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Aspects particuliers de la coAspects particuliers de la co--infection VIHinfection VIH--VHCVHC
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VHC VIH

Famille des
Flaviviridae
ARN simple brin
grande hétérogénéité
==> ‘quasiespèces’
6+ génotypes
Cible: hépatocytes, 
PBMC,...
Récepteurs cellulaires: 
LDL, CD81 

Famille des
Retroviridae
ARN double brin
grande hétérogénéité
==> ‘quasiespèces’
11+ types
Cible: lymphocytes T4, 
macrophages, ...
Récepteurs cellulaires: 
CD4, CCR5, CXCR4

VHC VIH

Localisation
cytoplasmique - pas 
d’intégration dans
génome cellulaire
Cinétique virale
biphasique-triphasique
1012 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 - 1010 virions/jour
1/2vie cellule infectée
= 1 jour
Déséquilibre réponse
immunitaire (Th2>Th1)
Résistances au 
traitement

EPIDEMIOLOGIE
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Facteurs de risque d’infection par le VHC

20%

10%

5%

55%

10%

toxicomanie IV 
cocaine
rapports non protégés 
avec partenaires
contaminés ou multiples
périnatale, 
hémodialyse,
professionnelle
inconnu

http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/c_training/edu/transmission modes; 2000

EPIDEMIOLOGIE - TRANSMISSION 

• Transmission par voie sanguine

• Transmission materno-fœtale

• Transmission par voie sexuelle
VIH - / VHC + VIH + / VHC +

Taux global de 

transmission

0 à 6 % 3 à 9 %

-

VIH - / VHC + VIH + / VHC +

Taux global de

transmission

4 à 6 % 15 à 19 %

-

PREVALENCE GLOBALE DU VHCPREVALENCE GLOBALE DU VHC

<1 %

1–2.4 %
2.5–4.9 %

5–10 %

> 10 %

Données non disponibles

DISTRIBUTION GENOTYPIQUE

Fang J, Clin Liver Dis,1997: ;1:503
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EPIDEMIOLOGIE COINFECTION VIH-
VHC

Séroprévalence VHC chez les patients infectés par le VIH 
en France selon l’année d’observation
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VIROLOGIE - IMMUNOLOGIE

Virologie

CD81

IDSR

Modèle d ’infection virale
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Modèle d ’infection virale

dV
dt = (1 - ε)pI - cV

dI
dt = (1 - η)kVT - δI

dT
dt = s - dT- (1 - η)kVT

•
•
•
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Traitement Traitement 
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Modèle d ’infection virale

MortMort ClairanceClairance

ccδδ
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Taux dTaux d’’infectioninfection

ProductionProduction
virale quotidiennevirale quotidienneCelluleCellule

infectinfectééee
II VirusVirus

CelluleCellule
ciblecible

TT
εε

Traitement Traitement 
antiviralantiviral

ηη

Traitement Traitement 
antiviralantiviral

c = 6,2 +/- 1,8d-1 ==> 1/2 vie virion libre = 2,7 h [1,5-4,6]

δ = 0,14+/-0,13 ==> 1/2 vie cellules infectées 1,7-70 jours 

p = 1011 -1012 virions/ jours

•
•
•

ss

MortMort

RRééggéénene--
rescencerescencedd

VHC

Modèle d ’infection VHC
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pour δ=0.5, c=5
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Modèle d ’infection VHC
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Génotype 1

Génotype 2

pour δ=0.5, c=5

Modèle d ’infection virale
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IMMUNO-PATHOGENIE VHC

Effet cytopathogène direct (qualitatif - quantitatif)
• Mais pas de corrélation évidente entre charge virale 

VHC et lésions hépatiques
• Pas de corrélation directe génotype VHC et lésions 

hépatiques (sauf stéatose)
Réponse immunitaire
• Lymphocytaire

Réponse CD4+ (phase aiguë+++ - virions 
circulants/coopération B- CD8)
Réponse CD8+ (CTL – cellules infectées)

• Cytokines
Réponse de type Th1 (IFN gamma, IL2) 
« protecteur »
TNFalpha cascade profibrosante

IMMUNO-PATHOGENIE VHC
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EysterEyster et al, et al, 
BloodBlood 19941994

