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Progrès indéniables,

obstacles nombreux : ainsi

peut-on résumer la situation

de la prise en charge de

l’infection virale C du patient

infecté par le VIH, qui s’est

transformée ces dernières

années, permettant de tripler

l’efficacité thérapeutique

associée à l’interféron pégylé

et à la ribavirine. Mais il ne

s’agit là que d’une étape qu’il

faut probablement dépasser

par la mise en place de

nouveaux protocoles audacieux.

Environ 25 % des personnes infec-

tées par le virus de l’immunodéficience humaine

(VIH) sont coinfectées par le virus de l’hépatite

C (VHC) 1. De nombreuses études ont montré

que l’infection par le VIH aggrave le pronostic

de l’infection par le VHC, avec une progression

deux fois plus rapide de la fibrose et donc du

risque de cirrhose et, en cas de cirrhose, un

risque d’évolution vers la cirrhose décompen-

sée environ 5 fois supérieur 2,3. Dans les 10 à

15 ans suivant l’infection par le VHC, 25 % des

patients coinfectés VIH vont développer une

cirrhose contre 2 à 6 % des patients non infec-

tés par le VIH, en l’absence de prise en charge

spécifique.

Ainsi, alors que la mise à disposition de traite-

ments antirétroviraux hautement actifs a permis

une diminution spectaculaire de la mortalité liée

au VIH, la mortalité imputable à l’hépatite chro-

nique C continue d’être en augmentation, cor-

respondant à 11 % des décès en 2005, ce qui

en fait la deuxième à troisième cause de décès

non liés au VIH chez ces patients 4. C’est souli-

gner la nécessité d’obtenir une éradication

virale C chez ces patients coinfectés, car elle

permet une amélioration histologique qui se tra-

duit à moyen terme par une réduction consé-

quente de la morbidité et de la mortalité d’ori-

gine hépatique 5,6,7.

Des progrès thérapeutiques significatifs ont été

réalisés depuis 20 ans et le traitement actuel en

2009 combinant l’interféron pégylé et la ribavi-

rine permet d’obtenir une éradication virale

(réponse virologique prolongée ou RVP) chez

55 à 60 % des patients mono-infectés par le

VHC 8,9,10. Chez les patients coinfectés par le

VIH, les résultats sont inférieurs, les premiers
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essais thérapeutiques rapportant un taux de

RVP oscillant entre 27 % et 44 %, avec un taux

supérieur pour les génotypes 2 et 3 (de 44 à

73 %) et moindre pour les génotypes 1 et 4 (14

à 38 %) 11,12,13,14. Aux craintes des patients

sur la tolérance et l’observance du traitement

se sont donc ajoutées celles des médecins

quant aux chances de succès thérapeutique

jugées parfois modestes, le tout aboutissant à

un taux de traitement antiviral C anormalement

faible dans cette population 15. Ces éléments

ont rapidement souligné l’intérêt d’une

meilleure compréhension des déterminants de

la réponse au traitement anti-VHC, des facteurs

prédictifs de l’efficacité et de la toxicité du trai-

tement anti-VHC, des interactions potentielles

avec les traitements antirétroviraux et la néces-

sité d’une optimisation de ce traitement chez

les patients co-infectés par le VIH.

Cette amélioration des connaissances, et par

là même des pratiques incluant l’analyse des

cinétiques virales précoces, l’optimisation des

doses et des durées des traitements, a permis

d’augmenter le taux de RVP ces cinq dernières

années à environ 50 %, non seulement dans

quelques essais récents 16,17 mais aussi dans

la vraie vie 5,7. En parallèle, une augmentation

significative et récente du pourcentage de

patients co-infectés VIH traités pour leur hépa-

tite chronique C (46 %) a été observée en

France 15. Même si ces résultats sont encou-

rageants, ils sont néanmoins assez variables

selon les centres et les pratiques, et restent glo-

balement insuffisants.

Le traitement de l’hépatite C

chronique chez les patients

coinfectés

Il est recommandé d’envisager le traitement par

interféron pégylé et ribavirine chez les patients

coinfectés VHC-VIH en cas de fibrose F > 1.

