BMI (kg/m”)t
CD4 " cell count £6 months (cells/pl)
CD4 T-cell nadir (cells/ul)
Alcohol consumption (claily)
None
<40 g
>40 g
Positive HBsAg =6 months
Year of HCV cure
Time between first positive anti-HCY
antibody and DAA treatment (years)
HCV genolype
1

2
3
4

Other

2915 (73.6%)
289 (7.3%)
757 (19.1%)

3961
1625 (41.0%)
1140 i28.8%)
1196 (30.2%)
3952 1993 [1987; 2004]
3961 9.0 [5.0; 13.5]
3948 17.218.2; 21.1]
3961 948 (23.9%)
3804 22,8 [20.4; 25.2]
3961 665 [470; 896]
3961 183 [81; 304]
2185
1281 i58.6%)
732 (33.5%)
172 (7.9%)
1131 48 (4.2%)
3958 2017 [2016; 2018]
3961 14.0 13.2; 22.5]
3593
1881 (52.3%)
1271 (3.4%)
565 (15.7%)
1012 (28.2%)
14 (0.4%)

Participants with HIV/HCV

24 231 (71.5%)
4465 (13.2%)
5176 (15.3%)

33872
10 707 (31.6%)
11 340 (33.5%)
118371 (34.9%)
33 828 2000 [1992; 2008]
33872 8.0 [4.0; 12.5]
33813 13.9 16.1; 19.8]
33872 6944 (20.5%)
33611 22.9(20.8; 25.2]
33872 660 [464; 878]
33872 214 [88; 341]
4505
2811 (62.4%)
1513 (33.6%)
1871 (4.0%)
10741 529 (4.9%)

Participants with HIV

coinfection cured by monoinfection — Group 2
DAAs — Group 1% (n=3961) (n=33872)
N n (%) N n (%)
HIV treatment 3898 33 365

2 NRTI - T INSTI

2 NRTI + T NNRTI

2 NRTI + 1 boosled PI

Other triple therapy or =3 ARV

Dual therapy

Pl boosted monotherapy
HCV treatment

Sofosbuvir/Ledipasvir

SofosbuvirVelpatasvir

Daclatasvir/Sotosbuvir

Sofosbuvir/Ribavirin

Other

1649 (42.3%)
955 (24.5%)
438 (11.2%)
401 (10.3%)
385 (9.9%)

70 (1.8%)

3961

2011 (50.8%)
590 (14.9%)
535 (13.5%)
393 (9.9%)
432 (10.9%)

10983 (32.9%)
10 212 (30.6%)
4497 (13.5%)
3515 (10.5%)
3513 (10.5%)
645 (2.0%)

AIDS, acquired immunodeficiency syndrome; BMI, body mass index; DAAs, direct-acting antivirals; HCV, hepatitis C virus; HIV, human
immunodeficiency virus; IDU, injecting drug user; INSTI, integrase strand transfer inhibitor; MSM, men who have sex with men; NNRTI,
nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor; NRTI, nucleos(tiide reverse transcriptase inhibitor; VL, viral load.

*Note: Having at least one HIV VL <200 copies/ml 6 months before the index date was required for baseline.

The dataset of participants with HIV monoinfection (Group 2) includes participants that were matched to more than one participant in Group 1 and

that were therefore repeated.
'Matching criteria.

*Other origins were: Western Europe, northern Africa, Eastern Europe, Asia, Central & South America, Middle East, French Antilles, other French
West Indies countries, North America, non-French West Indies, and French Guyana

Copyright © 2023 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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frequency for HCV antibodies during the study period
was every 343 days (IQR: 167-552).

Median follow-up time was 3.7 years in G1 (IQR =2.0—
4.6), and 3.3 years (IQR =1.7-4.4) in G2, correspond-
ing to 12 915 PY and 103 778 PY, respectively. Overall,
307 (7.8%) individuals n G 1 and 2368 (7.0%) in G2 were
lost to follow-up, respectively.

Incidence of all-cause mortality

During the first 5years of follow-up, 150 participants
died in G1 and 509 in G2, yielding respective 5-year
death probability estimates of 6% (95% CI 5-7) and 2%
(95% CI 2-3), respectively (Fig. 2). The adjusted
incidence rate (alR) was 12.2/1000 PY (95% CI 8.7—
17.1) in G1 and 6.3/1000 PY (95% CI 4.9-8.0) in G2
(Table 2). The absolute risk of death in G1 was not
significantly different in the 0-12 and 12—-60 months
periods [alR/1000 PY 9.8 (5.9; 16.4) vs. 12.1 (7.9;
18.7), respectively, P=0.06], while the risk of death in
G2 was lower in the 12—60 months period compared to
the 0—12-month period [aIR/1000 PY 0—12months:
8.1 (5.8; 11.3) vs. 12—=60months: 5.1 (3.8; 7.0),
P<0.0001] (Table 2).

Causes of death

During the 0—60 month-period of follow-up, cause of
death was reported for 118 of the 150 deaths in G1 and
400 of the 509 deaths in G2. The most common causes of
death in G1 were non-AIDS/non-liver related malig-
nancies [n=28 (17.3%)], liver-related disease [n=26
(17.3%)], cardiovascular disease [n=12 (8.0%)], and
AIDS-defining disease [n=11 (7.3%)]. G2 had a higher
proportion of non-AIDS/non-liver related malignancies
[n=134 (26.3%)] and cardiovascular disease [n=59
(11.6%)] but a lower proportion of AIDS-defining discase
[n=23 (4.5%)] and liver-related disease [n =20 (3.9%}].
There were five deaths (2.5%) attributed to overdose in
G1and 0 in G2. Liver-related deaths were deaths related
to HCC: 8 in G1 and 10 in G2; hepatic failure: 1 in G1
and 1 in G2; and progression of viral hepatitis disease:
17 in G1 and 9 in G2 (Table S2, Supplemental Digital
Content, http://hinks.lww.com/QAD/C857).

Risk factors of death after hepatitis C virus cure
Reesults from model evaluating the risk of death from 0 to
60 months are presented in Table 3. HCV past coinfection
was associated with a higher risk of all-cause death despite
cure (IRR =1.9, 95% CI 1.4-2.7), as first HIV diagnosis

Kaplan-Meier Estimates
With Number of Subjects at Risk and 95% Confidence Limits

0.10

0.08

0.06

0.04

Probability of death

0.02

0.00 =

30 40 50 60

Months from Baseline

Type of exposure
1: Participants with HIV monoinfection

2: Participants with HIV/HCV coinfection DAA cured

1 33872 29848 25509

21206 16668 10686 3680

Fig. 2. Predicted probability of death over time according to HCV coinfection. HCV, hepatitis C virus.

Copyright © 2023 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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Table 2. Adjusted analysis for the association of HIV/HCV coinfection group and mortality — comparison between overall, 0-12 months, 12-60

months analysis.

Analysis Overall censored at 60 0-12 months 12-60 months
months
Exposure N Deaths N Deaths N Deaths
HIV/HCV Coinfection DAA cured — Group 1 3961 3961 33 3531 117
HIV Monainfection — Group 2% 313 872 33872 197 28 996 312
Adjusted incidence rate/1000 PY [95% Cl]
in Group 1 12.2 8.7 17.1] 9.8 [5.9; 16.4] 12.1 [7.9; 18.7]
in Group 2% 6.3 [4.9; 8.0] 8.1 [5.8; 11.3] 5.1 [3.8; 7.0]
Incidence Rate  Ratio Group 1/Group 2 1.9 [1.4; 2.7] 1.2 [0.8; 1.9] 24 [1.6; 3.5]

Cl, confidence interval; DAAs, direct-acting antivirals; HCV, hepatitis C virus; HIV, human immunadeficiency virus; IR, incidence rate; IRR,

incidence rate ratio; PY, person years.

*The dataset of participants with HIV monoiniection (Group 2) includes participants that were malched to more than one participant in Group 1

and that therefore were repeated.

Iadjusted for age, sex, HIV lransmission route, AIDS stalus, year of HIV diagnosis, CD4 ' T-cell nadir, and BMI.

before 2000 (IRR =2.7, 95% CI 1.7-4.3), and BMI
<18.5 (IRR=2.1, 95% CI 1.5-3.1).

[n the first 12months of follow-up, HCV past coinfection
was not associated with mortality (IRR =1.2, 95% CI
0.78=1.9) (Table S3, Supplemental Digital Content,
htep://links. lww.com/QAD/C858). After 12months of
follow-up, the risk of death was higher in G1 compared to
G2 (IRR =24, 95% CI 1.6-3.5). The same factors
identified in the model with 0—60 months of follow-up
were associated with the risk of death after 12 months of
follow-up (Table S4, Supplemental Digital Content,
hetp:/ /links. lww.com/QAD/C859). Sensitivity analyses
adding time with ART to the model with 0—60 months
of follow-up, resampling the dataset to include 362 (in
G1) and 118 (in G2) patients with cirrhosis, and
restricting analyses to participants with HIV viral load
<200 copies/ml during follow-up retrieved similar
results (Table S5, Supplemental Digital Content,
http://links.Jlww.com/QAD/C860). A time-to-event
analysis using a Cox proportional hazards model with
robust sandwich variance estimators for paired data that
excluded participants with HIV VL <200 copies/ml

during follow-up and adjusted for matching variables,
year of HIV diagnosis, ime-varying CD4 ' T-cell values,
and BMI also retrieved similar results (Table S6,
Supplemental Digital Content, http://links.Jww.com/
QAD/C861).

Discussion

In the ANRS CO4 FHDH cohort [15] the overall
mortality in participants with HIV and a DAA-virologi-
cally cured HCV infection without cirrhosis was found to
be higher compared to participants with HIV mono-
infection, all with cART-mediated HIV suppression
(12.2/1000 PY vs. 6.3/1000 PY, adjusted IRR = 1.9 95%
CI 1.4-2.7). The risk of death was significantly higher
after 12 months following HCV cure while there was no
difference in the first 12 months of follow-up.

One of our major results is that, despite being HCV cured
and after adjusting for potential confounding factors such as
CD47" cell counts and group of transmission described in

Table 3. Factors associated with death. Data censored at 60 months of follow-up.

Unadijusted Adjusted
IR/ 1000 PY IR*/1000 PY Unadjustec Adjusted IRR*
N deaths [95% CI] [95% CI] IRR [95% Cl| [95% Cl| P-value
Exposure <0.0001
HIV/HCV coinfection DAA cured 3961 150 11.6 19.9;13.0] 12.2 18.7;17.1] 23 [1.7;3.1] 1.9 [1.4;2.7]
HIV monoinfection 33872 509 5.0 [3.9;6.4] 6.3 [4.9:8.0] 1.00 1.00
Year of the HIV diagnosis 0.0002
<2000 19 460 500 7.9 16.3;10.0] 13.3 [10.5;16.2] 1.00 1.00
= 2000 18 320 158 3.1 [2.2;4.3] 5.9 [3.9;8.8] 0.4 [0.3;0.6] 0.5 [0.3;0.7]
BMI (kg/m™) <0.0001
<185 2435 a7 11.8 [8.6;16.2| 12.7 18.7;18.6] 2.2 11.53.3] 2.1 11.53.1]
=185 34 980 564 5.3 [4.2;6.6] 6.0 [4.8;7.5] 00 1.00

AIDS, acquired immunodeficiency syndrome; BMI, body mass index; Cl, confidence interval; DAAs, direct-acting antivirals; HCV, hepatitis C
virus; HIV, human immunodeficiency virus; IDU, injecting drug user; IR, incidence rate; IRR, incidence rate ratio; MSM, men who have sex with
men; PY, person years; SVR12, sustained virologic response 12 weeks after the end of treatment.

*Adjusted for age, sex, HIV transmission route, AIDS status, year of HIV diagnasis, CD4 " T-cell nadir, and BMI.

Copyright © 2023 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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previous studies, participants with HIV/HCV cured with
DAAs were more likely to die than participants with HIV
monoinfection in the first 5 years following cure [6]. In a
study of HIV/HCV coinfected and HCV-monoinfected
participants by Chalouni et al. [18], individuals with HIV/
HCV were found to remain at a higher risk of all-cause
mortality than participants with an HCV monoinfection,
despite HCV cure with DAAs. In conjunction with our
results, this suggests that HIV/HCV coinfection leads to
worse survival outcomes than either HIV or HCV
monoinfection, even after HCV cure, at least in the first
5 years following cure. Chalouni er al. [18] also found that
the higher risk of all-cause death in participants with HIV/
HCV compared to those with HCV monoinfection was
related to an elevated risk of non-liver-related death, in a
population of tobacco and alcohol users. This concurs with
our findings, where non-liver non-AIDS related malig-
nancies account for a high proportion of deaths in
participants with a previous coinfection, whatever the
period of follow-up considered.