101055

101066

101077

101088

3.53.5
**
††

* PCR positive* PCR positive
†† PCR PCR negativenegative

66

77

22

1/31/3 detectiondetection limitlimit
of of bDNAbDNA

PrePre HIV HIV 
seroconversionseroconversion

Post HIV Post HIV 
seroconversionseroconversion

HCV RNAHCV RNA
eqeq / ml/ ml

2,8 102,8 1055 2,8 102,8 1066

p=0,006p=0,006

Virologie VHC / VIHVirologie VHC / VIH

Virologie VHC / VIHVirologie VHC / VIH

Auteur

Areias
Berger
Cribier
Di Martino
Eyster
Ghany
Mazza
Sanchez-Quijano
Sherman
Thomas 

Nb sujets VIH+

20
20
75
31
17
37
19
11
10
75

VIH+
28,6
NC
14,3
9,3

+1,6/an
21,3
141
10x
51,6
2,6

Méthode

bDNA 1.0
Monitor

bDNA 1.0
bDNA 1.0
bDNA 1.0
bDNA 1.0
Monitor
Monitor

bDNA 1.0
bDNA 2.0

VIH-
3,5
NC
4,2
3,6

+0,2/an
17,5
32
1x
9,4
1,1

p
<0,05

NS
<10-7

<0,01
<0,01

NS
<10-4

0,07
<0,05
<0,02

Résultat (x106Eq/ml)

Auteur
Berger
Cribier

Di Martino
Eyster
Ghany

Sato
Serfaty

Sherman
Soriano
Thomas 

Nb
Sujets VIH+

20
75
31
56
37
32
34
13
56
75

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
non
oui
oui

Corrélation entre lymphocytes CD4+ et ARN-VHC

seuil (mm-3)
-
-

400
-
-

500
-
-

100
200

analyse statistique
univariée (r)
univariée (r)
multivariée
univariée (r)
univariée (r)
univariée (U)
univariée (r)
univariée (r)
univariée (χ2)
multivariée

Virologie VHC / VIHVirologie VHC / VIH

INTERACTION VHC-VIH

Augmentation charge virale VHC après 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 à une 
augmentation de la charge virale VHC (Valdez et al, AIDS 
2000)

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

Physiopathologie de l’atteinte hépatiquePhysiopathologie de l’atteinte hépatique

M

L

E

H

Cytokines (IL1)
ICAM 1

Physiopathologie de l’atteinte hépatiquePhysiopathologie de l’atteinte hépatique

M : macrophage
E : cellule endothéliale
L : lymphocyte
H : Hépatocyte
I : Cellule de Ito (stellate cell)

E

I

Collagène, 
glycoprotéine, 

peptidoglycanes

NÉCROSE
INFLAMMATION FIBROSE

Toxines
Virus
Cholestase
Autoimmunité
Hypoxie

Myofibroblaste

TGF-ßRÉPONSE 
IMMUNITAIRE 

CYTOTOXIQUE

HISTOLOGIE
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Synthèse intrahépatocytaire des VLDL

STEATOSE HEPATIQUE
Perturbations métabolisme lipidique

Protéine core VHC
Protéine non 
structurale NS5A?

STEATOSE HEPATIQUESTEATOSE HEPATIQUE

STEATOSE

HOTE

•Obésité viscérale

•Insulino-résistance

•Métabolisme lipides

•Age?

•Alcool

VIRUS

• Génotype 3

• Charge virale VHC

Progression 
accélérée 

fibrose

Résistance 
traitement   
anti-VHC

Sur-risque de 
CHC

Stress oxydatif
Peroxydation lipidique +

-

HISTOPATHOLOGIE

FIBROSE

STEATOSEINFLAMMATION
NECROSE

VHC

Age
Sexe
Alcool
Coinfections

….

Hôte
Toxiques
….