Dans la mesure du possible, le traitement anti-

VHC doit être instauré avant la mise en route

du traitement antirétroviral. Inversement, si le

traitement antiviral C ne peut être débuté (ou

en cas d’échec), il est recommandé de débu-

ter le traitement antirétroviral, même en cas de

CD4 > 350/mm3, et ce pour limiter la progres-

sion de la fibrose ; en effet, le délai entre l’in-

fection par le VIH et la mise sous traitement

antirétroviral est un facteur associé à la pré-

sence d’une fibrose extensive.

Le taux de réponse virologique prolongée avec

l’association interféron pégylé et ribavirine était

au plus de 44 % dans les premiers essais prin-

ceps mais se rapproche des taux observés

chez les patients mono-infectés grâce à l’opti-

misation du traitement incluant : 1. les modifi-

cations des doses, notamment de ribavirine car

les premiers essais ont été menés avec des

posologies initiales de 600 à 800 mg que l’on

sait insuffisantes, particulièrement pour les

génotypes « difficiles à traiter » ; 2. les modifi-

cations de la durée, prolongée de 48 à 72

semaines en l’absence de réponse virologique

rapide définie par un ARN VHC indétectable

après 4 injections d’Interféron et donc 4

semaines de traitement ; 3. les modifications du

traitement antirétroviral associé, afin de réduire

les risques d’hématotoxicité accrue (anémie et

neutropénie pour la zidovudine), de mitochon-

driopathie (didanosine, stavudine) voire d’in-

teraction avec l’absorption de la ribavirine (aba-

cavir par exemple).

Chez les patients coinfectés VHC-VIH, les fac-

teurs prédictifs de réponse virale prolongée

sont les génotypes non 1 ou 4, une charge

virale du VHC faible, des transaminases > 3 fois

la limite supérieure de la normale et l’absence

de traitement par inhibiteurs de protéase ou par

inhibiteurs non nucléosidiques de la transcrip-

tase inverse 11.

Le suivi du traitement

Les cinétiques virales précoces ont un intérêt

majeur dans le suivi du traitement. En cas d’ef-

ficacité thérapeutique, elles constituent une

information de soutien pour le patient et en cas

d’inefficacité elles permettent de stopper pré-

cocement un traitement inutile. La négativation

de l’ARN du VHC à S4 (réponse virologique

rapide) est le meilleur marqueur prédictif de

réponse virologique prolongée (valeur prédic-

tive positive ou VPP de 97 % dans l’essai

Ribavic). Inversement, l’absence de réduction

de plus de 2 log de l’ARN du VHC après 12

injections d’interféron (S12) est prédictive de

l’absence de réponse virologique prolongée

dans plus de 95 % des cas. La valeur prédic-

tive positive de la réponse virologique précoce
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à S12 (négativation de l’ARN du VHC ou baisse

de plus de 2 log) n’est que de 60 %. Un ARN du

VHC qui reste > 350 UI/ml à S12 ne permet pas

d’espérer de RVP, au moins dans l’essai

Presco 17.

En pratique, chez les patients qui n’ont pas de

négativation de l’ARN du VHC à S4 mais qui ont

un ARN du VHC indétectable ou < à 500 UI/ml

à S12, se pose la question de prolonger le trai-

tement pour une durée de 72 au lieu de 48

semaines.

L’adhérence au traitement les 3 premiers mois

de traitement est ainsi cruciale du fait de l’im-

portance de la réponse virologique rapide ou

précoce pour obtenir une réponse virologique

prolongée. Il est donc essentiel de limiter les

réductions de doses d’interféron et surtout de

ribavirine et de prescrire de bonnes doses de

ribavirine, probablement 15 mg/kg/j, qui pour-

ront être modulée selon les dosages sériques

de ribavirine 17.

