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CoCo--infection VIHinfection VIH--VHCVHC

Informations apportInformations apportéées par les essais es par les essais 
pivotspivots

Optimisation du TTT antiviral C Optimisation du TTT antiviral C àà la la 
lumilumièère des rre des réésultats thsultats théérapeutiques rapeutiques 
de la monode la mono--infectioninfection
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Informations apportInformations apportéées pares par
les essais pivotsles essais pivots

La La bithbithéérapie prapie péégylgyléée e est supest supéérieure rieure àà la la 
bithbithéérapie rapie standard en terme de RVS (27standard en terme de RVS (27--44 % 44 % 
vs vs 1212--21 %), en particulier pour G121 %), en particulier pour G1

Les principaux facteurs prLes principaux facteurs préédictifs ddictifs d’’une RVS une RVS 
sont G2sont G2--3 et utilisation du PEG3 et utilisation du PEG--IFNIFN

La rLa rééponse virologique prponse virologique préécoce coce àà S12, voire S12, voire àà
S4, est prS4, est préédictive de la RVSdictive de la RVS
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Informations apportInformations apportéées pares par
les essais pivotsles essais pivots

La RVS est associLa RVS est associéée e àà une amune améélioration lioration 
histologique : rhistologique : rééduction de lduction de l’’activitactivitéé
nnéécroticocrotico--inflammatoire, stabilisation ou inflammatoire, stabilisation ou 
amaméélioration de la fibroselioration de la fibrose

Chez les patients non rChez les patients non réépondeurs, le pondeurs, le 
bbéénnééfice histologique du TTT antiviral C fice histologique du TTT antiviral C 
nn’’est pas dest pas déémontrmontréé



4

Informations apportInformations apportéées pares par
les essais pivotsles essais pivots

Le risque de Le risque de cytopathie cytopathie mitochondriale mitochondriale 
apparaapparaîît principalement en cas dt principalement en cas d’’utilisation utilisation 
concomitante dconcomitante d’’une une bithbithéérapie rapie incluant la incluant la 
ribavirine ribavirine et le d4T et surtout la et le d4T et surtout la ddlddl

Le pourcentage dLe pourcentage d’’arrêts de traitement est arrêts de traitement est 
2 x plus important que dans la population 2 x plus important que dans la population 
monoinfectmonoinfectééee
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Comment optimiser le TTT antiviral C ?Comment optimiser le TTT antiviral C ?

Lever les freins au TTT antiviral CLever les freins au TTT antiviral C
Traiter le plus tôt possibleTraiter le plus tôt possible
Traiter aux bonnes doses et aux bonnes durTraiter aux bonnes doses et aux bonnes durééeses
Prendre en charge les facteurs associPrendre en charge les facteurs associéés s àà la non la non 
rrééponseponse
Favoriser lFavoriser l’’adhadhéérence au TTT antiviral Crence au TTT antiviral C
PrPréévenir et traiter les effets secondairesvenir et traiter les effets secondaires
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Principaux motifs du non TTT antiviral CPrincipaux motifs du non TTT antiviral C
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Motifs dMotifs d’’un TTT antiviral C discutableun TTT antiviral C discutable
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Principaux motifs du non TTT antiviral CPrincipaux motifs du non TTT antiviral C
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NNéécessitcessitéé dd’é’évaluer les lvaluer les léésions hsions héépatiquespatiques

TransaminasesTransaminases

Biopsie hBiopsie héépatiquepatique

Marqueurs non invasifs de fibroseMarqueurs non invasifs de fibrose
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Scores biochimiques de fibroseScores biochimiques de fibrose

Performance diagnostique infPerformance diagnostique inféérieure rieure 
dans codans co--infection / monoinfection / mono--infectioninfection

Facteurs de confusionFacteurs de confusion
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Scores biochimiques de fibroseScores biochimiques de fibrose

