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RESUME 

 

Contexte : Le VHC et le VIH créent un état d’inflammation systémique chronique favorisant 

des complications hépatiques importantes telles que la fibrose hépatique, la cirrhose ou le 

carcinome hépatocellulaire (CHC), mais aussi des troubles métaboliques. Le genre influence 

l’évolution de l'infection chronique par le VHC avec une progression de la maladie hépatique 

plus rapide chez les hommes que chez les femmes. L’arrivée des antiviraux à action directe 

(AAD) a révolutionné la prise en charge du VHC avec des taux de réponse à ces traitements 

élevés (90-95%), la guérison complète et la régression des complications liées au VHC ainsi 

qu’une très bonne tolérance.  

Objectifs : Les objectifs principaux de cette thèse sont les suivants : 1) analyse de l’évolution 

du profil épidémiologique des patients coinfectés VIH-VHC initiant le traitement de l’hépatite 

C à l’ère des AAD ; 2) l’évaluation de l’impact des comportements de santé et des styles de vie 

sur l’évolution clinique de la maladie hépatique et certaines comorbidités chez les patients 

coinfectés par le VIH et le VHC (risque de fibrose du foie avancée, risque de surpoids et 

d’obésité), dans le contexte de la guérison du VHC. 

Population et données : Pour réaliser cette recherche, j’ai utilisé des données quantitatives 

collectées de décembre 2005 à novembre 2014 auprès de patients coinfectés VIH-VHC inclus 

dans la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH menée dans 29 centres hospitaliers de France 

métropolitaine.  

Résultats : J’ai pu mettre en évidence que le profil des patients coinfectés VIH-VHC initiant un 

traitement de l’hépatite C a changé en France avec l’évolution des traitements, (moins de 

consommateurs de produits psychoactifs et de personnes ayant un logement instable traitées à 

l’ère des AAD).  Ceci est probablement dû à une élimination de l’hépatite C dans les anciennes 

files actives d’usagers de drogues coinfectés par le VIH et le VHC. 

Mes travaux ont permis de montrer que, chez les patients coinfectés VIH-VHC, une 

consommation élevée de café (3 tasses par jour et plus) diminue le risque de fibrose hépatique 

avancée. Cet effet bénéfique du café - qui est un très puissant antioxydant - est également 

observé chez les individus présentant un haut risque de fibrose hépatique avancée notamment 

les patients coinfectés VIH-VHC consommateurs d’alcool et ce, quel que soit le niveau de 

consommation d’alcool. De plus, mes travaux ont mis en évidence une relation dose-dépendante 
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entre la fréquence de consommation de cacao et la réduction du risque de fibrose hépatique 

avancée chez les patients coinfectés VIH-VHC. Ceci renforce non seulement l’hypothèse selon 

laquelle le café et le cacao exercent une activité anti-inflammatoire ralentissant le processus de 

fibrogénèse dans les maladies hépatiques chroniques, mais aussi celle selon laquelle le café a 

un effet modulateur de l’impact négatif de l’alcool sur le risque de fibrose hépatique avancée. 

Par ailleurs, mes analyses n’ont pas mis en évidence un effet significatif de la consommation 

de café sur le risque de fibrose hépatique avancée chez les femmes coinfectées VIH-VHC ce 

qui suggère de mieux étudier les facteurs hormonaux comme modificateurs d’effet des produits 

anti-inflammatoires. Cette analyse m’a aussi permis de montrer que l’obésité – en tant qu’un 

marqueur de style de vie - augmente le risque de fibrose hépatique avancée chez les patients 

coinfectés VIH-VHC. D’ailleurs un des résultats marquant de la relation entre VHC et risque 

d’obésité qui est connue est que la guérison augmente davantage ce risque sur le long terme.  

Conclusion : Ces résultats soulignent la nécessité de prendre en compte dans le suivi clinique 

des patients coinfectés VIH-VHC leurs comportements de consommation et, plus 

généralement, leurs styles de vie. Des interventions pour modifier certains styles de vie et 

comportements ont le potentiel de diminuer le risque de survenue ou d’aggravation de 

comorbidités, en particulier après la guérison VHC, un évènement désormais atteignable pour 

tous les patients coinfectés. 

Mots-clés : Traitement VHC, comportements de santé, style de vie, fibrose hépatique, 

surpoids/obésité, coinfection VIH-VHC. 
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ABSTRACT 

 

Background: HIV and HCV are associated with chronic systemic inflammation that promotes 

major liver complications such as hepatic fibrosis, cirrhosis or hepatocellular carcinoma (HCC), 

as well as metabolic disorders including obesity. Gender influences the evolution of chronic 

HCV infection with faster progression of liver disease in men than in women. The advent of 

direct-acting antivirals (DAA) has revolutionized HCV management with high clearance rates 

(close to 90-95%), complete cure and regression of HCV-related complications as well as very 

good tolerance.  

Objectives: The main objectives of this thesis are the: (i) to analyse the evolution of the 

epidemiological profile of HIV-HCV coinfected patients initiating hepatitis C treatment in the 

era of DAA; (ii) to assess the impact of health behaviors and lifestyles on the clinical course of 

liver disease and comorbidities in HIV-HCV coinfected patients (risk of advanced liver fibrosis, 

risk of overweightness and obesity), in the context of HCV clearance. 

Populations and data: To carry out this research, I used quantitative data collected between 

December 2005 and November 2014 on HIV-HCV coinfected patients included in the ANRS 

CO13 HEPAVIH cohort which was conducted in 29 hospitals in metropolitan France. 

Results: I highlighted that the profile of HIV-HCV coinfected patients initiating treatment for 

hepatitis C has changed in France with the evolution of treatments (fewer consumers of 

psychoactive substances and fewer people with unstable housing are being treated in the DAA 

era). This is probably due to the elimination of hepatitis C in former drug users co-infected with 

HIV and HCV. 

My work has shown that, in HIV-HCV coinfected patients, elevated coffee consumption (3 

cups per day and more) is associated with lower risk of advanced liver fibrosis. This beneficial 

effect of coffee - which has very powerful antioxidant properties - is also observed in 

individuals at high risk of advanced liver fibrosis including HIV-HCV coinfected patients who 

consume alcohol, irrespective of the level. In addition, my work has demonstrated a dose-

dependent relationship between cocoa consumption and reduced risk of advanced liver fibrosis 

in HIV-HCV coinfected patients. This not only reinforces the hypothesis that coffee and cocoa 

exert an anti-inflammatory activity which slows down the fibrogenesis process in chronic liver 

disease, but also that coffee has a modulatory effect on the negative impact of alcohol on the 
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risk of advanced liver fibrosis. Furthermore, my analyses did not show any significant effect of 

coffee consumption on the risk of advanced liver fibrosis in HIV-HCV coinfected women, 

which suggests to better study the hormonal factors as modifiers of effect of the anti-

inflammatory products. This analysis has also shown that obesity - as a lifestyle marker – is 

associated with increases risk of advanced liver fibrosis in HIV-HCV coinfected patients. 

Moreover, one of the striking results of the relationship between HCV infection and the risk of 

obesity, which is known, is that the cure increases this risk more in the long term. 

Conclusion: These results highlight the need for care providers to take into consideration the 

consumption behaviors, and more generally, lifestyles of HIV-HCV coinfected patients during 

clinical follow-up. Interventions to change certain lifestyles and behaviors have the potential to 

reduce the risk of developing or worsening comorbidities, particularly after HCV recovery, 

which is an event now achievable for all HIV-HCV coinfected patients.  

 

Keywords: HCV treatment, health behaviors, lifestyle, hepatic fibrosis, obesity, HIV-HCV 

coinfection. 
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Contexte et justification 

 

Epidémiologie de l’hépatite C 

Les hépatites virales constituent l'un des principaux problèmes de santé publique dans plusieurs 

régions dans le monde [1]. L’hépatite C est une maladie du foie causée par le Virus de l’Hépatite 

C (VHC), un virus hépatotrope entraînant une inflammation à la fois aiguë et chronique des 

cellules hépatiques. L’infection par le VHC affecte près de 3% de la population mondiale, avec 

environ 71 millions de porteurs chroniques de l’hépatite C. En 2015 les hépatites virales ont 

causé près de 1,34 millions de décès, parmi lesquels environ 48% étaient imputables au VHC. 

Par ailleurs, dans le monde environ 2,3 millions de personnes vivant avec le Virus de 

l’Immunodéficience Humaine (VIH) sont également atteints infectées par le VHC [2]. 

La co-infection VIH-VHC 

L’infection par le VIH et l’infection par le VHC provoquent un état d’inflammation systémique 

chronique par une activation prolongée du système immunitaire liée à la présence de virus - 

même en petites quantités – et qui pourrait favoriser l’installation de comorbidités chroniques 

[3,4]. Une étude récente a rapporté que le taux de marqueurs inflammatoires était plus élevé 

chez les patients coinfectés VIH-VHC que chez les patients mono-infectés VIH et que ce taux 

était positivement corrélé aux taux de transaminases (ASAT et ALAT), traduisant des lésions 

hépatocellulaires importantes [5].  

Les personnes coinfectées par le VIH et par le VHC présentent un risque élevé de progression 

de la maladie hépatique et de survenue de complications notamment une fibrose hépatique, une 

cirrhose du foie ou encore un carcinome hépatocellulaire (CHC) [6–8]. Par exemple, les 

personnes coinfectées VIH-VHC sont environ trois fois plus susceptibles de développer une 

cirrhose du foie ou de maladie hépatique décompensée liée au VHC que les personnes mono-

infectées par le VHC [7]. Elles ont également un risque élevé de complications extra-hépatiques 

telles que les maladies rénales et les maladies cardiovasculaires [7].  

Les traitements de l’hépatite C  

Les premiers traitements de l’hépatite C étaient basés d’abord sur l’utilisation de l’interféron α 

(IFN α) qui permettait d’obtenir une réponse virologique soutenue (RVS) pour environ 20% 
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des patients traités, puis sur l’association de l’IFN α pélgylé (Peg-IFNα) avec la ribavirine, 

permettant d’obtenir une RVS chez plus de la moitié des patients (taux de réponse variable 

selon le génotype du VHC) après 6 à 12 mois de traitement [9,10]. Cependant, ces traitements 

avaient de lourds effets secondaires [11,12], compliquant la prise du traitement et le maintien 

d’une bonne observance. 

L'arrivée récente d'une nouvelle génération de traitements - les antiviraux à action directe 

(AAD) - constitue une révolution dans la prise en charge thérapeutique de l’infection par le 

VHC. Les AAD sont plus efficaces et mieux tolérés que le Peg-IFN et la ribavirine. Une RVS 

est obtenue chez plus de 90% des patients traités pendant 8 à 24 semaines, y compris chez les 

patients auparavant difficiles à traiter et les patients coinfectés VIH-VHC [13–16]. 

Cette révolution thérapeutique s’est opérée non seulement sur le plan de l’efficacité et de la 

tolérance des traitements mais aussi sur celui de leur accessibilité avec un nombre sans cesse 

croissant de patients initiant le traitement de l’hépatite C [17,18]. Cependant, des facteurs 

individuels notamment les caractéristiques socioéconomiques des patients d’une part et ceux 

liés à la relation soignant-patient d’autre part influencent considérablement l’accès au 

traitement de l’hépatite C [19,20]. De plus, la cascade des soins VHC et l’initiation du 

traitement continuent d’être sous-optimales dans certaines populations-clés souvent touchées 

par la précarité socio-économique comme les usagers de drogues par injection [21]. En France, 

l’accès universel aux AAD est effectif depuis le 1er avril 2017. La prescription de ces traitements 

s’est de fait étendue progressivement, accompagnée d’une baisse de leur coût [22]. 

L’impact des comportements sur la maladie hépatique 

De nombreuses études épidémiologiques menées en population générale et chez les patients 

infectés par le VHC ont mis en évidence un impact significatif des comportements de santé et 

styles de vie sur le risque de survenue ou de progression de certaines maladies inflammatoires 

chroniques. En particulier, il a été rapporté que la consommation de certaines boissons comme 

le café, le thé, les boissons cacaotées pourraient avoir un effet protecteur sur la progression de 

la maladie hépatique liée au VHC ou sur la survenue de troubles métaboliques, notamment 

l’obésité – cet effet protecteur a également été rapporté pour l’usage de cannabis [23–31]. Au 

contraire, la consommation d’alcool ou de tabac est associée à un risque plus élevé de 

progression de la maladie hépatique [32–37]. De plus, d’autres études suggèrent un lien entre 

l’infection chronique par le VHC et des troubles métaboliques, avec des prévalences de 
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l'insulino-résistance, de l’obésité et du diabète de type 2 plus élevées chez les personnes avec 

une hépatite C chronique que dans la population générale ou chez les patients infectés par le 

VHB [38–40].  

Bien qu’il y ait des travaux portant sur les personnes coinfectées VIH-VHC, il existe peu 

d’études sur l’impact des comportements de santé et styles de vie sur l’évolution de la maladie 

hépatique liée au VHC, et les troubles métaboliques dans cette population. De plus, dans la 

littérature internationale, la plupart des études portant sur les facteurs comportementaux et 

environnementaux en lien avec l’évolution de la maladie hépatique au cours de l’infection 

chronique par le VHC ont inclus des sujets mono-infectés par le VHC [41–43] et peu ont inclus 

des patients coinfectés VIH-VHC.  

Pourquoi s’intéresser aux personnes coinfectées VIH-VHC ? 

La coinfection VIH-VHC, loin d’être une simple addition de deux pathologies séparées, est une 

pathologie à part entière très complexe, du fait des effets croisés des deux virus. Elle constitue 

aujourd’hui un défi de santé publique tant elle est associée à un taux élevé de complications et 

de mortalité et tant sa prise en charge reste complexe. Depuis l’utilisation des antirétroviraux à 

grande échelle, les patients coinfectés VIH-VHC sont plus susceptibles de décéder de causes 

liées aux complications hépatiques que de causes liées au VIH [44]. L’hépatite C est l’une des 

rares maladies chronique qui se guérit après un traitement médicamenteux. Cependant la 

présence du VIH, même en faible quantité, contribue à entretenir un état d’inflammation 

systémique chronique [5]. Bien que la guérison de l’infection chronique par le VHC améliore 

la survie et favorise la régression de la fibrose hépatique y compris chez les patients coinfectés 

par le VIH [45–47], des complications hépatiques et extra-hépatiques liées au VHC persistent 

après la guérison. Il s’agit notamment des troubles métaboliques, comme l’insulino-résistance, 

le surpoids et l’obésité qui augmentent le risque de progression vers la cirrhose et le CHC. 

Objectifs de la thèse 

Dans ce contexte, mon travail de thèse vise à contribuer à l’amélioration des connaissances sur 

d’une part, la problématique de l’accès au traitement de l’hépatite C, et d’autre part, sur l’impact 

des comportements de santé et styles de vie sur l’évolution de la maladie hépatique liée au VHC 

chez les personnes coinfectées VIH-VHC à l’époque des traitements VHC hautement efficaces. 

Pour ce faire, ce travail est structuré autour de trois principaux objectifs qui sont : 
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- Analyser l’évolution du profil socio-comportemental des patients coinfectés VIH-VHC 

initiant les traitements de l’hépatite C à l’ère des AAD en France ;  

- Analyser l’impact des comportements de santé et des styles de vie sur le risque de 

fibrose hépatique avancée chez les patients coinfectés VIH-VHC ; 

- Analyser les facteurs associés au (cliniques et socio-comportementaux) surpoids et 

l’obésité chez les patients coinfectés VIH-VHC ; 

 

Hypothèses de recherche de la thèse 

La première hypothèse soutenant cette thèse porte sur les possibles difficultés d’accès au 

traitement de l’hépatite C. A l’ère des AAD, il est en effet important d’identifier les facteurs 

individuels pouvant influencer l’initiation du traitement de l’hépatite C, en particulier dans les 

groupes clé comme les usagers de drogues par injection (UDI) et les patients coinfectés VIH-

VHC. Dans les années récentes, les pays développés ont concentré beaucoup d’efforts pour 

améliorer l’accès au traitement AAD dans ces populations et plus globalement. En France, 

depuis mai 2017, tous les patients avec une hépatite C dépistée ont accès à un traitement de leur 

infection virale, et ce quel que soit le degré d’atteinte hépatique [48]. Même si, en pratique, la 

levée des critères cliniques et histologiques pour l’initiation du traitement VHC permet un accès 

accru aux populations clés, elle ne garantit pas pour autant un accès universel, c’est-à-dire un 

accès au traitement pour toutes les populations, quelles que soient leurs caractéristiques socio-

économiques et comportementales. Dans ce contexte, je fais l’hypothèse que le profil des 

patients coinfectés VIH-VHC initiant le traitement de l’hépatite C a évolué depuis le début du 

suivi dans la cohorte, avec de moins en moins de représentation des populations clé à l’ère des 

AAD.  

Ma deuxième hypothèse de recherche est que les facteurs comportementaux et les marqueurs 

de styles de vie (comme la consommation d’alcool, de café et de cacao) influencent 

significativement la progression de la fibrose hépatique chez les patients coinfectés VIH-VHC. 

En effet, la coinfection VIH-VHC s’accompagne d’une inflammation systémique chronique 

favorisant la progression de la fibrose hépatique et la survenue de troubles métaboliques y 

compris le surpoids et l’obésité [38,49]. Cet état d’inflammation chronique peut persister au 

cours du traitement ou même après la guérison de l’hépatite C. Il a été démontré qu’une 
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consommation élevée d’alcool exacerbait l’inflammation des cellules hépatiques et était 

associée à un risque plus élevé de présenter une fibrose hépatique avancée [50]. Sachant que 

des facteurs comportementaux influencent significativement l’évolution de la maladie 

hépatique chez les patients mono-infectés VHC [23], on peut faire également l’hypothèse que 

la consommation de café ou de cacao a un effet anti-inflammatoire et un effet bénéfique sur la 

fibrose hépatique chez les patients coinfectés VIH-VHC. De plus, la consommation de café est 

également connue pour moduler à la fois l'effet de l'éthanol sur les activités sériques de GGT 

chez les consommateurs d'alcool et le risque de cirrhose alcoolique chez les patients atteints de 

maladies hépatiques chroniques [51]. Je me suis donc intéressé à vérifier si l’effet protecteur du 

café sur la fibrose hépatique persistait chez les patients coinfectés VIH-VHC, en tenant compte 

de leur niveau de consommation d’alcool. Enfin, alors que des études montrent que les hommes 

présentent un risque plus élevé que les femmes d'évolution vers une fibrose hépatique avancée 

[52,53], je me suis intéressé aux possibles différences de genre en termes d’effet protecteur de 

la consommation du café sur le risque de fibrose hépatique avancée.  

Enfin, ma dernière hypothèse porte sur le lien entre la guérison de l’hépatite C et les troubles 

métaboliques, notamment le surpoids et l’obésité. L’arrivée des AAD a rendu possible la 

guérison complète de la quasi-totalité des patients présentant une hépatite C chronique, y 

compris les patients les plus difficiles à traiter, faisant de l’éradication du VHC un objectif 

atteignable. Des études ont montré que la guérison de l’hépatite C s’accompagne de la 

régression de la fibrose hépatique pour un nombre conséquent de patients [46,54,55]. 

Cependant, chez les patients coinfectés VIH-VHC, les complications extrahépatiques et 

notamment les complications rénales ou les troubles métaboliques déjà installés ne régressent 

pas significativement [56,57]. A l’aide des données de suivi dans la cohorte ANRS CO13 

HEPAVIH, je me suis intéressé à la prévalence du surpoids et de l’obésité chez les patients 

coinfectés et à son évolution au cours du temps et après la guérison de l’hépatite C. Je fais donc 

l’hypothèse que les comportements de santé et la guérison de l’hépatite C ont impact 

considérable sur le risque de survenue de surpoids et d’obésité chez les participants de la cohorte 

ANRS CO13 HEPAVIH. 
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Plan de la thèse  

Dans le premier chapitre de la thèse, je présenterai une synthèse bibliographique sur 

l’épidémiologie de l’infection à VHC et de la coinfection VIH-VHC ainsi que sur la 

problématique de l’accès au traitement de l’infection à VHC. Ensuite dans le deuxième chapitre 

je présenterai le cadre méthodologique et organisationnel de réalisation de mon travail. Puis, 

les quatre parties suivantes porteront sur les résultats des travaux qui correspondent aux 

principales thématiques abordées dans cette thèse. Ainsi, dans le chapitre trois, j’aborderai 

l’effet des comportements addictifs sur l’accès au traitement de l’hépatite C chronique. Dans le 

chapitre quatre j’analyserai l’impact des comportements de santé sur l’évolution de la fibrose 

hépatique chez les patients coinfectés VIH-VHC. Dans le chapitre cinq, j’étudierai l’effet des 

comportements sur le risque de surpoids et d’obésité dans cette population. Enfin, le chapitre 

six portera sur une discussion générale des résultats et présentera les perspectives offertes par 

ces travaux. 
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1. L’infection chronique par le VHC chez les personnes vivant avec le VIH (PVVIH) 

 

1.1. Epidémiologie de la coinfection VIH-VHC 

Le VHC et le VIH partagent les mêmes voies de transmission. Environ 36,7 millions de 

personnes vivaient avec le VIH en fin 2015, parmi lesquelles on estimait que 2,3 millions étaient 

également infectées par le VHC [1]. Les pathologies hépatiques constituent une cause majeure 

de comorbidité et de mortalité parmi les personnes vivant avec le VIH et coinfectées par 

l’hépatite virale C [1]. La séroprévalence de l’infection par le VHC, chez les individus 

séropositifs pour le VIH, varie énormément en fonction des régions considérées, mais 

également en fonction des modes de transmission impliqués. Une revue systématique globale 

et une méta-analyse de 783 études réalisées entre le 1er janvier 2002 et 28 janvier 2015 [2] 

évalue à environ 2,3 millions, le nombre de personnes coinfectées par le VIH et le VHC dans 

le monde. L’Europe de l’Est abrite le plus grand nombre de personnes coinfectées VIH-VHC 

(607700 personnes), suivie de l’Afrique Sub-Saharienne (429 600 personnes). Par ailleurs la 

prévalence de la co-infection par le VHC chez les PVVIH est significativement plus élevée 

chez les usagers de drogue par injection (82,4%) et chez les hommes ayant des rapports sexuels 

avec les hommes (HSH) (6,4%) que dans les autres groupes de PVVIH [2]. 

En France, on dispose de peu de données nationales sur l’épidémiologie de l’infection au VHC 

et de la co-infection VIH-VHC [58,59]. En 2014, une équipe d’experts dirigée par le Pr Daniel 

Dhumeaux, en utilisant les bases de données d’enquêtes transversales et de cohortes de 

populations infectées par le VIH (base FHDH 2010, enquête VESPA 2011, cohorte HEPAVIH 

2011 et cohorte DAT’AIDS 2012), a produit un rapport sur la prise en charge des personnes 

infectées par les virus de l’hépatite B ou de l’hépatite C, dont une partie est consacrée à la 

situation de la co-infection VIH-VHC [60,61]. Ainsi, la prévalence de l’infection par le VHC 

chez les personnes vivant avec le VIH en France était estimée en 2012 entre 14 et 19%. 

Cependant cette prévalence varie en fonction du mode de contamination. Plus de la moitié des 

personnes coinfectées VIH-VHC (entre 54 et 63%) étaient des usagers de drogues par injection 

alors que les hommes ayant des rapports sexuels avec d’autres hommes (HSH) représentaient 

13 à 23% [60]. Dans une revue systématique Cacoub et al [62] ont rapporté, non seulement, 

une diminution de la prévalence de la coinfection VIH-VHC de 22-24% à 16-18% entre 2003 

et 2012, chez les usagers de drogues par injection (UDI) vivant avec le VIH (de 93 à 87 %), 



11 

 

mais aussi une diminution de la proportion de patients coinfectés VIH-VHC avec un ARN-

VHC détectable (de 77% à 63%), donc nécessitant un traitement de l’hépatite C chronique. 

 

1.2 Impact du VIH sur l’infection chronique par le VHC 

L'impact négatif du VIH sur l'infection chronique par le VHC est bien documenté. Plusieurs 

travaux ont montré une charge virale VIH plus élevée et un risque élevé d’évolution vers la 

chronicité de l'infection par le VHC chez les personnes vivant avec le VIH [63,64]. Ceci est en 

partie lié à une diminution de la réponse immunitaire des lymphocytes T CD4 et CD8 qui ont 

une un effet régulateur sur la réplication du VHC chez les patients coinfectés par le VIH et le 

VHC [63]. Un autre mécanisme souvent évoqué est l’effet direct des protéines du VIH (tat, 

gp120) dans la production des cytokines hépatiques en se liant dans les hépatocytes, les cellules 

étoilées et les cellules immunitaires dans le foie [65,66]. De plus le VIH serait également 

impliqué dans les anomalies qualitatives de la réponse immunitaire avec une altération de la 

sécrétion des cytokines. Par conséquent, la restauration de l’immunité au cours de la thérapie 

antirétrovirale s’accompagne d’un contrôle de la réplication du VHC, d’une réduction de la 

progression de la maladie hépatique chronique et d’une amélioration de la réponse au traitement 

anti-VHC chez les personnes coinfectées VIH-VHC [67,68]. 

 

1.3 Coinfection VIH-VHC et progression accélérée de la fibrose hépatique 

Au cours de l’infection chronique par le VHC, la progression de la fibrose hépatique est souvent 

lente, et la progression vers la cirrhose du foie peut prendre des décennies [69]. Mais cela varie 

en fonction de facteurs individuels tels que la durée de l'infection, l'âge au moment de 

l'infection, le sexe masculin et la consommation d'alcool, la co-infection avec le VIH, etc. [8]. 

La coinfection VIH-VHC est l’un des facteurs les plus fréquemment associés à la progression 

accélérée de la fibrose hépatique vers la cirrhose du foie [6]. 

De nombreuses études ont rapporté chez les patients coinfectés VIH-VHC un degré 

d’inflammation des cellules hépatiques et des taux de progression de la fibrose hépatique plus 

élevés comparés à ceux observés chez les patients mono-infectés par le VHC [6]. De plus, 

l’examen de biopsies hépatiques prélevées chez des patients avec une co-infection VIH-VHC 

ont montré des fibroses hépatiques avancées dès la phase aiguë de l’infection par le VHC [6]. 
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La coinfection VIH-VHC se caractérise par une progression plus rapide de la fibrose du foie 

par rapport à la mono-infection par le VHC. 

Même si les mécanismes par lesquels la co-infection VIH-VHC est associée à une progression 

plus rapide de la fibrose hépatique restent peu clairs, plusieurs hypothèses sont proposées. 

L’effet direct (mais aussi indirect) du VIH sur les hépatocytes et/ou les cellules étoilées et des 

altérations a été évoqué pour être une source de progression de la fibrose hépatique. Bräu et al. 

ont rapporté que chez les patients coinfectés VIH-VHC recevant un traitement antirétroviral et 

présentant une charge virale du VIH indétectable, le taux de progression de la fibrose hépatique 

était plus lent comparé aux patients présentant une charge virale du VIH détectable, et similaire 

à celui des patients mono-infectés par le VHC [70]. De plus le VIH provoquerait une altération 

de l’équilibre entre l’activité des lymphocytes T CD4 et CD8 avec une réponse prédominante 

aux cellules CD8 induite par des cytokines (IL-4, IL-5 et TGF-α), favorisant un environnement 

d’inflammation chronique et une accélération de la progression de la fibrose hépatique chez les 

patients coinfectés VIH-VHC. D’autres effets du VIH, notamment des altérations 

immunologiques telles que des réponses cellulaires T spécifiques au VHC, une activation 

immunitaire, une apoptose hépatocytaire accrue et une dysrégulation immunitaire ont 

également été évoqués dans plusieurs études [6,71].  

 

1.4 Impact du VHC sur l’histoire naturelle du VIH 

Dans la littérature, les travaux sur l’influence du VHC sur l’histoire naturelle du VIH 

aboutissent pour la plupart à des conclusions selon lesquelles l’infection par le VHC n’a aucun 

impact sur l’évolution de la maladie liée au VIH que ce soit en termes de progression de la 

maladie, de restauration immunitaire sous antirétroviraux, ou de mortalité [72,73]. Cependant 

une étude suggère qu'il pourrait exister chez les patients coinfectés VIH-VHC une réponse 

immunologique plus faible après la mise sous traitement antirétroviral par rapport aux patients 

mono-infectés par le VIH [74]. Certaines études ont également montré que le risque de décès 

et d’hospitalisation lié à un évènement sida était plus élevé chez les personnes coinfectées VIH-

VHC que chez les personnes mono-infectées VIH [75]. Dans une étude portant sur 207 patients 

hémophiles et coinfectés VIH-VHC [76], Daar et al. ont rapporté que la multiplication de la 

charge virale VHC par 10 était associée à un risque 1,66 fois plus élevé (IC 95% [1,10–2,51]) 

de progression clinique de la maladie VIH et à un risque de mortalité liée à l’infection à VIH 
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1,54 [1,03–2,30] plus élevé. Une autre étude, menée chez des femmes coinfectées VIH-VHC, 

suggère que la co-infection VIH-VHC favoriserait l’activation des lymphocytes T-CD8, dont 

les taux sont positivement corrélés à l’incidence des événements sida [77]. Les patients 

coinfectés présentant un taux d’activation de CD8 > 43% ont 3 fois plus de risque d’avoir un 

évènement ou un décès lié au sida que ceux ayant un taux d’activation de CD8 <26% [77]. En 

effet, dans les premières semaines qui suivent l’infection à VIH, une virémie aigue est associée 

à une activité accrue des cellules CD8. Le nombre de CD8 peut atteindre jusqu'à 20 fois la 

valeur normale et parallèlement le taux de CD4 diminue fortement. Ce dysfonctionnement 

immunitaire pourrait être lié à des taux élevés de réplication du VIH [78]. Enfin une récente 

étude réalisée dans une cohorte de patients coinfectés en Espagne [79] met en évidence que la 

présence de l’infection par le VHC constitue un facteur de risque indépendant de la survenue 

d’une maladie cardiovasculaire. 

 

1.5 Coinfection VIH-VHC et morbidités extra-hépatiques 

Le foie est la principale cible de l’infection par le VHC, cependant les manifestations 

extrahépatiques liées indirectement ou directement au VHC. Dans une étude transversale 

incluant des patients mono-infectés VHC, Cacoub et al [80] ont rapporté que près de 74% des 

participants avaient au moins une manifestation clinique extra-hépatique de l’infection au VHC. 

En outre dans des études de cohortes, les patients infectées par le VHC avaient environ 25% 

[81] et 27% [82] plus de risque de développer une maladie coronarienne et un accident 

vasculaire cérébral respectivement, comparés aux personnes non infectées par le VHC. Chez 

les patients avec une coinfection VIH-VHC les complications extra-hépatiques notamment 

cardiovasculaires, rénales, métaboliques et du système nerveux central, constituent également 

une charge morbide très importante [83,84]. Du fait de l’inflammation systémique chronique et 

de la dérégulation du métabolisme du glucose et des lipides que provoquent ces deux virus 

[85,86], les patients coinfectés par le VIH et VHC sont plus susceptibles que les patients mono-

infectés VIH ou les patients mono-infectés VHC de subir une atteinte extrahépatique d’un ou 

plusieurs organes [73,79,83,87].  

Plusieurs autres études ont rapporté que les patients coinfectés VIH-VHC présentent un risque 

élevé d’insulino-résistance et sont plus susceptibles de développer un diabète de type 2, et ce 

indépendamment d’autres facteurs de risque [88]. Bien que le VHC infecte essentiellement le 
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foie, la composante extrahépatique de la résistance à l’insuline semble être prépondérante, 

probablement médiée par des mécanismes endocriniens impliquant des médiateurs solubles 

sécrétés par les hépatocytes infectés. Ces médiateurs diminueraient la captation du glucose et 

la consommation oxydative des cellules musculaires et des adipocytes. 

Les études portant sur le risque de maladies cardiovasculaires (MCV) chez les patients 

coinfectés par le VIH et le VHC aboutissent parfois à des conclusions discordantes. Pour 

certaines études le risque de développer une MCV est plus élevé chez les patients coinfectés 

par le VIH et le VHC par rapport aux patients mononfectés par le VIH, avec une prévalence 

élevée de facteurs de risque de l’athérosclérose (par exemple un diabète de type 2 ou un 

dysfonctionnement endothélial) liés à l’infection par le VHC [89–91]. D’autres études, par 

contre, ont montré que l’infection par le VHC était associée à des taux plus faibles de cholestérol 

total, de lipoprotéine de faible densité et de protéine C-réactive – qui sont des marqueurs de 

risque de MCV [92,93].  

 

2. L’infection par le virus de l’hépatite C 

 

2.1 Le virus de l’hépatite C (VHC) 

Découvert en 1989 par l'équipe de Michael Houghton, le virus de l’hépatite C (VHC) appartient 

à la famille des Flaviviridae du genre des Hepacivirus. Le VHC est un petit virus enveloppé de 

55 à 65 nm de diamètre, possédant un génome à ARN simple brin de polarité positive. Il est 

constitué d’une polyprotéine d'environ 3000 acides aminés qui sont classifiées en protéines 

structurales (core, enveloppe El et E2, E2-p7) et non structurales (NS2, NS3, NS4A et 4B, NS 

5A et 5B) [94,95].  
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2.2 Epidémiologie de l’infection par le VHC  

 

2.2.1 Dans le monde  

L’hépatite C est une maladie du foie causée par le VHC, un virus hépatotrope entraînant une 

inflammation à la fois aiguë et chronique des cellules hépatiques. L’infection par le VHC reste 

un problème majeur de santé publique avec près de 3% de la population mondiale, soit environ 

71 millions de porteurs chroniques de l’hépatite C. Cependant l’épidémie de l’infection à VHC 

touche de façon disproportionnée toutes les régions du monde, avec une prévalence plus élevée 

dans la région de la méditerranée orientale (2,3% de la population soit 15 millions d’individus) 

mais aussi dans la région européenne (1,5% de la population soit 14 millions d’individus) [1] 

(Fig. 1).  

 

Figure 1: Prévalence de l’infection à VHC dans le monde [1] 

 

Cependant à l’intérieur d’une même région, il existe de grandes disparités, comme illustrées sur 

la figure ci-après (Fig. 2)  
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Figure 2: Prévalence de l’infection à VHC par pays [96] 

Pour un nombre important des personnes atteintes par la forme chronique de la maladie (25 à 

30%), l’infection évolue vers la cirrhose, puis plus tard vers un CHC. Environ 399.000 

personnes meurent chaque année de l’hépatite C, la plupart du temps par une cirrhose du foie 

ou un CHC [1]. 

 

2.2.2 La situation épidémiologique en France  

En France, les hépatites virales font l’objet d’une surveillance accrue par le système de veille 

sanitaire. Selon les données de Santé Publique France, environ 192700 personnes de 18-80 ans 

vivraient avec une infection chronique par le VHC en 2014, avec une prévalence estimée à 

0,42% dans la population générale. Cependant, nombre de personnes vivant avec une infection 

chronique par le VHC et qui ignoreraient encore leur statut sérologique était estimé à 75000 

[97]. Ces estimations sont en constante diminution depuis 2004. En France, la prévalence du 

VHC reste très variable avec des taux plus élevés dans les populations spécifiques, notamment 

chez les nouveaux donneurs de sang (3,2 pour 10000 nouveaux donneurs), chez les usagers de 

drogues (44%) et chez les usagers de drogues injectables (65%) [98]. Dans l’étude Prevagay 

2015 conduite dans cinq villes de France métropolitaine, la prévalence de l’infection par le 

VHC était estimée à 0,7% chez des hommes ayant des rapports avec d’autres hommes (HSH) 

qui fréquentent des lieux de convivialité gay. Par ailleurs cette proportion était d’environ 3,0% 

chez les HSH vivant avec le VIH [99]. 
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2.3 Histoire naturelle de l’infection par le VHC 

 

2.3.1 Les modes de transmission 

La transmission du VHC se fait principalement par voie sanguine (parentérale) c’est-à-dire par 

le contact direct du sang d'une personne porteuse du VHC avec celui d'une personne non 

infectée. Le VHC est très infectieux, même une infime quantité de sang peut suffire à 

transmettre le virus ; et il peut survivre à l’air libre jusqu’à une semaine. Les contaminations 

par d’autres liquides biologiques sont possibles mais très rares. Les différents modes de 

transmission du VHC sont résumé le tableau ci-après (Tableau 1). 

 

Tableau 1: Les différents modes de transmission du VHC 

 

Transmission par le sang Lors de l’usage de drogues par voie intraveineuse, sniff ou 

consommation de crack : à travers le partage de matériel 

d’injection contaminé (seringue, cuiller, filtre, eau, coton, tampon, 

paille) La prévalence de l’infection au VHC est particulièrement 

élevée chez les usagers de drogues par injection (UDI). En effet, 

de 50 à 80% des UDI vivent avec une hépatite C chronique 

[100,101] 

Transfusion sanguine : depuis 1992, le risque transfusionnel a 

considérablement chuté grâce à la mise en place des interventions 

de dépistage systématique des donneurs de sang, y compris le 

dépistage du VHC associé à un dosage des transaminases et à 

l’utilisation de matériel stérile à usage unique [102,103].  

Accident d’exposition au sang (AES) : principalement chez le 

personnel de santé en cas de piqûre avec une aiguille ou une 
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coupure avec un objet tranchant souillé de sang d’une personne 

vivant avec le VHC [104,105].  

Transmission lors de rapports 

sexuels 

Elle est rare [106]. Cependant le risque de transmission pourrait 

augmenter en cas de de microtraumatismes lors des rapports 

sexuels non protégés avec des personnes infectées, de 

multipartenariat sexuel, la présence d’infections sexuellement 

transmissibles (IST) ulcéreuses [107] 

Transmission intrafamiliale Elle reste très rare et pourrait se produire éventuellement par 

l’intermédiaire du partage d’objets de toilette, notamment les 

ciseaux, rasoirs, brosse à dents, coupe-ongles, matériel 

d’épilation, etc. qui pourrait faciliter la transmission sanguine 

[108].  

Transmission mère-enfant 

 

Plusieurs études prospectives portant sur des binômes mère-enfant 

ont montré que le VHC peut être transmis de la mère à l'enfant par 

voie intra-utérine en fin de grossesse (30%) et au cours de 

l’accouchement (40-50%) [109–112].  

Autres modes de transmission 

 

Il s’agit d’actes invasifs de la vie courante impliquant de possible 

transfert de sang ou de liquide biologiques :  séances 

d'acupuncture, piercing, circoncision, tatouage, la scarification, 

rasage chez un barbier et autres actes médicaux invasifs tels que 

les endoscopies digestives, les soins dentaires, la dialyse, etc. 

[113–115] 

 

2.3.2 Diagnostic de l’hépatite C  

La plupart des méthodes de diagnostic de l’infection par le VHC se base sur la recherche 

sérologique de l’anticorps anti-VHC IgG [116]. Avec une durée d’incubation variant entre 4 et 

12 semaines, l’hépatite C aiguë reste cliniquement asymptomatique dans 80% des cas et le 
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diagnostic se fait généralement par des examens paracliniques. La fenêtre sérologique qui 

correspond à la période de séroconversion est la période au-delà de laquelle l’anticorps anti-

VHC est détectable par les tests immunologiques. Elle est d’environ 66 jours en moyenne avec 

les tests de dernière génération [117,118], mais pourrait atteindre 26 semaines. Chez la majorité 

des personnes infectées par le VHC, les anticorps anti-VHC sont détectables par un dosage 

immuno--enzymatique (EIA), mais les résultats de l'EIA peuvent être négatifs au début de 

l'hépatite C aiguë, en raison de la fenêtre sérologique et chez les patients immunodéprimés. 

Donc tous les patients avec une hépatite C aiguë ne seront pas anti-VHC positifs au moment du 

diagnostic [116]. Le premier marqueur de l’infection au VHC reste donc l’ARN du VHC qui 

est détectable dès la première semaine après le comptage par PCR (une méthode moléculaire 

sensible), la limite inférieure de détection étant fixée en deçà de 15 UI / ml. Dans le cadre du 

diagnostic de l’infection au VHC, aucun marqueur ne permet d’affirmer que l’infection par le 

VHC est dans la phase aiguë [119,120]. 

Chez les patients nouvellement infectés par le VHC, il est très rare d’obtenir une clairance virale 

au-delà de quatre à six mois d'infection, période après laquelle il est possible de faire le 

diagnostic de l'hépatite C chronique. Ce diagnostic repose essentiellement sur la détection des 

anticorps anti-VHC et de l'ARN du VHC devant des signes suggérant une hépatite chronique, 

notamment l’élévation des transaminases ou des modifications histologiques spécifiques.  

En France, les recommandations actuelles de prise en charge des personnes vivant avec le VIH 

(PVVIH) préconisent un dépistage du VHC systématique dans cette population, ainsi qu’une 

surveillance sérologique régulière chez les PVVIH non infectées pour lesquelles l’exposition 

au risque persiste (en particulier les HSH, les usagers de drogue par injection, les détenus) [48]. 

Les personnes coinfectées VIH-VHC ont globalement deux profils différents: l’un, majoritaire, 

avec une co-infection souvent ancienne et l’existence d’une fibrose sévère ou d’une cirrhose ; 

l’autre, minoritaire, correspondant aux co-infections VIH-VHC plus récentes, avec peu de 

complications et une histoire naturelle de l’hépatite chronique C qui se rapproche de celle des 

personnes mono-infectées par le VHC [60]. 

 

2.3.3 Formes cliniques  

Dans la grande majorité des cas l’infection par le VHC est asymptomatique, et se manifeste aux 

stades tardifs de la maladie avec la survenue de complication notamment la cirrhose 
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décompensée ou le CHC. Cependant il existe deux phases de l’infection par le VHC, une phase 

aigüe et une phase chronique. 