Le taux de rechute des patients co-infectés

VHC-VIH traités par interféron pégylé et ribavi-

rine est de l’ordre de 20 % : 33 % en cas de

génotype 1, 18 % en cas de génotype 2 ou 3 et

21 % en cas de génotype 4. Les facteurs de

risque de rechute sont une charge virale initiale

du VHC élevée et l’absence de réponse virolo-

gique rapide. Par analogie avec ce qui est

observé dans la mono-infection VHC, il est pro-

bable que le risque de rechute soit également

augmenté chez les patients ayant une fibrose

F3-4, un âge supérieur à 40 ans et ayant reçu

de l’interféron pégylé alpha-2a 18. L’impact du

traitement antirétroviral sur la réponse virolo-

gique soutenue du fait d’interaction avec le trai-

tement antiviral C entraînant réduction voire

arrêt de l’interféron ou de la ribavirine nous

amène à exclure un certain nombre d’ana-

logues nucléosidiques (didanosine, stavudine)

pour éviter les mitochondriopathies 19 voire les

décompensations sévères et de discuter pour

l’abacavir, soit d’une exclusion soit d’un moni-

torage des taux sériques pour éviter une perte

de chance 20 : il est probable que l’interaction

abacavir-ribavirine induise une exposition insuf-

fisante à la ribavirine, justifiant une augmenta-

tion des doses 20,21,22.

L’impact histologique du traitement antiviral C

Le traitement antiviral C permet d’espérer une

guérison virologique complète. La réduction de

l’activité nécrotico-inflammatoire permet habi-

tuellement la stabilisation puis la régression de

la fibrose, au moins chez les patients répon-

deurs au traitement. Une comparaison des

biopsies pré et post-thérapeutiques (pour 205

paires de biopsies) a été réalisée dans l’étude

Ribavic. Une réduction significative et une sta-

bilisation de l’activité nécrotico-inflammatoire

a été observée respectivement en cas de

réponse virologique prolongée et chez les

patients non répondeurs. Il n’y a pas eu de

régression de la fibrose en cas de réponse viro-

logique prolongée et il a été observé une aggra-

vation de la fibrose chez les patients non répon-

deurs. En analyse multivariée, la didanosine et

l’absence de réponse virologique prolongée

étaient significativement associées à l’aggra-

vation de la fibrose. La non réversibilité de la

fibrose chez les sujets coinfectés VIH-VHC trai-

tés est certes liée à l’absence de réponse viro-

logique prolongée comme pour la population

mono-infectée VHC mais suggère des cofac-

teurs de majoration de la fibrose, tels que la

toxicité mitochondriale des antirétroviraux et

particulièrement de la didanosine.

Dans la cohorte Ribavic ANRS-HC02 (suivi

prospectif de 383 sujets co-infectés VIH-VHC

traités) avec une médiane de 60 mois, 21

patients (5 %) ont eu un événement hépatique :

tous étaient des sujets non répondeurs et 20

patients avaient une fibrose F3. En analyse mul-

tivariée, les facteurs associés à la survie sans

événement étaient la réponse au traitement

antiviral, une fibrose < F3 et un taux de lym-

phocytes CD4 pré-thérapeutique > 350/mL.

Ces données illustrent l’importance d’inter-

ventions thérapeutiques précoces pour opti-

miser les chances d’un succès thérapeutique

(éradication virale complète) et pour réduire les

risques de survenue de complications chez les

patients les plus gravement atteints.

L’impact de la stéatose

La stéatose est observée chez environ 25 à 70 %

des sujets infectés par le VIH 23,24,25,26,27,28.

Cette stéatose était majoritairement liée à la

dénutrition et aux infections opportunistes à

l’époque du sida 27,28,29 et principalement rap-

portée à l’époque des traitements antirétrovi-
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raux aux analogues nucléosidiques voire aux

inhibiteurs de protéase et aux cytopathies mito-

chondriales avec pour plus grande fréquence

la didanosine et la stavudine par rapport aux

autres analogues 30. Se rajoutent la lipody-

strophie, favorisée par les traitements antivi-

raux dont les inhibiteurs de protéase, associée

à la stéatose de même que les autres causes

de stéatose (syndrome métabolique incluant

hyperlipidémie, diabète) responsables d’une

insulino-résistance 23. Chez les sujets infectés

par le VIH, les autres causes de stéatose telles

que l’alcool, le syndrome métabolique ou l’in-

fection par le virus C participent à majorer la

stéatose 31.