62 %62 %0,810,810,720,720,640,64FibrotestFibrotest

68 %68 %0,830,830,760,760,690,69HHéépatoscorepatoscore

71 %71 %0,840,840,780,780,700,70FibromFibromèètretre

bien classbien classééssF4F4≥≥ F3F3F F ≥≥ 22
PatientsPatientsAUROCAUROC

Cacoub P et al. J Virol Hepat 2008; 48: 765-73

CoCo--infectioninfection
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Valeur diagnostique du Valeur diagnostique du FibroscanFibroscan®®
dans monodans mono--infectioninfection

F01 F2 F3 F4

102

101

100

El
as

tic
ité

(K
Pa

)

Stade fibrose

Ziol M et al. Hepatology 2005; 41: 48-54 

1-spécificité
Se

ns
ib

ili
té

F ≥ 2 0,79
F ≥ 3 0,91
F = 4 0,97

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0



13

Valeur diagnostique duValeur diagnostique du FibroscanFibroscan®®
dans monodans mono--infectioninfection

0,950,95
0,770,77

0,910,91

0,870,87
12,512,5

F F = 4= 4

0,560,56
0,880,88

0,910,91

0,560,56
8,88,8

F F ≥≥ 22

ZiolZiol et alet al11

0,930,93
0,710,71

0,850,85

0,860,86
9,69,6

F F ≥≥ 33

0,970,97
0,780,78

0,960,96

0,860,86
14,614,6

F F = 4= 4

0,480,48
0,950,95

0,890,89

0,670,67
7,17,1

F F ≥≥ 22

CasteraCastera et alet al22

0,810,81Valeur prValeur préédictive ndictive néégativegative
0,870,87Valeur prValeur préédictive positivedictive positive

0,910,91SpSpéécificitcificitéé

0,730,73SensibilitSensibilitéé
9,59,5Valeur optimaleValeur optimale

F F ≥≥ 33ValeursValeurs

1 Hepatology 2005; 41: 48-54 
2 Gastroenterology 2005;128: 343-50 
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ElastomElastoméétrie trie dans codans co--infectioninfection

0,940,940,830,83123123Vergara Vergara (2)(2)

0,970,970,720,727272De De Ledinghen Ledinghen (1)(1)

F4 (cirrhose)F4 (cirrhose)F F ≥≥ 22

AUROCAUROCNN

(1) J Acquir Immune Defic Syndr 2006; 41: 175-9
(2) Clin Infect Dis 2007; 45: 969-74
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Performance diagnostique de Performance diagnostique de 
ll’é’élastomlastoméétrie dans cotrie dans co--infectioninfection

94 %94 %86 %86 %14,6 14,6 kPakPaF = 4F = 4

75 %75 %88 %88 %7,2 7,2 kPakPaF F ≥≥ 22

VPNVPNVPPVPPSeuilSeuil

Vergara S et al. Clin Infect Dis 2007; 45: 969-74
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F3 ?

Comment interprComment interprééter un ter un FibroscanFibroscan®® ??
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Comment optimiser le TTT antiviral C ?Comment optimiser le TTT antiviral C ?

Lever les freins au TTT antiviral CLever les freins au TTT antiviral C
Traiter le plus tôt possibleTraiter le plus tôt possible
Traiter aux bonnes doses et aux bonnes durTraiter aux bonnes doses et aux bonnes durééeses
Prendre en charge les facteurs associPrendre en charge les facteurs associéés s àà la non la non 
rrééponseponse
Favoriser lFavoriser l’’adhadhéérence au TTT antiviral Crence au TTT antiviral C
PrPréévenir et traiter les effets secondairesvenir et traiter les effets secondaires
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Traiter le plus tôt possibleTraiter le plus tôt possible

ll’’infection virale Cinfection virale C
–– quel que soit le stade quel que soit le stade éévolutif de la maladie (de volutif de la maladie (de 

ll’’hhéépatite aigupatite aiguëë àà la cirrhose)la cirrhose)
–– quel que soit le degrquel que soit le degréé de fibrose en cas dde fibrose en cas d’’hhéépatite patite 

chroniquechronique

mais mais éégalement lgalement l’’infection VIH, plusieurs infection VIH, plusieurs éétudes tudes 
ayant montrayant montréé une association entre une une association entre une 
progression plus rapide de la fibrose et un dprogression plus rapide de la fibrose et un déélai lai 
plus prolongplus prolongéé avant la mise sous TTT antiviralavant la mise sous TTT antiviral



