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VHC

Localisation
cytoplasmique - pas
d’intégration dans
génome cellulaire
Cinétique virale
biphasique-triphasique
1072 virions/jour
1/2vie cellule infectée
=2-70 jours
Résistances au
traitement

ARN transcrit en ADN
par une RT s’intégrant
dans le génome
cellulaire

Cinétique virale
biphasique-triphasique
109 - 1070 virions/jour
1/2vie cellule infectée
=1 jour

Déséquilibre réponse
immunitaire (Th2>Th1)
Résistances au
traitement
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VHC

Famille des
Flaviviridae

ARN simple brin
grande hétérogénéité
==> ‘quasiespeces’
6+ génotypes

Cible: hépatocytes,
PBMC,...

Récepteurs cellulaires:
LDL, CD81

Famille des
Retroviridae

ARN double brin
grande hétérogénéité
==> ‘quasiespeces’
11+ types

Cible: lymphocytes T4,
macrophages, ...
Récepteurs cellulaires:
CD4, CCR5, CXCR4

EPIDEMIOLOGIE




Facteurs de risque d’infection par le VHC

10%

toxicomanie 1V
cocaine
B rapports non protégés
avec partenaires
contaminés ou multiples
55% périnatale,
hémaodialyse,
professionnelle
minconnu

modes; 2000

PREVALENCE GLOBALE DU VHC

25-49%
M 510% v f
M 0%

[] Données non disponibles

EPIDEMIOLOGIE - TRANSMISSION
* Transmission par voie sanguine

* Transmission materno-foetale
VIH-/VHC + VIH +/VHC +
Taux global de 42a6% 15419 %

transmission

* Transmission par voie sexuelle
VIH -/VHC + VIH +/VHC +
Taux global de 0a6% 3a9%
transmission

DISTRIBUTION GENOTYPIQUE
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Fang J, Clin Liver Dis, 1997: ;1:503




EPIDEMIOLOGIE COINFECTION VIH-
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Séroprévalence VHC chez les patients infectés par le VIH
en France selon I'année d’observation
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VIROLOGIE - IMMUNOLOGIE
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Modeéle d 'infection VHC
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IMMUNO-PATHOGENIE VHC

Effet cytopathogene direct (qualitatif - quantitatif)

Mais pas de corrélation évidente entre charge virale
VHC et Iésions hépatiques

Pas de corrélation directe génotype VHC et Iésions
hépatiques (sauf stéatose)

Réponse immunitaire

Lymphocytaire
Réponse CD4+ (phase aigué+++ - virions
circulants/coopération B- CD8)
Réponse CD8+ (CTL — cellules infectées)

Cytokines
Réponse de type Th1 (IFN gamma, IL2) =
« protecteur »
TNFalpha =» cascade profibrosante
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Virologie VHC / VIH

Pre HIV
seroconversion

Post HIV
seroconversion

2,8 108

detection limit
of bDNA

* PCR positive
1 PCR negative

Eyster et al,
Blood 1994

Auteur
Berger
Cribier
Di Martino
Eyster
Ghany
Sato
Serfaty
Sherman
Soriano
Thomas

Nb

Virologie VHC / VIH

Corrélation entre lymphocytes CD4+ et ARN-VHC

Sujets VIH+ analyse statistique seuil (mm-)

20
75
31
56
37
32
34
13
56
75

univariée (r) -
univariée (r) -
multivariée 400
univariée (r) -
univariée (r) -
univariée (U) 500
univariée (r) -
univariée (r) -
univariée (x?) 100
multivariée 200

p
NS
NS

0,04
0,01
0,04
<0,05
0,01
NS
0,004
0,004

Conclusion
non
non
oui
oui
oui
oui

oui

oui

oui

Auteur

Areias

Berger

Cribier

Di Martino
Eyster

Ghany

Mazza
Sanchez-Quijano
Sherman
Thomas

Virologie VHC / VIH

Méthode Nb sujets VIH+

VIH+
bDNA 1.0 20 28,6
Monitor 20 NC
bDNA 1.0 75 143
bDNA 1.0 31 9.3
bDNA 1.0 17 +1,6/an
bDNA 1.0 37 21,3
Monitor 19 141
Monitor 11 10x
bDNA 1.0 10 51,6
bDNA 2.0 75 2,6