Dans l’étude Ribavic ANRS-HC02, la stéatose

évaluée chez 395 patients coinfectés inclus

dans l’essai pour lesquels les données histolo-

giques étaient disponibles, a été notée chez

241 patients (61 %) 31. Parmi eux, 38 % avaient

une stéatose de grade I (moins de 30 % des

hépatocytes contenant du gras), 64 soit 16 %

une stéatose de grade II (30 à 70 % de gras

dans les hépatocytes) et enfin 28 patients (7 %)

avaient une stéatose de grade III (plus de

70 %).

En analyse multivariée, les 5 facteurs indépen-

dants associés à la stéatose étaient le géno-

type 3 (odd ratio [OR] 3,02 ; IC à 95 % : 1,91-

4,79 ; p < 0,0001), le score de fibrose en Métavir

(OR : 1,43 ; IC à 95 % : 1,11-1,84 ; p = 0,053),

l’index de masse corporelle (OR : 1,13 ; IC à

95 % : 1,05-1,21 ; p = 0,0013), la charge virale

(OR : 1,65 ; IC à 95 % : 1,22-2,23 ; p = 0,0012) et

la ferritinémie (OR : 1,13 ; IC à 95 % : 1,06-1,21 ;

p < 0,0003). Dans la mesure où le génotype 3

est stéatogénique 32, la stratification entre

génotypes 1 et 3 a permis de montrer que les

facteurs indépendamment associés à la stéa-

tose chez les sujets infectés par un génotype 3

étaient le BMI et la charge virale et pour les

patients infectés par un génotype 1, le score

de fibrose de Métavir, le BMI et la ferritine. Le

traitement antirétroviral semble finalement rare-

ment associé à la stéatose 26.

L’impact de la stéatose sur le risque de pro-

gression de la fibrose est réel dans la coinfec-

tion comme dans la mono-infection. La stéa-

tose apparaît en analyse multivariée comme

l’un des éléments principaux associés à la pro-

gression de la fibrose chez les patients ayant

des biopsies sériées à environ 3 ans d’intervalle

(28 % d’une progression de plus de 2

points) 33. Dans l’essai Apricot, de même que

dans l’essai Ribavic ANRS-HC02, la stéatose ne

semblait pas influencer le taux de réponse viro-

logique prolongée.

En résumé, la stéatose au cours de l’infection

par le VIH est fréquente et multifactorielle. Elle

est associée à des facteurs modifiables méta-

boliques (HDL cholestérol bas, lipodystrophie,

index de masse corporelle) mais aussi à l’in-

fection virale C qui doit être traitée. Au cours

de la coinfection VIH-VHC, la stéatose aug-

mente la fibrose mais ne semble pas influencer

le taux de réponse virologique prolongée qui

permettra une réduction significative de la stéa-

tose.

La place des marqueurs 

non invasifs de fibrose

De nombreuses études ont rapporté l’impact

délétère de l’hépatite C sur la morbidité et la

mortalité chez les patients infectés par le VIH

d’autant plus que le développement des théra-

pies antirétrovirales a diminué le poids des dif-

férentes infections opportunistes 34,35. Il a éga-

lement été montré que la biopsie hépatique

représentait un des freins de la prise en charge

de l’hépatite C chez les patients coinfectés.

Poser l’indication du traitement anti-VHC

implique la connaissance précise de l’étendue

des lésions hépatiques. Depuis quelques

années, la place de la ponction biopsie hépa-

tique (PBH) pour l’évaluation des lésions hépa-

tiques est discutée : ses risques ne sont pas

nuls (morbidité 0,3 %-0,5 % et mortalité 0,03 %-

0,1 %) et ses résultats sont soumis d’une part

à une variabilité inter- et intra-observateur et

d’autre part à la qualité variable du prélève-

ment. Plusieurs alternatives non invasives ont

été proposées et appliquées aux patients coin-

fectés VIH-VHC pour évaluer le stade de

fibrose, l’activité inflammatoire voire la stéa-

tose.