Mehta, Hepatology, 2005

F≥3

F<3

Fartoux, Hepatology, 2005

Stéatose>30%

Stéatose<5%

CLINIQUE
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Histoire naturelle de l’infection VHC

ExpositionExposition
(phase (phase aiguaiguëë))

GuGuéérisonrison ChronicitChronicitéé

CirrhoseCirrhoseStableStable

StableStable CHCCHC
TransplantationTransplantation

DDééccèèss

20% (17)

15% (15) 85% (85)

25% (4)

80% (68)

75% (13)

20 - 40
ans

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

Histoire naturelle de l’infection VHC

ExpositionExposition
(phase (phase aiguaiguëë))

GuGuéérisonrison ChronicitChronicitéé

CirrhoseCirrhoseStableStable

StableStable CHCCHC
TransplantationTransplantation

DDééccèèss

20% (17)

15% (15) 85% (85)

25% (4)

80% (68)

75% (13)

VIH et 
Alcool

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

Impact de l’alcool et du taux de CD4+ 
sur la progression de la cirrhose
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50

VIH + VIH -
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s

< 200 + > 50 g/j
> 200 + > 50 g/j
< 200 + < 50 g/j
> 200 + < 50 g/j
>50g/j
<50g/j

Benhamou Y et al. Hepatology 1999

122 patients VIH+VHC+ appariés à 122 patients VHC+

Taux de progression de fibrose = degré de fibrose
durée infection VHC

Facteurs pronostiques de 
fibrose: OR

• âge 1,64
• CD4<200 1,30
• alcool 1,65
• infection VIH 1,22

Benhamou Y, Hepatology, 1999
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VIH+ VHC+
VHC+

26 38

0,153
0,106

Impact de l’infection par le VIH sur la 
progression de la fibrose
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Impact de l’infection par le VIH sur la 
progression de la maladie hépatique

Graham, CID, 2001

Impact de l’infection par le VIH sur la 
survie des patients après première 
décompensation d’une cirrhose C

TauxTaux cumulcumuléé de de surviesurvie

SuiviSuivi ((moismois))

1201201081089696848472726060484836362424121200

11
.9.9
.8.8
.7.7
.6.6
.5.5
.4.4
.3.3
.2.2
.1.1
00

HIV negativeHIV negative

HIV positiveHIV positive

p<0.01p<0.01

11èèrere complicationcomplication

17%17%

35%35%

52%52%

27%27%

47%47%

67%67%

Di Di MartinoMartino et al., AASLD 2001et al., AASLD 2001

Histoire naturelle de l’hépatite C

contage Hépatite
aiguë

Hépatite
chronique

Cirrhose Cirrhose
compliquée

transplantation

Guérison spontanée (15%)

F0 F1 F2 F3 F4

Délai médian = 30-40 ans

Décès lié à la 
cirrhose

Recidive post TH

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

contage Hépatite
aiguë

Hépatite
chronique

Cirrhose Cirrhose
compliquée

transplantation

Guérison spontanée

F0 F1 F2 F3 F4

Délai médian = 20 ans

Décès lié à la 
cirrhose

Recidive post TH

+ +
+

+
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MORBIDITE – MORTALITE

CO-INFECTION VIH-VHC

HOSPITALISATIONS DES PATIENTS 
INFECTES PAR LE VIH
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3730 patients infectés par le 
VIH suivis de 1995 à 2000 à

Baltimore USA

Gebo K,  JAIDS, 2003
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Patients coinfectés VIH-VHC

0
10
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Patients infectés par le VIH seul

Enquête mortalité 2000 : 822 patients infectés par le VIH 
décédés en 2000 dont le statut pour le VHB et le VHC 
étaient connus

Salmon D, CROI 2004

44 22 38VHC et VHB
(n = 35)

31 29 40VHC seul
(n = 235)(n = 235)

22 38 40VHB seul
(n = 64)

60 39ni VHB ni VHC
(n = 437)(n = 437)

0 % 40 % 80 % 100 %

Proportion des décès

Maladie hépatique Sida AutresCauses de décès

MORTALITE DES PATIENTS INFECTES 
PAR LE VIH

Avant l’ère des AP Depuis les AP 

Puoti et al,1 Italie 1987 13% 1996 35%

Bica et al,2 USA 1991 11.5% 1998–99 50%

Soriano et al,3,4 Espagne 1991–95 4.8% 2000 45%

Cacoub et al,5 France 1995 1.5% 2001 14.3%

Lewden et al,6 France - - 2000 10%

MORTALITE D’ORIGINE HEPATIQUE
DES PATIENTS INFECTES PAR LE VIH

1. Puoti M, et al. J Acquir Immune 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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Étude MORTAVIC Rosenthal, AIDS, 2003

