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1. Introduction 

Ces recommandations AFEF ό!ǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ CǊŀƴœŀƛǎŜ ǇƻǳǊ ƭΩ9ǘǳŘŜ Řǳ CƻƛŜύ ǎǳǊ ƭŀ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ ŘŜǎ 

ƘŞǇŀǘƛǘŜǎ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜǎ ǾƛǊŀƭŜǎ / ƻƴǘ ǇƻǳǊ ōǳǘ ŘΩŀƛŘŜǊ ƭŜǎ ǎƻƛƎƴŀƴǘǎΣ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ŀŎǘŜǳǊǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞǎ 

dans la prise en charge des patients, et les patients eux-mêmes à la meilleure démarche 

ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ǇƻǎǎƛōƭŜ Ŝƴ ǾǳŜ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜǊ ƭΩŞǇƛŘŞƳƛŜ ŘΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǾƛǊŀƭŜ / Ŝƴ CǊŀƴŎŜΦ Ces 

recommandations AFEF sont une actualisation des recommandations AFEF publiées le 1 juin 2015. 

 

 

 

2. Objectifs de la prise en charge 

[ΩƘŞǇŀǘƛǘŜ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ ǾƛǊŀƭŜ / est une maladie virale et une maladie hépatique. L'objectif principal du 

traitement est la guérison virologique c'est à dire ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǊŞǇƻƴǎŜ ǾƛǊƻƭƻƎƛǉǳŜ ǎƻǳǘŜƴǳŜ 

(ARN du VHC indétectable) 12 semaines après la fin du traitement. La « guérison » virologique est 

généralement associée à une amélioration clinique et une lente régression des lésions hépatiques 

chez les malades sans cirrhose (1). Cependant, chez les patients avec cirrhose, même si le risque de 

ǎǳǊǾŜƴǳŜ ŘΩǳƴŜ ŘŞŎƻƳǇŜƴǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŀƭŀŘƛŜ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ όƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ƘŞǇŀǘƻŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜΣ 

ƘȅǇŜǊǘŜƴǎƛƻƴ ǇƻǊǘŀƭŜύ ŘƛǎǇŀǊŀƛǘΣ ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ ǎǳǊǾŜƴǳŜ ŘΩǳƴ ŎŀǊŎƛƴƻƳŜ hépatocellulaire (CHC) ne 

disparait pas complètement (2). La prise en charge globale des patients doit être poursuivie 

notamment en ce qui concerne les comorbidités hépatiques (consommation d'alcool, syndrome 

métabolique). 

 

 

 

3. Méthodologie 

/Ŝǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ !C9C ƻƴǘ ŞǘŞ ŞǘŀōƭƛŜǎ ǇŀǊ ǳƴ ǇŀƴŜƭ ŘΩŜȄǇŜǊǘǎ ŘŞǎƛƎƴŞǎ ǇŀǊ ƭŜ /ƻƴǎŜƛƭ 

ŘΩ!ŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!C9CΦ /Ŝǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ŀǇǇǊƻǳǾŞŜǎ ǇŀǊ ƭŜ /ƻƴǎŜƛƭ ŘΩ!ŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ 

ŘŜ ƭΩ!C9CΦ /Ŝǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ se sont basées sur les publications écrites dans des revues à comité 

de lecture et sur les publications orales ou affichées des congrès internationaux. Le niveau 

ŘΩŞǾƛŘŜƴŎŜ ŘŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ Ŝǎǘ ƛƴŘƛǉǳŞ ǎŜƭƻƴ ƭŜǎ ƎǊŀŘŜǎ ŘŜ ŘŜ ƭŀ IŀǳǘŜ !ǳǘƻǊƛǘŞ ŘŜ {ŀƴǘŞ 

adaptés à la ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊƛǘŞ Řǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ /Φ 
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A Preuve scientifique établie 

Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais comparatifs randomisés 

de forte puissance et sans biais majeur ou méta-ŀƴŀƭȅǎŜ ŘΩŜǎǎŀƛǎ ŎƻƳǇŀǊŀǘƛŦǎ ǊŀƴŘƻƳƛǎŞǎΣ ŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ 

décision basée sur des études bien menées, études de phase 3, études de cohorte multicentriques. 

 

B Présomption scientifique 

Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau intermédiaire de preuve 

(niveau de preuve 2), comme des essais comparatifs randomisés de faible puissance, des études 

comparatives non randomisées bien menées, des études de phase 2, des études de cohorte 

monocentriques.  

 

C Faible niveau de preuve 

Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-témoins (niveau de 

preuve 3), des études rétrospectives, des séries de cas, des études comparatives comportant des 

biais importants (niveau de preuve 4).  

 

!9 !ŎŎƻǊŘ ŘΩŜȄǇŜǊǘǎ 

9ƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŞǘǳŘŜǎΣ ƭŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ǎƻƴǘ ŦƻƴŘŞŜǎ ǎǳǊ ǳƴ ŀŎŎƻǊŘ Ŝƴǘre experts du groupe de 

travail.  

 

 

 

4. Evaluation pré-thérapeutique  

4.1. wŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘΩǳƴŜ ŀǳǘǊŜ ŎŀǳǎŜ ŘŜ ƳŀƭŀŘƛŜ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ 

LŜǎ ŀǳǘǊŜǎ ŎŀǳǎŜǎ ŘŜ ƳŀƭŀŘƛŜǎ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜǎ Řǳ ŦƻƛŜ ƻǳ ƭŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŀƎƎǊŀǾŀƴǘ ƭΩƘƛǎǘƻƛǊŜ ƴŀǘǳǊŜƭƭŜ ŘŜ 

ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / ŘƻƛǾŜƴǘ şǘǊŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŞǎΦ /ƘŜȊ ǘƻǳǎ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎΣ ǳƴŜ ǎŞǊƻƭƻƎƛŜ Řǳ ±I. Ŝǘ Řǳ ±LI Řƻƛǘ şǘǊŜ 

ŜŦŦŜŎǘǳŞŜΦ [ŀ ŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŘΩŀƭŎƻƻƭ Řƻƛǘ şǘǊŜ ŞǾŀƭǳŞŜ Ŝt une prise en charge adaptée doit être mise 

en place en cas de consommation à risque. Les comorbidités (auto immunité, maladie métabolique, 

diabète, surpoids ou obésité, dyslipidémie) doivent être évaluées et prises en charge. 

Une information complète sur les médicaments pris par le patient doit être obtenue, que ce soit pour 

les médicaments prescrits par un médecin mais aussi pour les médicaments pris en automédication. 

En cas de comorbidité sévère nécessitant un traitement spécifique, un avis spécialisé doit être 

demandé. 
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4.2. Evaluation de la sévérité hépatique ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / 

4.2.1. Evaluation de la fibrose hépatique 

[ΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ǇǊŞ-thérapeutique de la maladie hépatique est essentielle car elle conditionne le 

pronostic du patient et modifie sa prise en charge. 

Le bilan initial doit rechercher toutes les autres causes de maladies chroniques du foie (alcool, 

syndrome métabolique, VHB, hémochromatose, hépatite auto-immune, maladies cholestatiques 

ŎƘǊƻƴƛǉǳŜǎΧύΦ 

[ΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞǾŞǊƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ƳŀƭŀŘƛŜ ƘŞǇŀtique doit être systématique pour diagnostiquer une 

cirrhose. Les méthodes non-invasives de diagnostic de la fibrose hépatique recommandées par la 

Haute Autorité de Santé (HAS) doivent être utilisées Υ ƳŜǎǳǊŜ ŘŜ ƭΩŞƭŀǎǘƛŎƛǘŞ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ ǇŀǊ CƛōǊƻ{Ŏŀƴ 

ou test sanguin (FibroTest, FibroMètre, Hépascore). Même si la cirrhose est cliniquement évidente, 

les méthodes non-invasives de diagnostic de la fibrose hépatique ont un intérêt pronostique (3, 4). 

5ǳ Ŧŀƛǘ ŘŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Ŝǘ Řǳ ǇŜǳ ŘΩŜŦŦŜǘǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ ŘŜǎ ŀƴǘƛǾƛǊŀǳȄ Ł ŀŎǘƛƻƴ ŘƛǊŜŎǘŜΣ ƛƭ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ 

ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŘΩŜŦŦŜŎǘǳŜǊ ǳƴŜ ǇƻƴŎǘƛƻƴ-biopsie hépatiquŜ όt.Iύ  ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / ǎŀǳŦ ǎƛ 

ƭΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ t.I ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ƭƛŞŜ ŀǳ ±I/Φ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ƛƭ ƴŜ ǎŜƳōƭŜ Ǉŀǎ ŞǘƘƛǉǳŜ ŘŜ ŦŀƛǊŜ 

ǇǊŜƴŘǊŜ ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩǳƴŜ t.I Ł ǳƴ ǇŀǘƛŜƴǘ ŎƘŜȊ ǉǳƛ ƭŜǎ ǘŜǎǘǎ ƴƻƴ-invasifs de diagnostic de la fibrose 

hépatique sƻƴǘ ŘƛǎŎƻǊŘŀƴǘǎΣ ŀƭƻǊǎ ǉǳΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǎŀƴǎ ǊƛǎǉǳŜ Ŝǎǘ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ǘǊŝǎ ƎǊŀƴŘŜ 

efficacité. 

Actuellement, les patients qui peuvent bénéficier du traitement sont ceux qui ont une élasticité 

hépatique > 7 kPa, valeur qui correspond à la valeur seuil du diagnostic de la fibrose F2 (5). Il en est 

de même pour les marqueurs sanguins comme le Fibrotest où la valeur seuil de > 0,48 ou le 

Fibromètre où la valeur seuil de > 0,41 doivent être retenus (6). 

En cas de cirrhose, un dépistage semestriel du carcinome hépatocellulaire par échographie 

abdominale est indispensable. Un ŀǾƛǎ ŘΩŜȄǇŜǊǘǎ !C9C sur les valeurs seuils des méthodes non-

invasives à utiliser pour mettre en place un dépistage du carcinome hépatocellulaire est disponible 

Ŝƴ ƭƛƎƴŜ ǎǳǊ ƭŜ ǎƛǘŜ ŘŜ ƭΩ!C9C όwww.afef.asso.fr). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.afef.asso.fr/
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RECOMMANDATIONS 

 

1. Le bilan initial doit rechercher toutes les autres causes de maladies chroniques du foie (A) 

2. Une information complète et détaillée des médicaments pris par le patient doit être 

obtenue (A) 

3. La pr®sence ou non dôune cirrhose doit °tre diagnostiqu®e lors de la prise en charge 

dôune h®patite chronique C (A) 

4. La ponction-biopsie h®patique nôest pas recommand®e en cas dôh®patite virale chronique 

C sans comorbidité, quel que soit le résultat des méthodes non-invasives de diagnostic 

de la fibrose (AE) 

5. En cas de discordance entre les méthodes non-invasives, le résultat interprétable le plus 

sévère doit être pris en compte (AE) 

6. En lôabsence de traitement, les patients doivent être suivis annuellement par une méthode 

non-invasive de diagnostic de la fibrose hépatique (AE) 

7. En lôabsence de traitement, il est recommand® de suivre le patient en consultation une 

fois par an pour lui faire b®n®ficier dôun traitement d¯s quôindiqu® (AE) 

8. Le dépistage semestriel du carcinome hépatocellulaire par échographie abdominale est 

indispensable chez tous les patients avec fibrose sévère et cirrhose (A) 

9. En cas de cirrhose, le dépistage endoscopique des varices îsophagiennes est 

recommandé (A) 

10. Pour définir la fibrose F2, les valeurs seuils suivantes doivent être utilisées (AE) : 

V Elasticité hépatique par FibroScan > 7 kPa 

V Fibrotest > 0,48 

V Fibromètre > 0,41 

 

 

4.2ΦнΦ CŀŎǘŜǳǊǎ ŘΩŀƎƎǊŀǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŦƛōǊƻǎŜ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ 

[Ŝǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘΩŀƎƎǊŀǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŦƛōǊƻǎŜ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ ǎƻƴǘ ƴƻƳōǊŜǳȄ ό¢ŀōƭŜŀǳ мύΦ Lƭǎ ŘƻƛǾŜƴǘ şǘǊŜ 

ŞǾŀƭǳŞǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ ŘΩǳƴ ǇŀǘƛŜƴǘ Υ ŃƎŜΣ ǎŜȄŜ ƳŀǎŎǳƭƛƴΣ ŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŘΩŀƭŎƻƻƭ Ŝǘκƻǳ ŘŜ 

cannabis, syndrome métabolique (surpoids ou obésité, diabète, hypertension artérielle, 

dyslipidémie), coinfection avec le VIH ou le VHB, génotype 3 (7, 8). 

LƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ ŘΩǳƴ ǇŀǘƛŜƴǘ, iƭ Ŧŀǳǘ ǎȅǎǘŞƳŀǘƛǉǳŜƳŜƴǘ ŞǾŀƭǳŜǊ ƭŀ ŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŘΩŀƭŎƻƻƭ 

(9). Pour cela, les questionnaires adaptés au diagnostic du mésusage peuvent être utilisés (AUDIT, 

CAGE, DSM-±ύΦ [ŀ ŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŜȄŎŜǎǎƛǾŜ ŘΩŀƭŎƻƻƭ Ŝǎǘ ŘŞŦƛƴƛŜ ǎŜƭƻƴ ƭŜǎ ŎǊƛǘŝǊŜǎ ŘŜ ƭΩha{ : plus de 

нм ǾŜǊǊŜǎ ǇŀǊ ǎŜƳŀƛƴŜ ŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜ Ŝǘ Ǉƭǳǎ ŘŜ мп ǾŜǊǊŜǎ ǇŀǊ ǎŜƳŀƛƴŜ ŎƘŜȊ ƭŀ ŦŜƳƳŜ ƻǳ Ǉƭǳǎ ŘŜ с 

verres en une seule occasion. Les patients alcoolo-dépendants doivent être adressés en consultation 
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ŘΩŀŘŘƛŎǘƻƭƻƎƛŜΦ 9ƴ Ŏŀǎ ŘŜ ǎȅƴŘǊƻƳŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜΣ ƛƭ Ŧŀǳǘ ŘŞŦƛƴƛǊ Ŝǘ ǇǊƻǇƻǎŜǊ ǳƴ ǇŀǊŎƻǳǊǎ ŘŜ ǎƻƛƴǎ 

ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜǎ όŎƻƴǎǳƭǘŀǘƛƻƴ ŘƛŞǘŞǘƛǉǳŜΣ ŘŜ ŘƛŀōŞǘƻƭƻƎƛŜΣ ŘŜ ŎŀǊŘƛƻƭƻƎƛŜΧύΦ  

 

Tableau 1. Facteurs associés à la progression de la fibrose hépatique. 

Hôte Virus 

Sexe masculin Génotype 3 

Age élevé lors de la contamination Coinfection avec le VHB ou le VIH 

Inflammation intra-hépatique  

Stade de fibrose  

¢ǊŀƴǎǇƭŀƴǘŀǘƛƻƴ ŘΩƻǊƎŀƴŜ  

/ƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŘΩŀƭŎƻƻƭ  

Syndrome métabolique  

  

RECOMMANDATIONS 

 

1. Les comorbidités sont un facteur aggravant la progression de la fibrose hépatique (A) 

2. Les comorbidit®s associ®es ¨ lôh®patite chronique virale C (consommation dôalcool, 

surpoids, diabète, dyslipidémie, coinfections virales) doivent être évaluées et prises en 

charge (A) 

 

 

4.3. Evaluation de la sévérité non-ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / 

4.3.1. Manifestations extra-hépatiques 

Il existe de nombreuses manifestations extra-ƘŞǇŀǘƛǉǳŜǎ ŀǎǎƻŎƛŞŜǎ Ł ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǾƛǊŀƭŜ / (10, 11). La 

guérison de ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / ǇŜǊƳŜǘ ƎŞƴŞǊŀƭŜƳŜƴǘ de faire disparaitre la symptomatologie si le 

traitement est débuté précocement. /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜǎ ŀƎŜƴǘǎ ŀƴǘƛǾƛǊŀǳȄ ŘƛǊŜŎǘǎ ǎǳǊ ƭŀ 

disparition des manifestations extra-ƘŞǇŀǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ encore connue. 

 

 

 



 

12 
 

CRYOGLOBULINEMIE 

[ŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ cryoglobulinémie mixte est la plus fréquente des manifestations extra 

ƘŞǇŀǘƛǉǳŜǎ ŀǎǎƻŎƛŞŜǎ ŀǳ ±I/Φ /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ƛƭ ƴŜ Ŧŀǳǘ Ǉŀǎ ŎƻƴŦƻƴŘǊŜ ƭΩŀƴƻƳŀƭƛŜ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜ όǇƻǎƛǘƛǾƛǘŞ 

de la recherche de cryoglobuline) avec les manifestations cliniques de vascularite 

cryoglobulinémique. La majorité des patients qui ont une cryoglobulinémie mixte est cliniquement 

asymptomatiques, mais un quart des patients peut présenter des symptômes dont le substratum 

anatomique est une vascularite des petits vaisseaux. Le syndrome de cryoglobulinémie mixte est 

caractérisé par la triade clinique purpura-arthralgies-asthénie. De nombreuses autres atteintes 

viscérales peuvent survenir, touchant en particulier le système nerveux périphérique 

(polyneuropathie sensitivomotrice et plus rarement mononeuropathie multiple sensitive ou 

sensitivomotrice), les reins (glomérulonéphrite membrano-proliférative), voire le système nerveux 

ŎŜƴǘǊŀƭΦ [Ŝ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / ǇŜǊƳŜǘ ǎƻǳǾŜƴǘ ŘŜ ƎǳŞǊƛǊ ƭŜǎ ƳŀƴƛŦŜǎǘŀǘƛƻƴǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ Ŝƴ 

rapport avec la cryoglobulinémie (12). 

Les glomérulonéphrites cryoglobulinémiques sont une néphropathie glomérulaire membrano-

ǇǊƻƭƛŦŞǊŀǘƛǾŜΣ ŘΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜΣ ŜƴǘǊŜŎƻǳǇŞŜ ŘΩŞǇƛǎƻŘŜǎ ŀƛƎǳǎΦ ! ŎƾǘŞ ŘŜǎ ǾŀǎŎǳƭŀǊƛǘŜǎ 

cryoglobulinémiques touchant préférentiellement les vaisseaux de petit calibre, il existe 

ŘΩŀǳǘƘŜƴǘƛǉǳŜǎ ƻōǎŜǊǾŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ǾŀǎŎǳƭŀǊƛǘŜǎ ǘƻǳŎƘŀƴǘ ƭŜǎ ǾŀƛǎǎŜŀǳȄ ŘŜ ƳƻȅŜƴ ŎŀƭƛōǊŜΣ ŘŜ ǘȅǇŜ 

périartérite noueuse. 