Le premier objectif de l’étude Fibrovic a été

d’évaluer, de manière exhaustive et indépen-

dante, les valeurs diagnostiques des scores

évaluant la fibrose hépatique chez les patients

coinfectés VIH-VHC de l’étude Ribavic ANRS-
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HC02. Parmi les tests analysés de marqueurs

biologiques non invasifs de fibrose hépatique

(Fibrotest, index de Forns, index APRI,

Hépascore, Fibromètre, Shasta et Fib-4), trois

tests étaient particulièrement performants et

applicables à tous les patients : Fibromètre

(FM), Hépascore (HS), Fibrotest (FT) avec des

AUC respectivement à 0,86, 0,84 et 0,78, com-

parativement aux données de la biopsie hépa-

tique. Les autres tests analysés n’étaient appli-

cables qu’à 37 % à 61 % des patients, avec de

moins bonnes performances diagnostiques et

des AUC plus faibles 36.

Le deuxième objectif de l’étude Fibrovic était

l’utilisation des méthodes non invasives pour

évaluer l’efficacité des traitements antiviraux

dans cette même population. Chez les 114

patients évaluables, les répondeurs virolo-

giques avaient une diminution significative de

tous les marqueurs non invasifs de fibrose tes-

tés (FT, index de Forns, index APRI, HS, FM,

Shasta et Fib-4). Cette baisse était nulle ou non

significative chez les patients non répondeurs

virologiques. Chez les patients coinfectés

ayant reçu un traitement anti-VHC, les scores

non invasifs de fibrose hépatique semblent

donc plus sensibles que la PBH pour la détec-

tion d’une évolution de la fibrose, indépen-

damment du stade d’activité nécrotico-inflam-

matoire 37. Ces deux études soulignent l’intérêt

de l’utilisation des marqueurs non invasifs en

tant qu’évaluateurs de la fibrose hépatique

chez les patients coinfectés VIH-VHC, tant sur

le plan diagnostique que sur le plan de l’éva-

luation de la réponse thérapeutique.

L’insulino-résistance

De nombreuses études ont montré qu’il exis-

tait une association entre l’insulino-résistance

(IR) et la fibrose hépatique et une diminution

de la réponse au traitement par interferon

pégylé et ribavirine en cas d’insulino-résistance

évaluée par le score HOMA (Homeostasis

Assessement) 38,39. Nous avons évalué l’im-

pact de l’insulino-résistance sur la stéatose et

la fibrose hépatique dans une étude cas-témoin

comparant 205 patients VIH-VHC (cohorte

ANRS HC02) et 205 patients VHC (étude

Fibroscore) appariés sur l’âge et le sexe 40.

Chez les sujets coinfectés, l’IR ne semblait

associée ni à la stéatose ni à la fibrose exten-

sive, contrairement aux VHC mono-infectés.

L’impact de l’insulino-résistance (définie par un

HOMA supérieur à 2,5 et présente chez 32 %

des patients) sur la réponse virologique pro-

longée a été évalué chez les patients coinfec-

tés VIH-VHC 41. En analyse multivariée, la

réponse virologique prolongée (96/238 = 40 %)

était indépendamment associée à un HOMA

< 2,5 (OR : 0,49), à l’âge (OR : 0,90), aux géno-

types 2,3 (OR : 3,39). L’amélioration de la sen-

sibilité à l’insuline chez les patients coinfectés

pourrait être une voie thérapeutique complé-

mentaire intéressante pour optimiser les

chances de guérison virologique aux traite-

ments anti-VHC, même si les résultats d’une

telle démarche par la metformine ne sont pas

convaincants dans la mono-infection.

Une efficacité 

thérapeutique triplée

La prise en charge de la coinfection VIH-VHC

s’est transformée ces dernières années. La modi-

fication des pratiques apportée par l’apprentis-

sage sur le terrain de la bithérapie pégylée a été

largement relayée par la Conférence internatio-

nale de consensus sur la coinfection 42. Les

résultats modestes obtenus dans les essais coin-

fection, indiscutablement liés à des posologies

insuffisantes de ribavirine ou une trop grande fré-

quence de suspensions thérapeutiques, a

conduit ainsi à anticiper des pratiques plus auda-

cieuses avec des « bonnes doses » de ribavirine

(probablement 15 mg/kg/jour) et une modula-

tion de la durée de traitement en fonction des

cinétiques virales précoces, à l’instar de ce qui

est fait dans la mono-infection. Si une réponse

virologique rapide (négativation de l’ARN VHC

à S4) peut poser la question d’une réduction de

la durée de traitement, particulièrement chez

les patients infectés par des génotypes 2 ou 3,

une réponse virologique plus lente (ARN VHC

détectable à S4 mais indétectable à S12) pose

la question d’une prolongation de la durée des

traitements pour 72 semaines. L’efficacité en a

été clairement rapportée par l’augmentation

des doses et des durées, quel que soit le géno-

type viral, dans l’étude Presco.