Contrary to Chalouni e al. [18], we found that liver-
related deaths are still a common cause of death in this
population despite HCV cure even in the absence of
cirrhosis at time of DAA treatment. We also found that
all-cause mortality was associated with male sex, HIV
diagnosis before 2000, AIDS status, and low BMI — risk
factors that have also been described elsewhere [19,20]. In
vitro studies have shown a persistent T-cell exhaustion
after HCV-RNA cure in HCV infection that depends on
time with the infection. In addition, persistence of low
levels of chronic immune activation as well as an immune
suppressive environment may contribute in some cases to
an increased risk of cardiovascular diseases and to
decreased immune control against cancer and viral
reactivation, especially in people with an HIV/HCV
coinfection [21,22]. Participants in the HIV/HCV
coinfection group in our study had a median time
between first positive anti-HCV antibody and DAA
treatment of 14.9 years [3.7; 22.8]. This could support the
hypothesis of a longstanding HCV infection that could
lead to worse outcomes in the group of people with HIV/
HCV coinfection compared with people with HIV
monoinfection. A longer follow-up may show whether
this will disappear overtime.

Another finding in our analysis was that participants with
HIV monoinfection had a lower risk of death after the
first 12months from baseline compared to the first
12 months, while the absolute risk of death was consistent
at 0—12months and at 12-60 months in participants
living with HIV/HCV cured of HCV with DAAs.

A higher risk of all-cause mortality compared to the
general population has been described to persist in HCV
monoinfected patients in the years following HCV cure
[23,24]. It has been hypothesized that late presentation
and frequent lost-to-follow-up periods in people living

with HCV, due to the silent progression of the disease and
experience with previous ineffective HCV treatments,
hinders the care cascade and results in poorer outcomes
[25,26]. To our knowledge, the difference in mortality
between periods in participants with HIV/HCV cured by
DAAs and in those with HIV-monoinfection has not been
described elsewhere, due to the relatively recent arrival of
DAA treatments and thus short follow-up periods after
DAA cure.

Strengths and limitations

A major strength in our study is the large number of
participants. As a result, the comparison between the
mortality of participants living with HIV/HCV to
participants with HIV monoinfection can yield estimates
that are more precise. This, combined with a median
follow-up of 3.7 and 3.3 years for G1 and G2, respectively,
permitted the observation of a sufficient number of events
in both groups. Moreover, our population is comparable to
other major European and American cohorts and
population-based studies: [27,28] The EUROSIDA study
reported 74% of males, a median age of 56 years, 27.8% of
prior AIDS diagnosis, and 8% of cirrhosis in 1178
participants with HIV/HCV from Western European
countries [27]. Similarly, a U.S.-based study including 1346
Medicare beneficiaries with HIV/HCV and who were
DAA treated had 87.5% men, a median age of 56 years, and
7.3% participants with cirrhosis [28]. These findings give us
greater confidence in the generalization of results for the

HIV/HCV and DAA-cured population globally.

This study has several limitations. First, behavioral data
were often missing (alcohol and tobacco) or not collected
(active IDU). These factors have been independently
associated with mortality in previous studies [29,30].
Secondly, there may be an underreporting of deaths in the
ANRS CO4 FHDH cohort but, if so, the proportion of
underreported deaths should be the same in G1 and G2,
as illustrated by the similar percentage of lost-to-follow-
up participants in the two groups. In addition, not all
causes of death were available, but most were well
characterized. Thirdly, as we considered only treatments
that are currently the standard of care, PWH cured for
HCV with interferon were excluded from our study. This
is a potentally different HCV-cured population, which
used to be carefully selected for treatment, without
decompensated liver disease or other comorbidities.
Lastly, we observed an absolute risk of death that remains
high in HIV/HCV participants cured of HCV after
12months while it decreases in HIV monoinfected
patients. A longer period of follow-up may change this
estimation and be necessary to eventually witness a
decrease in mortality.

Conclusion

PWH enrolled in the ANRS CO4 FHDH cohort with
HCV infection, without cirrhosis, and cured with oral
DAAs have worse survival outcomes than participants

Copyright © 2023 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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with HIV monoinfection, despite HIV viral suppression,
after adjusting for confounding factors, with no signifi-
cant difference in the first 12 months, and a significant
difference from 12 to 60 months. Tailoring health services
to reach WHO targets for HCV micro-climination in the
HIV population is one component of the strategy to
defeat HCV as a public health threat [31,32]. In addition,
it is paramount to address the issue of mortality in PWH
with cured HCV, even in those who do not have cirrhosis.
A closer and longer follow-up and further research on the
determinants, including the social and behavioral ones, of
liver and non-liver-related causes of death are needed to
clucidate the reasons for the persistence of a higher
relative risk of death over the first 5 years in people with
HIV who are cured of HCV compared to people with
HIV monoinfection.
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5. Utilisateurs de drogues injectables : une population

vulnérable dans I’ere 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 connait pas encore les tendances en matiere
de mortalité chez les personnes vivant avec le VIH et le VHC a I'ere des AAD. En utilisant les
données de I'International Collaboration on Hepatitis C Elimination in HIV Cohorts (InCHEHC),
nous avons comparé les changements de mortalité avant/aprés la disponibilité des AAD dans

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

Nous avons inclus les participants de I''lnCHEHC 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 a I'aide de modeles de régression a risques
proportionnels de Cox, ajustés pour le sexe, I'age, la fibrose avancée/cirrhose et la période

avant/apres la disponibilité des AAD.

Sur les 11 029 participants, 76 % étaient des hommes, 46 % étaient des UDI, I'dge médian de
départ était de 46 ans (intervalle interquartile [IQR] : 40 ; 51), et le nombre médian de cellules
T CD4 était de 490 cellules/mm?3 (1QR : 327 ; 689). Au cours de la période d'étude (suivi médian
7.2 ans (IQR : 3.7 ; 10.0)), 6143 (56%) participants ont recu 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 a 95% (IC 95%) : 1.72-1.91]).

Dans I'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]). Apreés 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 apres
la mise a disposition des AAD. Les déterminants des décés cause-spécifique (liés a la drogue,
au VIH ou au VHC) doivent étre identifiés pour expliquer la persistance d'une mortalité élevée

chez les PVVIH UDI a I'ere 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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Abstract words: 295 (max. 300)

Background:

Among people living with HIV and hepatitis C virus (HCV), people who inject drugs (PWID) have
historically experienced higher mortality rates. Direct-acting antivirals (DAA), which have led to a 90%
HCV cure rate independently of HIV co-infection, have improved mortality rates. However, DAA era
mortality trends among PWID with HIV/HCV remain unknown. Using data from the International
Collaboration on Hepatitis C Elimination in HIV Cohorts (InNCHEHC), we compared pre/post-DAA
availability mortality changes in three groups: PWID, men who have sex with men (MSM), and all other

participants.
Methods:

We included InCHEHC participants with HIV/HCV followed between 2010 and 2019 in Canada, France,
the Netherlands, Spain, and Switzerland. All-cause mortality hazard was compared in the three groups,
using Cox proportional hazards regression models adjusted for sex, age, advanced fibrosis/cirrhosis,

and pre/post DAA availability.
Results:

Of the 11 029 participants, 76% were men, 46% were PWID, baseline median age was 46 years
(interquartile range [IQR]=40;51), and median CD4 T-cell count was 490 cells/mm? (IQR=327;689). Over
the study period (median follow-up=7.2 years (IQR=3.7;10.0)), 6143 (56%) participants received HCV
treatment, 4880 (44%) were cured, and 1322 participants died (mortality rate=1.81/100 person-years
(PY) [95% confidence interval (Cl)=1.72-1.91]).

Overall, PWID had higher mortality rates than MSM (2.5/100 PY [95%CI=2.3-2.6] vs. 0.8/100 PY
[95%CI=0.7-0.9], respectively). Unlike women with other transmission modes, those who injected
drugs had a higher mortality hazard than men who did not inject drugs and men who were not MSM
(adjusted Hazard-Ratio (aHR) [95%Cl]=1.3[1.0-1.6]). Post-DAA availability, mortality decreased among
MSM in the Netherlands, Spain, and Switzerland and increased among PWID in Canada (aHR
[95%CI]=1.73 [1.15-2.61]).

Conclusion:

Post-DAA availability, all-cause mortality did not decrease in PWID. Determinants of cause-specific
deaths (drug-related, HIV-related, or HCV-related) need to be identified to explain persistently high

mortality among PWID in the DAA era.
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Introduction

The introduction of direct-acting antivirals (DAA) in 2014 resulted in shorter treatment durations,
fewer side effects, and hepatitis C virus (HCV) cure rates over 90% for people living with HCV,
independently of HIV co-infection (Carrat et al., 2019; Patel et al., 2020). This positively impacted HCV-

related morbidity and mortality in subsequent years (Janjua et al., 2021; Salmon-Ceron et al., 2019).

Among people who inject drugs (PWID) living with HCV, several factors associated with all-cause
mortality may counteract the benefits of DAA treatment. In high-income countries, these factors
include late presentation (including late screening) and poorer retention in HCV care (Yousafzai et al.,
2021), leading to a higher HCV-related cirrhosis and liver cancer burden in PWID, especially in Western
Europe (Degenhardt et al., 2016). Furthermore, in the context of the current opioid crisis in North
America, opioid-related deaths in PWID have dramatically increased over the last decade (Fischer et
al., 2019; Hayashi et al., 2018; OECD, 2019; Sun et al., 2022). Modifiable harms, such as tobacco and
unhealthy alcohol use (Kronfli et al., 2019), as well as HIV-coinfection with delayed access to HIV care
(Chalouni et al., 2020; Farhadian et al., 2022), may also impact all-cause mortality in this population.
Despite the potential reasons for excess mortality in PWID living with HIV/HCV, the impact of DAA

treatment on all-cause death rates in this population is still unknown.

Besides individual factors, context may also induce considerable inter-country variability in mortality
trends in PWID living with HIV/HCV. Context-related factors include differences in national HIV/HCV
care strategies, non-uniform access to DAA across countries and over time, as well as different local

HIV/HCV transmission epidemiology (Beletsky et al., 2021; Yousafzai et al., 2021).

Using data from participants living with HIV/HCV in the International Collaboration on Hepatitis C
Elimination in HIV Cohorts (INCHEHC) - which comprises eleven cohorts from six countries in three
continents (van Santen et al., 2023) - we aimed to compare inter-country all-cause mortality changes

in the pre-DAA and DAA eras, in PWID, MSM, and all other cohort participants.
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Methods and participants

Data collection

INCHEHC is an ongoing consortium of eleven prospective cohorts of people living with HIV, with or
without HCV co-infection, from Australia, Canada, France, the Netherlands, Spain, and Switzerland.
INCHEHC cohorts prospectively collect sociodemographic and clinical data, including longitudinal HCV

antibody and RNA testing, HIV viral load, CD4 T-cell count, and HIV and HCV treatment.

Data for INCHEHC were prepared and combined using an adapted version of the HIV Cohorts Data

Exchange Protocol (HICDEP — https://hicdep.org/) for HIV collaborations.

Ethical approval for each participating prospective cohort was provided by a regulatory or national
ethics committee. Approval for the multi-cohort INnCHEHC was granted by the Alfred Hospital Ethics

Committee in Melbourne, Australia.

The number of visits per participant varied by cohort and was primarily guided by the standard of care

guidelines for people living with HIV in Europe or North America.
Definitions

HCV exposure was defined as a positive HCV antibody or HCV RNA test result. In this article, the term
‘pre-DAA period’ corresponds to the period between 2010 and the country-specific date when DAA
became available. Note that DAA was initially restricted in all the countries involved but was mostly

available for people living with HIV. Access criteria are detailed in Supplementary Table S1.

Unrestricted availability only arrived between March and November 2017, depending on the country.
The term ‘post-DAA period’ corresponds to the period between the country-specific date of restricted
DAA availability and 2019. Spontaneous clearance was defined as two negative HCV tests at least 28
days apart, with no evidence of treatment. HCV treatment clearance was defined as a sustained
virologic response {SVR), understood here as either the first negative HCV RNA test 12 weeks after the
end of DAA treatment (SVR12), or the first negative HCV RNA test 24 weeks after the end of interferon-
based treatment (SVR24). Reinfection was defined as any positive HCV RNA test after spontaneous or

treatment clearance as described above.
Study population and follow-up period

For the present analysis, we included data for people living with both HIV and HCV from seven InCHEHC
cohorts with mortality data from five countries (no mortality data on Australia were available)

(Supplementary Table S1). To be included, participants had to have at least one visit after cohort

inclusion between 1 January 2010 and 31 December 2019. The former date was chosen as most

6
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cohorts had available data, while the latter was chosen as mortality rates and mortality ascertainment
may have varied during the COVID-19 pandemic. Only visits more than thirty days apart were included.
Follow-up began at the baseline date, which was defined as either 1 January 2010 for individuals with
prior HCV exposure, or as the first HCV exposure date for individuals with no HCV positive exposure
before 1 January 2010. Follow-up ended at the date of death, last visit, or 31 December 2019,
whichever occurred first. All cohorts provided data until 31 December 2019 except the Saint-Antoine

Infectious Disease Clinical Cohort (SAIDCC), which provided data until 31 December 2017.
Statistical analysis

Continuous baseline characteristics were described by their median and interquartile range (IQR).
Categorical baseline characteristics were described by their absolute and relative frequencies. Follow-
up was dichotomized into the two DAA periods defined above (i.e., pre- and post-DAA periods)

(Supplementary Table S1). We used Lexis expansion to account for participants transitioning between

periods, so that participants contributed with their corresponding at-risk time in pre- and post-DAA
periods. The study outcome was time between the baseline date and death from all causes, as a
continuous variable. Deaths were ascertained individually by each cohort, as linkage with national

deaths registries was not available.