0%

2%

4%

6%

8%

10%

1995 1997 2001

Décès autres
Décès foie
Décès SIDA

1,5%

8,8%
14,3%

Patients VHC+ 
ou VHB+VHC+

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 à 2002

1,82
3,31
7,18

Mortalité
totale
(/100 pa)

MORTALITE D’ORIGINE HEPATIQUE
DES PATIENTS INFECTES PAR LE VIH

Facteurs de risque

Qurishi et al, Lancet, 2003

MORTALITE D’ORIGINE HEPATIQUE
DES PATIENTS INFECTES PAR LE VIH

Surmortalité VIH-VHC / VIH seul plus marquée depuis 
HAART
• Surmortalité VIH (-)
• Surmortalité VHC (+)

en part relative 
mais plutôt stabilité en nombre absolu

Explications:
• Facteur temps ? 

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

• Particularités / impact du traitement antirétroviral

VIH-VHC EN 2005
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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 intrinsèque au ttt ARV
Particularités pharmacologiques
Tolérance / hépatotoxicité
Observance (autres comorbidités facteurs de 
confusion)

• Surmorbidité-surmortalité VHC
Effet propre virologique sur VHC
Effet sur l’évolution histologique de l’infection par 
le VHC

• Direct
• Indirect = moins bonne réponse VIH 

accélération de l’évolution VHC

VIH-VHC EN 2005
Particularités/ impact du traitement anti-rétroviral
• Surmorbidité-surmortalité VIH

Effet propre VHC sur VIH
Moins bonne réponse intrinsèque au ttt ARV
Particularités pharmacologiques
Tolérance / hépatotoxicité
Observance (autres comorbidités facteurs de 
confusion)

• Surmorbidité-surmortalité VHC
Effet propre virologique sur VHC
Effet sur l’évolution histologique de l’infection par 
le VHC

• Direct
• Indirect = moins bonne réponse VIH 

accélération de l’évolution VHC

*cohorte d’hémophiles      cohorte primo-infectés

VHC sur VIH

Influence
VHC sur VIH

Non Oui
Diminution
des T4

• Dorucci , JID, 1994
• (Piroth, AIDS, 1998 )
• Haydon , EJGH, 1998

• Staples, CID, 1999
• Piroth , JVH, 2000
• Sulkowski, JAMA, 2002

Progression
SIDA

• Wright, Hepatol, 1994
• Dorucci , JID, 1994
• Piroth, AIDS, 1998
• Haydon , EJGH, 1998

• Staples, CID, 1999
• Piroth , JVH, 2000
• Sulkowski, JAMA, 2002

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

Survie réduite
(VHC facteur
pronostique)

• Wright, Hepatol, 1994
• Dorucci , JID, 1994
• Haydon , EJGH, 1998
• Macias, EJCMID, 1998

• Staples, CID, 1999
• Chaillou, Presse Med,

1999
• Sulkowski, JAMA, 2002
• Tedaldi, CID, 2003

• Ockenga, J Hepatol,
1997

• Lesens *, JID, 1999
• Daar *, JID, 2001
• Greub, Lancet, 2000

Détérioration
clinique

• Piroth, AIDS, 1998
• Piroth , JVH, 2000

Restauration
immunitaire
sous HAART

• Greub, Lancet, 2000
• Klein, JAIDS, 2003

• Cohorte Canadienne  Klein et al, JAIDS, 2003
125 patients coinfectés VHC+ et 1076 VIH+VHC-
Pas de sur-risque d ’IO, d ’hospitalisation ou de 
décès avant l ’ère HAART pour VHC+/VHC-
Sur-risque d ’IO (NS), d’hospitalisation ou de décès 
(HR 3,4 et 2,8) après avènement des HAART pour 
VHC+/VHC-

VHC sur VIH



14

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

0 2 4 6 8 10 12 14

0,00

0,25

0,50

0,75

1,00

VIH + VHC -

VIH + VHC +

Pr
ob

ab
ili

té
cu

m
ul

ée
 

d
’é

vo
lu

tio
n 

ve
rs

 le
 S

ID
A

Années depuis la séroconversion VIH

M. Dorrucci et al, AIDS 2004

p=NS

940 patients

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

Probabilités cumulées d ’évolution vers le 
SIDA : période HAART (1996-2001)
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M. Dorrucci et al, AIDS 2004

p=0,009

795 patients

VIH-VHC EN 2005
Particularités/ impact du traitement anti-rétroviral
• Surmorbidité-surmortalité VIH