Si un syndrome sec buccal et/ou oculaire est fréquemment présent chez les patients chroniquement 

ƛƴŦŜŎǘŞǎ ǇŀǊ ƭŜ ±I/Σ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ±I/ Ŝǘ ǎȅƴŘǊƻƳŜ ŘŜ DƻǳƎŜǊƻǘ-Sjögren est très rare. De nombreuses 

études ont montré une augmentation de la prévalence de lΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŜ ±I/ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜǎ 

hémopathies malignes, en particulier les lymphomes non-hodgkiniens de type B. La porphyrie 

cutanée tardive (PCT) est une pathologie rare caractérisée par une anomalie du métabolisme des 

porphyrines, liée à un déficit enzymatique en uroporphyrinogène décarboxylase. Plusieurs études de 

ǇǊŞǾŀƭŜƴŎŜ ƻƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩŀƴǘƛŎƻǊǇǎ ŀƴǘƛ-VHC dans le sérum de patients présentant des 

formes sporadiques de PCT.  

De nombreux auto-anticorps sont trouvés chez les patients infectés par le VHC. Le facteur 

ǊƘǳƳŀǘƻƠŘŜ Ŝǎǘ ƭŜ Ǉƭǳǎ ŦǊŞǉǳŜƴǘ ǘǊƻǳǾŞ Ƴŀƛǎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŀǳǘƻ-anticorps sont fréquemment trouvés : 

anticorps antinucléaires, anticorps anti-muscle lisse, anticorps anti-thyroglobuline, anticorps anti-

cardiolipine, anticorps anti-cellule endothéliale, anticorps anti-thyroidiens et anticorps anti-LKM1. 

 

ASTHENIE 

La prévalence de ƭΩasthénie oscille en fonction des critères retenus, mais certains patients décrivent 

une fatigue sévère (retentissant sévèrement sur les activités sociales et professionnelles). Les 
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ǇǊƛƴŎƛǇŀǳȄ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘŜ ǊƛǎǉǳŜ ǎƻƴǘ ƭŜ ǎŜȄŜ ŦŞƳƛƴƛƴΣ ƭΩŃƎŜ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊ Ł рл ŀƴǎΣ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴŜ 

ŎƛǊǊƘƻǎŜΣ ŘΩǳƴŜ ŘŞǇǊŜǎǎƛƻƴΣ ŘΩŀǊǘƘǊŀƭƎƛŜΣ ŘŜ ƳȅŀƭƎƛŜ Ŝǘ ŘŜ ǇǳǊǇǳǊŀΦ tŀǊ ŀƛƭƭŜǳǊǎΣ ƭŀ ŦŀǘƛƎǳŜ Ŝǎǘ ƭŜ 

ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ŦŀŎǘŜǳǊ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǉǳŀƭƛté de vie des patients (13). 

 

MANIFESTATIONS PSYCHIATRIQUES 

[ΩƘŞǇŀǘƛǘŜ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ ǾƛǊŀƭŜ / Ŝǎǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł des manifestations psychiatriques comme la dépression, 

ƭΩŀƴȄƛŞǘŞΣ ƭŜǎ ǘǊƻǳōƭŜǎ ōƛǇƻƭŀƛǊŜǎ ƻǳ ƭŀ ǎŎƘƛȊƻǇƘǊŞƴƛŜ, et de façon indépendante à des comportements 

Ł ǊƛǎǉǳŜ ŎƻƳƳŜ ƭŀ ŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŜȄŎŜǎǎƛǾŜ ŘΩŀƭŎƻƻƭ ǇŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜ (14). 

 

DIABETE 

Les patients infectés par le VHC ont un risque accru de diabète, principalement de type 2. Ce risque 

Ŝǎǘ ƭƛŞ Ł ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-résistance. tŀǊ ŀƛƭƭŜǳǊǎΣ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-résistance et le diabète de 

type 2 sont des facteurs prédictifs indépendants de risque de progression de la fibrose hépatique ou 

de carcinome hépatocellulaire (15). 

 

MALADIE CARDIO-VASCULAIRE OU CEREBRO-VASCULAIRE 

[ΩƘŞǇŀǘƛǘŜ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ ǾƛǊŀƭŜ / Ŝǎǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ǳƴ ǊƛǎǉǳŜ ŀŎŎǊǳ ŘŜ maladie cardio-vasculaire, 

préférentiellement chez les patients diabétiques ou hypertendus (16). Chez les patients diabétiques 

ǘǊŀƛǘŞǎ ǇƻǳǊ ƘŞǇŀǘƛǘŜ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ ǾƛǊŀƭŜ /Σ ƭΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ŘΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ǊŞƴŀƭŜ ǘŜǊƳƛƴŀƭŜΣ ŘΩŀŎŎƛŘŜƴǘ 

vasculaire cérébral et de syndrome coronarien aigu diminue par rapport aux patients non traités (17). 

[Ŝ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / ǇƻǳǊǊŀƛǘ ŘƻƴŎ ǇǊŞǾŜƴƛǊ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŘƛŀōŝǘŜ Ŝǘ ŘŜ ǎŜǎ ŎƻƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ 

chez les patients infectés par le VHC. 

 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Les manifestations extra-h®patiques de lôh®patite C doivent °tre recherchées et prises en 

charge (A) 

2. Chez ces patients, le traitement de lôh®patite C est le m°me que chez les patients sans 

manifestation extra-hépatique (AE) 

3. Pour augmenter les chances que les manifestations extra-hépatiques disparaissent, il est 

recommandé de traiter pr®cocement lôh®patite C (AE) 
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4.3.2. Etat de santé du patient 

[ΩƘŞǇŀǘƛǘŜ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ ǾƛǊŀƭŜ / Ŝǎǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ǳƴŜ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ ŘŜ ǾƛŜ ǇƘȅǎƛǉǳŜ Ŝǘ ƳŜƴǘŀƭŜΣ 

indépendamment de la sévérité de la maladie hépatique ou du mode de contamination par le VHC 

(10). [ΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞǾŞǊƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ƳŀƭŀŘƛŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ŀǳǎǎƛ réalisée ǇŀǊ ƭΩŀǇǇǊŞŎƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ 

santé du patient par le patient lui-même (PRO : patient reported outcomes). Cette appréciation de 

ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ ǎŀƴǘŞ Řǳ patient par lui-même prend en compte notamment sa qualité de vie physique et 

mentale (18). Ce nouveau critère a été étudié chez les patients suivis pour hépatite chronique virale 

/Φ /ƘŜȊ ŎŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƴƻƴ ǘǊŀƛǘŞǎΣ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛǾƛǘŞ ŀǳ ǘǊŀǾŀƛƭ Ŝǎǘ ŀƭǘŞǊŞŜΣ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ Řǳ Ŧŀƛǘ ŘΩǳƴŜ 

altération de la qualité de la vie (19). Au cours des traitements par les agents antiviraux directs, la 

réponse virologique soutenue est associée à une amélioration des « PRO » (18, 20). 

 

 

4.4. Evaluation virologique 

[ŀ ǉǳŀƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!wb Řǳ ±I/ Ŝǎǘ ƛƴŘƛǉǳŞŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ qui doivent recevoir un traitement. 

Cette quantification doit être effectuée par un test sensible et le résultat doit être exprimé en UI/ml. 

La détermination du génotype du VHC (et de ses sous-ǘȅǇŜǎύ Ŝǎǘ ƛƴŘƛǎǇŜƴǎŀōƭŜ ŀǾŀƴǘ ƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ 

traitement.  

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. La détermination du génotype du VHC et la quantification de la charge virale du VHC sont 

indispensables avant lôinitiation dôun traitement (A) 

2. En lôabsence de traitement, il nôest pas n®cessaire de surveiller la charge virale du VHC (A) 

 

 

 

5. Indications du traitement de lôinfection 

chronique virale C  

Un traitement antiviral doit être proposé à tous les patients qui ont une hépatite chronique C, naïfs 

ƻǳ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǇǊŞŎŞŘŜƴǘ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ƳŀƭŀŘƛŜ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ ŎƻƳǇŜƴǎŞŜ ƻǳ ŘŞŎƻƳǇŜƴǎŞŜΣ 

Ł ƭΩŜȄŎŜǇǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǳȄ qui ont une comorbidité limitant leur espérance de vie à court terme. 

[ΩƘŞǇŀǘƛǘŜ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ ǾƛǊŀƭŜ / ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ une maladie uniquement hépatique mais une maladie 
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générale (10)Φ [Ŝǎ ŎǊƛǘŝǊŜǎ ŘΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ de traitement uniquement liés à la sévérité de la fibrose 

hépatique sont obsolètes. [ΩŀŎŎŝǎ Ł ǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǳƴƛǾŜǊǎŜƭ Ŝǎǘ ǳƴ ƻōƧŜŎǘƛŦ Ł court terme dans le 

ōǳǘ ŘΩǳƴŜ ŘƛǎǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞǇƛŘŞƳƛŜ ŘΩƘŞǇŀtite C avant 2025. Il n'y aucun argument médical pour 

refuser à un patient un traitement efficace et sans effet indésirable majeur. Ceci nécessite une 

ouverture des indications au traitement pour tous dès 2016.  

 

La première étape ŀ ŞǘŞ ŘŜ ǇǊƛƻǊƛǎŜǊ ƭΩŀŎŎŝǎ au traitement antiviral en fonction de la sévérité de la 

fibrose, le risque de progression vers une maladie plus évoluée et la présence de manifestations 

extra-hépatiques sévères liées au VHCΦ 5ŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ƭƻƎƛǉǳŜ ŘΩǳƴŜ ǇǊƛƻǊƛǎŀǘƛƻƴΣ ƭe traitement a été 

proposé aux patients qui ont une fibrose au moins modérée (F2 ou F3 ou F4 selon le score 

METAVIR). La réponse virologique soutenue est associée à une réduction de la survenue des 

complications de la maladie du foie, en particulier celle du carcinome hépatocellulaire, et à une 

amélioration de la survie. Deux méta-ŀƴŀƭȅǎŜǎ ƻƴǘ ŀƛƴǎƛ ŎƻƴŦƛǊƳŞ ǉǳŜ ƭΩŞǊŀŘƛŎŀǘƛƻƴ ǾƛǊŀƭŜ ǊŞŘǳƛǎŀƛǘ 

ŘΩǳƴ ŦŀŎǘeur 3 à 5 le risque de développer un CHC (21, 22). Une étude internationale multicentrique 

décrivant le suivi à long terme de 530 patients issus de 5 centres européens et canadiens (23) a 

également objectivé un bénéfice sur la mortalité globale, liée ou non à la maladie du foie, après 

ŞǊŀŘƛŎŀǘƛƻƴ Řǳ ±I/Φ [ΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ŎǳƳǳƭŞŜ Ł мл ŀƴǎ ŘŜ ƭŀ ƳƻǊǘŀƭƛǘŞ ǎŜŎƻƴŘŀƛǊŜ Ł la maladie du foie était 

de 1,9% chez les patients qui avaient une réponse virologique soutenue versus 27,4% chez ceux qui 

ƴΩŀǾŀƛŜƴǘ Ǉŀǎ ƻōǘŜƴǳ ǳƴŜ ŞǊŀŘƛŎŀǘƛƻƴ ǾƛǊŀƭŜΦ  !ǇǊŝǎ réponse virologique soutenue, seulement 5,1% 

des patients développaient à 10 ans un CHC et 2,1% une insuffisance hépatique. La réversibilité de la 

cirrhose, après réponse virologique soutenue, a été documentée dans plusieurs études et elle semble 

ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǎǳǊǾŜƴǳŜ ŘŜ ŎƻƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ Ł ƳƻȅŜƴ ǘŜǊƳŜ (24). Le traitement antiviral doit 

également être proposé aux patients qui ont une cirrhose compensée ou déŎƻƳǇŜƴǎŞŜΦ [ΩŞǊŀŘƛŎŀǘƛƻƴ 

du VHC améliore rapidement et significativement les scores de Child Pugh et MELD et diminue 

ƭΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ŘŜ ŎƻƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ (25)Φ 9ƴ ǊŞǎǳƳŞΣ ƭΩŞǊŀŘƛŎŀǘƛƻƴ ǾƛǊŀƭŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘŜ ŦƛōǊƻǎŜ 

hépatique sévère conduit à une stabilisation, voire à une régression, de la fibrose et  prévient la 

cirrhose chez les malades F3. Au stade de cirrhose, elle réduit le risque de complications, en 

ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊ ŘŜ /I/Σ Ŝǘ ƭŜ ōŜǎƻƛƴ ŘŜ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŀǘƛƻƴ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜΦ /Ŝƭŀ Ŧŀƛǘ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / 

un modèle de stratégie thérapeutique coût-efficace à moyen et long terme.  

Le traitement est recommandé chez les patients qui ont une fibrose modérée. Les facteurs 

ƛƴŦƭǳŜƴœŀƴǘ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ / ƻƴǘ ŞǘŞ ƭŀǊƎŜƳŜƴǘ ŞǘǳŘƛŞǎ Ŝǘ ǎƻƴǘ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ 

ƭƛŞǎ Ł ƭΩƘƾǘŜΦ [ΩŃƎŜΣ ǇŜǊ ǎŜΣ ŀ ǳƴ ƛƳǇŀct important puisque la cirrhose et ses complications sont plus 

ŦǊŞǉǳŜƳƳŜƴǘ ƻōǎŜǊǾŞŜǎ ŀǇǊŝǎ сл ŀƴǎΣ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƳƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩŃƎŜ ŘŜ ƭŀ ŎƻƴǘŀƳƛƴŀǘƛƻƴΦ [ΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ 

Řƻƛǘ ǘŜƴƛǊ ŎƻƳǇǘŜ ŘŜ ƭŀ ǾƛǘŜǎǎŜ ŘŜ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŦƛōǊƻǎŜΣ ŘŜ ƭΩŃƎŜ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛǉǳŜ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘ Ŝǘ de 
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son espérance de vie associée aux éventuelles comorbidités non liées au foie (consommation 

ŜȄŎŜǎǎƛǾŜ ŘΩŀƭŎƻƻƭΣ ǎȅƴŘǊƻƳŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜύ.  

 

[ΩŞǘŀǇŜ ǎǳƛǾŀƴǘŜ Ŝǎǘ ŘΩŞƭŀǊƎƛǊ ƭŜǎ ƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴǎ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƳƳŜƴǘ Řǳ ǎǘŀŘŜ ŘŜ ŦƛōǊƻǎŜ à tous les 

ǇŀǘƛŜƴǘǎΦ [ΩƘŞǇŀǘƛǘŜ C est une maladie chronique, indépendante de la fibrose, qui doit être traitée 

comme toute autre maladie. 

 

Si dans certaines unités ou situations particulières des contraintes organisationnelles limitent la prise 

en charge ŘŜ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ, certains patients doivent bénéficier en priorité du traitement : 

- Patients infectés par un génotype 3 

- tŀǘƛŜƴǘǎ ǉǳƛ ƻƴǘ ŘŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŀƎƎǊŀǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŀƭŀŘƛŜ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ 

- Patients avec manifestations extra-ƘŞǇŀǘƛǉǳŜǎ όƛƴŎƭǳŀƴǘ ƭΩŀǎǘƘŞƴƛŜύ 

- Patients à risque élevé de transmettre le VHC 

Le génotype 3 Ŝǎǘ ŀǳƧƻǳǊŘΩƘǳƛ ƭŜ ±I/ ƭŜ Ǉƭǳǎ ŘƛŦŦƛŎƛƭŜ Ł ŞǊŀŘƛǉǳŜǊΦ ¢Ǌƻƛǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ǎŜǳƭŜƳŜƴǘ ƻƴǘ ǳƴŜ 

activité antivirale contre ce génotype, mais la puissance antivirale de ces médicaments est moins 

importante que pour les autres génotypes. Cela se traduit par RVS inférieure à 90 % chez les patients 

ŎƛǊǊƘƻǘƛǉǳŜǎ ƛƴŦŜŎǘŞǎ ǇŀǊ ǳƴ ƎŞƴƻǘȅǇŜ о ǉǳƛ ǊŜœƻƛǾŜƴǘ нп ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŘΩǳƴŜ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ par Sofosbuvir 

+ Daclatasvir avec ou sans ribavirine (26), alors que chez les patients non cirrhotiques, 

ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ ǇŜƴŘŀƴǘ мн ǎŜƳŀƛƴŜǎ ǎŀƴǎ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ Ŝǎǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ǘŀǳȄ ŘŜ w±{ 

de 92% à 97% (27). Chez les patients infectés par un génotype 3, le traitement antiviral doit donc être 

instauré sans attendre le stade de ŦƛōǊƻǎŜ ǎŞǾŝǊŜ ƻǳ ŘŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜΣ ŎΩŜǎǘ-à-dire dès le stade de fibrose 

ƳƻŘŞǊŞŜ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ƭŜ ǎǘŀŘŜ ŘŜ ŦƛōǊƻǎŜ ƳƛƴƛƳŜ ƻǳ ŘΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŦƛōǊƻǎŜ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜΦ 

Les patients avec comorbidités όŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŜȄŎŜǎǎƛǾŜ ŘΩŀƭŎƻƻƭ Ŝǘ ǎȅƴŘǊƻƳŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜύ ƻƴǘ ǳƴ 

risque accru de progression de la maladie. [Ŝ ǊƾƭŜ ŘŞƭŞǘŝǊŜ ŘΩǳƴŜ ŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŜȄŎŜǎǎive, même 

ƳƻŘŞǊŞŜ ŘΩŀƭŎƻƻƭ ǎǳǊ ƭŀ ǾƛǘŜǎǎŜ ŘŜ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ maladie a été établi (28). Plusieurs études ont 

ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘΩǳƴŜ ƛƴǎǳƭƛƴƻ-ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ Ŝǘκƻǳ ŘΩǳƴŜ ǎǘŞŀǘƻ-hépatite  métabolique 

augmentait la vitesse de la progression de la maladie hépatique (29)Φ [ΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǎǘŞŀǘƻ-

hépatite  métabolique à une hépatite chronique C augmente également le risque de CHC (30).  

