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Environ 36 millions de personnes dans le monde vivent avec le VIH (PVVIH). Parmi elles, 5 millions sont également 
infectés par le virus de l’hépatite C (VHC) et 4 millions par le virus de l’hépatite B (VHB). Dans les deux cas, le VIH et 
l’immunodépression qu’il entraine, accélèrent l’évolution de l’hépatite B ou C, induisant une augmentation de la morbidité 
et de la mortalité de ces trois infections.

PRÉVALENCE DU VIH CHEZ LES ADULTES (15-49 ANS), 2013 PAR RÉGION OMS

Source : Organisation Mondiale de la Santé

Co-infections VIH et virus des Hépatites C et B 

En effet d’une part les co-infections  
par VHC ou VHB ont des effets délétères 
sur l’évolution de l’infection VIH, 
accroissant la réplication VIH et la déplétion 
en lymphocytes T CD4 avec un impact sur 
toutes les causes de mortalité. A l’inverse 
l’infection VIH et le déficit immunitaire  
qu’il induit diminue les défenses immunes 
et la capacité de clairance des virus B et C,  
et rend les hépatocytes plus susceptibles  
à l’inflammation et favorise le 

développement de la fibrose hépatique. 
Des progrès majeurs ont cependant 
été récemment introduits dans la prise 
en charge thérapeutique de ces trois 
infections, modifiant totalement  
le pronostic et permettant même la 
guérison définitive de l’infection VHC. 
Dans cette revue nous aborderons 
successivement les problématiques  
liées à la co-infection VHC puis à  
la co-infection VHB. 

PRÉVALENCE MONDIALE : 
0.8% [0.7-0.8%]

PACIFIQUE OCCIDENTAL : 0.1 [0.1-0.1]

MÉDITERRANÉE ORIENTALE : 0.1 [0.1-0.1]

ASIE DU SUD-EST : 0.1 [0.3-0.4]

EUROPE : 0.1 [0.3-0.4]

AMÉRIQUES : 0.1 [0.4-0.6]

AFRIQUE : 0.1 [4.2-4.7]
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Des modes équivalents d’acquisition conduisent à un taux de co-infection VIH-VHC d’environ 5 millions de personnes 
dans le monde. Cette co-infection conduit à une évolutivité accélérée de la fibrose hépatique, cause principale de 
mortalité malgré les progrès majeurs permis par les thérapeutiques antirétrovirales hautement actives sur le VIH 
(HAART). Cependant, le développement de nouveaux médicaments antiviraux directs dirigés contre le VHC permet de 
façon spectaculaire la guérison de cette infection, ouvrant une nouvelle ère passionnante pour redéfinir les paradigmes 
de prise en charge de cette co-infection.

Co-infection VHC 

NB : les estimations sont dérivées d’une méta-analyse des données de 232 études publiées entre 
1997 et 2007, et les données NHANES jusqu’en 2010. 
Les estimations de prévalence ponctuelle sont calculées utilisant les moyennes pondérées des âges 
par région. 

Source : Global Epidemiology of Hepatitis C Virus Infection : New Estimates of Age-Specific 
Antibody to HCV Seroprevalence. Khayriyyah Mohd Hanafiah, Justina Groeger, Abraham D. 
Flaxman, and Steven T. Wiersma HEPATOLOGY, Vol. 57, No. 4, 2013 1333-1342.

SÉROPRÉVALENCE ANTI-VIH PAR RÉGION, 2005

< 1,5%
Faible

1,5 – 3,5% 
Modérée  

> 3,5%
Elevée
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HISTOIRE NATURELLE DE  
LA CO-INFECTION VIH-VHC
Les modes de transmission des virus VIH et 
VHC sont partagés, pouvant survenir par 
exposition sanguine, relations sexuelles 
ou de la mère à l’enfant, avec cependant 
une efficacité de transmission 10 fois 
supérieure pour le VHC que le VIH. Les 
toxicomanes par voie intra-veineuse 
infectés par le VIH représentent la majorité 
des co-infections de VHC-VIH.  
Les hommes ayant des relations sexuelles 
avec des hommes (HSH) restent une 
minorité, avec cependant des micro-
épidémies dans des centres urbains des 
pays développés soulignant l’importance 
d’un examen annuel du VHC chez les 
HSH infectés par le VIH s’engageant 
dans des pratiques à haut risque. La 
co-infection VIH-VHC n’est pas associée 
à un accroissement de l’évolution vers le 
SIDA ou de la mortalité liée au VIH, mais 
pourrait aggraver la déplétion CD4. 