Résultat (x10°Eqg/ml)

VIH-
35
NC
4,2
3,6

+0,2/an

17,5
32
1x
9,4
Alil

<0,05
NS
<107
<0,01
<0,01
NS
<10+
0,07
<0,05
<0,02

INTERACTION VHC-VIH

= Augmentation charge virale VHC apres infection par VIH
mais avant déplétion significative CD4+

= Le VIH infecterait préférentiellement des lymphocytes
activés contre le VHC

= diminution de la réponse immunitaire CD4

= Altération de la réponse CD4 (Th) anti-VHC mesurée
dans le sang périphérique en cas de co-infection VIH

Orientation préférentielle Th2 (woitas et al, AIDS 1999)

Faible réponse anti-NS3 associée a une
augmentation de la charge virale VHC (vaidez et al, AIDS
2000)

= Diminution chez les patients VIH-VHC de la réponse
lymphocytaire CD8 anti-VHC (Lauer, J Virol, 2002)




HISTOLOGIE

Physiopathologie de I’atteinte hépatique

Toxines
M : macrophage Virus
E : cellule endothéliale /_ holestase
::' : Hémplz':gg;’[‘: Autoimmunité
| : Cellule de Ito (stellate cell) M Hypoxie
N Cytokines (IL'

Colla-ééne,
glycoprotéine,
peptidoglycanes

FIBROSE

NECROSE
INFLAMMATION

Physiopathologie de I'atteinte hépatique

HISTOLOGIE




STEATOSE HEPATIQUE
Perturbations métabolisme lipidique
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Histoire naturelle de I'infection VHC

Exposition:
(phase aigué)

15% (15)

85% (85)

" 20-40

80% (68) 20% (17)
75% (13)

GUESON]

Sjizlo)e
25% (4)
CHC

Transplantation
Déces

Alter MJ. Semin Liver Dis. 1995
Afdhal N, Hepatology, 2000

Years

50

40

30

20

10

Impact de I'alcool et du taux de CD4+
sur la progression de la cirrhose

M < 200 + > 50 gj
11> 200 + > 50 g/j
<200 +<50g/j
B> 200 +<50g/j
W >50q/j
B <509/

VIH + VIH -

Benhamou Y et al. Hepatology 1999

Histoire naturelle de I'infection VHC

Exposition
(phase aigué)
15% (15) 85% (85)
Sudiiso Alcool

80% (68) 20% (1

75% (13)

Sjizlo)e

25% (4)
CHC
Transplantation
Déces

Alter MJ. Semin Liver Dis. 1995
Afdhal N, Hepatology, 2000

Impact de I'infection par le VIH sur la
progression de la fibrose

122 patients VIH+VHC+ appariés a 122 patients VHC+
degré de fibrose

Taux de progression de fibrose = durée infection VHC

Facteurs pronostiques de

fibrose: OR
age 1,64
&) © CD4<200 1,30
Y A0
> » alcool 1,65

infection VIH 1,22
26 38

Benhamou Y, Hepatology, 1999




Impact de I'infection par le VIH sur la
progression de la maladie hépatique
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Graham, CID, 2001

Histoire naturelle de I’hépatite C

Recidive post TH

Délai médian = 30-40 ans transplantation
contage Hépatlte Hépa_tlte Cirrhose Clrrhosg
aigué chronique compliquée
FODF1> F2D> F3 F4

Déces liéala

Guérison spontanée (15%) cirrhose
irrhos

Impact de I'infection par le VIH sur la
survie des patients aprés premiere
décompensation d’une cirrhose C

Taux cumulé de survie p<0.01

1
e \HI:HN%
- 27%
81h_ "1\"1_\
7 47%
6 35% o HIV negative
gl P ——
5 L T
4 52% l] -
3 67% HIV positive
2
A
0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