Mortality rates

All-cause mortality rates per 100 person-years (PY) and their 95% confidence intervals (Cl) were
described by country for both DAA periods. Standardized mortality rates by country and period were
computed using standardization to a reference participant cohort (SHCS Swiss cohort) on age, sex,
year, and HIV and/or HCV mode of transmission. The Swiss cohort was chosen as it has exhaustive data
and the greatest number of person-years. The three following groups according to HIV and/or HCV
transmission mode were considered: PWID, men who have sex with men (MSM), and all other
participants. As MSM who inject drugs have similar demographics to other PWID (Schroeder et al,,
2023), MSM who were PWID were included in the PWID group. HIV transmission mode was better
characterized than HCV transmission mode for most cohorts. In participants with discordant
transmission modes for HIV and HCV, only the HIV mode was considered. Standardized mortality rates
in participants with an HIV monoinfection followed during the studied periods were also calculated for

comparison. The Kaplan—Meier estimator was used to compute 9-year death risk in each country.

Factors associated with all-cause mortality
We modelled all-cause mortality to describe the variation in death rates according to individual
characteristics in each country, without estimating causal effects. We used Cox proportional hazards

regression models to compare all-cause mortality in the three groups according to HIV and/or HCV
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transmission mode, adjusting for a limited set of nuisance variables including sex, age, advanced
fibrosis/cirrhosis stage and DAA period; an interaction term between DAA period and HIV/HCV mode
of transmission was also added to the multivariable model. Advanced fibrosis or cirrhosis was defined
as a liver stiffness measurement >9.5 kPa or Fib-4 >3.25, and was a proxy for longstanding HCV
infection (Sterling et al., 2006). The proportional-hazard assumption was graphically verified using log-
log survivor plots adjusted for the other variables in the multivariable models, using the stphplot Stata
command. We plotted —In { In(survival) } curves for each category of the covariates versus In(analysis

time).

Four sensitivity analyses to assess all-cause mortality in participants living with HIV and HCV were
performed (Supplementary Table S2): (1) using a combined variable based on sex and HIV/HCV
transmission mode as an adjustment variable; (2) using a time-varying age variable; (3) using inverse
probability of treatment and censoring-weighted (IPTW/IPCW) analysis; (4) including only participants
with their first positive HCV test between 1 January 2010 and 31 December 2019. All statistical analyses

were performed using STATA software 17.0 (StataCorp LLC, College Station, TX USA).

Role of funding

The funders had no role in the study design, data collection, analyses, or interpretation of the data.
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Results

Study population characteristics

Participant selection is described in Figure 1. Of 105 756 InCHEHC participants living with HIV, 17 553
were positive for HCV. Of the latter, 11 029 were followed between 1 January 2010 and 31 December
20109.

Participants’ characteristics are described in Table 1. At baseline, median age was 46 years (IQR =
40;51); it was lowest in Spain (42 years [IQR = 36;48]) and highest in France (48 years [IQR = 44;52]).
Most participants were men (8415; 76%); specifically, 3449 (31.3%) were MSM, and 5094 (46%) were
PWID. The proportion of men was lowest in France (2041; 64%) and highest in the Netherlands (2206;
87%). HIV/HCV transmission modes by gender are detailed in Supplementary Table S3. At baseline,
median CD4 T-cell count was 490 cells/mm? (IQR = 327;689), 2892 (26%) participants had an HIV viral
load >200 copies/mL, and 6928 (87.3%) participants were on combination antiretroviral therapy (cART)
(median time with cART = 8 years [IQR = 3;13]). Median time between HIV diagnosis and HCV diagnosis
was 11 years (IQR = 4;20). Participants in Spain and France had, respectively, the shortest and longest
median times between HIV diagnosis and HCV diagnosis (4 years; IQR = 1,8 and 19 years; QR = 11;23).
HIV diagnosis occurred at or after HCV diagnosis for 937 (9%) participants. At the end of follow-up (31
December 2019), 5865 (53%) participants had evidence of spontaneous (N=985; 9%) or post-treatment
(N=4880; 44%) HCV clearance, and 6143 (56%) were HCV treated (Table 2).

Cohorts from France, the Netherlands, and Switzerland contributed the most data (i.e., more
participants and longer follow-up time). Each of the four countries involved provided a near-equal
amount of data in terms of follow-up time for the pre- and post-DAA periods. On average, the median
number of study visits was 37 (IQR = 23;51). This varied from 2.0 (IQR = 1.0;2.0) in the SAIDCC cohort,
to 65.0 (IQR = 45.0;88.0) in the AQUITAINE cohort. The median time between visits was 131 days
(IQR=99;189) and varied from 96 days (IQR = 84;119) in AQUITAINE to 249 days (IQR = 179;354) in

HEPAVIH. Participant cohorts are described in Supplementary Table S1.

Overall, 1322 InCHEHC participants died between 01 January 2010 and 31 December 2019, and median

participant follow-up duration was 7.2 years (IQR = 3.7;10.0).
All-cause mortality — overall

All-cause mortality rates are presented in Table 5. Overall, the mortality rate of participants living with

HIV/HCV was 1.8/100 PY [95%Cl = 1.7-1.9].
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Mortality rates by HIV/HCV transmission mode are presented in Figure 2 and in Supplementary Table

S4. Between 2010 and 2019, PWID had higher mortality rates than MSM (2.5/100 PY [95%Cl = 2.3 -
2.6] vs. 0.8/100 PY [95%Cl = 0.7-0.9], respectively).

All-cause mortality — overall and by DAA period

When combining data from all countries, no difference in mortality rates was observed between the
pre- and post-DAA periods (1.9 deaths/100 PY [95%Cl = 1.7-2.1] vs. 1.8 deaths/100 PY [95%Cl = 1.6-
1.9]) (Table 5).

PWID mortality rates tended to be higher in the post-DAA period (2.6 deaths/100 PY [95%Cl = 2.4-2.9]
vs. 2.3 deaths/100 PY [95%CI = 2.1-2.5 in the pre-DAA period]), although confidence intervals partially

overlapped. Furthermore, MSM had lower mortality rates in the post-DAA period (0.6 deaths/100 PY

[85%CI = 0.5-0.8] vs. 1.1 deaths/100 PY [95%Cl = 0.9-1.4]) (Supplementary Table S4). When assessing
mortality rates in the group of participants with HIV monoinfection followed during both DAA periods,
mortality rates were lower than in participants with HIV/HCV in all HIV transmission groups, and no
differences between periods were observed in any of the HIV transmission groups (Supplementary

Table S5).
All-cause mortality by country
All-cause mortality by DAA period

In Canada, the post-DAA mortality rate was higher than the pre-DAA rate (3.8 deaths/100 PY [95%CI =
3.3-4.4] vs. 2.5 deaths/100 PY [95%Cl = 2.0-3.1]), whereas the opposite was true in Spain (1.1 deaths
/100 PY [95%CI = 0.9-1.4] vs. 2.1 deaths /100 PY [95%Cl = 1.7-2.5]). No difference in mortality rates
between the two periods was ohserved for the other three countries. Standardization of mortality
rates for age, sex, year of follow-up and HIV/HCV transmission mode, using the SHCS cohort as

reference, showed similar results (Table 5). Standardized annual mortality rates by country showed

similar trends (Supplementary Figure S1).

All-cause mortality by DAA period and HIV/HCV transmission mode

Mortality rates by HIV/HCV transmission mode, DAA period, and country are presented in

Supplementary Figure S2. When comparing the post-DAA and pre-DAA periods, PWID had higher

mortality rates in Canada (4.2 deaths/100 PY [95%CI = 3.5-5.0] vs. 2.4 deaths/100 PY [95%Cl = 1.8-3.2]),
whereas MSM had lower mortality rates in the Netherlands (0.5 deaths/100 PY [95%Cl = 0.4-0.7] vs.
1.0 deaths/100 PY [95%CI = 0.7-1.3]), although confidence intervals slightly overlapped for the latter.
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Figure 3 describes Kaplan-Meier estimates for all-cause mortality by country and HIV/HCV transmission

mode; Supplementary Table S6 describes unadjusted hazard-ratio estimates for the variables of

interest, stratified by country.

Factors associated with all-cause mortality

The proportional-hazards assumption was not violated in all the Cox proportional hazards models of
our study, as all the log-log curves were parallel, even after adjustment for the other variables of the
multivariable models. In unadjusted analyses PWID had a higher hazard of death than MSM in most

countries.

After adjusting for age, sex, advanced fibrosis or cirrhosis, and the interaction between HIV/HCV

transmission mode and time period (pre-DAA vs post-DAA) (Table 3), in the pre-DAA period, PWID had

a higher hazard of death than MSM in all countries except Canada, although confidence intervals
included the value 1 in France, Spain and Switzerland; the Netherlands had the highest relative hazard

of death for PWID compared to MSM: adjusted Hazard-Ratio (aHR) = 3.2 [95%CI = 2.0 - 5.2].

When considering the DAA period, no decline post-DAA was observed in all-cause mortality for PWID
in any country except Canada. In Canada, the post-DAA period was associated with a 73% increase in
mortality hazard among PWID, but no increase was observed for the other transmission modes. In
contrast, the post-DAA period was moderately associated with a reduction in all-cause mortality for
MSM in all European countries except France. Nevertheless, confidence intervals for the adjusted
hazard ratios included one for all countries other than the Netherlands, where the post-DAA period

was associated with a 53% reduction in all-cause mortality in MSM.
Factors associated with all-cause mortality by HIV/HCV transmission mode and sex

In the sensitivity analysis using the combined variable based on HIV/HCV transmission mode and sex
(Table 4 and Figure 4), women who inject drugs (WWID) had a higher mortality hazard than other
women in France (aHR = 3.2 [95%CI = 1.8-5.5]), the Netherlands (aHR = 2.7 [95%CI = 1.4-5.4]), and
Switzerland (aHR = 1.9 [95%Cl = 1.1-3.3]). In all five countries, men who inject drugs (MWID) and WWID
had a higher mortality hazard than MSM, although confidence intervals included the value 1 when
comparing WWID to MSM in Canada and Spain; the highest relative hazard for MWID and WWID
compared to MSM was in the Netherlands (aHR = 4.8 [95%CI = 3.1-7.5] and aHR = 4.7 [95%Cl = 3.4-

6.6], respectively).

Sensitivity analyses
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When assessing mortality only in participants with HIV/HCV followed during 2010-2019 without a
positive HCV test before 2010 (n=4535, 281 deaths), no differences between periods were perceived

in any of the HIV/HCV transmission groups (data not shown).

Sensitivity analyses using time-varying age or inverse probability of treatment and censoring-weighted
(IPTW/IPCW) analysis also found a higher mortality post-DAA for PWID, all countries combined

(Supplementary Tables S7 and 58).
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Discussion

This analysis aimed to describe all-cause mortality in different groups of people living with both HIV
and HCV, categorized according to HIV/HCV transmission modes, in seven cohorts of five countries
participating in INCHEHC (Canada, France, the Netherlands, Spain, and Switzerland). We also assessed
whether PWID had a higher mortality hazard than MSM and other participants in the InCHEHC
consortium. After adjustment for sex, age, advanced fibrosis/cirrhosis and DAA period (i.e., pre-DAA
and post-DAA), the mortality hazard in PWID was higher than in MSM in all the study countries except

Canada.

Previous findings have described that HCV and HIV cascades of care for PWID often start late or are
less than optimal, leading to poorer health outcomes (Farhadian et al., 2022; Yousafzai et al., 2021).
Unstable housing is another important risk factor for all-cause mortality in PWID (Zivanovic et al.,
2015). Although data on the causes of death were not available for this analysis, previous studies found
higher non-HIV/non-HCV related mortality in PWID with HCV in the pre-DAA and post-DAA periods
(Chalouni et al., 2021; Kovari et al., 2015). Likewise, higher HCV-related (Janjua et al., 2021; May et al.,
2015) and drug-related (Aldridge et al., 2018) mortality risks have been described in PWID; this could
be related to HCV persistence of marginalized PWID with no access to care and high-frequency

injection drug use in the DAA era (Rossi et al., 2019; Saeed et al., 2020).

We found that standardized mortality rates were high, with the highest rates in Canada (pre-DAA: 2.4
deaths/100 PY [95%Cl = 1.8-3.0]; post-DAA: 3.6 deaths/100 PY [95%CI = 3.0-4.2]). In comparison, the
all-cause mortality rates in the general population of the participating countries standardized for age
varied from 0.35 deaths/100 PY in 2010 to 0.31 deaths/100 PY in 2019 in Switzerland to 0.37
deaths/100 PY in 2010 to 0.41 deaths/100 PY in 2019 in The Netherlands (World Health Organization,
2020).