Les modulations de durée, les modulations de

doses (notamment de ribavirine) autorisées par

31 - Pol S et al., « HIV

infection and hepatic

enzyme abnormalities :

intricacies of 

the pathogenic

mechanisms », Clin

Infect Dis, 2004, 38,

Suppl 2, S65-72

32 - Poynard T et al.,

« Effect of treatment

with peginterferon 

or interferon alfa-2b

and ribavirin on

steatosis in patients

infected with

hepatitis C »,

Hepatology, 2003,

38, 1, 75-85

33 - Sulkowski MS 

et al., « Hepatic

steatosis and

antiretroviral drug

use among adults

coinfected with HIV

and hepatitis C

virus », AIDS, 2005,

19, 6, 585-92

34 - Rosenthal E 

et al., « Liver-related

mortality in HIV-

infected patients

between 1995 and

2003 in the French

GERMIVIC Joint

Study Group

Network », J Viral

Hepat, 2007, 14,

183-8

35 - Rosenthal E et al.,

« Mortality due to

hepatitis C-related

liver disease in HIV-

infected patients 

in France (Mortavic

2001 study) », Aids,

2003, 17, 1803-9

36 - Cacoub P et al.,

« Comparison of non-

invasive liver fibrosis

biomarkers in

HIV/HCV co-infected

patients : The fibrovic

study - ANRS HC02 »,

J Hepatol, 2008

37 - Halfon P et al.,

« Effect of antiviral

treatment on

noninvasive serum

markers of liver

fibrosis in HIV-HCV

co-infected patients :

the Fibrovic 2 

Study-ANRS HC02 »,

Antivir Ther, 2009,

14, 211-9

38 - Romero-Gomez M

et al., « Insulin

resistance impairs

sustained response

rate to peginterferon

plus ribavirin in

chronic hepatitis C

patients »,

Gastroenterology,

2005, 128, 636-41



les facteurs de croissance hématopoïétiques,

les cinétiques virales précoces constituent une

règle universelle de la prise en charge de l’in-

fection virale C au-delà de l’infection par le VIH.

La stéatose, parfois associée à une fibrose plus

marquée et associée à une moindre réponse

virologique prolongée chez le sujet mono-

infecté voire à une charge virale supérieure, jus-

tifie une prise en charge adaptée à la théra-

peutique de façon à optimiser l’efficacité du

traitement antiviral.

La gestion des nouveaux traitements antiré-

troviraux, le contrôle du syndrome métabo-

lique, la prise en charge alcoolique pour réduire

la surconsommation d’alcool sont autant d’élé-

ments participant de l’efficacité thérapeutique

dans le cadre d’une prise en charge transdis-

ciplinaire.

L’ensemble de ces informations nous a permis

d’au moins tripler l’efficacité thérapeutique

associée à l’interféron pégylé et à la ribavirine

dans le cadre de l’infection virale C du sujet

infecté par le VIH.

Renforcer l’approche 

transdisciplinaire

L’amélioration des résultats récemment obte-

nus est une étape qu’il faut probablement

dépasser par la mise en place de nouveaux pro-

tocoles audacieux utilisant des fortes doses de

ribavirine, des modulations de la durée de trai-

tement en fonction des cinétiques virales pré-

coces et certainement, à très court terme, en

utilisant des inhibiteurs de protéase.

L’approche transdisciplinaire permettant de

répondre aux nombreuses questions posées

par le terrain sur les différents sujets qu’aucun

d’entre nous ne peut légitimement dominer,

devra être renforcée. Les pharmacocinéticiens,

à la fois pour les dosages de ribavirine et du

fait des interactions potentielles entre les inhi-

biteurs de protéase de type télaprévir ou bocé-

prévir, le cytochrome P450 et les antirétrovi-

raux, devront certainement rejoindre ce groupe

multidisciplinaire. - Stanislas Pol
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