La coinfection VHC-VIH a initialement été associée à une progression plus rapide de la fibrose chez 

les patients infectés par le VHC (31), majorant le risque de cirrhose et de CHC (32). Cette évolution 

ǊŀǇƛŘŜ Şǘŀƛǘ Ŝƴ ƎǊŀƴŘŜ ǇŀǊǘƛŜ ƭƛŞŜ Ł ƭΩƛƳƳǳƴƻŘŞǇǊŜǎǎƛƻƴ ƛƴŘǳƛǘŜ ǇŀǊ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ ǇŀǊ ƭŜ ±LI 

(31, 33).  

La coinfection VHC-VHB est associée à une progression accélérée de la fibrose (34). Par ailleurs, les 

ŞǘǳŘŜǎ ǎƻǳƭƛƎƴŜƴǘ ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴŎƛŘŜƴce du CHC chez les patients coinfectés VHB-VHC 

(35).  
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[Ŝǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝƴ ŀǘǘŜƴǘŜ ŘΩǳƴŜ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŀǘƛƻƴ ƻǳ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŞǎ ŘΩƻǊƎŀƴŜ doivent accéder à un 

traitement antiviral sans considérer la sévérité de la fibrose hépatique. La réinfection du greffon 

hépatique par le VHC, quasi constante chez les patients avec réplication virale C avant la 

ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŀǘƛƻƴΣ Ŝǎǘ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘΩƘŞǇŀǘƻǇŀǘƘƛŜǎ ǎŞǾŝǊŜǎ. Au cours de certaines formes rares de 

réinfection du greffon hépatique, la charge virale C peut être trŝǎ ŞƭŜǾŞŜ Ŝǘ ǎΩŀǎǎƻŎƛŜǊ Ł ǳƴŜ ƘŞǇŀǘƛǘŜ 

fibrosante cholestatique de très mauvais pronostic. [ΩŀǊǊƛǾŞŜ ǊŞŎŜƴǘŜ ŘŜǎ ŀƴǘƛǾƛǊŀǳȄ ŘƛǊŜŎǘǎ ŀ ǇŜǊƳƛǎ 

de transformer le pronostic de cette forme de réinfection du greffon (36) (37). En dehors de 

ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ ŦƛōǊƻǎŀƴǘŜ ŎƘƻƭŜǎǘŀǘƛǉǳŜΣ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǾƛǊŀƭŜ / ǎǳǊ ƭŜ ƎǊŜŦŦƻƴ Ŝǎǘ ŀŎŎŞƭŞǊŞŜ ǇŀǊ 

rapport aux patients immunocompétents, avec un risque de cirrhose de 10% à 30% à 5 ans selon les 

séries (38). En cas de cirrhose, le risque de décompensation est élevé à court terme, avec un taux de 

ŘŞŎŝǎ ŘŜ сл҈ Řŀƴǎ ƭΩŀƴƴŞŜ ǎǳƛǾŀƴǘ ƭŜ ǇǊŜƳƛŜǊ ŞǇƛǎƻŘŜ ŘŜ ŘŞŎƻƳǇŜƴǎŀtion. Cette évolution nécessite 

une retransplantation chez environ 10% des patients. En France, la réinfection du greffon par le VHC 

Ŝǎǘ Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘΩǳƴŜ ǊŞŘǳction significative (environ 10%) de la survie des greffons et des patients par 

rapport aux patieƴǘǎ ƎǊŜŦŦŞǎ ǇƻǳǊ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴǎΦ [ΩƛƳǇŀŎǘ ŘŞƭŞǘŝǊŜ ŘŜ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŜ ±I/ Ŝǎǘ 

ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƻōǎŜǊǾŞ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŞǎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƻǊƎŀƴŜǎΦ [ΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ Řǳ /I/ Ŝǎǘ ŜƴǾƛǊƻƴ т Ŧƻƛǎ Ǉƭǳǎ 

fréquente chez les transplantés rénaux infectés par le VHC que chez les non infectés (39).  

5ŀƴǎ ŎŜ ŎƻƴǘŜȄǘŜΣ ǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŀƴǘƛǾƛǊŀƭ Ŝǎǘ ƭŜ Ǉƭǳǎ ǎƻǳǾŜƴǘ ǇǊƻǇƻǎŞ ŀǳ ǎǘŀŘŜ ŘΩƘŞǇŀǘƛǘŜ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ 

sur le greffon hépatique. Cette stratégie est probablement obsolète, les traitements antiviraux 

pouvant être administrés plus précocement, car mieux tolérés (40). En pratique, le traitement 

ŀƴǘƛǾƛǊŀƭ Řƻƛǘ şǘǊŜ ǇǊƻǇƻǎŞ ŀǾŀƴǘ ǳƴŜ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŀǘƛƻƴ ŘΩƻǊƎŀƴŜ ŀŦƛƴ ŘŜ Ǉrévenir la réinfection du 

ƎǊŜŦŦƻƴ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ ǇŀǊ ƭŜ ±I/ ƻǳ ǳƴŜ ŀƎƎǊŀǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / ŀǇǊŝǎ ǳƴŜ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŀǳǘǊŜ 

organe que le foie. La mise en route du traitement antiviral doit être précoce après une greffe, quel 

ǉǳŜ ǎƻƛǘ ƭΩƻǊƎŀƴŜ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŞΣ ǇƻǳǊ ŞǾƛǘŜǊ ǳƴŜ ŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ǊŀǇƛŘŜ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / ƭƛŞŜ Ł 

ƭΩƛƳƳǳƴƻǎǳǇǇǊŜǎǎƛƻƴΦ  

De nombreuses manifestations extra-hépatiques ƻƴǘ ŞǘŞ ǊŀǇǇƻǊǘŞŜǎ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ 

chronique C et les patients qui en souffrent doivent accéder au traitement. Une relation claire a été 

ƳƻƴǘǊŞŜ ŜƴǘǊŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ / Ŝǘ ƭŀ ǾŀǎŎǳƭŀǊƛǘŜ ƭƛŞŜ Ł ǳƴŜ ŎǊȅƻƎƭƻōǳƭƛƴŞƳƛŜΣ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ 

ŘΩŀǘǘŜƛƴǘŜǎ ŎǳǘŀƴŞŜs (purpura), rénales, (glomérulonéphrite), rhumatologiques (polyarthrite), ou 

neurologiques (neuropathie périphérique) (1). De nombreuses autres associations à des maladies ont 

été décrites (atteintes thyroïdiennes, syndrome sec, lichen plan, porphyrie cutanée tardive, 

ǎƛŀƭŀŘŞƴƛǘŜ ƭȅƳǇƘƻŎȅǘŀƛǊŜΣ ƭȅƳǇƘƻƳŜ ƴƻƴ ƘƻŘƎƪƛƴƛŜƴ .ύ Ƴŀƛǎ ƭŜ ƭƛŜƴ ŘŜ ŎŀǳǎŀƭƛǘŞ ŜƴǘǊŜ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǇŀǊ 

ƭŜ ±I/ Ŝǘ ŎŜǎ ƳŀƭŀŘƛŜǎ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǘƻǳƧƻǳǊǎ ŎƭŀƛǊŜƳŜƴǘ ŞǘŀōƭƛΦ Les patients atteints de vascularite 

associée à une cryoglobulinémie, de néphropathie à complexes immuns, de lymphome non 

hodgkinien B, de neuropathie doivent recevoir un traitement antiviral sans tenir compte de la 

sévérité de la maladie hépatique. 
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[ΩŀǎǘƘŞƴƛŜ est une manifestation extra-hépatique, ŎƻƳƳŜ ƭŜ ŘƛŀōŝǘŜ ƻǳ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-résistance. 

Certaines pathologies cardiovasculaires ou des troubles cognitifs ont été plus fréquemment 

observées chez les patients ayant une hépatite chronique C que chez les personnes non infectés par 

le VHC (41). Les mécanismes impliqués dans ces manifestations sont probablement divers et restent 

peu documentés. Les patients avec fatigue invalidante doivent ōŞƴŞŦƛŎƛŜǊ ŘΩun traitement antiviral 

sans tenir compte de la sévérité de la maladie hépatique. Une nouvelle appréciation de la sévérité de 

la maladie hépatique est ƭΩŀǇǇǊŞŎƛŀǘƛƻƴ ŘŜ la santé du patient par le patient lui-même. Cette 

ŀǇǇǊŞŎƛŀǘƛƻƴ ŘΩŞǘŀǘ ŘŜ ǎŀƴǘŞ ǇǊŜƴŘ Ŝƴ ŎƻƳǇǘŜ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ ŘŜ ǾƛŜ ǇƘȅǎƛǉǳŜ Ŝǘ ƳŜƴǘŀƭŜΦ  

Les patients à risque élevé de transmettre le VHC sont les usagers actifs de drogues par voie 

intraveineuse, les homosexuels masculins ayant des pratiques sexuelles à risque, les femmes qui 

souhaitent avoir un enfant, les patients hémodialysés, les patients vivant en institution, les migrants 

et les détenus. Un des éléments centraux de la prévention de la diffusion du VHC chez les usagers de 

drogues est de traiter les sujets infectés (1, 42). Dans le contexte des progrès thérapeutiques actuels, 

la réduction du nombre de personnes infectées du fait de ces traitements est en effet un important 

ŦŀŎǘŜǳǊ ŘŜ ǇǊŞǾŜƴǘƛƻƴ ǇƻǳǊ ƭΩŀǾŜƴƛǊ ŎƻƳƳŜ ŎŜƭŀ ŀ ŘŞƧŁ ŞǘŞ ƭŜ Ŏŀǎ ŀǾŜŎ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ Ł ±LIΦ [Ŝǎ ŞǘǳŘŜǎ ŘŜ 

modélisation (43) ƛƴŘƛǉǳŜƴǘ ǉǳΩǳƴŜ ǊŞŘǳŎǘƛƻƴ ǎŜƴǎƛōƭŜ ŘŜ ƭŀ ǇǊŞǾŀƭŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / ǇŜǳǘ şǘǊŜ 

obtenue en traitant des usagers de drogues infectés (traitement préventif) alors que les résultats de 

ƳƻŘŞƭƛǎŀǘƛƻƴ ŦƻƴŘŞǎ ǎǳǊ ƭΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ŘŜ ǎǳōǎǘƛǘǳǘƛƻƴ ŀǳȄ ƻǇƛŀŎŞǎ Ŝǘ ŘŜǎ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜǎ 

ŘΩŞŎƘŀƴƎŜ ŘŜ ǎŜǊƛƴƎǳŜǎ ŞǘŀƛŜƴǘ ōŜaucoup plus limités (44). La transmission sexuelle du VHC est rare. 

Selon une étude récente, le taux de transmission au sein de couples hétérosexuels se déclarant 

monogames est de 0,7 % par an, équivalent à une transmission pour 190.000 rapport sexuels. Les 

rapports traumatiques et les rapports sexuels sans préservatifs pendant les règles doivent toutefois 

être évités. La transmission sexuelle du VHC a principalement été rapportée chez les homosexuels 

masculins infectés par le VIH. Le traitement antiviral peut être recommandé chez les patients usagers 

actifs de drogues et homosexuels masculins pour prévenir la transmission du VHC. Cela ne peut se 

faire sans interventions ciblées de prévention au sein de ces communautés pour les informer des 

risques de réinfection après éradication virale et des mesures de prévention indispensables à mettre 

Ŝƴ ǆǳǾǊŜΦ /Φ  

[ŀ ǇǊŞǾŀƭŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / Řŀƴǎ ƭŜǎ ǇǊƛǎƻƴǎ ŦǊŀƴœŀƛǎŜǎ ŀ ŞǘŞ ŜǎǘƛƳŞŜ Ŝƴ нлмл Ł пΣу҈Φ [Ŝ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ 

ŎƻƴǘŀƳƛƴŀǘƛƻƴ ǇŜƴŘŀƴǘ ƭΩƛƴŎŀǊŎŞǊŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ǇǊƻōŀōƭŜƳŜƴǘ ŞƭŜǾŞ Řǳ Ŧŀƛǘ ŘŜ ƭŀ ŦǊŞǉǳŜƴŎŜ ŘŜǎ Ŏonduites 

Ł ǊƛǎǉǳŜ όǳǎŀƎŜ ŘŜ ŘǊƻƎǳŜǎΣ ǇŀǊǘŀƎŜ ŘŜ ƳŀǘŞǊƛŜƭǎΣ ǘŀǘƻǳŀƎŜ ŀǊǘƛǎŀƴŀƭΣ ŜǘŎΧύΦ 5ŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴΣ 

ƭŜǎ ŜŦŦƻǊǘǎ ŘΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ ŎƻƴǘŀƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘƻƛǾŜƴǘ şǘǊŜ ƭŀǊƎŜment amplifiés 

et un traitement doit être proposé systématiquement, pour le bénéfice individuel du malade, et 

ƭΩƛƴǘŞǊşǘ ŎƻƭƭŜŎǘƛŦ ŘŜ ƭŀ ǊŞŘǳŎǘƛƻƴ Řǳ ǊŞǎŜǊǾƻƛǊ ŘŜ ŎƻƴǘŀƳƛƴŀǘƛƻƴΦ Certaines personnes doivent aussi 

bénéficier en priorité du traitement, quel que soit le stade de la maladie, car elles sont à risque de 



 

19 
 

traƴǎƳŜǘǘǊŜ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴΦ /Ŝ ǎƻƴǘ ƭŜǎ ǇǊƻŦŜǎǎƛƻƴƴŜƭǎ ŘŜ ǎŀƴǘŞ ƻǳ ƭŜǎ ŦŜƳƳŜǎ ŀȅŀƴǘ ǳƴ ŘŞǎƛǊ ŘŜ 

grossesse. 

 

[Ŝ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŎƘŜȊ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǉǳƛ ƻƴǘ ǳƴŜ ŜǎǇŞǊŀƴŎŜ ŘŜ ǾƛŜ ƭƛƳƛǘŞŜ à court 

terme, liée à des comorbidités extra-hépatiques.  

 

RECOMMANDATIONS 

 

LE TRAITEMENT DE L'HEPATITE C EST RECOMMANDE POUR TOUS LES 

PATIENTS  

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Le traitement nôest pas recommand® chez les patients qui ont une esp®rance de vie limit®e 

(A) 
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6. M®dicaments de lôh®patite C  

Les 3 principales ŎƭŀǎǎŜǎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / ǎƻƴǘ ƭŜǎ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ ŘŜ ǇǊƻǘŞŀǎŜΣ ƭŜǎ 

inhibiteurs de NS5A et les inhibiteurs de NS5B. 

[Ŝǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / ǎƻƴǘ ƛƴŘƛǉǳŞǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ǘŀōƭŜŀǳȄ 3 et 4.  

 

Tableau 3Φ aŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ /Φ 

 Classes thérapeutiques Molécules 

Inhibiteurs de protéase NS3/4A Simeprevir 

Sovaprevir 

Vedroprevir 

Paritaprevir/ritonavir 

Grazoprevir 

ABT-493 

Inhibiteurs de NS5A Daclatasvir 

Ledipasvir 

Samatasvir 

Ombitasvir 

Elbasvir 

Velpatasvir 

Odalasvir 

MK-8408 

ABT-530 

Inhibiteurs de NS5B 

Nucléosidiques ou nucléotidiques 

 

 

 

 

Non-nucléosidiques 

 

Sofosbuvir 

IDX20963 

ACH-3422 

MK-3682 

 

Dasabuvir 
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¢ŀōƭŜŀǳ пΦ tǊŞǎŜƴǘŀǘƛƻƴ Ŝǘ ǇƻǎƻƭƻƎƛŜ ŘŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ /Φ 

 

Médicaments Présentation Posologie 

Ribavirine Comprimés à 200 ou 400 mg 1000 mg/j si poids < 75 kg 

мнлл ƳƎκƧ ǎƛ ǇƻƛŘǎ җ тр ƪƎ 

Sofosbuvir (Sovaldi®) Comprimés à 400 mg 1 comprimé par jour 

Simeprevir (Olysio®) Comprimés à 150 mg 1 gélule par jour 

Daclatasvir (Daklinza®) Comprimés à 30, 60 ou 90 mg 1 comprimé par jour 

Sofosbuvir + Ledipasvir 

(Harvoni®) 

Comprimés avec Sofosbuvir 400 

mg et Ledipasvir 90 mg 

1 comprimé par jour 

Dasabuvir (Exviera®) Comprimés à 250 mg 1 comprimé matin et soir 

Paritaprevir/ritonavir + 

Ombitasvir (Viekirax®) 

Comprimés avec Paritaprevir 75 

mg, ritonavir 50 mg et 

Ombitasvir 12,5 mg 

2 comprimés une fois par jour 

Grazoprevir + Elbasvir 

(Zepatier®) 

Comprimés avec Grazoprevir 100 

mg et Elbasvir 10 mg 

1 comprimé par jour 

Sofosbuvir + Velpatasvir Comprimés avec Sofosbuvir 400 

mg et Velpatasvir 100 mg 

1 comprimé par jour 

 

Le Sofosbuvir a une élimination rénale (80%) et fécale (15%). La majorité du Sofosbuvir urinaire est 

son métabolite nucléoside GS-331007 (78%). Cela veut dire que la clairance rénale est la voie 

ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜ ŘΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ Řǳ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ D{-331007. A ce jour, aucune recommandation de dose de 

Sofosbuvir ne peut être émise chez les patients avec insuffisance rénale sévère (filtration 

glomérulaire < 30 ml/mn/1,73m²). Les principaux effets indésirables du Sofosbuvir en association à 

ƭŀ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ όҔ нл҈ύ ǎƻƴǘ ƭΩŀǎǘƘŞƴƛŜ Ŝǘ ƭŜǎ céphalées.  

[Ŝ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ƳŞǘŀōƻƭƛǎŞ ǇŀǊ ƭŜ ŎȅǘƻŎƘǊƻƳŜ tпрлΣ Ƴŀƛǎ Ŝǎǘ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŞ ǇŀǊ ƭŀ ǇǊƻǘŞƛƴŜ t-gp 

(P-glycoprotein). Les médicaments qui sont de puissants inducteurs de P-gp diminuent 

significativement les concentrations plasmatiques de Sofosbuvir et pourraient donc diminuer 

ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Řǳ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊΦ 5Ŝ ŎŜ ŦŀƛǘΣ ƭŜ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ ƴŜ Řƻƛǘ Ǉŀǎ şǘǊŜ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŞ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ 

inducteurs de G-gp comme la rifampicine, la carbamazepine, ou la phénytoine. Il existe aussi des 

interactions avec la riŦŀōǳǘƛƴŜΣ ƭŀ ǊƛŦǇŜƴǘƛƴŜΣ Ŝǘ ƭŜ ƳƻŘŀŦƛƴƛƭΦ [ΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘΩŀƳƛƻŘŀǊƻƴŜ όŜǘ 

possiblement aussi la dronedanone) avec le Sofosbuvir associé au Daclatasvir, au Simeprevir ou au 
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Ledipasvir est contre-indiquée du fait du risque de bradycardie sévère. Le mécanisme de cette 

ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŎƻƴƴǳΦ  

 

Le Simeprevir Ŝǎǘ ŦƻǊǘŜƳŜƴǘ ƭƛŞ ŀǳȄ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜǎ όҔ ффΣф҈ύΣ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ Ł ƭΩŀƭōǳƳƛƴŜΦ 

Le Simeprevir est métabolisé par le CYP3A hépatique. Son élimination est principalement biliaire. 