We also examined whether follow-up in the post-DAA period was significantly associated with a decline
in all-cause mortality in INCHEHC participants in different HIV/HCV transmission groups and found this
to be the case in all five analysed countries for MSM; however, this decline was only statistically
significant in the Netherlands. The latter finding may be related to the fact that there was a larger
proportion of MSM in the Netherlands and therefore greater statistical power to detect a difference.
Despite a higher treatment uptake and higher rates of cure in the DAA era in our study, non-statistically
significant declines in all-cause mortality were observed across the two DAA periods for PWID. In
Canada, an increase in all-cause mortality was observed, despite the fact that DAA treatment has
previously been associated with engagement in care, leading to a reduction in drug-related mortality

in people with HCV there (Janjua et al., 2021). In Canada the opioid epidemic has triggered a public
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health crisis, even decreasing life expectancy in some provinces, and slowing the progress made in
national life expectancy (Fischer et al.,, 2019; Health Canada, 2021), with drug-related mortality
becoming one of the major causes of mortality in PWID in the past decade (Kronfli et al., 2019;
McDonald et al., 2020). With regard to HCV-related mortality, in previous analyses of the Canadian
Coinfection Cohort (CCC) - a participant cohort in INCHEHC - most patients with HIV/HCV coinfection
had a history of incarceration, which in turn was related to lower HCV treatment uptake (Kronfli et al.,
2018). In addition, a previous analysis of the INCHEHC consortium found lower DAA uptake in PWID in
Canada, when availability to DAA was still restricted there (Isfordink et al., 2023). Lower DAA uptake

could lead to longer exposure to HCV and to a higher risk of HCV-related mortality.

Although our findings for Spain did not highlight differences in mortality hazard for PWID between the
two studied DAA periods, all-cause mortality was lower in the post-DAA period, all transmission modes
combined. This could be related to a younger population benefiting from DAA treatment, more recent
HIV diagnoses, and shorter exposure time to HCV in comparison with other countries in the INCHEHC
consortium. Furthermore, misclassification of transmission modes may have occurred in Spain, as most
participants who identified as “other” (i.e., not MSM or PWID) declared they were infected by both
HIV and HCV through heterosexual transmission, which is a rare event in hepatitis C epidemiology
(Terrault et al., 2013). A third possible reason for the lower all-cause mortality in Spain could be the
recent development of a network of drug consumption rooms, greater uptake of drug dependence
services (Folch et al., 2018), the dedicated national drug overdose action plan, and the fact that take-

home naloxone is widely available in that country (Rigoni et al., 2021).

Another important result from our study is that WWID had a higher all-cause mortality hazard than
women with other modes of transmission (who were predominantly exposed to HIV through
heterosexual relations), and to MSM in three of the five INCHEHC countries included in the analysis;
specifically, their mortality hazard was two to five times higher compared to MSM. WWID experience
trauma and violence more frequently (Azim et al., 2015; Valencia et al., 2020) and have higher
mortality rates than women who do not inject drugs (Hser et al., 2012; Roberts, A. et al., 2010). Studies
also describe a rapid increase in drug overdose deaths in the last decade in WWID (VanHouten et al.,
2019); in Canada, indigenous WWID are particularly vulnerable (Jongbloed et al., 2017). In meta-
analyses, excess mortality and the effect of social exclusion on mortality have been shown to be more
prevalent in WWID than in MWID (Aldridge et al., 2018; Larney et al., 2020), reflecting gender-specific
barriers to support services for substance use (Iversen et al., 2015). Some gender-based studies have
suggested poorer HIV/HCV-related outcomes for WWID compared to MWID (Adimora et al., 2021;
Iversen et al., 2015; Leung et al., 2019). This may be explained by lower HCV treatment uptake in the

former group (Rojas Rojas et al., 2019). Whereas pre-DAA studies found a steeper decline in mortality
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in WWID compared to MWID (van Santen et al., 2014), the present analysis found no difference in the
mortality hazard between MWID and WWID; however, this could be related to the much lower

proportion of women compared to men in our study.
Study limitations

The study has several limitations. First, as our objective was to describe the changes in mortality
patterns between the pre- and post-DAA periods, we only adjusted the analyses for a limited set of
nuisance variables, and not for all individual HIV-related variables or HCV duration and HCV cure; the
results of the analyses presented in this study should thus be interpreted with caution as they
represent descriptive correlations, not indications of causal effects.. We performed a sensitivity
analysis adjusting for age, sex and the interaction between HIV/HCV transmission mode and time-

varying HCV cure status (Supplementary Table S5), which highlighted a lower mortality hazard in HCV-

cured participants. Further analyses with appropriate adjustment need to be performed to assess the

association between HCV cure and mortality in people living with HIV/HCV.

Second, adjusting for recent injection use and other behavioural and socioeconomic data was not
possible in this analysis due to variations in data availability between cohorts. Further research is
needed to determine whether changes in mortality rates in people living with HIV/HCV in the DAA era
are associated with recent injection use, reduced access to harm reduction services, reduced access to
opioid agonist maintenance therapy, a history of incarceration, or alcohol use disorder, as suggested

by studies in the pre-DAA era (Degenhardt et al., 2016; Santos et al., 2019).

Third, cohorts from Australia could not be included in this present analysis due to missing data on

mortality.

Fourth, the increase in HCV testing frequency in the post-DAA era that has been described in other
studies on the cohort collaboration (van Santen et al., 2023) may bias the detection of spontaneous
clearance in the pre-DAA era in our study. In the group of untreated participants, HCV tests were
available for only 444 (1.2%) participants in the pre-DAA era, while in the post-DAA era, HCV tests were
available for 1759 (14.4%) participants.

Finally, the causes of death could not be determined with certainty in this analysis. Accordingly, we
were not able to differentiate between HCV-related, HIV-related, drug-related deaths, and deaths
from other causes. In order to better explain differences in all-cause mortality in a syndemic context,
and to better assess WHO targets in the reduction of HCV-related deaths (WHO, 2021), additional

research is needed.
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Conclusion

To our knowledge, this is the first international comparison of all-cause mortality in people living with

HIV and HCV in the DAA era, according to different HIV/HCV transmission modes.

Up until 2019, despite DAA availability in all five countries with mortality data collaborating in InCHEHC,
all-cause mortality did not decline in MWID or WWID. In fact, in some settings, mortality rates tended
to increase. WWID also had a higher mortality hazard than women who did not inject drugs. Specific
interventions for this key population are needed to engage them in the cascade of care. Investigating
the causes of death after HCV cure, including liver and non-liver-related outcomes, and the impact of
socioeconomic factors and drug use patterns on mortality in PWID living with HIV/HCV, will enable
actors to target key populations’ needs in order to achieve the World Health Organisation’s elimination

goals for HCV and HIV.
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570  Tables and Figures
571  Table 1. Baseline characteristics* of INCHEHC participants living with HIV/HCV (N=11 029}
Canada France The Netherlands Spain Switzerland TOTAL
(N=1399) (N=2787) (N=2547) (N=1825) (N=2471) (N=11029)
Characteristics at N (%) or median [IQR]
baseline*
Age (years) 46.5[39.6;52.3] 47.5[43.8;51.6] 44.6 [37.7;50.5] 42.4[35.9;48.1] 45.5 [40.5;50.5] 45.6 [39.5;50.5]
Gender
Men 994 (71.1) 2041(63.8) 2206 (86.6) 1460 (80.0) 1714 (69.4) 8415 (76.3)
Women 385 (27.5) 740 (24.5) 339 (13.3) 365 (20.0) 754 (30.5) 2583 (23.4)
Transgender/non- 20(1.4) 6(0.2) 2(0.1) 0(0.0) 3{0.1) 31(0.3)
binary
Place of birth
Western Europe 2302 (82.6) 1893 (74.6) 1522 (83.4) 5723(51.9)
Eastern Europe 25 (0.9) 121(4.8) 81(4.4) 227(2.0)
Northern Africa 168 (6.0) 31(1.2) 10(0.5) 209 (1.9)
Sub-Saharan Africa 175 (6.3) 115 (4.5) 28(1.5) 318(2.9)
Latin America & the 28(1) 187(7.3) 170(9.3) 385(3.5)
Caribbean
Other 43 (1.5) 170 (6.7) 8 (0.4) 221(2.0)
Missing/unknown 1399 (100) 46 (1.7) 24(0.9) 6(0.3) 2471 (100) 3946 (35.8)
HIV/HCV transmission
mode
MSM 220(15.7) 582 (20.9) 1562 (61.3) 544 (29.8) 541 (21.9) 3449 (31.3)
PWID 875 (62.5) 1526 (54.7) 443 (17.4) 844 (46.3) 1407 (56.9) 5094 (46.2)
Other? 227 (16.2) 595 (21.4) 353 (13.9) 407 (22.3) 493 (20.0) 2075(18.8)
Missing/unknown 78(5.6) 84 (3.0) 189 (7.4) 30(1.6) 30(1.2) 411(3.7)
Year of HIV diagnosis 2000 [1996;2007] 1992 [1987;2000] 2004 [1997,;2009] 2007 [2004;2012] 1996 [1989;2004] 2000 [1991;2007]
Missing/unknown 43(3.1) 7(0.3) 14 (0.5) 0 0 64 (0.6)
25
Canada France The Netherlands Spain Switzerland TOTAL
(N=1339) (N=2787) (N=2547) (N=1825) (N=2471) (N=11 029}
{Continued from previous page) N (%) or median
[1aR]
Detectable VL
No 877 (62.7) 1755 (63.0) 1650 (64.8) 697 (38.2) 1780 (72.0) 6759 (61.3)
Yes 256 (18.3) 412 (14.8) 753 (29.6) 893 (48.9) 578 (23.4) 2892 (26.2)
Missing/unknown 266 (19.0) 620(22.2) 144 (5.6} 235(12.9) 113 (4.6) 1378 (12.5)
History of AIDS 321(229) 676 (24.3) 529 (20.8) 300 (16.4) 595 (24.1) 2471 (22.0)
CD4 T-cell count (cells/mm?)’ 430 [266;630] 514 [346;715] 500 [350;690] 468 [292;671] 502 [338;695] 490 [327;689]
Missing/Unknawn 266 (19.0) 621(22.3) 213 (8.4) 235 (12.9) 120 (4.9) 1482 (13.4)
CD4 T-cell nadir (cells/mm?) 354 (210;540] 297 [178;465] 220[114;350] 263 [123;416] 164 [71;269] 240[122;390]
Missing/ Unknown 266 (19.0) 621 (22.3) 213 (8.4) 235(12.9) 120 (4.9) 1482 (13.4)
Fibroscan®
<95kPa 561 (40.1) 1051 (37.7) 765 (41.9) 1042 (42.2) 3419 (31.0)
>9.5kPa 157 (11.2) 464 (16.7) 199 (10.9} 301 (12.2) 1121 (10.2)
Missing/unknown 681 (48.7) 1272 (45.6) 2547 (100) 861 (47.2) 1128 (45.6) 6489 (58.8)
Fib-4 score
£3.25 1064 (76.0) 1897 (68.1) 2023 (79.4) 1358 (74.4) 2039 (82.5) 8381 (76.0)
>3.25 318(23.0) 762 (27.3) 335(13.2) 256 (14.0) 414 (16.8) 2085 (18.9)
Missing/unknown 17 (1.0) 128 (4.6) 189 (7.4) 211(11.6) 18 (0.7) 563 (5.1)
Year of HCV diagnosis 2011[2008;2014]  2006[2001;2012] 2009[2004;2014] 2010[2006;2014]  2002[1997;2010] 2008 [2002;2013]
Time between HIV diagnosis and 10.6 [5.0;16.6] 18.9[11.0;23.2] 7.5[2.9;13.6] 3.8[0.5;8.1] 13.7[6.3;21.4] 11.0[4.1;19.5]
HCV diagnosis
BMI (kg,/'mz)§ 24.1[21.3;27.7] 22.3[19.8;25.1] 23.5[21.5;26.0] 24.1[21.6;26.7] 22.8[20.4;25.7] 23.2[20.7;26.0]
Missing/unknown 213 (15.2) 496 (17.8) 169 ( 6.6) 995 (54.5) 44 (1.8) 1917 (17.4)
572 * Baseline was defined either as 1 January 2010 for individuals with prior HCV infection, or as the date of the first HCV-RNA or HCV Ab positive test.
573 10ther transmission modes are described in Supplementary Table S2.
574 ' Measurement within 6 months of baseline date. Where multiple measurements were available for the same persan, the measurement closest to the baseline date was used
575 ¥ Closest measurement to most recent visit.
576 ¥ Measurement within 5 years of baseline date.
577  Abbreviations: HCV, hepatitis C virus; HIV, human immunodeficiency virus; IQR, interquartile range; MSM, men who have sex with men; PWID, people wha inject drugs; VL, viral
578 load; AIDS, acquired immunodeficiency syndrome; BMI, body mass index.
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579  Table 2. HCV treatment uptake* and HCV clearance of InCHEHC participants living with HIV/HCV between 2010-2019 (N=11 029)
Canada France The Netherlands Spain Switzerland TOTAL
N=1399 N=2787 N=2547 N=1825 N=2471 N=11029
HCV clearance in 2010- Pre- Post- Pre- Post- Pre- Post- Pre- Post- Pre- Post- Pre Post-
2019 DAAT DAA? DAA* DAAF DAA* DAA* DAAF DAA* DAAF DAA* -DAA? DAA?
N (%) N=512 N=887 N=1174 N=1613 N=1044 N=1503 N=823 N=1002 N=1007 N=1464 N=4560 N=6469
Spontaneous clearance " 0(0) 71(8) 15(1) 223 (14) 19(2) 189(13) 10(1) 119(12) 12(1) 327(22) 56 (1) 929 (14)
No treatment 321(63) 315(36) 459(39) 464 (29) 485(46) 448(30) 672(82) 461(46) 603 (60) 658 (45) 2540 (56) 2346 (36)
On treatment 17 (3) 71(8) 39(3) 91 (6) 27 (3) 102 (7) 38(5) 99 (10) 22(2) 69 (5) 143 (3) 432 (7)
Treated and cured 150(29) 470(53) 505(43) 1006(62) 431(41) 854(57) 80(10) 386(39) 333(33) 665(45) 1499 (33) 3381(52)
IFN 114 0 358 2 384 24 59 5 296 0 1211 31
DAA 10 446 15 663 6 788 13 374 1 630 45 2901
IFN + DAA 26 24 132 341 41 42 8 7 36 35 243 449
Treated and not cured 22(4) 21(2) 153(13) 21(1) 40 (4) 17(1) 23(3) 32(3) 31(3) 22 (2) 269 (6) 113 (2)
IFN 22 1 142 0 38 1 20 1 31 1 253 4
DAA Q 20 0 16 0 16 1 30 0 21 1 103
IFN + DAA 0 0 11 5 2 0 2 1 0 15 6
Treated and reinfected 2(0) 10(1) 18(2) 31(2) 61 (6) 82(5) 10(1) 24 (2) 18(2) 50 (3) 109 (2) 197 (3)
580 * Last treatment received, no restriction on date of initiation.
581 * Spontaneous clearance defined as two negative HCV tests at least 28 days apart with no evidence of treatment.
582 *Pre-DAA period corresponds to the period between 2010 and the country-specific date when DAA became available but was restricted. The post-DAA period corresponds to the
583 period between the country-specific date of restricted DAA availability and 2019.
584 Abbreviations: HCV, hepatitis C virus; DAA, direct-acting antivirals; IFN, interferon.
27
585  Table 3. Factors associated with all-cause deaths, multivariable analysis with HIV/HCV transmission mode and sex (InCHEHC participants with HIV/HCV
586  coinfection, 2010-2019, N=10 062*)
Canada (N=1286) France Netherlands (N=2196) Spain Switzerland (N=2420)
(N=2573) (N=1587)
N Deaths aHR [95%C1] aHR [95%C1] aHR [95%C1] aHR [95%C1] aHR [95%C1]
Sex
Male 7757 856 1 1 1 1 1
Female 2305 280 0.89[0.65-1.21]  0.97 [0.73-1.28] 0.89 [0.63-1.27] 0.61 [0.37-1.00] 0.86 [0.67-1.12]
Age at baseline / 10 years' 10062 1136 1.17 [0.99-1.37] 1.84 [1.53-2.21] 1.85[157-2.18] 2.00[1.60-2.51] 1.78[151-2.09]
HIV/HCV transmission mode
MSM 3315 149 1 1 1 1 1
PWID 4785 780 0.91 [0.46-1.76] 1.74 [0.92-3.29] 3.21[2.00-5.16] 2.38[0.94-6.04] 1.69 [0.95-3.00]
Other 1962 207 1.19 [0.54-2.60] 0.99 [0.47-2.12] 1.81[0.95-3.44] 2.60[0.96-6.99] 1.24[0.63-2.45]
DAA period
Pre-DAAY 4562 467 1 1 1 1 1
Post-DAA 5500 669 0.70 [0.31-1.59] 0.44 [0.19-1.00] 0.47[0.24-092] 0.31[0.07-1.32] 0.49[0.21-1.14]
Advanced fibrosis/cirrhosis*
No 7747 626 1 1 1 1 1
Yes 2315 510 188 [1.51-2.61] 2.10 [1.65-2.68] 2.99[2.26-3.96] 2.92[2.07-4.12] 2.41[151-3.04]
HIV/HCV tr mode # period i
MSM # Post-DAA? 3096 80 0.70 [0.31-1.59] 0.44 [0.19-1.00] 0.47[0.24-0.92] 0.31[0.07-1.32] 0.49 [0.21-1.14]
PWID # Post-DAA! 4059 473 1.73[1.15-2.61]  0.81([0.50-1.32] 0.88 [0.45-1.73] 0.94 [0.52-1.71] 0.87 [0.46-1.65)
Other # Post-DAA® 1746 116 1.29 [0.66-2.53] 0.40[0.18-0.84] 0.81[0.36-1.86] 0.62 [0.29-1.33] 0.87 [0.40-1.89]
587 * Main analysis excluded 31 transgender/non-binary participants, those with missing gender, and/or HIV/HCV transmission mode, Five deaths were identified in this group.
588 * Baseline defined as either 1 January 2010 for individuals with prior HCV infection, or as the first HCV-RNA or HCV Ab positive test. *Advanced fibrosis and cirrhosis defined as a
589 liver stiffness measurement 9.5 kPa or Fib-4 >3.25. “pre-DAA: period between 2010 and country specific DAA restricted date. Abbreviations: aHR, adjusted hazard-ratio; CI, confidence
590 interval; HCV: hepatitis C virus; HIV: human immunodeficiency virus; MSM: men who have sex with men; PWID: people who inject drugs.
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Table 4. Factors associated with all-cause deaths, multivariable analysis with combined HIV/HCV transmission mode and sex (INCHEHC participants with
HIV/HCV coinfection, 2010-2019, N=10 062*)