19

Indications du traitement antiviral CIndications du traitement antiviral C

MonoMono--infection : score infection : score MMéétavir tavir ≥≥ A2 F1 ou A2 F1 ou 
≥≥ A1 F2A1 F2

CoCo--infectioninfection
–– ConfConféérence Consensus 2005 : traitement peut rence Consensus 2005 : traitement peut 

être diffêtre difféérréé si F0si F0--1 1 àà la biopsie, quel que soit la biopsie, quel que soit 
le gle géénotypenotype

–– Consensus actuel pour traiter quel que soit le Consensus actuel pour traiter quel que soit le 
degrdegréé de fibrosede fibrose
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BithBithéérapie prapie péégylgyléée e dans la vraie viedans la vraie vie
Etude Etude HEPATYSHEPATYS N = 2101  MonoN = 2101  Mono--infectioninfection
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81 %
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87 % 88 %

Bourlière M et al. AASLD Boston 2007, # 285 modifié
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Traiter le plus tôt possibleTraiter le plus tôt possible

ll’’infection virale Cinfection virale C
–– quel que soit le stade quel que soit le stade éévolutif de la maladie (de volutif de la maladie (de 

ll’’hhéépatite aigupatite aiguëë àà la cirrhose)la cirrhose)
–– quel que soit le degrquel que soit le degréé de fibrose en cas dde fibrose en cas d’’hhéépatite patite 

chroniquechronique

mais mais éégalement lgalement l’’infection VIH, plusieurs infection VIH, plusieurs éétudes tudes 
ayant montrayant montréé une association entre une une association entre une 
progression plus rapide de la fibrose et un dprogression plus rapide de la fibrose et un déélai lai 
plus prolongplus prolongéé avant la mise sous TTT antiviralavant la mise sous TTT antiviral
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Comment optimiser le TTT antiviral C ?Comment optimiser le TTT antiviral C ?

Lever les freins au TTT antiviral CLever les freins au TTT antiviral C
Traiter le plus tôt possibleTraiter le plus tôt possible
Traiter aux bonnes doses et aux bonnes durTraiter aux bonnes doses et aux bonnes durééeses
Prendre en charge les facteurs associPrendre en charge les facteurs associéés s àà la non la non 
rrééponseponse
Favoriser lFavoriser l’’adhadhéérence au TTT antiviral Crence au TTT antiviral C
PrPréévenir et traiter les effets secondairesvenir et traiter les effets secondaires
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Adaptation doses RBV au gAdaptation doses RBV au géénotypenotype
Conférence de consensus de la co-infection

(Paris, mars 2005)

Génotype 2 ou 3 Génotype 1 ou 4

Faible charge virale
CV < 800 000 UI/mL

Forte charge virale
CV > 800 000 UI/mL

RBV 1000-1200 mg
+ PEG IFN*

RBV 800 mg
+ PEG IFN*

*48 sem si réduction > 2 log à S12 et PCR négative à S24
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RRèègle des 80/80/80 gle des 80/80/80 –– MonoMono--infectioninfection
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PEG IFN 1,5 µg/kg
+ RBV 800 mg

Tous génotypes

PEG IFN 1,5 µg/kg + RBV > 10,6 mg/j
Tous génotypes Génotype 1

ITT ≥ 80 / ≥ 80 / ≥ 80 < 80/ < 80/ < 80

Mc Hutchison JG et al. Gastroenterology 2002; 123: 1061-9
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RRèègle des 80/80/80 gle des 80/80/80 -- CoCo--infectioninfection
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Etude RIBAVIC - PEG-IFN alpha 2b 1,5 µg/kg/sem + RBV 800 mg/j