Phase aigüe  

La phase aigüe de l’infection par le VHC désigne la période allant du début de l'infection 

jusqu'aux six premiers mois. Généralement asymptomatique, elle se caractérise chez 20 à 30% 

des patients par des signes cliniques peu spécifiques apparaissant après une période 

d’incubation d’environ 4 à 12 semaines. Dans ce cas, l’hépatite C aiguë se manifeste par une 

perte de l'appétit, un état de fatigue, un état pseudo grippal, un prurit, un ictère ou des douleurs 

abdominales. Sur le plan biologique, les taux de transaminases sériques ALAT (Alanine Amino 

Transférase) et ASAT (Aspartate Amino Transférase) sont très élevés (10 à 20 fois la normale). 

Dans la plupart des cas, l’ARN VHC est détectable dans les 2 semaines et les anticorps anti-

VHC dans les 12 semaines suivant l’exposition au VHC [121]. A cette phase, l’hépatite C peut 

évoluer vers la guérison spontanée pour 15 à 25% des personnes infectées [8]. Dans ce cas les 

symptômes cliniques diminuent progressivement jusqu’à disparaitre, les taux des transaminases 

redeviennent normaux et l’ARN VHC devient alors indétectable dans le plasma.  

 

Phase chronique 

L’hépatite C chronique se définit comme la persistance du VHC dans l’organisme des 

personnes infectées au-delà de six mois après le début de la phase aigüe. Elle concerne 75 à 

85% des personnes infectées par le VHC. A ce stade de l’hépatite C, toutes les personnes 

infectées présentent des signes d’inflammation à la biopsie hépatique. La guérison spontanée 

est extrêmement rare; et la maladie hépatique se propage au niveau de l’ensemble du foie et 

évolue progressivement vers une fibrose hépatique (cicatrisation des lésions hépatiques), une 

cirrhose du foie et éventuellement vers un carcinome hépatocellulaire [8], la phase finale de la 

maladie hépatique, nécessitant une transplantation urgente de foie ou provoquant le décès de 

l’individu. Par ailleurs, une fois l'infection chronique par le VHC installée, l’évolution naturelle 

de l'hépatite C chronique n’est pas linéaire et varie considérablement selon les individus, 

influencée par des facteurs liés au virus et à l’hôte. 
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Figure 3: Histoire naturelle de l’infection par le VHC 
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2.3.4 Evolution de l’infection chronique par le VHC : de la fibrose hépatique à la 

décompensation ou au cancer du foie 

 

La fibrose hépatique au cours de l’hépatite C chronique 

La fibrose hépatique est une accumulation excessive dans le parenchyme hépatique de matrice 

extracellulaire (MEC) qui est composée de collagènes, de glycosaminoglycanes, de 

protéoglycanes et de glycoprotéines, et permet l’intégrité fonctionnelle et structurale du 

parenchyme hépatique. Elle est une réponse réversible et dynamique, consécutive à la 

cicatrisation des lésions inflammatoires hépatocellulaires lors des hépatopathies chroniques y 

compris l’hépatite C chronique [122,123].  

La survenue de la fibrose est un processus très complexe faisant intervenir plusieurs types de 

cellules, telles que les macrophages, les cellules tueuses naturelles et les cellules stellaires 

hépatiques, à travers de nombreux mécanismes [124]. La plupart des études fondamentales sur 

la fibrose hépatique suggèrent que le point de départ du processus est l'activation des cellules 

stellaires hépatiques (CSH) périvasculaires, encore appelées cellules de Ito ou cellules étoilées 

du foie. Elles sont localisées dans les espaces de Disse, situés entre les hépatocytes et les cellules 

endothéliales des sinusoïdes veineux, et servent à stocker de la vitamine A (rétinoïde) dans des 

gouttelettes lipidiques [124].  

Au cours de la phase chronique de l’infection au VHC, le VHC régulerait directement le 

processus fibrinogène par l’intermédiaire des protéines virales. En effet, les hépatocytes 

infectés par le VHC libèrent des cytokines, notamment le facteur de croissance transformant β1 

(TGF-β1) et d'autres facteurs profibrogènes qui activent directement les CSH [122]. Celles-ci 

vont acquérir des propriétés myofibroblastiques (cellules contractiles) avec une grande capacité 

de production de MEC dont l’accumulation dans le parenchyme du foie conduirait à la fibrose 

hépatique [125,126]. De plus, la présence du VHC dans le foie induit indirectement des 

réponses immunitaires antivirales de l'hôte conduisant à une inflammation chronique des 

cellules hépatiques dont la cicatrisation conduirait également à la fibrose hépatique [122]. 

Ainsi, la fibrose hépatique perturbe progressivement l'architecture histologique du foie avec 

pour conséquence une dérégulation des fonctions hépatiques. L'extension de ces modifications 

architecturales aboutit à la cirrhose du foie. Par ailleurs, la fibrose hépatique reste cliniquement 
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asymptomatique dans la majorité des cas, rendant ainsi difficile la prévention de sa progression 

vers la cirrhose du foie et le carcinome hépatocellulaire. 

En France, Poynard et al , estimait en 2010, dans un échantillon représentatif de la population 

générale de 40 ans et plus la prévalence de la fibrose hépatique à 2,8% dont 6% était de causes 

attribuables à l’infection au VHC [127].  

 

La cirrhose du foie 

La cirrhose du foie reste le dernier stade pathologique du développement de la fibrose hépatique 

et des lésions hépatiques causées par les maladies hépatiques chroniques. La cirrhose du foie 

est caractérisée par une transformation histologique du parenchyme hépatique associée à la 

formation de septa et nodules fibreux ainsi qu'à des modifications du flux sanguin et un risque 

d’insuffisance hépatique [128,129]. Il existe une grande variabilité géographique de l'étiologie 

de la cirrhose. Ainsi des études épidémiologiques suggèrent que dans les pays développés la 

cirrhose hépatique est liée à l'infection chronique par le VHC, l'alcoolisme et la stéatose 

hépatique non alcoolique, alors dans les pays en développement (Afrique sub-saharienne, Asie), 

plus de la moitié des causes des cas de cirrhose sont liées à l’infection au VHB [130,131]. Sans 

traitement, l’infection chronique par le VHC conduit, sur une durée de 20 années, à la survenue 

d’une cirrhose dans 25 à 30% des cas [129].  

La cirrhose du foie a longtemps été décrite comme un processus irréversible, cependant on sait 

aujourd’hui qu’elle peut régresser dans certains cas, en particulier chez les patients guéris du 

VHC [132]. Elle est caractérisée par une phase asymptomatique, ou encore cirrhose compensée 

suivie progressivement d'une phase marquée par le développement de complications 

dévastatrices, notamment une insuffisance hépatique complète ou cirrhose décompensée ou 

encore le développement d'un CHC. 

Une cirrhose décompensée est une forme avancée de la cirrhose du foie, avec la survenue de 

complications et qui se manifeste par des signes importants d'insuffisance hépatique, une 

accumulation de liquide dans l'abdomen ou ascite, une hypertension de la veine porte, des 

varices œsophagiennes responsables de saignements digestifs et une encéphalopathie 

hépatique. Dans une étude de cohorte rétrospective de patients vivant avec l’infection par le 

VHC et une cirrhose compensée, 18% des patients ont développé une décompensation 

hépatique à 5 ans de suivi, tandis que 7% ont développé un CHC [133]. Une fois l’état de 
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décompensation installé, sans transplantation de foie, la mortalité pourrait atteindre 85% sur 5 

ans [134]. 

 

Le carcinome hépatocellulaire 

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est un cancer primitif du foie et survient dans la plupart 

des cas sur une cirrhose du foie (80 à 90% des cas) [135]. En France, l'incidence annuelle en 

2012 était de 2,4/100000 chez la femme et de 12,1/100000 chez l’homme, pour atteindre 

2,9/100000 chez la femme et de 13,9/100000 chez l’homme en 2017 [136].  

Les données épidémiologiques ont montré également qu’il existe une association entre 

l'infection par le VHC et le risque de développer un CHC [137]. Les personnes vivant avec une 

cirrhose du foie liée à l’infection par le VHC présentent à un risque élevé de développer un 

CHC avec un taux annuel de 2 à 4% et un risque cumulé à 5 ans pouvant atteindre 30% 

[135,138,139]. Le sexe masculin, la co-infection par le VIH, l'alcoolisme, le diabète et l'obésité 

pourraient également influencer le risque d'hépato-oncogenèse liée au VHC [139].  

 

2.3.5 Facteurs d’évolution de l’infection chronique par le VHC  

Plusieurs facteurs influencent l’évolution de la maladie hépatique. Ces facteurs sont 

généralement regroupés comme liés à l’hôte, au virus et à l’environnement ou au style de vie. 

La plupart des facteurs liés au virus et à l'hôte sont peu ou pas modifiables. Cependant, les 

facteurs comportementaux pourraient être modifiés en vue d’influencer la progression de la 

maladie hépatique et notamment l’évolution de la fibrose hépatique. 

 

Facteurs liés à l’hôte 

Il s’agit ici des facteurs de progression de la fibrose liés au porteur du virus ; 

L’âge à l’infection 

La plupart des études portant sur les facteurs de risque sanitaires s’accordent à démontrer que 

l’âge de l’individu est fortement associé à de mauvais pronostics sanitaires [140]. Ainsi l’âge 

au moment de l’infection par le VHC constitue un facteur important influençant la vitesse de 
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progression de la fibrose hépatique [141–145]. Par exemple, environ 20% des personnes de plus 

de 40 ans au moment de l’infection développent une cirrhose après 15 à 20 ans d’évolution 

contre moins de 6% des personnes infectées jeunes (entre 15-30 ans) [142]. Même si les 

mécanismes par lesquels l’âge à l’infection par le VHC influence la progression de la maladie 

hépatique restent flous, l’hypothèse d’une altération progressive de la capacité physiologique 

et immunologique associée à une diminution de la fibrolyse est le plus souvent avancée [8]. 

Sexe masculin 

Le genre influencerait l’évolution de l’infection par le VHC au cours de la phase chronique, 

tout comme dans la phase aiguë. De nombreuses études ont montré que les femmes présentaient 

un taux plus élevé de guérison spontanée de l'infection aiguë par le VHC comparées aux 

hommes. [146,147]. Dans une étude portant sur 632 personnes présentant une infection aiguë 

par le VHC [147], les auteurs ont rapporté, dans la première année de l'infection, une guérison 

spontanée chez 25% des participants. La guérison spontanée du VHC était significativement 

plus élevée chez les femmes, et chez les personnes infectées par le VHC de génotype IL28B ou 

de génotype 1. De plus les hommes présentent un risque plus élevé d'évolution vers une maladie 

hépatique avancée. De nombreuses études montrent en effet que le sexe masculin est associé à 

des taux de progression accélérés de la fibrose et à une incidence plus élevée du CHC [52,53]. 

Cette différence pourrait s’expliquer par des effets hormonaux, notamment liées à la présence 

d’œstrogènes. Il est en effet possible que les œstrogènes aient un effet protecteur contre le 

développement de la fibrose, à travers une modification de la production de MEC, avec une 

diminution de la production du collagène [52]. Dans une étude visant à évaluer la sévérité de 

l'hépatite C chronique chez 251 femmes, en relation avec la ménopause et l'hormonothérapie 

substitutive, les auteurs [53] ont rapporté que la gravité de la fibrose était associée à la 

ménopause, et que la probabilité de fibrose avancée (F2-F4, score de METAVIR) était plus 

faible chez les femmes ménopausées recevant une hormonothérapie. Cependant les mécanismes 

responsables de la progression plus rapide de la fibrose chez les hommes sont encore méconnus. 

Obésité 

L'obésité, qui se définit par un indice de masse corporel (IMC) supérieur à 30 kg/m2, [148] 

constitue l’un des facteurs de risque de progression de la fibrose hépatique et de développement 

d'une cirrhose du foie [149–152]. Une étude sur des patients infectés par le VHC a montré qu’un 

IMC> 25 était un facteur prédictif d’une progression rapide de la fibrose, définie un taux de 
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progression de la fibrose supérieur à 0,2 unité par an, évaluée par des biopsies du foie [38]. Il 

est documenté qu’il existe une étroite association entre l’obésité et la stéatose hépatique et 

l'insulino-résistance (IR), qui sont des facteurs de risque de progression de la fibrose dans 

l’hépatite C chronique [153].  

Stéatose hépatique 

La stéatose hépatique (accumulation de graisse dans le foie) chez les patients atteints d'hépatite 

C chronique est favorisée par des troubles métaboliques chez l'hôte liés à l'obésité mais 

également à l'infection par le VHC. La stéatose hépatique favoriserait à son tour le 

développement de la fibrose et accélérerait la progression vers la cirrhose, augmentant ainsi le 

risque de CHC [154]. En effet, indépendamment de la charge virale VHC, la stéatose hépatique 

induit un état d’inflammation hépatocytaire chronique, créant un état de fibrose avec pour 

conséquence une évolution vers une cirrhose de foie [155]. Toutefois, certaines études n’ont 

pas mis en évidence de lien significatif entre la stéatose hépatique et la fibrose hépatique 

[153,156]. 

Insulinorésistance/diabète 

Lié également à l’obésité, le diabète reste l’une des comorbidités d’origine métabolique les plus 

fréquentes chez les personnes infectées par le VHC [157]. Chez ces patients la survenue de 

l'insulinorésistance (IR) et du diabète semble être liée non seulement à la présence d’un 

syndrome métabolique, mais aussi au VHC [158]. Chez les personnes infectées par le VHC, 

l'IR et le diabète sont associés à une progression plus rapide de la fibrose, avec pour 

conséquence possible la survenue d’une cirrhose de foie et de ses complications, notamment la 

décompensation, le CHC, voire le décès [154,158,159]. Une étude clinique incluant 600 

individus dont 500 avec une hépatite C chronique a mis en évidence une association entre la 

présence d’une fibrose significative et l’IR, indépendamment de la stéatose hépatique chez les 

patients infectés par le VHC mais pas chez ceux vivant avec l'hépatite B chronique [159]. 

La génétique 

Des travaux récents ont évoqué également les polymorphismes génétiques de l'hôte comme 

pouvant avoir un impact négatif sur la progression de la fibrose. Dans une GWAS (genome-

wide association study) réalisée dans un groupe de 575 patients infectés par le VHC, Rüeger et 

al [160] ont pu observer des variations des gènes TULP1, MERTK et PNPLA3 et du complexe 
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majeure d'histocompatibilité (CMH) qui seraient associées à des taux plus élevés de progression 

de la fibrose. Ces variabilités génétiques influenceraient fortement les réponses immunitaires 

de l'hôte contre le VHC favorisant ou non à la réponse virale soutenue, notamment dans les cas 

de polymorphisme génétique proche du gène IL28B [161].  

 

Facteurs liés au virus 

La charge virale du VHC  

Des études suggèrent que la quantité d'ARN du VHC dans le plasma n’est pas corrélée à la 

sévérité des lésions histologiques du foie [162,163], En revanche, le maintien d’une charge 

virale VHC indétectable signe une réponse virologique soutenue (signifiant une éradication du 

VHC) qui peut être associée à une stabilité ou même à une régression de la fibrose hépatique 

[46,164]. 

Le génotype du VHC 

Il existe six génotypes principaux du VHC dont la variabilité influence l’évolution de l’infection 

par le VHC et ainsi sa prise en charge thérapeutique. Même si le lien entre le génotype du VHC 

et la progression de la maladie hépatique n'est pas très bien établi [165], une méta-analyse a mis 

en évidence une progression accélérée de la fibrose dans les cas d’infection chronique causée 

par le génotype 3 du VHC [166,167]. A l’ère de l’interféron pégylé (PEG-IFN), le génotype du 

VHC était l’un des déterminants majeurs de la réponse virologique au traitement, d’où l’intérêt 

des schémas thérapeutiques pangénotypiques actuels contre le VHC permettant d’éviter une 

éradication sélective du VHC [168,169]. 

 

Facteurs comportementaux 

La consommation d’alcool 

La consommation d'alcool chez les personnes infectées par le VHC augmente les taux d’ARN 

du VHC et par conséquent le risque d'évolution de la maladie hépatique, notamment l’évolution 

de la fibrose hépatique vers la cirrhose [170,171]. Dans la plupart des études, les auteurs ont 

rapporté une relation dose-dépendante de la consommation d'alcool sur la progression de la 

fibrose hépatique [50].  
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En France par exemple, dans une étude incluant 2313 patients infectés par le VHC et ne recevant 

pas de traitement, Poynard et al. ont mis en évidence que la consommation quotidienne de 50g 

d'alcool ou plus était associée à une progression plus rapide de la fibrose [142]. Par ailleurs, la 

consommation d’alcool serait également un facteur de risque important de survenue de CHC et 

augmenterait le risque de décès chez les patients présentant une infection chronique par le VHC 

[172]. 

L’usage de cannabis 

La cannabis ou marijuana est l’une des drogues récréatives les plus consommées dans les pays 

développés[173]. Plusieurs études ont montré que la consommation de cannabis est associée à 

la stéatose hépatique et à une progression rapide de la fibrose hépatique [174–176]. En France, 

une étude conduite chez 270 patients infectés par le VHC a montré une relation significative 

entre la consommation quotidienne et une accélération de la progression de la fibrose hépatique 

[142]. Cependant, des études sur des patients coinfectés par le VIH et le VHC ont montré qu’une 

consommation régulière de cannabis était associée à un risque moins élevé d’IR et de stéatose 

hépatique [177,178]. 

La consommation de café  

L’effet bénéfique de la consommation de café sur la santé est largement documenté [179,180]. 

Dans les maladies chroniques du foie, la consommation régulière d’au moins trois tasses de 

café par jour diminue le risque de progression de la fibrose hépatique [23,41]. Des méta-

analyses portant sur l’effet du café sur l’évolution des maladies hépatiques mettent en évidence 

une relation inverse entre la consommation de café et le risque de développer une cirrhose du 

foie, voire un CHC chez des patients présentant une infection chronique par le VHC [24,30].  

 

3. Evaluation de la fibrose hépatique 

Au cours des hépatopathies chroniques, l’évaluation de la fibrose hépatique est indispensable 

et permet de juger du stade d’évolution de la maladie hépatique en vue d’entreprendre une prise 

en charge adéquate des patients. Cette évaluation permet l’identification d’éventuelles 

complications hépatiques et constitue un critère majeur dans les décisions thérapeutiques. Dans 

la pratique clinique, plusieurs méthodes sont utilisées pour évaluer la fibrose hépatique. Selon 
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leur principe de mise en œuvre, on distingue deux grands groupes de méthodes : les méthodes 

invasives et les méthodes non-invasives.  

 

3.1 Les méthodes invasives 

Il s’agit principalement de la ponction biopsie hépatique (PBH) qui consiste à prélever un 

fragment de foie à l'aide d'une aiguille spéciale en vue d’un examen anatomopathologique au 

microscope. La PBH est l’examen de référence pour l’évaluation des lésions provoquées par 

une maladie chronique du foie. Elle se réalise de deux manières. Premièrement, la PBH par voie 

transpariétale, au cours de laquelle l’aiguille à biopsie est introduite à travers la peau au niveau 

du thorax dans l’espace intercostal pour atteindre la zone de prélèvement préalablement 

identifiée. Deuxièmement, la PBH par voie transveineuse permet quant à elle de prélever un 

fragment de foie à travers une veine à l’intérieur du foie sans traverser la paroi abdominale et 

la capsule du foie, permettant ainsi de diminuer le risque hémorragique [181].  

Bien que cette méthode invasive reste très efficace dans l’évaluation de la fibrose hépatique, 

elle comporte un risque non négligeable de complications hémorragiques pouvant conduire au 

décès. Dans de nombreuses études conduites sur la PBH les auteurs ont rapporté des taux de 

complications allant de 2% à 7% [181,182]. Etant donné que la fibrose hépatique n’est souvent 

pas diffuse et est localisée dans une partie du foie, l’aiguille de ponction (au vu de sa longueur 

et sa largeur) pourrait prélever une portion très peu touchée ou non par la fibrose induisant ainsi 

une erreur de diagnostic [183,184] 

 

3.2 Les méthodes non-invasives 

Avec un risque de complications quasi-nul, les méthodes non-invasives constituent une 

alternative à la PBH, pour évaluer le stade de la maladie hépatique chronique. Elles reposent 

sur la quantification de marqueurs sériques, spécifiques ou non, associés au stade de la fibrose 

ou sur l’utilisation de techniques d’imagerie permettant notamment la mesure de la rigidité du 

parenchyme hépatique.  
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3.2.1 Les marqueurs sériques de la fibrose hépatique 

De nombreux biomarqueurs sériques ont fait l’objet d’études approfondies pour évaluer la 

fibrose et diagnostiquer la cirrhose [185,186]. Ces études ont montré que les biomarqueurs 

étaient des indices fiables pouvant prédire la présence ou l'absence de fibrose ou de cirrhose. 

Ces biomarqueurs sont répartis en deux grands groupes : les biomarqueurs directs en lien avec 

le renouvellement de la MEC qui comprennent de nombreuses molécules impliquées dans la 

fibrogenèse hépatique ; et les biomarqueurs indirects qui reflètent la fonction hépatique. 

Les marqueurs directs 

Les taux sériques de ces marqueurs augmentent avec la progression de la fibrose et ont tendance 

à diminuer avec la réponse au traitement. Il s’agit principalement des cytokines fibrogènes 

(facteur de croissance tumorale β, par exemple), de composants de la MEC (Acide hyaluronique 

(HA)), des produits de dégradation de la MEC notamment les enzymes impliquées dans ce 

processus de dégradation (inhibiteur tissulaire des métalloprotéinases TIMP-1) [187,188]. 

Les marqueurs indirects 

Les biomarqueurs indirects reflètent une altération de la fonction hépatique. Quelques-uns 

d'entre eux ont été validés en tant que marqueurs diagnostiques et pronostiques de la sévérité 

de la maladie hépatique.  

Le FibroTest 

Le FibroTest [189] a été largement validé comme outil de diagnostic de la fibrose hépatique au 

cours de l’hépatite C chronique. Plusieurs études qui ont testé le FibroTest comme outil de 

pronostic dans les maladies hépatiques, ont montré que cet indice a une valeur pronostique à 5 

ans similaire à celle de la PBH pour la survenue de la cirrhose décompensée et pour la survie 

chez les personnes infectées par le VHC [190].  

L’AST-Platelet Ratio Index (APRI) 

L'indice du ratio d'aspartate aminotransférase (ASAT)/plaquettes sanguines ou APRI (APRI) 

est un marqueur non invasif, combinant l'ASAT et la numération plaquettaire, dont la fiabilité 

a été démontrée dans le cadre de l'évaluation de la fibrose et de la cirrhose, chez des patients 

coinfectés par le VIH et le VHC [191].  
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Le score FIB-4 

Le FIB4 est un test non invasif qui combine les marqueurs biologiques suivants  : les plaquettes, 

l’alanine aminotransférases (ALAT), l’aspartate aminotransférases (ASAT) et l'âge [192]. Cet 

outil d’évaluation de la fibrose hépatique a été conçu et validé dans le cadre des hépatites C 

chroniques, notamment chez des patients coinfectés VIH-VHC [193]. En effet, dans une étude 

de Sterling et al, conduite auprès de 832 patients coinfectés VIH-VHC, une valeur de FIB4> 

3,25 avait une valeur prédictive de 65% et une spécificité de 97% pour le diagnostic de la fibrose 

hépatique avancée (stade 4-6 Ishak). Dans cette étude, l’utilisation du FIB4 aurait pu ainsi éviter 

71% des biopsies hépatiques [193]. De plus, ses performances diagnostiques et pronostiques 

sont similaires à celles du FibroTest [194,195]. L’indice FIB-4 est calculé par la formule 

suivante : 

 

𝐒𝐜𝐨𝐫𝐞 𝐅𝐢𝐛 − 𝟒   =
𝑨𝒈𝒆 (𝒂𝒏𝒏é𝒆) ∗ 𝑨𝑺𝑨𝑻 (𝑼/𝑳)

𝑻𝒂𝒖𝒙 𝒅𝒆 𝒑𝒍𝒂𝒒𝒖𝒆𝒕𝒕𝒆𝒔 (𝟏𝟎𝟗/𝐋) ∗  √𝑨𝑳𝑨𝑻 (𝑼/𝑳)
 

 

Dans notre travail de thèse, seul l’indice FIB-4 a été utilisé pour l’évaluation de la fibrose 

hépatique. C’est un outil disponible très utilisé dans la pratique clinique dans la plupart des 

cohortes de patients avec une hépatite C chronique. Il a été également démontré que l’indice 

FIB-4 constitue un facteur prédictif majeur d’évènements ou de décès liés au foie chez des 

PVVIH indépendamment de leur statut HCV [195]. 

D’autres outils validés dans l’évaluation de la fibrose hépatique ont été largement décrits dans 

la littérature scientifique [196] 

 

3.2.2 Les techniques d’imagerie 

 

Élastographie par résonance magnétique 

Elle est basée sur la mesure du coefficient de diffusion apparent (ADC= apparent diffusion 

coefficient), dont les valeurs de l'ADC sont inversement associées aux stades de la fibrose 
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hépatique [197,198]. Dans une étude utilisant l'élastographie IRM chez 80 personnes l’ADC a 

montré une sensibilité de 86% et une spécificité de 85% pour les patients atteints de fibrose 

modérée ou sévère (Metavir F2-F4) [199].  

 

Élastographie transitoire (Fibroscan®) 

L'élastographie transitoire (Fibroscan®, EchoSens) est une technique d’imagerie qui permet 

d’évaluer la fibrose hépatique sur la base de la mesure de l'élasticité hépatique par ultrasons. 

Dans une étude comparative de méthodes non-invasives d’évaluation de la fibrose dans une 

cohorte de patients coinfectés VIH-VHC, les auteurs ont rapporté que le Fibroscan avait de 

meilleures performances dans la classification de la fibrose hépatique que les autres méthodes 

non-invasives [200]. 

 

4. Prise en charge thérapeutique de l’infection par le VHC 

L’infection par le VHC est curable, par l’utilisation d’antiviraux avec une durée de traitement 

variable en fonction du type de traitement. Les traitements de l’hépatite C ont beaucoup évolué 

au cours des 20 dernières années. L’objectif du traitement antiviral chez une personne infectée 

par le VHC est l’éradication définitive du virus, mise en évidence par un ARN du VHC 

indétectable (taux d'ARN du VHC inférieur à 50 UI/ml) trois à six mois après la fin du 

traitement. Cela constitue le critère de jugement principal d’une réponse virologique soutenue 

(RVS) au traitement qui prouve la guérison de l’infection par le VHC. Cette guérison est 

associée à une régression de la maladie hépatique liée à l’infection par le VHC, notamment à 

une régression de la fibrose hépatique, mais aussi à une amélioration de la qualité de vie et à 

une meilleure survie [201,202]. 

 

4.1 Evaluation pré-thérapeutique  

L’évaluation pré-thérapeutique reste indispensable avant d’envisager l’initiation du traitement 

de l’hépatite C [60,61,121,203]. 

Il faut donc évaluer l’intensité de la réplication virale, par la quantification de la charge virale 

(l’ARN du VHC) par PCR, exprimée en UI/ml. Cette quantification est accompagnée de la 
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détermination du génotype viral et du sous type viral qui peuvent influencer le choix du schéma 

thérapeutique adapté à chaque patient. Il faut également demander systématiquement des 

sérologies VIH et hépatite B.  

Ensuite avant le traitement, il est important d’évaluer la sévérité de la maladie hépatique en se 

basant sur le stade de la fibrose hépatique. Il est donc conseillé d’évaluer la fibrose hépatique 

en utilisant des tests non invasifs (Fibrotest®, Fibroscan®, Fibromètre®, Hépascore®…) ou 

par la ponction biopsie hépatique. Si à ce niveau, le diagnostic d’une cirrhose du foie est 

confirmé, il faut réaliser une échographie-doppler hépatique tous les 6 mois pour le dépistage 

du CHC selon les recommandations européennes et françaises [61,203]. Des signes 

d’hypertension portale doivent être également recherchés à l’aide d’une gastroscopie. 

L’évaluation pré-thérapeutique doit permettre de recenser les comorbidités qui peuvent avoir 

un impact significatif sur la progression de l’hépatite C ou limiter l’espérance de vie, ainsi que 

de faire le point sur les co-médications. Les comorbidités recherchées comprennent en 

particulier des pathologies comme l’hépatite auto-immune, les co-infections VHB et/ou VIH, 

le syndrome métabolique, etc. Il est également important de rechercher la présence de possibles 

facteurs de risque de progression de la fibrose hépatique comme la consommation d’alcool et/ou 

de tabac. 

 

4.2 Indications thérapeutiques 

Chez les personnes coinfectées VIH-VHC, l’objectif du traitement anti-VHC est d’obtenir une 

réponse virologique soutenue (RVS) 24 semaines après la fin du traitement, qui se définit par 

la persistance dans le temps d’un ARN VHC indétectable. L’obtention d’une RVS dépend de 

plusieurs facteurs notamment le génotype viral (ce qui est de moins en moins vrai avec les 

AAD), l’âge du patient (< 40 ans), le stade de fibrose, la charge virale VHC pré-thérapeutique 

(≤ 600.000 UI/ml), l’indice de masse corporelle (IMC) < 25, et la présence d’une réponse 

virologique précoce. 

Même si la décision d’initier un traitement anti-VHC chez un patient fait encore l’objet d’une 

concertation pluridisciplinaire, les recommandations françaises actuelles préconisent la mise 

sous traitement VHC du plus grand nombre possible de patients coinfectés chroniques VIH-

VHC.  
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En pratique, la décision d’initier un traitement anti-VHC dépend notamment de : 

• La situation clinique : En effet l’absence de négativation spontanée de la virémie dans 

les 3 premiers mois d’une hépatite C aiguë, la présence de manifestations extra-

hépatiques (vascularite cryoglobulinémique etc.) ou encore la présence d’une cirrhose 

décompensée, imposent l’instauration d’un traitement anti-VHC. 

• Le degré de la fibrose hépatique, au plan histologique une fibrose hépatique significative 

(≥ F2 avec le score Metavir), quel que soit le degré d’activité, ou une fibrose hépatique 

modérée (F1) associée à des signes d’activité importante (≥ A2) constitue un argument 

suffisant pour la mise en route d’un traitement anti-VHC. 

• Le type de réponse à un éventuel traitement antérieur,  

• Le caractère potentiellement délétère d’une inflammation chronique liée ou non au VIH, 

• La présence d’autres facteurs de progression de la maladie hépatique (stéato-hépatite et 

autres comorbidités hépatiques). 

A noter qu’un taux de transaminases normal n’est pas un argument pour retarder l’initiation 

d’un traitement anti-VHC, et dans ce cas l’évaluation de l’atteinte hépatique est nécessaire. 

De façon générale lorsque le traitement des deux infections s’impose, le traitement 

antirétroviral (i.e. traitement contre le VIH) est prioritaire sur le traitement contre l’hépatite C 

car un traitement efficace permet de diminuer la progression de la fibrose et de réduire la 

mortalité liée à l’hépatite C. Il faut donc prendre en compte le risque d’hépatotoxicité du 

traitement antirétroviral. 

 

4.3 Evolution du traitement de l’hépatite C depuis la découverte du VHC 

Depuis la découverte du VHC en 1989, la prise en charge thérapeutique de l’infection par le 

VHC a connu une évolution très remarquable en termes de type et durée de traitement, 

d’efficacité et de tolérance.  
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L’ère de l’interféron  

En effet, le traitement de l'hépatite C chronique a commencé au début des années 1990 avec 

l'interféron alfa, qui était utilisé à la posologie de 3 à 5 millions d’unités, 3 à 5 fois par semaine 

pendant six mois, par injection sous-cutanée. Les taux de guérison étaient faibles, allant de 10% 

à 20% des patients traités. Le mode d’action de ce médicament injectable était la stimulation 

du système immunitaire, il ne s’attaquait pas directement au VHC.  

Ce n’est qu’en 1998, avec la mise sur le marché de la ribavirine qui était administrée par voie 

orale en combinaison avec l'interféron que les taux de guérison ont connu une augmentation 

spectaculaire, atteignant en moyenne 37% à 43%.  

En 2002, le traitement de l’hépatite C a connu une avancée avec l'arrivée de l'interféron alfa 

pégylé. En effet, la pégylation de la molécule d’interféron alpha a permis l’augmentation de la 

durée de vie de la molécule dans l’organisme et une plus grande efficacité antivirale. Une 

injection sous-cutanée hebdomadaire, associée à la ribavirine et avec des posologies adaptées 

au poids, permettait d’obtenir un taux de RVS pouvant atteindre 56% [9]. Jusqu’en 2011, cette 

combinaison était la seule stratégie thérapeutique disponible. Cependant, cette combinaison 

thérapeutique était associée à de nombreux effets secondaires comme la survenue ou 

l’accentuation de symptômes dépressifs et une grande fatigue liées à l’anémie [9] 

 

Première génération d’inhibiteurs de protéase 

En 2011, une meilleure compréhension du cycle de vie et du génome viral (notamment la 

réplication) du VHC a permis le développement des inhibiteurs de la protéase du virus, 

notamment le bocéprévir et le télaprévir. Ces médicaments ciblent directement le VHC (les 

protéines virales) et empêchent la réplication du virus. C’est l'ère de la trithérapie, qui constitue 

la première étape de la révolution thérapeutique. La combinaison du traitement précédent 

(l’interféron alpha et la ribavirine) avec le bocéprévir ou le télaprévir a permis d’obtenir un taux 

de réponse oscillant entre 79% 82%, en fonction de génotype du VHC [204], notamment plus 

élevé pour le génotype1, qui représente environ 50% des cas en France. Cependant, le succès 

du bocéprévir et du télaprévir a été de courte durée et ces médicaments ont été très vite 

abandonnés à cause de leurs très nombreux et graves effets secondaires, notamment les effets 

cutanés (télaprévir) avec des rashs sévères dans 5 à 10 % des cas [205], et une anémie (télaprévir 

ou bocéprévir) [206]. L’un des inconvénients de ce traitement était le nombre de gélules à 
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prendre quotidiennement par les patients. En effet en plus de 4-6 gélules de ribavirine par jour, 

les patients devaient également prendre 12 gélules par jour pour le bocéprévir ou 6 gélules par 

jour pour le télaprévir avec des prises espacées de 8 h ou 12 h. Ces deux antiviraux oraux restent 

le traitement de référence en 2013, notamment chez les patients ayant une fibrose extensive, 

une fibrose intermédiaire ou une cirrhose [206]. 

 

Arrivée des AAD, espoir d’un meilleur contrôle de l’infection par le VHC 

En fin 2013 et début 2014, l’arrivée sur le marché de nouveaux médicaments antiviraux donne 

un grand espoir pour l’éradication de l’infection par le VHC. En effet, les nouvelles molécules 

antivirales, les antiviraux à action directe ont pour cibles les différentes parties du virus qui sont 

indispensables dans le processus de la réplication virale. Les antiprotéases (comme le 

siméprévir et le paritaprévir) s’attaquent à la protéase NS3 du virus, cependant, elles ne sont 

efficaces que sur les génotypes 1 et 4 [207–209]. Les inhibiteurs de NS5A (comme le 

daclatasvir, le lédipasvir ou l’ombitasvir) interviennent dans l’inhibition du complexe NS5A du 

virus qui est un élément essentiel de la fonction de la polymérase. Cependant leur efficacité 

varie selon les génotypes du virus. Par exemple, le lédipasvir est efficace seulement sur les 

génotypes 1, 4, 5 et 6, alors que le daclatasvir est pangénotypique [210,211]. Les inhibiteurs de 

NS5B sont nucléosidiques (sofosbuvir) ou non nucléosidiques (dasabuvir) et possèdent une 

action d’inhibition de la polymérase virale. Le sofosbuvir est également considéré comme 

pangénotypique et pourrait lutter contre la résistance virale [212,213]. Ces molécules, 

notamment le siméprévir et le sofosbuvir sont dans la plupart des cas combinées l’une ou l’autre 

à l’interféron alpha et à la ribavirine, et administrées pendant généralement 12 ou parfois 24 

semaines. Plusieurs autres molécules de mieux en mieux tolérées et de plus en plus efficaces 

font leur apparition dans la pratique médicale. Les stratégies thérapeutiques peuvent désormais 

se passer de l’interféron et/ou de la ribavirine, donnant ainsi lieu à l’ère du traitement sans 

interféron [214].  

Avec cette nouvelle génération de traitements, les stratégies thérapeutiques apparaissent très 

efficaces et bien tolérées avec des taux de RVS pouvant atteindre 95% à 100% après un 

traitement de 12 ou 24 semaines chez la majorité des personnes porteuses d’infection chronique 

par le VHC, même dans les profils cliniques très complexes [215–218]. Cependant ces 

traitements sont très coûteux et ne sont pas disponibles pour tous les patients infectés, ni même 

dans tous les pays du monde.  
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4.4 Stratégie de traitement de l’hépatite C chez les personnes vivant avec le VIH 

Chez les personnes vivant avec le VIH, la co-infection VIH-VHC constitue un facteur de risque 

d’évolution plus rapide de la fibrose hépatique, de la cirrhose du foie ou d’évolution vers le 

décès [219,220]. Par ailleurs, plusieurs travaux ont montré que la guérison de l’infection par le 

VHC était associée à une régression de la fibrose hépatique, de la cirrhose du foie [221,222], 

mais aussi à une réduction du risque de décès chez les patients coinfectés VIH-VHC 

[201,202]. :De nos jours, les stratégies de traitement à la disposition des personnes coinfectées 

VIH-VHC sont de plus en plus nombreuses, avec des taux de RVS aussi élevés que chez les 

personnes mono-infectées par le VHC et une durée du traitement similaire [223]. Pour la plupart 

des recommandations internationales, la présence de la co-infection par le VIH constitue un 

critère suffisant pour l’initiation du traitement contre l’hépatite C. Ce traitement doit se faire de 

la même manière que chez les patients mono-infectés par le VHC [203,224,225], mais nécessite 

la prise en compte des interactions médicamenteuses entre les antiviraux et les antirétroviraux. 

Dans l'étude conduite aux Etats-Unis, Astral 5 [226], 104 patients coinfectés VIH-VHC 

recevaient un traitement antirétroviral avec un inhibiteur de protéase (dans 50% des cas), un 

inhibiteur non nucléosidique (dans 13%), un inhibiteur de l'intégrase (dans 36%) ou un autre 

traitement (dans 7% des cas), mais également un traitement de l’hépatite C, une combinaison 

de sofosbuvir et de velpatasvir pendant 12 semaines. Les auteurs ont observé une bonne 

tolérance et une bonne efficacité pangénotypique avec un taux total de RVS de 95% à 12 

semaines, allant de 92% chez les patients infectés par le génotype 1b et le génotype 3 à 95% 

chez les génotypes 1a et 100% chez les génotypes 2 et 4. Aucune interaction médicamenteuse 

n’a été rapportée et seuls des effets secondaires mineurs, notamment la fatigue (25%), les maux 

de tête (13%), et l’arthralgie (8%) ont été signalés. Dans une autre étude de cohorte 

multicentrique (Phase 3) EXPEDITION-2, une autre combinaison thérapeutique pan-

génotypique récemment approuvée Glécaprévir/Pibrentasvir, a été proposé à des patients 

coinfectés VIH-VHC pour une durée de 8 (pour les patients non cirrhotiques) ou 12 semaines. 

La RVS à 12 semaines (RVS12) était de 98% pour l’ensemble des participants et de 99,3% chez 

les patients non-cirrhotique et de 87,5% chez les patients cirrhotiques. Ces résultats montrent 

qu'il est possible avec les régimes thérapeutiques sans interféron, non seulement de minimiser 

voire d’éviter les interactions médicamenteuses, en particulier avec les ARV, mais aussi 

d’obtenir des taux de RVS élevés chez les personnes coinfectées par le VIH et le VHC 

(comparables à ceux obtenus chez les patients mono-infectés par le VHC), donnant espoir d’une 

élimination rapide du VHC dans cette population-clé.  
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En France, l’AFEF (Association Française pour l’Étude du Foie) recommande une prise en 

charge dans un parcours spécialisé pour les personnes coinfectées par le VIH-VHC [121]. Après 

un bilan initial composé de la recherche des comorbidités (consommation excessive d’alcool, 

surpoids ou obésité, diabète, syndrome métabolique, co-infection VHB, insuffisance rénale 

sévère), d’une évaluation de la sévérité de la maladie hépatique (fibrose hépatique), mais aussi 

d’autres analyses biologiques (bilan sanguin avec NFS plaquettes, ASAT, ALAT, gamma-

glutamyltransférase (GGT), bilirubine, débit de filtration glomérulaire, albumine, taux de 

prothrombine, INR (International Normalized Ratio)), il est nécessaire de rechercher 

d’éventuelles interactions médicamenteuses.  

Les stratégies thérapeutiques à utiliser doivent répondre aux critères d’efficacité (RVS 

supérieure à 95 %), de tolérance et de facilité d’utilisation (une prise quotidienne pendant une 

durée courte de traitement, inférieure ou égale à 12 semaines), tout en prenant en compte les 

interactions médicamenteuses. Ainsi deux options thérapeutiques sont récemment possibles 

quel que soit le génotype du VHC  [121] : 

Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines, avec une RVS > 95% quel que soit le génotype 

et la fibrose hépatique [213]. 

Glecaprevir + Pibrentasvir pendant 8 à 16 semaines, permettant d’obtenir une RVS > 95% quel 

que soit le génotype [227,228]. 