Canada France Netherlands Spain Switzerland
(N=1286) (N=2573) (N=2196) (N=1587) (N=2420)
N Deaths aHR [95%Cl] aHR [95%Cl] aHR [95%Cl] aHR [95%Cl] aHR [95%CI]

Age at baseline/ 10 10 062 1136 1.18 [1.00-1.39] 1.81[1.51-2.18] 1.83 [1.55-2.15]  1.98[1.59-2.48]  1.80[1.52-2.12]

years'
Advanced fibrosis /
cirrhosis*
No 7747 626 1 1 1 1 1
Yes 2315 510 1.94 [1.47-2.56] 2.08 [1.64-2.65] 2.99 [2.26-3.96]  2.96 [2.10-4.17] 2.41[1.91-3.04]

HIV/HCV transmission
mode and sex

MSM 3315 149 1 1 1 1 1
MWID 3403 568 156 [1.00-2.43]  2.66[1.76-4.01]  4.68 [3.35-6.55]  4.30 [2.07-8.95]  2.36[1.57-3.55]
WWID 1382 212 153(0.92-2.56]  2.73[1.72-433]  4.83[3.13-7.46)  2.65 [1.04-6.75]  2.29[1.47-3.57]

Other men 1055 140 1.88[1.09-3.23]  1.14[0.64-200]  2.93 [1.86-4.61] 3.80[1.71-8.44]  2.08[1.27-3.40]

Other women 907 67 1.27[0.64-250]  0.87[0.46-1.62]  1.79[0.94-3.41] 2.35[0.93-595] 1.18[0.65-2.16]

* Main analysis excluded 31 transgender/non-binary participants, those with missing gender and/or HIV/HCV transmission mode. Five deaths were identified in this group.
* Baseline defined as either 1 January 2010 for individuals with prior HCV infection, or as the first HCV-RNA or HCV Ab positive test.
*Advanced fibrosis and cirrhosis defined as a liver stiffness measurement >9.5 kPa or Fib-4 >3.25.

Abbreviations: aHR, adjusted hazard-ratio; Cl, confidence interval; HCV: hepatitis C virus; HIV: human immunodeficiency virus; MSM: men who have sex with men; MWID: men
who inject drugs; WWID: women who inject drugs.

29

Table 5. All-cause deaths and mortality rates between 2010-2019, overall and by DAA access period, among InCHEHC participants living with HIV/HCV

(N=11029)
Canada France herland: Spain Switzerland All
Overall (2010-2019)
PY 7412 18 105 17395 11837 18 424 73173
Deaths 243 301 291 183 309 1327
Mortality rate/100
PY [95% CI]
Crude 33[29-3.7] 1.7[1.5-19] 1.7[15-19] 1.5[13-1.8] 1.7[1.5-1.9] 18[L7-1.9]
Standardisedt 3.1[2.6-3.5] 1.6[1.4-1.8] 2.8[2.4-3.3] 1.8[1.6-2.0] 1.7 [1.5-1.9]
Pre-DAA*
PY 3038 7314 7744 5130 2003 30929
Deaths 76 120 142 108 139 585
Mortality rate/100
PY [95%Cl]
Crude 25[20-31)  16[14-20] 19[16-22] 21[17-25  17[15-21] 19[17-2.1)
Standardisedt 24[1.8-3.0] 1.6[1.2-2.0] 2.9(2.2-3.5] 2.6(2.3-2.8] 1.7[1.5-2.1]
Post-DAA*
PY 4373 10791 9951 6708 10420 42243
Deaths 167 181 149 75 170 742
Mortality rate/100
PY [95%CI]
Crude 38(33-44) 17[14-19] 15[13-18 11[09-14] 16[L4-19 18[16-1.9]
Standardisedt 3.6(3.042] 16(13-18  28(2234] 12[09-15] 1.6(1.4-19]

*Pre-DAA period corresponds to the period between 2010 and the country-specific date when DAA became available but was restricted. Abbreviations: Cl, confidence interval; PY,

person-years.

*Standardized on age, sex, year, and mode of transmission to the SHCS Swiss cohort.
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606
607

608

609

Figure 1. Study population selection (InCHEHC participants with HIV/HCV coinfection, 2010-2019, N=11

029)
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610 Figure 2. Mortality rates by HIV/HCV transmission mode and DAA period (INCHEHC participants living
611  with HIV/HCV, 2010-2019, N=11 029)
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613 Figure 3. Kaplan-Meier estimates for all-cause mortality by country and HIV/HCV transmission mode
614  (InCHEHC participants living with HIV/HCV, 2010-2019, N=11 029)
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616 Figure 4. Factors associated with all-cause deaths, analysis with age, advanced fibrosis/cirrhosis and
617  combined HIV/HCV transmission mode and sex (InCHEHC participants with HIV/HCV coinfection, 2010-
618 2019, N=10 590)
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619 Abbreviations: Cl, confidence interval; HCV: hepatitis C virus; HIV: human immunodeficiency virus; MSM: men who
620 have sex with men; MWID: men who inject drugs. WWID: women who inject drugs.
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6. Mortalité des PVVIH ayant eu une coinfection VHC au-dela

de la guérison, quelles problématiques persistent ?

Nous avons voulu, dans un troisieme temps, évaluer les caractéristiques qui impactent la
mortalité des PVVIH guéries du VHC par AAD avec un intérét particulier sur I'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 a une
espérance de vie égale a 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 aupres de personnes ayant une monoinfection par le VHC reste a 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 I’'hépatite C grace aux AAD.

Meéthodes

Pour la présente analyse, nous avons inclus des données sur les personnes vivant avec le VIH
guéries du VHC de sept cohortes de cing pays participant a INCHEHC qui avaient des données

disponibles sur la mortalité (tous les pays participants a INCHEHC a 'exception de I'Australie).

Les critéres d'inclusion étaient la co-infection VIH/VHC guérie par AAD et le suivi entre le ler
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 déces et la vérification des déceés peuvent avoir
varié. Le suivia commencé a la date de référence, définie comme la date de guérison par AAD

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

Le suivi s'est terminé a la date du déces, a la derniére visite ou au 31 décembre 2019, selon la
premiere 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 a 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 critére de jugement
principal était le délai jusqu’au déces, toutes causes confondues. Les déces et les dates de
déces ont été déterminés séparément par chaque cohorte, le lien avec les registres nationaux
des déces n'étant pas disponible. Les taux de mortalité toutes causes confondues pour 100
personnes-années (PA) et leurs intervalles de confiance (IC) a 95 % ont été décrits pour chaque

variable d’intérét.

Nous avons utilisé des modéles de régression de Cox a 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 a 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 I'dge, du stade avancé de fibrose/cirrhose et de I'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’accés a un traitement opioide 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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INCHEHC database
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Figure 5. Sélection de la population d’étude (PVVIH guéries du VHC par AAD participant a la cohorte
INCHEHC, 2010-2019, n=3767).

Les caractéristiques a 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 I'Ouest (2037 ; 54.1%), agées 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 a l'inclusion chez les PVVIH guéries du VHC de la cohorte INCHEHC 2010-

2019 (n=3767).