Par contre, l’infection VIH a des effets 
délétères sur l’histoire naturelle de 
l’infection VHC, favorisant la multiplication 
du VHC, diminuant de moitié le taux 
de guérisons spontanées au décours de 
l’infection aigue à VHC (passant de 20 % 
à 5-10 %), et surtout favorisant une 
évolution accélérée vers la fibrose et le 
cancer du foie. Une étude française avait 
montré, avant l’ère des HAART, un taux de 
progression augmenté vers la fibrose chez 
les patients co-infectés, le statut VIH et 
la numération CD4 étant des facteurs de 
risque indépendants de progression.  
De plus, la co-infection VIH-VHC 
est associée à des taux plus élevés 
d’insuffisance hépatique qu’en mono-
infection VHC, impliquant une survie à  
5 ans d’environ 25 à 50 % comparée à  
45 à 74 % dans la mono-infection VHC. 

Enfin les sujets co-infectés développent un 
carcinome hépatocellulaire plus rapidement 
que les patients mono-infectés. Cependant 
l’introduction des HAART a permis de 
limiter partiellement la progression vers 
la fibrose, comme l’a montré une méta-
analyse de 3,567 patients co-infectés, 
confirmant que sous HAART le risque 
relatif de cirrhose diminuait de 2.9 à 2.1, 
restant toutefois 2 fois plus élevé qu’en 
mono-infection. Ainsi la mortalité reste 
12 fois plus élevée sous HAART (~4 pour 
100 patient-années), essentiellement 
liée à l’insuffisance hépatique terminale. 
Cependant il est difficile de tirer des 
conclusions définitives de ces études 
du fait de leur caractère rétrospectif, de 
l’hétérogénéité des populations étudiées 
et des données manquantes. Des études 
supplémentaires sont nécessaires pour 
mieux définir les risques de fibrose et 
de morbi-mortalité d’origine hépatique, 
particulièrement depuis l’introduction des 
DAAs (agents antiviraux directs) anti-VHC.
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TRAITEMENT DE L’INFECTION VHC
Le traitement optimal de l’infection VHC 
au cours de la co-infection VHC-VIH est 
encore une cible mouvante étant donné 
la multitude d’agents antiviraux directs 
en cours de développement. Plusieurs 
nouveaux VHC directs autorisés ou en 
cours d’approbation, permettent d’éviter 
les traitements par interféron-alpha, 
induisant de forts taux de réponse durable, 
même au stade de cirrhose ou après échec 
de traitement antérieur. Si les traitements 
classiques utilisant -IFN-a et ribavirine chez 
les patients co-infectés induisaient des 
taux plus bas de réponse soutenue (SVR) 
comparés aux patients VHC-mono infectés, 
cette différence semble disparaitre avec  
les DAAS.

Il est recommandé de traiter toutes 
les infections VHC aiguës, même chez 
des patients co-infectés par VIH, par la 
conférence de consensus européenne.  
Les DAAs semblent permettre un 
traitement plus court de l’infection 
aigue bien que des études randomisées 
supplémentaires soient nécessaires pour 
déterminer l’efficacité et la durée optimale 
des régimes sans interféron.  
De multiples études ont montré les 
avantages significatifs du traitement de 
l’hépatite chronique C chez les sujets co-
infectés, y compris au stade de fibrose. 

Les effets secondaires des 1ères générations 
de DAAS empêchent leur utilisation malgré 
des résultats encourageants.  
La 2ème génération est mieux tolérée. 
Ainsi l’inhibiteur de protéase Simeprevir 
en association avec l’IFN-a et la ribavirine 
a induit 74 % de SVR à 12 semaines 
chez des sujets co-infectés par le 
génotype 1. Cependant les interactions 
pharmacologiques avec les inhibiteurs 
de protéase de VIH et l’anti-reverse 
transcriptase non-nucléosidique, 
l’efavirenz, imposent des substitutions par 
anti-intégrases. Cet obstacle a été levé 
avec des classes plus récentes de DAAs 
tels que le Sofosbuvir, un inhibiteur de la 
NS5B du VHC doté d’une activité antivirale 
puissante contre tous les génotypes 
C, d’une haute barrière à la résistance 
et d’une meilleure tolérance que les 
traitements à base d’interféron, ainsi que 
d’une indépendance métabolique vis à 
vis du cytochrome P450. Le Sofosbuvir a 
été associé à des taux élevés de SVR, dans 
plusieurs études en mono-infection VHC 
chronique, équivalents à ceux obtenus en 
mono-infection C. L’étude PHOTON-1, 
a montré que 16 sur 17 patients VIH+ 
co-infectés par le VHC de génotype 3 
atteignaient une SVR après 24 semaines  
de sofosbuvir plus ribavirine.