 

5. Problématique de l’accès au traitement de l’hépatite C chronique 

Depuis quelques années dans la plupart des pays développés, les recommandations sur la prise 

en charge de l’hépatite C préconisent un accès universel aux traitements, cela se traduisant par 

une croissance remarquable des taux d’initiation des traitements [18,229]. Dans la cohorte 

européenne EuroSIDA, entre 2011 et 2016, seul le quart (25,8%) des participants porteurs 

chroniques du VHC avait reçu une thérapie anti-VHC [17]. L’accès universel aux traitements 

de l’infection par le VHC n’est donc pas encore effectif.  

Ainsi, dans le monde en 2015, moins de 10% des personnes diagnostiquées porteurs chroniques 

du VHC bénéficiaient d’un traitement contre le VHC [230]. 
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Dans la littérature scientifique, plusieurs travaux [19,20,231,232] ont rapporté des obstacles à 

plusieurs niveaux de la cascade de soins, notamment du diagnostic à l'initiation du traitement 

de l’infection par le VHC. Ces obstacles peuvent être liés au patient, au soignant, voire au 

système de santé. 

 

5.1 Barrières liées aux patients  

Les facteurs liés aux patients pouvant faire obstacle à l’initiation du traitement VHC incluent 

la méconnaissance de l’infection par le VHC et des traitements disponibles, la crainte des effets 

secondaires des traitements, et la présence de comorbidités qui peuvent constituer des contre-

indications à l’initiation du traitement. En effet une mauvaise connaissance du VHC par les 

patients combinée à la mauvaise perception de l'infection par le VHC et à la peur d’être 

stigmatisé peuvent faire entrave à leur recherche de soins liés aux VHC, y compris à leur 

perception de la nécessite d’initier un traitement [233,234]. La situation socio-économique des 

patients, notamment la pauvreté, le chômage, le manque de transport, le logement instable, 

l'incarcération, la stigmatisation ont également été identifiés comme des obstacles importants à 

la prise en charge du VHC. Dans une cohorte de patients coinfectés VIH-VHC au Canada, les 

participants avec un revenu annuel inférieur à 18000 dollars canadiens étaient moins 

susceptibles d’initier un traitement VHC que ceux ayant un revenu annuel supérieur à ce seuil 

[20]. 

Les comorbidités psychiatriques sont fréquentes chez les personnes vivant avec l’infection par 

le VHC [235,236]. En raison des effets indésirables psychiatriques de l’interféron comme les 

sauts d’humeur, l’irritabilité ou la dépression [237], les troubles psychiatriques constituaient 

une barrière à l’accès au traitement VHC à l’ère du Peg-IFN. Cependant avec les nouveaux 

traitements à base des AAD, efficaces et bien tolérés, les troubles psychiatriques ne constituent 

plus une contre-indication à l’initiation du traitement VHC et l’obstacle potentiel lié aux 

troubles psychiatriques peut être surmonté dans le cadre d’une prise en charge 

multidisciplinaire.  

L'usage de drogues injectables est reconnu comme l’un des facteurs de risque d’acquisition du 

VHC. Bien que les usagers de drogues injectables représentent une proportion élevée des 

nouvelles infections par le VHC, très peu d’entre eux ont accès au traitement [21]. 
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5.2 Barrières liées aux soignants 

Les soignants jouent un rôle central dans le processus de mise sous traitement en déterminant 

l’éligibilité au traitement des patients infectés par le VHC. Les obstacles liés aux soignants sont 

la résultante de la qualité de la relation soignants-patients, basée sur la perception des patients 

par les soignants (et inversement). Dans la plupart des études les soignants évoquent comme 

motifs de refus de proposer un traitement anti-VHC à leurs patients la présence de comorbidités 

psychiatriques, la persistance de comportements addictifs, notamment la consommation de 

drogues illicites ou d’alcool, et le risque potentiel de réinfection via l'usage de substances 

[19,234]. En 2011, au Canada, dans une étude d’envergure nationale conduite auprès de 

médecins spécialistes du VHC, seuls 20% d’entre eux envisageraient de dispenser un traitement 

anti-VHC aux UDI toujours actifs [238]. D’autres études, par contre, mentionnent comme 

obstacles au traitement anti-VHC, la faible connaissance sur l’infection par le VHC et les 

recommandations de prise en charge, et une disponibilité limitée des spécialistes du VHC, en 

charge de prendre la décision de mise sous traitement et de suivre les patients [231,239]. 

Même si dans la pratique l’accès universel au traitement de l’hépatite C n’est pas tout à fait 

effectif dans les pays développés, la plupart des obstacles susmentionnés apparaissent 

surmontables à l’ère des nouveaux traitements à base des AAD. Mis à part les effets secondaires 

mineurs qu’ils présentent, ces traitements présentent également une efficacité dans les 

populations-clés (comme les usagers de drogues injectables et les patients coinfectés VIH-

VHC) similaire à celle observée dans les autres populations VHC + [240]. 
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1. Cadre de réalisation de la thèse  

 

1.1 Unité Mixte de Recherche (UMR) 1252 INSERM/IRD 

La plus grande partie de mes travaux de thèse s’est déroulée dans l’Unité Mixte de Recherche 

(UMR) 1252 INSERM/IRD, dirigée par le Professeur Roch Giorgi, affiliée à Aix-Marseille 

Université et ayant pour thématique les "Sciences Economiques et Sociales de la Santé et le 

Traitement de l’Information Médicale (SESSTIM)". Cette thèse est financée par une bourse 

doctorale de l’Institut hospitalo-universitaire (IHU) Méditerranée infection dirigé par le 

Professeur Didier Raoult1. 

Le SESSTIM regroupe trois équipes multidisciplinaires dont l’expertise porte sur les sciences 

humaines et sociales, la recherche communautaire, les sciences économiques, l’épidémiologie, 

la psychologie de la santé, l’anthropologie, la sociologie, la géographie, l’e-santé, la 

biostatistique et l’informatique médicale. Il s’agit de l’équipe CAN-BIOS (Cancers, 

Biomédecine et Société) dont les recherches sont axées sur le cancer, l’équipe SanteRCom 

(Santé et Recherche Communautaire) qui s’intéresse aux maladies infectieuses et aux 

addictions, et de l’équipe QuanTIM (méthodes Quantitatives et Traitement de l’Information 

Médicale) axée sur le traitement de l’information médicale. 

Dans le cadre de ma thèse, j’ai été accueilli dans l’équipe SanteRCom, placée sous la 

responsabilité du Dr. Bruno Spire, et qui associe des chercheurs CNRS, INSERM et IRD à des 

enseignants-chercheurs de l’Université d’Aix-Marseille et membres du Service de Santé des 

Armées.  

Les axes de recherche de cette équipe intègrent des problématiques rencontrées par les pays du 

Nord comme par ceux du Sud et qui mobilisent de larges compétences en sciences économiques 

et sociales, santé publique et biostatistiques : la prise en charge globale (médicale et 

psychosociale) des maladies transmissibles, dans leurs dimensions individuelles et 

institutionnelles, et dans des contextes d'innovations médicales ; les effets et les leviers des 

interventions de prévention. Le premier axe de recherche porte principalement sur le VIH et 

s’intéresse aux perceptions et aux comportements des patients dans le soin ainsi qu’à la 

prévention diversifiée intégrant des outils biomédicaux (PreP, « treatment as prevention », etc.). 

                                                           

1 http://www.mediterranee-infection.com/  

http://www.mediterranee-infection.com/


43 

 

Le second axe de recherche s’intéresse à la réduction des risques auprès des usagers de drogue, 

aux consommations problématiques d’alcool et à l’accès aux soins des personnes atteintes par 

les virus des hépatites. 

Ces thématiques sont abordées en utilisant aussi bien des méthodes qualitatives que 

quantitatives à travers des études de divers types (enquêtes, cohortes, essais cliniques), 

longitudinales ou transversales.  

L’équipe SanteRCom est impliquée dans plusieurs projets de recherche aussi bien en France 

qu’en Europe en collaboration avec d’autres équipes multidisciplinaires. Elle mène également 

des projets de recherche en Afrique centrale, australe et de l’ouest en apportant ses 

connaissances et son expertise en santé publique. 

 

1.2 British Columbia Centre for Excellence in HIV/AIDS (BC-CfE HIV/AIDS) 

Dans le cadre de ma thèse, j’ai effectué un séjour de recherche à l’international de trois mois 

(du 1er Juin au 31 Août 2018) au BC-CfE à Vancouver au Canada. Ce séjour a été financé par 

le Réseau Doctoral de Santé Publique (RDSP) de l’Ecole des Hautes Etudes en Santé Publique 

(EHESP) et le SESSTIM. 

Le BC-CfE a été créé en 1992 avec pour mission de fournir des soins de qualité et des 

traitements adéquats aux PVVIH, d’éduquer les professionnels de la santé et de promouvoir des 

politiques fondées sur des données probantes en vue d’améliorer la prévention contre le 

VIH/sida et les maladies associées (VHC, toxicomanie). Le BC-CfE est associé à l’hôpital 

Providence Health Care (PHC) et travaille en étroite collaboration avec la John Ruedy 

Immunodeficiency Clinic (IDC) et le service VIH/sida et toxicomanie de l'hôpital St. Paul.  

Le BC-CfE est actuellement dirigé par le Dr Julio Montaner. Il est composé de sept unités de 

recherche dont le British Columbia Center on Substance Use (BCCSU) dirigé par Dr Evan 

Wood et le « Epidemiology and Population Health » dirigé par le Dr Rolando Barrios. 

Au cours de mon séjour, j’ai travaillé dans les deux unités de recherche sur deux sujets aux 

approches méthodologiques différentes : une étude qualitative (avec le BCCSU) et une étude 

quantitative (avec l’équipe « Hepatitis C Research Program » de « Epidemiology and 

Population Health »). 
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2. Sources des données  

Mon travail de thèse a été réalisé en utilisant les données recueillies dans la cohorte ANRS 

CO13-HEPAVIH. 

 

2.1. La cohorte ANRS CO13 HEPAVIH 

La cohorte ANRS CO13 HEPAVIH est une cohorte nationale prospective, multicentrique 

d’individus coinfectés VIH-VHC suivis dans des centres de soins de l’infection à VIH. Cette 

cohorte impliquait initialement plus de 17 centres cliniques et hospitaliers pour atteindre 29 

centres en 2015. 

 

2.1.1 Objectifs  

Les principaux objectifs de cette cohorte, initiée en 2005 étaient de :  

- Décrire l’histoire naturelle de la co-infection VIH-VHC en termes de morbidité et de 

mortalité, investiguer ses déterminants et comprendre les interactions entre ces deux 

virus et leurs traitements ;  

- Etudier l’accès, la réponse et la tolérance aux nouvelles molécules anti-VHC et 

déterminer les facteurs associés (virologiques, pharmacologiques, environnementaux et 

sociaux) à la réponse et à la tolérance en soins courants chez les patients coinfectés par 

le VIH et le VHC. 

 

2.1.2 Critères d’inclusion 

Au cours de la première phase d’inclusion dans la cohorte (2005-2008), les participants devaient 

satisfaire les critères suivants :  

- Être âgé d’au moins 18 ans,  

- Être séropositif au VIH-1,  
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- Être infecté par le virus de l’hépatite C à l’inclusion (le diagnostic étant fait par la 

détection de l’ARN VHC par PCR, effectué il y a moins d’un an), OU avoir une 

recherche négative de l’ARN VHC par PCR six mois après l’arrêt d’un traitement contre 

le VHC,  

- Être inclus dans l’une des cohortes de l’ANRS, ou suivis dans l’un des centres cliniques 

associés  

- Avoir donné leur consentement écrit [64]. 

Par la suite, les critères d’inclusion dans la cohorte ont été élargis (phases d’inclusion 2 et 3), 

comme décrit dans la section suivante. 

 

2.1.3 Suivi des participants 

Le suivi des patients inclus dans la cohorte était initialement planifié pour durer cinq ans 

environ ; cette durée a été prolongée à neuf ans à la suite de l’amendement n°7 du 11 juillet 

2011. Plus récemment, un second amendement prévoit de prolonger le suivi des participants à 

la cohorte jusqu’en 2022. 

Le recrutement dans cette cohorte s’est déroulé en trois phases : 

• La première phase de recrutement, qui s’est déroulée entre décembre 2005 et décembre 

2008, a permis d’inclure 1175 patients adultes, séropositifs au VIH, et porteurs 

chroniques du VHC (n=1048) ou ayant une recherche négative de l’ARN VHC par PCR 

six mois après l’arrêt d’un traitement contre le VHC (n=127).  

• La deuxième phase (septembre 2011 - mars 2016) quant à elle, a permis le recrutement 

de 205 patients dont 133 patients guéris spontanément du VHC (i.e. sans traitement anti-

VHC), et 72 patients initiant un traitement anti-VHC par trithérapie (peg-IFN, 

ribavirine, télaprévir ou bocéprévir).  

• Pour la troisième phase, (juin 2014 – novembre 2015), ont été inclus dans la cohorte les 

patients ayant bénéficié, qui bénéficient ou vont bénéficier dans les six mois d’un 

traitement anti-VHC par une combinaison de nouvelles molécules anti-VHC avec ou 
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sans peg-IFN et/ou ribavirine. A la fin des inclusions dans cette phase, 479 nouveaux 

participants ont pu être inclus.  

La fréquence du suivi dans la cohorte dépend du stade histologique de la maladie hépatique. 

Un suivi standard annuel est prévu pour les patients non porteurs de cirrhose du foie et un suivi 

semestriel pour les patients ayant une cirrhose du foie. Les caractéristiques cliniques et 

biologiques des patients sont recueillies au cours de chaque visite de suivi (cahier d’observation 

- CRF puis eCRF). Les caractéristiques démographiques et socio-comportementales des 

patients sont recueillies par questionnaire auto-administré. 

Ces questionnaires sont proposés aux patients : 

-  pour les patients inclus au cours de la 1ère phase : à leur inclusion dans la cohorte puis lors 

des visites annuelles (ainsi qu’en début, milieu et fin de traitement VHC pour les patients qui 

débutent un traitement durant leur suivi) ; 

- pour les patients inclus au cours de la 2e phase :  en début, milieu et fin de traitement par peg-

IFN, ribavirine, télaprévir ou bocéprévir ; 

- pour les patients inclus au cours de la 3e phase :  en début et fin de traitement par AAD.  

Ces questionnaires permettent notamment de recueillir des données relatives à la situation 

affective et sociale des patients, à leur consommation de produits psychoactifs et de 

médicaments, de tabac, d’alcool (évaluée avec l’échelle AUDIT-C [241]) à leur perception de 

la prise en charge du VHC, leur qualité de vie (mesurée avec l’échelle WHOQOL-HIV BREF 

[242]), leur observance au traitement antirétroviral et anti-VHC, et les symptômes ressentis au 

cours du traitement VHC et au cours des 4 semaines précédant chaque visite annuelle.  
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2.2 Données utilisées  

Au cours de ma thèse, j’ai utilisé les données quantitatives collectées à l’aide des questionnaires 

annuels de suivi auprès des patients recrutés au cours de la première phase d’inclusion dans la 

cohorte ANRS CO13 HEPAVIH. 

 

2.2.1 Les variables d’intérêt 

Je me suis intéressé au cours de mes recherches aux facteurs socio-comportementaux et 

cliniques associés au stade de la maladie hépatique (évalué grâce au FIB-4, marqueur non 

invasif de fibrose hépatique) et à l’évolution au cours du temps du statut pondéral (et notamment 

à l’évolution vers le surpoids et l’obésité, évaluée à l’aide de l’indice de masse corporelle) chez 

les patients coinfectés VIH-VHC. 

La fibrose hépatique 

Pour évaluer le stade de fibrose hépatique chez les participants à la cohorte ANRS CO13-

HEPAVIH, l’indice FIB-4 a été calculé à chaque visite. Cet indice combine l'âge et les 

marqueurs sériques des patients ALAT, ASAT et la numération plaquettaire [193].  

Un score FIB-4 <1,45 correspond à une fibrose non-cliniquement significative, un score FIB-4 

supérieur à 1,45 correspond à une fibrose significative. Un score FIB-4> 3,25 indique la 

présence d’une fibrose hépatique avancée[193]. 

Le statut pondéral  

A chaque visite, les paramètres anthropométriques, (poids et la taille) des participants ont été 

renseignés. Dans le cadre de ce travail, le statut pondéral est défini par le calcul de l’indice de 

masse corporelle (IMC) évalué à partir de la taille du patient renseignée à l’inclusion (qui est 

supposée demeurer fixe durant le suivi) et du poids du patient mesuré à chaque visite. L’IMC 

est un outil objectif validé par l’OMS qui correspond au rapport du poids (en kg) par le carré 

de la taille (en mètres) [148].  

Un participant avec un IMC supérieur ou égal à 25 est considéré comme étant en surpoids. A 

partir d’un IMC égal à 30, il est considéré comme présentant une obésité.  
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2.2.2 Les variables explicatives 

 

Variables issues du CRF : 

Les variables cliniques (statut pondéral, l’anémie, le stade clinique VIH/sida, le diabète, la 

fibrose) ;  

Les variables liées aux traitements (statut par rapport au traitement VIH, durée du traitement 

antirétroviral, statut par rapport au traitement VHC) ;  

Variables issues des questionnaires auto-administrés annuels : 

Les variables sociodémographiques (âge, sexe, vit en couple, niveau d’études, statut d’emploi 

et perception des patients de leurs conditions de logement (confort et statut de propriété)) ;  

Les variables relatives aux comportements de santé et style de vie  

Définition de concept 

Selon le glossaire de la banque de données en santé publique (BDSP), le comportement de santé 

se définit comme : « … tout comportement ou toute activité faisant partie de la vie quotidienne 

mais qui influe sur l'état de santé de la personne. Presque tous les comportements ou activités 

peuvent avoir une influence sur la santé et dans ce contexte il peut être utile de considérer les 

comportements liés à la santé comme partie intégrante des modes de vie d'un individu ou d'un 

groupe » [243]. Quant au style de vie d’un individu, Valette-Florence le considère comme 

« …l’ensemble de son système de valeurs, de ses attitudes et activités et de son mode de 

consommation » [244]. Dans ce dernier cas, les attitudes et activités ne sont pas consciemment 

orientées vers l’objectif d’améliorer l’état de santé de l’individu.  

Dans mon travail je me suis intéressé principalement aux habitudes de consommation 

(consommation de tabac, d’alcool, de cannabis, de café et de cacao) et l’IMC qui sont 

renseignés à chaque visite de patients dans la cohorte ANRS CO-13 HEPAVIH. 

La consommation de café 

A chaque visite de suivi, il est demandé à chaque participant d’évaluer sa consommation 

habituelle de café au cours des 6 derniers mois. La quantité de café consommée est exprimée 
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en nombres de tasses (une tasse correspondant à 150–200 ml) avec les propositions de réponse 

suivantes : 1) Jamais, 2) Occasionnellement, 3) Une tasse par jour, 4) Deux tasses par jour, 5) 

Plus de deux tasses par jour. Dans notre travail de thèse, sur la base de travaux antérieurs 

justifiant l’utilisation de ce seuil, la consommation élevée de café est définie comme une 

consommation d’au moins trois tasses par jour [202,245]. Le lien protecteur entre la 

consommation du café et l’effet bénéfique qu’elle produit sur le foie n’est en effet pas linéaire. 

Il a été ainsi démontré que l’effet bénéfique du café aussi bien sur le risque de progression des 

maladies hépatiques [246] que sur le risque de maladies cardiovasculaires [247] est maximal à 

partir d’une consommation quotidienne de trois à cinq tasses. 

 

La consommation de cacao 

Les participants à la cohorte ANRS CO-13 HEPAVIH sont invités à renseigner leurs habitudes 

de consommation de chocolat au cours des 6 derniers mois, avec les propositions de réponse 

suivantes : 1) Jamais, 2) Une fois par semaine ou moins, 3) Plusieurs fois par semaine, 4) Une 

fois par jour, 5) Plusieurs fois par jour. 

La consommation d’alcool  

La consommation d’alcool des participants à la cohorte a été évaluée à l’aide du questionnaire 

AUDIT-C (Alcohol Use Disorders Identification Test) [241] qui est un outil de dépistage de la 

consommation nocive d'alcool. Il est composé de 3 questions dont la réponse est cotée de 0 à 4 

et qui renseignent sur la fréquence de consommation d’alcool, la quantité d’alcool consommée 

(en unités d’alcool, 1 unité d'alcool (UA) correspond à 11–14 g d'alcool) et la consommation 

importante au cours d’une même occasion (binge drinking). Dans HEPAVIH, ces données sont 

relatives aux 6 derniers mois précédant chaque visite. 

Pour mes travaux, j’ai utilisé les catégories suivantes pour évaluer la consommation quotidienne 

d'alcool: consommation légère, définie comme une consommation inférieure à 1AU, 

consommation modérée (entre 1AU / jour et 3AU / jour pour les femmes ou 4AU / jour pour 

les hommes), consommation élevée et à risque pour la santé (supérieure à 3UA / jour pour les 

femmes et supérieure à 4UA / jour pour les hommes)[241,248,249].  
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Quant à la consommation massive ponctuelle d’alcool ou « binge drinking », elle est définie 

comme la consommation d’au moins six verres de boissons alcoolisées au cours d’une seule 

occasion dans les 6 derniers mois.  

La consommation de drogues 

Dans chaque questionnaire annuel, les participants à la cohorte étaient invités à renseigner leur 

utilisation au cours des 4 dernières semaines des produits psychoactifs suivants : cannabis, 

cocaïne, crack, héroïne/subutex, poppers, ecstasy, amphétamine/methamphétamine, 

méphédrone, LSD/acides, kétamine, GHB/GBL et benzodiazépines. La fréquence de 

consommation était également demandée (occasionnelle, ≥1fois/mois, ≥1fois/semaine ou 

≥1fois/jour). 

 

Variables issues des entretiens en face à face avec les médecins : 

L’usage du tabac 

Dans ANRS CO-13 HEPAVIH, les données sur l’usage du tabac sont issues des entretiens des 

patients en face à face avec leur médecin au cours des visites de suivi clinique. Ces données 

permettent de décrire le statut tabagique (actuel ou passé) et le nombre de cigarettes fumées par 

jour. 

 

3. Analyses statistiques 

3.1 Analyses descriptives 

Pour chaque étude, les caractéristiques des participants à la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH 

ont été décrites dans la population d’étude globale et en fonction des catégories des variables 

d’intérêt (fibrose hépatique avancée, oui/non ; surpoids/obésité, oui/non) à la dernière visite de 

suivi. Des tests statistiques appropriés ont été utilisés afin de comparer les caractéristiques des 

participants entre les différents groupes (test du Khi-2 ou test exact de Fisher pour les variables 

catégorielles, test t de Student pour les variables continues).  
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3.2 Modélisation 

J’ai utilisé des modèles de régression univariés puis multivariés pour évaluer respectivement 

l’effet brut et l’effet ajusté de chaque variable explicative sur les variables dépendantes.  

Modèles de régression  

Deux types de modèles de régression ont été utilisés dans toutes les analyses de cette thèse. 

Leur choix est déterminé par le type de la variable dépendante (catégorielle, ordinale ou 

continue) et par la nature de l’analyse (transversale ou longitudinale).  

• Le modèle de régression logistique classique, dans lequel la variable d’intérêt est 

catégorielle binaire et les variables explicatives catégorielles ou continues. 

• Le modèle de régression logistique à effets mixtes, où la variable d’intérêt est 

catégorielle binaire avec plusieurs mesures effectuées par patient (mesures répétées à 

chaque visite de suivi). L’intérêt de ce modèle est qu’il permet de prendre en compte, à 

travers un effet aléatoire, les corrélations entre les mesures répétées d’un même 

individu. Ce type de modèle permet également de tester à la fois des variables fixes (par 

exemple, le genre) et des variables qui dépendent du temps (par exemple, variables 

cliniques, comportements de consommation). 

L’analyse univariée consiste à estimer l’association entre chaque variable explicative et la 

variable d’intérêt (fibrose hépatique avancée ou surpoids/obésité). Les variables explicatives 

avec une p-valeur ≤ 0,20 ou ≤ 0,25 (test du rapport log-vraisemblance) dans ces analyses 

univariées ont été sélectionnées pour être incluses dans le modèle multivarié. 

Les modèles multivariés finaux ont été construits en utilisant une procédure de sélection des 

variables pas à pas descendante basée sur le test du rapport de log-vraisemblance pour identifier 

les variables. Le seuil de significativité a été fixé à p<0,05. Des interactions entre les variables 

explicatives ont également été testées. Les résultats ont été rapportés sous forme d’odds-ratio 

ajustés (aOR) avec des intervalles de confiance (IC) à 95%.  

Les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide du logiciel SAS, version 9.4 (SAS Institute 

Inc., Cary, NC, États-Unis).  
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CHAPITRE III 

 

 

PROFIL SOCIO-COMPORTEMENTAL DES PATIENTS CO-INFECTES 

VIH-VHC INITIANT UN TRAITEMENT VHC : DIFFERENCES ENTRE 

AAD ET TRAITEMENTS ANTERIEURS PAR INTERFERON 
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1. Contexte et objectifs 

 

Comme décrit précédemment, la prise en charge thérapeutique de l’infection par le VHC a 

connu une véritable révolution ces dernières décennies, avec le développement de nouveaux 

traitements hautement efficaces et très bien tolérés, les AAD. L’évolution de la nature des 

traitements contre l’infection par le VHC a été suivie d’une évolution des recommandations de 

prise en charge et par de nouveaux critères d’éligibilité aux traitements.  

Bien que le taux d'initiation du traitement du VHC dans le contexte réel ait connu une 

progression significative à l'ère des AAD, il reste toujours à un niveau relativement faible, 

même dans les pays développés [17,250]. Malgré les déclarations d’accès universel dans 

plusieurs pays développés, il est clair qu'il existe encore de nombreux obstacles au traitement 

du VHC à surmonter, notamment des barrières liées aux patients, aux soignants et au système 

de santé. Les comportements de santé, notamment la consommation excessive d’alcool et ou 

de substances illicites, facteurs de risque de réinfection par le VHC [251–253], sont de possibles 

barrières persistantes à l’accès aux traitements VHC et sont fréquemment observés chez les 

patients coinfectés VIH-VHC.  

A l’aide des données de la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH, je me suis intéressé à décrire les 

caractéristiques socio-comportementales des patients coinfectés initiant un traitement VHC 

dans deux périodes distinctes : celle des traitements basés sur la combinaison Peg-

IFN/ribavirine, et celle, plus récente des traitements par AAD.  

 

2. Méthodes 

Les principales caractéristiques sociodémographiques et comportementales des patients initiant 

un traitement VHC ont été comparées entre les deux groupes suivants : 

- patients inclus dans la première phase de la cohorte ANRS CO-13 HEPAVIH et initiant un 

traitement VHC au cours de leur suivi (ces patients étaient exclusivement traités par Peg-

IFN/ribavirine) 

- patients inclus dans la troisième phase de la cohorte i.e. initiant un traitement VHC par AAD  
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3. Principaux résultats 

Au total 580 patients ont été inclus dans cette analyse. Parmi eux, 347 (59,8%) ont initié un 

traitement à base de Peg-IFN et 233 (40.2%) un traitement par AAD (Fig. 4). L'âge moyen (± 

écart-type) était estimé à 47,8 ± 7,6 ans (étendu : de 23 à 71 ans). Les trois-quarts des 

participants étaient des hommes (75,9%) et un peu moins du cinquième (17,4%) avaient des 

conditions de logement peu stables (i.e. n’étaient ni propriétaires ni locataires de leur logement, 

et percevaient leur logement comme peu ou pas confortable). 

Environ les deux cinquièmes de la population d’étude (38,6%) étaient des consommateurs de 

drogues. Un cinquième (20,7%) consommaient régulièrement ou quotidiennement du cannabis. 

Plus de la moitié (56,7%) avaient des antécédents d’utilisation de drogues par injection.  
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Figure 4: Diagramme de flux des patients inclus dans l’analyse comparative 

(caractéristiques des patients traités par Peg-IFN versus par AAD) 

 

1667 visites sans 

traitement VHC exclues 

367 patients avec données 

disponibles pour la visite 

d'initiation ou la visite la plus 

proche de la visite d'initiation  

1ère phase d’inclusion 

(2005-2008) 

1175 patients (2632 visites 

avec AQ disponible 

3e phase d’inclusion 

(2014-2016) 

480 patients (555 visites) 

277 visites de fin de 

traitement exclues 

278 visites d’initiation du 

traitement AAD 

965 visites avec un 

traitement Peg-IFN 

45 visites différentes de 

l’initiation du 

traitementexclues 

598 visites éloignées ou 

différentes de la visite 

d’initiationexclues 

233 patients avecdonnées 

disponibles lors de la visite 

d'initiation du traitement 

AAD 

Population d’étude 

580 patients avec données disponibles lors 

de la visite d'initiation du traitement VHC  

347 patients avec données 

disponibles lors de la visite 

d'initiation ou lors de la visite la 

plus proche de l'initiation du 

traitement Peg-IFN 

20 patients ayant par la suite 

reçu un traitement par DAA 

exclus 



57 

 

Les deux patients des groupes de traitements étaient significativement différents en ce qui 

concerne l'âge moyen (45 ans ± 6 pour le groupe Peg-IFN vs 52 ans ± 8 pour le groupe AAD, 

p <0,001), la stabilité du logement, la consommation de drogues, l’usage régulier ou quotidien 

de cannabis, les antécédents d’injection de drogues, et la fibrose hépatique modérée ou sévère 

(Fig. 5).  

 

* p <0,05 ; ** p <0,01 ; *** p <0,001 : significativement différent (test de Khi-2) ; 

Figure 5: Comparaison des caractéristiques socio-comportementales des patients coinfectés 

VIH-VHC initiant des traitements par Peg-IFN et des traitements par AAD.   
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En analyse multivariée, les patients initiant un traitement par AAD étaient significativement 

plus âgés que les patients traités par Peg-IFN (aOR = 1,17 ; IC à 95% [1,13 ; 1,22]). Les patients 

initiant un traitement par AAD étaient moins susceptibles de déclarer un logement instable (0,46 

[0,24 ; 0,88]), une consommation de cannabis (utilisation régulière ou quotidienne : 0,50 [0,28 

; 0,91] ; utilisation non régulière : 0,41 [0,22 ; 0,77]), ou des antécédents d'injection de drogue 

(0,19 [0,12 ; 0,31]) (Tableau 2). 

 

Tableau 2: Profils socio-comportementaux des patients initiant un traitement VHC au cours 

de leur suivi dans la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH : comparaison des caractéristiques à 

l’initiation entre patients traités par Peg-IFN et patients traités par AAD 

 
 

 

N= nombre de patients 

 

 

N (%) 

Analyse descriptive  Régression 

logistique 

multivariée  

Traitement Peg-IFN  

N(%) 

Traitement AAD 

N(%) 

p-valeur aOR 

[IC à 95%] 

Traitement VHC 

Peg-IFN  

AAD  

580 

347 (59,8) 

233 (40,2) 

- - -  

Age (en années) 

Moyenne (écart-type) 

Médiane (IIQ) 

572 

47,8 (7,6) 

48 (43 –52) 

347 

45,1 (6,2) 

45 (42 – 49) 

225 

52,00 (7,8) 

52 (49 – 56) 

 

0,0001 

 

1,17 [1,13 - 1,22] 

Logement instable  

Oui  

Non 

569 

99 (17,4) 

470 (82,6) 

345 

74 (21,4) 

271 (78,6) 

224 

25 (11,2) 

199 (88,8) 

0,0016  

0,46 [0,24 - 0,88] 

1 

Consommation de cannabis  

Jamais  

Non- régulière 

Régulière ou quotidienne 

516 

314 (60,9) 

95 (18,4) 

107 (20,7) 

305 

163 (53,4) 

68 (22,3) 

74 (24,3) 

211 

151 (71,6) 

27 (12,8) 

33 (15,6) 

0,0002  

1 

0,41 [0,22 - 0,77] 

0,50 [0,28 - 0,91] 

Utilisation de drogue par injection 

Oui   

Non 

559 

317 (56,7) 

242 (43,3) 

331 

228 (68,9) 

103 (31,1) 

228 

89 (39,0) 

139 (61,0) 

<0,0001  

0,19 [0,12 - 0,31] 

1 

IIQ = intervalle interquartile ; aOR = odds-ratio ajusté 

 

Afin d’éliminer les éventuels biais de sélection découlant du fait que certains centres n’ont pas 

participé à toutes les phases de la cohorte et/ou ont suivi un plus grand nombre de patients 

coinfectés usagers de drogues, j’ai effectué une analyse de sensibilité excluant les centres 

cliniques non impliqués dans les trois phases de la cohorte. En conséquence, seuls 27 centres 

cliniques ont été inclus dans l’analyse de sensibilité ce qui a conduit à exclure 26 patients 

(4,4%). Les résultats de l’analyse de sensibilité ont confirmé ceux de l’analyse multivariée 

principale. 
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4. Discussion  

 

Les résultats de cette analyse mettent en évidence une évolution du profil des patients coinfectés 

VIH-VHC initiant un traitement VHC au cours de leur suivi dans la cohorte ANRS CO13 

HEPAVIH. En effet les patients ayant un logement instable, ceux consommant régulièrement 

du cannabis ou encore ceux ayant un antécédent d’utilisation de drogues par injection étaient 

moins représentés parmi les patients traités par AAD que parmi les patients traités par Peg-IFN. 

Plusieurs études de cohorte évoquent des restrictions d’accès au traitement liées à la 

consommation de substances illicites et à la précarité socio-économique [254,255]. Cependant, 

dans notre étude, il est probable que la majorité des patients coinfectés VIH-VHC présentant 

ces caractéristiques aient été traités et guéris à l'ère du Peg-IFN. Ce changement reflète plutôt 

une amélioration de l’accès au traitement de l’hépatite C dans les populations clés en France. 

En effet, dans un contexte où le traitement est utilisé comme outil de prévention et où l’efficacité 

des AAD est quasiment similaire dans tous les groupes de patients infectés par le VHC, il est 

recommandé de traiter tous les patients coinfectés par le VIH et le VHC, indépendamment du 

stade de la maladie et notamment dans les populations clé comme les usagers de drogues par 

injection, en vue de prévenir la transmission du VHC. 

 

5. Articles rédigés dans cette thématique 

Les premiers résultats sur l’évolution des caractéristiques des patients ont fait objet d’une 

communication affichée lors de la 9ème conférence de l’IAS (International Aids Society) sur le 

VIH, du 23 – 26 Juillet 2017 à Paris. Ensuite des résultats préliminaires ont été utilisés pour la 

publication d’un article-correspondance dans le journal « Digestive Diseases and Sciences » en 

réponse à un article original sur la problématique de l’engagement des populations clé dans la 

cascade de soins VHC. Enfin ces résultats ont fait l’objet d’une publication en tant qu’article 

original dans le journal « PloS One ». 

 

Yaya I, Roux P, Marcellin F, Salmon-Ceron D, Carrieri MP. Unstable housing still a barrier 

to receiving HCV treatment in France (ANRS CO13 HEPAVIH cohort). Dig Dis Sci 

(2017) 62(10):2943–2944. https://doi.org/10.1007/s10620-017-4703-y  (Annexe 1) 

https://doi.org/10.1007/s10620-017-4703-y
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Yaya I, Roux P, Marcellin F, Wittkop L, Esterle L, Spire B, Dominguez S, Elegbe BA, Piroth 

L, Sogni P, Salmon-Ceron D, Carrieri M-P and the ANRS CO13 -HEPAVIH Study. Evolution 

of patients’ socio-behavioral characteristics in the context of DAAs: results from the 

French ANRS CO13 -HEPAVIH cohort of HIV-HCV co-infected patients. PLoS ONE 

2018. 13(7): e0199874. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199874  (Annexe 2) 

 

 

  

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199874
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CHAPITRE IV 

 

 

IMPACT DES COMPORTEMENTS DE SANTE ET STYLES DE VIE 

SUR LE RISQUE DE FIBROSE HEPATIQUE AVANCEE 
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1. Contexte et objectifs 

Alcool et fibrose hépatique 

L’alcool est l’une des boissons les plus consommées dans le monde, et près de 60% d’adultes 

en sont consommateurs dans les pays européens [256]. La fréquence de consommation et la 

quantité d’alcool consommé varient selon les régions et le niveau socio-économique des 

individus. Il est bien documenté que les effets nocifs de l’alcool apparaissent à partir de quatre 

unités d’alcool consommées par jour pour les hommes et de trois unités d’alcool par jour pour 

les femmes ou encore à partir de six unités d'alcool consommées en une seule occasion (binge 

drinking). Une unité d’alcool correspond à dix grammes d’alcool pur ou à un verre standard. 

Par ailleurs la Société Française d’Alcoologie définit le mésusage d’alcool (unhealthy alcohol 

use  en anglais) comme toute forme de consommation d'alcool augmentant les risques de 

détérioration de la santé ou ayant déjà provoqué une altération de la santé de l’individu, y 

compris de son bien-être social [257]. La consommation à risque élevé ou excessive d’alcool 

constitue aujourd’hui l’une des causes majeures de mortalité et de morbidité dans le monde, 

notamment en lien avec les pathologies mentales, hépatiques, cardiovasculaires et les cancers. 

Par exemple, en population générale, la consommation à risque d’alcool est associée à des 

troubles de la fonction hépatique, à des troubles métaboliques et à la survenue de la stéatose 

hépatique, de la cirrhose de foie, voire du CHC [36]. L’alcool représente la deuxième cause de 

mortalité évitable (avec 49.051 décès en 2015) et la première cause de morbidité hépatique en 

France [258–260]. La consommation excessive d’alcool crée une accumulation de toxine 

alcoolique (notamment l’acétaldéhyde) et un dépôt de graisse dans les cellules hépatiques qui 

peuvent être à l’origine d’une inflammation hépatique chronique. Sans intervention, cet état 

d’inflammation chronique peut favoriser l’installation d’une fibrose hépatique, voire la 

survenue d’une cirrhose, d’une décompensation hépatique ou d’un CHC [261]. Par ailleurs, il 

a été rapporté dans plusieurs études que la prévalence de la consommation d'alcool est élevée 

chez les personnes coinfectées par le VIH et le VHC [262,263]. Dans cette population, une 

consommation d’alcool, même en faible quantité, constitue un fardeau supplémentaire 

aggravant les lésions inflammatoires hépatiques liées au VIH et au VHC. De ce fait, la 

consommation d’alcool affecte négativement les réponses immunitaires, la cytotoxicité 

hépatique, favorisant non seulement une persistance de l’infection par le VHC (en diminuant 

les chances de guérison spontanée), mais aussi une progression accélérée de la fibrose hépatique 

et une évolution plus rapide de la maladie hépatique vers la phase terminale et le décès [264–

266]. Une étude de cohorte incluant des patients coinfectés VIH-VHC a montré une association 
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significative entre la consommation excessive d’alcool et un indice FIB-4 élevé [263]. Lim et 

al [50] ont également mis en évidence un effet nocif de l’alcool sur la fibrose hépatique chez 

les personnes coinfectées VIH-VHC quel que soit leur niveau de consommation. Par ailleurs, 

dans une méta-analyse de 20 études incluant des personnes présentant une hépatite C chronique,  

une consommation élevée d’alcool était associée à un risque 2,33 fois plus élevé d’avoir une 

fibrose hépatique avancée ou une cirrhose de foie décompensée (par comparaison avec 

l’abstinence [267]. A l’ère des AAD, les taux de RVS obtenus après un traitement VHC sont 

similaires quel que soit le niveau de la consommation d'alcool [268]. En revanche, à l’ère des 

traitements antérieurs par Peg-IFN, la consommation d’alcool avait un impact négatif sur la 

réponse au traitement de l’hépatite C, en raison à la fois d’écarts à l’observance (en lien avec 

les nombreux effets secondaires de l’interféron et de la ribavirine) et d’un effet direct sur la 

réplication du VHC et le mécanisme d’action de l’interféron [266,269]. Par exemple, Pessione 

et al [270] avaient observé chez des patients avec une infection chronique par le VHC, une 

corrélation entre la quantité d’alcool consommée et l'augmentation des niveaux d'ARN du 

VHC.  

Tabac et fibrose hépatique 

L’usage de tabac représente la première cause de décès évitables, avec 73 000 décès liés à cet 

usage en 2013 [271]. En 2017 en France, 31,9% des adultes (18-75 ans) ont rapporté fumer du 

tabac de façon occasionnelle et 26,9% de façon quotidienne [271,272].  La prévalence du 

tabagisme reste élevée parmi les patients présentant une infection chronique par le VHC. Par 

exemple, des études de cohorte portant sur des personnes infectées par le VHC, avaient ont 

rapporté des pourcentages de fumeurs avoisinant les 68% [273,274] . Des études 

épidémiologiques portant sur des patients infectés par le VHC ont rapporté une association entre 

l’usage de tabac et le risque de développer un cancer du foie [275], ainsi que des taux élevés 

d’ALAT [276], En revanche, une étude de cohorte incluant 1072 patients coinfectés VIH-VHC 

l’usage de tabac n’a pas identifié l’usage de tabac comme un facteur de risque de progression 

de la maladie hépatique, y compris de la fibrose hépatique [273]. 