Caractéristiques a l'inclusion si
n'est pas autrement précisé

n (%) ou médiane
[IQR]

N=3767

Age (années)

Sexe

Homme
Femme
Transgenre/autre

Pays
Canada

France

Pays-Bas

Espagne

Suisse
Origine

Europe de I'Ouest

Europe de I'Est

Afrique du Nord

Afrique sub-saharienne

Amérique latine et Caraibes

Autre

Manquant/ Inconnu
Population clé

HSH

uDlI

Autre

Mangquant/ Inconnu
Année du diagnostic VIH+

Manquant/ Inconnu

Charge virale VIH détectable (>200

copies/ml) = 6 mois
Non
Oui

Manquant/ Inconnu

51.0 [45.1;55.2]

2975 (79.5)
773 (20.5)

19 (0.4)

493 (13.1)
1164 (30.9)

938 (24.9)

422 (11.2)

750 (19.9)

2037 (54.1)
73 (1.9)
88 (2.3)
88 (2.3)
118 (3.1)
77 (2.3)

1276 (33.9)

1295 (34.4)
1731 (46.0)
623 (16.5)
118 (3.1)
1999 [1990; 2007]
33(0.1)

3536 (93.9)
231 (6.1)
21(0.5)

SIDA au début du suivi

Temps écoulé entre le
diagnostic du VIH et la date
de début de suivi (années)
Nombre de CD4 + 6m
(cellules/mm3)

Mangquant/ Inconnu

Nadir des lymphocytes T
CDA4 (cellules/mm3)

Mangquant/ Inconnu
Année du diagnostic du VHC

Durée du traitement DAA
(semaines)

Mangquant/ Inconnu

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

Fibrose avancée/cirrhose au
dernier suivi

0

1

Manquant/ Inconnu
IMC 5 ans (kg/m?)

Mangquant/ Inconnu

902 (23.9)

12.5[4.7; 20.5]

516 [346 ; 710]
628 (16.3)
259 [140 ; 410]

105 (2.7)
2009 [2003; 2014]

12 [11.9;13.1]

45 (1.1)

6.3 [1.3-12.5]

2826 (75.0)
893 (23.7)
48 (1.3)
23.5[21.1; 26.4]
394 (9.0)
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Une des principales limites de notre étude a été la proportion de données manquantes sur les
variables d’intérét, 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 a 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 I'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 a risque d'alcool au cours
des 6 derniers mois* n (%)

Non 789 (21.0)
Oui 350 (9.2)
Mangquant/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 déces toutes

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

mortalité a été de 12.0 décés 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 déces. En analyse univariée le tabac était associé a une surmortalité chez les PVVIH

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

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

fibrose avancée/cirrhose et I'age (tableau 9).

Tableau 9. Variables associées au décés chez les PVVIH guéries du VHC par AAD de la cohorte INCHEHC

N= 3313 HR [95% Cl]
Payst

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

uDlI 2,90 [1,52; 5,54]
Autres 2,77  [1,39;5,55]
Age 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/m?2)

<18.5 2,17 [1,30; 3,60]
18.5-24.99 1

25-29.99 0,88 [0,54; 1,42]
230 0,97 [0,52; 1,81]

T L'association entre le pays et la mortalité toutes causes a été comparée a la moyenne générale en utilisant un

codage de I'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 I'impact des différentes périodes
d’acces au traitement de substitution par opioides (TSO), nous n’avons pas trouvé
d’association entre la période d’accés 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 déces (tableau
10).

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

N=1574 HR [95% Cl]
Age 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/m?2)

<18.5 2.27 [1.27; 4.04]
18.5-24.99 1

25-29.99 0.84 [0.45;1.59]
230 1.31 [0.66; 2.61]
Disponibilité TSO

Précoce (Avant 1980) 1

Tardive (Aprés 1990) 0.85 [0.51;1.40]
Hétérogene 1.40 [0.76; 2.60]

Discussion

Ainsi, pour les PVVIH guéries de I’hépatite C par des traitements AAD, la cirrhose représente
un risque de déces malgré la guérison, de méme que d’avoir été ou d’étre UDI, I'age et la
présence d’'un IMC bas a l'inclusion (<18.5). Ces résultats sont en accord avec des études
précédentes qui montrent que la cirrhose, I'age et un IMC bas sont associés a 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 étre di a la facon
différentiée dont la cirrhose a été déterminée et a la durée d’infection avec une hépatite C.
Nous avons choisi d’inclure pour I'analyse INCHEHC la fibrose avancée dans la définition de

maladie hépatique afin d’étudier I'impact de cette variable sur le risque de mortalité. Avec la
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tendance d’un acces 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

déces devra étre attendue.

Notre étude a été limitée par les données manquantes sur les variables socio-
comportementales qui pourraient étre liées a 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 diabéete sont nécessaires pour comprendre la surmortalité dans cette

population.

Une analyse de sensibilité qui regroupait les pays de I'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 a I'usage de drogues dans les
derniéres 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 I'impact
d’autres variables contextuelles comme I'acces différentié au traitement AAD en fonction des

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

Ainsi I'impact des comportements liés au tabac et a I'alcool, ainsi que I'accés au TSO sur la
mortalité doit étre précisé chez les PVVIH guéries du VHC par les traitements AAD, notamment

chez les UDI, afin d’améliorer la prévention et I'acces 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 décés 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 apres contréle sur le nadir des CD4 et sur d’autres variables. Le risque
absolu de déces 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 décés chez les participants
ayant une monoinfection par le VIH était beaucoup plus faible dans la période de 12 a 60 mois

par rapport a la période de 0 a 12 mois.

Nous avons essayé d’expliquer ce surrisque de déces en étudiant de plus pres les groupes de
personnes selon leur mode de transmission VIH/VHC dans la cohorte internationale
multicentrique INCHEHC. Ainsi, nous avons trouvé qu’apres ajustement pour le sexe, |'age, le
stade avancé de fibrose/cirrhose et la période d'utilisation des antiviraux a action directe
(AAD) (c'est-a-dire avant et apres 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 a des déces liés a l'usage de
drogues injectables (overdose notamment), I'une des principales causes de mortalité chez les
PVVIH au Canada au cours de la derniére décennie, obérant le gain de survie qui pourrait étre
attribué a 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 cing pays inclus dans I'analyse ; avec un risque de mortalité deux a cing

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 déces chez les UDI, en comparaison avec les HSH. Nous avons par ailleurs trouvé

une association avec l'indice de masse corporelle bas, aprés ajustement sur la fibrose

82



Chapitre 7

avancée/cirrhose et I'dge. Nous n’avons pas trouvé d’association avec d’autres données
comportementales ou socio-démographiques, ce qui peut étre di a 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 a un faible IMC. D’autres travaux ont pu trouver cette méme association, qui pourrait

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

Contrairement a une étude publiée récemment (Chalouni et al., 2023) nous avons observé un
sur-risque de décés chez les PVVIH guéries du VHC par AAD et que les déces liés au foie restent
une cause fréquente de décés dans cette population malgré la guérison du VHC. Cette
disparité peut étre due a 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 a 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 I'accés 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 méme, 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 derniéres analyses.

Forces
L'un des principaux atouts de nos trois études est le grand nombre de participants. En effet,
I’analyse de cohortes regroupe une partie représentative de la population des PVVIH vue a
I’h6pital 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, I'utilisation de données issues d’'une méme 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
controler 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 derniéres
études permet une vision plus globale de I'impact de I’ere post-AAD et de la guérison par AAD

chez les PVVIH sur la mortalité toutes causes.

Enfin, I'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 étre considérées.
Premierement, le risque de sous-déclaration des décés en fonction des cohortes peut
conduire a des résultats qui doivent étre mis a jour avec des données de déces recueillies a
posteriori. Pour I'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.

Deuxiémement, la comparaison entre pays pour les deux derniéres analyses est délicate en

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

Troisiemement, il n'a pas été possible dans ces analyses d'ajuster I'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 a I'eére des AAD sont associés
a une utilisation récente de I'injection, a un accés réduit aux services de réduction des risques,

a un acces réduit au traitement d'entretien par agoniste opioide, a des antécédents
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d'incarcération ou a des troubles liés a la consommation d'alcool, comme le suggérent les

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

Quatriemement, 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 décés n'ont pas pu étre déterminées avec certitude dans nos analyses. Par
conséquent, nous n'avons pas été en mesure de différencier les décés liés au VHC (hépatiques
et extra-hépatiques), ceux liés au VIH, a 'utilisation de drogues injectables et les déces dus a

d'autres causes.

7.3. Avenir

Ces résultats soulignent I'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 a ces connaissances.

De plus, ces résultats renforcent la nécessité d’un acces précoce aux traitements antiviraux a
action directe (AAD) pour réduire la survenue de maladie hépatique et la mortalité liée au VHC
chez les UDI et obtenir une survie comparable a 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’aprées d’autres études, non liée au VIH et non liée au
VHC. La guérison de l'infection par le VHC chez les UDI n'empéche pas les décés par overdose,
ceux liés aux disparités de santé en général ou ceux associés a la prise de risque lors des
injections (Degenhardt et al., 2023; Padmanathan et al., 2022). En outre, d’apres nos résultats,
le risque de mortalité liée a une maladie hépatique chez les patients atteints de cirrhose

pourrait persister méme apres 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 a I’ere des AAD sont associés

85



Discussion générale

a une utilisation récente de I'injection, a un acces réduit aux services de réduction des risques,
a un accés réduit au traitement de substitution aux opioides, a des antécédents
d’incarcération ou a des troubles liés a la consommation d’alcool. La nécessité d’une
surveillance continue de la maladie hépatique méme aprées guérison et de sa durée doit aussi

étre évaluée.

Avec ces données, les décideurs doivent tenir compte du contexte de chaque épidémie locale
de VIH et de VHC et des comorbidités qui I'accompagnent, notamment des maladies non
transmissibles avec des facteurs de risque potentiellement modifiables liés a la consommation
de tabac, d’alcool et au surpoids. De méme, 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 étre efficacement associée a 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 a des facteurs de risque présents chez certaines populations clés,
notamment chez les personnes qui vivent ou ont vécu |'expérience de l'usage de drogues
injectables, comme I'acces 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 a I'ére 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 usageres de drogues injectables.

Il est important de souligner que ces résultats sont issus de cing pays du Nord et ne peuvent
pas étre généralisés au contexte de pays a revenus faibles et intermédiaires, ou les conditions

épidémiques sont différentes.
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Annexe 1. Poster présenté a EASL 2021

EASL

The Home of Hepatology

INTRODUCTION

Liver disease is one of the leading causes of mortality
among people who live with HIV (PLWH), in part due to
hepatitis coinfection (1).

Since 2014, direct-antiviral agents (DAAs) have enabled a
95% cure rate (measured by SVR12) and decreased
hepatic complications in mono-infected patients with
Hepatitis C virus (HCV) (2}

Despite HCV cure, there is an increased risk of death and
morbid events in monoinfected individuals (3,4).

Few studies exist in HIV/HCV coinfected patients (5).

AIM

To compare all-cause mortality in PLWH achieving HIV
viral suppression (< 200 copies/mL} cured of HCV by
DAAs to all-cause mortality in virally suppressed HIV
mono-infected individuals of the nationwide ANRS-CO4
French Hospital Database on HIV (FHDH) cohort

METHOD
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QOutcome: All-cause mortality.

Statistical analysis: Multivariable Cox proportional
hazards models with robust variance estimates were used
to compare mortality in both groups adjusting for age,
gender, HIV transmission route, AIDS status, year of first
HIV serology, CD4 nadir, and BMI.

Analysis were performed at 0-36, 0-17 months and 18-36
months of follow-up.

Higher all-cause mortality in individuals living with HIV cured of HCV by
direct-acting antivirals compared to HIV mono-infection despite controlled
HIV: Results from the ANRS-CO4 FHDH cohort
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1 Sorbonne Université, INSERM, Institut Pierre Louis d'Epidémiologie et de Santé Publique (IPLESP), Paris, France.
2 AP-HP, Unité de Biostatistiques et Epidémiologie, Hopital Cochin, Paris, France.
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RESULTS

Sample: 3 574 HCV infected participants cured by DAAs, co-infected by
HIV and with at least one VL < 200 copies/mL within 6 months before
SVR12:
matched to 28 846 HIV monoinfected participants, followed at the index
date and after, with at least one VL < 200 copies/mL 6 months before the
index date.

Table 1. Baseline participant characteristics according to HCV cure

E-: HIV monolnfected.

E+: HIVHCY colnfected cured by DAA.
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Figure 1. Probability of death according to HIV/HCV coinfection - data censored at
36 months
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Table 2. Adjusted analysis for the association of HIV/HCV coinfection group and
mortality - data censored at 36 months

Multivarisble analysis (Cox) N deaths G-year survival [ HR »
Expesire group 0.06
E-: HIV monoinfected 28,846 376 0.980 [0.977:0.982] 1.00
3574 29 0.957 (0.947,0.966] 1.60 [0.98;2.62]
9,559 95 0.982 [0.577.0.585] 1.12[0.59:2.15]
10715 2:6 0.967 [0.952:0. 1.75[1.02:3.01]
12045 120 DAl 0ssn0ssr] 100
vas
7088 76 0981 [0.875,0.355] .00
24734 30 0.976 [0.973:0.578] 1.63[1.01:2.64]
2001
2t e peTensss| a0
1804 21 0876105730973 114 [062212]
0 sss o .45 05450955 2491.:4745¢)
FrstHIV cagnosis 24
- 2606 17567 336 0.070 [0.967:0.973] .00
000 14780 118 0986 [09850.969] 0.70[0:89:1.27]
DS bsfore S¥R12 by
350 0.979 [0.577,0.581]
125 097009530575
.02
0969 [0.965:0.972)
00 Dus pevsosss
5 D340 (0.955:0.955)
ot
177 s 0967 [0.556:0.575)

1.90[0.86:4.25
00

0978 [0.575:0.950]

Table 3. Association between HIV/HCY coinfection group and mortality by follow-up time
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CONCLUSIONS

The risk of death in the first 36 months of SVR is higher in DAA
cured HIV/HCV co-infected patients than in HIV mono-infected

patients, despite HCV cure, HIV viral suppression and after
controlling for CD4 nadir, age, gender, HIV transmission route,
AIDS status, year of first HIV diagnosis and BMI.