[Ω!¦/ ŘŜ {ƛƳŜǇǊŜvir est 2 à 4 fois plus élevé chez les patients avec cirrhose Child B et 5,2 fois plus 

ŞƭŜǾŞŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǾŜŎ ŎƛǊǊƘƻǎŜ /ƘƛƭŘ /Φ !ǳŎǳƴŜ ŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŘƻǎŜ Řǳ {ƛƳŜǇǊŜǾƛǊ ƴΩŜǎǘ 

nécessaire chez les patients avec insuffisance rénale. La co-administration du Simeprevir avec les 

ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ ƻǳ ƭŜǎ ƛƴŘǳŎǘŜǳǊǎ Řǳ /¸tо!п ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜΦ [Ŝǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ŎƻƴǘǊŜ-indiqués 

avec le Simeprevir sont les anti-convulsivants (carbamazepine, oxcarbazepine, phenobarbital, 

phenytoine), certains antibiotiques (rifmapicine, rifabutine, rifapentine), les anti-fongiques 

(itraconazole, ketoconazole, posaconazole, fluconazole, voriconazole), la dexamethasone 

systémique, le cisapride, et de nombreux antirétroviraux. Des ajustements de doses sont 

nécessaires avec certains anti-arythmiques, la warfarine, les inhibiteurs des canaux calciques, les 

inhibiteurs de HMG Co-! ǊŞŘǳŎǘŀǎŜ Ŝǘ ƭŜǎ ŀƴȄƛƻƭȅǘƛǉǳŜǎΦ !ǳŎǳƴ ŀƧǳǎǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ŘƻǎŜ ƴΩŜǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ 

ŀǾŜŎ ƭŜ ǘŀŎǊƻƭƛƳǳǎ ƻǳ ƭŜ ǎƛǊƻƭƛƳǳǎΦ tŀǊ ŎƻƴǘǊŜΣ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ {ƛƳŜǇǊŜǾƛǊ ŀǾŜŎ ƭŀ ciclosporine est 

déconseillée car elle induit une augmentation du taux plasmatique du Simeprevir. 

 

Le Daclatasvir est éliminé à 90% dans les selles, et moins de 10% est éliminé dans les urines. 

LΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŀǳ 5ŀŎƭŀǘŀǎǾƛǊ Ŝǎǘ ŘƛƳƛƴǳŞ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǾŜŎ cirrhose (quel que soit le score de 

CƘƛƭŘύΦ /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ŀǳŎǳƴŜ ŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŘƻǎŜ ƴΩŜǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜΦ Par rapport aux sujets avec fonction 

rénale normale, lΩ!¦/ Řǳ 5ŀŎƭŀǘŀǎǾƛǊ Ŝǎǘ Ǉƭǳǎ ŞƭŜǾŞŜ ŘŜ му҈Σ оф҈ Ŝǘ рм҈ ŎƘŜz les sujets avec 

clairance de la créatinine respectivement de 60, 30 et 15 ml/min. Chez les patients hémodialysés, 

ƭΩ!¦/ ŘŜ 5ŀŎƭŀǘŀǎǾƛǊ Ŝǎǘ ŀǳƎƳŜƴǘŞŜ ŘŜ нл҈Φ !ǳŎǳƴ ŀƧǳǎǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ŘƻǎŜ ŘŜ 5ŀŎƭŀǘŀǎǾƛǊ ƴΩŜǎǘ 

nécessaire chez les patients avec insuffisance rénale. Le Daclatasvir est un substrat du CYP3A4 et un 

substrat et un inhibiteur de de P-ƎǇΦ /ΩŜǎǘ ŀǳǎǎƛ ǳƴ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊ ŘŜ h!¢tм.м Ŝǘ ŘŜ ./wtΦ [ŀ Ŏƻ-

administration de Daclatasvir avec les médicaments qui induisent le CYP3A4 et la P-gp (diminuant 

alors la concentration de Daclatasvir) est contre-indiquée. Ainsi, la dose de Daclatasvir doit être 

ŀŘŀǇǘŞŜ ƭƻǊǎ ŘΩǳƴŜ Ŏƻ-administration avec les anti-convulsivants (carbamazepine, oxcarbazepine, 

phenobarbital), certains antibiotiques (rifampicine, rifabutine, rifapentine), ou la dexamethasone 

systémique. La dose de Daclatasvir doit être réduite à 30 mg/j en présence de clarithromycine, 

telithromycine, érythromycine, ketoconazole, itraconazole, posaconazole et voriconazole. 
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[ΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ Řǳ Ledipasvir est principalement biliaire sous forme inchangée de Ledipasvir. Les 

demi-vies médianes de Sofosbuvir et de son métabolite principal (GS-331007) après administration 

ŘŜ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ [ŜŘƛǇŀǎǾƛǊ ǎƻƴǘ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜƳŜƴǘ ŘŜ лΣр Ŝǘ нт ƘŜǳǊŜǎΦ [ΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜ ŀǳ 

Ledipasvir (AUC) est identique chez les sujets contrôles et chez les sujets avec insuffisance 

hépatique sévère.  

!ǳŎǳƴ ŀƧǳǎǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ŘƻǎŜ ƴΩŜǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǾŜŎ ƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ǊŞƴŀƭŜ ƳƛƴƛƳŜ ƻǳ 

ƳƻŘŞǊŞŜΦ tŀǊ ŎƻƴǘǊŜΣ ƭŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ [ŜŘƛǇŀǎǾƛǊ ƴΩŀ Ǉŀǎ ŞǘŞ ŞǾŀƭǳŞŜ ŎƘŜȊ 

les patients avec insuffisance rénale sévère (eGFR < 30 ml/min/1,73m²) et chez les patients 

ƘŞƳƻŘƛŀƭȅǎŞǎΦ [Ŝǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀǳȄ ŜŦŦŜǘǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ [ŜŘƛǇŀǎǾƛǊ ǎƻƴǘ 

ƭΩŀǎǘƘŞƴƛŜ Ŝǘ ƭŜǎ ŎŞǇƘŀƭŞŜǎΦ  

Les interactions médicamenteuses décrites aveŎ ƭŜ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ ǎƻƴǘ ŀǳǎǎƛ ŘŞŎǊƛǘŜǎ ŀǾŜŎ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ 

Sofosbuvir + Ledipasvir. Les transporteurs de cette association sont la P-gp et la BCRP (Breast Cancer 

Resistant Protein). La co-administration de médicaments qui inhibent P-gp et/ou BCRP pourrait 

augmŜƴǘŜǊ ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŀǳ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ŝǘ ŀǳ [ŜŘƛǇŀǎǾƛǊ ŀǾŜŎ ŎŜǇŜƴŘŀƴǘ ǳƴ ǊŜǘŜƴǘƛǎǎŜƳŜƴǘ ŎƭƛƴƛǉǳŜ 

peu important. Par contre, il faut être prudent avec les substrats de P-gp comme la digoxine et le 

ŘŀōƛƎŀǘǊŀƴ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŞǎ ǇŀǊ ŎŜǎ ǇǊotéines (amlodipine, 

buprenorphine, carvedilol, ciclosporine). La co-ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘΩŀƳƛƻŘŀǊƻƴŜ Ŝǎǘ ŎƻƴǘǊŜ-indiquée du 

Ŧŀƛǘ Řǳ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ ōǊŀŘȅŎŀǊŘƛŜΦ [Ωǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǊƻǎǳǾŀǎǘŀǘƛƴŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜ Ŝǘ ŘŜǎ 

ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǎǘŀǘƛƴŜǎ ƴŜ ǎƻƴǘ Ǉas exclues. La solubilité du Ledipasvir diminue lorsque le 

pH augmente. Les médicaments qui augmentent le pH intra-gastrique pourraient donc diminuer les 

concentrations de Ledipasvir. Les anti-H2 ou les inhibiteurs de la pompe à protons doivent donc être 

pris en même temps que le Ledipasvir. 

 

Le Paritaprevir est principalement métabolisé par le CYP3A4 et est associé à une faible dose de 

ǊƛǘƻƴŀǾƛǊ όōƻƻǎǘŜǊύΦ Lƭ Ŝǎǘ ŜȄŎǊŞǘŞ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŜǎ ǎŜƭƭŜǎΦ [ΩOmbitasvir est aussi éliminé dans 

les selles. Le Dasabuvir est métabolisé dans le foie et son principal métabolite est éliminé par voie 

ōƛƭƛŀƛǊŜ Ŝǘ ŦŞŎŀƭŜΦ /ƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǾŜŎ ŎƛǊǊƘƻǎŜ /ƘƛƭŘ /Σ ƭΩ!¦/ ŘŜ tŀǊƛǘŀǇǊŜǾƛǊ Ŝǎǘ ŀǳƎƳŜƴǘŞŜ ŘŜ фΣр 

ŦƻƛǎΣ ŎŜƭƭŜ ŘŜ ƭΩhƳōƛǘŀǎǾƛǊ Ŝǎǘ ŘƛƳƛƴǳŞŜ ŘŜ рп҈Σ ǘŀƴŘƛǎ ǉǳŜ ŎŜƭƭŜ Řǳ Dasabuvir est augmentée de 3,3 

ŦƻƛǎΦ !ǳŎǳƴ ŀƧǳǎǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ŘƻǎŜ ƴΩŜǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ patients avec cirrhose Child A. Par contre, 

cette combinaison est contre-indiquée chez les patients avec cirrhose Child B ou C. Chez les patients 

avec insuffisance rénŀƭŜ ǎŞǾŝǊŜ όŎƭŀƛǊŀƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ŎǊŞŀǘƛƴƛƴŜ ғ ол ƳƭκƳƛƴύΣ ƭΩ!¦/ Řǳ tŀǊƛǘŀǇǊŜǾƛǊ Ŝǎǘ 

augmentée de 45%, celle du ritonavir de 114% et celle du Dasabuvir de 50%. Aucune adaptation de 

ŘƻǎŜ ƴΩŜǎǘ ŎŜǇŜƴŘŀƴǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ Řŀƴǎ ŎŜǎ Ŏŀǎ-là. Le Paritaprevir est principalement métabolisé par 

ƭŜ /¸tо!пΣ ƭŜ 5ŀǎŀōǳǾƛǊ Ŝǎǘ ƳŞǘŀōƻƭƛǎŞ ǇŀǊ ƭŜ /¸tн/уΣ Ŝǘ ƭΩhƳōƛǘŀǎǾƛǊ Ŝǎǘ ƘȅŘǊƻƭȅǎŞΦ /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ 
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ƭΩhƳōƛǘŀǎǾƛǊ Ŝǘ ƭŜ 5ŀǎŀōǳǾƛǊ ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǎŞǎ ǇŀǊ ƭŜ /¸tо!пΦ [Ŝ tŀǊƛǘŀǇǊŜǾƛǊ ƛƴƘƛōŜ 

OATP1B1/B3, P-gp et BCRP. Le Dasabuvir et le ritonavir pourraient inhiber P-gp et BCRP. De ce fait, 

de nombreuses interactions médicamenteuses potentielles sont possibles. Le ritonavir est un 

puissant inhibiteur de CYP3A4. De ce fait, la co-administration avec des médicaments métabolisés 

par cette enzyme pourrait augmenter leur concentration plasmatique. De nombreux médicaments 

sont contre-indiqués : alfuzosine, amiodarone, astemizole, terfenadine, cisapride, dérivés des 

ergots, lovastatine, simvastatine, atorvastatine, midazolam, triazolam, quetiapine, quinidine, 

salmeterol, sildenafil, carbamazepine, phenytoine, phenobarbital, rifampicine, enzalutamide, anti-

fongiques, et macrolides. En plus de ces contre-indications, de nombreux autres médicaments 

doivent être utilisés avec prudence notamment en ce qui concerne les antirétroviraux (voir chapitre 

sur la coïnfection VHC-VIH). 

 

Le Grazoprevir (100 mg) est associé à ƭΩ9ƭōŀǎǾƛǊ (50 mg) ǎƻǳǎ ŦƻǊƳŜ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇǊƛƳŞ ǇŀǊ ƧƻǳǊ. 

[Ω9lbasvir et le Grazoprevir sont partiellement éliminés par métabolisme oxydatif, principalement 

par le CYP3A. Ils sont éliminés dans les selles. Le Grazoprevir est un substrat du CYP3A4, de la P-gp 

et de OATP1B1/3Σ Ŝǘ ǳƴ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊ ŘŜ /¸tн/уΣ о!п Ŝǘ ¦D¢м!мΦ [Ω9ƭōŀǎǾƛǊ Ŝǎǘ ǳƴ ǎǳōǎǘǊŀǘ Řǳ /¸tо!пΣ 

de la P-ƎǇ Ŝǘ ŘŜ ƭΩh!¢tΦ Les médicaments contre-indiqués avec la prise de Grazoprevir + Elbasvir 

sont les suivants : phénytoines, carbamazepine, rifampicine, efavirenz, Atazanavir, darunavir, 

lopinavir, saquinavir, tipranavir, ciclosporine. Dans les essais cliniques, 1% des sujets ont eu un taux 

de transaminases supérieur à 5 fois la limite supérieure de la normale, sans conséquence clinique et 

ǎŜ ƴƻǊƳŀƭƛǎŀƴǘ Ł ƭΩŀǊǊşǘ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΦ !ǳŎǳƴŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŘƻǎŜ ƴΩŜǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ 

patients avec cirrhose Child B ou C. 

 

Le Velpatasvir est un inhibiteur pangénotypique de la protéine NS5A. Le Velpatasvir (100 mg) est 

ŀǎǎƻŎƛŞ ŀǳ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ όплл ƳƎύ ǎƻǳǎ ŦƻǊƳŜ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇǊƛƳŞ ǇŀǊ ƧƻǳǊΦ Le Velpatasvir est rapidement 

absorbé avec une concentration ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜ ƳŀȄƛƳŀƭŜ мΣр Ł нΣр ƘŜǳǊŜǎ ŀǇǊŝǎ ƭΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴΦ {ŀ ŘŜƳƛ-

vie (selon la dose) varie de 14 à 18 heures.  
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7. Traitement selon le génotype du VHC 

[Ŝ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ƻōǎǘŀŎƭŜ ŘŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ŎƻƳǇǊŜƴŀƴǘ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ Ŝǎǘ ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŜŦŦŜǘǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ Ł 

une ère où il est possible de traiter par ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ significativement mieux tolérées et 

significativement Ǉƭǳǎ ŜŦŦƛŎŀŎŜǎΦ [Ŝǎ ƻōƧŜŎǘƛŦǎ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘΣ 

Ŝǘ ŘΩǳƴŜ ǊŞduction des effets indésirables ŘΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΣ ŜȄǇƭƛǉǳŜƴǘ ƭΩŀōŀƴŘƻƴ ŘŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ 

ƭΩƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ, sauf cas exceptionnel. Les options thérapeutiques proposées sont indiquées par ordre 

chronologique de disponibilité des molécules en France et sont résumées en annexe 1. A même 

niveau de preuve, les schémas thérapeutiques avec un taux de réponse virologique soutenue 

supérieur à 90% ont été privilégiés dans les recommandations. Les recommandations en italique 

concernent des molécules non encore commercialisées en France en février 2016. 

 

 

RECOMMANDATIONS 

  

1. Un traitement contenant de lôinterf®ron p®gyl® nôest pas recommandé chez les patients de 

génotype 1, 2, 4, 5 et 6 (A) 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients de génotype 3 en échec d'un traitement par agent antiviral direct, 

lôinterf®ron p®gyl® peut °tre utilis® (A) 

 

 

 

7.1 Traitement des patients de génotype 1 

7.1.1. Patients naïfs de génotype 1 

Plusieurs schémas thérapeutiques ont été évalués dont les résultats sont indiqués en tableau 5. Ces 

schémas sont des traitements généralement de 12 semaines. Dans certains cas particuliers, le 

traitement peut être de 24 semaines. Dans certains ŎŀǎΣ ƭΩŀŘƧƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ 

le taux de RVS.  

Cinq options sans interféron sont disponibles pour le traitement des patients naïfs infectés par le 

génotype 1:  

¶ Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines 
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¶ Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 à 24 semaines 

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 8 à 12 semaines 

¶ Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir ± ribavirine pendant 12 à 24 semaines 

5ΩŀǳǘǊŜǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴǎ ǎƻƴǘ Ŝƴ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ 

¶ Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines 

¶ Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines 

 

 

Génotype 1, naïf, option 1 

Les patients naïfs infectés par le VHC de génotype 1 peuvent être traités par Sofosbuvir + ribavirine 

pendant 24 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘΩhǎƛƴǳsi et al, chez 10 patients infectés par un génotype 1, naïfs et ayant des lésions de 

fibrose nulles à modérées, la RVS après 24 semaines de Sofosbuvir + ribavirine était de 90% (45). 

Chez 50 patients naïfs ayant des lésions de fibrose sévères (72% infectés par un sous-type 1a et 26% 

des lésions de fibrose F3-4 en score de Knodell), la RVS était de seulement 68% chez les patients 

ayant reçu des doses de ribavirine adaptées au poids et 48% chez ceux ayant reçu 400 mg/j de 

ribavirine. Le sous-ǘȅǇŜ ƴΩŞǘŀƛǘ Ǉŀǎ ǳƴ ŦŀŎǘŜǳǊ ǇǊŞŘƛŎǘƛŦ ŘŜ ƭŀ RVS12 au contraire des lésions de fibrose 

nulle à modérée. 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ de Gane et al, 25 patients non cirrhotiques infectés par un génotype 1 (88% par un sous-

type 1a) et naïfs ont été traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines avec une RVS de 

84%, sans rôle prédictif du sous-type sur cet effectif restreint (46).  

Avec une RVS < 90%, ƭΩƻǇǘƛƻƴ м ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞe. 