Usage de cannabis et fibrose hépatique 

Par ailleurs, dans une étude antérieure dans la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH, la 

consommation quotidienne de cannabis était associée à un risque réduit de présenter une 

stéatose hépatique  (étude transversale, stéatose évaluée par échographie) [178]. En revanche, 
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dans la littérature scientifique, les études évaluant l’association entre usage de cannabis et 

fibrose hépatique dans le contexte de l’hépatite C aboutissent à des conclusions divergentes 

[174,277,278]. Deux études transversales incluant des patients VHC chroniques ont identifié 

l’usage quotidien de cannabis comme étant un prédicteur de la fibrose hépatique sévère 

[174,279]. Cependant, ces études restreintes (n=270 et n=204 patients) ont été menées sur des 

populations sélectionnées, essentiellement non coinfectées par le VIH et peu ou pas exposées 

au traitement VHC. En revanche, deux grandes études de cohortes prospectives (n=690 et 

n=575) portant sur des personnes coinfectées VIH-VHC n’ont mis en évidence aucune 

association significative entre l’usage de cannabis et la fibrose hépatique [277,278]. 

Consommation de certains aliments et boissons et fibrose hépatique 

La consommation de certaines boissons comme le café ou le thé vert, ou encore la 

consommation de cacao présentent des bénéfices pour la santé en général et en particulier dans 

le contexte des maladies chroniques du foie, des maladies cardiovasculaires (MCV) et des 

pathologies métaboliques [29,180,246,280]. Ces aliments et boissons sont tous trois très riches 

en antioxydants et possèdent des propriétés anti-inflammatoires. Les données de la cohorte 

ANRS CO-13 HEPAVIH ont permis de mettre en évidence que la consommation quotidienne 

de café (au moins trois tasses) ou de cacao est significativement associée à un risque moins 

élevé de présenter des niveaux d’ALAT,  et d’ASAT (enzymes hépatiques) supérieurs à 2,5 fois 

la normale  chez les patients coinfectés par le VIH et le VHC [245]. Plusieurs méta-analyses 

ont également montré, chez des patients présentant une hépatite C chronique, que la 

consommation de café est associée à une diminution significative du risque de progression de 

la fibrose hépatique [281] et du risque de CHC [30]. Dans une méta-analyse d’études 

observationnelles menées dans cette même population, les consommateurs de café avaient 35% 

moins de risque de développer une fibrose hépatique avancée que les non-consommateurs [41]. 

Par ailleurs dans une étude en population générale, Alkerwi et al [28] ont rapporté une relation 

inverse entre la consommation quotidienne de cacao et les niveaux d'insuline, l’index de 

HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insuline Resistance) et les enzymes hépatiques 

chez les adultes, évoquant un effet protecteur du cacao contre les risques de troubles cardio-

métaboliques et hépatiques. 

En France, il existe peu de données sur les comportements de santé et marqueurs de styles de 

vie (notamment la consommation d’alcool, de café ou de cacao) et leurs effets sur l’évolution 

de l’hépatite C chronique chez les patients coinfectés VIH-VHC. Dans ce contexte particulier, 
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je me suis intéressé à l’analyse de l’influence de ces comportements et styles de vie sur le risque 

de fibrose hépatique avancée. Mes travaux ont visé plus spécifiquement à évaluer l’association 

entre consommation de café et risque de fibrose hépatique avancée, en prenant en compte de 

façon simultanée les niveaux de consommation d’alcool, et l’association entre consommation 

de cacao et risque de fibrose hépatique avancée. J’ai également testé la présence d’une 

éventuelle différence d’association selon le genre. 

2. Méthodes  

Les données collectées à l'aide des questionnaires auto-administrés au cours de la première 

phase de la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH ont été utilisées pour répondre aux questions dans 

cette thématique. La population d’étude inclut les participants à la cohorte pour lesquels une 

évaluation de la fibrose hépatique et des données socio-comportementales sont disponibles à au 

moins un point du suivi. Les patients présentant des antécédents de carcinome hépatocellulaire 

et/ou de transplantation hépatique ou des antécédents de signes cliniques de cirrhose hépatique 

décompensée lors de l'inclusion sont exclus de l'analyse.  

J’ai utilisé des modèles de régression logistique à effets mixtes univariés puis multivariés en 

vue d’identifier les facteurs associés à la présence d’une fibrose hépatique avancée (FIB-

4>3.25) qui est la variable d’intérêt. 

J’ai effectué également des analyses stratifiées par sexe afin de déterminer si les effets des 

covariables sur le risque de fibrose hépatique avancée étaient similaires chez les hommes et 

chez les femmes. Dans les analyses univariées stratifiées par sexe, les variables avec une valeur 

p <0,20 dans au moins l’un des deux modèles (hommes ou femmes) ont été considérées comme 

candidates pour les deux modèles multivariés. Les deux modèles multivariés finaux ont été 

construits à l'aide d'une procédure de sélection des variables descendante (backward) basée sur 

le test du rapport de log-vraisemblance afin de retenir seulement les variables significatives (p 

<0,05) dans au moins l'un des deux modèles. 
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3. Principaux résultats 

 

Caractéristiques des patients lors de la dernière visite de suivi (avec un questionnaire auto-

administré complété) 

Au total, 1019 patients coinfectés VIH-VHC (dont 69,7% d’hommes) ont été inclus dans l'étude 

avec un suivi médian de 5 ans (intervalle interquartile : 4–6 ans). Environ le tiers des patients 

(33,6%) avaient un niveau d’études supérieur ou égal au baccalauréat et près de la moitié 

(48,2%) avaient un emploi. L'âge des patients variait entre 19 et 75 ans avec un âge moyen 

(écart-type) de 47,8 ans (± 6,4 ans). Quinze pourcents des patients présentaient une fibrose 

hépatique avancée. La majorité (95,0%) recevaient un traitement antirétroviral. Par ailleurs, 

13% des patients ne consommaient pas de cacao, 73,9% en consommaient moins d'une fois par 

jour et 13,1% au moins une fois par jour (Tableau 3). 
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Tableau 3: Caractéristiques de la population étudiée (N = 1019) à la dernière visite de suivi 

en fonction de la présence d'une fibrose hépatique avancée (FIB-4> 3,25), cohorte ANRS 

CO13 HEPAVIH 

 

N=1019 n (%) Fibrose hépatique avancée1‡ (50 VM) 

Non, N=824 

(85,0%) 

Oui, N=145 

(15,0%) 

p-valeur 

(Chi-2) 

Age, ans (VM=0) 

Moyenne (±ET) 

Médiane (IIQ) 

 

47,8 (±6,4) 

47,7 (43,9 – 51,3) 

 

47,4 (±6,3) 

 

49,3 (±7,0) 

0,0007* 

Sexe (VM=0), Masculin  710 (69,7) 570 (69,2)  106 (73,1) 0,3422 

Vit en couple (VM=5), Oui   488 (48,1) 402 (49,0) 69 (47,9) 0,8165 

Diplôme de baccalauréat (VM=152), Oui   291 (33,6) 240 (34,7) 38 (28,6) 0,1688 

En emploi (VM=5), Oui   489 (48,2) 411 (50,2) 57 (39,3) 0,0158 

Stade clinique CDC (VM=30) 

Stade A 

Stade B 

Stade C 

 

446 (45,1) 

260 (26,3) 

283 (28,6) 

 

370 (45,0) 

221 (26,9) 

231 (28,1) 

 

62 (42,9) 

36 (24,8) 

47 (32,4) 

0,5673 

Taux de cellules CD4/mm3 (VM=39) 

Moyenne (±ET) 

Médiane (IIQ) 

 

564 (±309) 

516 (341 – 733) 

 

593 (±311) 

 

395 (±237) 

<0,0001* 

Obésité2 (VM=64), Oui   44 (4,6) 33 (4,1) 10 (7,3) 0,0987 

Diabète (VM=0), Oui   11 (1,1) 7 (0,9) 3 (2,1) 0,1803 

Sous traitement antirétroviral (VM=18), Oui   951 (95,0) 771 (95,1) 134 (93,7) 0,4965 

ARN VIH indétectable (VM=40), Oui   887 (90,6) 743 (91,2) 124 (86,7 0,0940 

Statut vis-à-vis du traitement VHC (VM=0) 

Pas encore traité 

Sous traitement / Traité, hépatite C chronique 

Traité, guéri du VHC 

 

643 (63,1) 

170 (16,7) 

206 (20,2) 

 

520 (63,1) 

115 (14,0) 

189 (22,9) 

 

96 (66,2) 

44 (30,3) 

5 (3,5) 

<0,0001 

Consommation d’alcool ᴪ (VM=47) 

Abstinents  

Légère  

Modérée 

Élevée  

 

283 (29,1) 

467 (48,0) 

166 (17,1) 

56 (5,8) 

 

218 (27,7) 

402 (50,1) 

130 (16,5) 

37 (4,7) 

 

48 (34,3) 

45 (32,1) 

31 (22,2) 

16 (11,4) 

<0,0001 

Binge drinking3 ᴪ (VM=18), Oui   276 (27,6) 214 (26,4) 49 (34,3) 0,0530 

Consommation élevée de café ᴪ (VM=37), Oui   269 (27,4) 233 (29,3) 19 (13,5) <0,0001 

Usage de cannabis ᴪ (VM=146), Oui   244 (27,9) 200 (28,3) 31 (25,4) 0,5068 

Usage de tabac (VM=97) 

Jamais fumeur 

Ancien fumeur  

Fumeur actuel 

 

116 (12,6) 

147 (15,9) 

658 (71,5) 

 

102 (13,2) 

123 (16,0) 

545 (70,8) 

 

13 (9,7) 

21 (15,7) 

100 (74,6) 

0,5038 

Consommation de cacao (VM=15) 

Jamais 

Moins d’une fois par jour 

Une fois par jour 

Deux fois ou plus par jour 

 

127 (13,0) 

723 (73,9) 

76 (7,8) 

52 (5,3) 

 

88 (11,1) 

595 (74,8) 

64 (8,1) 

48 (6,0) 

 

31 (22,6) 

94 (68,6) 

10 (7,3) 

2 (1,5) 

0,0006 

Groupe de transmission VIH (VM=3) 

Usage de drogues par injection 

Autre 

 

642 (63,2) 

374 (36,8) 

 

509 (62,0) 

312 (38,0) 

 

102 (70,3) 

43 (29,7) 

0,0546 

* Test T de Student  

** Test de Fisher 

VM: valeurs manquantes ; IIQ = intervalle interquartile; ET = écart type.  
1: indice FIB-4 ≥ 3,25; ‡: 50 valeurs manquantes 
2: Basé sur la classification OMS de l'indice de masse corporelle (IMC): L'obésité était définie comme un IMC> 

30kg/m2 



69 

 

3: Défini comme la consommation de six boissons alcoolisées (unités) ou plus à une occasion au cours des six mois 

précédents. 
4: Définie comme la consommation d’au moins 3 tasses de café par jour. 
ᴪ: au cours des 6 derniers mois. 

 

Dans la population d’étude, seulement 36,9% des patients recevaient ou avaient reçu un 

traitement VHC. De plus, les patients guéris de l’hépatite C étaient moins susceptibles d’avoir 

une fibrose hépatique avancée (p<0,0001) comparés aux patients toujours coinfectés VIH-VHC 

(Fig. 6)  

 

 

Figure 6: Pourcentage de patients présentant/ne présentant pas une fibrose hépatique 

avancée selon le statut du traitement VHC (données à la dernière visite de suivi) 
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Près de 6% des patients déclaraient une consommation élevée d'alcool. Les patients avec une 

fibrose hépatique avancée étaient plus susceptibles (p < 0,0001) de déclarer une consommation 

élevée d'alcool (11,4%) que ceux ne présentant pas une fibrose hépatique avancée (4,7%) (Fig. 

7). 

 

 

* : <=1 unité d’alcool (UA)/jour ; ** : >1 and <=4(3) UA/jour pour les hommes (femmes) ; *** : >4(3) UA/jour 

pour les hommes (femmes)  

 

Figure 7: Pourcentage de patients présentant/ne présentant pas une fibrose hépatique 

avancée selon le niveau de consommation d’alcool (données à la dernière visite de suivi)   
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Une consommation élevée de café a été rapportée par 27,4% des patients inclus dans l'étude et 

les patients sans fibrose hépatique avancée étaient plus susceptibles (p = 0,0002) de déclarer 

une consommation de café élevée (29,3%) que ceux présentant une fibrose hépatique avancée 

(13,5%) (Fig. 8).  

 

 

Figure 8: Pourcentage de patients présentant/ne présentant pas une fibrose hépatique 

avancée selon le niveau de consommation d’alcool (données à la dernière visite de suivi) 
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Dans la population d’étude, 87% des participants avaient rapporté une consommation de cacao, 

avec une consommation quotidienne chez 13,1%. La proportion des patients qui consomment 

du cacao était plus élevée chez ceux qui ne présentaient pas de fibrose hépatique avancée que 

chez ceux souffrant d’une fibrose hépatique avancée (p=0,0006). 

 

 

 

 

Figure 9: Pourcentage de patients présentant/ne présentant pas une fibrose hépatique 

avancée selon le niveau de consommation de cacao (données à la dernière visite de suivi) 
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Effet combiné de la consommation de café et d’alcool sur le risque de fibrose hépatique 

avancée 

Afin de tester l’effet combiné de la consommation de café et d’alcool sur le risque de fibrose 

avancée, j’ai construit une variable à quatre catégories (faible consommation de café et 

consommation élevée d'alcool, faible consommation de café et d'alcool, consommation élevée 

de café et d'alcool, consommation élevée de café et faible consommation d'alcool). A la dernière 

visite de suivi, environ 7 patients sur 10 (68,9%) rapportaient une faible consommation de café 

et d'alcool, environ un quart (25,5%) rapportaient une consommation élevée de café et une 

faible consommation d'alcool, et les 2 catégories restantes de la variable ne concernaient qu’un 

petit pourcentage de patients (Fig. 9). De plus, le pourcentage de patients déclarant une 

consommation élevée de café et une faible consommation d'alcool était plus élevé chez les 

patients sans fibrose hépatique avancée que chez ceux présentant une fibrose hépatique avancée 

(27,7% vs 11,4% ; p<0,0001). 

 

 

 

Figure 9: Profil des participants selon la consommation de café et d’alcool (données à la 

dernière visite) 
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Dans le modèle multivarié, après ajustement sur les facteurs de confusion, une consommation 

élevée de café était associée à un risque significativement moins élevé de présenter une fibrose 

hépatique avancée. De façon intéressante, la diminution du risque était comparable quel que 

soit le niveau de consommation d’alcool (en prenant comme catégorie de référence les patients 

avec faible consommation de café et consommation élevée d’alcool) (Tableau 4). 

 

Tableau 4: Association entre consommation combinée de café et d’alcool et fibrose hépatique 

avancée chez les patients coinfectés VIH-VHC, cohorte ANRS CO13 HEPAVIH. 

 

 
Modèles de régression logistique à effets mixtes 

Univarié Multivarié* 

OR [95% CI] p-

Valeur 

aOR [95% CI] p-

Valeur 

Âge (année)  1,08 [1,05–1,1] <0,001 1,18 [1,13–1,22] <0,0001 

Taux de cellules CD4* 0,85 [0,82–0,88] <0,0001 0,74 [0,71–0,78] <0,0001  

Obésité**  

Non  

Oui  

1 

4,24 [1,78–10,1] 

 

<0,0021 

1 

5,93 [1,95–18,07] 

 

0,0031  

Traitement antirétroviral 

Non  

Oui 

1 

0,23 [0,13–0,39] 

 

<0,0001 

1 

0,18 [0,09–0,34] 

 

<0,0001 

Statut vis-à-vis du traitement VHC 

Pas encore traité 

Sous traitement / Traité, hépatite C chronique 

Traité, guéri du VHC 

1 

2,50 [1,79–3,49] 

0,07 [0,04–0,13] 

<0,0001 

<0,0001 

<0,0001 

1 

1,96 [1,33–2,90] 

0,04 [0,02–0,08] 

<0,0001 

0,0008 

<0,0001 

Consommation de café-et d'alcool  <0,0001  <0,0001 

Faible consommation de café et consommation élevée 

d'alcool  

1  1  

Faible consommation de café et d'alcool 0,24 [0,13–0,46] <0,0001 0,24 [0,12–0,50] 0,0002 

Consommation élevée de café et d'alcool  0,26 [0,09–0,74] 0,0117 0,14 [0,03–0,64] 0,0114 

Consommation élevée de café et faible consommation 

d'alcool  

 

0,14 [0,07–0,27] 

 

<0,0001 

 

0,11 [0,05–0,25] 

 

<0,0001 
* : pour chaque 50 cellules/mm3 additionnels. 

** IMC > 30kg/m²  
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Consommation de cacao et risque réduit de fibrose hépatique avancée  

 

Dans la population d’étude, 13,0% des patients ont déclaré ne jamais consommer de cacao, 

73,9% d'entre eux en consommaient moins d'une fois par jour et 13,1% au moins une fois par 

jour. (Tableau 5). De plus la fréquence de consommation de cacao était moindre chez les 

patients coinfectés VIH-VHC présentant une fibrose hépatique avancée (p= 0,0015) (Fig. 10). 

 

 

Figure 10: Pourcentage de patients présentant/ne présentant pas une fibrose hépatique 

avancée selon la fréquence de consommation de cacao (données à la dernière visite de suivi) 
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Dans l'analyse multivariée, après ajustement sur l'âge, le nombre de cellules CD4, le statut vis-

à-vis du traitement VHC, la consommation d'alcool et la consommation de café (élevée 

oui/non), la consommation de cacao était significativement associée à un risque plus faible de 

fibrose hépatique avancée. Ainsi, par rapport aux patients ayant déclaré ne pas consommer de 

cacao, les patients consommateurs de cacao étaient moins susceptibles d’avoir une fibrose 

hépatique avancée, et cet effet bénéfique de la consommation de cacao augmentait avec la 

fréquence de la consommation : 

-  (aOR = 0,40 [0,21 - 0,77] pour une consommation < 1 fois par jour  

- 0,22 [0,07 - 0,64] pour une consommation égale à une fois par jour 

- 0,18 [0,05 - 0,66] pour une consommation ≥ 2 fois par jour (p = 0,0094) (Tableau 5).  

 

Tableau 5: Association entre consommation de cacao et fibrose hépatique avancée chez les 

patients coinfectés VIH-VHC, cohorte ANRS CO13 HEPAVIH 

 

 
Modèle de régression logistique à effets mixtes 

Univarié Multivarié 

OR [IC à 95%] P-valeur AOR [IC à 95%] P-valeur 

Age* 1,56 [1,27-1,91] <0,0001 1,67 [1,33-2,09] <0,0001 

ARN VIH indétectable 

Non  

Oui 

 

1 

0,40 [0,22 – 0,74] 

 

 

0,0039 

 

1 

0,38 [0,19 – 0,74] 

 

 

0,0046 

Statut vis-à-vis du traitement VHC 

Pas encore traité 

Sous traitement / Traité, hépatite C 

chronique 

Traité, guéri du VHC 

 

1 

 

3,10 [1,72 – 5,61] 

0,05 [0,02 – 0,16] 

<0,0001 

 

 

0,0002 

<0,0001 

 

1 

 

2,97 [1,62 – 5,46] 

0,05 [0,02 – 0,15] 

<0,0001 

 

 

0,0005 

<0,0001 

Consommation modérée ou élevée 

d’alcool** 

Non  

Oui  

 

 

1 

2,31 [1,31 – 4,06] 

 

 

 

0,0040 

 

 

1 

2,36 [1,29 – 4,30] 

 

 

 

0,0055 

Consommation élevée de café*** 

Non  

Oui 

 

1 

0,34 [0,19 – 0,60] 

 

 

0,0003 

 

1 

0,35 [0,19 – 0,64] 

 

 

0,0008 

Consommation de cacao 

Jamais 

Moins d'une fois par jour 

Une fois par jour 

Deux fois ou plus par jour 

 

1 

0,41 [0,22 – 0,74] 

0,22 [0,08 – 0,59] 

0,15 [0,04 – 0,51] 

0,0025 

 

0,0037 

0,0027 

0,0024 

 

1 

0,44 [0,23 – 0,84] 

0,26 [0,09 – 0,74] 

0,15 [0,04 – 0,59] 

0,0134 

 

0,0132 

0,0067 

0,0120 

*: pour chaque 5 années additionnelles 

** : >1unité d’alcool/jour 

*** : > à 2 tasses de café par jour 
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Consommation d’alcool et fibrose hépatique avancée : effet du genre 

 

Cette analyse a été menée sur la même population d’étude que la précédente (n=1019, 30% de 

femmes). Aucune différence significative en termes de fréquence et de quantité de 

consommation d’alcool n’a été mise en évidence entre les hommes et les femmes (Fig. 11).  Le 

modèle multivarié global montre qu’une consommation élevée d’alcool est associée à un risque 

plus élevé de fibrose hépatique avancée (aOR (IC à 95%) : 3,9 (1,9 – 7,8)) après ajustement sur 

l'âge, la charge virale du VIH et le groupe de transmission VIH. L’analyse stratifiée montre 

aussi une forte association entre une consommation élevée d’alcool et la présence d’une fibrose 

hépatique avancée aussi bien chez les femmes (aOR : 5,7 ; IC à 95% [1,3-24,9]) que chez les 

hommes (aOR, 3,4 ; 95% IC, 1.5 – 7.6). Cependant, l’aOR est environ 1,7 fois plus élevé chez 

les femmes que chez les hommes. (Tableau 6).  

 

* : <=1 unité d’alcool (UA)/jour ; ** : >1 and <=4(3) UA/jour pour les hommes (femmes) ; *** : >4(3) UA/jour 

pour les hommes (femmes)  

 

Figure 11: Pourcentage d’hommes et de femmes dans les différentes catégories de 

consommation d’alcool (données à la dernière visite de suivi)   
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Tableau 6 : Association entre consommation d'alcool et fibrose hépatique avancée chez les 

patients coinfectés par le VIH et le VHC, analyse stratifiée par sexe, cohorte ANRS CO13 

HEPAVIH 

* : consommation légère : < 1 unité d’alcool (UA)/jour ; modérée : entre 1UA et 3UA (pour les femmes) ou 4UA 

(pour les hommes)/jour ; élevée : > 3UA (pour les femmes) ou 4UA (pour les hommes)/jour . 

 

  

 
Régression logistique Mixte 

Hommes (710 ; 69,7%) 

 

Femmes (309 ; 30,3%) Total 

 Univariée  

 OR [95% IC] 

Multivariée  

aOR [95% IC] 

Univariée  

OR [95% IC] 

Multivariée 

aOR [95% 

IC]  

Univariée 

OR [95% IC] 

Multivariée  

aOR [95% IC] 

log10 Charge virale 

VIH 

 

0,8 [0,7 – 1,0] 

 

0,8 [0,7 – 1,1] 

 

0,8 [0,5 – 1,3] 

 

0,9 [0,6 – 1,3] 

 

0,8 [0,7 – 1,0] 

 

0,8 [0,7 – 1,0] 

Age (années) 

<40 

40-45 

45-50 

50-55 

>55 

 

1 

9,3 [2,6 – 34,0] 

6,2 [1,7 – 22,9] 

10,6 [2,8 – 39,9] 

14,0 [3,4 – 57,6] 

 

1 

7,7 [2,1 – 28,6] 

5,1 [1,3 - 19,2] 

8,9 [2,3 - 34,0] 

12,3 [3,0 - 50,9] 

 

1 

0,3 [0,1 – 0,9] 

0,4 [0,1 – 1,4] 

0,6 [0,1 – 2,3] 

1,3 [0,2 – 7,7] 

 

1 

0,2 [0,1 – 0,9] 

0,3 [0,1 - 1,3] 

0,5 [0,1 – 2,1] 

1,4 [0,2 – 8,6] 

 

1 

2,9 [1,2 – 7,0] 

2,2 [0,9 – 5,4] 

3,7 [1,5 – 9,1] 

5,2 [1,9 – 14,1] 

 

1 

2,5 [1,0 – 6,1] 

1,9 [0,8 – 4,7] 

3,2 [1,3 – 8,1] 

4,8 [1,8 – 13,3] 

Consommation 

d'alcool* 

Abstinent 

Légère  

Modérée  

Elevée  

 

 

1 

0,7 [0,4 – 1,1] 

1,6 [0,9 – 2,7] 

3,4 [1,4 –7,7] 

 

 

1 

0,7 [0,5 – 1,2] 

1,6 [0,9 - 2,7] 

3,4 [1,5 – 7,6] 

 

 

1 

0,5 [0,3 – 1,1] 

1,0 [0,3 – 2,9] 

6,1 [1,4 – 26,6] 

 

 

1 

0,5 [0,3 – 1,1] 

0,9 [0,3 - 2,8] 

5,7 [1,3 – 24,9] 

 

 

1 

0,7 [0,4 – 0,9] 

1,4 [0,9 – 2,3] 

4,0 [1,9 – 8,0] 

 

 

1 

0,7 [0,5 – 0,9] 

1,4 [0,9 - 2,3] 

3,9 [1,9 – 7,8] 

Groupe de 

transmission VIH 

UDI  

Autres  

 

- 

 

 

1,7 [0,9 – 3,1] 

1 

-  

 

1,9 [0,6 – 5,7] 

1 

-  

 

1,8 [1,1 – 3,0] 

1 
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Consommation de café et fibrose hépatique avancée : effet du genre 

 

La comparaison des variables de consommation entre les femmes et les hommes a révélé un 

pourcentage de patients présentant une consommation élevée de café plus grand chez les 

hommes que chez les femmes (30,1% vs 21,2%, p = 0,0003) (Fig 12). De plus, le nombre moyen 

d'unités d'alcool consommées par semaine était significativement plus élevé chez les hommes 

que chez les femmes (7,3 ± 14,2 vs 4,1 ± 8,5, p <0,0001), tout comme le pourcentage de patients 

ayant rapporté une binge drinking (30,7% vs 20,3%, p=0,0008). 

 

 

Figure 12: Pourcentage d’hommes et de femmes dans les différentes catégories de 

consommation de café (données à la dernière visite de suivi)   

8,9%

16,2%

21,0%

23,8%

30,1%

17,9% 17,9%
19,2%

23,9%

21,2%

0,0%

5,0%

10,0%

15,0%

20,0%

25,0%

30,0%

35,0%

Jamais Occasionnelle Une tasse par jour Deux tasses par jour Plus de deux tasses
par jour

P
ro

p
o

rt
io

n
 (

%
)

Fréquence de consommation de café 

Homme Femme

p = 0,0003

Source : ANRS CO13 HEPAVIH



80 

 

Le modèle multivarié global a mis en évidence une association significative entre 

consommation élevée de café et diminution du risque de fibrose hépatique avancée (aOR (IC à 

95%) = 0,31 IC (0,16 - 0,61)). L’analyse stratifiée par sexe montre que chez les hommes, une 

consommation élevée de café est également significativement associée à un risque moins élevé 

de fibrose hépatique avancée (0,28 (0,14 - 0,55)) après ajustement sur les facteurs de confusion 

potentiels. En revanche, chez les femmes, aucune association significative n’a été mise en 

évidence entre consommation élevée de café et fibrose hépatique avancée (0,50 (0,15 - 1,69)) 

(Tableau 6). 

 

Tableau 7: Facteurs associés à la présence d’une fibrose hépatique avancée chez les patients 

coinfectés par le VIH et le VHC, analyse stratifiée par sexe, cohorte ANRS CO13 HEPAVIH 

 

 

Régression logistique à effets mixtes 

Hommes, N=710 (69.7%) Femmes, N=309 (30.3%) 

OR [IC à 95%] aOR [IC à 95%] cOR [IC à 95%] aOR [IC à 95%] 

Age+ 1.60 [1.27-2.01]*** 1.97 [1.47-2.64]*** 1.38 [0.99 – 1.92]° 1.60 [1.09-2.36]* 

Obésité1  

Non 

Oui  

 

1 

5.02 [1.60-15.76] 

 

1 

4.49 [1.26 – 15.94] 

 

1 

1.07 [0.19 – 6.05] 

 

1 

2.40 [0.25 – 23.16] 

Nombre de CD4∞  0.72 [0.66 - 0.79]*** 0.75 [0.69 - 0.82]*** 0.75 [0.65 – 0.87]*** 0.77 [0.67 – 0.88]*** 

Statut vis-à-vis du traitement 

VHC 

Pas de traitement 

Sous traitement/Traité, hépatite C 

chronique 

Traité et guéri 

 

 

1 

 

2.99 [1.54 – 5.81]** 

0.07 [0.01 – 0.32]** 

 

 

1 

 

2.11 [0.97 – 4.57]** 

0.06 [0.02 – 0.26]*** 

 

 

1 

 

3.07 [0.97 – 9.69]° 

0.02 [0.001 – 0.28]** 

 

 

1 

 

2.89 [1.03 – 8.10]* 

0.03 [0.002 – 0.42]** 

Consummation moderée/élevée 

d’alcool  

No  

Yes 

 

 

1 

2.72 [1.55 – 4.79] 

 

 

1 

2.64 [1.36 - 5.11] 

 

 

1 

1.02 [0.32 – 3.18] 

 

 

1 

1.16 [0.36 – 3.67] 

Consommation élevée de café 2ᴪ  

Jamais 

Faible/moderée 

Élevée  

*** 

1 

0.48 [0.21 – 1.07] 

0.16 [0.06 – 0.42]*** 

 

1 

0.42 [0.15 -1.14] 

0.14 [0.04-0.44] *** 

° 

1 

0.42 [0.13 – 1.39] 

0.25 [0.07 – 0.90] 

 

1 

0.62 [0.18 – 2.15] 

0.33 [0.08 – 1.41] 

Groupe de transmission VIH 

Injection de drogue  

Autres  

** 

2.68 [1.52 – 4.74] 

1 

* 

2.28 [1.11 - 4.69] 

1 

 

1.30 [0.60 – 2.80] 

1 

 

1.32 [0.48 – 3.64] 

1 

* : p<0,05;  **: p<0,01;  ***: p<0,001  

°: Eligible pour l’analyse multivariée(p<0,20) 
+: pour chaque 5 années additionnelles, ∞ : pour chaque intervalle de 50 cells/mm3 additionnel 
ᴪ : Durant les 6 derniers mois 
1: Basé sur la classification de l’OMS pour l’indice de masse corporelle (IMC): l’obésité a été définie comme 

ayant un IMC> 30 
2: Les patients ont été classés comme ayant une consommation de café élevée s'ils ont déclaré boire 3 tasses de 

café ou plus par jour. 

4. Discussion  
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La consommation de l’alcool et risque de fibrose hépatique avancée  

Comme dans plusieurs études épidémiologiques antérieures [50,282,283], nos résultats 

montrent que la consommation élevée de l’alcool est associée un risque élevé de fibrose 

hépatique avancée chez les patients coinfectés par le VIH-VHC. L'alcool est impliqué dans le 

processus d'inflammation des cellules hépatiques et aggrave les lésions fibreuses causées par le 

VIH et le VHC, accélérant ainsi la progression de la fibrose hépatique. Dans une récente étude 

transversale basée sur des données hospitalières et portant sur des patients présentant des 

troubles lié à la consommation d'alcool, Sanvisens et al [284] avait rapporté une prévalence 

élevée de fibrose hépatique avancée chez les patients avec une infection chronique par le VHC 

qui était estimée à 30,6%. De plus chez ces patients avec une consommation excessive d’alcool, 

ceux qui ont également une infection chronique par le VHC étaient de deux fois plus 

susceptibles de présenter une fibrose hépatique avancée [284]. Par ailleurs dans une autre étude 

transversale, l'étude Veterans Aging Cohort Study (VACS), Lim et al. [50] ont analysé la 

relation ente le risque de fibrose hépatique avec différents niveaux de consommation d'alcool 

et selon le statut d'infection par le VHC et/ou par le VIH. Ainsi, comparés aux patients non-

infectés et abstinents, ceux qui sont coinfectés VIH-VHC avec une consommation excessive 

d’alcool présentaient 19 fois plus de risque d’avoir une fibrose hépatique avancée. Des 

interventions visant à réduire la consommation d’alcool afin de minimiser les effets cliniques 

et l'impact psychosocial de l'alcool chez les personnes infectées par le VIH et/ou le VHC, 

devient nécessaire. 

 

L’impact de la consommation du café et son interaction avec l’alcool et le sexe sur le risque 

de fibrose hépatique avancée  

Les données de mon article publié dans le journal Nutrients montre clairement que les patients 

coinfectés VIH-VHC ayant une consommation élevée de café (trois tasses ou plus par jour) ont 

un risque plus faible de présenter une fibrose hépatique avancée.  

Le café contient plusieurs substances bioactives dont la caféine et les polyphénols, comme les 

acides chlorogéniques, qui ont des effets anti-oxydants et anti-inflammatoires. Ces substances 

diminuent l'inflammation des cellules hépatiques (dans le cas d'une maladie hépatique) en 

réduisant l'expression des cytokines inflammatoires et possèdent également un effet 

antifibrotique [285,286]. De plus certaines vitamines contenues dans le café, la vitamine B1 par 
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exemple inhiberait l’effet toxique de l’alcool [287], en agissant au niveau de la métabolisation 

de l'alcool contenu dans le sang en acétate, dioxyde de carbone et eau. Une consommation 

élevée de café pourrait également être associée à une diminution de la consommation d'alcool 

ou au blocage de récepteurs spécifiques de l'alcool dans les cellules hépatiques. 

Des études précédentes menées dans la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH  ont montré qu'une 

consommation élevée de café chez les patients coinfectés par le VIH et le VHC était associée à 

un risque plus faible de présenter des taux d'enzymes hépatiques (aspartate aminotransférase  - 

ASAT et alanine aminotransférase  - ALAT) anormalement élevés [245], Une consommation 

élevée de café était aussi associée à un nombre moins élevé d'effets secondaires auto-déclarés 

au cours du traitement par peg-IFN et ribavirine [288] et à une réduction de 50% du risque de 

mortalité toute causes confondues [202]. D’autres études de cohortes de patients avec une 

hépatite C chronique ont également rapporté un effet hépatoprotecteur de la consommation de 

café [23,27,41,42,289]. Par exemple, dans une étude cas-témoins qui a inclus 910 patients 

infectés par le VHC, une consommation quotidienne de café, même modeste, était associée à 

un risque réduit de présenter une fibrose hépatique avancée [23]. Une autre étude, ayant pour 

objectif d’évaluer l’effet de la consommation de café et de thé sur la fibrose hépatique chez 

1018 patients atteints de stéatose non-alcoolique du foie, d’hépatite C chronique ou d’hépatite 

B, a permis de montrer que les patients qui consommaient au moins deux tasses de café par jour 

avaient un risque réduit d’avoir une fibrose hépatique avancée [27]. De plus dans une large 

étude prospective sur des patients souffrant d'une maladie hépatique avancée liée à l'hépatite C, 

la consommation régulière et élevée de café était associée à de faibles taux de progression de 

la maladie hépatique [290].  

Il est intéressant de comprendre si les effets bénéfiques du café sur la fibrose persistent même 

en cas de consommation d’alcool, qui est fréquente chez les personnes coinfectés par le VIH et 

le VHC, une population qui a une histoire de comportements addictives. Dans mon article 

publié dans le journal Nutrients, j’ai pu montrer que l’effet hépato-protecteur du café persiste 

même chez les personnes coinfectées le VIH-VHC avec une consommation élevée d’alcool. 

Ces résultats sont cohérents avec ceux de Stroffolini et al. [51] dans une étude menée en Italie 

sur des patients atteints d'hépatite B chronique ou de l'hépatite C. Leur étude a montré que 

l'association entre la consommation d'alcool à haut risque et le risque de cirrhose diminuait chez 

les individus consommant au moins 3 tasses de café par jour. Il a également été démontré que 

le café minimisait les effets néfastes de la consommation d'alcool à haut risque sur le 

fonctionnement du corps et, partant, sur la santé de l'individu [291,292]. Au Japon, Oze et al. 



83 

 

ont mené une étude cas-témoins pour analyser l'association entre la consommation de café et 

de thé et le risque de cancer du tractus aérodigestif supérieur [291]. Ils ont démontré que la 

consommation d’au moins trois tasses de café par jour était inversement associée à l'incidence 

du cancer du tractus aérodigestif supérieur, mais que cet effet protecteur n'était observé que 

chez les personnes qui n'avaient jamais fumé ou bu. En outre, dans une étude sur la mortalité 

chez 28561 personnes appartenant à une cohorte de trois pays d'Europe orientale [292], une 

étude de mortalité stratifiée sur la consommation d'alcool a montré que la consommation de 

trois tasses de café par jour ou plus était inversement associée à la mortalité, quel que soit le 

niveau de la consommation d'alcool.  

Dans une autre analyse stratifiée par sexe, j’ai pu montrer qu’une consommation élevée de café 

était certes inversement associée au risque de fibrose hépatique avancée chez les hommes 

coinfectés VIH-VHC, mais que cette association n’était pas significative chez les femmes. Ce 

résultat inattendu pourrait être en partie expliqué par les effets des œstrogènes. En effet 

plusieurs études antérieures ont rapporté un possible rôle antifibrotique et anti-apoptotique des 

œstrogènes chez les femmes [293,294], et le café aurait une interaction avec les œstrogènes. 

Chez les femmes périménopausées et postménopausées, une consommation élevée de café était 

associée à des taux plasmatiques plus élevés de globuline de liaison aux hormones sexuelles 

[295,296], qui est un transporteur de l'œstrogène et de la testostérone, ce qui entrainerait une 

diminution de la biodisponibilité de ces deux hormones dans le sang.  

 

La consommation de cacao et réduction du risque de fibrose hépatique avancée  

Tout comme le café, le cacao (consommé sous la forme de chocolat ou d’autres produits 

cacaotés) a des propriétés anti-oxydantes et anti-inflammatoires. Dans ce travail, j’ai pu 

explorer et démontrer que non seulement la consommation de cacao était associée à risque plus 

faible d’avoir une fibrose hépatique avancée, mais également qu’il existait un effet dose-

dépendant dans cette association. En effet, comparés aux patients coinfectés par le VIH et le 

VHC qui ne consommaient pas de cacao, ceux qui en consommaient moins d’une fois par jour, 

ceux qui en consommaient de façon quotidienne et ceux qui en consommaient au moins deux 

fois par jour avaient respectivement 56%, 74% et 85% moins de risque d’avoir une fibrose 

hépatique avancée. Dans la littérature scientifique, il existe peu de données épidémiologiques 

sur l’effet de la consommation de cacao sur la santé du foie. Dans une étude transversale en 
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population générale au Luxembourg, la consommation quotidienne de cacao était inversement 

associée aux niveaux des enzymes hépatiques et à la résistance à l'insuline [28]. L’effet 

protecteur du cacao sur le foie est lié principalement à l’activité antioxydante des polyphénols 

notamment les flavonoïdes, mais aussi aux minéraux qu’il contient tels que le cuivre, le zinc, 

le manganèse, le sélénium. Un effet bénéfique du cacao a été également démontré dans des 

études observationnelles prospectives portant sur les événements cardiovasculaires. De plus, 

des travaux ont pu mettre en évidence que la consommation de cacao était associée à une 

diminution de la mortalité cardiovasculaire chez les personnes âgées [297]. 

 

La guérison de l’hépatite C et le risque de fibrose hépatique avancée  

Comme rapporté dans plusieurs travaux antérieurs [46,298,299], la guérison de l’hépatite C 

chez les patients coinfectés par le VIH et le VHC est associée dans notre étude à un risque plus 

faible de fibrose hépatique avancée. En effet la guérison de l’hépatite C après un traitement 

antiviral a un impact majeur sur l’évolution de la maladie hépatique. Une étude antérieure dans 

HEPAVIH a montré qu’une RVS après un traitement par Peg-IFN et ribavirine était associée 

de manière significative à une régression de la fibrose hépatique et à une réduction de 

l’inflammation hépatique (élasticité mesurée par Fibroscan [46]). Dans une autre étude sur des 

patients coinfectés par le VIH et le VHC en Espagne [299], ceux traités pour l’infection 

chronique VHC et guéris après traitement par peg-IFN et ribavirine présentaient une réduction 

significative de la fibrose hépatique Aux États-Unis, Fontana et al. [300] ont montré que les 

concentrations des marqueurs sériques de la fibrose hépatique diminuaient de manière 

significative chez les patients présentant une RVS après un traitement par peg-IFN et ribavirine 

de 24 à 48 semaines. Le principal objectif du traitement VHC, y compris des combinaisons 

thérapeutiques anciennes comme l’association peg-IFN et ribavirine est l’éradication du VHC, 

qui peut ralentir ou même inverser la progression de la fibrose hépatique. Le succès du 

traitement anti-VHC se traduit par une réduction de l'inflammation des cellules hépatiques et 

une amélioration de la fonction hépatique, même chez les patients atteints de cirrhose 

décompensée ou chez les patients transplantés atteints d'hépatite C chronique. Ces résultats 

bénéfiques sont maintenant amplifiés par l'accès aux AAD permettant une guérison complète 

d'une grande majorité de patients coinfectés par le VIH et le VHC [301–303]. 
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L’indice de masse corporelle et risque de fibrose hépatique avancée  

Dans mon étude, l’IMC des patients était associé de manière significative au risque de fibrose 

hépatique : les patients obèses étaient en effet six fois plus susceptibles de présenter une fibrose 

hépatique avancée que les autres. Plusieurs études ont montré une forte association entre 

l'obésité et la progression de la maladie chez les patients atteints de VHC chronique [151,304–

306]. Dans une étude portant sur une cohorte américaine de patients atteints de l’hépatite C 

chronique et pour lesquels des biopsies du foie étaient disponibles, Younossi et al. [304] ont 

souligné que les patients en surpoids et obèses étaient beaucoup plus susceptibles d'avoir une 

fibrose hépatique avancée. Dans une autre étude portant sur des patients monoinfectés VHC 

[306], ceux qui étaient obèses présentaient un risque plus élevé de fibrose hépatique avancée. 

Des résultats similaires ont été trouvés par El-Ray et al. en Egypte [305]. Les effets néfastes de 

l'obésité sont liés à l’état d'inflammation métabolique chronique qu’elle induit dans le foie, qui 

peut prédisposer les personnes à une fibrose du foie et à une stéatose hépatique non alcoolique.  