The absolute risk of death in HIV/HCV coinfected participants cured
by DAAs remains constant between 0-18 months and 18-36
months, while the risk of death in HIV monoinfected participants is
much lower in the 18-36 months period compared to the 0-18-

month period

+ An update of the database will allow us to see if these results are
confirmed with a longer follow-up.
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viral suppression (< 200 copies/mL) cured of HCV by
DAAs to all-cause mortality in virally suppressed HIV
mono-infected individuals of the nationwide ANRS-CO4
French Hospital Database on HIV (FHDH) cohort.
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3 574 HCV infected participants cured by DAAs, co-infected by HIV and with at least one

VL < 200 copies/mL within 6 months before SVR12 were matched to 28 846 HIV
monoinfected participants, followed at the index date and after, with at least one VL < 200

*adjusted for age, gender, HIV transmission route, AIDS status, year of first
A HIV diagnosis, CD4 nadir, and BMI.
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copies/mL 6 months before the index date.
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Table 1. Baseline participant characteristics according to HCV cure
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Mon 28846 22085 (76.6%) 3574 2649 (74.1%) ACKNOWLEDGMENTS
Origin 28846 3574 s e

Metropolitan France 19 450 (67.5%) 2706 (75.7%) Participants of the ANRS-CO4 FHDH cohort. Clinical and

Sub-Saharan Africa 4751 (16.5%) 262 (7.1%) research centers, FHDH methodalogy staff.

Other 4636 (16.1%) 616 (17.2%) 5 v; i
i e 28846 574 — For more information visit https /fanrs-co4.fhdh.fr/

by 9135 (31.6%) 1580 (44.2%) REFERENCES

MSM 8686 (30.1%) 873 (24.4%) . 5. Kicting e

Otner 11025 (38.2%) 1121 (31.4%)
Year of first HIV+ diagnosis 28789 1999 (1992 ; 2008] 3567 1992 (1987 : 2002
Time having VL <200 copiesiml iyears) 28846 7.87[3.36;1225] 3574 931 [5.46 ; 18.62] Ot alecs-scing skl for HCY an
AIDS befora index date 28 846 5,988 (20.8%) 3574 900 (25.2%) “éﬁ‘mﬂ:‘llu"” ”*’5:"’{" H 4 4 ot —

; » orcure i Immurzasficency Virs I ectons Are

BMI (kgim2) 28844 234[21.0,254) 2% 228[20425.3) e ooty Rk Il 1 e I 1 Syncancs e Hel O o, G erurs e Di.
CD4 £ 6 months {cellsfmm3) 28 846 633 (442 : 860 3574 631 (442 ; 867] 7,
CD4 Nadir + 6 months (cellsimma) 28846 211186 ; 340] 3574 170 (76 ; 288] o o
Aloohol (cal) g5 ek il gl 2321 i + TANT 87

Nona 2,680 (64.4%) 1040 (59.8%)

=40 g 1,270 (30.5%) 577 (33.2%) CONTACT INFORMAT{ION

409 215 (5.2%) o o maria.requena@iplesp.upme.fr
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™\ SANTE Mortality Changes In People Who Inject Drugs and Other giP Les
b P People Living with HIV and HCV In the DAA-era: An
International Comparison (InCHEHC, 2010-2019)

Reguena MBY3, Protopopescu C2, Carrieri P2, Lacombe K3, INnCHEHC Study Group
1Sorbonne Université, INSERM, Pierre Louis Institute of Epidemiology and Public Health, Paris, france
s@ 2Aix Marseille Univ, INSERM, IRD, SESSTIM, Sciences Economiques & Sociales de la Santé & Traitement de 'Information Médicale, ISSPAM,

!nserm

Marseille, France
3AP-HP, Department of Infectious Diseases, Saint-Antoine Hospital, Paris, France
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maria.requena@iplesp.upmc.fr

Background

« Liver disease: one of the main causes of death in people living with HIV. « Among people who inject drugs (PWID) living with HCV,
» Partly attributable to HIV/HCV coinfection. se\::ri:lbidﬁ:ictorsmIncludlnit fcc:ssth 1o bcanrefit and ¢ OtDTX
« Since 2014, direct-acting antivirals (DAA) for HCV: >90 % cure and {, hepatic como s may, colmterad € Denelits o

treatment.

» The impact of DAA treatment on all-cause mortality in
PWID remains unknown.

complications?3,

Objective

To compare pre/post-DAA availability mortality changes in three HIV/HCV transmission mode groups: PWID, men who have sex with men (MSM), and all
other participants living with HIV/HCV of the International Collaboration on Hepatitis C Elimination in HIV Cohorts (InNCHEHC) .

* InCHEHC participants with HIV with a history of a positive HCV antibody or HCV Figure 1. DAA restricted availability dates by country
RNA test, followed between 01/2010 and 12/2019 : 5”%‘“
% Canada, France, the Netherlands, Spain, and Switzerland TR TEEEE
* Comparison of all-cause mortality risk in PWID, MSM and other participants an nar may jul seo nov _jan
2 Cox proportional hazards regression models ke o
» adjusted for sex, age, advanced fibrosis/cirrhosis, and country-specific
pre/post-DAA availability (Figure 1).
Figure 3. Factors associated with all-cause mortality. Model with
F’I;t():;elg::/icrlga\l'v?t?\aile\/ - Unlike in MSM. all-cause HIV/HCV transmission mode by sex. Multivariable analysis (N=10 062)
’
q ~ e e :
: n =105 756 mortality did not decline in FebiiTionsm i § st
PWID after DAA availability :
| (post-DAA rate: 2.6/100 o e | : ——
InCHEHC | HevAb+orHev PCR + person-years) Other men |
Follow-up during 2010-2019
n=11029 - In Canada, mortality in o ; it
PWID increased after DAA wenrd
* 46 years [40;51] 3vallablllty
- g 2 et women{ D
1322 deaths i 8415 (76%) et LAl
wwip- 5 5 ——————t
Median [IQR] - Overall, women who ) : T E - 2 B3l
follow-up7.2years & 5094(46.2%) inject drugs had a higher ° TN gt
.- . . Hazard Ratios & 95% CI
Ll N 3449 (31‘3%) b mort‘:l‘;tny‘et:an e Abbraviations: CI, hegaticts  virus; HIV: human i wirus; NS men
5 WAWID: i
(HR [95%Cl]: 3.2 [1.8-5.5])
Table 1. Factors associated with all-cause mortality by country.

interaction. Multivariable analysis* (N=10 062)

Figure 2. Mortality rates by HIV/HCV transmission Model with pre/post-DAA period and HIV/HCV transmission mode
mode and pre/post-DAA period {N=11 029) )

Canada France Netherlands Spain Switzerland
e R S (N=1285)  (N=2573)  (N=2196)  (N=1587) (N=2420}
5 5 " N Deaths oHR[95%C] aHR[95%Cl] aHR (95%CI] aHR [95%CI] aHR [95%CI]
HIV/HCY
transmission mode:
25 25 25 Sharee
"’ MSM # Post- 3096 80 0.70 0.44 0.47 031 0.49
DA [031-159] [0.19-100] [0.240.92] (0.07-132] [021-114]
K 2 K 2 K 2 PWID # Post- 4059 473 1.73 0.81 0.88 094 0.87
g g g DA (115261 [050-132 [0.45-073] [052-171] ([0.46-165]
5 5 5 Other#Post- 1746 116 129 0.40 081 062 0.87
g i P 815 DAA’ [0.66-2.53] [0.19-0.84] [0.36-1.86] [0.29-133] [040-1.89]
g i £ * adust ae, V] mode, , 210
H B H '
] ] ]
£ i, g
= = .
I 1. Croxfard S, Kitching A et al. Martality and causes of death in people diagnosed with HIV in the era of highly active antiretroviral therapy compared with the
s 5 5 general population: an analysis of a national observational cohort, Lancet Public Health, 2017 Jan;2(1}:e35-46.
2. Carrat F, Fontaine H et al. Clinical outcomes in patients with chronic hepatitis C after direct acting antiviral treatment: a prospective cohort study. The
Lancet. 2019 Feb 11 [cited 2019 Mar 13];0(0)
3. Janjua NZ, Wang S, Abdia Y, Jeong D, Buller-Tylor T, Adu P, et al, Impact of direct-acting antivirals for HCV on mortality in a large population-based cahort
o o o study. ) Hepatol. 2021 Jun 4.
Prepi0. PoREDAA FreDAR Eonconn Pre-bas PestDAA Acknowledgments: Sacks-Davis R, van Santen DK, Stewart A, van der Valk M, Rauch A, Berenguer J,

Wittkop L, Klein M, Hellard M and the INCHEHC Study Group.
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Annexe 4. Matériel supplémentaire lié a I'article 2 : “All-cause mortality before and after DAA availability among
people living with HIV and HCV: an international comparison between 2010 and 2019 »

Supplementary Table 1. Cohort description {InCHEHC participants, cohorts with available mortality data, 1987-2020; N=81 019)

Cohort (country) Study design Start year Total N Participants witha  Deaths Official date for  Restrictions during the Official date
positive HCV test initial (i.e., initial DAA access period for
restricted) unrestricted
N (%) access to DAA access to DAA
ccc Nationwide linked database from 68 2002 2077 1399 (12.7) 243(18.3) June 2014 Severe fibrosis, except June 2014 in
primary care, community clinics, patients with Québec
(Canada) hospitals, and pathology laboratories comorbidities, including
HIV coinfection, March 2017
in other
provinces
AQUITAINE Multi-site prospective hospital-based 1987 9296 931 (8.4) 173 {13.0) January 2014 Severe fibrosis, except August 2017
cohort (13 sites throughaout South- patients with
(France) Western France) comorbidities, including
HIV coinfection
SAIDCC Single-site {Paris) hospital and clinic- 1892 7466 318(2.9) 202) lanuary 2014 August 2017
recruited prospective cohort
(France)
ATHENA Nationwide prospective cohort 1998 24785 2547 (23.1) 291(21.9) Novernber 2014 Moderate to severe Novernber
fibrosis. 2015
(The Netherlands)
CORIS Multicentre cohort study in 28 sites 2004 16725 1825 (16.6) 183(13.8) lanuary 2015 Severe fibrosis and June 2017
persons at high risk of
(Spain) transmission, such as
MSM w/ongaing risk
behaviours
SHCS Nationwide prospective cohort 1988 20740 2471(22.4) 309(23.3) April 2014 Severe fibrosis or defined | November
extrahepatic 2017
(Switzerland) manifestation. Later

including moderate
fibrosis.

Supplementary Table S2. List of sensitivity analyses with differences relative to the primary analysis

Number Cbjective Primary analysis Sensitivily analysis
1 Assess factors associated | Cox proportional hazards regression maodels. Adjustment Adjustment for sex and HIV/HCV mode of transmission as a combined variable, age,
with all-cause mortality in for HIV/HCY mode of transmission, sex, age, advanced adwvanced fibrosis/cirrhosis stage, and DAA period
participants living with fibrosis/cirrhosis stage, and DAA period
HIV and HCV
2 Assess factors associated | Cox proportional hazards regression maodels. Adjustment Adjustment for sex, HIV/HCV mode of transmission, advanced fibrosis/cirrhosis stage,
with all-cause mortality in for HIV/HCY mode of transmission, sex, age, advanced DAA periad, and time-varying age
participants living with fibrosis/cirrhosis stage, and DAA period
HIV and HCY
3 Assess factors associated Country-specific Cox proportional hazards regression Inverse probability of treatment and censoring weighted {(IPTW/IPCW) analysis.
with all-cause mortality in models, no weighting approach on censoring or Response model included only confounding variables of the association model (Metten
participants living with cenfounding variables. Adjustment for sex, HIV/HCY etal, 2022): country, sex, age, 2nd advanced fibrosis/cirrhosis stage. Standardized
HIV and HCW mode of transmission, advanced fibrosis/cirrhasis stage, differences between groups of HIV/HCV mode of transmission were assessed after
DAA period, and age weighting. The association model after weighting included HIV/HCY mode of
transmission, period of follow-up, and period/ mode of transmission interaction
4 Measure all-cause Standzrdized mortality rates in participants living with Standardized mortality rates in participants living with HIV with their first positive HCY
mortality in participants HIV with incident and prevalent HCV infection test between 1 January 2010 and 31 December 2019
living with HIV with
incident HCVY infection
Metten, M.-A., Costet, N., Muitigner, L., Viel, .-F., & Chauvet, G. (2022). inverse probability weighting to handle attrition in cohort studies: Some guidance and a call for caution. BMC

Medical Research Methodology, 22(1), 45. https://doi.org/10.1186/s12874-022-01533-9

113



Annexes

Supplementary Table $3. Detailed HIV/HCV transmission mode of INCHEHC participants living with HIV/HCV by gender according to country (N=11 028)

Canada France The Netherlands  Spain Switzerland TOTAL
(N=1399) (N=2787) (N=2547) (N=1825) (N=2471) (N=11 029)
HIV/HCV transmission N (%)
mode
MSM 220(15.7) 582 (20.9) 1562 (61.3) 544 (29.8) 541 (21.9) 3449 (31.3)
MWID 616 (44.1) 1109 (39.8) 320(12.6) 671 (36.8) 906 (36.7) 3622 (32.8)
WWID 249 (17.8) 416 {14.9) 123 (4.8) 173 (9.5) 501 (20.3) 1462 (13.3)
Other men* 129 (9.2) 298 (10.7) 207 (8.1) 219 (12.0) 252 (10.2) 1105 (10.0)
Heterosexual o] 193 153 197 218 761
Sexual not specified 79 0 3 0 0 84
Transfusion 42 46 20 0 5 114
Hemophilia 0 54 27 0 17 99
Perinatal 0 2 0 0 3 5
Not specified 8 3 4 22 9 47
Other women* 94 (6.7) 296 (10.6) 146 (5.8) 188 (10.3) 241 (9.7) 965 (8.7)
Heterosexual 0 243 136 183 228 790
Sexual not specified 84 0 0 0 0 84
Transfusion 8 50 7 0 5 70
Perinatal 1 1 0 0 2 4
Not specified 1 2 3 5 6 17
Unknown 91 (6.5) 86(3.1) 189 (7.4) 30(1.6) 30(1.2) 426 (3.9)

*Other men/ Other women categories correspond to HIV mode of transmission, due to missing data for HCY mode of transmission.
Abbreviations: MSM: men who have sex with men; MWID: men who inject drugs; WWID: women who inject drugs.