N = 205
Total

N = 111
Doses ≥ 80 %

N = 94
Doses < 80 %

Carrat F et al. JAMA 2004; 292: 2839-48
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Adaptation doses RBV au poidsAdaptation doses RBV au poids
dans monodans mono--infectioninfection
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La dose de RBV est un facteur associLa dose de RBV est un facteur associéé
indindéépendant pendant àà la RVR dans la cola RVR dans la co--infectioninfection

– Etude observationnelle, N = 337
– IFN-PEG (alpha 2a ou 2b) + RBV > 10,6 mg/kg
– RVR observée chez 25 % des patients

0,0130,0130,890,89--0,990,990,940,94AgeAge

0,0060,0061,061,06--1,411,411,221,22Dose RBV mg/kgDose RBV mg/kg

<< 0,0010,0011,541,54--4,964,962,772,77
ARNARN--VHC basalVHC basal
< 500 000 UI/mL< 500 000 UI/mL

< 0,0001< 0,00013,323,32--11,311,36,116,11GGéénotypes 2notypes 2--33

ppIC 95 %IC 95 %OR ajustOR ajustéé

Bruno R et al. EASL Milan 2008, # 773
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IntIntéérêt du dosage rêt du dosage plamatiqueplamatique de la RBV de la RBV àà S4S4
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Etude NORDYNAMIC N = 355

Christensen PB et al. EASL Milan 2008, # 10
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IntIntéérêt de lrêt de l’é’étude pharmacocintude pharmacocinéétique tique 
prpréécoce de la RBVcoce de la RBV

Mono-infection VHC, G 1, N = 24
PEG-IFN α2a  180 µg/sem + RBV 1000-1200 mg/j

00< 1755 < 1755 µµg/h/Lg/h/L44

88> 1755 > 1755 µµg/h/Lg/h/L88

RVSRVS
NN

AUC AUC 00--4 h4 h àà J0J0Patients avec RVRPatients avec RVR
NN

Loustaud-Ratti V et al. Hepatology 2008; 47: 1453-61
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Adaptation de la durAdaptation de la duréée du TTT antiviral C e du TTT antiviral C 
dans la monodans la mono--infectioninfection

en fonction des facteurs pren fonction des facteurs préédictifs de rdictifs de rééponse et de la cinponse et de la cinéétique tique 
virale prvirale préécocecoce

rrééduction de la durduction de la duréée du TTTe du TTT
–– ggéénotype 1 : 24 notype 1 : 24 sem sem au lieu de 48 au lieu de 48 semsem

sisi charge virale initiale bassecharge virale initiale basse
fibrose modfibrose modéérrééee
ARNARN--VHC indVHC indéétectable tectable àà S4S4
mauvaise tolmauvaise toléérance au TTTrance au TTT

–– ggéénotypes 2 et 3 : 12notypes 2 et 3 : 12--16 16 semsem au lieu de 24 au lieu de 24 semsem
sisi âge jeuneâge jeune

ARNARN--VHC indVHC indéétectable tectable àà S4S4
fibrose modfibrose modéérrééee
mauvaise tolmauvaise toléérance au TTTrance au TTT
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Adaptation de la durAdaptation de la duréée du TTT antiviral C e du TTT antiviral C 
dans la monodans la mono--infectioninfection

prolongation de la durprolongation de la duréée du TTTe du TTT

–– ggéénotype 3 : 48 notype 3 : 48 sem sem au lieu de 24 au lieu de 24 semsem
sisi charge virale initiale charge virale initiale éélevlevééee

ARNARN--VHC dVHC déétectable tectable àà S4S4
bonne tolbonne toléérance au TTTrance au TTT

–– ggéénotype 1 : 72 notype 1 : 72 semsem au lieu de 48 au lieu de 48 semsem
sisi rrééponse virologique lenteponse virologique lente

bonne tolbonne toléérance au TTTrance au TTT
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Prolongation de la durProlongation de la duréée du TTT antiviral C e du TTT antiviral C 
dans la codans la co--infectioninfection
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Prolongation de la durProlongation de la duréée du TTT antiviral C e du TTT antiviral C 
dans la codans la co--infectioninfection
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Puoti M et al. EASL Milan 2008, # 825
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et/ou absence de RVR

Génotypes 2 et 3



35

Comment optimiser le TTT antiviral C ?Comment optimiser le TTT antiviral C ?