Toutefois dans mon étude, l’obésité n’est pas significativement associée au risque de fibrose 

avancée chez les femmes coinfectées par le VIH et le VHC. Ce résultat contraste avec celui 

rapporté dans l’étude « Women's Interagency HIV Study ». En effet dans cette étude, Bailony 

et al. [55] ont montré qu'un tour de taille plus large, qui est un marqueur de l'obésité centrale, 

est associé à un risque plus élevé de fibrose hépatique avancée chez les femmes coinfectées par 

le VIH et le VHC.  

 

ARN-VIH indétectable et risque de fibrose hépatique avancée 

Les résultats de mon travail ont également révélé que les patients coinfectés par le VIH et le 

VHC ayant une charge virale VIH indétectable étaient moins susceptibles de présenter une 

fibrose hépatique avancée que les autres. L'impact négatif du VIH sur l'infection chronique par 

le VHC est bien documenté. En effet, une charge virale plasmatique VIH plus élevée favorise 

une diminution de la réponse immunitaire des lymphocytes T CD4 et CD8 qui aurait un effet 

régulateur sur la réplication du VHC chez les patients coinfectés par le VIH et le VHC [63]. De 

plus, les protéines du VIH (notamment : tat, gp120) ont un effet direct sur la production de 

cytokines hépatiques en se liant aux hépatocytes, aux cellules étoilées et aux cellules 

immunitaires du foie [307]. À l'ère de l'efficacité des traitements antirétroviraux combinés et à 

l’ère où le traitement VIH est utilisé comme un outil de prévention, la grande majorité des 



86 

 

PVVIH reçoivent des antirétroviraux permettant de mieux contrôler la charge virale. Plusieurs 

études ont montré qu’une charge virale plasmatique du VIH élevée est associée à un risque 

élevé de progression de l'infection chronique par le VHC chez les PVVIH [63,64]. Par 

conséquent, la suppression de la réplication du VIH, avec le rétablissement de l'immunité au 

cours du traitement antirétroviral, s'accompagne d'un contrôle de la réplication du VHC et d'une 

faible progression de la maladie hépatique chronique, notamment de la fibrose hépatique chez 

les personnes coinfectées VIH-VHC [67,68]. Par exemple, parmi les patients coinfectés par le 

VIH-VHC recevant une combinaison d’antirétroviraux, ceux dont l'ARN du VIH est 

indétectable dans le plasma présentent un taux de progression de la fibrose plus lent que ceux 

présentant un niveau d'ARN du VIH détectable [70]. 

Limites  

Dans ce travail il faut souligner certaines limites. D’abord, pour évaluer le stade de fibrose 

hépatique, j’ai utilisé un marqueur non-invasif : l'indice FIB-4. Bien que la sensibilité du FIB-

4 n'ait été estimée qu'à environ 65% dans une étude menée par Sterling et al. [193]. Il est 

néanmoins considéré comme l'une des méthodes non invasives les plus fiables pour la 

prédiction d’événements hépatiques, notamment la fibrose hépatique chez les patients 

coinfectés par le VIH et le VHC.  

De plus, les données recueillies dans HEPAVIH ne permettaient pas d’estimer avec précision 

la composition et le type de café ou de cacao consommés par les patients.  

Enfin, les données comportementales relatives à la consommation d’alcool et d’autres 

substances étaient fondées sur l’auto-déclaration pouvant être affectée par un biais de 

désirabilité sociale. Cependant une étude antérieure sur les données d’HEPAVIH a montré que 

les données de consommation d’alcool auto-déclarée sont moins sujettes à sous-déclaration que 

données de consommation recueillies en entretien en face à face avec l’hépatologue qui prend 

en charge le patient [308]. 

 

5. Articles rédigés dans cette thématique 

Les résultats présentés dans ce chapitre ont fait objet d’une communication affichée lors de la 

9ème conférence de l’IAS (International Aids Society) sur le VIH, du 23 – 26 Juillet 2017 à 

Paris. Ensuite des résultats partiels de cette analyse ont été publiés en article-correspondance 
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dans le journal « Clinical Infectious Diseases » pour répondre à un article original sur l’effet de 

la consommation modérée d’alcool sur de la fibrose hépatique chez les femmes coinfectées par 

le VIH et le VHC. Enfin ces résultats ont fait l’objet de la rédaction de trois articles scientifiques 

originaux dont un est publié dans la revue « Nutrients », un autre est en cours de soumission et 

le dernier est en cours de relecture par les co-auteurs. 

 

Yaya I, Costa M, Marcellin F, Miailhes P, Wittkop L, Salmon-Ceron D, Carrieri MP and ANRS 

CO13 HEPAVIH study group. Gender, alcohol use and fibrosis in HIV-HCV co-infected 

individuals. Clin Infect Dis 2017. cix927, https://doi.org/10.1093/cid/cix927 (Annexe 3) 

Yaya I, Marcellin F, Costa M, Morlat P, Protopopescu C, Pialoux G, Santos ME, Wittkop L, 

Esterle L, Gervais A, Sogni P, Salmon-Ceron D, Carrieri M-P and the ANRS CO13-HEPAVIH 

Cohort Study Group. Impact of Alcohol and Coffee Intake on the Risk of Advanced Liver 

Fibrosis: A Longitudinal Analysis in HIV-HCV Coinfected Patients (ANRS HEPAVIH 

CO-13 Cohort). Nutrients 2018, 10(6):705; https://www.mdpi.com/2072-6643/10/6/705 

(Annexe 4) 

Yaya I, Protopopescu C, Marcellin F, Esterle L, Wittkop L, Duvivier C, Piroth L, Sogni P, 

Salmon-Ceron D, Carrieri MP and the ANRS HEPAVIH CO13 Study Group Impact of 

elevated coffee consumption on the risk of advanced liver fibrosis in HIV-HCV co-infected 

participants in the French ANRS CO13 HEPAVIH cohort: a sex-stratified analysis 

(Annexe 5) 

Yaya I, Marcellin F, Wittkop L, Protopopescu C, Esterle L, Lacombe K, Morlat P, Pialoux G, 

Salmon-Ceron D, Sogni P, Carrieri MP and the ANRS CO13-HEPAVIH Study Group. Cocoa 

consumption and reduced risk of advanced liver fibrosis among people living with HIV 

and HCV (ANRS CO13 HEPAVIH French cohort) (en cours de finalisation)  

  

https://doi.org/10.1093/cid/cix927
https://www.mdpi.com/2072-6643/10/6/705
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CHAPITRE V 

 

 

IMPACT DES COMPORTEMENTS DE SANTE ET STYLES DE VIE 

SUR LE RISQUE DE SURPOIDS ET D’OBESITE DANS UN 

CONTEXTE DE GUERISON DU VHC 
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1. Contexte et objectifs 

La co-infection VIH-VHC entraîne une évolution plus rapide de l’hépatite C chronique, 

exposant les patients à un risque élevé de survenue de complications aussi bien hépatiques 

qu’extra-hépatiques, notamment le syndrome métabolique [2,309], qui ont un impact négatif à 

la fois sur l’espérance de vie et sur la qualité de vie des patients concernés. Cependant, une 

prise en charge thérapeutique adéquate permet de réduire voire arrêter la progression de la 

maladie hépatique.  

Même si les traitements permettent la guérison et donc l’élimination du VHC, les complications 

installées avant le traitement peuvent persister à long terme, avec notamment le risque de 

développement de cirrhose du foie ou de CHC [310], mais aussi de troubles métaboliques, 

notamment l’obésité. 

Ces dernières années, l’obésité fait l’objet d’une attention particulière et est considérée comme 

un important facteur de risque sanitaire. En effet, la prévalence de l’obésité et celle de ses 

complications connaissent une augmentation constante en population générale. Cette 

problématique concerne aujourd’hui la quasi-totalité de la planète, y compris les pays à 

ressources limitées. Selon l’OMS, dans le monde, environ 35% des adultes sont obèses ou en 

surpoids. En France par exemple, la prévalence du surpoids et de l’obésité est en augmentation 

depuis 2012 (15% des adultes) [311], pour atteindre 17% en 2015 avec des inégalités socio-

spatiales [312]. 

Dans l’histoire naturelle de l’infection au VHC, l’obésité est le plus souvent mentionnée comme 

étant liée à des troubles du métabolisme des lipides provoquant une accumulation des cellules 

adipeuses. Ainsi plusieurs études antérieures ont rapporté qu’environ un cinquième des patients 

souffrant d’hépatite C chronique sont également atteints d’obésité [38,304]. Chez ces patients, 

l’obésité favorise l’installation d’une stéatose hépatique et une progression rapide de la fibrose 

hépatique. En outre au cours du traitement VHC, l’obésité, en créant une condition 

d’inflammation cellulaire et d’insulino-résistance, était associée à une faible réponse à la 

bithérapie Peg-IFN et ribavirine, contribuant ainsi à un faible taux de RVS avec ces anciennes 

générations de traitement [313,314]. Aussi après la guérison, le surpoids ou l’obésité continuent 

d’exposer ces patients aux mêmes risques sanitaires que la population générale. L’obésité - tout 

comme le surpoids - constitue un facteur de risque de pathologies chroniques telles que le 
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diabète de type 2, l’hypertension artérielle, les atteintes cardio-vasculaires [315], mais aussi de 

certains cancers, notamment le cancer de l’endomètre [316].  

Peu de travaux ont porté sur les facteurs associés au surpoids et à l’obésité chez les patients 

coinfectés VIH-VHC et encore moins après la guérison de l’hépatite C où le risque d’évolution 

de certaines complications hépatiques ou métaboliques pourrait persister.  

 

2. Méthodes  

Afin d’évaluer l’association entre guérison du VHC et surpoids/obésité, j’ai tout d’abord décrit 

l’évolution du pourcentage de patients en surpoids ou obèses au cours du suivi dans HEPAVIH. 

Puis j’ai utilisé une régression Joinpoint [317] afin d’estimer les changements significatifs dans 

ce pourcentage et de repérer les moments où des évolutions significatives se sont produites. J’ai 

exprimé le taux de variation en pourcentage par an (APC=annual percent change). Cette analyse 

a été réalisée à l'aide du logiciel Joinpoint Regression Program (version 4.6.0.0. Avril 2018, 

Institut National du Cancer). 

Comme dans les études précédentes, j’ai utilisé des modèles de régression logistique à effets 

mixtes univariées et multivariées afin d’identifier les facteurs associés au surpoids et à l’obésité.  

 

3. Principaux résultats 

 

Caractéristiques des patients de la population d’étude 

L'analyse a inclus 1051 patients coinfectés par le VIH et le VHC avec une durée de suivi 

médiane estimée de 5,1 ans (intervalle interquartile, IIQ : 4,6-6,0 ans). La prévalence du 

surpoids et de l'obésité était de 18,3% à l’inclusion des et de 27% après cinq ans de suivi, avec 

une augmentation d’environ 9% par an (Fig. 13).  
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Figure 13: Evolution du pourcentage de patients en surpoids ou obèses pendant la période 

de suivi 

 

La majorité des patients (91,4%) recevaient un traitement antirétroviral lors de la première 

visite, avec une durée de traitement moyenne (écart-type) estimée à 9,8 ans (± 4,7). Chez les 

patients en surpoids et obèses, la durée sous traitement ARV était plus courte (8,9 ans (± 4,9); 

p = 0,004). De plus, la proportion de fumeurs actuels de tabac était significativement plus faible 

(p <0,0001) chez les patients en surpoids ou obèses.  
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Enfin, la moitié des patients de l'étude utilisaient du cannabis. La proportion d’utilisateurs de 

cannabis était significativement plus faible (p <0,0001) chez les patients en surpoids ou obèses 

que chez les patients ayant un IMC <25 (Fig. 14) 

 

 

* : IMC ≥ 25 

Figure 14: Pourcentage de patients en surpoids ou obèses/ayant un IMC<25 selon la 

fréquence de consommation de cannabis (données à la dernière visite de suivi) 
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Facteurs associés au surpoids et à l'obésité 

Les variables suivantes étaient significativement associées au surpoids ou à l'obésité (p <0,05) 

dans l'analyse univariée : la durée du suivi, le sexe, la durée du traitement antirétroviral à 

l'inclusion, la guérison de l’hépatite C chronique et l’usage de cannabis (Tableau 8). Le sexe 

était associé au surpoids ou à l'obésité. Comparativement aux hommes, les femmes coinfectées 

VIH-VHC étaient 36% moins susceptibles d’être en surpoids ou obèses. Les patients guéris de 

l’hépatite C après un traitement antiviral étaient 3,6 fois plus susceptibles d'être en surpoids ou 

obèses que les autres patients. Enfin, la consommation de cannabis semblait avoir un effet 

protecteur contre la surcharge pondérale et l'obésité. Le risque de surpoids ou d'obésité à chaque 

visite au cours du suivi était environ 83% plus faible chez les consommateurs de cannabis que 

chez les non-consommateurs. 

L'analyse multivariée a confirmé ces résultats. Le rapport de côtes ajusté (aOR) [IC95%] 

associé à la durée du traitement antirétroviral à l'inclusion était de 0,91 [0,86-0,96], ce qui 

signifie que les patients coinfectés traités pour le VIH depuis plus longtemps à l'inclusion étaient 

moins susceptibles d’être en surpoids ou obèses pendant le suivi. L’usage de cannabis a 

également montré un effet protecteur sur le risque de surpoids et d’obésité au cours du suivi, 

avec un aOR [95% IC] de 0,17 [0,04 - 0,74L’analyse multivariée a montré une augmentation 

du risque de surpoids ou d'obésité au fil du temps après la guérison de l’hépatite C (aOR = 2,67 

[1,53 – 4,65] pour le terme d'interaction guérison VHC x temps), (Tableau 8).  
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Tableau 8: Facteurs associés à au surpoids ou à l’obésité chez les patients coinfectés par le 

VIH et le VHC, cohorte ANRS CO13 HEPAVIH 

 

Caractéristiques des patients  Modèle de régression logistique à effets mixtes   

Univarié  Multivarié  

OR IC à 95% P-valeur aOR IC à 95% P-valeur 

Durée de suivi, en années  1,49 1,13 – 1,97 0,005 1,39 0,93 – 2,06 0,106 

Age du patient à la première visite, en 

années* 

1,02 0,99 – 1,05 0,242    

Sexe * 

Masculin    

Féminin 

 

1 

0,64 

 

 

0,44 – 0,93 

 

 

0,019 

 

1 

0,43 

 

 

0,24 – 0,76 

 

 

0,004 

Durée du traitement ARV à la première 

visite, en années* 

 

0,93 

 

0,90–0,97 

 

0,0002  

 

0,91 

 

0,86 – 0,96 

 

0,0003 

Guérison de l’hépatite C** 

Non  

Oui  

 

1 

3,59 

 

 

1,10 – 11,75 

 

 

0,035 

 

1 

0,33 

 

 

0,04 – 2,65 

 

 

0,142 

Durée de suivi x Guérison de l’hépatite C** 

Non  

Oui 

    

1 

2,67 

 

 

1,53 – 4,65 

 

 

0,046 

Usage de tabac** 

Jamais 

Passée  

Actuelle  

 

1 

0,72 

0,58 

 

 

0,25 – 2,05 

0,34 – 0,99 

0,123 

 

0,529 

0,044 

   

Consommation excessive d’alcool a** 

Non  

Oui 

 

1 

1,19 

 

 

0,37 – 3,84 

 

 

0,775 

   

Binge drinkingb** 

Non  

Oui    

 

1 

0,45 

 

 

0,12 – 1,67 

 

 

0,232 

   

Usage de cannabis c** 

Non  

Oui 

 

1 

0,17 

 

 

0,04 – 0,71 

 

 

0,016 

 

1 

0,17 

 

 

0,04 – 0,74 

 

 

0,018 

Consommation de café** 

Moins de 2 tasses/jour  

2 tasses/jour 

Plus de 2 tasses/jour 

 

1 

1,50 

2,26 

 

 

0,45 – 5,02 

0,72 – 7,08 

0,371 

 

0,509 

0,160 

   

Consommation de cacao** 

Moins d’une fois/ jour 

Une fois/ jour 

Plusieurs fois/ jour 

 

1 

2,77 

1,39 

 

 

0,66 – 11,68 

0,21 – 9,04 

0,337 

 

0,331 

0,870 

   

* Variable fixe, mesurée à l’inclusion (c'est-à-dire lors de la première visite disponible de chaque patient). 

** Variable dépendant du temps, 
a Score de consommation ≥ 3 pour l'identification des troubles liés à la consommation d'alcool chez les femmes et 

≥ 4 pour les hommes. 
b défini comme une consommation d'au moins six boissons alcoolisées au cours du mois précédent. 
c Au cours des 4 semaines précédentes. 
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4. Discussion  

Dans la troisième partie de mon travail, les analyses ont porté sur l’identification des facteurs 

associés au risque de surpoids et d’obésité chez les participants à la cohorte ANRS CO13 

HEPAVIH au cours des 5 premières années de suivi. Les résultats montrent une augmentation 

du pourcentage de patients en surpoids ou obèses au cours du suivi, qui est estimée à environ 

9% par an. Nos résultats concordent avec ceux de la littérature antérieure portant sur les patients 

mono-infectés par le VHC et coinfectés par le VIH et le VHC. Dans une étude menée en 

Espagne [38], parmi les patients mono-infectés par le VHC, 37% étaient en surpoids ou obèses. 

Alwakeel et al. [318] ont également signalé une prévalence du surpoids et de l’obésité de 38% 

et 31%, respectivement, chez les patients atteints d’hépatite C chronique.  

Mes travaux ont également mis en évidence que le sexe féminin, l’usage de cannabis et la durée 

sous ARV à l’inclusion dans la cohorte sont associés à un plus faible risque de surpoids et 

d’obésité chez les participants. De plus, le risque de surpoids ou d’obésité augmente au cours 

du temps après la guérison de l’hépatite C. Le traitement du VHC vise non seulement d’obtenir 

la guérison du VHC, mais également de favoriser la régression de la fibrose hépatique et 

d’autres comorbidités [55,319]. Par ailleurs, l’infection chronique par le VHC est le plus souvent 

accompagnée de syndrome métabolique, y compris l’insulino-résistance, le diabète de type 2 

[320,321]. Même si des études ont montré une régression de la maladie hépatique, notamment la 

fibrose hépatique après la guérison [55,70,319], les troubles métaboliques déjà installés peuvent 

persister et constituer d’importants facteurs de risque cardiovasculaire.  

Mes travaux suggèrent un effet protecteur de l’usage de cannabis sur le risque de surpoids et 

d'obésité chez les patients coinfectés VIH-VHC. Ces résultats peuvent être mis en parallèle avec 

ceux de travaux précédents dans la cohorte [177], qui ont montré un effet protecteur du cannabis 

sur la résistance à l'insuline, ainsi qu'avec d'autres études portant sur la population générale 

[31,322,323]. En revanche, dans des études antérieures, la consommation de cannabis a été 

associée à la stimulation de l'appétit chez les personnes vivant avec le VIH et chez les personnes 

atteintes d'un cancer ayant un apport calorique élevé [324,325]. Cet effet apparemment paradoxal 

du cannabis est du à son effet modificateur sur la composition du microbiote intestinal, qui joue 

un rôle très important dans les flux alimentaires et l'équilibre énergétique dans le corps [326,327]. 

De plus l’usage de cannabis est associé à de faibles taux d'insulino-résistance et de diabète 

[322], mais également à un métabolisme lipidique accru [328]. 
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Comme rapporté dans une étude antérieure [329], les femmes de la cohorte étaient moins 

susceptibles que les hommes d’être en surpoids ou obèses. Une explication plausible à ce 

constat est liée au fait que les femmes ont une masse adipeuse plus importante, et peuvent être 

plus exposées que les hommes aux lipodystrophies liées à l’exposition aux ARV au cours du 

suivi.  

Limites  

Il convient de noter que l’IMC ne tient pas compte de la composition corporelle (type de tissu 

adipeux, masse maigre, etc.) ni de la répartition du tissu adipeux dans le corps. Des mesures 

anthropométriques supplémentaires, y compris le tour de taille, le volume de graisse dans les 

cuisses et la masse de graisse abdominale, auraient fourni un indicateur davantage lié au risque 

de trouble métabolique.  

 

5. Articles rédigés dans cette thématique 

Les premiers résultats dans cette thématique ont été présentées sous forme d’une 

communication affichée lors de la 9ème conférence de l’IAS (International Aids Society) sur le 

VIH, du 23 – 26 Juillet 2017 à Paris. Ensuite ces résultats ont fait l’objet d’un article scientifique 

original qui est soumis à la revue « Antiviral therapy » 

 

Yaya I, Protopopescu C, Wittkop L, Marcellin F, Esterle L, Poizot-Martin I, Rosenthal E, Bani-

Sadr F, Lacombe K, Morlat P, Pialoux G, Salmon-Ceron D, Sogni P, Carrieri MP and the ANRS 

CO13-HEPAVIH Study Group. Increased risk of overweightness and obesity after HCV 

clearance in patients co-infected with HIV and hepatitis C virus (HCV) (ANRS CO13-

HEPAVIH cohort) (Annexe 6) 
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1. Interprétations des résultats 

L’infection chronique par le VHC chez les PVVIH demeure une préoccupation majeure de 

santé publique. Du fait de sa prévalence élevée dans les populations clé, notamment les UDI et 

les HSH, de son impact sur la survenue de complications aussi bien hépatiques 

qu’extrahépatiques et de la disponibilité d’une prise en charge de l’hépatite C efficace même 

dans les populations clé, la coinfection VIH-VHC suscite aujourd’hui une attention particulière 

auprès des cliniciens et des acteurs de santé publique. En effet la prise en charge de la 

coinfection reste très complexe à cause des interactions éventuelles entre les molécules utilisées 

dans le traitement contre les deux virus. Depuis 2014, la coinfection constitue un critère 

prioritaire de la mise sous traitement de l’hépatite C en France. 

Le contexte thérapeutique actuel du VHC est marqué par la mise à disposition de nouvelles 

générations d’AAD qui ont révolutionné la prise en charge thérapeutique de l’hépatite C, même 

pour les cas les plus complexes. Ces nouveaux traitements sont plus efficaces, mieux tolérés 

avec un taux de RVS pouvant atteindre 90 à 98% et une durée de traitement de 8 à 12 semaines 

seulement [216–218]. Plusieurs études de cohortes ont montré que les taux de RVS obtenus 

après traitement avec les nouveaux AAD étaient similaires chez les patients mono-infectés 

VHC et chez les patients coinfectés VIH-VHC [223,330]. Ces résultats, mettant en évidence la 

guérison complète de l’hépatite C chez les patients coinfectés VIH-VHC et dans les autres 

populations clé, permettent d’envisager une éradication à grande échelle du VHC. 

Dans ce contexte de guérison de l’hépatite C, mon travail a permis de mettre en évidence un 

changement du profil épidémiologique des patients coinfectés VIH-VHC initiant les traitements 

de l’hépatite C à l’ère des AAD, mais aussi l’impact des comportements et styles de vie sur le 

risque de fibrose hépatique avancée chez les personnes vivant avec la co-infection VIH-VHC.  

La guérison de l’hépatite C chronique favorise une diminution de la nécro-inflammation 

hépatique et par conséquent une régression de la fibrose hépatique chez les patients coinfectés 

VIH-VHC [299]. Ceci se confirme également dans notre étude où les patients guéris après un 

traitement à base de peg-IFN ont un risque moins élevé d’avoir une fibrose hépatique avancée. 

Ces patients guéris demeurent toutefois mono-infectés par le VIH et restent donc exposés à une 

inflammation systémique chronique liée au VIH. Cet état inflammatoire pourrait persister voire 

s’aggraver chez les consommateurs à risque d’alcool et augmenter le risque de développer une 

fibrose hépatique avancée comme le suggèrent les résultats de mon travail. La consommation 
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d’alcool constitue l’un des plus importants fardeaux contribuant à la progression de la maladie 

hépatique liée au VHC vers un stade avancé [331,332]. Cependant, les patients engagés dans la 

cascade de soins VHC sont plus susceptibles de réduire voire d’abandonner la consommation 

d’alcool. En effet, dans la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH, une étude antérieure [333] a montré 

que la consommation d’alcool diminuait après la guérison VHC, contribuant ainsi à la réduction 

du risque de progression de la fibrose hépatique post-guérison. 

Dans le même cadre, mon travail a montré que les comportements de santé et les styles de vie 

des patients coinfectés VIH-VHC, notamment la consommation de produits à haut contenu 

d’antioxidants comme le café ou le cacao, contribuent de manière significative à la réduction 

du risque de présenter une fibrose hépatique avancée. Le café et le cacao contiennent des 

antioxydants (pour le café, l’acide chlorogénique, la caféine, pour le cacao l’épicatéchine) avec 

des propriétés anti-inflammatoires qui semblent atténuer l’impact de l’inflammation sur la 

progression à des stades plus avancés de la coinfection VIH-VHC, marqués par des 

complications aussi bien hépatiques qu’extrahépatiques.  

Dans une récente revue systématique et méta-analyse de 11 études portant sur l’évaluation de 

l’impact de la consommation de café chez des patients avec une infection chronique par le VHC, 

les auteurs ont rapporté que les patients qui avaient une consommation élevée de café avaient 

61% moins de risque d’avoir une fibrose hépatique avancée [334]. Dans le même sens, dans une 

autre revue systématique et méta-analyse, Wijarnpreecha et al. [43] ont non seulement montré 

que les patients avec une infection chronique par le VHC qui avaient une consommation 

régulière de café étaient 52% moins susceptibles d’avoir une fibrose hépatique avancée, mais 

aussi qu’ils avaient environ 39% moins de risque de présenter des signes histologiques 

d’inflammation hépatiques modérée ou sévère. 

En favorisant la diminution de l’inflammation chronique des cellules hépatiques, la 

consommation élevée de café crée des conditions favorables à l’efficacité du traitement de 

l’hépatite C. Une étude observationnelle incluant des patients présentant un stade avancé de la 

maladie hépatique liée au VHC dans l'essai HALT-C et recevant un traitement à base de Peg-

IFN et ribavirine, les consommateurs d’au moins trois tasses de café par jour étaient environ 

deux fois plus susceptibles d'avoir une réponse virologique soutenue que les non-

consommateurs  [335].  
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Ces propriétés anti-inflammatoires et hépatoprotectrices de la consommation de café sont mises 

en évidence chez les patients coinfectés VIH-VHC d’autant plus que dans une précédente étude 

dans la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH, Carrieri et al. ont démontré que les patients coinfectés 

VIH-VHC qui consommaient quotidiennement au moins trois tasses de café avaient 50% moins 

de risque de décès toutes-causes, incluant principalement des décès liés aux complications 

hépatiques que les autres patients  [202]. De plus, parmi les patients traités pour le VHC 

(notamment par Peg-IFN et ribavirine) dans cette cohorte, ceux qui consommaient au moins 

trois tasses de café par jour étaient moins susceptibles que ceux qui consommaient moins de 

trois tasses de café par jour de rapporter des effets indésirables liés au traitement [288]. 

Même si l’impact de la consommation de cacao sur le risque de progression des maladies 

hépatiques chroniques a suscité encore peu d’intérêt dans la littérature scientifique, il faut 

toutefois signaler qu’elle est associée à un risque réduit de maladies cardiovasculaires [336–

339]. Tout comme le café, le cacao contient des substances avec des propriétés antioxydantes 

et anti-inflammatoires, notamment les polyphénols qui ont des effets bénéfiques sur les 

fonctions hépatiques [28,245] et sur la progression des maladies hépatiques vers une phase 

terminale. Cette propriété hépatoprotectrice a été également mise en évidence dans notre travail. 

Comme nous l’avons évoqué précédemment, même si la guérison de l’hépatite C après un 

traitement à base de Peg-IFN favorise un arrêt de progression voire une régression de la fibrose 

hépatique, elle reste associée au risque de persistance de complications métaboliques, y compris 

le surpoids ou l’obésité. Ce qui suggère la nécessité d'interventions précoces et d'une 

surveillance pendant le suivi post-guérison de ces patients. 
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2. Forces et limites des études réalisées 

 

2.1. Forces 

L’une des principales forces des études quantitatives basées sur les données de la cohorte ANRS 

CO13 HEPAVIH reste le caractère national et multicentrique de cette cohorte.  

Pour conduire les différentes études, j’ai utilisé des échantillons de taille suffisante pour pouvoir 

mettre en évidence une association statistique, si elle existe.  

De plus l’utilisation de modèles de régression logistique à effets mixtes permettent de prendre 

en compte la corrélation entre les mesures répétées d’un même individu et de tester à la fois des 

facteurs à effets fixes et des facteurs à effets aléatoires. 

 

2.2. Limites  

Il faut toutefois mentionner certaines limites aux études présentées dans cette thèse. 

Outre le fait que les données comportementales sont documentées par les patients sur la base 

de l’auto-déclaration (ce qui expose possiblement à certains biais liés notamment à la 

désirabilité sociale), les associations mises en évidence n’impliquent pas forcément une 

causalité du fait de la nature observationnelle des études réalisées, d’où la nécessité de réaliser 

une étude randomisée qui a un niveau de preuve plus élevé pour confirmer ces résultats dans 

cette population.  

De plus, même si les participants de la cohorte ANRS CO-13 HEPAVIH proviennent d’une 

trentaine de centres hospitaliers, la population d’étude n’est pas représentative à l’échelle 

nationale. Les résultats de mon travail ne peuvent pas être extrapolés à tous les patients 

coinfectés par le VIH et le VHC en France. 
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CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES DE RECHERCHE 
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1. Conclusion générale  

 

Dans cette thèse, mes résultats ont pu apporter des connaissances supplémentaires concernant 

les facteurs influençant l’accès au traitement de l’hépatite C chez les patients coinfectés par le 

VIH et le VHC, particulièrement le changement de profil des patients initiant le traitement de 

l’hépatite C dans la cohorte. Elle a également permis de montrer chez les patients coinfectés 

par le VIH et le VHC, l’effet protecteur de certains comportements de santé et styles de vie 

(consommation de café, de cacao) sur le risque de fibrose hépatique avancée, y compris en cas 

de consommation élevée d’alcool. La persistance du risque de surpoids et d’obésité après la 

guérison de l’hépatite C et l’effet bénéfique de la consommation du cannabis sur le risque de 

surpoids et d’obésité chez les patients coinfectés par le VIH et le VHC de la cohorte ANRS 

CO-13 HEPAVIH. 

Malgré la prise en compte de potentiels facteurs de confusion, ces résultats issus d’études 

observationnelles devraient être interprétés avec beaucoup précaution et ne prouvent pas de 

relation de cause à effet. Ils soulignent donc l’importance de mettre en place des études 

randomisées complémentaires en vue de confirmer les associations identifiées. Le café ou le 

cacao doivent être considérés comme des éléments modulateurs du risque de progression ou de 

complications dans certaines maladies chroniques, y compris l’hépatite C chronique. Ces 

résultats pourront également ouvrir des voies de réflexion sur l’intérêt en santé publique de 

l’utilisation du café ou du cacao comme compléments en recommandant la modération.  

J’ai mis en évidence que l’usage régulier de cannabis était inversement associé au risque de 

surpoids et d’obésité chez les personnes coinfectées VIH-VHC. Ce résultat sur l’effet bénéfique 

du cannabis relance le débat sur le cannabis thérapeutique et particulièrement l’intérêt de son 

utilisation dans la prise en charge médicale de l’obésité, et certaines maladies comme la sclérose 

en plaques ou le cancer, mais aussi de son autorisation en France.  

 

2. Perspective de recherche 

Pour la poursuite de mes travaux, plusieurs perspectives de recherches pourraient être 

envisagées. 
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Dans la deuxième partie de la thèse, j’ai pu mettre en évidence l’effet de la consommation de 

l’alcool, du café et du cacao (ou produit cacaoté) sur la fibrose hépatique avancée chez les 

patients coinfectés par le VIH et le VHC. En revanche chez les femmes l’association statistique 

entre la consommation de café et la fibrose hépatique avancée n’était pas significative, 

suggérant entre autres une potentielle interaction entre le café et les hormones sexuelles qui n’a 

pas pu être explorée dans ce travail de thèse. Il apparait nécessaire d’améliorer les outils de 

collecte de données utilisées dans la cohorte ANRS CO13 HEPAVIH, avec un dosage des 

hormones sexuelles chez les participants. Dans de futures investigations, ces données 

permettront de mieux explorer chez les femmes coinfectées par le VIH et le VHC l’interaction 

entre les hormones de reproduction et la consommation du café, et plus largement les autres 

comportements de santé vis-à-vis du risque la fibrose hépatique avancée. 

De plus, je vais poursuivre les analyses sur l’effet des comportements de santé sur l’évolution 

de l’hépatite C, notamment dans la survenue de CHC ainsi que les autres types de cancers 

hépatiques chez les patients coinfectés par le VIH et le VHC. En effet, le cancer du foie 

constitue un problème majeur de santé publique avec une incidence en augmentation dans les 

pays développés, mais aussi représente la deuxième cause de décès lié au cancer dans le monde. 

Par ailleurs, le CHC représente environ 85% à 90% des cancers primitifs du foie et survient 

pour la plupart des cas dans un contexte de cirrhose du foie liée au VHC ou au VHB [340]. Il est 

également bien documenté que la consommation d’alcool, même modérée, constitue un facteur 

de risque important de CHC [135]. Dans de précédents travaux dans cette cohorte, il a été 

démontré que la consommation de café ou encore de cannabis était associée à une réduction de 

risque de mortalité toutes causes confondues chez les patients coinfectés par le VIH et par le 

VHC. Chez ces patients le risque de survenue du CHC reste élevé et persiste même après la 

guérison de l’hépatite C, y compris par les AAD [341]. Cependant, peu de données existent sur 

l’effet des comportements de santé et styles de vie sur le risque de CHC lié à l’hépatite C chez 

les personnes coinfectées par le VIH et le VHC. Ce travail va ainsi permettre d’estimer 

l’incidence des cancers et en particulier du CHC et l’impact des facteurs comportementaux sur 

cette incidence chez les patients coinfectés le VIH et le VHC de la cohorte ANRS CO13- 

HEPAVIH. Pour cette étude, seront inclus les patients de la cohorte ANRS CO13- HEPAVIH 

ayant leur consentement à jour et ayant complété au moins un auto-questionnaire au cours d’une 

visite de suivi dans la cohorte. Les patients présentant un antécédent de cancer ou une 

transplantation du foie seront exclus. 
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Dans la littérature scientifique, il a été démontré que la coinfection VIH-VHC favorise la 

survenue de complications aussi bien hépatiques qu’extra-hépatiques. En effet les patients 

coinfectés par le VIH et le VHC étaient plus susceptibles de développer une MCV, une maladie 

rénale chronique, des troubles métaboliques etc. [83,84]. Dans mes études ultérieures dans cette 

cohorte, je vais m’intéresser également à l’impact des comportements de santé et styles de vie 

non seulement sur la survenue d’évènements cardiovasculaires (artériosclérose, infarctus du 

myocarde, hypertension artérielle, accident vasculo-cérébral, insuffisance cardiaque), mais 

également sur le risque de troubles métaboliques, y compris la stéatose hépatique, 

l’hyperlipidémie, l’hypercholestérolémie et l’hypertriglycéridémie, dans cette même 

population de patients coinfectés VIH-VHC.  

Dans une étude de cohorte, Shmagel et al [5] avait montré que les taux des biomarqueurs 

inflammatoires, notamment les IL-6, IP-10 et le TNF-RII, étaient plus élevés chez les personnes 

coinfectées par VIH et le VHC, comparés à celles qui étaient mono-infectées VIH ou non-

infectées. La présence de ces marqueurs était corrélée avec d’importants lésions 

hépatocellulaires, prédisposant ces personnes à un risque élevée de fibrose hépatique ou de 

cirrhose du foie. Dans ce contexte, je souhaite, dans mes travaux à venir, analyser l’influence 

des comportements de santé et styles de vie sur l’évolution des taux de biomarqueurs,  
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Article-correspondance publié dans le journal « Digestive Diseases and Sciences » en réponse 

à un article original sur la problématique de l’engagement des populations clé dans la cascade 

de soins liés à l’infection par le VHC. 
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The results recently published by Dever et al. [1] have

captivated our interest as they show that patients not

engaged in care were significantly more likely to be

homeless and to actively use alcohol and drugs. These

results shed further light on the main barriers to patient

involvement in HCV care and particularly access to

directly acting antiviral treatment (DAA) for vulnerable

groups.

In France, where the health insurance system ensures

free access to care, DAA were initially prescribed only to

patients with advanced liver fibrosis. In May 2016, the

French Ministry of Health declared that access to DAA

would become universal for all HCV-infected patients.

Data from a 2015 French observational cohort (ANRS

CO13 HEPAVIH cohort), which obtained a temporary

authorization for use of DAA, showed that vulnerable

groups were underrepresented in terms of prescription of

DAA.

We used longitudinal data from this cohort of HIV–

HCV coinfected patients to compare the characteristics of

367 and 234 patients who received Peg-IFN-based treat-

ment and DAA, respectively. In multivariate analysis, after

adjustment for age, fibrosis, drug injection, and cannabis

use, patients with unstable housing (aOR = 0.50; 95% CI

[0.26; 0.95]) were less likely to benefit from DAA treat-

ment than from Peg-IFN-based treatment. People with

unstable housing generally have poorer financial and psy-

chosocial statuses. Therefore, they are exposed to dis-

crimination, social isolation, and sometimes rejection [2].

In turn, their fear of rejection might affect patient–provider

relationships, which may explain why these patients do not

regularly seek medical care and often miss follow-up visits

in HIV medical centers.

In line with the results presented by Dever et al., people

who inject drugs (PWID) in our analysiswere 80% less likely

to receive DAA than Peg-IFN. PWID constitute a key group

where chronic hepatitis C prevalence is high due to the

sharing of injecting equipment. In both national and inter-

national guidelines, HCV treatment is now strongly recom-

mended for key populations as it acts as a prevention tool [3].

Moreover, previous research has shown that PWID did not

present lower rates of sustained virological response than

controls [4] and reinfection rates after HCV clearance

remained lower than 5% [5]. Although HIV–HCV coin-

fected PWID in France are not less likely to be treated with

Peg-IFN-based regimens than other populations [6], our

results confirm previous research showing that they are still

less represented among DAA-treated patients, which sug-

gests they have less access to this new treatment [7].

Our findings, based on preliminary data of patients

receiving DAA, highlighted that, paradoxically, physicians

may tend to delay DAA treatment initiation in key groups

until such a time as social and individual contexts can

guarantee better engagement and retention.

It is time that the prescription of HCV treatment be

regarded not only in terms of curing the disease but also as

a major HCV prevention intervention tool, whose public

health effects would be most beneficial to those who are

currently the most excluded from treatment.
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Abstract

Background

Direct-acting antivirals (DAA) have dramatically increased HCV cure rates with minimal tox-

icity in HIV-HCV co-infected patients. This study aimed to compare the socio-behavioral

characteristics of patients initiating pegylated-interferon (PEG-IFN)-based HCV treatment

with those of patients initiating DAA-based treatment.

Methods

ANRS CO13 HEPAVIH is a national multicenter prospective cohort started in 2005, which

enrolled 1,859 HIV-HCV co-infected patients followed up in French hospital outpatient units.

Both clinical/biological and socio-behavioral data were collected during follow-up. We

selected patients with socio-behavioral data available before HCV treatment initiation.

Results

A total of 580 patients were included in this analysis. Of these, 347 initiated PEG-IFN-based

treatment, and 233 DAA-based treatment. There were significant differences regarding

patient mean age (45 years±6 for the PEG-IFN group vs. 52 years±8 for the DAA group,

p<0.001), unstable housing (21.4% vs. 11.2%, p = 0.0016), drug use (44.7% vs. 29.6%, p =

0.0003), regular or daily use of cannabis (24.3% vs. 15.6%, p = 0.0002), a history of drug
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injection (68.9% vs 39.0%, p<0.0001) and significant liver fibrosis (62.4% vs 72.3%, p =

0.0293). In multivariable analysis, patients initiating DAA-based treatment were older than

their PEG-IFN-based treatment counterparts (aOR = 1.17; 95%CI [1.13; 1.22]). Patients

receiving DAA treatment were less likely to report unstable housing (0.46 [0.24; 0.88]), can-

nabis use (regular or daily use:0.50 [0.28; 0.91]; non-regular use: 0.41 [0.22; 0.77]), and a

history of drug injection (0.19 [0.12; 0.31]).

Conclusion

It is possible that a majority of patients who had socio-economic problems and/or a history

of drug injection and/or a non-advanced disease stage were already treated for HCV in the

PEG-IFN era. Today, patients with unstable housing conditions are prescribed DAA less fre-

quently than other populations. As HCV treatment is prevention, improving access to DAA

remains a major clinical and public health strategy, in particular for individuals with high-risk

behaviors.

Introduction

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection is an endemic disease that affects approximately 71

million people worldwide [1], with significant regional variability. In recent decades, great

progress has been made in treating chronic HCV infection. First-generation treatments were

mainly composed of pegylated interferon (PEG-IFN) and ribavirin and were administered for

at least 48 weeks. The response rate was 60–70% for genotypes 2 and 3 but lower for genotypes

1 and 4 [2]. Moreover, PEG-IFN-based treatments had significant side effects including flu-

like symptoms, asthenia, neuropsychiatric symptoms, hematological toxicity, rashes, and more

lifetime complications [3,4].