Supplementary Table $4. All-cause deaths and mortality rates between 2010-2019, overall and by DAA period*, among InCHEHC participants living with
HIV/HCV by HIV/HCV transmission mode (N=11 029)

Overall {2010-2019) Pre-DAA* Post-DAA*
PY Deaths PY Deaths PY Deaths
HIV/HCV transmission mode
MSM 20855 164 7289 81 13 566 83
PWID 35174 871 16 222 371 18952 500
Other 14 584 228 6302 104 8282 124
Overall {2010-2019} Pre-DAA* Post-DAA*

Mortality rate/100 PY [95%CI] Mortality rate/100 PY [95%CI] Mortality rate/100 PY [95%CI]

HIV/HCV transmission mode

MSM 0.8 [0.7-09] 1.1 [0.9-1.4] 0.6 [0.5-0.8]
PWID 25 [2.3-2.6] 23 [2.1-2.5] 2.6 [2.4-2.9]
Other 16 [1.4-1.8] 1.7 [1.4-2.0] 1.5 [1.3-1.8]

* Pre-DAA period corresponds to the period between 2010 and the country-specific date when DAA became available but was restricted. The post-DAA period corresponds to the period
between the country-specific date of restricted DAA availability and 2019.

Abbreviations: DAA, Direct-acting antivirals; PY, person-years; Cl, confidence interval; HCV: hepatitis C virus; HIV: human immunodeficiency virus; MSM: men who have sex with men; PWID:
people who inject drugs.
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Supplementary Table 5. Mortality rates by HIV transmission group (InCHEHC participants with HIV monoinfection followed during each corresponding
DAA period*, 2010-2019, N=50 162)

Overall (2010-2019) Pre-DAA * Post-DAA*
PY Deaths PY Deaths PY Deaths
HIV transmission mode
MSM 212468 1217 85676 516 126792 701
PWID 2778 30 1238 14 1540 16
OTHER 143179 960 59812 423 83367 537
Overall (2010-2019) Pre-DAA Post-DAA

Mortality/100 PY [95%Cl] Mortality/100 PY [95%Cl] Mortality/100 PY [95%Cl]

HIV transmission mode

Msm 0.57 [0.54-0.61] 0.60 [0.55-0.66) 0.55 [0.51-0.60]
PWID 1.08 [0.75-1.54] 113 [0.67-1.91] 1.04 [0.64-1.70]
OTHER 0.67 [0.63-0.71] 071 [0.64-0.78] 0.64 [0.59-0.70]

* Pre-DAA period corresponds to the period between 2010 and the country-specific date when DAA became available but was restricted. The post-DAA period corresponds to the period
between the country-specific date of restricted DAA availability and 2019.

Abbreviations: DAA, Direct-acting antivirals; PY, person-years; Cl, confidence interval; HIV: human immunodeficiency virus; M5M: men who have sex with men; PWID: people who inject
drugs.

Supplementary Table S6. Factors associated with all-cause deaths, Cox proportional hazards regression models, univariable and bivariable analyses
(INCHEHC participants living with HIV/HCV, 2010-2019, N=10 530%)

Canada France Netherlands Spain Switzerland
(N=1303) (N=2697) (N=2357) (N=1795) (N=2438)
N Deaths HR [95%CI] HR [95%C1] HR [95%CI] HR [95%C1] HR [95%C1]
Sex
Male 8415 949 1 1 1 1 1
Female 2583 309 0.84[0.63-1.13] 0.85[0.65-1.10] 1.55[1.17-2.05] 0.77[0.53-1.12] 0.83 (0.65-1.07)
Age at baseline / 10 years’ 10 590 1258 1.25 [1.08-1.44] 1.64 [1.41-1.91) 1.89 [1.66-2.15] 1.94 [1.64-2.30] 1.72[1.50-1.98]
HIV/HCV transmission
category
MSM 3443 164 1 1 1 1 1
PWID 5078 867 1.46 [0.95-2.24) 2.70 [1.82-4.00] 6.21 [4.67-8.26) 5.12 [2.76-9.50] 2.36[1.60-3.47]
Other 2069 227 1.55 [0.94-2.56] 1.15[0.71-1.87] 2.35[1.61-3.44] 4.32[2.24-8.34] 1.66 [1.06-2.61]
HIV/HCV transmission category # period interaction
(bivariable analysis)
HIV/HCV transmission
category
MSM 3443 164 1 1 1 1
PWID 5078 867 0.89[0.47-1.72] 1.82 [0.97-3.42] 4.08 [2.74-6.08] 2.74 [1.26-5.96] 1.49[0.85-2.61]
Other 2069 227 117 [0.54-2.53] 1.11[0.53-2.32] 1.38[0.77-2.47] 2.77[1.21-6.30] 1.02[0.52-2.00]
MSM # post-DAA 3154 78 0.71[0.31-1.63] 0.58 [0.26-1.31] 0.35 [0.19-0.66] 0.29 [0.08-1.00] 0.39[0.17-0.90]
PWID # post-DAAY 4122 448 160 [1.07-2.39] 1.05 [0.67-1.65) 0.66 [0.35-1.25] 0.91 [0.53-1.56] 0.76 [0.40-1.45]
Other # post-DAA* 1793 111 1.17 [0.61-2.25] 0.57 [0.28-1.16] 0.84 [0.38-1.86] 0.60 [0.30-1.20] 0.81[0.37-1.76]

* Main analysis excluded transgender/non-binary participants, those with missing gender data and/or HIV/HCV transmission category.

* Baseline was defined as 01/01/2010 for individuals with prior HCV infection or as the first HCV-RNA ar HCV Ab positive test.

! Pre-DAA period corresponds to the period between 2010 and the country-specific date when DAA became available but was restricted. The post-DAA period corresponds to the period
between the country-specific date of restricted DAA availability and 2019. Pre-DAA is the reference category for this analysis

Abbreviations: HR, hazard-ratio; Cl, confidence interval; HCV: hepatitis € virus; HIV: human immunodeficiency virus; MSM: men who have sex with men; PWID: people who inject drugs.
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Supplementary Table S7. Factors associated with all-cause deaths, multivariable analysis with time-varying age, HIV/HCV transmission mode and sex.

Stratified by country. (INCHEHC participants with HIV/HCV coinfection, 2010-2019, N=10 062*)

N Deaths aHR [95%CI]
Sex
Male 7757 856 1
Female 2305 280 0.88[0.77-1.02]

Age at baseline / 10 years' 10062 1136

1.67 [1.54-1.80]

HIV/HCV transmission mode

MSM 3315 149
PWID 4785 780
Other 1962 207

1
2,02 [1.53-2,68]

1.59 [1.15-2.20]

Period of follow-up

Pre-DAA 4562 467 1
Post-DAA 5500 669 0.43[0.34-0.71]
Advanced fibrosis/cirrhosis*
No 7747 626 1
Yes 2315 510 2.39[2.12-2.70]

HIV/HCV transmission mode
# period interaction

MSM # Post-DAA* 3096 80
PWID # Post-DAA® 4059 473
Other # Post-DAA" 1746 116

1
2.16[1.49-3.11]
1.59 [1.03-2.45]

* stratified by country
+ time-varying age

Supplementary Table S8. Factors associated with all-cause deaths, inverse probability of treatment and censoring-weighted (IPTW/IPCW) analysis

(INCHEHC participants living with HIV/HCV, 2010-2019, N=10 550*)

N Deaths HR [95%C1]

HIV/HCV transmission
category

MSM 3443 164 1

PWID 5078 867 2.27 [1.71-3.00]

Other 2069 227 2.27 [1.24-2.39]

Period of follow-up

Pre-DAA 8828 817 1

Post-DAA 9598 584 0.51[0.33-0.79]

HIV/HCV transmission category # period interaction

MSM # post-DAA! 3154 78
PWID # post-DAAF 4122 448
Other # post-DAA! 1793 111

1
1.99 [1.39-2.84]

1.55 [1.00-2.38]

* Variables included in IPTW/IPCW response model were country, sex, age, advanced fibrosis/cirrhosis stage.

Annexes
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Supplementary Table $9. Factors associated with all-cause mortality, Cox proportional hazards regression models, multivariable analysis including HCV
status (InCHEHC participants living with HIV/HCV, 2010-2019, N=10 574*)

N Deaths aHR [95%CI]
Age at baseline / 10 years® 10574 1257 1.78 [1.66-1.92]
HIV/HCV transmission category
Other men 1102 150 1
MWID 3609 635 1.52 [1.22-1.89]
MSM 3442 164 0.49 [0.37-0.65]
Other women 963 77 0.55 [0.40-0.76]
WWID 1458 231 1.26 [0.98-1.62]
HIV/HCV transmission category # HCV
status interaction*
Other men # No treatment 532 104 1
Other men # On treatment 52 11 0.40 [0.22-0.74]
Other men # Treated and cured 446 24 0.42 [0.27-0.67]
Other men # Treated not cured 72 11 1.76 [0.88-3.51]
MWID # No treatment 1560 435 1
MWID # On treatment 178 34 0.21 [0.15-0.30]
MWID # Treated and cured 1564 106 0.39 [0.31-0.48]
MWID # Treated nat cured 307 60 1.88 [1.46-2.43]
MSM # No treatment 1307 103 1
MSM # On treatment 212 13 0.33 [0.18-0.58]
MSM # Treated and cured 1547 30 0.36 [0.24-0.54]
MSM # Treated not cured 376 18 2.05[1.25-3.36]
Other women # No treatment 531 57 1
Other women # On treatment 42 5 0.44 [0.17-1.11]
Other women # Treated and cured 337 10 0.45 [0.23-0.89]
Other women # Treated not cured 53 5 2.54 [1.00-6.47]
WWID # No treatment Ty w1 o
WWID # On treatment 73 16 0.39 [0.23-0.65]
WWID # Treated and cured 562 32 0.40 [0.27-0.58]
WWID # Treated not cured 106 16 1.81 [1.09-3.00]

* Analysis excluded transgender/non-binary participants, those with missing gender data, and/or HIV/HCV transmission mode.

T Baseline defined as either 1 January 2010 for individuals with prior HCY infection, or as the first HCV-RNA or HCV Ab positive test.

1 Time-varying. Abbreviations: aHR, adjusted hazard-ratio; Cl, confidence interval; HCV: hepatitis C virus; HIV: human immunodeficiency virus; MSM: men who have sex with men; MWID:
men whao inject drugs; WWID: women who inject drugs.

Supplementary Figure S1. Standardized mortality rates by year and country (InNCHEHC participants with HIV/HCV coinfection, 2010-2019, N=11 029)*
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Supplementary Figure 52. Mortality rates by HIV/HCV transmission group and DAA period, according to country (InCHEHC participants with HIV/HCV
coinfection, 2010-2019, N=11 029)*
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C. The Netherlands
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E. Switzerland
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* Pre-DAA period corresponds to the period between 2010 and the country-specific date when DAA became available but was restricted. The post-DAA
period corresponds to the period between the country-specific date of restricted DAA availability and 2019.
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Annexe 5. Facteurs associés a la mortalité chez les PVVIH guéries du VHC -Analyse uni et multivariable.

N deaths Univariable analysis Multivariable analysis
HR [95% ClI] 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]
2350 1064 36 0.75 [0.50-1.11] 1
Detectable HIV viral load (>200 copies/
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]
Countryt
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  Multivariable analysis (adjusted for
HR [95% Cl] factors cited above) HR [95% Cl]
No 916 24 1 1
Yes 1430 60 1.97 [1.25-3.10] 1.43 [0.85-2.40]
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