 

 

Génotype 1, naïf, option 2 

Les patients naïfs infectés par le VHC de génotype 1 peuvent être traités par Sofosbuvir + Simeprevir 

± ribavirine pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ /h{ah{ όŘŜ ǇƘŀǎŜ 2), 39 patients (avec des lésions de fibrose sévère F3-4) ont été 

traités par 12 semaines de Sofosbuvir + Simeprevir (n = 7), 12 semaines de Sofosbuvir + Simeprevir + 

ribavirine (n = 12), 24 semaines de Sofosbuvir + Simeprevir (n = 8), ou 24 semaines de Sofosbuvir + 
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Simeprevir + ribavirine (n = 13) (47). La RVS était de 95%, sans influence de la durée du traitement, 

ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ƻu non à la ribavirine, du sous-type viral 1a ou 1b (RVS non disponible en détail dans 

ƭΩŀǊǘƛŎƭŜύΦ [ŀ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ƎƭƻōŀƭŜ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ όƴŀƠŦǎ Ŝǘ ƴƻƴ ǊŞǇƻƴŘŜǳǊǎύ ƛƴŎƭǳŀƛǘ мол ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƛƴŦŜŎǘŞǎ ǇŀǊ 

un sous-type 1a dont 58 avaient une mutation Q80K. Dans ces cas-là, la RVS était de 88% versus 94% 

chez les patients sans mutation. 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ¢wLhΣ унн ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ǘǊŀƛǘŞǎ ǇŀǊ ŘŜǎ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴǎ ƛƴŎƭǳŀƴǘ Řǳ {ƛƳŜǇǊŜǾƛǊΦ /ƘŜȊ ƭŜǎ 

301 patients naïfs infectés par un génotype 1, la RVS était de 83҈ ŀǾŜŎ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ Sofosbuvir + 

{ƛƳŜǇǊŜǾƛǊ Ҍ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜΦ 5ŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜΣ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜ Şǘŀƛǘ un facteur associé à la RVS (88% 

chez les patients non cirrhotiques versus 75% chez les patients cirrhotiques) (48). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ¢!wD9¢Σ ŎƘŜȊ ƭŜǎ оту patients infectés par un génotype 1 et évaluables pour la RVS4, 

celle-ci était de 87҈ ƭƻǊǎǉǳŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ {ƛƳŜǇǊŜǾƛǊ Şǘŀƛǘ utilisée sans ribavirine et 89% 

avec ribavirine, confirmant les résultats des études de phase 3Φ 9ƴŦƛƴΣ ƛƭ ƴΩȅ ŀǾŀƛǘ Ǉŀǎ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ 

ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŎƛǊǊƘƻǘƛǉǳŜǎ Ŝǘ ƴƻƴ ŎƛǊǊƘƻǘƛǉǳŜǎΣ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘΣ Ŝǘ Ǉŀǎ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ŜƴǘǊŜ 

les patients traités avec et sans ribavirine ŘΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘ (49). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ht¢LaL{¢-1, 310 patients infectés par un génotype 1 et non cirrhotiques (dont 70% de 

patients naïfs) ont été traités soit 12 soit 8 semaines après randomisation avec stratification sur le 

génotype, le traitement antérieur Ŝǘ ƭŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ ŘŜ ƭΩL[ну-B. La RVS était de 97% et 85 % dans les 

bras traités respectivement 12 et 8 semaines, suggérant que la durée minimale nécessaire avec ce 

traitement est de 12 semaines (50)Φ 5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ht¢LaL{¢-2, 103 patients cirrhotiques (49% 

patients naïfs et 70% patients de génotype 1a) ont été traités par Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 

semaines. La RVS était de 88 % chez les patients naïfs (51). 

Dans la cohorte observationnelle Hepather, 423 patients ont été traités par Sofosbuvir + Simeprevir ± 

ribavirine pendant 12 à 24 semaines (93% de patients en échec et 71% de patients cirrhotiques). La 

RVS était de 85%, 95%, 88% et 91% chez les patients traités respectivement par Sofosbuvir + 

Simeprevir 12 semaines ou 24 semaines, avec ribavirine 12 semaines ou 24 semaines. Aucun facteur 

ǇǊŞŘƛŎǘƛŦ ŘŜ w±{ ƴΩŞǘŀƛǘ Ƴƛǎ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ, notamment en ce qui concerne le statut cirrhotique ou non, 

ƭΩutilisation de ribavirine ou la prolongation du traitement pendant 24 semaines (52). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ŎƻƘƻǊǘŜ ¢wLhΣ 41 patients (44% de patients cirrhotiques) ont été traités par 

Sofosbuvir + Simeprevir ± ribavirine. La RVS chez les 26 patients naïfs était de 77% sans influence de 

la cirrhose (53).  

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ !ǉŜƭ .!  Ŝǘ ŀƭΣ ммф ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƛƴŦŜŎǘŞǎ ǇŀǊ ǳƴ ƎŞƴƻǘȅǇŜ м Ŝǘ ŎƛǊǊƘƻǘƛǉǳŜs (70% de 

patients avec cirrhose Child A) dont 21 patients naïfs ont été traités par Sofosbuvir + Simeprevir ± 

ribavirine pendant une durée médiane de 38 semaines. La RVS globale était de 78% et de 83% chez 

les patients avec cirrhose Child A (54).   
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5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ .ŀŎƪǳǎ [L Ŝǘ ŀl, 1033 patients naïfs (63% de patients cirrhotiques) ont été traités par 

Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines. La RVS était de 78%. Chez les 212 patients (68% de 

patients cirrhotiques) traités par Sofosbuvir + Simeprevir + ribavirine, la RVS était de 75%. La RVS 

était toujours inférieure ou égale à 77% que les patients soient cirrhotiques ou non et traités avec ou 

sans ribavirine (55). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ {ŀȄŜƴŀ et al, 160 patients cirrhotiques (5% de patients en échec) ont été traités par 

Sofosbuvir + Simeprevir ± ribavirine. La RVS était de 91% chez les 102 patients cirrhotiques Child A. Le 

ǎǘŀǘǳǘ ƴŀƠŦ ƻǳ ƴƻƴ ǊŞǇƻƴŘŜǳǊΣ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ Ł ƭŀ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ƴΩŀǾŀƛenǘ Ǉŀǎ ŘΩƛƳǇŀŎǘ ǎǳǊ ƭŀ w±{ 

(56). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ {ƘƛŦŦƳŀƴ a[ Ŝǘ ŀƭΣ 120 patients cirrhotiques (49% de patients naïfs) avec une contre-

ƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ Ł ƭΩƛƴǘŜrféron et/ou ribavirine ont été traités par Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 

semaines. Chez les 80 patients cirrhotiques Child A, la RVS était de 87%, sans influence du statut naïf 

ou non répondeur (57). 

Dans la cohorte TARGET, 326 patients naïfs, dont 59% de patients cirrhotiques (près de la moitié 

ayant déjà eu un épisode de décompensation), ont été traités par Sofosbuvir + Simeprevir (+ 

ribavirine chez 63 patients). Les RVS étaient de 87% et 84% chez les patients traités respectivement 

sans et avec ribavirineΦ [Ŝǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŞŎƘŜŎ ŞǘŀƛŜƴǘ ƭŜ Ŧŀƛǘ ŘΩŀǾƻƛǊ ǳƴŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜΣ ƭŜǎ 

antécédents de décompensation dŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜ Ŝǘ ƭΩŞŎƘŜŎ Ł ǳƴ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊ ŘŜ ǇǊƻǘŞŀǎŜ ŘŜ мère génération. 

Les sous-groupes avec une RVS > 90% étaient les suivants : les patients infectés par un sous-type 1b, 

en échec et non cirrhotiques ou les patients infectés par un génotype 1b et naïfs (cirrhotiques ou 

non) (58).  

Avec une RVS < 90%, ƭΩƻǇǘƛƻƴ н ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞe chez les patients de génotype 1a ni chez les 

patients de génotype 1b avec cirrhose.  

 

 

Génotype 1, naïf, option 3 

Les patients naïfs infectés par le VHC de génotype 1 peuvent être traités par Sofosbuvir + Daclatasvir 

pendant 12 à 24 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ƻǳǾŜǊǘŜ ŘŜ {ǳƭƪƻǿǎƪƛ M et al, 126 patients naïfs (dont 17 patients cirrhotiques) ont été 

traités par Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine : 15 patients traités par 7 jours de Sofosbuvir suivis de 

23 semaines de Daclatasvir + Sofosbuvir, 14 patients traités par 24 semaines de Daclatasvir + 
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Sofosbuvir, 15 patients traités par 24 semaines de Daclatasvir + Sofosbuvir + ribavirine, 41 patients 

traités par 12 semaines de Daclatasvir + Sofosbuvir et 41 patients traités par 12 semaines de 

Daclatasvir + Sofosbuvir + ribavirine (59). La RVS était de 100% chez les patients traités sans 

ribavirine et 99% chez ceux traités avec de la ribavirine.  

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ŎƻƘƻǊǘŜ !bw{ /hнн IŜǇŀǘƘŜǊΣ плф ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƛƴŦŜŎǘŞǎ ǇŀǊ ǳƴ ƎŞƴƻǘȅǇŜ м όрл҈ patients 

infectés par un génotype 1a, 78 % de patients cirrhotiques, 9% de patients Child B et C, 75% de 

ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǇǊŞŎŞŘŜƴǘ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŎƻƳǇǊŜƴŀƴǘ ŘŜǎ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ de protéase de 

1ère génération chez 56% des patients) ont été traités par Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine 

pendant 12 à 24 semaines. La RVS était de 100% chez les patients non cirrhotiques quel que soit le 

schéma thérapeutique. Chez les patients cirrhotiques, la RVS était de 82%, 97%, 100% et 96% chez 

les patients traités respectivement 12 semaines sans ribavirine, 12 semaines avec ribavirine, 24 

semaines sans ribavirine, 24 semaines avec ribavirine (60). Cependant, ces résultats sont difficiles 

ŘΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŎŀǊ ƭŜǎ ŜŦŦŜŎǘƛŦǎ ǇŀǊ ǎƻǳǎ-groupe sont limités. 

Ces résultats suggèrent de traiter par Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines les patients non 

cirrhotiques et 24 semaines les patients cirrhotiques. 

 

 

Génotype 1, naïf, option 4 

Les patients naïfs infectés par le VHC de génotype 1 peuvent être traités par Sofosbuvir + Ledipasvir 

pendant 8 à 12 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ƻǳverte de phase 2, LONESTAR, 60 patients non cirrhotiques, naïfs, dont 88% infectés 

par un sous-type 1a, ont été randomisés, après stratification sur le sous-type, en 3 groupes traités 

par 8 semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir, 8 semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine, ou 12 

semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir (61). Les pourcentages de RVS étaient respectivement de 95%, 

100% et 95%, sans rôle prédictif du sous-type.  

Dans ƭΩŞǘǳŘŜ Lhb-1, étude de phase 3, chez des patients naïfs (16% de patients cirrhotiques, 67% de 

patients infectés par un génotype 1a), 865 patients ont été randomisés avec un ratio 1 :1 :1 :1, dans 4 

groupes traités avec cette combinaison : un groupe traité 12 semaines sans ribavirine, un groupe 

traité 12 semaines avec ribavirine, un groupe traité 24 semaines sans ribavirine et un groupe traité 

24 semaines avec ribavirine (62). La w±{ Şǘŀƛǘ ŘΩŀǳ Ƴƻƛƴǎ фт% (respectivement 99%, 97%, 98% et 

99҈ύΣ ǎŀƴǎ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘΩǳƴŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜΣ Řǳ ǎƻǳǎ-type viral, de la durée du traitement ou 

ŘŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜΦ 
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5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ Lhb-3 de phase 3, 647 patients naïfs et non cirrhotiques (80% de patients infectés par 

un génotype 1a, 13 % de patients F3 chez les patients ayant eu une biopsie hépatique) étaient 

randomisés avec un ratio 1 :1 :1, dans 3 groupes, 2 traités pendant 8 semaines (sans et avec 

ribavirine) et le 3° traité pendant 12 semaines sans ribavirine (63). La RVS était comparable dans les 3 

groupes, respectivement 94%, 93% et 95%, sans rôle prédictif des variables habituelles (fibrose, 

durée de traitement, sous-type viral) sur la RVS.  

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ wŜŘŘȅ Yw Ŝǘ ŀƭΣ рмо ǇŀǘƛŜƴǘǎ (161 patients naïfs et cirrhotiques) ont été traités par 12 

ou 24 semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir ± ribavirine. Le taux de RVS était de 96%, sans influence de 

la durée du traitement ou ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ avec la ribavirine (64). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ŎƻƘƻǊǘŜ ¢wLhΣ фтт ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƛƴŦŜŎǘŞǎ ǇŀǊ ǳƴ ƎŞƴƻǘȅǇŜ м ƻƴǘ ŞǘŞ ǘǊŀƛǘŞǎ par Sofosbuvir 

+ Ledipasvir pendant 12 semaines (949 patients traités sans ribavirine et 28 patients traités avec 

ribavirine, avec respectivement 29% et 41% de patients cirrhotiques). Le taux de RVS était de 94% 

dans le groupe traité sans ribavirine et 96% dans le groupe traité avec ribavirine (53). 

Dans une étude de vraie vie Allemande, 144 patients (16 patients prétraités, 5 patients cirrhotiques, 

134 patients avec une charge virale < 6000000 UI/ml) ont été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir 

pendant 8 semaines. Chez les 70 premiers patients analysables, la RVS était de 98% (65).  

Dans l'étude TRIO, 263 et 632 patients naïfs non cirrhotiques avec faible charge virale ont été traités 

par Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 8 ou 12 semaines. La RVS a été respectivement de 95% et 96% 

(66).  

Dans la cohorte des Vétérans Américains, 1014 patients naïfs non cirrhotiques, avec une charge 

virale faible, ont été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 8 semaines. La RVS était de 93% 

comparable à celle observée chez les 808 patients traités pendant 12 semaines (96%) (67). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ Mizokami M et al, 341 patients Japonais ont été randomisés en 2 bras traités par 

Sofosbuvir + Ledipavir ± ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ŘŜ Ŧŀœƻƴ ǎǘǊŀǘƛŦƛŞŜ ǎǳǊ ƭŜ ǎǘŀǘǳǘ ƴŀƠŦ ƻǳ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘ Ŝǘ Ŝƴ 

ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ƻǳ ƴƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜ ŘΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΦ /ƘŜȊ ƭŜǎ мсс ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƴŀƠŦǎΣ ƭŀ w±{ était de 

100% et 98% respectivement chez les patients traités sans et avec ribavirine (comportant 

respectivement 24% et 21% de patients cirrhotiques) (68).  

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ¢!wD9¢Σ стп ǇŀǘƛŜƴǘǎ naïfs (38% patients cirrhotiques) ont été traités par Sofosbuvir + 

Ledipasvir pendant 8 à 24 semaines (40 patients ont reçu en plus de la ribavirine). La RVS était de 

96%. Chez les 323 patients naïfs non cirrhotiques avec une charge virale < 6000000 UI/ml, 131 

patients et 192 patients ont été traités respectivement pendant 8 et 12 semaines. La RVS était de 

97% dans les 2 groupes. Une charge virale encore quantifiable à la semaine 4 de traitement n'était 

pas associée à la rechute (69).  
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Ces résultats sont en faveur d'un traitement par Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 8 semaines chez les 

patients naïfs sans cirrhose qui ont une charge virale < 6000000 UI/ml et pendant 12 semaines chez 

les autres patients. 

 

 

Génotype 1, naïf, option 5 

Les patients naïfs infectés par le VHC de génotype 1 peuvent être traités par Paritaprevir/ritonavir + 

Ombitasvir + Dasabuvir ± ribavirine pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ {!ttILw9-1, multicentrique, randomisée, en double aveugle, contre placebo (phase 3), 

631 patients ont été traités par Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 

12 semaines (70). La RVS était de 96% dans le groupe avec de la ribavirine (95% et 98 % chez les 

patients infectés respectivement par un génotype 1a et 1b), sans influence du score de fibrose ni de 

la modification de la posologie de ribavirine. 

Dans les études PEARL III et IV (phase 3), 419 patients infectés par un génotype 1b (PEARL-III) et 305 

patients infectés par un génotype 1a (PEARL-IV), tous non cirrhotiques, ont été traités par 

Paritaprevir/ ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine ou du placebo pendant 12 semaines (71). 

La RVS était de 99҈Σ Řŀƴǎ t9!w[ LLLΣ ǎŀƴǎ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻn de la ribavirine. Dans PEARL-IV, la 

RVS était de 97% chez les patients traités avec de la ribavirine et 90% chez les patients traités sans 

ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜΣ ǎǳƎƎŞǊŀƴǘ ƭΩǳǘƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƛƴŦŜŎǘŞǎ ǇŀǊ ǳƴ 

génotype 1a et ǘǊŀƛǘŞǎ ŀǾŜŎ ŎŜǘǘŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴΣ ƳşƳŜ Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜΦ 

Danǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ¢¦wv¦hL{9 LL όǇƘŀǎŜ о réalisée chez les patients cirrhotiques) 380 patients (dont 160 

patients naïfs) ont été traités par Paritaprevir/ ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 

12 à 24 semaines (72). La RVS était de 94% et de 95% chez les patients traités respectivement 

pendant 12 et 24 semaines : 92% et 93% chez les patients infectés par un génotype 1a et 100% chez 

les patients infectés par un génotype 1b, dans les groupes traités respectivement pendant 12 et 24 

semaines. 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ¢¦wv¦hL{9 LLLΣ сл ǇŀǘƛŜƴǘǎ avec cirrhose compensée (27 patients naïfs) infectés par un 

génotype 1b ont été traités par Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir pendant 12 semaines. 

La RVS était de 100% (73). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ DLC¢-1 (phase 3), 363 patients Japonais infectés par un génotype 1b, ont été traités par 

Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir pendant 12 semaines. Les 321 patients non cirrhotiques (dont 

deux tiers de naïfs) ƻƴǘ ŞǘŞ ǊŀƴŘƻƳƛǎŞǎ Ŝƴ н ōǊŀǎ ǘǊŀƛǘŞǎ мн ǎŜƳŀƛƴŜǎ Ł ƭΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ƻǳ ŀǇǊŝǎ мн 
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semaines de placebo et les 42 patients cirrhotiques compensés (dont un quart de naïfs) ont été 

traités en ouvert pendant 12 semaines. La RVS était de 96% chez les patients naïfs et en ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ 

cirrhose et de 90҈ Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜ (74).  

Dans l'étude PEARL-I, 89 patients naïfs infectés par un génotype 1b ont été traités par 

Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir. Parmi eux, 42 patients non cirrhotiques ont été traités pendant 

12 semaines. La RVS était de 95%. Parmi eux, 47 patients ayant une cirrhose compensée ont été 

traités pendant 24 semaines. La RVS était de 98% (75). Ces résultats sont inférieurs à ceux observés 

avec cette combinaison associée au Dasabuvir.   