Les combinaisons de DAAs induisent 
des taux élevés de guérison définitive de 
l’infection VHC isolée. Ainsi la combinaison 
de Sofosbuvir et de l’inhibiteur de NS5A, 
le ledipasvir, avec ou sans ribavirine, ont 
induit 95 % de SVR à 12 semaines sur le 
génotype 1. La combinaison de sofosbuvir 
et simeprevir avec ou sans ribavirine induit 
96 % de SVR dans les stades sans cirrhose 
à génotype 1 après échecs des traitements 
classiques. Une autre étude portant sur 
55 patients co-infectés naifs de tout 
traitement anti-HCV a montré l’induction 
d’une réponse soutenue après 12 semaines 
de traitement par une dose quotidienne 
de ledipasvir et sofosbuvir chez 98 % des 
participants. D’autres combinaisons de 
DAAs par voie orale utilisant l’ombitasvir, 
le paritaprevir (associé au ritonavir), le 
dasabuvir et la ribavirine chez les patients 
co-infectés par un virus de génotype 1 avec 
ou sans cirrhose ont été testés dans l’essai 
randomisé TURQUOISE-I sur 63 patients 
une réponse soutenue a été obtenue 
chez 94 % des sujets après 12 semaines 
de traitement. Ces excellents résultats 
témoignent de la possibilité d’obtenir 
la guérison définitive de l’infection VHC 
associée à l’infection VIH sans effet 
secondaire sévère avec ces dernières 
générations de DAAs. Ils ont ouvert 
l’accès aux traitements par sofosbuvir plus 
ribavirine dans la co-infection même à 
des stades avancés de maladie hépatique 
en France dès le début 2014. La seule 
limitation actuelle du sofosbuvir est son 
coût extrêmement élevé. Les résultats 
d’autres études de phase III en co-infection 
VIH-VHC sont attendus avec impatience.

Co-infection VHC
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A l’inverse des hépatites C, les co-infections VHB touchent majoritairement les HSH en Europe et aux USA, 5 à 15 % 
d’entre eux ayant des marqueurs d’infection VHB chronique, les toxicomanes par voie intraveineuse ne représentant que  
7 % à 10 % des co-infections. D’importants progrès thérapeutiques ont également été obtenus grâce à des antirétroviraux 
actifs à la fois sur le VIH et le VHB mais ceux-ci n’entrainent pas de guérison définitive de l’infection VHB. Par contre la 
fréquence des nouvelles infections VHB a pu diminuer grâce à l’accroissement de la couverture vaccinale anti-VHB dans 
ces populations.

Co-infection VHB

TAUX D’INFECTION PAR L’HÉPATITE B CHRONIQUE

IMPACT RELATIF DES CO-INFECTIONS VHB 
ET VIH
Lors de la primo-infection VIH, la co-
infection VHB est un facteur prédictif 
indépendant de la déplétion CD4 (R.R. 
3,46) et augmente le risque relatif de 
développer un SIDA (R.R. de 1,80) dans les 
3 ans après infection VIH. Les patients co-
infectés ont un risque de mortalité toutes 
causes (hors SIDA) augmenté 

d’un facteur 3 comparé à l’infection VIH 
isolée, imposant une surveillance régulière 
de la coïnfection et de la sévérité de la 
maladie hépatique dans ce contexte. En 
effet le taux de guérison des hépatites 
aigues à VHB est 5 fois plus faible que dans 
la mono-infection, et les taux de clairance 
des antigènes HBe et HBs dépendent 

étroitement du niveau d’immuno-
suppression et des ARV. Par ailleurs les 
patients co-infectés par VIH et VHB ont 
une progression accélérée vers la fibrose 
hépatique, la cirrhose, l’insuffisance 
hépatique terminale et l’hépatocarcinome 
(HCC). La surinfection par le virus de 
l’hépatite D exacerbe les complications  
de la co-infection VIH VHB. 