The recent emergence of a new generation of treatments—direct-acting antivirals (DAA)–

constitutes a revolution in HCV care. DAA are more effective and better tolerated than

PEG-IFN and ribavirin, and in 8 to 24 weeks a sustained virological response (SVR) is

obtained in over 90% of treated patients, including previously difficult-to-treat patients and

HIV-HCV co-infected patients [5–8].

However, the costs of DAA are very high, and access varies across global regions. Even in

countries with a universal health system, restricted access is not uncommon [9,10]. Germany

and the United Kingdom are two countries that immediately implemented universal access to

DAA treatment [11], and all patients infected with HCV are treated unconditionally. In both

the PEG-IFN and DAA eras, in some countries, the most common barriers to initiating HCV

treatment in HIV-HCV co-infected patients include psychoactive substance use, and social

instability such as homelessness or imprisonment [12].

In May 2016 the French Ministry of Health announced universal access to DAA [13].

Before this announcement, initiating DAA treatment was subject to a multidisciplinary con-

sultation meeting (RCP) which evaluated its relevance on a case by case basis [14]. Clinical cri-

teria were usually the basis for selecting patients for DAA treatment. We do not know to what

extent other patient characteristics, especially those that may limit patients’ acceptability of,

engagement in, or adherence to treatment, influenced selection for DAA initiation [10,15].

Injecting drug use is a well described factor which can delay HCV treatment initiation [16]. It

has also been reported that HCV-infected patients with psychiatric disorders are less likely to
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benefit from HCV treatment. In France, Roux et al [17] also reported that people who inject

drugs (PWID) (currently or in the past) were less likely to be treated for HCV in the PEG-IFN

era. However, a previous study using data collected during the ANRS CO13 HEPAVIH cohort

showed no relationship between a history of injecting drug use and access to PEG-IFN+ ribavi-

rin treatment [18]. While the HCV infection epidemic in France, and more generally in

Europe, has mainly been driven by injecting drug use [19], recent data suggest the epidemiol-

ogy of HCV infection in HIV patients is changing [20]. Given that national HCV guidelines

strongly recommend access to HCV treatment for HIV patients [14] and that free access to

DAA has been possible since May 2016 in France, we aimed to compare the socio-behavioral

characteristics of patients initiating HCV treatment in the ANRS CO13 HEPAVIH cohort

between those receiving PEG-IFN-based treatment and those receiving DAA, our hypothesis

being that patients’ characteristics may play an important role in caregiver-patient relation-

ships, as well as in access to and retention in the HCV and HIV care systems.

Our objective was not simply to identify possible barriers to accessing DAA treatment, but

also to highlight the change in the profile of HIV-HCV co-infected patients initiating HCV

treatment.

Methods

Study design and population

ANRS CO13 HEPAVIH is a multicenter observational cohort initiated in France in 2005

among HIV-HCV co-infected patients to characterize the natural history of co-infection in

terms of both morbidity and mortality and their determinants, and to better understand the

interactions between the two viruses and treatments [21]. ANRS CO13 HEPAVIH recruited

outpatients from 32 clinical centers in France who were aged 18 or over, had both chronic hep-

atitis C and HIV infection, had detectable plasma HCV RNA, were positive for anti-HCV anti-

bodies, and agreed to participate in the cohort (a signed letter of informed consent being

provided).

Patient recruitment for this cohort included three phases:

• The first phase between December 2005 and December 2008 recruited adult HIV-positive

patients, who were also either chronically infected by HCV at enrollment or had a negative

HCV RNA test by PCR six months after ending HCV treatment (PEG-IFN),

• The second phase, from September 2011 to March 2016, recruited both individuals who

spontaneously cleared HCV before the enrolment, and HIV-HCV infected patients who ini-

tiated HCV treatment with triple therapy (PEG-IFN +ribavirin + either telaprevir or

boceprevir),

• The third phase, from May 2014 to November 2015, was an additional recruitment phase,

where patients who were already receiving, or were scheduled to receive DAA within six

months, were recruited.

In France, PEG-IFN+ ribavirin first became available in 2000. Boceprevir and Telaprevir

became available in 2010. All three regimens were replaced from 2014 onwards with DAA.

In the present study, we included all cohort patients who had received or were still receiving

HCV treatment, whether PEG-IFN-based in the first phase of the cohort or DAA-based in the

third phase (Fig 1).

We preferred to exclude Phase 2 patients from this comparison for two reasons: first, a very

small sample were eligible for this study, mainly patients in a severe state of illness and patients

who were very unresponsive to Phase 1 treatment (ie PEG-IFN+Ribavirin) due to the high
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toxicity of this treatment. In addition, patients in the Phase 2 did not complete the annual self-

administered questionnaires.

Data collection

For patients included in the first recruitment phase, clinical visits were scheduled annually for

non-cirrhotic patients and every six months for cirrhotic patients. Collection of socio-behav-

ioral data using self-administered questionnaires (SAQ) was scheduled annually. For patients

initiating HCV treatment, additional visits were scheduled, before, during and after the end of

treatment. For patients included in the third recruitment phase receiving DAA, clinical and

biological data were collected at treatment initiation, at the end of treatment, and six months

Fig 1. Flow chart of the patients included in the study.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199874.g001
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after the end of treatment, using medical questionnaires. These data included weight, blood

pressure, clinical stage of HIV infection, blood count, immuno-virological data, hepatic and

renal assessment values, HCV RNA PCR measurements, and data on HCV and HIV treat-

ments (drug, dosage, indication, initiation date and date of treatment end).

Socio-behavioral data were collected from SAQ at treatment initiation and at the end of

treatment. The SAQ included items concerning patients’ socio-demographic characteristics

and information on patients’ use of psychoactive drugs, tobacco, and alcohol (AUDIT-C).

Variables

Alcohol consumption. Alcohol consumption was measured using the AUDIT-C ques-

tionnaire. This scale is composed of three questions each of which having four possible

answers (i.e., a score ranging from 0 to 4; total scale score ranging from 0 to 12). Hazardous

alcohol consumption was defined as having a AUDIT-C score� 4 for men or� 3 for women

[22]. Binge drinking was defined as consuming six or more alcoholic drinks on any one occa-

sion during the previous month.

Drug use. Patients were asked about their consumption of the following psychoactive sub-

stances during the previous four weeks: cannabis, cocaine, crack, heroin, ecstasy, amphet-

amines, LSD. With regard to cannabis consumption, patients were classified into three

categories: “No use”, “non-regular use” and “regular or daily use.”

Tobacco consumption. Tobacco smoking (smoking status, history of smoking, number

of cigarettes per day) was assessed during face-to-face interviews with physicians for patients

in the first and second recruitment phases and using self-administered questionnaires for

patients from the third phase.

Unstable housing conditions. Patients who were neither tenant nor owner of their hous-

ing were considered to have unstable housing.

For the evaluation of liver fibrosis, we used the FIB4 index obtained by the following for-

mula [23]

Fib4 index ¼
Age ðyearÞ�AST ðU=LÞ

Platelets count ð109=LÞ�
ffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffi
ALT ðU=LÞ

p

Severe fibrosis or cirrhosis was defined as a FIB-4 index score>3.25. A FIB-4 score between

1.45 and 3.25 corresponded to moderate fibrosis and <1.45 to no clinically significant fibrosis

[24]. A FIB-4 score above 1.45 corresponded to significant fibrosis.

Statistical analyses

Statistical analyses were performed using SAS software, version 9.4 (SAS Institute, Cary, North

Carolina). The main characteristics of patients at HCV treatment initiation were compared

between patients initiating PEG-IFN-based treatment (Phase 1) and those initiating DAA

(Phase 3) (chi-square test for categorical variables, Student’s t test for continuous variables).

We used data from the SAQ completed at the visit closest to the date of treatment initiation for

patients receiving PEG-IFN treatment (Fig 1). For patients receiving DAA, we used data col-

lected during the visit scheduled at the beginning of treatment.

A multivariable analysis was then performed with logistic regression models, using a binary

variable indicating the type of treatment received (PEG-IFN vs DAA) as the dependent vari-

able. All significant variables with a p-value of<0.20 in the univariate analyses were intro-

duced into the multivariable regression model to estimate the adjusted effect and derive the

adjusted odds ratio (aOR) for each of the dependent variables. A 95% confidence level was also

estimated for each aOR.
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In order to verify the robustness of the results and exclude possible recruitment phase bias, i.e.

the possibility that patients recruited in the third phase had a different pattern of socio-behavioral

characteristics from the patients in the first phase, a sensitivity analysis was conducted which

included only patients followed up in clinical centers involved in all three phases of the cohort.

Ethics statement

This study was approved by the "Comité de Protection des Personnes (CPP)" (Ref N˚ 2234 on

April 19th, 2005) and the “Commission Nationale de l’Information et des Libertés de France

(CNIL)” on September 6th, 2005. Participant provided signed, informed consent.

Results

Participants’ characteristics

A total of 580 HIV-HCV co-infected patients treated for chronic hepatitis C during the follow-

up were included in the study (Fig 1). Mean age was estimated at 47.8 years±7.6 (range 23 to

71 years). Most were male (75.9%; 439/578) and just under a fifth (17.4%; 99/569) had unstable

housing (Table 1).

Of the total patient sample, 233 (40.2%) were on DAA. These individuals were significantly

older than those who received PEG-IFN treatment (p = 0.0001) (Table 1). A significantly

higher proportion of patients who received PEG-IFN treatment (21.4%) had unstable housing

conditions (vs those receiving DAA (11.2%)) (p = 0.0016). (Table 1).

Addictive behaviors

Just under two-thirds (65.1%; 364/559) of the study population were active tobacco smokers.

No significant difference was observed between the two groups (Table 1).

Of the total study population, 27.8% (155/557) reported hazardous alcohol consumption

and 27.2% (151/555) binge drinking. No significant difference was detected between the two

groups of patients regarding hazardous alcohol consumption (29.1% among PEG-IFN-treated

patients vs 25.7% among DAA-treated patients, p = 0.3866) and binge drinking (27.3% vs

27.0%, p = 0.9362) (Table 1).

In terms of drug use, two-fifths of the total population (38.6%; 224/580) were drug users.

One-fifth were regular or daily cannabis users: 20.7% (107/516) (Table 1). Almost three-fifths

(56.7%; 317/559) had a history of drug injection. Although, the proportion of patients who

reported drug use was significantly higher in the PEG-IFN group (44.7% vs 29.6%, p = 0.0003),

the consumption of drugs other than cannabis did not differ between both treatment groups

(p = 0.98). The proportion of patients who reported regular cannabis consumption was signifi-

cantly lower in the DAA group (15.6% vs 24.3%, p = 0.0002). Moreover, the proportion of

patients with a history of drug injection was significantly higher in the PEG-IFN group (68.9%

vs 39.0%; p<0.0001) (Table 1). Finally, the proportion of patients with a history of drug injec-

tion was significantly higher among those who had unstable housing than among those who

did not (71.7% vs 54.4%, p = 0.0016).

In terms of clinical characteristics, two-thirds of the study population (65.5%) had signifi-

cant liver fibrosis. The proportion of patients with significant fibrosis was higher in the DAA

group (72.3% vs 62.4%, p = 0.0293) (Table 1).

Multivariable analysis

In the multivariable analysis, only age, unstable housing, cannabis use and a history of drug

injection remained associated with the type of HCV treatment received.
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Table 1. Comparison of patients’ socio-behavioral profiles at HCV treatment initiation in the ANRS CO13 HEPAVIH cohort (N = 580).

Patients’ characteristics N (%) Univariate analysis Multivariable analysis

PEG-IFN treatment N (%) DAA treatment N (%) p-value aOR [95% CI]

HCV treatment 580 - - -

Peg-IFN 347 (59.8)

DAA 233 (40.2)

Age 572 347 225 0.0001 1.17 [1.13; 1.22]

Mean (SD) 47.8 (7.6) 45.1 (6.2) 52.00 (7.8)

Median (IQR) 48 (43–52) 45 (42–49) 52 (49–56)

Gender 578 347 231 0.270

Male 439 (75.9) 258 (74.4) 181 (78.4)

Female 139 (24.1) 89 (25.6) 50 (21.6)

Living in a couple 573 345 228 0.835

Yes 277 (48.3) 168 (48.7) 109 (47.8)

No 296 (51.7) 177 (51.3) 119 (52.2)

Unstable housing1 569 345 224 0.0016

Yes 99 (17.4) 74 (21.4) 25 (11.2) 0.46 [0.24; 0.88]

No 470 (82.6) 271 (78.6) 199 (88.8) 1

Plasma HIV-RNA <50 copies/ml 442 345 97 0.0003

Yes 372 (84.2) 279 (80.9) 93 (95.9)

No 70 (15.8) 66 (19.1) 4 (4.1)

CD4 count–cells/mm3 442 342 100 0.0007

Mean (SD) 511 (278) 474 (251) 641 (325)

Median (IQR) 462 (303–656) 430 (287–599) 628 (411–838)

HCV viral load, log10 UI/ml 364 265 99 <0.001

Mean (SD) 13.6 (2.1) 13.6 (2.3) 13.7 (1.5)

Median (IQR) 13.9 (12.8–15.0) 14 (12.7–15.2) 13.8 (13–14.7)

Tobacco smoking 559 328 231 0.0896

Yes 364 (65.1) 223 (68.0) 141 (61.0)

No 195 (34.9) 105 (32.0) 88 (39.0)

Hazardous alcohol consumption2 557 347 210 0.3866

Yes 155 (27.8) 101 (29.1) 54 (25.7)

No 402 (72.2) 246 (70.9) 156 (74.3)

Binge drinking3 555 344 211 0.9362

Yes 151 (27.2) 94 (27.3) 57 (27.0)

No 404 (72.8) 250 (72.7) 154 (73.0)

Drug use4 580 347 233 0.0003

Yes 224 (38.6) 155 (44.7) 69 (29.6)

No 356 (61.4) 192 (55.3) 164 (70.4)

Cannabis use 516 305 211 0.0002

No use 314 (60.9) 163 (53.4) 151 (71.6) 1

Non- regular use 95 (18.4) 68 (22.3) 27 (12.8) 0.41 [0.22; 0.77]

Regular or daily use 107 (20.7) 74 (24.3) 33 (15.6) 0.50 [0.28; 0.91]

Cocaine use 580 347 233 0.7647

Yes 37 (6.4) 23 (6.6) 14 (6.0)

No 543 (93.6) 324 (93.4) 219 (94.0)

Crack use 580 347 233 0.6875

Yes 4 (0.7) 2 (0.6) 2 (0.9)

No 576 (99.3) 345 (99.4) 231 (99.1)

(Continued)
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In our study sample, for each 1-year increase in age, patients were 17% more likely (aOR =

1.17 95% CI [1.13; 1.22]) to receive DAA treatment. In contrast, patients with unstable housing

were less likely to receive DAA treatment (0.46 [0.24; 0.88]) than PEG-IFN based regimens. With

respect to cannabis consumption (reference group: non-users), patients who used cannabis regu-

larly or daily were 50% less likely to receive DAA treatment than PEG-IFN based regimens (0.50

[0.28; 0.91]), while non-regular users were 59% less likely (0.41 [0.22; 0.77]) to receive DAA treat-

ment. Similarly, patients with a history of injecting drug use were 81% less likely to receive DAA

treatment (0.19 [0.12; 0.31]) than to receive PEG-IFN based regimens (Table 1).

Sensitivity analysis

In order to eliminate any possible selection bias arising from the fact that some centers fol-

lowed a greater number of HIV-HCV co-infected patients who used drugs, we performed a

sensitivity analysis which excluded clinical centers not involved in all 3 phases of the cohort,

Accordingly, only 27 clinical centers were included in the sensitivity analysis which led to 26

patients (4.4%) being excluded. The results of the sensitivity analysis confirmed those of the

main multivariable analysis (data not shown).

Table 1. (Continued)

Patients’ characteristics N (%) Univariate analysis Multivariable analysis

PEG-IFN treatment N (%) DAA treatment N (%) p-value aOR [95% CI]

Heroin/subutex use 580 347 233 0.1554

Yes 17 (2.9) 13 (3.8) 4 (1.7)

No 563 (97.1) 334 (96.3) 229 (98.3)

Ecstasy use 596 347 233 0.1091

Yes 19 (3.3) 8 (2.3) 11 (4.7)

No 561 (96.7) 339 (97.7) 222 (95.3)

Amphetamines use 580 347 233 0.0302

Yes 6 (1.0) 1 (0.3) 5 (2.2)

No 574 (99.0) 346 (99.7) 228 (97.8)

LSD use 580 347 233 0.5345

Yes 4 (0.7) 3 (0.9) 1 (0.4)

No 576 (99.3) 344 (99.1) 232 (99,6)

Significant liver fibrosis5 502 343 159 0.0293

Yes 329 (65.5) 214 (62.4) 115 (72.3)

No 173 (34.5) 129 (37.6) 44 (27.7)

Severe liver fibrosis or cirrhosis5 502 343 159 0.049

Yes 112 (22.3) 68 (19.8) 44 (27.7)

No 390 (77.7) 275 (80.2) 115 (72.3)

Drug injection history 559 331 228 <0.0001

Yes 317 (56.7) 228 (68.9) 89 (39.0) 0.19 [0.12; 0.31]

No 242 (43.3) 103 (31.1) 139 (61.0) 1

1 Unstable housing was defined as not being owner or tenant of one’s housing.
2 Hazardous alcohol consumption was defined as having an AUDIT-C score� 4 for men or� 3 for women
3 Binge drinking was defined as consuming six or more alcoholic drinks on any one occasion during the previous month.
4 Drug use was defined as the use of at least one of the following psychoactive substances during the previous four weeks: cannabis, cocaine, crack, heroin, ecstasy,

amphetamines, LSD.
5 Significant liver fibrosis was defined as a FIB-4 score >1.45, and severe fibrosis or cirrhosis as a FIB-4 score >3.25.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199874.t001
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Discussion

Our analysis of data from the ANRS CO13 HEPAVIH cohort is the first to compare character-

istics of patients treated with first-generation HCV regimens with that of patients treated with

DAA. Interestingly, patients with unstable housing and a history of drug injection (factors

which both characterize vulnerable groups) and patients with regular cannabis use were all less

likely to receive DAA treatment than PEG-IFN-based regimens. Moreover, the sensitivity

analysis, which removed the possible recruitment effect, confirmed these results.

Given that there is no medical argument to delay providing a patient with DAA, as these

treatments extremely effective and safe, universal access to DAA should help to better control

the HCV epidemic [25]. In 2016, French policy makers stated universal access to HCV therapy,

given that all patients with chronic hepatitis C at any stage of liver fibrosis, and from all vulner-

able groups (i.e., HIV-HCV co-infected patients, people who use drugs, etc.), have the right to

access HCV treatment and care according to the recommendations by the French High

Authority in Health (HAS) (cf: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/

2016-05/aad_avis_25052016_ct_25052016.pdf).

Our primary focus was to understand whether there were any differences between

HIV-HCV co-infected patients treated with DAA and those treated with PEG-IFN based regi-

mens in terms of socio-behavioral characteristics.

The association we found between less access to DAA and unstable housing is consistent

with prior studies [15] which reported that unstable housing is a barrier to initiation of chronic

hepatitis C treatment, as it could compromise adherence to treatment. People with unstable

housing are also more likely to have poorer financial and psychosocial statuses. Therefore,

they are not only at a high risk of HCV infection [26], but are also exposed to discrimination,

social isolation and sometimes rejection. Given this, the fear of rejection might affect patient-

provider relationships, and this may not regularly seek medical care and often miss follow-up

visits in HIV medical centers. Patients with unstable housing are known to be less likely to

have a long-term commitment to continued medical care for HIV and other comorbidities,

including HCV infection [27]. There is also the risk that some health workers mistrust of

patients may contribute to delayed access to care, including HCV treatment with DAA. In

addition to factors related to the price of DAA, to caregivers and to the healthcare system itself

[28,29], in our study, it is possible that the majority of HIV-HCV co-infected patients with

unstable housing conditions were treated and cured in the era of PEG-IFN. That could be the

result of policy efforts to treating vulnerable populations.

PWID constitute a key group where the prevalence of chronic hepatitis C is high, due to

shared injection equipment [30]. In French and international (cf http://www.eacsociety.org/

files/guidelines_8_0-english_web.pdf) guidelines, HCV treatment with DAA is strongly rec-

ommended for HIV-HCV co-infected patients and drug users, irrespective of disease stage, as

it constitutes an important tool for prevention of HCV transmission. Previous studies on HCV

mono-infected and HIV-HCV co-infected PWID showed high rates of sustained virological

response (SVR) to HCV treatment in these populations, and also showed that PWID did not

exhibit lower rates of adherence to treatment than other patients [31–33]. Another issue with

PWID is the risk of reinfection after SVR to HCV treatment. Despite the relatively low rate of

reinfection among co-infected patients, estimated at 1%-5%, in one study [34], this rate can

still have an impact at the population level and compromise the global eradication of HCV

[35]. Although one study highlighted that HIV-HCV co-infected PWID in France are not less

likely to be treated with PEG-IFN based regimens [18], another French study [17] found the

opposite. Our results showed that this population is less represented among DAA-treated

patients, which could suggest they have less access to this new treatment [36]. In a Canadian
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HIV-HCV co-infected cohort, Saeed et al. [37], found great disparities in DAA initiation, and

highlighted that marginalized populations, including PWID, were less likely to initiate HCV

treatment in the DAA era.

Some physicians may tend to delay HCV treatment in active users of psychoactive sub-

stances, including cannabis, because of concerns about poor adherence to treatment and the

high risk of re-infection after treatment [38,39]. However, research has shown that patients

using cannabis often do so to relieve a range of troublesome side effects of PEG-IFN-treatment

[40]. In addition, regular cannabis use is frequent in former injecting drug users and more par-

ticularly in former opioid-dependent individuals, as it relieves opioid withdrawal symptoms

and HIV-HCV-related symptoms [41,42]. In the present study, we also found that the propor-

tion of cannabis users was lower in individuals receiving DAA, suggesting either that cannabis

users had already been treated with PEG-IFN based treatment or that cannabis users have

reduced access to DAA. Cannabis use is an additional proxy of history of drug use or unstable

lifestyles. Most drug users in our study were treated with PEG-IFN or with DAA. Yet, to be

effective, the management of these patients has to go beyond simply providing medical treat-

ment. Substance abuse requires integrated, multidisciplinary care. Promoting stable housing

through a "housing first" approach also seems to be crucial [43,44]. The results of this study

also showed that older patients were more likely to receive DAA treatment than PEG-IFN–

based regimens. This population included individuals who did not respond to PEG-IFN, and

others whose advanced stage of liver disease (advanced fibrosis or cirrhosis, hepatocellular car-

cinoma) was a criterion to schedule treatment. This was highlighted by the difference in liver

fibrosis found when comparing the two groups in univariate analysis. According to the natural

history of chronic hepatitis C in patients infected with HIV, the occurrence of severe complica-

tions, including liver fibrosis or cirrhosis, is strongly associated with patient age [42] and this

could influence HCV treatment SVR rates [45,46].

The results from our cohort study need to be further explored in a qualitative manner, from

the perspective of both patients and caregivers [19], in order to better identify their beliefs and

perceptions and to acquire a greater understanding of the reasons for delayed DAA initiation

in some groups. The sensitivity analysis confirmed results from the main multivariable analy-

sis. Current guidelines for access to HCV treatment in France stipulate that HIV-HCV co-

infected patients and all vulnerable populations, including PWID, should be treated. However,

our results suggest that this is not yet a reality. Indeed, since DAA are more effective and less

toxic than PEG-IFN-based treatments, they should be accessible to more PWID, especially

those who are most socially vulnerable, as this population is the reservoir of the HCV epi-

demic, facilitating HCV transmission in their network through risky practices [34].

Overall, the high prices which pharmaceutical firms ask for DAA may influence health pol-

icy decisions, and force clinicians to delay treatment initiation until liver fibrosis is already

quite advanced. That could explain the fact that vulnerable and marginalized populations were

less represented in patients receiving DAA. Such decisions are unacceptable now that chronic

hepatitis C is a curable disease and that DAA have been proven to be cost-effective [47]. Before

the advent of DAA, access to treatment for chronic hepatitis C was very selective in France,

with priority being given to patients at an advanced stage of the disease and those with compli-

cations including liver fibrosis and hepatocellular carcinoma. It was the consensus that every-

one has the right to benefit from HCV medical care [48] which led to the French government

adopting a policy of universal HCV care in May 2016.

Overall, the results of this study highlighted a change over time in the profile of HIV-HCV

co-infected patients treated for HCV infection in France. This evolution reflects improvements

in the treatment of hepatitis C in France, as patients from the most vulnerable populations can

now access treatment and therefore be cured.
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Our study has limitations. First, we compared access to HCV treatment between patients

treated at two different calendar periods, and consequently there may have been changes in

the epidemiological characteristics of patients recruited. However, to tackle this potential bias,

we performed a sensitivity analysis which confirmed the results found. Second, behaviors were

based on self-reports which can be affected by social desirability bias. Nevertheless, even if

some under-reporting were present, it is unlikely that this would vary over time and affect the

comparison between access to treatment in the PEG-IFN and DAA period. Finally, given that

is an observational cohort, it may be not appropriate to extrapolate these findings to all

HIV-HCV co-infected patients in France.

Conclusion

In this study, people with unstable housing conditions, those with a history of drug injection

and cannabis users were all less represented among patients who initiated DAA treatment

than among those who initiated PEG-IFN-based regimens. It is possible that a majority of

these patients had previously been treated for HCV in the PEG-IFN era. This reflects a change

in the epidemiological profile of HIV-HCV co-infected patients receiving HCV treatment in

France. As HCV treatment is prevention, improving access to DAA, in particular to individu-

als with high-risk behaviors, remains a major clinical and public health strategy.
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Santé. 2016 [cited 2016 Jun 15]. Available from: http://solidarites-sante.gouv.fr/archives/archives-

presse/archives-discours/article/discours-de-marisol-touraine-journee-de-lutte-contre-les-hepatites-

virales
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miologique Hebd. 2013;314–20.

18. Salmon-Ceron D, Cohen J, Winnock M, Roux P, Sadr FB, Rosenthal E, et al. Engaging HIV-HCV co-

infected patients in HCV treatment: the roles played by the prescribing physician and patients’ beliefs

(ANRS CO13 HEPAVIH cohort, France). BMC Health Serv Res. 2012; 12:59. https://doi.org/10.1186/

1472-6963-12-59 PMID: 22409788

19. Wiessing L, Ferri M, Grady B, Kantzanou M, Sperle I, Cullen KJ, et al. Hepatitis C Virus Infection Epide-

miology among People Who Inject Drugs in Europe: A Systematic Review of Data for Scaling Up Treat-

ment and Prevention. PLOS ONE. 2014; 9:e103345. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0103345

PMID: 25068274

20. Taylor LE, Swan T, Mayer KH. HIV coinfection with hepatitis C virus: evolving epidemiology and treat-

ment paradigms. Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. 2012; 55 Suppl 1:S33–42.

21. Loko M-A, Salmon D, Carrieri P, Winnock M, Mora M, Merchadou L, et al. The French national prospec-

tive cohort of patients co-infected with HIV and HCV (ANRS CO13 HEPAVIH): Early findings, 2006–

2010. BMC Infect Dis. 2010; 10:303. https://doi.org/10.1186/1471-2334-10-303 PMID: 20969743

22. Bradley KA, DeBenedetti AF, Volk RJ, Williams EC, Frank D, Kivlahan DR. AUDIT-C as a brief screen

for alcohol misuse in primary care. Alcohol Clin Exp Res. 2007; 31:1208–17. https://doi.org/10.1111/j.

1530-0277.2007.00403.x PMID: 17451397

23. Sterling RK, Lissen E, Clumeck N, Sola R, Correa MC, Montaner J, et al. Development of a simple non-

invasive index to predict significant fibrosis in patients with HIV/HCV coinfection. Hepatology. 2006;

43:1317–25. https://doi.org/10.1002/hep.21178 PMID: 16729309

24. Focà E, Fabbiani M, Prosperi M, Quiros Roldan E, Castelli F, Maggiolo F, et al. Liver fibrosis progres-

sion and clinical outcomes are intertwined: role of CD4+ T-cell count and NRTI exposure from a large

cohort of HIV/HCV-coinfected patients with detectable HCV-RNA. Medicine (Baltimore) [Internet].

2016; 95. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5265753/

25. Vickerman P, Martin N, Turner K, Hickman M. Can needle and syringe programmes and opiate substitu-

tion therapy achieve substantial reductions in hepatitis C virus prevalence? Model projections for differ-

ent epidemic settings. Addict Abingdon Engl. 2012; 107:1984–95.

26. Aidala AA, Wilson MG, Shubert V, Gogolishvili D, Globerman J, Rueda S, et al. Housing Status, Medical

Care, and Health Outcomes Among People Living With HIV/AIDS: A Systematic Review. Am J Public

Health. 2016; 106:e1–23.

27. Kim C, Kerr T, Li K, Zhang R, Tyndall MW, Montaner JS, et al. Unstable housing and hepatitis C inci-

dence among injection drug users in a Canadian setting. BMC Public Health. 2009; 9:270. https://doi.

org/10.1186/1471-2458-9-270 PMID: 19640297

28. Afdhal NH, Zeuzem S, Schooley RT, Thomas DL, Ward JW, Litwin AH, et al. The new paradigm of hep-

atitis C therapy: integration of oral therapies into best practices. J Viral Hepat. 2013; 20:745–60. https://

doi.org/10.1111/jvh.12173 PMID: 24168254

29. Lynch SM, Wu GY. Hepatitis C Virus: A Review of Treatment Guidelines, Cost-effectiveness, and

Access to Therapy. J Clin Transl Hepatol. 2016; 4:310–9. https://doi.org/10.14218/JCTH.2016.00027

PMID: 28097100

30. Alter MJ. Epidemiology of hepatitis C virus infection. World J Gastroenterol WJG. 2007; 13:2436–41.

https://doi.org/10.3748/wjg.v13.i17.2436 PMID: 17552026

31. Hellard M, Sacks-Davis R, Gold J. Hepatitis C treatment for injection drug users: a review of the avail-

able evidence. Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. 2009; 49:561–73.
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Annexe 3 

Article-correspondance publié dans le journal « Clinical Infectious Diseases » pour répondre à 

un article original sur l’effet de la consommation modérée d’alcool sur de la fibrose hépatique 

chez les femmes coinfectées par le VIH et le VHC.  
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C O R R E S P O N D E N C E

Gender, Alcohol Use, 
and Fibrosis in Human 
Immunodeficiency Virus/
Hepatitis C Virus–Coinfected 
Individuals

To the Editor—We read with interest 
the recent results published by Kelly et al 
[1], whose analysis of longitudinal data of 
human immunodeficiency virus (HIV)/
hepatitis C virus (HCV)–coinfected adult 
women highlighted a significant effect 
of drinking >14 units/week on hepatic 
fibrosis progression but no significant 
effect of light/moderate alcohol use. The 
authors also indicated that women with 
heavier alcohol consumption were more 
likely to have been using drugs.

It is possible that in women HIV infected 
by drug use, greater delays in accessing HIV 
treatment (with respect to men) can partly 
explain the association between alcohol and 
fibrosis (ie, fibrosis progression because of 
less controlled HIV viremia) [2, 3].

It is well known that elevated alcohol con-
sumption is associated with faster progres-
sion of steatosis and liver cirrhosis [4], but 
we wonder whether alcohol consumption 
has the same effect on liver fibrosis in women 
and men with and without adjustment for 
the “drug use” HIV transmission category.

We performed a longitudinal gen-
der-stratified analysis, using data from the 
French Agence Nationale de Recherches 
sur le Sida et les Hépatites virales B et C 
(ANRS_CO13 HEPAVIH (hepatitis + 
VIH [= HIV in French]) cohort of HIV/
HCV–coinfected patients, to estimate 
the effect of alcohol consumption on the 
risk of advanced hepatic fibrosis (AHF) 
(defined as a FIB-4 index >3.25) [5]. At 
each follow-up visit, patients were clas-
sified in alcohol consumption categories 
similar to those of Kelly et  al [1]. Data 
from self-administrated questionnaires of 
1019 HIV/HCV-coinfected patients (30% 
of whom were women) were included in 
this analysis. After controlling for age, 
HIV viral load, and transmission category, 
we found a strong association between 
AHF and heavy drinkers (adjusted odds 
ratio [aOR], 5.7; 95% confidence interval 
[CI], 1.3–24.9) in HIV/HCV-coinfected 

women, but not with light (aOR, 0.5; 95% 
CI, .3–1.1) or moderate (aOR, 0.9; 95% CI, 
.3–2.8) drinkers (Table 1). Although the 
point estimate of aOR for heavy drinkers 
was almost 2 times higher in women than 
in men, this was not significant in the final 
model when we tested the interaction 
between gender and alcohol consumption 
in the whole study group.

Our findings and those of Kelly et  al 
[1] are consistent with the literature [4, 
6], which shows a significant, independ-
ent association between heavy alcohol 
consumption and AHF in HIV/HCV-
coinfected patients. Alcohol is involved 
in the hepatic cell inflammation process 
and aggravates fibrotic lesions caused 
by HIV and HCV, thereby accelerating 
hepatic fibrosis progression. Moreover, 
our results highlight that the effect of 
alcohol consumption on AHF is not gen-
der specific. Even though women are as 
susceptible as men to the negative effects 
of alcohol, the pattern of causes may be 
different, and the role of metabolic fac-
tors (lower percentage of total body water, 
lower χ-alcohol-dehydrogenase activity in 
women) [7–9] needs further exploration. 
Moreover, alcohol use amplifies social 
vulnerability and psychological distress in 
HIV-infected women [10]. National and 
international public health policies must 
now support implementing gender-spe-
cific interventions to minimize the clin-
ical effects and the psychosocial impact 
of alcohol on women, in particular those 
infected with HIV and/or HCV.
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Table 1. Effect of Alcohol Intake on Risk of Advanced Hepatic Fibrosis in HIV-HCV Coinfected Patients (Agence Nationale de Recherches sur le Sida et 
les Hépatites virales B et C [ANRS] CO13 HEPAVIH (hepatitis + VIH [= HIV in French]) Cohort), N=1019

Characteristic

Characteristics at the 
 First Visit in the Cohort

Mixed Logistic Regression  
(Dependent Variable = Advanced Hepatic Fibrosis)

AOR [95% CI]

Total  
(1019)

Advanced 
Hepatic Fibrosis Men Women All Patients

log10 HIV viral load 0.0027a

 Mean (SD) 1.9 ± 0.8 1.9 ± 0.9 0.8 (0.7 – 1.0) 0.8 (0.7 – 1.1) 0.8 (0.5 – 1.3) 0.9 (0.6 – 1.3) 0.8 (0.7 – 1.0) 0.8 (0.7 – 1.0)

 Median (IQR) 1.6 (1.5 – 1.7)  

Age (y) <0.0001b

 <40 124 (12.1) 6 (5.0) 1 1 1 1 1 1

 40–44 334 (32.8) 46 (14.1) 9.3 (2.6 – 34.0) 7.7 (2.1 – 28.6) 0.3 (0.1 – 0.9) 0.2 (0.1 – 0.9) 2.9 (1.2 – 7.0) 2.5 (1.0 – 6.1)

 45–49 371 (36.4) 53 (14.5) 6.2 (1.7 – 22.9) 5.1 (1.3 - 19.2) 0.4 (0.1 – 1.4) 0.3 (0.1 - 1.3) 2.2 (0.9 – 5.4) 1.9 (0.8 – 4.7)

 50–54 126 (12.4) 20 (16.1) 10.6 (2.8 – 39.9) 8.9 (2.3 - 34.0) 0.6 (0.1 – 2.3) 0.5 (0.1 – 2.1) 3.7 (1.5 – 9.1) 3.2 (1.3 – 8.1)

 ≥55 64 (6.3) 20 (32.3) 14.0 (3.4 – 57.6) 12.3 (3.0 - 50.9) 1.3 (0.2 – 7.7) 1.4 (0.2 – 8.6) 5.2 (1.9 – 14.1) 4.8 (1.8 – 13.3)

Alcohol consumption [1] 0.0004b

 No-drinker 247 (25.0) 48 (20.0) 1 1 1 1 1 1

 Light drinker 502 (50.7) 50 (10.2) 0.7 (0.4 – 1.1) 0.7 (0.5 – 1.2) 0.5 (0.3 – 1.1) 0.5 (0.3 – 1.1) 0.7 (0.4 – 0.9) 0.7 (0.5 – 0.9)

 Moderate drinker 183 (18.5) 32 (17.8) 1.6 (0.9 – 2.7) 1.6 (0.9 - 2.7) 1.0 (0.3 – 2.9) 0.9 (0.3 - 2.8) 1.4 (0.9 – 2.3) 1.4 (0.9 - 2.3)

 Heavy drinker 57 (5.8) 13 (23.2) 3.4 (1.4 –7.7) 3.4 (1.5 – 7.6) 6.1 (1.4 – 26.6) 5.7 (1.3 – 24.9) 4.0 (1.9 – 8.0) 3.9 (1.9 – 7.8)

Transmission category 0.0676b … …

 Injectable drugs use 642 (63.2) 101 (16.2) … 1.7 (0.9 – 3.1) 1.9 (0.6 – 5.7) 1.8 (1.1 – 3.0)

 others 374 (36.8) 44 (11.9) 1 1 1

Gender 0.4770b

 Male 710 (69.7) 105 (15.1)

 Female 309 (30.3) 40 (13.3)

Advanced hepatic fibrosis (AHF)

 Yes 145 (14.5)

 No 852 (85.5)

Abbreviations: AOR, adjusted odds ratio; CI, confidence interval; HIV, human immunodeficiency virus; IQR, interquartile range; SD, standard deviation.
The bold and italic values indicate the P-values of the statistical tests.
aP-value (t test)
bP-value (χ2 test)
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Abstract: Background: Coffee intake has been shown to modulate both the effect of ethanol
on serum GGT activities in some alcohol consumers and the risk of alcoholic cirrhosis in some
patients with chronic diseases. This study aimed to analyze the impact of coffee intake and alcohol
consumption on advanced liver fibrosis (ALF) in HIV-HCV co-infected patients. Methods: ANRS
CO13-HEPAVIH is a French, nationwide, multicenter cohort of HIV-HCV-co-infected patients.
Sociodemographic, behavioral, and clinical data including alcohol and coffee consumption were
prospectively collected using annual self-administered questionnaires during five years of follow-up.
Mixed logistic regression models were performed, relating coffee intake and alcohol consumption to
ALF. Results: 1019 patients were included. At the last available visit, 5.8% reported high-risk alcohol
consumption, 27.4% reported high coffee intake and 14.5% had ALF. Compared with patients with
low coffee intake and high-risk alcohol consumption, patients with low coffee intake and low-risk
alcohol consumption had a lower risk of ALF (aOR (95% CI) 0.24 (0.12–0.50)). In addition, patients
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with high coffee intake had a lower risk of ALF than the reference group (0.14 (0.03–0.64) in high-risk
alcohol drinkers and 0.11 (0.05–0.25) in low-risk alcohol drinkers). Conclusions: High coffee intake
was associated with a low risk of liver fibrosis even in HIV-HCV co-infected patients with high-risk
alcohol consumption.

Keywords: HIV-HCV co-infection; liver fibrosis; coffee; alcohol consumption

1. Background

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection in patients co-infected with HIV who receive
antiretroviral treatment (ART) accelerates hepatic complications including chronic inflammatory
lesions of the liver, steatosis, liver fibrosis progression, liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma
(HCC) [1,2]. In addition, excessive alcohol consumption, which is associated with reduced liver
function and steatosis in the general population, can increase the severity of fibrosis in HIV-HCV
co-infected individuals due to the strong dose-response relationship between alcohol and liver fibrosis
progression [3–5]. Furthermore, chronic alcohol consumption increases the risk of developing HCC,
through inflammation of hepatic cells and metabolic disorders [6].

The consumption of certain beverages, such as coffee and green tea, has been shown to have
hepatoprotective effects [7,8]. Coffee is one of the most consumed drinks in the world, especially
in high-resource settings [9]. Coffee contains large amounts of bioactive compounds, including
caffeine, diterpenes, melanoidins, and antioxidants, such as chlorogenic acids [10]. Dietary intake
of coffee has been shown to be associated with human health [11], in particular with lower risk
of mortality [12], cancer [13] and cardiovascular disease (CVD) [14]. Epidemiological studies have
found an association between high coffee intake (≥3 cups per day) and lower levels of liver enzymes,
including aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT) and gamma-glutamyl
transferase (GGT), which are markers of liver function [15–17]. In recent years, coffee intake has also
been shown to modulate both the effect of ethanol on serum GGT activities in alcohol consumers
and the risk of alcoholic cirrhosis in patients with chronic diseases [18]. In the context of HIV-HCV
co-infection, high coffee intake has been found to have important benefits in terms of better adherence
to treatment, less perceived toxicity [19,20], reduced levels of liver enzymes and lower risk of insulin
resistance [15,17]. Several meta-analyses have also shown that coffee consumption is associated with a
significant delay in the progression of liver fibrosis [21] and a reduced risk of HCC [22].

To our knowledge, no longitudinal study has ever analyzed the concomitant effects of coffee
intake and alcohol consumption on liver fibrosis severity in HIV-HCV co-infected patients. This study
aimed to analyze the impact of the interaction between high coffee intake and alcohol consumption on
advanced liver fibrosis (ALF) among co-infected patients.

2. Materials and Methods

2.1. Study Design

This study is based on longitudinal data collected in the prospective, multicenter, observational
ANRS CO13 HEPAVIH cohort, which recruited 1293 adult HIV-HCV co-infected individuals from
21 hospital centers throughout France between January 2006 and June 2014 [23].

