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Avant l'introduction des traitements antirétroviraux hautement actifs (HAART), la
majorité des patients infectés par le VIH décédaient de complications du SIDA. A
partir des années 1995-1996, I'apparition des HAART a profondément modifié les
données épidémiologiques, le SIDA n’étant plus la cause principale du déces de
ces patients. En revanche, les hépatopathies chroniques, en particulier celles liées
a une infection par le VHC, sont devenues une cause majeure de mortalité et de
morbidité chez les patients co-infectés VIH-VHC. La bithérapie associant Peg-
Interféron Alpha et Ribavirine est devenu le gold standard thérapeutique chez les
patients mono-infectés par le VHC. Le traitement des patients co-infectés VIH-
VHC représente un véritable challenge pour les équipes médicales et les résultats
de plusieurs grands essais prospectifs contrélés récemment rapportés permettent
d’éclairer d’un jour nouveau cette prise en charge thérapeutique, mettant en valeur
I'efficacité de la bithérapie Peg-Interféron Alpha et Ribavirine dans ce groupe de

patients.
Epidémiologie

La prévalence de l'infection par le VHC chez les patients infectés par le VIH est
d’environ 30 %, et peut méme aller jusqu’a 90 % chez les hémophiles et les
usagers de drogues intraveineuses. De nombreuses études épidémiologiques, en
Europe et aux USA, ont bien démontré que les hépatopathies chroniques
terminales liées au VHC sont progressivement devenues une cause majeure de
morbidité et mortalité chez les patients co-infectés VIH-VHC. Ainsi dans une étude
collaborative frangaise, menée sous I'égide du GERMIVIC, a partir d’'une cohorte
d’environ 25000 patients infectés par le VIH, la mortalité liée a une défaillance
hépatique terminale était de 1,4 % en 1995, 6,6 % en 1997, 14,2 % en 2001 et
12,6 % en 2003. Parallélement, la prévalence des hépatocarcinomes était passee
de 4,7 a 25 %. Des données comparables ont été rapportées aux Etats-Unis ou en
Espagne, la défaillance hépatique terminale étant responsable de 20 a 40 % des

déces chez les patients co-infectés.
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La gravité de l'infection VHC chez les patients infectés par le VIH est en grande
partie liée a une vitesse de progression de la fibrose hépatique beaucoup plus
importante que les patients mono-infectés VHC, le délai de survenue moyen de

Iésions de fibrose séveére ou de cirrhose étant de 15 ans versus 30 ans.
Nouvelles données thérapeutiques

Les résultats de 4 essais thérapeutiques prospectifs randomisés chez les patients
co-infectés ont été récemment rapportés (ACTG, APRICOT, RIBAVIC et
LAGUNO). Ces essais ont principalement comparé l'intérét d’'une bithérapie
standard associant Interféron Alpha 3 millions x 3 unités par semaine + Ribavirine
800 a 1200 mg/jour a une bithérapie pégylée associant Peg-Interféron une
injection par semaine + Ribavirine 800 a 1200 mg/jour, pour une durée de 48

semaines.

Ces différents essais semblent difficlement comparables en face a face,
notamment pour des raisons méthodologiques :

- Criteres d’inclusion des patients différents amenant a un profil patient
différent : pourcentage d’'usagers de drogues intraveineuses, d’infection par
un génotype 1, de Iésions hépatiques séveres (METAVIR F3-F4),

- Type et dose de Peg-Interféron (Alpha2A ou Alpha 2B), et possibilité ou
non d’ajuster les posologies de Peg-Interféron.

- Dose de Ribavirine utilisée (800 a 1200 mg/jour),

- Durée de la bithérapie qui, dans certains cas, était limitée a 24 semaines
chez les patients infectés par un génotype 2-3 et ayant une faible charge
virale.

- Utilisation, permise ou non, de facteurs de croissance hématopoiétique
pour permettre une meilleure tolérance hématologique.

- Essai entrant dans le cadre d'une démarche d’enregistrement du

médicament et donc sponsorisé par I'industrie pharmaceutique, ou essai de

10 JOURNEE
SR
D’I IEPATOLOGIE



type institutionnel incluant des patients se rapprochant beaucoup plus de

ceux vus dans « la vie réelle ».

Malgré ces remarques, plusieurs informations ont été apportées par ces différents

essais thérapeutiques chez les patients co-infectés VIH-VHC :

Une nette supériorité de la bithérapie Peg-Interféron + Ribavirine sur
Interféron standard + Ribavirine, significative dans tous les essais lorsque
'analyse est faite globalement sans tenir compte du génotype VHC, les
chiffres allant de 27 a 44 % versus 12 a 21 %.

Cette différence reste hautement significative dans le sous-groupe des
patients co-infectés par un VHC de génotype 1 (qui est de loin le plus
prévalent chez les patients co-infectés VIH-VHC puisque représentant 65 a
75 % des infections). En revanche, la significativité parait beaucoup moins
nette, voire totalement absente, lorsque l'infection est par un VHC de
geénotype 2-3.

Identification de facteurs prédictifs de réponse virologique prolongée :
infection par un génotype 2-3, utilisation de Peg-Interféron, age inférieur a
40 ans, non utilisation d’inhibiteur de protéase.

Un risque de cytopathie mitochondriale en cas d’utilisation, en méme temps
que la bithérapie anti-VHC incluant la Ribavirine, de d4T ou ddl avec
comme conséquence pratique le retrait de ces molécules en cas d’initiation
d’'une bithérapie anti-VHC.

Un pourcentage d’arréts de traitement important, bien que trés variable en
fonction des essais, entre 12 et 39 %, sans différence significative entre les
groupes Peg-Interféron + Ribavirine versus Interféron standard +
Ribavirine.

La trés bonne valeur prédictive négative de la réponse virologique précoce
a 12 semaines (virémie négative ou baisse de la charge virale d’au moins 2
log) comme chez les patients mono infectés VHC : 98 a 99 % des patients
n‘ayant pas obtenu ce critére n’auront pas de réponse virologique

prolongée et ne justifieront donc pas du maintien d’'une bithérapie pégylée
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aprés le 3°™ mois de traitement. |l pourra alors se discuter une
monothérapie par Peg-Interféron a visée anti-fibrosante en cas de lésions
histologiques hépatiques sévéres, l'objectif n’étant plus alors une

« guérison virologique du VHC ».
Conclusions

Malgré les limites précitées, les différents essais thérapeutiques dans le cadre de
la co-infection VIH-VHC sont encourageants puisqu’ils permettent, chez 27 a 44 %
des patients qui tolérent une bithérapie par Peg-Interféron + Ribavirine d’obtenir
une réponse virologique prolongée.

Etant donné la fréquence et la gravité de I'infection VHC chez les patients VIH, et
le fait que de nouvelles molécules anti-VHC ne seront pas disponibles avant
plusieurs années dans le cadre du soin, les efforts a court et moyen termes
devront porter vers une optimisation de cette bithérapie Peg-Interféron +
Ribavirine pour améliorer la tolérance et donc l'efficacité dans cette population de

patients.
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