1¢re complication Suivi (mois)
Di Martino et al., AASLD 2001

Histoire naturelle de I’hépatite C
chez les patients VIH positifs

Recidive post TH

.—

Hépatite Hépatite Cirrhose Cirrhose

aigué chronique compliquée
FODF1> F2> F3 I F4 I
. . Déces lig ala

cirrhose

contage

10



MORBIDITE — MORTALITE

CO-INFECTION VIH-VHC

MORTALITE DES PATIENTS INFECTES
PAR LE VIH

= Enquéte mortalité 2000 : 822 patients infectés par le VIH
décédés en 2000 dont le statut pour le VHB et le VHC
étaient connus
Causes de déces Maladie hépatique M Sida M Autres
[
e o =

VHC seul

3 e
(n < 235) ‘ 1 E
ER I
(n=64) 22

AL ‘—_
(n=437)
0% 40 % 80 % 100 %

Proportion des décés
Salmon D, CROI 2004

HOSPITALISATIONS DES PATIENTS

Taux d’hospitalisations pour 100 patient-années

INFECTES PAR LE VIH

Patients infectés par le VIH seul

3730 patients infectés par le
VIH suivis de 1995 & 2000 a
Baltimore USA

Patients coinfectés VIH-VHC B Corpicatars

Bipala s

Gebo K, JAIDS, 2003

1995 1996 1997 1998 1999 2000

MORTALITE D'ORIGINE HEPATIQUE
DES PATIENTS INFECTES PAR LE VIH

Avant I'ere des AP Depuis les AP

Puoti et al,’ Italie 1987 13% 1996 35%
Bica et al,2 USA 1991  11.5% 1998-99 50%
Soriano et al,>4 Espagne  1991-95 4.8% 2000 45%
Cacoub et al,® France 1995  1.5% 2001 14.3%
Lewden et al,® France - - 2000 10%

1. Puoti M, et al. J Acquir Inmune Defic Syndr. 2000. 2. Bica I, et al. Clin Infect Dis. 2001 3.
Soriano V, et al. J Hepatol. 1999. 4. Soriano V, et al. Clin Infect Dis. 2001 . 5. Cacoub P, et al.
Clin Infect Dis. 2001. 6. Lewden, et al. CROI 2002.
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MORTALITE D'ORIGINE HEPATIQUE
DES PATIENTS INFECTES PAR LE VIH

Etude MORTAVIC Rosenthal, AIDS, 2003

" Patients VHC+
ou VHB+VHC+

MORTALITE D'ORIGINE HEPATIQUE
DES PATIENTS INFECTES PAR LE VIH

Facteurs de risque

Tor
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B UM UL 6-676 (0250 -89 -5 {0- 4.6 500

g (per ) 1-E6(1- 031 - 16} a-0n 1M1 - 051 16) -0

BErehin  fpr 01 - 1408 (1 - 1571 - 63 <000

Qurishi et al, Lancet, 2003

MORTALITE D'ORIGINE HEPATIQUE
DES PATIENTS INFECTES PAR LE VIH

Cohorte allemande Qurishi et al, Lancet, 2003
285 patients coinfectés VIH VHC suivis de 1990 a 2002

. g sy
' . . -.\-._ -
i Rl
\ L H
Loy
"
L — o
Mortalité |
totale § .
(/100 pa) g .
marsto v ey
LE2 e & .
331 P o i — - Pty :
718 = i - - - Tt .

VIH-VHC EN 2005

= Surmortalité VIH-VHC / VIH seul plus marquée depuis
HAART

Surmortalité VIH (-)
Surmortalité VHC (+)
en part relative
mais plutét stabilité en nombre absolu

= Explications:
Facteur temps ?

(espérance de vie allongée mais pas encore assez
de recul)

Particularités / impact du traitement antirétroviral
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VIH-VHC EN 2005

Particularités/ impact du traitement anti-rétroviral
Surmorbidité-surmortalité VIH
Effet propre VHC sur VIH
Moins bonne réponse intrinséque au ttt ARV
Particularités pharmacologiques
Tolérance / hépatotoxicité

Observance (autres comorbidités facteurs de
confusion)

Surmorbidité-surmortalité VHC
Effet propre virologique sur VHC

Effet sur I'évolution histologique de I'infection par
le VHC

Direct

Indirect = moins bonne réponse VIH 2
accélération de I'évolution VHC

VHC sur VIH

Influence Non Oui
VHC sur VIH

Diminution
des T4

Dorucci =, JID, 1994 * Staples, CID, 1999
(Piroth, AIDS,1998 ) e Piroth ==, JVH, 2000
Haydon -, EJGH, 1998 ® Sulkowski, JAMA, 2002

.