Lever les freins au TTT antiLever les freins au TTT anti--VHCVHC
Traiter le plus tôt possibleTraiter le plus tôt possible
Traiter aux bonnes doses et aux bonnes durTraiter aux bonnes doses et aux bonnes durééeses
Prendre en charge les facteurs associPrendre en charge les facteurs associéés s àà la non la non 
rrééponseponse
Favoriser lFavoriser l’’adhadhéérence au TTT antiviral Crence au TTT antiviral C
PrPréévenir et traiter les effets secondairesvenir et traiter les effets secondaires
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AlcoolAlcool

Dans monoDans mono--infectioninfection
–– Recommandation : consommation dRecommandation : consommation d’’alcool < 10 g/j, alcool < 10 g/j, 

voire arrêt de la consommation si fibrose svoire arrêt de la consommation si fibrose séévvèère ou re ou 
cirrhose (cirrhose (ConfConf. Consensus 2002). Consensus 2002)

–– Diminution accDiminution accèès au TTT antivirals au TTT antiviral
–– Cause dCause d’’interruption de TTTinterruption de TTT

Dans coDans co--infectioninfection
–– arrêter ou rarrêter ou rééduire alcool < 50 g/j pendant le TTT duire alcool < 50 g/j pendant le TTT 

((ConfConf. Consensus 2005). Consensus 2005)
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InsulinorInsulinoréésistancesistance

HOMA = glycHOMA = glycéémie (mie (mmolmmol/L) x insulin/L) x insulinéémie mie 
(UI/L) / 22,5(UI/L) / 22,5

InsulinorInsulinoréésistance sistance si HOMA > 3si HOMA > 3

Dans monoDans mono--infectioninfection
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Fibrose etFibrose et insulinorinsulinoréésistancesistance

Génotype 1

Génotype 3

Hui CK et al. Gastroenterology 2004; 33: 601-16
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RomeroRomero--Gomez M et al,Gomez M et al,
GastroenterologyGastroenterology 2005; 128: 6362005; 128: 636--4141
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Evolution Evolution de de ll’’insulinorinsulinoréésistance sistance en fonction en fonction 
de la rde la rééponse ponse àà la la bithbithéérapie prapie péégylgylééee

RomeroRomero--Gomez M et al,Gomez M et al, GastroenterologyGastroenterology 2005; 128: 6362005; 128: 636--4141
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InsulinorInsulinoréésistance sistance dans codans co--infectioninfection

PrPréévalence : 27valence : 27--32 %32 %

Facteurs associFacteurs associéés s àà IR :IR : F F ≥≥ 33
IMCIMC

Facteurs associFacteurs associéés s àà RVS :RVS : âge jeuneâge jeune
G 2/3G 2/3
F F ≥≥ 22
Absence Absence dd’’IRIR

Ryan P et al # 753, Cacoub P et al # 775
EASL, Milan, avril 2008



42

Comment optimiser le TTT antiviral C ?Comment optimiser le TTT antiviral C ?

Lever les freins au TTT antiviral CLever les freins au TTT antiviral C
Traiter le plus tôt possibleTraiter le plus tôt possible
Traiter aux bonnes doses et aux bonnes durTraiter aux bonnes doses et aux bonnes durééeses
Prendre en charge les facteurs associPrendre en charge les facteurs associéés s àà la non la non 
rrééponseponse
Favoriser lFavoriser l’’adhadhéérence au TTT antiviral Crence au TTT antiviral C
PrPréévenir et traiter les effets secondairesvenir et traiter les effets secondaires
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Education Education ththéérapeutiquerapeutique
CHEOBS N = 674   Mono-infection (G2 et 3)
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p = 0,01
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Cacoub P et al. EASL Milan 2008, # 776
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Comment optimiser le TTT antiviral C ?Comment optimiser le TTT antiviral C ?