 

 

Génotype 1, naïf, option 6 

Les patients naïfs infectés par le VHC de génotype 1 pourront être traités par Grazoprevir + Elbasvir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭŀ ŎƻƘƻǊǘŜ ! ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ /-WORTHY de phase 2, 123 patients naïfs et cirrhotiques (dont 64% de 

patients infectés par un sous-type 1a) ont été randomisés dans 4 bras (1 :1 :1 :1) et traités par cette 

combinaison avec ribavirine pendant 12 semaines, sans ribavirine pendant 12 semaines, avec 

ribavirine pendant 18 semaines, sans ribavirine pendant 18 semaines (76). La RVS était 

respectivement de 90%, 97%, 97% et 94҈Σ ǎŀƴǎ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ Ł ƭŀ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ni du sous-

type 1a ou 1b. 

Dans une autre publication concernant C-WORTHY, les patients inclus étaient tous naïfs, non 

cirrhotiques et infectés par un sous-type 1a dans 72% des cas (77)Φ Lƭǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ǘǊŀƛǘŞǎ ǇŀǊ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ 

Grazoprevir + Elbasvir pendant 8 à 12 semaines ± ribavirine. La RVS était de 80% (24/30) chez les 

patients infectés par un génotype 1a traités 8 semaines avec de la ribavirine, de 93% (79/85) chez les 

patients infectés par un génotype 1a ou 1b traités pendant 12 semaines avec de la ribavirine, de 98% 

(43/44) chez les patients infectés par un sous-type 1a ou 1b traités pendant 12 semaines sans 

ribavirine, suggérant que la durée optimale de cette combinaison est de 12 semaines, sans apport de 

la ribavirine chez ces patients naïfs et non cirrhotiques. Le sous-type 1a ƻǳ мō ƴΩƛƴŦƭǳŜƴœŀƛǘ Ǉŀǎ ƭŀ 

RVS. 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ /-EDGE de phase III, 421 patients (91% de patients de génotype 1 dont 50% de patients 

de génotype 1a et 41% de patients de génotype 1b, 22% de patients cirrhotiques) ont été traités par 

Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines (316 patients Řŝǎ ƭΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ Ŝǘ млр patients après 12 
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semaines de placebo). Les résultats pour les 316 patients du 1er bras étaient les suivants : RVS 

globale de 95%, 92% chez les patients de génotype 1a (n = 157) et 99% chez les patients de génotype 

1b (n = 131), sans influence de la cirrhose (97% en cas de cirrhose versus 94҈ Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ 

cirrhose) (78). Cette étude suggère que les patients naïfs de génotype 1 pourront être traités par 

Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines quel que soit le stade de fibrose. 

Une analyse poolée des résǳƭǘŀǘǎ ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ Drazoprevir + Elbasvir chez 376 patients 

cirrhotiques compensés de génotype 1 a montré que chez les patients naïfs qui recevaient 12 

semaines sans ribavirine, le taux de RVS était de 96% et 100% respectivement chez les patients de 

génotype 1a et 1b. Cette analyse confirme que cette stratégie (12 semaines sans ribavirine) pourra 

şǘǊŜ ǇǊƻǇƻǎŞŜ Ł ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŘŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ м ƴŀƠŦǎ (79). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ /-SWIFT, 61 patients non cirrhotiques (82% de patients de génotype 1a) ont été traités 

par Grazoprevir + Elbasvir (31 patients pendant 4 semaines et 30 patients pendant 8 semaines) ainsi 

que 41 patients cirrhotiques (20 patients pendant 6 semaines et 21 patients pendant 8 semaines). La 

RVS était respectivement de 33%, 87%, 80% et 94%, suggérant une durée minimale de traitement 

ŘΩŀǳ Ƴƻƛƴǎ 8 semaines (80). 

[ŀ C5! όCƻƻŘ ŀƴŘ 5ǊǳƎ !ŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴύ ŀ ŞƳƛǎ ǳƴ ŀǾƛǎ ŦŀǾƻǊŀōƭŜ Ł ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ 

Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines chez les patients de génotype 1b. Pour les patients de 

génotype 1a, la FDA recommande la recherche de RAVs anti-b{р! ŀǾŀƴǘ ǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ 

DǊŀȊƻǇǊŜǾƛǊ Ҍ 9ƭōŀǎǾƛǊΦ {Ωƛƭ ƴΩŜȄƛǎǘŜ Ǉŀǎ ŘŜ w!±ǎΣ ƭŀ C5! ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŜ ƭŜ ƳşƳŜ ǎŎƘŞƳŀ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ 

que pour les patients de génotype 1b. En cas de RAV anti-b{р!Σ ƭŀ C5! ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ 

Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine pendant 16 semaines. [ŀ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘŜ w!±ǎ ƴΩŞǘŀƴǘ Ǉŀǎ ŜƴŎƻǊŜ 

une technique de routine, il parait raisonnable de traiter tous les patients de génotype 1a par 

ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ DǊŀȊƻǇǊŜǾƛǊ Ҍ 9ƭōŀǎǾƛǊ Ҍ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ǇŜƴŘŀƴǘ мс ǎŜƳŀƛƴŜǎΦ 

 

 

Génotype 1, naïf, option 7 

Les patients naïfs infectés par le VHC de génotype 1 pourront être traités par Sofosbuvir + Velpatasvir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans la partie A ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ¢Ǌŀƴ T et al (phase 2), 55 patients naïfs et infectés par un génotype 1 

ont été traités après randomisation par 12 semaines de Sofosbuvir + Velpatasvir, 25 ou 100 mg/j, 
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avec une RVS respectivement de 96% et 100% (81). Dans la partie B de cette même étude, 120 

patients naïfs non cirrhotiques ont été traités par 25 (n = 50) ou 100 mg de Velpatasvir (n = 200) avec 

ou sans ribavirine pendant 8 semaines seulement. La RVS variait de 81% à 90 % suggérant une durée 

ƻǇǘƛƳŀƭŜ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ мн ǎŜƳŀƛƴŜǎ Ŝǘ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ōŞƴŞŦƛŎŜ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ млл ƳƎ ŘŜ 

Velpatasvir versuǎ нр ƳƎκƧ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜΦ 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ о !{¢w![-1, 328 patients infectés par un génotype 1 dont 218 patients naïfs 

(19% de patients cirrhotiques) ont été traités par Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines. La 

RVS était de 99% (82). 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients naïfs de génotype 1 non-cirrhotiques, les options thérapeutiques 

suivantes sont recommandées : 

¶ Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines chez les patients de génotype 1b (A)  

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (A) 

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 8 semaines chez les patients avec une charge virale < 

6000000 UI/ml (A) 

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines chez les patients avec une charge virale > 

6000000 UI/ml (A) 

¶ Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 12 semaines chez les 

patients de génotype 1a (A)  

¶ Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir pendant 12 semaines chez les patients de 

génotype 1b (A) 

2. Chez les patients naïfs de génotype 1 avec cirrhose compensée, les options thérapeutiques 

suivantes sont recommandées : 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 24 semaines (A) 

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines (A) 

¶ Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 12 semaines chez les 

patients de génotype 1a (A)  

¶ Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir pendant 12 semaines chez les patients de 

génotype 1b (B) 

3. Chez les patients naïfs de génotype 1 avec ou sans cirrhose compensée, les options 

thérapeutiques suivantes pourront être recommandées : 

¶ Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine pendant 16 semaines chez les patients de génotype 1a 

(A) 

¶ Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines chez les patients de génotype 1b (A) 

¶ Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines (A)  
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тΦмΦнΦ tŀǘƛŜƴǘǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ ǇŞƎȅƭŞ Ŝǘ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ҕ 

inhibiteur de protéase de 1ère génération (Telaprevir ou Boceprevir) de 

génotype 1 

Plusieurs schémas thérapeutiques ont été évalués dont les résultats sont indiqués dans le tableau 6. 

Ces schémas sont des traitements généralement de 12 semaines. Dans certains cas particuliers, le 

ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ŘŜ нп ǎŜƳŀƛƴŜǎΦ 5ŀƴǎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŎŀǎΣ ƭΩŀŘƧƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ǇŜǊƳŜǘ 

ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŜ ǘŀǳȄ ŘŜ w±{Φ  

 

Quatre options sans interféron sont disponibles pour le traitement des patients prétraités infectés 

par le génotype 1:  

¶ Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine pendant 12 semaines 

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir ± ribavirine pendant 12 semaines 

¶ Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir ± ribavirine pendant 12 ou 24 semaines 

Deux associations sont en cours de développement :  

¶ Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 à 16 semaines 

¶ Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines 

 

 

Génotype 1, prétraité, option 1 

[Ŝǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƛƴŦŜŎǘŞǎ ǇŀǊ ƭŜ ±I/ ŘŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ м Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ ǇŞƎȅƭŞ + 

ribavirine peuvent être traités par Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ /h{ah{ (phase 2), 128 patients (dont 80 patients avec une fibrose F0-2 et 47 patients 

ŀǾŜŎ ǳƴŜ ŦƛōǊƻǎŜ ǎŞǾŝǊŜ Cоκпύ ƻƴǘ ŞǘŞ ǊŀƴŘƻƳƛǎŞǎ Řŀƴǎ п ƎǊƻǳǇŜǎ ǘǊŀƛǘŞǎ ǇƻǳǊ н ŘΩŜƴǘǊŜ ŜǳȄ ǇŀǊ мн 

semaines de Sofosbuvir + Simeprevir ± ribavirine et 2 autres par 24 semaines de Sofosbuvir + 

Simeprevir ± ribavirine (47). La RVS était de 91%, sans influence de la durée du traitement, de 

ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ƻǳ ƴƻƴ Ł ƭŀ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜΣ ƴƛ Řǳ ǎƻǳǎ-type 1a ou 1b. La populatiƻƴ ƎƭƻōŀƭŜ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ incluait 

130 patients infectés par un génotype 1a dont 58 avaient une mutation Q80K. La RVS était de 88% 

chez ces patients et de 94% chez les patients sans cette mutation.  

Dans la cohorte TRIO, la RVS était de 81% chez les patients traités par Sofosbuvir + Simeprevir + 

ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ όул ҈ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŞǘŀƛŜƴǘ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ ǇŞƎȅƭŞ Ҍ Ǌƛōŀvirine) (48). 
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Dans la cohorte TARGET, la RVS4 était de 85% avec de la ribavirine et 86% sans ribavirine, sans 

ƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ƻǳ ƴƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜ (49). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ht¢LaL{¢-1, 30% des 310 patients non cirrhotiques (75% patients de génotype 1a) 

ƛƴŎƭǳǎ ŞǘŀƛŜƴǘ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ ǇŞƎȅƭŞ Ҍ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜΦ Lƭǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ǘǊŀƛǘŞǎ ǇŀǊ 

Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 et 8 semaines, avec des RVS respectivement de 97% et 83% (50). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ht¢LaL{¢-2, 103 patients cirrhotiques (dont 51% de patients non répondeurs à un 

traitement par interféron pégylé + ribavirine et 70% des patients de génotype 1a) ont été traités par 

Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines. La RVS était de 79% (51). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ŎƻƘƻǊǘŜ ¢wLh, 19 patients infectés par un génotype 1 et en échec (44% de patients 

cirrhotiques) ont été traités par Sofosbuvir + Simeprevir ± ribavirine pendant 12 semaines. La RVS 

était de 79% (53). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ !ǉŜƭ .! Ŝǘ ŀƭΣ ул ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƛƴŦŜŎǘŞǎ ǇŀǊ ǳƴ ƎŞƴƻǘȅǇŜ мΣ ǘƻǳǎ Ŏirrhotiques (70% de 

patients cirrhotiques Child A) en échec ont été traités par Sofosbuvir + Simeprevir ± ribavirine 

pendant une durée médiane de 38 semaines. La RVS globale était de 78% et de 83% chez les patients 

cirrhotiques Child A (54).  

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ .ŀŎƪǳǎ [L Ŝǘ ŀƭ, 566 patients en échec dont 63% de patients cirrhotiques ont été 

traités par Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines. La RVS était de 71%. Chez 130 patients 

(68% de patients cirrhotiques) traités par la même combinaison associée à de la ribavirine, la RVS 

était de 73% (55).  

Dans la cohorte observationnelle Hepather, 405 patients en échec (56% des patients cirrhotiques) 

ont été traités par Sofosbuvir + Simeprevir ± ribavirine pendant 12 à 24 semaines. La RVS était de 

88%, 94%, 87% et 93% chez respectivement les 315, 43, 31, 16 patients traités par Sofosbuvir + 

Simeprevir pendant 12 semaines, 24 semaines, avec ribavirine pendant 12 semaines et 24 semaines, 

sans influence du statut cirrhotique ou non, et du statut naïf ou en échec (52). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ {ŀȄŜƴŀ et al, 160 patients cirrhotiques ont été traités par Sofosbuvir + Simeprevir ± 

ribavirine pendant 12 semaines. La RVS était de 91% chez les 52 patients cirrhotiques Child A, sans 

ƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ Ł ƭŀ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ (56). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ {ƘƛŦŦƳŀƴ a[ Ŝǘ ŀƭΣ мнл patients cirrhotiques (dont 51% de patients en échec et 67%  

de patients cirrhotiques Child A) avec une contre-ƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ Ł ƭΩƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ Ŝǘκƻǳ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ƻƴǘ ŞǘŞ 

traités par Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines. La RVS était de 87% (57). 

Dans la cohorte TARGET, 836 patients, dont 59% de patients cirrhotiques (près de la moitié d'entre-

eux avaient déjà eu une décompensation de la cirrhose) et 58% de patients en échec, ont été traités 

par Sofosbuvir + Simeprevir (+ ribavirine chez 169 patients) pendant 12 semaines. Chez les 433 

patients en échec, la RVS était de 83% et 79% chez les patients traités respectivement sans et avec 
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ribavirine. Les facteurs de risque ŘΩŞŎƘŜŎ ŞǘŀƛŜƴǘ ƭŜ Ŧŀƛǘ ŘΩŀǾƻƛǊ ǳƴŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜΣ ƭŜǎ ŀƴǘŞŎŞŘŜƴǘǎ ŘŜ 

ŘŞŎƻƳǇŜƴǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜ Ŝǘ ƭΩŞŎƘŜŎ Ł ǳƴ traitement par inhibiteur de protéase de 1° génération 

(58). 

Avec une RVS globale < 90%, ƭΩƻǇǘƛƻƴ м ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞe. 

 

 

Génotype 1, prétraité, option 2 

[Ŝǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƛƴŦŜŎǘŞǎ ǇŀǊ ƭŜ ±I/ ŘŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ м Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ ǇŞƎȅƭŞ + 

ribavirine ± inhibiteur de protéase de 1ère génération peuvent être traités par Sofosbuvir + Daclatasvir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ƻǳǾŜǊǘŜ ŘŜ {ǳƭƪƻǿǎƪƛ Ŝǘ ŀƭΣ пм ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ƛƴŎƭǳŀƴǘ ŘŜǎ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ 

de protéase (Boceprevir et Telaprevir) (dont 43% avec une mutation NS3) ont été traités par 12 à 24 

semaines de Sofosbuvir + Daclatasvir sans ribavirine (n = 20) et avec ribavirine (n = 21) (59). La RVS 

était de 98%. 

Dans la cohorte HEPATHER, 640 patients infectés par un génotype 1 et en échec (73% de patients 

cirrhotiques) ont été traités par Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine pendant 12 à 24 semaines. La 

RVS était comparable avec ou sans ribavirine que les patients soient cirrhotiques ou non mais la 

ŘǳǊŞŜ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ нп ǎŜƳŀƛƴŜǎ ǇŜǊƳŜǘǘŀƛǘ ŘΩŀugmenter la RVS chez les patients cirrhotiques 

naïfs ou en échec : 96% versus 90% (60). 

 

 

Génotype 1, prétraité, option 3 

[Ŝǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƛƴŦŜŎǘŞǎ ǇŀǊ ƭŜ ±I/ ŘŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ м Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ ǇŞƎȅƭŞ + 

ribavirine ± inhibiteur de protéase de 1ère génération peuvent être traités par Sofosbuvir + Ledipasvir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ǇƘŀǎe 3, ION-нΣ ппл ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳn précédent traitement (dont 20% de 

patients cirrhotiques, 79% de patients infectés par un génotype 1a et 52 % de patients en échec 

ŘΩǳƴŜ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ ŎƻƳǇǊŜƴŀƴǘ Řǳ ¢ŜƭŀǇǊŜǾƛǊ ƻǳ Řǳ .ƻŎŜǇǊŜǾƛǊύ ŞǘŀƛŜƴǘ Ǌŀƴdomisés en 4 groupes 

(1 :1 :1 :1) traités par 12 semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir, 12 semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir 



 

38 
 

+ ribavirine, 24 semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir et 24 semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir + 

ribavirine (83). La RVS était respectivement de 94%, 96%, 99% et 99%, sans influence du sous-type, 

Řǳ ǇǊŞŎŞŘŜƴǘ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ƴƛ Řǳ ǘȅǇŜ ŘΩŞŎƘŜŎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜΦ /ƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŏirrhotiques, la RVS 

était significativement plus élevée chez les patients traités 24 semaines (95% et 100% 

respectivement sans et avec ribavirine) versus 12 semaines (86% et 82% respectivement sans et avec 

ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜΣ Ǉ Ґ лΣллтύΦ [ΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜ Şǘŀƛt le seul facteur prédictif de RVS (92% versus 98%), 

ǎǳƎƎŞǊŀƴǘ ƭŀ ǎǳǇŞǊƛƻǊƛǘŞ ŘΩǳƴ ǎŎƘŞƳŀ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ƭƻƴƎ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŎƛǊǊƘƻǘƛǉǳŜǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ Ł un 

précédent traitement. Au contraire, le sous-ǘȅǇŜ ƴΩƛƴŦƭǳŜƴœŀƛǘ Ǉŀǎ ƭŀ w±{Φ 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ wŜŘŘȅ Yw Ŝǘ al, les résultats poolés des études de phase 2 et 3 dans lesquelles les 

patients avaient été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir ± ribavirine (513 patients dont 352 patients en 

échec et cirrhotiques), la RVS était de 90%, 96%, 98%, 100% chez les patients traités respectivement 

pendant 12 semaines sans ribavirine, pendant 12 semaines avec ribavirine, pendant 24 semaines 

sans ribavirine et 24 semaines avec ribavirine (64). Une durée de traitement de 24 semaines et 

ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ Ł ƭŀ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ŞǘŀƛŜƴǘ ŘŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŀǎǎƻŎƛŞǎ Ł ǳƴŜ w±{ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ. Dans 

un sous-groupe de 28 patients en échec, un taux de plaquettes < 75000 /mm3 était un facteur 

ǇǊŞŘƛŎǘƛŦ ŘΩŞŎƘŜŎ Ł ŎŜǘǘŜ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴΦ 

Dvory-Sobol H et al ont analysé la RVS dans les études ION 1, 2 et 3 en fonction de la présence ou 

ƴƻƴ ŘŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ Ł ƭΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ (84). Chez les patients qui avaient une mutation NS5A juste avant le 

traitement, la RVS était de 69% et 100% respectivement si les patients étaient traités 12 semaines ou 

24 semaines.  