.

.

Progression
SIDA

Wright, Hepatol, 1994 Staples, CID, 1999
Dorucci =, JID, 1994 Piroth -, JVH, 2000
Piroth, AIDS, 1998 Sulkowski, JAMA, 2002
Haydon -=, EJGH, 1998
Wright, Hepatol, 1994 Staples, CID, 1999 Ockenga, J Hepatol,
Dorucci =, JID, 1994 Chaillou, Presse Med, 19907
Haydon -, EJGH, 1998 1999 Lesens *, JID, 1999
Macias, EJCMID, 1998 Sulkowski, JAMA, 2002 Daar *, JID, 2001

* Tedaldi, CID, 2003 Greub, Lancet, 2000

Sabin *, JID, 1997
Lesens *, JID, 1999
Daar *, JID, 2001

Survie réduite
(VHC facteur
pronostique)

Détérioration Piroth, AIDS, 1998
clinique Piroth ==, JVH, 2000
Restauration Greub, Lancet, 2000
immunitaire « Klein, JAIDS, 2003
sous HAART

*cohorte d’hémophiles < cohorte primo-infectés

VIH-VHC EN 2005

Particularités/ impact du traitement anti-rétroviral
Surmorbidité-surmortalité VIH
Effet propre VHC sur VIH
Moins bonne réponse intrinséque au ttt ARV
Particularités pharmacologiques
Tolérance / hépatotoxicité

Observance (autres comorbidités facteurs de
confusion)

Surmorbidité-surmortalité VHC
Effet propre virologique sur VHC

Effet sur I'évolution histologique de I'infection par
le VHC

Direct

Indirect = moins bonne réponse VIH =
accélération de I'évolution VHC

VHC sur VIH

Cohorte Canadienne Klein et al, JAIDS, 2003
125 patients coinfectés VHC+ et 1076 VIH+VHC-
Pas de sur-risque d 'lO, d 'hospitalisation ou de
décés avant | 'éere HAART pour VHC+/VHC-
Sur-risque d 'O (NS), d’hospitalisation ou de déces
(HR 3,4 et 2,8) aprés avenement des HAART pour
VHC+/VHC-

13



Probabilités cumulées d 'évolution vers le
SIDA : période pré-HAART (1991-1996)

< 1,00
a
@ (%]
Q@ VIH + VHC -
22 075
<
32z 940 patients
5 P
=5
23 0,50
e VIH + VHC +
a o =NS
0,25 i
0,00
0 2 4 6 8 10 12 14

Années depuis la séroconversion VIH

M. Dorrucci et al, AIDS 2004

VIH-VHC EN 2005

Particularités/ impact du traitement anti-rétroviral
Surmorbidité-surmortalité VIH
Effet propre VHC sur VIH
Moins bonne réponse intrinséque au ttt ARV
Particularités pharmacologiques
Tolérance / hépatotoxicité

Observance (autres comorbidités facteurs de
confusion)

Surmorbidité-surmortalité VHC
Effet propre virologique sur VHC

Effet sur I'évolution histologique de I'infection par
le VHC

Direct

Indirect = moins bonne réponse VIH 2
accélération de I'évolution VHC

Probabilités cumulées d 'évolution vers le
SIDA : période HAART (1996-2001)

< 100
a
@ 1%}
8o
>
£ g 0,75
32z 795 patients
5 P
=5
g5 p=0,009
so
& VIH + VHC +
0,25
- B
000 VIH + VHC
0 2 4 6 8 10 12 14