Effet propre VHC sur VIH
Moins bonne réponse intrinsèque au ttt ARV
Particularités pharmacologiques
Tolérance / hépatotoxicité
Observance (autres comorbidités facteurs de 
confusion)

• Surmorbidité-surmortalité VHC
Effet propre virologique sur VHC
Effet sur l’évolution histologique de l’infection par 
le VHC

• Direct
• Indirect = moins bonne réponse VIH 

accélération de l’évolution VHC

REPONSE AU TRAITEMENT 
ANTIRETROVIRAL

• Cohorte Suisse  Greub et al, Lancet, 2000
3111 patients (1157 VHC+), sous HAART
179 nouveaux cas de SIDA, 181 décès
à 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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• Cohorte Suisse  Greub et al, Lancet, 2000
HR de gain immunologique VHC+/VHC- = 0,8 [0,7-0,9]

REPONSE AU TRAITEMENT 
ANTIRETROVIRAL

HR de SIDA ou de mortalité liée au SIDA

REPONSE AU TRAITEMENT 
ANTIRETROVIRAL

VIH-VHC EN 2005
Particularités/ impact du traitement anti-rétroviral
• Surmorbidité-surmortalité VIH

Effet propre VHC sur VIH
Moins bonne réponse intrinsèque au ttt ARV
Particularités pharmacologiques
Tolérance / hépatotoxicité
Observance (autres comorbidités facteurs de 
confusion)

• Surmorbidité-surmortalité VHC
Effet propre virologique sur VHC
Effet sur l’évolution histologique de l’infection par 
le VHC

• Direct
• Indirect = moins bonne réponse VIH 

accélération de l’évolution VHC

• Hépatotoxicité (14 études de cohorte)
Rodriguez-Rosado, AIDS, 1998 John, AIDS, 1998
Gisolf, CID, 2000 Puoti, JAIDS, 2000 
Sulkowski, JAMA, 2000 Den Bricker, AIDS, 2000
Savès, 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 2,2 à 17,7%
FDR= VHC dans 11 études sur 14
Terrain + important que l’antirétroviral lui même

Cooper, CID, 2002
Livry, HIV Clin Trials, 2004

Rôle de la restauration immunitaire?

TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
Tolérance
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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 intrinsèque au ttt ARV
Particularités pharmacologiques
Tolérance / hépatotoxicité
Observance (autres comorbidités facteurs de 
confusion)

• Surmorbidité-surmortalité VHC
Effet propre virologique sur VHC
Effet sur l’évolution histologique de l’infection par 
le VHC

• Direct
• Indirect = moins bonne réponse VIH 

accélération de l’évolution VHC

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

tempstemps

Infection VIHInfection VIH
HAARTHAART

Charge virale VHCCharge virale VHC

TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
Impact sur le VHC

VIH-VHC EN 2005
Particularités/ impact du traitement anti-rétroviral
• Surmorbidité-surmortalité VIH

Effet propre VHC sur VIH
Moins bonne réponse intrinsèque au ttt ARV
Particularités pharmacologiques
Tolérance / hépatotoxicité
Observance (autres comorbidités facteurs de 
confusion)

• Surmorbidité-surmortalité VHC
Effet propre virologique sur VHC
Effet sur l’évolution histologique de l’infection par 
le VHC

• Direct
• Indirect = moins bonne réponse VIH 

accélération de l’évolution VHC

durduréée estime estiméée de le de l ’’infection par le VIHinfection par le VIH
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de patients de patients 

avec cirrhoseavec cirrhose
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avec IPavec IP

p=0,0006p=0,0006

1010 2020

BenhamouBenhamou et al. et al. HepatologyHepatology 20012001

TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
Impact sur le VHC

Bénéfice histologique?
• 182 patients coinfectés ayant eu une PBH / 

rétrospectif
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Bénéfice histologique?  
•• 152 patients 152 patients coinfectcoinfectééss ayant eu une PBH / rayant eu une PBH / réétrospectiftrospectif

TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
Impact sur le VHC

MaciasMacias et al. AIDS 2004et al. AIDS 2004

Bénéfice histologique?  
•• 914 patients 914 patients coinfectcoinfectéés s VIHVIH--VHC avec ALT VHC avec ALT éélevlevéées es 

et PBH (et PBH (Martin Martin CarboneroCarbonero et al. CID 2004)et al. CID 2004)

Facteurs associés à une fibrose élevée:

* âge (>35 ans, OR=2,95),

* alcool (>50g/j, OR=1,61), 

* T4 <500/mm3 (OR=1,49),

* pas d ’effet propre des différents ARV 

TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
Impact sur le VHC

((MartinMartin CarboneroCarbonero et al. CID 2004)et al. CID 2004)

Bénéfice histologique?  
•• 112 patients112 patients coinfectcoinfectééss avec PBH 2001avec PBH 2001--20022002

Facteurs associés à une fibrose élevée:
* âge (>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 à 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)

TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
Impact sur le VHC

MehtaMehta et al.et al. HepatologyHepatology 20052005

VIH-VHC EN 2005
Particularités/ impact du traitement anti-rétroviral
• Surmorbidité-surmortalité VIH

Effet propre VHC sur VIH
Moins bonne réponse intrinsèque au ttt ARV
Particularités pharmacologiques
Tolérance / hépatotoxicité
Observance (autres comorbidités facteurs de 
confusion)

• Surmorbidité-surmortalité VHC
Effet propre virologique sur VHC
Effet sur l’évolution histologique de l’infection par 
le VHC

• Direct
• Indirect = moins bonne réponse VIH 

accélération de l’évolution VHC
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Synthèse intrahépatocytaire des VLDL

STEATOSE HEPATIQUE
Perturbations métabolisme lipidique

Protéine core VHC
Protéine non 
structurale NS5A?

IP

Médicaments concernés

Antiprotéases
(Indinavir)

Antiprotéases

Risque hépatique

Augmentation  de la 
fibrogénèse liée au VHC 
directe (Ratziu, AGA 2002)

ou liée à la stéatose 
(Westin, J Hepatol 2002)

Stéato-hépatite

Augmentation de la 
fibrogénèse liée au VHC

(Westin, J Hepatol 2002)

Anomalie et prévalence

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

Hypertriglycéridémie (15-
70%)
Hypercholestérolémie (20-
50%)
Lipodystrophie (18-70%)

• Risque hépatique théorique associé aux anomalies métaboliques 
induites par les traitements ARV?

TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
Impact sur la stéato-fibrose

CONCLUSION 
PERSPECTIVES

Modélisation mathématique du devenir des 
infections par le VIH et de l’hépatite C en France
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Mortalité totale attendue de 2001-2021 par le modèle
10 000 [ 9 000-12 000] avec le traitement actuel 
33 000 [24 000-42 000]sans traitements

Prédictions par le modèle avec le traitement actuel
Prédictions par le modèle sans traitement

Deuffic-Burban S, J Hepatol 2004
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Modélisation mathématique du devenir des 
infections par le VIH et de l’hépatite C en France 
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Mortalité totale attendue de 2001-2021 par le modèle
85 000 [ 80 000-89 000] avec le traitement actuel (15 % des patients traités)
70 000 [66 000-73 000] avec 50 % des patients traités
55 000 [52 000-58 000] avec 100 % des patients traités 

Prédictions par le modèle avec le traitement actuel
Prédictions par le modèle avec 50 % des patients traités
Prédictions par le modèle avec 100 % des patients traités
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Deuffic-Burban S, J Hepatol 2004

HHéépatopathiespatopathies
Moins bonne rMoins bonne rééponse au ponse au tttttt ARV?ARV?

HHéépatotoxicitpatotoxicitéé
Troubles mTroubles méétaboliquestaboliques

Restauration immunitaireRestauration immunitaire
Effet antiEffet anti--fibrosantfibrosant des IP ?des IP ?

TttTtt antianti--VHCVHC

+-

VIH-VHC

MORTALITE DES PATIENTS 
CO-INFECTES VIH-VHC

+

VHC +

VHC -

MORTALITE DES PATIENTS INFECTES 
PAR LE VIH

• Qui? 
• Pourquoi?
• Quand? 
• Comment?