Inclusion criteria in the cohort were as follows: being aged 18 years or more, HIV-1 infection and
chronic HCV co-infection. Patients who had already cleared HCV, i.e., those who had a sustained
virological response (SVR) to previous HCV treatment and those who had spontaneously cleared HCV,
could also be included if eligible.
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The study population included participants in the cohort with at least one measurement of alcohol
consumption and coffee intake during the five first years of cohort follow-up. Patients with a history
of liver transplant or clinical signs of decompensated liver cirrhosis at enrolment were excluded.

2.2. Data Collection

Throughout the follow-up, clinical/biological and socio-behavioral data were collected from
medical records (clinical visits were scheduled annually, or every six months for cirrhotic patients)
and annual self-administered questionnaires, respectively.

2.2.1. Outcome: Advanced Liver Fibrosis (ALF)

For the evaluation of liver fibrosis, we used patient age and serum markers—including ALT, AST,
and platelets count—to calculate the FIB-4 index [24]. ALF was defined at each visit as a FIB-4 index >3.25.

2.2.2. Covariates

Clinical Variables

Clinical variables considered in the analyses included HIV plasma viral load, CD4 cell count,
CDC clinical HIV stage, and time since antiretroviral therapy (ART) initiation at each follow-up visit.
A detectable HIV viral load was defined as having a plasma HIV RNA level higher than the given
hospital laboratory assay’s threshold. Information concerning diabetes and current ART status history
was also available at each follow-up visit.

We used the body mass index (BMI) to classify patients as obese if the BMI was >30.
We also recorded information about HCV genotype, exposure to HCV treatment before enrolment

and during follow-up, and post-treatment HCV clearance.

Variables in the Self-Administered Questionnaire

Data on patients’ socio-demographic characteristics (age, gender, educational level, marital status,
and employment), coffee and tea consumption as well as psychoactive drug use were collected at
enrolment and yearly thereafter using a self-administered questionnaire.

Data concerning patients’ tobacco use were recorded during face-to-face medical interviews
with physicians. Patients were asked about their experience of smoking (non-smoker, former smoker,
and current smoker).

The AUDIT-C questionnaire was used to assess alcohol consumption during the previous six
months. The number of alcohol units (AU) consumed per day (a standard drink, defined as one AU,
contains 11–14 g of alcohol, and corresponds to one small bottle of beer, one medium glass of wine,
or a shot of distilled spirits) was calculated for patients who reported they were current consumers.
Alcohol consumption was defined as “high-risk” if it was >4 AU/day for men and >3 AU/day for
women, and “low-risk” if it was ≤4 AU/day for men and ≤3 AU/day for women [25]. Binge drinking
was defined as reporting to have consumed six alcoholic drinks or more on one occasion.

Coffee intake was investigated using a question referring to the 6 months prior to the given
follow-up visit. Five answers were possible: never, occasionally, 1 cup/day, 2 cups/day and 3 cups or
more/day (1 cup corresponding to 150–200 mL). Patients were classified as having high coffee intake
if they reported drinking 3 cups of coffee or more/day.

A four-category variable combining alcohol consumption and coffee intake was also created (low coffee
intake and low-risk alcohol consumption, low coffee intake and high-risk alcohol consumption, high coffee
intake and low-risk alcohol consumption and high coffee intake and high-risk alcohol consumption).

The self-administered questionnaire also collected information about psychoactive drug use
consumption including use of cannabis and other drugs (cocaine, heroin, crack, ecstasy, street buprenorphine,
amphetamines) in the month prior to the visit, as well as patients’ previous history of drug use.
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2.3. Statistical Analysis

Participants’ characteristics at the last available follow-up visit with completed self-administered
questionnaire were compared according to fibrosis status using a Chi-square test or Fisher’s exact test for
categorical variables and Student’s t test for continuous variables. For continuous variables, means and
standard deviations were calculated while for categorical variables we calculated proportions.

All the variables included in this statistical analyze were used as time-varying covariates, as these
variables were collected at the baseline and at each follow-up visits, except for gender. We used
mixed-effects logistic regression models in order to take into account the correlations between repeated
measurements. This type of models enables testing of both fixed (e.g., gender) and time-varying
covariates (e.g., consumption behaviors), In the univariate analysis, we identified explanatory variables
correlated with fibrosis status. Those with a liberal p-value ≤ 0.25 were selected to be candidates for
the final multivariable model.

The final multivariable model was built using a backward selection procedure, which was based
on the likelihood ratio test (p < 0.05). Results were reported as adjusted odds ratios (aOR) with 95%
confidence intervals (CI). Interactions between independent variables were also tested for.

Statistical analyses were performed using SAS software, version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

3. Results

3.1. Patients’ Characteristics at the Last Available Follow-Up Visit with a Completed
Self-Administered Questionnaire

A total of 1019 patients were included in the study with a median follow-up of 5.0 years
(IQR: 4.1–6.0). Men accounted for 69.7%. At the last available follow-up visit with a completed
self-administered questionnaire, one third of patients had at least a high-school certificate and almost
half (48.2%) were employed. Patient age varied between 19 and 75 years with a mean (SD) age of
47.8 (±6.4) years. In addition, 15.2% had ALF. The majority of patients (95.0%) were receiving ART.
Only 36.9% were receiving or had received anti-HCV treatment. Elevated coffee intake was reported by
27.4% of the study patients, and patients without ALF were more likely (p = 0.0002) to report elevated
coffee intake (29.3%) than those with ALF (14.1%). Almost 6% of the patients reported high-risk alcohol
consumption. Patients with ALF were more likely (p = 0.0018) to report high-risk alcohol consumption
(11.3%) than those without ALF (4.7%) (Table 1).
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Table 1. Characteristics of HIV-HCV co-infected patients in the study population (N = 1019) at the last available follow-up visit with a completed self-administered
questionnaire in the ANRS CO13 HEPAVIH cohort.

N (%)
Advanced Liver Fibrosis 1

No, 822 (84.8%) Yes, 147 (15.2%) p-Value (chi-2)

Age, years 0.0856 *

Mean (±SD) 47.8 (±6.4) 47.4 (±6.3) 49.3 (±7.0)

Median (IQR) 48 (44–51)

Gender 0.2880
Male 710 (69.7) 568 (69.1) 108 (73.5)
Female 309 (30.3) 254 (30.9) 39 (26.5)

Living in a couple 0.8208
No 526 (51.9) 418 (51.0) 76 (52.1)
Yes 488 (48.1) 401 (49.0) 70 (47.9)

High-school certificate 0.1331
No 576 (66.4) 449 (65.2) 97 (71.8)
Yes 291 (33.6) 240 (34.8) 38 (28.2)

Employment 0.0100
No 525 (51.8) 406 (49.7) 90 (61.2)
Yes 489 (48.2) 411 (50.3) 57 (38.8)

CDC clinical stage 0.5139
Stage A 446 (45.1) 369 (45.0) 63 (42.9)
Stage B 260 (26.3) 221 (26.9) 36 (24.5)
Stage C 283 (28.6) 230 (28.1) 48 (32.6)

CD4 count, cells/mm3 <0.0001 *
Mean (±SD) 564 (±309) 594 (±311) 394 (±355)
Median (IQR) 516 (341–733)

Body mass index 2 0.2155
Underweight or Normal 749 (78.4) 633 (79.6) 103 (74.6)
Overweight 162 (17.0) 129 (16.2) 25 (18.1)
Obese 44 (4.6) 33 (4.2) 10 (7.3)

Diabetes 0.1888
No 1008 (98.9) 815 (99.1) 144 (98.0)
Yes 11 (1.1) 7 (0.9) 3 (2.0)
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Table 1. Cont.

N (%)
Advanced Liver Fibrosis 1

No, 822 (84.8%) Yes, 147 (15.2%) p-Value (chi-2)

Receiving ART 0.5111
No 50 (5.0) 40 (4.9) 9 (6.3)
Yes 951 (95.0) 770 (95.1) 135 (93.7)

HCV treatment status <0.0001
Not yet treated 643 (63.1) 518 (63.0) 98 (66.7)
On treatment 62 (6.1) 36 (4.4) 19 (12.9)
Treated, chronic HCV 108 (10.6) 79 (9.6) 25 (17.0)
Treated, HCV-cured 206 (20.2) 189 (23.0) 5 (3.4)

Alcohol consumption 3 0.0018
Low-risk 916 (94.2) 749 (95.3) 125 (88.7)
High-risk 56 (5.8) 37 (4.7) 16 (11.3)

Binge drinking 4 0.0699
No 725 (72.4) 594 (73.5) 96 (66.2)
Yes 276 (27.6) 214 (26.5) 47 (33.8)

Coffee intake 0.0002
Low 713 (72.6) 561 (70.7) 122 (85.9)
High 269 (27.4) 232 (29.3) 20 (14.1)

Cannabis consumption 0.5252
No 620 (71.8) 497 (71.4) 92 (74.2)
Yes 244 (28.2) 199 (28.6) 32 (25.8)

Tobacco consumption 0.4535
Never 116 (12.6) 102 (13.3) 13 (9.6)
Past 147 (15.9) 123 (16.0) 21 (15.4)
Current 659 (71.5) 543 (70.7) 102 (75.0)

Coffee intake-alcohol consumption <0.0001
Low coffee intake and high-risk alcohol consumption 39 (4.0) 25 (3.2) 12 (8.5)
Low coffee intake and low-risk alcohol consumption 666 (68.9) 529 (67.8) 109 (77.3)
High coffee intake and high-risk alcohol consumption 15 (1.6) 10 (1.3) 4 (2.8)
High coffee intake and low-risk alcohol consumption 246 (25.5) 216 (27.7) 16 (11.4)

* t-test; 1: FIB-4 ≥ 3.25; 2: Underweight or Normal (BMI < 25), Overweight (BMI between 25 and 30), Obese (BMI > 30); 3: High-risk alcohol consumption if >4 AU/day for men and
>3 AU/day for women; and low-risk if ≤4 AU/day for men and ≤3 AU/day for women. 4: defined as reporting to have consumed six alcohol drinks (units) or more on one occasion
during the previous 6 months.
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3.2. Factors Associated with ALF

In the univariate analyses, the following variables were significantly associated with higher odds
of having an ALF (p < 0.05): older age, unemployment, lower CD4+ cell count, obesity, not currently
receiving ART, currently receiving HCV treatment, and high-risk alcohol consumption (Table 2).
By contrast, high coffee intake and being HCV cured were significantly associated with lower odds of
having ALF.

The multivariable analysis (Table 2) confirmed these results, except for the association with
unemployment, which was no longer significant after multiple adjustment. Moreover, obesity increased
the odds of having advanced fibrosis.

After multiple adjustment, compared with patients with low coffee intake and high-risk alcohol
drinking who had a higher risk of advanced fibrosis (reference group), patients with low coffee intake and
low-risk alcohol drinking had a 76% lower risk of ALF aOR (95% CI): 0.24 (0.12–0.50)). Among those with
high coffee intake, high-risk alcohol consumption seemed to have no effect on liver fibrosis, with these
drinkers having at least an 86% lower risk of advanced fibrosis than the reference group (0.14 (0.03–0.64)
in high-risk alcohol drinkers and 0.11 (0.05–0.25) in low-risk alcohol drinkers) (Table 2 and Figure 1).
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Table 2. Factors associated with ALF in HIV-HCV co-infected patients, mixed logistic regression models, ANRS CO13 HEPAVIH cohort (N = 1019).

Mixed-Effects Logistic Regression Models

Univariate Analyses Multivariable Analysis

OR (95% CI) p-Value AOR (95% CI) p-Value

Age, years 1.08 (1.05–1.1) <0.001 1.18 (1.13–1.22) <0.0001

Gender

Male 1
Female 0.67 (0.41–1.09) 0.109

Living in a couple
No 1
Yes 0.91 (0.65–1.27) 0.559

High-school certificate
No 1
Yes 0.66 (0.40–1.10) 0.114

Employment
No 1
Yes 0.54 (0.40–0.74) 0.0002

CDC clinical stage 0.463
Stage A 1
Stage B 1.25 (0.70–2.23) 0.417
Stage C 1.37 (0.77–2.44) 0.252

CD4 count 1, cells/mm3 0.85 (0.82–0.88) <0.0001 0.74 (0.71–0.78) <0.0001

Obesity 2 <0.0021 0.0031
No 1 1
Yes 4.24 (1.78–10.10) 0.0021 5.93 (1.95–18.07) 0.0031

Diabetes
No 1
Yes 1.55 (0.75–3.21) 0.229

Receiving ART
No 1
Yes 0.23 (0.13–0.39) <0.0001 0.18 (0.09–0.34) <0.0001
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Table 2. Cont.

Mixed-Effects Logistic Regression Models

Univariate Analyses Multivariable Analysis

OR (95% CI) p-Value AOR (95% CI) p-Value

HCV treatment status <0.0001 <0.0001
Not yet treated 1 1
On treatment/Treated, chronic HCV 2.50 (1.79–3.49) <0.0001 1.96 (1.33–2.90) 0.0008
Treated, HCV-cured 0.07 (0.04–0.13) <0.0001 0.04 (0.02–0.08) <0.0001

Alcohol consumption 3

Low-risk 1
High-risk 3.2 (1.8–5.7) 0.0002

Binge drinking 4

No 1
Yes 0.85 (0.62–1.17) 0.3065

Coffee intake
Low 1
High 0.49 (0.35–0.69) <0.0001

Cannabis consumption
No 1
Yes 1.09 (0.72–1.65) 0.687

Tobacco consumption 0.6354
Never 1
Past 1.28 (0.28–5.93) 0.7402
Current 1.67 (0.46–6.08) 0.4095

Coffee intake-alcohol consumption <0.0001 <0.0001
Low coffee intake and high-risk alcohol consumption 1 1
Low coffee intake and low-risk alcohol consumption 0.24 (0.13–0.46) <0.0001 0.24 (0.12–0.50) 0.0002
High coffee intake and high-risk alcohol consumption 0.26 (0.09–0.74) 0.0117 0.14 (0.03–0.64) 0.0114
High coffee intake and low-risk alcohol consumption 0.14 (0.07–0.27) <0.0001 0.11 (0.05–0.25) <0.0001

1: Intervals of 50 cell/mm3; 2: Underweight or Normal (BMI < 25), Overweight (BMI between 25 and 30), Obese (BMI > 30); 3: High-risk alcohol consumption if >4 AU/day for men and
>3 AU/day for women; and low-risk if ≤4 AU/day for men and ≤3 AU/day for women; 4: defined as reporting to have consumed six alcohol drinks (units) or more on one occasion
during the previous 6 months.
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Figure 1. Risk of advanced liver fibrosis according to the pattern of coffee and alcohol consumption.

4. Discussion

In this longitudinal observational study of HIV-HCV co-infected patients from the French ANRS
CO13 HEPAVIH cohort, after controlling for age, CD4, HCV clearance, ARV treatment and BMI,
we found that there is an inverse relationship between alcohol intake and coffee consumption on
the risk of ALF. This is a major result in a population where liver disease may persist even after
HCV clearance, because of HIV-related risk factors [26]. This study also confirms that there is
a strong inverse association between high coffee consumption and ALF. This important finding
provides further evidence of the beneficial effect of coffee consumption on clinical issues in HIV-HCV
co-infected patients.

Our findings are consistent with those of Stroffolini et al. [18] in a study conducted in Italy among
patients who had either chronic hepatitis B or C. Their study showed that the association between
high-risk alcohol consumption and the risk of cirrhosis decreased in individuals who consumed at
least 3 cups of coffee/day. It has also been demonstrated that coffee minimizes the harmful effect
of high-risk alcohol consumption on the functioning of the body and consequently on the health of
the individual [27,28]. In Japan, Oze et al. conducted a case-control study to analyze the association
between coffee and tea consumption and the risk of upper aerodigestive tract (UADT) cancer [27].
They demonstrated that drinking three cups of coffee or more per day was inversely associated with
incidence of UADT cancer, but that this protective effect was observed only among people who had
never smoked or drunk alcohol. In addition, in a study on mortality among 28,561 individuals in a
cohort from three Eastern European countries [28], a mortality study stratified on alcohol consumption
showed that drinking three cups of coffee/day or more was inversely associated with mortality
irrespective of the level of alcohol consumption.

Other studies have shown that even in patients with chronic liver diseases, coffee consumption
was associated with a decreased risk of alcoholic related cirrhosis [29,30]

In prior studies conducted in the ANRS HEPAVIH CO-13 cohort, we showed that high
coffee intake had the following beneficial effects in HIV-HCV co-infected patients: reduced levels
of liver enzymes, including aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT)
and gamma-glutamyltransferase (GGT) [15], fewer self-reported side-effects during peg-IFN and
ribavirin treatment [20], and a 50% reduction in mortality risk [25]. These findings are consistent with
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those of a meta-analysis of studies on patients with chronic hepatitis C which also showed an inverse
relationship between coffee intake and the risk of liver fibrosis [7,31,32].

Coffee is a complex mixture of bioactive components including caffeine and polyphenols,
like chlorogenic acids, although the precise chemical ingredient profile depends on the variety of
coffee. These substances not only decrease the inflammation of liver cells (in the case of liver disease)
by reducing the expression of inflammatory cytokines, but also demonstrate a well-documented
anti-fibrotic effect [33,34]. It is also well documented that high alcohol consumption is strongly
associated with several hepatic complications, including hepatic inflammation, steatosis and ALF
in HIV-HCV co-infected patients [35,36]. In these patients, the two diseases are independently
involved in fibrinogenesis—the inflammation of hepatic cells—and hepatocyte apoptosis in the
liver [37–40]. This predisposes these patients to a higher risk of developing liver fibrosis and cirrhosis.
These mechanisms may be accelerated by high-risk alcohol consumption. However, in our study,
the latter effect seems to have been greatly diminished in HIV-HCV co-infected patients who drank at
least 3 cups of coffee/day. Although the protective effect of coffee for several major health issues is
becoming increasingly plausible, the mechanism by which coffee intake slows the progression of liver
disease in HIV-HCV co-infected patients, and/or how it may inhibit the toxic effect of alcohol on the
liver, is not understood. Some studies have reported antioxidant properties of certain components
of coffee such as chlorogenic acids [41,42]. These properties help regulate the genes involved in the
fibrogenesis process, and this could partially explain why patients in our study who consumed coffee
were less likely to have ALF. Furthermore, just as has been reported for the effect of certain nutritional
supplements—including L-cysteine, vitamin C and vitamin B1—on alcohol toxicity [43], coffee might
also interact in the metabolization of blood alcohol into acetate, carbon dioxide and water, and thereby
minimize the toxic effect. Another explanation, is that high coffee consumption may be associated with
decreased alcohol consumption or the blocking of specific alcohol receptors in liver cells. Future studies
are needed to better understand the interactions between consumption behaviors, including alcohol
and coffee intake, and liver-related outcomes, such as liver fibrosis and liver stiffness, in HIV-HCV
co-infected patients.

As reported elsewhere [44–46], HCV clearance in HIV-HCV co-infected patients with sustained
virological response (SVR) was associated with a lower probability of having ALF, meaning that HCV
clearance after antiviral therapy had a major impact on the natural course of the disease. A previous
study in this cohort showed that in HIV-HCV co-infected patients, SVR after pegylated interferon-based
treatment was significantly associated with improvement in liver stiffness [46]. In another study
conducted among HIV-HCV co-infected patients in Spain [45], those who were treated for chronic
HCV and cured with peg-IFN and ribavirin, experienced a significant reduction in liver fibrosis.
Among chronic HCV patients in the United States, Fontana et al. [47] showed that serum levels in
fibrosis markers decreased significantly in patients with SVR after peg-interferon- and ribavirin-based
treatment for 24 to 48 weeks. In addition, Berenguer et al. [48] evaluated the clinical course of a cohort
of HIV-HCV co-infected patients who were followed even after therapy with peg-interferon plus
ribavirin, and showed that patients with SVR had significantly fewer liver-related events, including
liver fibrosis, than those without SVR. The primary goal of the peg-Interferon and ribavirin treatment is
the eradication of HCV, which may slow, stop or even reverse the progression of HCV infection events
including liver fibrosis. In addition, successful HCV treatment leads to hepatic inflammation reduction
and liver function improvements, even in patients with decompensated cirrhosis or transplant patients
with chronic hepatitis C. These beneficial results are now being amplified by the generalized use
of Direct Antiviral Analogues (DAA), which enable the treatment and cure of a large majority of
HIV-HCV coinfected patients.

Importantly, our results revealed that co-infected patients on ARV treatment were less likely to
have ALF. HIV infection is known to have a harmful effect on the natural history of HCV infection.
In chronic hepatitis C patients, HIV co-infection was strongly associated with a rapid progression
of hepatic complications including liver fibrosis and cirrhosis, due to immunosuppression [49,50].
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Logically therefore, antiretroviral treatment in HIV-HCV co-infected patients should reduce the
progression of liver complications [51]. However, several studies have shown persistent progression of
liver fibrosis in HIV-HCV co-infected patients on antiretroviral treatment, which could be explained by
a potential hepatotoxicity effect (including necroinflammation of hepatic cells) of certain categories of
antiretroviral drugs [52,53]. In addition, closely related to the effectiveness of antiretroviral therapy,
a greater CD4 count was associated with a decreased probability of having advanced fibrosis in the
present work.

In our study, patients’ body mass index was significantly associated with the risk of liver fibrosis,
as obese HIV-HCV co-infected patients were six times more likely to have ALF. Several studies have
shown a strong association between obesity and disease progression in chronic HCV patients [54–
57]. In a study of an American cohort of chronic HCV patients with available liver biopsies,
Younossi et al. [57] highlighted that overweight and obese patients were much more likely to have
advanced fibrosis. In another study of chronic HCV patients [56], obese patients had a greater risk
of advanced fibrosis. Similar results were found by El-Ray et al. In Egypt [55]. The harmful effects
of obesity are caused by a state of chronic metabolic inflammation induced in the liver, which may
predispose individuals to liver fibrosis and non-alcoholic fatty liver disease. This result, in our study,
should be interpreted with caution, as the confidence interval (5.93 (1.95–18.07), p = 0.0031) is wide.

Finally, results from a meta-analysis [58,59] suggest that the effect of coffee does not depend
on caffeine, as similar benefits on liver diseases including hepatocellular carcinoma were shown for
caffeinated and decaffeinated coffee.

Our study had several limitations. First, it was observational in nature, meaning that the
associations observed did not imply causality. Accordingly, more research (for example a randomized
clinical trial) is needed to confirm these findings in this population. Second, although the sensitivity
of FIB-4 was estimated to be only approximately 65% in a different study by Sterling et al. [19].
The FIB-4 index is nonetheless considered one of the most reliable non-invasive methods in the
assessment of liver fibrosis in HIV-HCV co-infected patients. In this study, we did not use data from a
DAA-based cohort but from a PEG-IFN-based one, and so treatment initiation rates and cure rates
were much lower. However, the positive effect of coffee on ALF remained true both for patients cured
and not. Finally, the behavioral data related to the consumption of alcohol and other substances were
based on self-reports which could be affected by social desirability bias.

5. Conclusions

This observational study analyzed the combined effect of coffee intake and alcohol consumption
on the risk of ALF. High coffee intake was associated with a significantly reduced risk of ALF in
HIV-HCV co-infected patients, even in those with high-risk alcohol consumption. This finding confirms
the need to systematically take into account coffee intake in the evaluation of liver fibrosis progression
in this population. Further studies are needed not only to confirm our findings, but also to evaluate
the dose-effect response of coffee consumption on liver fibrosis in HIV-HCV co-infected patients.
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Abstract = 255 words 

 

Background and aims 

Several studies have reported that coffee consumption is inversely associated with the 

progression of liver disease, including liver fibrosis. The aim of this longitudinal study was to 

analyze the sex-specific effect of coffee consumption on advanced liver fibrosis in HIV-HCV 

co-infected patients. 

Method 

A longitudinal analysis was performed using 5-year follow-up data from HIV-HCV co-infected 

patients included in the French national cohort ANRS CO13 HEPAVIH. We used data from 

annual biological/clinical records and socio-behavioral characteristics (self-administered 

questionnaires). We used mixed-effects logistic regression models to examine the association 

between elevated coffee consumption (≥3 cups/day) and advanced liver fibrosis (FIB-4 index> 

3.25), after adjustment for other significant behavioral and clinical correlates. 

Results  

Overall 1,019 HIV-HCV co-infected patients (710 men, 309 women) were included in the 

study. At the last available visit, 27.4% reported elevated coffee consumption during the 

previous six months (30.1% men, 21.2% women, p=0.0042) and 15.2% had advanced liver 

fibrosis (30.9% men, 26.5% women, p=0.2880). In the multivariable analysis adjusted for age 

and significant clinical (CD4 count, HCV clearance, body mass index, HIV transmission group) 

and behavioral (alcohol consumption) factors, men with elevated coffee consumption were 72% 

less likely to have advanced liver fibrosis than men with low or no coffee consumption. By 

contrast, elevated coffee consumption was not significantly associated with having advanced 

liver fibrosis in women. 

Conclusions 

HIV-HCV co-infected women may benefit less from the hepatoprotective properties of coffee. 

Further research is needed to better understand the role of hormonal factors on liver disease and 

their interaction with polyphenol intake. 

Key words: coffee; co-infection; FIB-4 index; sex-stratified analysis; HCV; HIV; liver fibrosis.  
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Background  

Liver-related complications remain one of the most common causes of morbidity and mortality 

in HIV-positive individuals, particularly in patients co-infected with HIV and hepatitis C virus 

(HCV). HIV-HCV co-infected patients have a faster progression of liver disease and a higher 

prevalence of liver fibrosis than HCV mono-infected patients [1]. Several studies have reported 

that consumption of certain beverages including tea, coffee, cocoa, and alcohol, influence the 

progression of chronic liver disease, including liver fibrosis [2, 3]. More specifically, alcohol 

consumption, even moderate, has been linked to accelerated liver fibrosis progression, while 

coffee intake is inversely associated with fibrosis progression [4–6]. A meta-analysis showed 

that coffee consumers were 39% less likely to develop liver fibrosis and cirrhosis  than non-

consumers [7]. Coffee contains anti-inflammatory substances (such as polyphenols, 

chlorogenic acids and caffeine) that act on liver cells and limit the progression of liver fibrosis. 

In studies involving HIV-HCV co-infected patients and the general population, elevated coffee 

consumption (≥ 3 cups per day) was found to be associated with lower levels of liver enzymes, 

including aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT) and gamma-

glutamyltransferase (GGT), which are markers of liver function [8, 9]. Recently, a prospective 

study of more than 1,000 HIV-HCV co-infected patients reported a protective effect of elevated 

coffee consumption on all-cause mortality [10]. Elevated coffee consumption was also 

associated with reduced histological activity in patients with chronic hepatitis C (CHC) in 

France [11]. Another study on a sample of CHC patients, 98% of whom were men, showed that 

daily caffeine intake, even modest, could protect against advanced hepatic fibrosis [4]. The 

progression of liver fibrosis differs according to hormone-dependent factors. For instance, 

Sarkar et al [12] reported hepatic fibrosis progression during the perimenopause and 

postmenopause periods in HIV-HCV-coinfected women, which would suggest that 

reproductive hormones play an important role in slowing the progression of fibrosis. 

However, very little is known about potential sex-specific differences in terms of the effect 

coffee consumption on liver fibrosis in HIV-HCV co-infected patients.  

The goal of this sex-stratified longitudinal study was to prospectively examine the relationship 

between elevated coffee consumption and advanced liver fibrosis in HIV-HCV men and women 

participating in the French ANRS CO13 HEPAVIH cohort.  
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Methods: 

Study design 

This study was based on longitudinal data collected in the prospective, multicenter, 

observational cohort ANRS CO13 HEPAVIH, which recruited HIV-HCV co-infected 

individuals from 29 hospital centers throughout France between January 2006 and March 2016 

[13]. We analyzed data from cohort participants enrolled according to the following criteria: 

aged 18 years or over, HIV-1 infection and chronic HCV co-infection or sustained virological 

response (SVR) to previous HCV treatment.  

Data collection  

Throughout the follow-up, clinical/biological and socio-behavioral data were collected from 

medical records (clinical visits were scheduled annually, or every six months for cirrhotic 

patients) and annual self-administered questionnaires, respectively. 

Clinical variables 

Clinical variables considered in the analyses included HIV plasma viral load, CD4 cell count, 

CDC clinical HIV stage, time since antiretroviral therapy (ART) initiation and ART status, 

HCV viral load, HCV treatment status, body mass index (BMI), and diabetes. We classified 

patients as underweight or normal weight if BMI<25, as overweight if BMI was between 25 

and 30, and as obese if BMI was >30.  

We also analyzed information about exposure to HCV treatment before cohort enrolment and 

during follow-up, as well as post-treatment HCV clearance. 

For the evaluation of liver fibrosis, we used the FIB-4 index [14]. Advanced liver fibrosis (ALF) 

was defined at each follow-up visit as a FIB-4 index >3.25. 

Data concerning patients’ tobacco use (non-smoker, former smoker, and current smoker) were 

collected during face-to-face medical interviews with physicians.  

Variables from the self-administered questionnaire 

Data on patients’ socio-demographic characteristics (age, sex, educational level, marital status, 

and employment status), behavioral characteristics (alcohol, coffee and tea consumption) were 

collected at enrolment and yearly thereafter using a self-administered questionnaire. 
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The AUDIT-C questionnaire was used to assess alcohol consumption during the previous six 

months [15]. The number of alcohol units consumed per month1 was calculated for patients who 

reported they were current consumers. Binge drinking was defined as reporting to have 

consumed six alcoholic drinks or more on one occasion. 

Coffee intake was investigated using a question referring to the 6 months prior to the given 

follow-up visit. Five answers were possible: never, occasionally, 1 cup/day, 2 cups/day and 3 

cups or more/day (1 cup corresponding to 150–200 ml). Patients were classified as having 

elevated coffee consumption if they reported drinking 3 or more cups of coffee per day [10].  

The self-administered questionnaire also collected information about psychoactive drug 

consumption, including cannabis, in the month prior to the visit, as well as patients’ previous 

history of drug use.  

Apart from sex and HIV transmission group, all variables tested were used as time-dependent 

variables in the various models. 

Study population 

The present study population included participants in the cohort who had data for coffee 

consumption available in at least one completed self-administered questionnaire during follow-

up. Patients with a history of hepatocellular carcinoma and/or liver transplant or a history of 

clinical signs of decompensated liver cirrhosis at enrolment were excluded from the analyses. 

Statistical analysis 

Participants’ characteristics at the last available follow-up visit with a completed self-

administered questionnaire were compared according to ALF status, and according to sex using 

a Chi-square test or Fisher’s exact test for categorical variables and Student’s t test for 

continuous variables.  

In a longitudinal analysis, mixed-effects logistic regression models were used to identify factors 

associated with ALF, taking into account the correlation between repeated measures. Sex-

stratified analyses were performed to determine whether the effects of ALF correlates were 

similar between men and women. In the sex-stratified univariable analyses, variables with a  p-

                                                           

1 A standard drink, defined as one AU containing 11–14 g of alcohol, corresponds to one 

small bottle of beer, one medium glass of wine, or a shot of distilled spirits.  
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value<0.20 in at least one model (men or women) were considered as candidates for the two 

multivariable models. The two final multivariable models were built using a backward 

procedure based on the Wald-type test to select significant variables (p <0.05) in at least one of 

the two models.  

Interactions between independent variables were also tested for. Results were reported as 

adjusted odds ratios (aOR) with 95% confidence intervals (CI).  

Statistical analyses were performed using SAS software, version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, 

NC). 
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Results  

Patients’ characteristics at the last follow-up visit with a completed self-administered 

questionnaire 

Table 1 summarizes the characteristics of the 1,019 study group measured at the last follow-up 

visit with a completed self-administered questionnaire. Three-hundred and nine patients 

(30.3%) were women. The median age of the study patients was 47.7 years (interquartile range 

[IQR]:  43.9 – 51.3 years), and the median follow-up duration was 5.0 years (4.1 – 6.0 years). 

Most of the patients (95.0%) were receiving ART and 90.6% had undetectable plasma HIV 

RNA. The median CD4 cell count was 516/mm3 (341 – 733), and 28.6% of the patients were 

at CDC stage C. A little more than one third of patients (36.9%) were receiving or had received 

anti-HCV treatment. A total of 145 patients (15.0%) had ALF. Elevated coffee consumption 

was reported by 27.4% of the study patients. The mean number of alcohol units per week 

reported in the study sample was 6 (±13).  

Patients with ALF were older than those without ALF (49.3 (±7.0) years vs 47.4 (±6.3), 

p=0.0007). They also reported higher levels of alcohol consumption (9.8 ±16.9 vs 5.7 ±12; 

p=0.0073). Patients By contrast, patients without ALF were more likely to report elevated 

coffee intake than those with ALF (29.3% vs 13.5%, p<0.0001). Intravenous drug use (IDU) 

was the main HIV transmission group reported by the study group (63.2%) (Table 1). 

Comparing the different behavioral characteristics between women and men, we observed a 

higher proportion of patients with elevated coffee consumption among men than among women 

(30.1% vs 21.2%, p=0.0042). In addition, the mean number of alcohol units reported per week 

was significantly higher in men than in women (7.3±14.2 vs 4.1±8.5, p<0.0001), as was the 

percentage of patients reporting binge drinking (30.7% versus 20.3%, p=0.0008). (Table 1). 

Association between elevated coffee consumption and ALF 

After adjusting for age, undetectable HIV RNA, BMI, HCV treatment status, alcohol 

consumption and HIV transmission group, elevated coffee consumption was significantly 

associated with lower odds of ALF in the whole study population (aOR [95% CI] = 0.33 [0.18 

– 0.61]) (Table 2).  

Among men, elevated coffee intake was also significantly and inversely associated with ALF 

(0.28 [0.14 – 0.55]) after adjusting for potential confounders. However, among women, no 
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significant association was found between elevated coffee consumption and ALF (0.50 [0.15 – 

1.69]). The same relationship was observed for obesity and HIV transmission group, which 

were associated with higher risk of ALF in men (5.59 [1.13 – 27.51] and 2.49 [1.19-5.20], 

respectively), but not in women.  
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Discussion   

In this observational cohort of HIV-HCV co-infected patients, we investigated the association 

between coffee consumption and the risk of advanced liver fibrosis, both overall and according 

to sex. We found a significant association between elevated coffee consumption (at least 3 cups 

per day) and lower risk of advanced liver fibrosis in the whole study population. This 

association was significant in men but not in women even after multiple adjustment. This 

finding is not the result of a lack of study power, as the sample size of women was large enough 

to observe a similar association if it existed. 

Our findings for the study population as a whole were consistent with those from previous 

studies that reported a protective effect of coffee consumption, even moderate, on liver fibrosis  

progression (including liver fibrosis, liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma) [2, 7, 16–

21]. The mechanism by which coffee exerts a protective effect on the progression of liver 

fibrosis is becoming increasingly understood. Coffee contains many active components, 

including caffeine, polyphenols and cholinergic acids, that are known to have not only anti-

fibrotic effects [22], but also anti-inflammatory, antioxidant activities, irrespective of the 

etiology of the particular liver pathology [23, 24]. In a randomized controlled trial of patients 

with HCV-related chronic liver disease [25], elevated consumption of coffee for 30 days was 

associated with a reduction in oxidative damage and lower collagen production, the latter being 

involved in hepato-fibrogenesis [26]. By suppressing the production of procollagen I and 

procollagen III (a serum marker of fibrosis) [27, 28] and consequently reducing the level of 

collagen, coffee consumption might exert a protective effect on liver fibrosis progression. In a 

critical review of experimental evidence on the beneficial effect of coffee against chronic liver 

disease, Salomone et al. [29] summarized the different ways by which the main bioactive 

components of coffee (caffeine and chlorogenic acids) act on the liver. Caffeine has an 

inhibitory effect on the adenosine A2A receptors, which play an important role in the regulation 

of collagen production and fibroblast activation via intracellular cAMP stimulation [28, 30, 31]. 

Chlorogenic acids act by activating the Nrf2 response promoting oxidative/electrophilic stress 

reduction [32]. Both caffeine and chlorogenic acids induce an anti-lipogenesis effect by 

downregulating SREBP-1c and related molecules, leading to the reduction of lipid 

accumulation in the liver [33]. They also induce cell autophagy [34] and stimulate PPAR‐α 

gene expression, which is involved in increasing β‐oxidation of fatty acids in the liver, leading 

to a reduced risk of liver fibrosis [35, 36]. All these pathways may contribute to suppress both 
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the production of inflammatory cytokines and the activation of hepatic stellate cells, leading to 

a slowdown of liver fibrogenesis. To a lesser extent, another pathway by which coffee may also 

indirectly act to slow liver fibrosis progression, and which could be therapeutically important, 

is the reduction of HCV replication by caffeic acid [37–39]. A previous study [38] showed that 

caffeic acid could inhibit HCV replication, particularly in HCV genotypes 1b and 2a, by 

inhibiting the initial stage of HCV infection between virion entry and the translation of the RNA 

genome. Since it has also been demonstrated that HCV RNA can contribute to the development 

of HCV-related liver fibrosis [40], it would appear that through this pathway, coffee could have 

a beneficial effect on the progression of liver fibrosis. 

Most related studies have highlighted the beneficial effect of coffee consumption on the 

progression of liver disease, both in patients with chronic hepatitis C and in HIV-HCV co-

infected patients.  However, to date, potential sex-specific differences have not been explored. 

Studies have shown sex disparity in the development of liver-related disease. For example, the 

protective effect of reproductive hormones on liver fibrosis has been demonstrated in women 

with hepatitis C in studies that reported that pre-menopausal women were less likely to have 

advanced liver fibrosis than perimenopausal or postmenopausal women [41–44]. These studies 

suggest a possible antifibrotic and anti-apoptotic role of estrogens. In particular, among 

postmenopausal women with nonalcoholic fatty liver disease, Klair et al. showed that estrogen 

deficiency was associated with an increased risk of advanced liver fibrosis [45]. Similarly, the 

loss of a protective effect against progression of liver fibrosis in women over 50 years old could 

be explained by decreased estrogen levels. Estrogens reduce the lipid peroxide levels in the 

liver, inhibit hepatic stellar cell activation and consequently slow down the process of 

fibrogenesis in experimental models [46, 47], to the point that liver fibrosis could be considered 

an estrogen-dependent disease, whose risk of occurrence remains higher in the postmenopause 

period.  

In our study, elevated coffee consumption was not significantly associated with the risk of 

advanced liver fibrosis in HIV-HCV co-infected women. Although we showed that men were 

more likely than women to be elevated coffee consumers, the proportion of elevated coffee 

consumers in HIV-HCV co-infected women was not negligible (a fifth of women) and the 

sample size provided sufficient statistical power to detect a significant association between 

coffee consumption and liver fibrosis. In our study population, three-quarters of the women 

were over 44 years of age and were thus probably in perimenopausal or postmenopausal period.  
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It is important to highlight the complexity of the mechanism of the action of coffee in women 

in terms of reduced liver fibrosis. In addition to the fact that coffee acts directly on the liver, it 

could also act indirectly via sex hormones, particularly estrogens. Among perimenopausal and 

postmenopausal women, high coffee consumption has been associated with higher plasma 

levels of sex hormone binding globulin (SHBG) [48, 49], which is the carrier of estrogen and 

testosterone, and consequently with decreasing bioavailable levels of these two hormones in 

the blood. Through this pathway, coffee consumption may be indirectly associated with a higher 

risk of advanced fibrosis in peri-menopausal and postmenopausal women. However, this 

harmful effect would be compensated for by its direct positive effect on the liver. This may 

partly explain why we did not find a significant effect of elevated coffee consumption on liver 

fibrosis in the women included in our study.  

Our results also revealed that obese HIV-HCV co-infected patients were more likely to have 

ALF. This association was significant among men but not among women.  and is consistent 

with previous results which showed that obesity increases the risk of liver fibrosis progression 

[50–53]. In a cohort study which included 460 patients with chronic hepatitis C, Hu et al. [54] 

showed a significantly higher risk of advanced liver fibrosis among obese patients. In the 

Women's Interagency HIV Study, Bailony et al. [55] found that a larger waist circumference, 

which is a marker of central obesity, was associated with liver stiffness in HIV-HCV-coinfected 

women.  

Overall, our findings suggest the need for further exploration of this issue in order to increase 

understanding of the reasons why the intake of polyphenol-containing food, which are generally 

protective for the liver, seem to have a lower effect in women. 