Années depuis la séroconversion VIH

M. Dorrucci et al, AIDS 2004

REPONSE AU TRAITEMENT
ANTIRETROVIRAL

Cohorte Suisse Greub et al, Lancet, 2000
3111 patients (1157 VHC+), sous HAART
179 nouveaux cas de SIDA, 181 déces
a 2 ans, probabilité d’'un événement=

6,6 % si VHC -
9,7 % si VHC + sans toxicomanie active
15 % si VHC + et toxicomane actif

HR de progression clinique VHC+/VHC- = 2,1 [1,4-
3,1]
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REPONSE AU TRAITEMENT
ANTIRETROVIRAL

Cohorte Suisse Greub et al, Lancet, 2000
HR de gain immunologique VHC+/VHC- = 0,8 [0,7-0,9]

I Qepbpiien ol COS1a8 smmi sBar sit oF potmi
e T 34 SO b

VIH-VHC EN 2005

Particularités/ impact du traitement anti-rétroviral
Surmorbidité-surmortalité VIH
Effet propre VHC sur VIH
Moins bonne réponse intrinséque au ttt ARV
Particularités pharmacologiques
Tolérance / hépatotoxicité
Observance (autres comorbidités facteurs de
confusion)
Surmorbidité-surmortalité VHC
Effet propre virologique sur VHC
Effet sur I'évolution histologique de I'infection par
le VHC
Direct

Indirect = moins bonne réponse VIH 2
accélération de I'évolution VHC

REPONSE AU TRAITEMENT
ANTIRETROVIRAL

HR de SIDA ou de mortalité liée au SIDA

TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
Tolérance
Hépatotoxicité (14 études de cohorte)

Rodriguez-Rosado, AIDS, 1998
Gisolf, CID, 2000

John, AIDS, 1998

Puoti, JAIDS, 2000
Sulkowski, JAMA, 2000 Den Bricker, AIDS, 2000
Savés, AAC, 2000 Monforte, JAIDS, 2001
Bonfanti, Biomed Pharmacother, 2001 Nunez, JAIDS, 2001
Aceti, JAIDS, 2002 Sulkowski, Hepatol, 2002
Puoti, JAIDS, 2003 Livry, HIV Clin Trials, 2004

Perturbation du bilan hépatique grade 3 ou 4 OMS
Prévalence: de 2,2a17,7%
FDR=VHC dans 11 études sur 14
Terrain + important que I'antirétroviral lui méme
Cooper, CID, 2002
Livry, HIV Clin Trials, 2004

Réle de la restauration immunitaire?
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VIH-VHC EN 2005

Particularités/ impact du traitement anti-rétroviral
Surmorbidité-surmortalité VIH
Effet propre VHC sur VIH
Moins bonne réponse intrinséque au ttt ARV
Particularités pharmacologiques
Tolérance / hépatotoxicité
Observance (autres comorbidités facteurs de
confusion)
Surmorbidité-surmortalité VHC
Effet propre virologique sur VHC
Effet sur I'évolution histologique de I'infection par
le VHC
Direct

Indirect = moins bonne réponse VIH 2
accélération de I'évolution VHC

VIH-VHC EN 2005

= Particularités/ impact du traitement anti-rétroviral
Surmorbidité-surmortalité VIH
Effet propre VHC sur VIH
Moins bonne réponse intrinséque au ttt ARV
Particularités pharmacologiques
Tolérance / hépatotoxicité
Observance (autres comorbidités facteurs de
confusion)
Surmorbidité-surmortalité VHC
Effet propre virologique sur VHC
Effet sur I'évolution histologique de I'infection par
le VHC
Direct

Indirect = moins bonne réponse VIH 2
accélération de I'évolution VHC

TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
Impact sur le VHC

Impact sur I'évolution de I'hépatite chronique C
Virologie: probablement petite aggravation transitoire sans
modification significative par la suite de la réplication du VHC
- quelques rares cas de négativation

Charge virale VHC
HAART ]
Infection VIH - - ]

TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
Impact sur le VHC

Bénéfice histologique?
182 patients coinfectés ayant eu une PBH /

rétrospectif
Pourcentage sans IP
de patients
avec cirrhose
p=0,0006
25
avec IP
0 = —
0 10 20 30

durée estimée de | 'infection par le VIH

Benhamou et al. Hepatology 2001
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TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
Impact sur le VHC
Bénéfice histologique?