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ƻǳǾŜǊǘŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ 2Σ [hb9{¢!wΣ пл ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴŜ ǘǊƛǘƘŞǊŀǇƛŜ ƛƴŎƭǳŀƴǘ ǳƴ 

inhibiteur de protéase de 1ère génération (dont 55% de patients cirrhotiques et 85% des patients 

infectés par génotype 1a), ont été randomisés (1 :1) de façon stratifiée sur le génotype et la présence 

ƻǳ ƴƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜ Ŝƴ н ƎǊƻǳǇŜǎ ǘǊŀƛǘŞǎ ǇŀǊ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ [ŜŘƛǇŀǎǾƛǊ ǇŜƴŘŀƴǘ мн ǎŜƳŀƛƴŜǎ ǎŀƴǎ 

ribavirine ou avec ribavirine (61). La RVS était respectivement de 95% et 100%, sans rôle prédictif de 

ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜ ƻǳ Řǳ ǎƻǳǎ-type viral. 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ {LwL¦{ ŘŜ ǇƘŀǎŜ 3, 155 patients cirrhotiques Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ 

pégylé + ribavirine + Telaprevir ou Boceprevir (63% de patients infectés par un génotype 1a) ont été 

randomisés et traités par Sofosbuvir + Ledipasvir 24 semaines ou par Sofosbuvir + Ledipasvir + 

ribavirine 12 semaines (85). La RVS était respectivement de 96% et 97%, sans influence du sous-type 

viral. 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ŎƻƘƻǊǘŜ ¢wLhΣ слп ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƛƴŦŜŎǘŞǎ par un génotype 1 en échec (30% de patients 

cirrhotiques) ont été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines (48 patients ont reçu 

en plus de la ribavirine). La RVS était de 94% (groupe sans ribavirine) et 98% (groupe avec ribavirine) 

(53).  
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Dans la cohorte TRIO, 432 patients cirrhotiques prétraités ont été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir 

± ribavirine pendant 12 semaines. La RVS était de 84% (patients traités sans ribavirine) et 96% 

(patients traités avec ribavirine), et 92% chez les patients traités sans ribavirine pendant 24 semaines 

(86).  

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ aƛȊƻƪŀƳƛ a Ŝǘ ŀƭΣ ŎƘŜȊ опм ǇŀǘƛŜƴǘǎΣ уу Ŝǘ ут ǇŀǘƛŜƴǘǎ Japonais prétraités (22% de 

patients cirrhotiques) ont été traités par Sofosbuvir + Ledipavir ± ribavirine (randomisation de façon 

ǎǘǊŀǘƛŦƛŞŜ ǎǳǊ ƭŜ ǎǘŀǘǳǘ ƴŀƠŦ ƻǳ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘ Ŝǘ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ƻǳ ƴƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜ 

ŘΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘύ. La RVS était de 100% (68).  

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ¢!wD9¢Σ мнтл ǇŀǘƛŜƴǘǎ Řƻƴǘ фсм ǇŀǘƛŜƴǘǎ prétraités (38 % de patients cirrhotiques) ont 

été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir (+ ribavirine chez 40 patients) pendant 8 à 24 semaines. La RVS 

était de 98% (69). 

 

 

Génotype 1, prétraités, option 4 

[Ŝǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƛƴŦŜŎǘŞǎ ǇŀǊ ƭŜ ±I/ ŘŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ м Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊaitement par interféron pégylé + 

ribavirine peuvent être traités par Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine 

pendant 12 à 24 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ SAPPHIRE (phase 3)Σ офп ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƴƻƴ ŎƛǊǊƘƻǘƛǉǳŜǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ 

interféron pégylé + ribavirine ont été randomisés en 2 groupes et traités par Paritaprevir/ritonavir + 

Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 12 semaines ou par placebo pendant 12 semaines puis 

par cette même association pendant 12 semaines (70). La RVS était de 96% (95% chez les patients 

répondeurs nuls, 100% chez les patients répondeurs partiels et 95% chez les patients rechuteurs), 

sans influence du sous-ǘȅǇŜΣ ƴƛ Řǳ ǘȅǇŜ ŘΩŞŎƘŜŎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜΦ 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ¢¦wv¦hL{9 LL όphase 3), 220 patients cirrhotiques (141 infectés par un génotype 1a et 

тп ǇŀǊ ǳƴ мōύ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴŜ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ ǇŀǊ ƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ ǇŞƎȅƭŞ Ҍ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ƻƴǘ ŞǘŞ ǊŀƴŘƻƳƛǎŞǎ Ŝǘ 

traités par cette même combinaison associée à la ribavirine 12 ou 24 semaines (72). La RVS était 

comparable dans les 2 groupes, respectivement de 92% et 96҈Φ 9ƴ ŀƴŀƭȅǎŜ ƳǳƭǘƛǾŀǊƛŞŜΣ ƭŜ Ŧŀƛǘ ŘΩşǘǊŜ 

répondeur nul et infecté par un génotype мŀ ŞǘŀƛŜƴǘ ŘŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ǇǊŞŘƛŎǘƛŦǎ ŘΩŞŎƘŜŎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜΦ 

Chez les patients à la fois cirrhotiques, répondeurs nuls et infectés par un génotype 1a, la RVS était 

de 80% lorsque les patients étaient traités 12 semaines versus 93% lorsque les patients étaient 

traités 24 semaines. 
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5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ t9!w[ LL (phase 2), 179 patients non cirrhotiques infectés par un génotype 1b et en 

ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ ǇŞƎȅƭŞ Ҍ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ƻƴǘ ŞǘŞ ǊŀƴŘƻƳƛǎŞǎ Ŝǘ ǘǊŀƛǘŞǎ ǇŀǊ ƭŀ ƳşƳŜ 

combinaison sans ou avec ribavirine pendant 12 semaines (87). Les RVS étaient comparables dans les 

2 groupes, respectivement de 97% et 100%. 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ DLC¢-I, 363 patients Japonais infectés par un génotype 1b, ont été traités par 

Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir pendant 12 semaines (35% de patients en échec chez les 321 

patients non cirrhotiques et 79% des patients cirrhotiques). La RVS était de 97% chez les patients non 

cirrhotiques et 90% chez les patients cirrhotiques (74). 

Dans l'étude PEARL-I, 92 patients en échec, infectés par un génotype 1b, ont été traités par 

Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir pendant 12 semaines. Parmi eux, 40 patients répondeurs nuls, 

non-cirrhotiques, ont reçu cette combinaison pendant 12 semaines. La RVS était de 90%. Les autres 

52 patients en échec (rechute, réponse partielle, réponse nulle) ayant une cirrhose compensée ont 

été traités avec cette combinaison pendant 24 semaines. La RVS était de 96% (75). Ces résultats sont 

inférieurs à ceux observés avec cette combinaison associée au Dasabuvir.  

 

 

Génotype 1, prétraités, option 5 

Les patients infectés ǇŀǊ ƭŜ ±I/ ŘŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ м Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛtement par interféron pégylé + 

ribavirine ± inhibiteur de protéase de 1ère génération pourront être traités par Grazoprevir + Elbasvir 

± ribavirine pendant 12 semaines à 16 semaines. 

 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ /-WORTHY de phase 2, 130 patients répondeurs nuls (dont 37% de patients 

cirrhotiques) ont été randomisés dans 4 bras et traités par cette combinaison ± ribavirine pendant 12 

à 18 semaines (76). La RVS était globalement de 95% chez les patients répondeurs nuls, avec la 

distribution suivante : 91% (12 semaines sans ribavirine), 94% (12 semaines avec ribavirine), 97% (18 

semaines sans ribavirine) et 100% (18 semaines sans ribavirine). Chez les patients répondeurs nuls 

avec cirrhose, la RVS était de 92% chez les patients traités 12 semaines contre 100% chez ceux traités 

18 semaines et de 94% chez les patients infectés par un génotype 1a contre 100% chez ceux infectés 

ǇŀǊ ǳƴ ƎŞƴƻǘȅǇŜ мōΦ /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ [ŀ w±{ ƴΩŞǘŀƛǘ Ǉŀǎ ƛƴŦƭǳŜƴŎŞŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ƻǳ ƴƻƴ 

de ribavirine, du sous-ǘȅǇŜ мŀ ƻǳ мōΣ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ƻǳ ƴƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜΦ 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ /-SALVAGE, 79 patients déjà traités par du Boceprevir, du Telaprevir, ou du Simeprevir 

(83% des patients en échec et 17% des patients par arrêt prématuré pour intolérance) ont été traités 
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par Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine pendant 12 semaines. Globalement, la RVS était de 96%. Elle 

Şǘŀƛǘ ŘŜ фр҈ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩŞŎƘŜŎΣ ŘŜ млл҈ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩƛƴǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŀǳ ǇǊŞŎŞŘŜƴǘ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ ŘŜ фо҈ Ŝƴ Ŏŀǎ 

ŘŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ мŀΣ фу҈ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ мōΣ фу҈ Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜΣ фп҈ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜΣ Ŝǘ 

de 91% en cas ŘŜ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘŜ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ǊŜǎƛǎǘŀƴǘǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŘƻƳŀƛƴŜ b{о Ł ƭΩƛƴǎǘŀǳǊŀǘƛƻƴ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ 

(88). 

Dans ƭΩŞǘǳŘŜ /-EDGE, 377 patients infectés par un génotype 1 (35% de patients cirrhotiques), en 

échec (rechuteurs 36%, répondeurs partiels 21% et répondeurs nuls 43%) ont été traités par 

Grazoprevir + Elbasvir ± ribavirine pendant 12 à 16 semaines. La RVS était de 97% chez les patients 

qui recevaient 16 semaines ŀǾŜŎ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜΦ !ǳŎǳƴ ŞŎƘŜŎ ǾƛǊƻƭƻƎƛǉǳŜ ƴΩŀ ŞǘŞ ƻōǎŜǊǾŞ ŎƘŜȊ ŎŜǎ 

patients. Les taux de RVS étaient de 94% à 95% pour les autres combinaisons. Cependant, chez les 

patients de génotype 1b traités pendant 12 semaines sans ribavirine, la RVS était de 100%. En cas de 

cirrhose, 100% des patients qui recevaient 16 semaines avec ribavirine avaient une RVS. Cette étude 

ǎǳƎƎŝǊŜ ǉǳΩǳƴŜ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ ŘŜ мн ǎŜƳŀƛƴŜǎ ǎŀƴǎ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ǎŜƳōƭŜ ŀŘŀǇǘŞŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ 

de génotype 1b quel que soit le stade de fibrose. En revanche, pour les patients en échec de 

génotype 1a, la prolongation du traitement à 16 semaines avec de la ribavirine pourrait être associée 

à un bénéfice en cas de cirrhose (89). 

[ΩŀƴŀƭȅǎŜ ǇƻƻƭŞŜ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ Grazoprevir + Elbasvir chez 376 patients cirrhotiques 

compensés de génotype 1 a montré que chez les patients rechuteurs, la RVS était de 100% avec 12 

semaines de traitement ǎŀƴǎ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ όмл ǇŀǘƛŜƴǘǎύΦ 9ƴ ǊŜǾŀƴŎƘŜΣ ǎƛ ƭΩŞŎƘŜŎ ƴΩŞǘŀƛǘ Ǉŀǎ ǳƴŜ ǊŜŎƘǳǘŜΣ 

la RVS était de 100% (33 patients) lorsque les patients recevaient 16 ou 18 semaines de traitement 

avec de la ribavirine (79).  

[ŀ C5! όCƻƻŘ ŀƴŘ 5ǊǳƎ !ŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴύ ŀ ŞƳƛǎ ǳƴ ŀǾƛǎ ŦŀǾƻǊŀōƭŜ Ł ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ 

Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines chez les patients de génotype 1b. Pour les patients de 

génotype 1a, la FDA recommande la recherche de RAVs anti-b{р! ŀǾŀƴǘ ǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ 

DǊŀȊƻǇǊŜǾƛǊ Ҍ 9ƭōŀǎǾƛǊΦ {Ωƛƭ ƴΩŜȄƛǎǘŜ Ǉŀǎ ŘŜ w!±ǎΣ ƭŀ C5! ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŜ ƭŜ ƳşƳŜ ǎŎƘŞƳŀ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ 

que pour les patients de génotype 1b. En cas de RAV anti-b{р!Σ ƭŀ C5! ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ 

DǊŀȊƻǇǊŜǾƛǊ Ҍ 9ƭōŀǎǾƛǊ Ҍ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ǇŜƴŘŀƴǘ мс ǎŜƳŀƛƴŜǎΦ [ŀ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘŜ w!±ǎ ƴΩŞǘŀƴǘ Ǉŀǎ ŜƴŎƻǊŜ 

une technique de routine, il parait raisonnable de traiter tous les patients de génotype 1a par 

ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ DǊŀȊƻǇǊŜǾƛǊ Ҍ 9ƭōŀǎǾƛǊ Ҍ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ǇŜƴŘŀƴǘ мс ǎŜƳŀƛƴŜǎΦ 

 

 

 



 

42 
 

Génotype 1, prétraités, option 6 

[Ŝǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƛƴŦŜŎǘŞǎ ǇŀǊ ƭŜ ±I/ ŘŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ м Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀitement par interféron pégylé + 

ribavirine ± inhibiteur de protéase de 1ère génération pourront être traités par Sofosbuvir + 

Velpatasvir pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ tƛŀƴƪƻ Ŝǘ ŀƭΣ млу ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŘŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ мΣ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ƛƴŎƭǳŀƴǘ ǳƴ 

inhibiteur de protéase de 1ère génération, ont été randomisés en 4 groupes et traités par Sofosbuvir 

+ Velpatasvir (25 ou 100 mg/j) ± ribavirine pendant 12 semaines (90). La RVS variait de 86% à 100% 

selon les groupes. 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ 3 ASTRAL-1, 201 patients en échec (dont 19% de patients cirrhotiques) ont été 

traités par Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines. La RVS était de 99%, de façon 

indépendante du statut cirrhotique (82). 

 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients de g®notype 1 en ®chec dôun traitement par interf®ron p®gyl® + ribavirine 

+ Telaprevir ou Boceprevir, une combinaison à base de Simeprevir ou de Paritaprevir nôest 

pas recommandée (A) 
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RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients prétraités de génotype 1 non-cirrhotiques, les options thérapeutiques 

suivantes sont recommandées : 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (A) 

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines (A) 

¶ Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 12 semaines chez les 

patients infectés par un génotype 1a en ®chec dôun traitement par interf®ron p®gyl® + 

ribavirine (A). 

¶ Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir pendant 12 semaines chez les patients 

infect®s par un g®notype 1b en ®chec dôun traitement par interf®ron p®gyl® + ribavirine 

(A).  

2. Chez les patients prétraités de génotype 1 avec cirrhose compensée, les options 

thérapeutiques suivantes sont recommandées : 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 24 semaines (A) 

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 12 semaines (A)  

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 24 semaines (A)  

¶ Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 24 semaines chez les 

patients de g®notype 1a en ®chec dôun traitement par interf®ron p®gyl® + ribavirine (A) 

¶ Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir pendant 12 semaines chez les patients de 

g®notype 1b en ®chec dôun traitement par interféron pégylé + ribavirine (B)  

3. Chez les patients prétraités de génotype 1 cirrhotiques ou non, les options thérapeutiques 

suivantes pourront être recommandées : 

¶ Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine pendant 16 semaines chez les patients infectés par un 

génotype 1a (A) 

¶ Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines chez les patients infectés par un génotype 1b 

en ®chec dôun traitement par interf®ron p®gyl® + ribavirine (A) 

¶ Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines (A) 

 

 

 

7.2. Traitement des patients de génotype 2  

Deux options sont disponibles pour le traitement des patients infectés par le génotype 2 :  

¶ Sofosbuvir + ribavirine pendant 12 à 24 semaines 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines 

Une autre option contenant de l'interféron pégylé est disponible en 2ème intention : 

¶ Sofosbuvir + ribavirine + interféron pégylé pendant 12 semaines 
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Une association est en cours de développement : 

¶ Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines 

Le choix de la stratégie dépend de la présence ou non d'une cirrhose et des traitements antérieurs. 

Les résultats des principales études sont indiqués dans le tableau 7. 

 

 

Génotype 2, option 1 

Les patients infectés par le VHC de génotype 2 peuvent être traités par Sofosbuvir + ribavirine, 

pendant 12 ou 16 semaines.  

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ CL{{LhbΣ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƴŀƠŦǎ ǘǊŀƛǘŞǎ ǇŜƴŘŀƴǘ 12 semaines, la RVS était de 95% (69/73) 

(91). La RVS était meilleure chez les patients non cirrhotiques par rapport aux patients ayant une 

cirrhose (97% versus 83%).  

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ th{L¢whb, qui a inclus les patients non éligibles ou intolérants au traitement par 

interféron, la RVS obtenue avec cette combinaison pendant 12 semaines était de 93% (101/109) (92). 

9ƴ ŎƻƳǇŀǊŀƴǘ ƭŀ ŘǳǊŞŜ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ мн ǎŜƳŀƛƴŜǎ ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ Ł ŎŜƭƭŜ ŘŜ мс ǎŜƳŀƛƴŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ 

FUSION, la RVS était respectivement de 86% (31/36) versus 94% (30/32), et de 60% (6/10) versus 

78% (7/9) chez des patients cirrhotiques.  