Source : Trépo C, Chan HLY, Lok A. Hepatitis 
B virus infection. Lancet 2014; 384: 2053–63

Faible Modérée  Elevée



Depuis la survenue de la trithérapie, le pronostic des personnes infectées par 
le VIH s’est amélioré notablement. Les personnes traitées peuvent avoir accès à 
l’assurance vie sous certaines conditions.

ENCART ASSURANCE
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Co-infection VHB

TRAITEMENT OPTIMISÉ DU VHB
Le but du traitement anti-VHB est  
de supprimer la réplication virale, réduire 
l’inflammation hépatique et prévenir 
l’évolution vers la cirrhose et l’HCC. 
L’efficacité des traitements anti-VHB 
a considérablement augmenté avec 
l’utilisation large d’antirétroviraux actifs 
sur le VHB. Actuellement plusieurs 
agents peuvent être utilisés, incluant 
l’interferon-pegylé (peg-IFN), lalamivudine 
(LAM), l’emtricitabine (FTC), l’adefovir 
(ADV), l’entecavir (ETV) et le tenofovir 
disoproxilfumarate (TDF). Les LAM, FTC  
et TDF sont actifs sur l’VHB et le VIH.  
La limitation principale de la lamivudine 
est en effet l’apparition rapide mutations 
du gène de la polymérase du VHB (20 % 
par an). Il est donc recommandé d’utiliser 
une bi-thérapie anti-VHB chez tout patient 
devant initier des ARV. L’utilisation du 
tenofovir disoproxilfumarate (TDF), un anti-
reverse transcriptase très puissant et actif 
contre le VHB a permis des progrès majeurs 
chez les patients naïfs ou pré-traités par 
lamivudine permettant ainsi de prévenir 
l’insuffisance hépatique terminale due au 
VHB. Le TDF associé à des combinaisons 
puissantes d’ARV représente actuellement 
l’option thérapeutique la plus efficace chez 

les patients co-infectés avec un contrôle  
virologique dans plus de 95 % des patients 
après 5 ans de traitement. La clairance 
de l’antigène HBe survient cependant 
seulement dans 35 à 45 % des cas et 
celle de l’antigène HBs dans 3 % à 12 % 
des cas après 3 à 5 ans de traitement. 
Des améliorations significatives du statut 
histologique sont également observées 
même chez les patients cirrhotiques. 
D’importantes questions restent cependant 
à résoudre. Celle du moment optimum 
d’initiation du TDF dans le contexte de 
la co-infection. Les recommandations 
européennes de l’EACS (European AIDS 
Clinical Society) suggèrent de débuter par 
l’évaluation du degré de cirrhose, du taux 
de VHB-DNA (avec un seuil de 2000 IU/ml) 
puis des taux d’ALAT. La meilleure option 
thérapeutique est l’initiation précoce 
des ARV incluant le TDF associé soit à la 
lamivudine soit à l’emtricitabine 2, Lacombe. 
En cas de fibrose il est recommandé d’opter 
pour une bi-thérapie anti-VHB. Chez les 
patients avec génotype VHB-A, taux élevés 
d’ALAT et taux bas de VHB-DNA, il est 
suggéré de tenter un traitement d’1 an par 
IFN-a. Une autre question est celle de la 
stratégie à suivre vis à vis de la persistance 

de la réplication du VHB sous TDF au long  
cours. Des stratégies d’intensification sont 
proposées mais doivent être confirmées. 
La surveillance du traitement de l’infection 
VHB repose sur les taux de VHB-DNA 
(tous les 6 mois) et sur une sérologie VHB 
annuelle afin d’identifier les patients avec 
contrôle viral et clairance de l’HBe/HBs bien 
que ce résultat soit exceptionnel. Les taux 
d’ADN-VHB sont faiblement prédictifs de la 
clairance de l’HBe/HBs.  
Le taux d’HBe à 12 mois prédit la clairance 
à 36 mois et les taux d’HBs <400 UI/ml à 
l’initiation du traitement sont hautement 
prédictifs de la clairance de l’HBs. 
Cependant la pertinence clinique de ces 
marqueurs reste à confirmer car il n’est 
pas possible d’anticiper l’interruption du 
traitement avant clairance. La persistance 
de taux détectables de VHB-DNA reflète 
un traitement sub-optimal ou un échec 
thérapeutique devant faire rechercher 
des résistances virales. L’efficacité 
thérapeutique doit aussi être évaluée sur 
la régression de la fibrose sur la base de 
marqueurs non-invasifs. Enfin le traitement 
anti-VHB réduit le risque d’évolution vers 
l’HCC.