152 patients coinfectés ayant eu une PBH / rétrospectif
Lk 1 i s b frriem by s sl | ol ] o oy gl o,

Macias et al. AIDS 2004

TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
Impact sur le VHC

Bénéfice histologique?
112 patients coinfectés avec PBH 2001-2002
Facteurs associés a une fibrose élevée:
* age (>50 ans, OR=2,8),
* alcool (OR=3,1),
* ALT constamment élevées (OR=5,0),
* Score nécrotico-inflammatoire >=5 (OR= 4,3),
* Stéatose (OR=2,5)
Facteurs associés a une nécrose/inflammation élevée:
* sexe (féminin, OR=3,5),
* alcool (OR=2,6),
* réplication VIH (OR=3,4)
* durée exposition ARV courte (OR/an=0,8)
Mehta et al. Hepatology 2005

TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
Impact sur le VHC

Bénéfice histologique?
914 patients coinfectés VIH-VHC avec ALT élevées
et PBH (Martin Carbonero et al. CID 2004)
Facteurs associés a une fibrose élevée:

* age (>35 ans, OR=2,95),
* alcool (>50g/j, OR=1,61),
* T4 <500/mm3 (OR=1,49),
* pas d 'effet propre des différents ARV

(Martin Carbonero et al. CID 2004)

VIH-VHC EN 2005

Particularités/ impact du traitement anti-rétroviral
Surmorbidité-surmortalité VIH
Effet propre VHC sur VIH
Moins bonne réponse intrinséque au ttt ARV
Particularités pharmacologiques
Tolérance / hépatotoxicité
Observance (autres comorbidités facteurs de
confusion)
Surmorbidité-surmortalité VHC
Effet propre virologique sur VHC
Effet sur I'évolution histologique de I'infection par
le VHC
Direct

Indirect = moins bonne réponse VIH =
accélération de I'évolution VHC
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CONCLUSION
PERSPECTIVES

TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
Impact sur la stéato-fibrose

Risque hépatique théorigue associé aux anomalies métaboligues
induites par les traitements ARV?

Anomalie et prévalence Médicaments concernés Risque hépatique
Augmentation de la
fibrogénése liée au VHC
directe (Ratziu, AGA 2002)
ou liée a la stéatose
(Westin, J Hepatol 2002)

Intolérance glucose (27%)
Hyperinsulinisme (40%)
Diabete type 2 (5-10%)

Antiprotéases
(Indinavir)

Modélisation mathématique du devenir des
infections par le VIH et de I’'hépatite C en France
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Hypertriglycéridémie (15-
70%)
Hypercholestérolémie (20-
50%)

Lipodystrophie (18-70%)

Antiprotéases

Stéato-hépatite

Augmentation de la
fibrogénese liée au VHC
(Westin, J Hepatol 2002)
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Modélisation mathématique du devenir des
infections par le VIH et de I’'hépatite C en France

Mortalité totale attendue de 2001-2021 par le modéle

MORTALITE DES PATIENTS INFECTES
PAR LE VIH

Hépatotoxicité
Troubles métaboliques

Ttt anti-VHC

G000 85000 [ 80 000-89 000] avec le traitement actuel (15 % des patients traités)
70 000 [66 000-73 000] avec 50 % des patients traités
.@ 5000 55 000 [52 000-58 000] avec 100 % des patients traités
g 3 4000
=
3000
2000 ii
1000 VHC -
0 * Qui?
1980 1990 2000 2010 2020 2030 2040 2050 2060 2070 Apnges O Pourq uoi?
— Prédictions par le modéle avec le traitement actuel * Quand?
Prédictions par le modele avec 50 % des patients traités « Comment?
Prédictions par le modeéle avec 100 % des patients traités
Deuffic-Burban S, J Hepatol 2004
4 +
Hépatopathies Restauration immunitaire
Moins bonne réponse au ttt ARV? Effet anti-fibrosant des IP ?
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