Some limitations need to be mentioned. The associations highlighted did not imply causality as 

the study was observational by design. Nevertheless, this is one of the few studies to have used 

a sex-stratified approach to identify possible differences in liver-related outcomes. In addition, 

behavioral data related to the consumption of alcohol, coffee and other substances were based 

on self-reports which may be affected by social desirability bias. However, there is little risk of 

underreporting concerning coffee consumption. Finally, reproductive health data were not 

available at the time of this study and we could not assess the effect of menopause or hormone 

therapy on the risk of ALF in the study population. 
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Conclusion  

We found a beneficial association between drinking three or more cups of coffee per day and 

advanced liver fibrosis in HIV-HCV co-infected patients in general, but not in HIV-HCV co-

infected women. Our findings provide further evidence that elevated coffee consumption has a 

protective effect on liver disease progression, including liver fibrosis. Further studies are needed 

on HIV-HCV co-infected women, not only to clarify the mechanism of action of coffee on liver 

fibrosis, but also to understand the role of hormonal factors on liver disease and their interaction 

with polyphenol intake.  
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Table 1 – Main characteristics of the study population (N=1,019) at last available follow-up visit with a completed questionnaire 

according to sex and the presence of advanced liver fibrosis (FIB-4 >3.25): data from the ANRS CO13 HEPAVIH cohort 

 

N=1,019 n (%) Sex   Advanced liver fibrosis1‡ (50 missing 

values) 

Male, N=710 

(69.7%) 

Female, N=309 

(30.3%) 

p-value 

(Chi-2) 

No, N=824 

(85.0%) 

Yes, N=145 

(15.0%) 

p-value 

(Chi-2) 

Age, years (NA=0) 

Mean (±SD) 

Median (IQR) 

 

47.8 (±6.4) 

47.7 (43.9 – 51.3) 

 

47.7 (±6.3) 

47.7 (44.0 – 51.3) 

 

48.1 (±6.8) 

47.8 (43.8 – 51.4) 

0.3072*  

47.4 (±6.3) 

 

49.3 (±7.0) 

0.0007* 

Sex (NA=0) 

Male  

Female  

 

710 (69.7) 

309 (30.3) 

    

570 (69.2) 

254 (30.8) 

 

106 (73.1) 

39 (26.9) 

0.3422 

Living in a couple (NA=5) 

No 

Yes  

 

526 (51.9) 

488 (48.1) 

 

368 (52.1) 

338 (47.9) 

 

158 (51.3) 

150 (48.7) 

0.8087  

419 (51.0) 

402 (49.0) 

 

75 (52.1) 

69 (47.9) 

0.8165 

High-school certificate (NA=152) 

No 

Yes 

 

576 (66.4) 

291 (33.6) 

 

418 (69.1) 

187 (30.9) 

 

158 (60.3) 

104 (39.7) 

0.0119  

451 (65.3) 

240 (34.7) 

 

95 (71.4) 

38 (28.6) 

0.1688 

Employed (NA=5) 

No 

Yes 

 

525 (51.8) 

489 (48.2) 

 

364 (51.6) 

341 (48.4) 

 

161 (52.1) 

148 (47.9) 

0.8898  

408 (49.8) 

411 (50.2) 

 

88 (60.7) 

57 (39.3) 

0.0158 

CDC clinical stage (NA=30) 

Stage A 

Stage B 

Stage C 

 

446 (45.1) 

260 (26.3) 

283 (28.6) 

 

309 (44.8) 

177 (25.6) 

204 (29.6) 

 

137 (45.8) 

83 (27.8) 

79 (26.4) 

0.5705  

370 (45.0) 

221 (26.9) 

231 (28.1) 

 

62 (42.9) 

36 (24.8) 

47 (32.4) 

0.5673 

CD4 count, cells/mm3 (NA=39) 

Mean (±SD) 

Median (IQR) 

 

564 (±309) 

516 (341 – 733) 

 

541.5 (±299) 

 

 

616.5 (±325) 

 

0.0005*  

593 (±311) 

 

395 (±237) 

<0.0001

* 
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Obesity2 (NA=64) 

No 

Yes 

 

911 (95.4) 

44 (4.6) 

 

638 (95.5) 

30 (4.5) 

 

273 (95.1) 

14 (4.9) 

0.7937  

764 (95.9) 

33 (4.1) 

 

126 (92.7) 

10 (7.3) 

0.0987 

Receiving ART (NA=18) 

No 

Yes 

 

50 (5.0) 

951 (95.0) 

 

32 (4.6) 

662 (95.4) 

 

18 (5.9) 

289 (94.1) 

0.4017  

40 (4.9) 

771 (95.1) 

 

9 (6.3) 

134 (93.7) 

0.4965 

Undetectable HIV RNA 

No  

Yes 

 

92 (9.4) 

887 (90.6) 

 

62 (9.1) 

622 (90.9) 

 

30 (10.2) 

265 (89.8) 

0.5866  

72 (8.8) 

743 (91.2) 

 

19 (13.3) 

124 (86.7 

0.0940 

HCV treatment status (NA=0) 

Not yet treated  

On treatment/Treated, HCV chronic 

Treated, HCV-cured 

 

643 (63.1) 

170 (16.7) 

206 (20.2) 

 

429 (60.4) 

127 (17.9) 

154 (21.7) 

 

214 (69.3) 

43 (13.9) 

52 (16.8) 

0.0271  

520 (63.1) 

115 (14.0) 

189 (22.9) 

 

96 (66.2) 

44 (30.3) 

5 (3.5) 

<0.0001 

Alcohol consumption ᴪ (Number of 

drinks per week) (NA=47) 

Mean (±SD) 

Median (IQR) 

 

 

6.3 (±12.9) 

1 (0 – 5) 

 

 

7.3 (±14.2) 

 

 

 

4.1 (±8.5) 

 

 

 

<0.0001* 

 

 

5.7 (±12) 

 
 

9.8 (±16.9) 

 

 

0.0073* 

Binge drinking3 ᴪ (NA=18)  

No 

Yes 

 

725 (72.4) 

276 (27.6) 

 

486 (69.3) 

215 (30.7) 

 

239 (79.7) 

61 (20.3) 

0.0008  

596 (73.6) 

214 (26.4) 

 

94 (65.7) 

49 (34.3) 

0.0530 

Elevated coffee consumption4 ᴪ 

(NA=37) 

No 

Yes  

 

713 (72.6) 

269 (27.4) 

 

479 (69.9) 

206 (30.1) 

 

234 (78.8) 

63 (21.2) 

0.0042  

561 (70.7) 

233 (29.3) 

 

122 (86.5) 

19 (13.5) 

<0.0001 

Cannabis consumption ᴪ (NA=146) 

No 

Yes 

 

629 (72.1) 

244 (27.9) 

 

434 (71.0) 

177 (29.0) 

 

195 (74.4) 

67 (25.6) 

0.3254  

506 (71.7) 

200 (28.3) 

 

91 (74.6 

31 (25.4) 

0.5068 

Tobacco consumption (NA=97) 

Never  

Past  

Current  

 

116 (12.6) 

147 (15.9) 

658 (71.5) 

 

71 (11.1) 

106 (16.6) 

463 (72.3) 

 

45 (16.0) 

41 (14.5) 

196 (69.5) 

0.1106  

102 (13.2) 

123 (16.0) 

545 (70.8) 

 

13 (9.7) 

21 (15.7) 

100 (74.6) 

0.5038 
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HIV transmission group (NA=3) 

Intravenous drug use  

Other 

 

642 (63.2) 

374 (36.8) 

 

460 (65.1) 

247 (34.9) 

 

182 (58.9) 

127 (41.1) 

0.0609  

509 (62.0) 

312 (38.0) 

 

102 (70.3) 

43 (29.7) 

0.0546 

NA: number of missing data 

* Student t – test 

** Fisher’s test 

IQR = interquartile range; SD = standard deviation. 

1: FIB-4 index ≥ 3.25;  ‡: 50 missing values 

ᴪ: During the previous 6 months  

2: Based on the WHO classification for body mass index (BMI): Obesity was defined as having a BMI>30 

3: Defined as reporting to have consumed six alcohol drinks (units) or more on one occasion during the previous 6 months. 

4: Patients were classified as having elevated coffee consumption if they reported drinking 3 or more cups of coffee per day. 
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Table 2. Factors associated with ALF in HIV-HCV co-infected patients, sex-stratified analysis (ANRS CO13 HEPAVIH cohort, N = 1019). 

 

Mixed-effects logistic regression 

All patients, N=1019 Men, N=710 (69.7%) Women, N=309 (30.3%) 

cOR [95% CI] aOR [95% CI] cOR [95% CI] aOR [95% CI] cOR [95% CI] aOR [95% CI] 

Age+ 1.56 [1.27-1.91]*** 1.68 [1.35-2.10]*** 1.62 [1.32-2.23]*** 1.69 [1.31-2.18]*** 1.44 [0.98 – 2.12]° 1.60 [1.08-2.37]* 

Sex  

Male  

Female  

° 

1 

0.60 [0.31 – 1.15] 

     

Living in a couple  

No 

Yes  

 

1 

0.80 [0.48 – 1.34] 

  

1 

1.06 [0.57 – 1.95] 

 ° 

1 

0.36 [0.12 – 1.07] 

 

High-school certificate 

No 

Yes 

° 

1 

0.60 [0.29 – 1.20] 

  

1 

0.71 [0.30 – 1.64] 

  

1 

0.42 [0.11 – 1.64] 

 

Employment 

No 

Yes 

** 

1 

0.47 [0.28 – 0.77] 

 ** 

1 

0.45 [0.25 – 0.82] 

 ° 

1 

0.49 [0.17 – 1.38] 

 

CD4 count∞ 0.74 [0.69 - 0.79]***  0.73 [0.67 - 0.79]***  0.77 [0.68 – 0.86]***  

Obesity2  

No 

Yes 

° 

1 

3.06 [0.83 – 11.25] 

* 

1 

4.47 [1.12 – 17.82] 

° 

1 

4.68 [0.97-22.59] 

* 

1 

5.59 [1.13-27.51] 

 

1 

1.08 [0.03 – 44.44] 

 

1 

2.35 [0.06 – 91.66] 

Receiving ART  

No 

Yes  

* 

1 

0.34 [0.13 – 0.85] 

  

1 

0.68 [0.21-2.16] 

 * 

1 

0.07 [0.01 – 0.48] 

 

Undetectable HIV RNA 

No  

Yes  

** 

1 

0.40 [0.22-0.74] 

** 

1 

0.38 [0.20 – 0.74] 

° 

1 

0.51 [0.24 – 1.09] 

 

1 

0.57 [0.26 – 1.25] 

** 

1 

0.22 [0.07 – 0.68] 

** 

1 

0.17 [0.05 – 0.55] 

HCV treatment status 

Not yet treated 

On treatment/Treated, HCV chronic 

Treated, HCV-cured 

 

1 

3.10 [1.72 – 5.61]*** 

0.05 [0.02 – 0.16]*** 

 

1 

2.92 [1.60 – 5.32]*** 

0.05 [0.02 – 0.16]*** 

 

1 

3.00 [1.52 – 5.94]** 

0.07 [0.02 – 0.24]*** 

 

1 

2.70 [1.36 – 5.38]*** 

0.07 [0.02 – 0.22]*** 

 

1 

3.07 [0.97 – 9.69]° 

0.02 [0.001 – 0.28]** 

 

1 

3.08 [1.002 – 9.47]* 

0.03 [0.002 – 0.35]** 

Alcohol consumptionᴪ (Number 

of drinks per week) 

** 

1.007 [1.002-1.01] 

* 

1.005 [1.001-1.01] 

** 

1.03 [1.01-1.05] 

  

1.02 [0.97-1.07] 
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Binge drinking2ᴪ  

No 

Yes 

 

1 

1.06 [0.63 – 1.77] 

  

1 

1.20 [0.66 – 2.19] 

  

1 

0.58 [0.18 – 1.83] 

 

Elevated coffee consumption3ᴪ  

No 

Yes 

*** 

1 

0.34 [0.19 – 0.60] 

*** 

1 

0.33 [0.18 – 0.61] 

*** 

1 

0.31 [0.16 – 0.61] 

*** 

1 

0.28 [0.14-0.55] 

° 

1 

0.40 [0.12 – 1.33] 

 

1 

0.50 [0.15 – 1.69] 

Cannabis consumptionᴪ  

No 

Yes 

 

1 

0.88 [0.46 – 1.70] 

  

1 

1.03 [0.50 – 2.15] 

  

1 

0.49 [0.11 – 2.17] 

 

Tobacco consumption  

Never  

Past  

Current  

° 

1 

2.79 [0.90 – 8.64]° 

2.30 [0.87 – 6.10]° 

 ° 

1 

3.30 [0.81 – 13.52]° 

2.43 [0.71 – 8.36]° 

  

1 

1.61 [0.18 – 14.08] 

1.91 [0.33 – 10.91] 

 

HIV transmission group 

Injecting drugs  

Other 

** 

2.33 [1.25 – 4.36] 

1 

* 

2.07 [1.10 – 3.90] 

1 

** 

2.82 [1.35 – 5.87] 

1 

* 

2.49 [1.19-5.20] 

1 

 

1.33 [0.40 – 4.42] 

1 

 

1.45 [0.47 – 4.47] 

1 

cOR=crude odds ratio; aOR=adjusted odds ratio; CI=confidence interval; ALF=advanced liver fibrosis; SD=standard deviation; IQR=interquartile range;  

* : p<0.05;  **: p<0.01;  ***: p<0.001  

°: Eligible for multivariable analysis (p<0.20) 

+: For each additional 5 years; ∞ : for each additional 50 cells/mm3 

ᴪ : During the previous 6 months  

1: Based on the WHO classification for body mass index (BMI): Obesity was defined as having a BMI>30 

2: Defined as reporting to have consumed six alcohol drinks (units) or more on one occasion during the previous 6 months. 

3: Patients were classified as having elevated coffee consumption if they reported drinking 3 or more cups of coffee per day. 

  



 

Annexe 6 :  

Article sur l’analyse des facteurs associés au surpoids et à l’obésité chez les patients coinfectés 

VIH-VHC, soumis au journal «Antiviral therapy». 
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Abstract = 260 (max=260 words) 

Background & aims: Chronic infection with hepatitis C virus (HCV) in people living with HIV 

is often associated with metabolic disorders including overweightness and obesity. This study 

aimed to estimate the evolution of overweightness and obesity in HIV-HCV co-infected patients 

and also the impact of both HCV clearance and time-dependent factors on their prevalence. 

Methods: This longitudinal study used data from the French multicenter prospective cohort 

ANRS C013-HEPAVIH. The study included patients who completed at least one self-

administered questionnaire during follow-up. The outcome "overweightness or obesity" was 

defined as a body mass index (BMI) ≥25kg/m2. A mixed logistic regression model helped 

identify factors associated with the outcome in this population. 

Results: The analysis included 1,051 patients. The prevalence of overweightness and obesity 

was 18.3% at enrolment, and 27% in those still followed-up after five years. In the multivariable 

analysis, adjusted for both fixed (gender, antiretroviral therapy (ART) duration at enrolment) 

and time-dependent (time of follow-up, HCV clearance, cannabis use) variables; the interaction 

between time of follow-up and HCV clearance was significant, showing an increased risk of 

overweightness and obesity over time after clearance, with adjusted odds ratio [95% confidence 

interval] of 2.67 [1.53–4.65] per year. ART duration at enrolment (0.91 [0.86-0.96] per year), 

women (0.43 [0.24-0.76]) and cannabis use (0.17 [0.04-0.74]) were negatively associated with 

overweightness/obesity. 

Conclusions: After HCV clearance, HIV-infected patients are at risk of overweightness and 

obesity. This risk is lower in women and cannabis users. Sustained monitoring of HIV-HCV 

co-infected patients, even after clearance, is needed to control the risk of overweightness and 

metabolic disorders. 

 

Keywords: HIV-HCV co-infection, obesity, overweight, antiviral therapy, HCV clearance, 

France 

 

  



Background  

Chronic infection with hepatitis C virus (HCV) in people living with HIV is often associated 

with systemic inflammation and comorbidities but also with a high risk of morbidity and 

mortality 1. In the era of the generalization of successful antiretroviral treatments (ART), HIV 

infection is considered a chronic disease and a risk factor for metabolic disorders, such as 

impaired glucose metabolism and insulin resistance, dyslipidemia and lipodystrophy 2. In HIV-

infected patients, especially those receiving ART, metabolic disorders such as overweightness 

and obesity are relatively frequent and concern approximately one-fifth of patients 3,4. In 

addition, in the natural history of HCV infection, obesity is often mentioned as a consequence 

of metabolic lipid disorders causing an accumulation of fat cells. Several previous studies have 

reported that approximately one fifth of patients with chronic HCV infection are also obese 4,5. 

In these patients, obesity promotes hepatic steatosis and the rapid progression of liver fibrosis 

6. During HCV treatment, obesity creates a condition of cellular inflammation and insulin 

resistance. With first-generation interferon (IFN)-based HCV therapy, obesity was associated 

with a poor response to treatment 7–9. Current HCV therapeutic strategies including direct-

acting antivirals (DAA) have nearly 100% cure rates 10. However, even after HCV clearance, 

metabolic disorders may persist, and overweightness and obesity continue to expose HCV-

cured patients to the same risks and health consequences as the general population.  

Overweightness and obesity are important risk factors of type 2 diabetes and cardiovascular 

diseases 11,12, but also as potential risk factors of cancer, including hepatocellular carcinoma, 

endometrial and kidney cancers 13–16. 

Although curing HCV can decrease the burden of some comorbidities, overweightness and 

obesity are an important clinical proxy of increased risk of diabetes and other metabolic 

disorders, and constitute an important issue in HIV-HCV co-infected patients. 

In France, few studies have investigated obesity and its risk factors in HIV-HCV co-infected 

patients. Based on longitudinal data from the national cohort ANRS CO13-HEPAVIH, this 

study aimed to analyze the evolution of overweightness and obesity during a five-year follow-

up, and to identify their correlates and the role of HCV clearance. 

  



Methods 

Study Design 

This is a longitudinal study based on data collected from patients co-infected with HIV and 

HCV enrolled in the cohort ANRS CO13-HEPAVIH and followed up between 2005 and 2014 

in 20 French medical centers. The cohort’s methodology is extensively described elsewhere 17. 

Clinical and biological data, as well as data related to HCV treatment and ART were collected 

during annual follow-up visits (or biannual visits for patients with cirrhosis).  

Demographic and socio-behavioral data were collected from self-administered questionnaires 

(SAQ) at enrolment and during the annual visits.  

Study population 

The current study focuses on HIV-HCV co-infected patients with available records in the 

HEPAVIH socio-behavioral database as of 21 November 2014 and who completed at least one 

SAQ during their five year follow-up. For each patient, the study follow-up period started at 

the first visit with an available SAQ and included all visits with an available SAQ (Figure1). 

Variables  

Outcome variable: overweightness and obesity 

In this study, the patient’s weight status is defined by the body mass index (BMI), which is the 

ratio of weight (in kg) to the square of height (in meters). A patient with a BMI between 25 and 

30 is considered overweight while someone with a BMI ≥30 is considered obese. The outcome 

of the study was the time-varying dichotomous variable "overweightness and obesity" defined 

as 1 if the patient had a BMI ≥ 25 and 0 otherwise. 

Explanatory variables 

Clinical variables   

In this study, anemia was defined as a hemoglobin rate lower than 13g/mm3 in men or 12g/mm3 

in women. As we consider that all the patients included in this cohort had their HIV infection 

controlled, it became important to explore the effect of the anemia. 

For clinical symptoms of HIV infection, we used the CDC classification of HIV/AIDS stages.  

For HCV infection treatment, eligible patients at cohort enrolment received either a bitherapy 

(Peg-IFN+ Ribavirin) or a tritherapy (Peg-IFN+ Ribavirin + Boceprevir/telaprevir) according 

to the recruitment phase. 

HCV clearance was defined as sustained virologic response (SVR) 12 weeks after the end of 

HCV treatment. 

Other clinical variables considered in the analyses included HIV plasma viral load, the nadir of 

CD4, and antiretroviral therapy (ART) duration at the fisrt visit. A detectable HIV viral load 



was defined as having a plasma HIV RNA level higher than the given hospital laboratory 

assay’s threshold. Information concerning diabetes, current ART treatment history was also 

available at each follow-up visit. 

For the evaluation of liver fibrosis, we used the FIB-4 index, which was calculated by AST, 

ALT, age and platelets count Advanced liver fibrosis was defined at each visit as FIB-4 index 

>3.25. 

Sociodemographic variables 

In this study, patients who were neither the tenant nor the owner of their housing were 

considered to have unstable housing (patients who reported living in hotels, accommodation 

centers, on the street or in therapeutic apartments were considered to have unstable housing). 

Educational level, living in a couple or not, and being employed or not were also included in 

the analysis.  

Behavioral variables 

Alcohol consumption was measured using the AUDIT-C questionnaire, with a score between 

0 and 12. Hazardous alcohol consumption was defined as a score ≥ 4 for men and ≥ 3 for women 

18. Binge drinking was defined as consuming six or more alcoholic drinks on one occasion 

during the previous month.  

Patients were asked about their consumption of psychoactive substances including cannabis, 

during the previous month.  

Tobacco consumption was assessed in face-to-face interviews with physicians (smoking status, 

history of smoking).  

Coffee and chocolate consumption were also included to assess their effect on the evolution of 

co-infection and its comorbidities.  

All explanatory variables were time-dependent, except gender, patient’s age and duration of 

ARV treatment. In order to avoid any collinearity issues in the multivariable model, we 

considered both the age of the patient and the duration of ARV treatment at study enrolment.  

Statistical analysis 

Descriptive and explanatory analyses were used to describe the characteristics of patients at the 

first visit with an available SAQ, and to explore the possible associations between patients’ 

overweightness and/or obesity and their clinical and socio-behavioral characteristics. For 

continuous variables, means and standard deviations were calculated, while for categorical 

variables we calculated proportions. The Pearson chi-square test, Fisher exact test or Student t-

test was used where appropriate in bivariate analysis.  



We examined the trends of the proportion "overweightness and/or obesity" over years of follow-

up. Joinpoint regression also was used to estimate significant changes in trends and when the 

changes occurred. Rate of changes were expressed as annual percent change (APC). This 

analysis was performed using the public software, Joinpoint Regression Program, Version 

4.6.0.0. April 2018, National Cancer Institute.   

The correlates of the outcome variable "overweightness and/or obesity" were identified using a 

mixed logistic regression model. All variables with a p-value <0.20 in the univariable analyses 

were introduced into the multivariable mixed logistic regression model.  

We used a stepwise backward procedure based on the log-likelihood ratio test to obtain the final 

multivariable model. A 95% confidence level was applied throughout. SPSS Statistics 20 (SPSS 

Inc, Chicago, IL, USA) and SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary, North Carolina, USA) were 

used for the statistical analyses. 

  



Results  

Weight status evolution during follow-up 

Our study included 1,051 HIV-HCV co-infected patients with a total of 2,632 visits and an 

estimated median follow-up duration of 5.1 (interquartile range, IQR: 4.6-6.0) years. 

In two-thirds of the visits (67.2%) during follow-up, patients’ BMI was normal. 

Overweightness and obesity were observed in 20.9% of visits. 

Patients’ weight status evolved significantly during the follow-up. The proportion of patients 

with a BMI <25 decreased steadily over time, and conversely, the proportion of overweight or 

obese patients increased (khi-2 Mantel-Haenszel, p = 0.0014). Thus, over years of follow-up, 

the proportion of overweight or obese patients increased slightly with an Annual Percent 

Change (APC) estimated at 9.0% (95% CI: 6.5 - 11.6; p<0.0001) (Figure 1). 

Patient characteristics at the first visit 

At the first visit with an available SAQ, 18.3% of patients in the study population were 

overweight or obese. 69.7% of the patients were men. Age at study enrolment varied between 

19 and 80 years and half of them had at least 45 years old. More specifically, three-quarters 

were under 48 years of age.  One third of patients had at least a high school certificate and 

almost half (49.0%) were employed. The majority of patients (91.4%) were receiving ART at 

the first visit, with a mean (SD) treatment duration estimated at 9.8 years (±4.7) at the first visit. 

In overweight and obese patients, duration on ART was shorter (8.9 years (±4.9); p=0.004). 

Tobacco smoking was frequently reported (7 in 10 patients). Moreover, the proportion of 

current tobacco smokers was significantly lower (p < 0.0001) in overweight and obese patients.  

Finally, half of the study patients reported consuming cannabis. The proportion of those who 

consumed cannabis were significantly (p<0.0001) lower (in overweightness and obesity sub-

group (28.6%) than in patients with a BMI<25 (Table 1). 

Factors associated with overweightness and obesity 

Only the following variables were significantly associated with overweight or obesity (p<0.05) 

in the univariable analysis: time of follow-up (i.e., time since enrolment), gender, ARV 

treatment duration at enrolment, HCV clearance and cannabis use (Table 2). 

The likelihood of being overweight or obese increased by 49% for each additional year of 

follow-up. 

Gender was also associated with being overweight or obese. Compared with men, women were 

36% less likely to be overweight or obese at a given visit during the follow-up. 

Patients who cleared HCV after antiviral treatment were 3.6 times more likely to be overweight 

or obese than other patients. 



Finally, cannabis use appeared to have a protective effect against overweightness and obesity. 

The risk of being overweight or obese at each visit during follow-up was approximately 83% 

lower in cannabis users than in non-users. 

The multivariable analysis confirmed these results. The adjusted odds ratio (aOR) [95% CI] 

associated with the duration of antiretroviral therapy at enrolment was 0.91 [0.86-0.96] per year, 

meaning that co-infected patients with a longer duration of ART at enrolment were less likely 

to be overweight or obese during the follow-up. 

Cannabis use also exhibited a protective effect (an inverse association) on overweightness and 

obesity during follow-up, with an aOR [95% CI] estimated at 0.17 [0.04 – 0.74].  

In the multivariable model, HCV clearance did not have a significant effect (aOR = 0.33; p = 

0.142) on the risk of being overweight or obese at enrolment. However for each subsequent 

visit, the risk increased by 2.67 (aOR = 2.67 for the interaction term, p=0.046), highlighting the 

increased risk of overweightness or obesity over time after HCV clearance in these patients 

(Table 2).  



Discussion 

This is the first study using longitudinal data to explore the evolution of overweightness and 

obesity and their correlates among HIV-HCV co-infected patients. Our findings show that after 

HCV clearance, patients infected with HIV were at higher risk of overweightness and obesity 

but the risk was almost 60% and 80% lower in women and cannabis users, respectively. 

The prevalence of overweightness and obesity steadily increased over the five-year follow-up 

period to approximately 27%. The prevalence of overweightness and obesity and associated 

complications has increased in the general population in recent years. In France, in 2012, almost 

47% of adults in the general population were overweight or obese with socio-spatial inequalities 

being observed 19. Although the prevalence in our population-specific study was lower than the 

average in the general population, the deleterious effects and health risks that overweightness 

and obesity generate in co-infected patients are nevertheless important, as these individuals 

experience the early onset and progression of inflammation and age-related diseases. Our 

results are consistent with previous literature focusing on HCV mono-infected and HIV-HCV 

co-infected patients. In a study conducted in Spain 5 among HCV mono-infected patients, 37% 

were overweight or obese. Alwakeel et al. 20 also reported overweightness and obesity 

prevalence’s’ of 38% and 31%, respectively,  in patients with chronic hepatitis C consulted in 

a tertiary hospital in Egypt. This can partly be explained by the fact that HCV infection directly 

affects glucose metabolism, increasing the risk of diabetes and predisposing patients to obesity 

21,22. In turn, obesity may promote progression of liver fibrosis and insulin resistance. Apart 

from the presence of HCV, several other factors may also influence overweightness and obesity 

in HIV-HCV co-infected patients. 

In the ANRS CO13 HEPAVIH cohort, HCV clearance after IFN-based treatment was 

associated with increased risk of overweightness or obesity during follow-up. Female gender, 

longer duration of ART at enrolment and cannabis consumption were all negatively associated 

with the risk of being overweight or obese during follow-up. 

HCV treatment not only targets HCV clearance but also the regression of liver fibrosis and 

other comorbidities 23,24. It provides the body with the possibility to restructure and recover 

itself, including a return to pre-disease weight. Generally, chronic HCV patients on IFN-based 

treatment are exposed to many adverse effects including fatigue, anorexia, and depressive 

symptoms. They may also experience weight loss during treatment 25,26. At the end of the 

treatment, patients are no longer exposed to these adverse effects and would therefore tend to 

return to their initial weight 27. Consistent with other studies, our study found a significant 

weight increase over time, and in particular, an additional independent weight increase over 



time after HCV clearance. This weight increase may result in a higher risk of complications 

associated with these two conditions (liver disease progression, cardiovascular events), 

suggesting the need for early interventions and monitoring during post-clearance follow-up.  

Although receiving ART in itself was not associated with weight status, the duration of ART at 

enrolment had a protective effect on the risk of being overweight or obese. For each one-year 

increase in the ART duration, the risk of being overweight or obese at a visit decreased by 

approximately 8%. The type of ART and its duration have also been associated with weight 

loss in patients co-infected HIV-HCV in previous studies 28–30 and are probably a proxy of 

patients who have longer histories of HIV (and immune-suppression).  

Among co-infected patients in the HEPAVIH cohort, cannabis consumption was protective 

against overweightness and obesity during follow-up. Our result is consistent with previous 

results in our cohort 31, which showed this association in an analysis focusing on insulin 

resistance, and also with other studies in the general population 32–34. In contrast, in previous 

studies, cannabis use has been associated with appetite stimulation in people living with HIV 

and in those with cancer who had a higher caloric intake 35–38. This seemingly paradoxical action 

of cannabis is due to its modifying effect of the composition of the intestinal microbiota which 

plays a very important role in food flow and energy balance in the body 39–41. Cannabis 

consumption is associated with low rates of insulin resistance, and diabetes 31,32, but also with 

an increased lipid metabolism 42. 

As highlighted in previous studies 25, women in the cohort were less likely to be overweight or 

obese than men. One plausible explanation for this is that because women have a greater fat 

mass, they may be more exposed than men to the lipodystrophy effect of ART during follow-

up. This might also be a beneficial effect on sustained virological response after HCV therapy 

7,8,25,43. 

Strengths and Limitations  

The main strength of the study relies in its longitudinal nature and the availability of both 

clinical and behavioral factors data. However, some limitations need to be acknowledged. First, 

the use of the BMI index to measure weight status does not take into account body composition 

(type of adipose tissue, lean body mass, etc.) or the distribution of adipose tissue within the 

body. Additional anthropometric measurements, including waist size, thigh fat volume, and 

abdominal fat mass, would have provided an indicator more related to metabolic disorder risk. 

Unfortunately, such measurements were not scheduled in our cohort. 

 

Conclusion  



The findings of this study suggest that the prevalence of overweightness and obesity is not 

negligible in HIV-HCV co-infected patients and tends to naturally increase over time and after 

HCV clearance. The risk of overweightness is 50% and 80% lower in women and cannabis 

users, respectively. As overweightness and obesity in HIV-HCV co-infected patients can 

facilitate early occurrence of inflammation-related events even after HCV clearance, better 

clinical monitoring and interventions for weight control (dieting and physical activity), in 

particular after clearance, are needed to control the risk of overweightness and metabolic 

disorders in this population.  
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Fig. 1: Trend of the proportion of overweight and obese patients during the follow-up time 

  



Table 1: Characteristics of HIV-HCV co-infected patients in the study population at the 

first follow-up visit with completed SAQ in the ANRS CO13 HEPAVIH cohort (N=1,051)  

 

Patient characteristics  N (%) Overweight or obesity 

No n=836 

(81.7%) 

Yes n=187 

(18.3% 

p1 

Sociodemographic  
Age in years (N=1,051) 

Median (IQR) 

Mean (SE) 

 

45 (42 – 48) 

44.9 (±6.2) 

 

- 

44.8 (±6.1) 

 

- 

45.6 (±6.4) 

0.1132 

Gender (N=1,051) 

Male  

Female 

 

733 (69.7) 

318 (30.3) 

 

574 (68.7) 

262 (31.3) 

 

141 (75.4) 

46 (24.6) 

0.069 

Unstable housinga (N=1,051) 

Yes   

No 

 

26 (2.5)  

1,025 (97.5) 

 

19 (2.3) 

817 (97.7) 

 

5 (2.8) 

182 (97.2) 

0743 

Living in couple (N=1,046) 

Yes   

No  

 

503 (48.1) 

543 (51.9) 

 

389 (46.8) 

443 (53.2) 

 

99 (53.2) 

87 (46.8) 

0.110 

Employment (N=1,046) 

Yes   

No 

 

513 (49.0) 

533 (51.0) 

 

393 (47.3) 

438 (52.7) 

 

103 (55.1) 

84 (44.9) 

0.054 

Educational level (N=895) 

No diploma 

Less than high school certificate 

High school certificate or more 

 

122 (13.6) 

464 (51.9) 

309 (34.5) 

 

91 (12.7) 

374 (52.4) 

249 (34.9) 

 

27 (17.1) 

78 (49.4) 

51 (33.5) 

0.351 

Clinical   
HIV<50copies/ml 

No 

Yes 

 

371 (35.4) 

676 (64.6) 

 

294 (35.3) 

539 (64.7) 

 

68 (36.6) 

118 (63.4) 

0.745 

HCV viral load, log10UI/ml 

Median (IQR) 

Mean (SE) 

 

6.0 (4.7 – 6.5) 

5.1 (±2.0) 

 

- 

5.1 (±2.0) 

 

- 

5.2 (±1.9) 

0.7192 

Nadir CD4 (cells) 

Median (IQR) 

Mean (SE) 

 

151.5 (68.0– 249.5) 

174.3 (±144.5) 

 

- 

173.1 (±134.1) 

 

- 

181.5 (±189.0) 

0.5802 

FIB-4 index >3.25 

No  

Yes  

 

863 (84.0) 

164 (16.0) 

 

695 (84.5) 

128 (15.5) 

 

153 (83.2) 

31 (16.8) 

0.663 

Anemiab (N=1,041) 

Yes   

No 

 

149 (14.3) 

892 (86.7) 

 

114 (13.7) 

720 (86.3) 

 

30 (16.0) 

157 (84.0) 

0.400 

Diabetes (N=1,006) 

Yes   

No 

 

158 (15.7) 

848 (84.3) 

 

112 (13.8) 

697 (86.2) 

 

44 (24.4) 

136 (75.6) 

0.0004 

CDC clinical stage (N=1,040) 

Stage A 

Stage B 

Stage C 

 

485 (46.6) 

270 (26.0) 

285 (27.4) 

 

376 (45.1) 

225 (27.0) 

233 (27.9)) 

 

97 (52.1) 

45 (24.2) 

44 (23.7) 

0.211 

                                                           
1  Chi2 test or Fischer exact test 
2  Student T-test 



HIV transmission group 

Injectable drug users 

Heterosexual  

Homosexual/bisexual 

Other  

 

661 (63.1) 

150 (14.3) 

121 (11.5) 

116 (11.1) 

 

539 (6436) 

107 (12.8) 

100 (12.0) 

88 (10.6) 

 

103 (55.4) 

38 (20.4) 

20 (10.8) 

25 (13.4) 

0.022 

Therapeutic   
ARV treatment (N=1,034) 

Yes  

No 

 

945 (91.4) 

89 (8.6) 

 

754 (81.9) 

69 (80.2) 

 

167 (18.1) 

17 (19.8) 

0.708 

ARV treatment duration at the first visit, in 

years (N=1,038) 

Median (IQR) 

Mean (SE) 

 

 

10.3 (7.4– 12.9) 

9.8 (±4.7) 

 

 

- 

10.02 (±4.6) 

 

 

- 

8.9 (±4.9)3 

0.004 

HCV infection clearance  (N=1,051) 

Yes  

No 

 

125 (11.9) 

926 (88.1) 

 

95 (11.4) 

741 (88.6) 

 

22 (11.8) 

165 (88.2) 

0.876 

Additive behaviors  
Tobacco consumption (N=1,019) 

Never   

Past  

Current   

 

130 (12.8) 

148 (14.5) 

741 (72.7) 

 

91 (11.1)  

103 (12.6) 

623 (76.3 

 

36 (19.5)  

43 (23.2) 

106 (57.3) 

<0.000

1 

Hazardous alcohol consumptionc (N=1,044) 

Yes   

No  

 

356 (34.1) 

688 (65.9) 

 

284 (34.1) 

548 (65.9) 

 

64 (34.8) 

120 (65.2) 

0.867 

Binge drinkingd (N=1,029) 

Yes   

No 

 

315 (30.6) 

714 (69.4) 

 

257 (31.3) 

565 (68.7) 

 

51 (28.3) 

129 (71.7) 

0.440 

Cannabis consumptione (N=941) 

Yes   

No 

 

465 (49.4) 

476 (50.6) 

 

408 (53.6)  

353 (46.4) 

 

44 (28.6)  

110 (71.4) 

<0.000

1 

 

Coffee consumption (N=1,043) 

Fewer than 2 cups/day  

2 cups/day 

3 cups and more/day  

 

535 (51.3) 

228 (21.9) 

280 (26.8) 

 

414 (49.9 

185 (22.3) 

231 (27.8) 

 

101 (54.6) 

40 (21.6) 

44 (23.8) 

0.448 

Chocolate consumption (N=1,036) 

Less than 1 time / day 

1 time /day 

Several times /day 

 

901 (87.0) 

80 (7.7) 

55 (5.3) 

 

715 (86.4) 

65 (7.9) 

47 (5.7) 

 

163 (89.6) 

13 (7.1) 

6 (3.3) 

0.390 

 

a Patients who reported living in hotels, accommodation centres, on the street or in therapeutic 

apartments were considered to have unstable housing. 

b Anemia was defined as a hemoglobin rate lower than 13g/mm3 in men or 12g/mm3 in women. 

c Alcohol use disorder identification consumption score ≥3 for women and ≥4 for men. 

d Binge drinking was defined as consuming six or more alcoholic drinks on one occasion during 

the previous month. 

e During the previous 4 weeks. 

                                                           
3 T-test 



 

Table 2: Factors associated with overweightness and obesity in HIV-HCV co-infected 

patients in the  

ANRS CO13 HEPAVIH cohort (N=1,046)  

Patient characteristics  Mixed logistic regression model  

Univariable  Multivariable  

OR 95% CI P-value aOR 95% CI P-value 

Follow-up time, in years  1.49 1.13 – 1.97 0.005 1.39 0.93 – 2.06 0.106 

Sociodemographic    
Patient’s age at the first visit, in  

years* 

1.02 0.99 – 1.05 0.242    

Gender* 

Male    

Female 

 

1 

0.64 

 

 

0.44 – 0.93 

 

 

0.019 

 

1 

0.43 

 

 

0.24 – 0.76 

 

 

0.004 

Unstable housinga** 

No 

Yes 

 

1 

3.40 

 

 

0.15 – 78.39 

 

 

0.427 

   

Living in a couple** 

No 

Yes 

 

1 

2.10 

 

 

0.81 – 5.41 

 

 

0.125 

   

Employment** 

No 

Yes 

 

1 

1.47 

 

 

0.50 – 4.27 

 

 

0.479 

   

Educational level** 

No diploma 

Less than high school certificate 

High school certificate or more 

 

1 

0.63 

0.61 

 

 

0.35 – 1.15 

0.35 – 1.09 

0.227 

 

0.134 

0.095 

   

Clinical     
HIV<50copies/ml** 

No 

Yes 

 

1 

0.90 

 

 

0.63 – 1.28 

 

 

0.558 

   

HCV viral load, log10UI/ml** 1.05 0.92 – 1.20 0.442    

Nadir CD4 (cells)** 1.0 0.998 – 1.002 0.976    

FIB-4 index >3.25** 

No  

Yes 

 

1 

0.27 

 

 

0.04 – 1.93 

 

 

0.192 

   

Anemiab** 

No 

Yes   

 

1 

1.08 

 

 

0.30 – 3.81 

 

 

0.911 

   

Diabetes** 

No 

Yes   

 

1 

1.34 

 

 

0.38 – 4.67 

 

 

0.648 

   

CDC clinical stage** 

Stage A 

Stage B 

Stage C 

 

1 

0.59 

0.99 

 

 

0.26 – 1.36 

0.53 – 1.87 

0.332 

 

0.188 

0.973 

   



Therapeutic    

ARV treatment** 

No  

Yes 

 

1 

2.48 

 

 

0.12 – 50.76 

 

 

0.548 

   

ARV treatment duration at the first 

visit, in years* 

 

0.93 

 

0.90–0.97 

 

0.0002  

 

0.91 

 

0.86 – 0.96 

 

0.0003 

HCV infection treatment** 

None 

Bitherapy 

Tritherapy  

 

1 

0.29 

1.29 

 

 

0.05 – 1.88 

0.26 – 6.49 

0.404 

 

0.193 

0.757 

   

HCV infection clearance** 

No  

Yes  

 

1 

3.59 

 

 

1.10 – 11.75 

 

 

0.035 

 

1 

0.33 

 

 

0.04 – 2.65 

 

 

0.142 

Follow-up time * HCV infection 

clearance  

No  

Yes   

    

 

1 

2.67 

 

 

 

1.53 – 4.65 

 

 

 

0.046 

Addictive behaviors  

Tobacco consumption** 

Never   

Past  

Current   

 

1 

0.72 

0.58 

 

 

0.25 – 2.05 

0.34 – 0.99 

0.123 

 

0.529 

0.044 

   

Hazardous alcohol consumptionc** 

No  

Yes   

 

1 

1.19 

 

 

0.37 – 3.84 

 

 

0.775 

   

Binge drinkingd** 

No  

Yes   

 

1 

0.45 

 

 

0.12 – 1.67 

 

 

0.232 

   

Cannabis consumptione** 

No  

Yes   

 

1 

0.17 

 

 

0.04 – 0.71 

 

 

0.016 

 

1 

0.17 

 

 

0.04 – 0.74 

 

 

0.018 

Coffee consumption** 

Fewer than 2 cups/day  

2 cups/day 

More than 2 cups/day  

 

1 

1.50 

2.26 

 

 

0.45 – 5.02 

0.72 – 7.08 

0.371 

 

0.509 

0.160 

   

Chocolate consumption ** 

Less than 1 time / day 

1 time /day 

Several times /day 

 

1 

2.77 

1.39 

 

 

0.66 – 11.68 

0.21 – 9.04 

0.337 

 

0.331 

0.870 

   

 

* Fixed variable, measured at baseline (i.e. at the first available visit of each patient). 

** Time-varying variable,  

a Patients who reported living in hotels, accommodation centres, on the street or in therapeutic 

apartments were considered to have unstable housing. 

b Anemia was defined as a hemoglobin rate lower than 13g/mm3 in men or 12g/mm3 in women. 



c Alcohol use disorder identification consumption score ≥3 for women and ≥4 for men. 

d Binge drinking was defined as consuming six or more alcoholic drinks on one occasion during 

the previous month. 

e During the previous 4 weeks. 

 

 

 

 