Lever les freins au TTT antiviral CLever les freins au TTT antiviral C
Traiter le plus tôt possibleTraiter le plus tôt possible
Traiter aux bonnes doses et aux bonnes durTraiter aux bonnes doses et aux bonnes durééeses
Prendre en charge les facteurs associPrendre en charge les facteurs associéés s àà la non la non 
rrééponseponse
Favoriser lFavoriser l’’adhadhéérence au TTT antiviral Crence au TTT antiviral C
PrPréévenir et traiter les effets secondairesvenir et traiter les effets secondaires
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PrPréévenir et traitervenir et traiter
les effets secondairesles effets secondaires

ToxicitToxicitéé mitochondrialemitochondriale

AnAnéémiemie

AmaigrissementAmaigrissement

Troubles psychiatriquesTroubles psychiatriques
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ToxicitToxicitéé mitochondrialemitochondriale

dans la monodans la mono--infection quasiment jamais infection quasiment jamais 
observobservééee

dans codans co--infection : majoration de la toxicitinfection : majoration de la toxicitéé
mitochondriale des INTI, notamment de la mitochondriale des INTI, notamment de la 
didanosinedidanosine, en association avec la , en association avec la ribavirineribavirine

pancrpancrééatite aiguatite aiguëë
acidose lactiqueacidose lactique
ddéécompensation de la cirrhosecompensation de la cirrhose
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AnAnéémiemie

secondaire secondaire àà une hune héémolyse due molyse due àà la la 
ribavirine ribavirine et et àà une une mymyéélosuppression losuppression 
due due àà ll’’IFNIFN

risque drisque d’’ananéémie smie séévvèère (re (Hb Hb < 10 g/dL) < 10 g/dL) 
x 2 dans cox 2 dans co--infection / monoinfection / mono--infection infection 
(20 % (20 % vs vs 10 %)10 %)

survient dans les 2/3 cas avant le 3survient dans les 2/3 cas avant le 3ee

mois de TTTmois de TTT
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AnAnéémiemie

risque x 3 en cas de TTT risque x 3 en cas de TTT antirantiréétroviral troviral 
incluant la zidovudineincluant la zidovudine

TTT par TTT par éérythroporythropoïéïétinetine
maintien (ou moindre rmaintien (ou moindre rééduction) de doses duction) de doses 
efficaces de TTT antiviral Cefficaces de TTT antiviral C
amaméélioration de la lioration de la QdVQdV
cocoûût t –– efficace pour tous les gefficace pour tous les géénotypesnotypes
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AmaigrissementAmaigrissement

frfrééquence x 2 dans coquence x 2 dans co--infection / monoinfection / mono--
infectioninfection

dans codans co--infection secondaire au TTT infection secondaire au TTT 
antiviral, mais aussi antiviral, mais aussi àà la la lipoatrophie lipoatrophie liliéée e 
aux INTI (aux INTI (stavudinestavudine))
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Pôle de référence
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Pôle de rPôle de rééfféérencerence

Principes de la prise en charge psyPrincipes de la prise en charge psy

Consultations psy/hConsultations psy/héépatopato
–– même lieumême lieu
–– même secrmême secréétariattariat
–– même dossier mmême dossier méédicaldical

Hospitalisations : Hospitalisations : assurassuréées dans le même service es dans le même service 
psy, y compris urgencespsy, y compris urgences
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Pôle de rPôle de rééfféérencerence
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Pôle de rPôle de rééfféérencerence

0

20

40

60

80

100

Hospitalisations psy%

N = 210

40 %

60 %

12 %

N = 25

* après sevrage alcool ou TTT de substitution
** troubles psychiatriques aigus ou rechute alcool

Initiation
TTT antiviral*

Total Urgences**



54

Pôle de rPôle de rééfféérencerence
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ConclusionConclusion

PrPréédiction non invasive de la cirrhosediction non invasive de la cirrhose

PrPréédiction de plus en plus prdiction de plus en plus préécoce de la coce de la 
RVSRVS

Prise en charge des facteurs associPrise en charge des facteurs associéés s àà la la 
non rnon rééponse et des effets secondaires du ponse et des effets secondaires du 
TTTTTT