En règle générale et au sens strict du 
terme, nous ne pouvons pas encore 
parler de guérison pour l’hépatite B car 
les traitement des patients co-infectés ne 
permettent pas d’éradiquer le virus mais 
simplement de réduire sa réplication. A 
l’heure actuelle, le pronostic à long terme 
de ces patients reste difficile à évaluer, 
exigeant une analyse minutieuse au cas 
par cas à des fins d’assurance. 

Cependant pour les personnes  
co-infectées par le virus de l’hépatite C 
non répondeurs à l’interferon-rivabirine 
le pronostic était péjoratif à moyen terme. 
La survenue de nouveaux traitements 
a changé la donne et les options de 
traitement deviennent plus nombreuses. 
Les taux de guérison obtenus avec les 
nouveaux traitements sont aussi élevés 
chez les personnes co-infectées que 
chez les patients atteints par l’hépatite C 
uniquement. 

La surveillance du traitement et 
l’évaluation de son efficacité se fait 
grâce à la mesure de la charge virale 
pour l’hépatite C (HCV RNA). Les 
personnes traitées qui ont l’HCV RNA 
négatif et un bilan hépatique normal 
ont une amélioration du pronostic à 
long terme avec une diminution de la 
mortalité. Elles peuvent également et 
dans ces conditions, avoir accès à 
l’assurance vie.
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CONCLUSION 
Des progrès remarquables ont ainsi été obtenus dans le traitement de ces deux hépatites associées à l’in-

fection VIH et ont considérablement modifié le pronostic relatif de ces infections. S’il est encore trop tôt pour 

prédire l’efficacité des nouveaux traitements anti-VHC dans la prévention de la cirrhose et de l’hépatocar-

cinome les études en cours devraient prochainement donner des résultats très attendus, qui pourraient encore 

bouleverser les indications de ces traitements encore limitées par leur coût extrêmement élevé. L’efficacité de 

certains anti-rétroviraux sur l’hépatite B ont permis des progrès thérapeutiques plus modestes puisque la gué-

rison reste exceptionnelle dans ce contexte mais ont encouragé des stratégies innovantes de prise en charge 

de cette infection ou de sa prévention remarquablement efficaces. Le nouveau défi reste celui de traitements 

réellement éradicateurs du virus VHB dans ce contexte de la co-infection VIH.

TRANSPLANTATION HÉPATIQUE ET 
INSUFFISANCE HÉPATIQUE À VHB
Les progrès des traitements anti-VIH ont 
augmenté le besoin de prise en charge 
des hépatites chroniques B. Dans la 
plupart des cas d’insuffisance hépatique 
terminale la transplantation hépatique 
est la meilleure option avec des taux 
de survie semblables à ceux observés 
en mono-infection VHB. Elle doit être 
considérée rapidement dès l’apparition 
de signes d’insuffisance hépatique.

PRÉVENTION DE L’INFECTION VHB CHEZ 
LES SUJETS INFECTÉS PAR VIH 
Il est recommandé de dépister le VHB lors 
du diagnostic de l’infection VIH avant 
initiation des antirétroviraux, et en cas 
de co-infection VHB d’évaluer la fonction 
hépatique. La présence d’anticorps anti-
HBs à des titres > 10 IU/L est associée à 
une séroprotection et des titres > 100 IU/L 
sont associés à la protection à long terme. 
En cas de négativité de l’antigène HBs 
et des anticorps anti-HBs et anti-HBc, la 
vaccination anti-VHB est recommandée, 
mais son efficacité est limitée par le déficit 
immun lié à l’infection VIH. L’amélioration 
de l’efficacité de la vaccination anti-
VHB par l’administration d’une dose 
additionnelle de vaccin a permis de mieux 
prévenir la transmission du VHB chez les 
patients infectés par le VIH. 
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