5ŀƴǎ ƭΩŜǎǎŀƛ ±![9b/9 (93), la RVS après 12 semaines de traitement était de 93% (68/73). La RVS était 

de 94% (59/63) chez les patients non cirrhotiques et de 82% chez les patients qui avaient une 

cirrhose. Enfin la RVS était de 97% (29/30), 100% (2/2), 94% (30/32) et 78% (7/9) chez 

respectivement les patients naïfs non cirrhotiques, naïfs cirrhotiques, prétraités non cirrhotiques et 

prétraités cirrhotiques. Lƭ ƴΩȅ ŀǾŀƛǘ Ǉŀǎ Ŝǳ ŘΩŞŎƘŀǇǇŜƳŜƴǘ ǾƛǊƻƭƻƎique chez les patients observants et 

ƭŜǎ ǊŜŎƘǳǘŜǎ ƴΩŞǘŀƛŜƴǘ Ǉŀǎ ŀǎǎƻŎƛŞŜǎ Ł ǳƴŜ ǎŞƭŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŘŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜΦ  

Dans une étude ouverte de phase 3 menée au Japon, 90 patients naïfs et 63 patients prétraités 

infectés par le génotype 2 ont été traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 12 semaines (94). Parmi 

eux, 60% des patients avaient un génotype 2a. Parmi les 90 patients naïfs, la RVS était de 98%. Parmi 

les 63 patients prétraités, la RVS était de 95%. Le taux de RVS était de 94% chez les patients 

cirrhotiques. 

Dans la cohorte TARGET, 256 patients ont été traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 12 semaines 

(et 39 patients pendant 16 semaines). Dans le groupe 12 semaines, 29% étaient prétraités et dans le 

groupe 16 semaines, 59% étaient prétraités. La RVS était de 88% dans le groupe 12 semaines et de 

85% dans le groupe 16 semaines. La RVS était similaire à celle observée dans les études 

ŘΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜƳŜƴǘ ǇƻǳǊ ƭŜǎ Ǉŀǘƛents naïfs non cirrhotiques (92%). En revanche, cette stratégie 
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thérapeutƛǉǳŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŎƻƳǇƭŝǘŜƳŜƴǘ ǎŀǘƛǎŦŀƛǎŀƴǘŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǇǊŞǘǊŀƛǘŞǎ ƴƻƴ ŎƛǊǊƘƻǘƛǉǳŜǎ 

(85%) et chez les patients cirrhotiques naïfs (77%) ou prétraités (82%) (95).  

Ce schéma thérapeutique a été évalué chez 148 patients Asiatiques naïfs (7% de patients 

cirrhotiques) et 68 patients Asiatiques prétraités (24% de patients cirrhotiques). La RVS était de 97% 

et de 100% respectivement chez les patients naïfs et prétraités (96). 

 

 

Génotype 2, option 2 

Les patients infectés par le VHC de génotype 2 peuvent être traités par Sofosbuvir + Daclatasvir avec 

ou sans ribavirine pendant 24 semaines.  

 

Commentaires 

Dans une étude ouverte, 26 patients naïfs infectés par le génotype 2 ont été traités par Sofosbuvir + 

Daclatasvir ± ribavirine pendant 24 semaines (59). La RVS était de 92% (24/26). Compte tenu de 

ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴΣ ŜƭƭŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǇǊƻǇƻǎŞŜ Ł ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ǉƭǳǎ ŘƛŦŦƛŎƛƭŜǎΣ ǇŀǊ 

ŜȄŜƳǇƭŜ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊaitement par interféron pégylé + ribavirine ayant une cirrhose 

décompensée.  

 

 

Génotype 2, option 3 

Les patients infectés par le VHC de génotype 2 peuvent être traités par Sofosbuvir + interféron pégylé 

+ ribavirine pendant 12 semaines.  

 

Commentaires 

Dans une étude non contrôlée de phase 2 (LONESTAR 2), 23 patients dont 14 patients cirrhotiques (2 

patients non répondeurs et 21 patients rechuteurs ou échappeurs) prétraités infectés par le 

génotype 2 ont été traités par Sofosbuvir + interféron pégylé + ribavirine pendant 12 semaines (97). 

La RVS était de 96% (22/23). 

5ŀƴǎ ǳƴŜ ŞǘǳŘŜ ǊŀƴŘƻƳƛǎŞŜ ό.h{hbύ ŘŜ пу ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŎƛǊǊƘƻǘƛǉǳŜǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ 

interféron pégylé + ribavirine, la RVS était de 94% (15/16) après traitement par interféron pégylé + 

ribavirine + Sofosbuvir pendant 12 semaines, de 100% (17/17) après un traitement par Sofosbuvir + 

ribavirine pendant 24 semaines et de 87% (13/15) après un traitement par Sofosbuvir + ribavirine 

pendant 16 semaines (98). 
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Génotype 2, option 4 

Les patients infectés par le VHC de génotype 2 pourront être traités par Sofosbuvir + Velpatasvir 

pendant 12 semaines.  

 

Commentaires 

Dans l'étude de phase 3 ASTRAL-2, 134 patients ont été traités par Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 

12 semaines versus le traitement de référence par Sofosbuvir + ribavirine pendant 12 semaines (132 

patients). Dans cette étude, 14% des patients avaient une cirrhose et 14-15% des patients étaient 

prétraités. La RVS était respectivement de 99% et 94% (Ǉ Ґ лΣлмуύΦ !ǳŎǳƴŜ ǊŜŎƘǳǘŜ ƴΩŞǘŀƛǘ ƻōǎŜǊǾŞŜ 

dans le bras Sofosbuvir + Velpatasvir. Chez les 60% de patients qui avaient des variants de résistance 

NS5A au début du traitement, la RVS était de 100% (99). 

 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients naïfs de génotype 2 non cirrhotiques, le traitement par Sofosbuvir + 

ribavirine pendant 12 semaines est recommandé (A) 

2. Chez les patients de génotype 2 en échec dôun traitement par interf®ron p®gyl® + ribavirine 

non cirrhotiques, les options thérapeutiques suivantes sont recommandées : 

¶ Sofosbuvir + ribavirine pendant 12 semaines (C) 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (AE) 

3. Chez les patients de génotype 2 avec cirrhose compensée, les options thérapeutiques 

suivantes sont recommandées : 

¶ Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines (C) 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (AE) 

4. Chez les patients de génotype 2, l'option thérapeutique suivante pourra être recommandée : 

¶ Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines (A) 

 

 

 

7.3. Traitement des patients de génotype 3    

Le génotype 3 est associé à un risque plus élevé de cirrhose et de carcinome hépatocellulaire en 

comparaison avec les autres génotypes (7). De plusΣ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Şǘŀƴǘ ƳƻƛƴŘǊŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ 

patients de génotype 3 cirrhotiques, des schémas thérapeutiques avec une RVS < 90% peuvent être 
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recommandés. Trois options sont disponibles pour le traitement des patients infectés par le 

génotype 3 :  

¶ Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine pendant 12 ou 24 semaines 

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 12 semaines.  

Une autre option contenant de l'interféron est disponible : 

¶ Sofosbuvir + ribavirine + interféron pégylé pendant 12 semaines 

Une autre association est en cours de développement :  

¶ Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines. 

Le choix de la stratégie dépend de la présence ou non d'une cirrhose et des traitements antérieurs. 

Les résultats des principales études sont indiqués dans le tableau 8. 

 

 

Génotype 3, option 1 

Les patients infectés par le VHC de génotype 3 peuvent être traités par Sofosbuvir + ribavirine 

pendant 24 semaines. 

 

Commentaires 

Cette combinaison s'adresse plutôt aux patients ayant une fibrose minime ou modérée. Les résultats 

des études de phase 3 vont toutes dans le même sens. Dans les études FISSION (91) et POSITRON 

(92), cette combinaison durant 12 semaines donnait des résultats décevants, avec une RVS 

respectivement de 56% et 61%. Dans l'étude FISSION, les résultats étaient encore plus décevants 

chez les patients cirrhotiques (RVS de 34%). Dans l'étude FUSION (92), en augmentant la durée à 16 

semaines, la RVS n'était encore que de 62%. Dans l'étude VALENCE, qui proposait une durée de 

traitement de 24 semaines, le taux de RVS était de 94% chez les patients naïfs non cirrhotiques, 92% 

chez les patients naïfs cirrhotiques, 87% chez les patients prétraités non cirrhotiques, et 60% chez les 

patients prétraités cirrhotiques (100).  

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ !{¢w![-3, 275 patients ont été traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines 

όƎǊƻǳǇŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ о ŞǘǳŘƛŀƴǘ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ ±ŜƭǇŀǘŀǎǾƛǊύΦ La RVS était 

de 90% chez les patients naïfs non cirrhotiques, 73% chez les patients naïfs cirrhotiques, 71% chez les 

patients prétraités non cirrhotiques, et 58% chez les patients prétraités cirrhotiques (99). 

Avec une RVS < 90%, ƭΩƻǇǘƛƻƴ м ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞe. 
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Génotype 3, option 2 

Les patients infectés par le VHC de génotype 3 peuvent être traités par  Sofosbuvir + Daclatasvir ± 

ribavirine pendant 12 à 24 semaines. 

 

Commentaires 

La première étude publiée est une étude de phase 2B (59). Avec cette stratégie proposée à 18 

patients naïfs non cirrhotiques, la RVS était de 89%, sans impact de la ribavirine. 

Dans l'étude ALLY-3, 152 patients ont été traités par Sofosbuvir + Daclatasvir, sans ribavirine, 

pendant 12 semaines. La RVS était de 97% chez les patients naïfs non cirrhotiques, 58% chez les 

patients naïfs cirrhotiques, 94% chez les patients prétraités non cirrhotiques, et 69% chez les patients 

prétraités cirrhotiques (27).  

[ΩŞǘǳŘŜ ![[¸-3+ a évalué 50 patients avec fibrose sévère traités par Sofosbuvir + Daclatasvir + 

ribavirine pendant 12 (24 patients) ou 16 (26 patients) semaines (101). En intention de traiter, la RVS 

était respectivement de 88% et 92%. Chez les patients cirrhotiques prétraités, la RVS était 

respectivement de 88% et 86%. 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ǇǊŞƭƛƳƛƴŀƛǊŜ ŘŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ŘŜ ƭΩ!ǳǘƻǊƛǎŀǘƛƻƴ ¢ŜƳǇƻǊŀƛǊŜ ŘΩ¦ǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ 5ŀŎƭŀǘŀǎǾƛǊΣ ну4 

patients, dont 220 patients cirrhotiques, ont été traités par Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine 

pendant 12 ou 24 semaines. Chez les patients cirrhotiques traités par Sofosbuvir + Daclatasvir, la RVS 

était de 69% pour un traitement de 12 semaines et 86% pour un traitement de 24 semaines. Chez les 

patients cirrhotiques traités par Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine, la RVS était de 100% pour un 

traitement de 12 semaines (4 patients) et 81% pour un traitement de 24 semaines. (102). 

 

 

Génotype 3, option 3 

Les patients infectés par le VHC de génotype 3 peuvent être traités par Sofosbuvir + Ledipasvir + 

ribavirine pendant 12 à 24 semaines. 

 

Commentaires 

Cinquante et un patients naïfs ont été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines, 25 

patients sans ribavirine et 26 patients avec ribavirine. La RVS était respectivement de 64% et 100% 

(103). 

Cinquante patients déjà traités antérieurement ont été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 

pendant 12 semaines (104). La RVS était de 89% chez les patients non cirrhotiques, et 73% chez les 

patients cirrhotiques.  
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[ΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŀƴǘƛǾƛǊŀƭŜ Řǳ [ŜŘƛǇŀǎǾƛǊ in-vitro ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ƻǇǘƛƳŀƭŜ ǎǳǊ ƭŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ оΦ 5ŀƴǎ ŎŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎΣ 

ŎŜǘǘŜ ƻǇǘƛƻƴ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜ. 

 

 

Génotype 3, option 4 

Les patients infectés par le VHC de génotype 3 peuvent être traités par interféron pégylé + ribavirine 

+ Sofosbuvir pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l'étude LONESTAR-2, 12 patients ont été traités par Sofosbuvir + interféron pégylé + ribavirine 

pendant 12 semaines (97). La RVS était de 83%, identique à celle des patients non cirrhotiques. Ce 

résultat est à comparer à celui de l'étude VALENCE. Chez 45 patients répondant à ces critères, la RVS 

n'était que de 60% chez les patients traités par Sofosbuvir + ribavirine sans interféron pendant 24 

semaines (93). Il faut bien entendu tenir compte des critères "CUPIC" si cette stratégie avec 

interféron est choisie puisqu'il s'agit de patients cirrhotiques: plaquettes > 100 000/mm3 et albumine 

> 35 g/L.  

Dans une étude de 544 patients, 181 patients (38% de patients cirrhotiques et 52% de patients en 

échec de traitement par interféron pégylé + ribavirine), ont été traités par interféron pégylé + 

ribavirine + Sofosbuvir. La RVS était de 93%, comparée à 71% et 84% chez les patients traités 

respectivement par Sofosbuvir + ribavirine pendant 16 semaines (181 patients dont 37% de patients 

cirrhotiques) et 24 semaines (182 patients dont 37% de patients cirrhotiques) (98). 

 

 

Génotype 3, option 5 

Les patients infectés par le VHC de génotype 3 pourront être traités par Sofosbuvir + Velpatasvir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Chez 210 patients en échec d'un traitement par interféron pégylé + ribavirine, le traitement par 

Sofosbuvir + Velpatasvir ± ribavirine pendant 12 semaines permet d'obtenir une RVS de 95% chez les 

patients non cirrhotiques, et de 81% chez les patients cirrhotiques (90% avec ribavirine) (35). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘe randomisée de phase 3 ASTRAL-3, 277 patients (29% de patients avec cirrhose 

compensée) ont été traités par Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines, et comparés à 275 

patients traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines (99). La RVS était respectivement de 

95% et 80%. Dans le groupe des patients naïfs traités par  Sofosbuvir + Velpatasvir, la RVS était de 
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93% chez les patients avec cirrhose et 98% chez les patients sans cirrhose. Dans le groupe des 

patients traités antérieurement, la RVS était de 89% chez les patients avec cirrhose et 91% chez les 

patients sans cirrhose. 

 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients de génotype 3 non cirrhotiques, lôoption thérapeutique suivante est 

recommandée : 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (A) 

2. Chez les patients de génotype 3 avec cirrhose compensée, l'option thérapeutique suivante 

est recommandée : 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 24 semaines (A) 

3. Chez les patients de génotype 3 non cirrhotiques, lôoption th®rapeutique suivante pourra 

être recommandée : 

¶ Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines (A) 

4. Chez les patients de génotype 3 avec cirrhose compensée, lôoption th®rapeutique suivante 

pourra être recommandée : 

¶ Sofosbuvir + Velpatasvir + ribavirine pendant 12 semaines (AE) 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients de g®notype 3, le traitement par Sofosbuvir + Ledipasvir nôest pas 

recommandé (A) 

 

 

 

7.4. Traitement des patients de génotype 4   

Les études thérapeutiques chez les malades de génotype 4 sont peu nombreuses et sont le plus 

souvent des études pilotes avec un effectif réduit. Quatre options sans interféron sont disponibles 

pour le traitement des patients infectés par le génotype 4 :  

¶ Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines 

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines 

¶ Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + ribavirine pendant 12 semaines  



 

51 
 

Deux autres associations sont en cours de développement:  

¶ Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines 

¶ Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines 

Le choix de la stratégie dépend de la présence ou non d'une cirrhose et des traitements antérieurs. 

Les résultats des principales études sont indiqués dans le tableau 9. 

 

 

Génotype 4, option 1 

Les patients infectés par le VHC de génotype 4 peuvent être traités par Sofosbuvir + Simeprevir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans la cohorte HEPATHER, lΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ {ƻŦƻǎōuvir + Simeprevir pendant 12 à 24 semaines, avec ou 

sans ribavirine, a été évaluée chez 119 patients (105). La RVS était comprise entre 84% et 100% et 

était indépendante ŘŜ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ƻǳ ƴƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜΣ ŘŜ ƭŀ ŘǳǊŞŜ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ 

prescription ou non de ribavirine.  

Dans l'étude OSIRIS, 63 patients (cirrhotiques ou non) ont été traités par Sofosbuvir + Simeprevir 

pendant 12 semaines. La RVS4 était respectivement de 100% et 95% (106). 

Dans une étude de la vraie vie chez 75 patients Belges dont 58% étaient cirrhotiques, la RVS avec ou 

sans ribavirine était respectivement de 94% et 93%. La RVS était de 100% chez les patients non 

cirrhotiques et de 88% chez les patients cirrhotiques (107). 

 

 

Génotype 4, option 2 

Les patients infectés par le VHC de génotype 4 peuvent être traités par Sofosbuvir + Daclatasvir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans la cohorte HEPATHER, lΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ Daclatasvir pendant 12 à 24 semaines a été 

évaluée chez 48 patients (15 patients ont reçu en plus de la ribavirine). La RVS était de 89% dans le 

groupe traité par Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (n=18), et de 100% dans les autres 

groupes (105). 
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Génotype 4, option 3 

Les patients infectés par le VHC de génotype 4 peuvent être traités par Sofosbuvir + Ledipasvir 

pendant 12 semaines.  

 

Commentaires 

[ΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ [ŜŘƛǇŀǎǾƛǊ pendant 12 semaines chez 21 malades naïfs ou prétraités (38%), 

ŎƛǊǊƘƻǘƛǉǳŜǎ όоо҈ύ ƻǳ ƴƻƴ ǇŜǊƳŜǘǘŀƛǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ une RVS de 95% (108). Dans une étude Française de 

44 patients (23% de patients cirrhotiques), la RVS était de 93% (53). 9ƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŘƻƴƴŞŜǎΣ ǇŀǊ 

ŀƴŀƭƻƎƛŜ ŀǾŜŎ ƭŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ мΣ ƭΩŀŘƧƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀȅŀƴǘ ǳƴŜ 

cirrhose compensée. 

 

 

Génotype 4, option 4 

Les patients infectés par le VHC de génotype 4 peuvent être traités par Paritaprevir/ritonavir + 

Ombitasvir + ribavirine pendant 12 semaines.  

 

Commentaires 

[ΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ tŀǊƛǘŀǇǊŜǾƛǊκǊƛǘƻƴŀǾƛǊ Ҍ hƳōƛǘŀǎǾƛǊ Ҍ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ όмор ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƴƻƴ ŎƛǊǊƘƻǘƛǉǳŜǎύ pendant 

мн ǎŜƳŀƛƴŜǎ ǇŜǊƳŜǘǘŀƛǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ une RVS de 91% chez les malades naïfs traités sans ribavirine et de 

100% chez les malades naïfs et prétraités avec ribavirine (109). Des variants résistants avec des 

mutations dans les domaines NS3 et NS5A étaient identifiés chez les 3 patients naïfs traités sans 

ribavirine en échec virologique.  

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ !D!¢9-I, 120 patients cirrhotiques ont été traités par Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir 

+ ribavirine pendant 12 ou 16 semaines. La RVS était respectivement de 96% et 100% (110). Dans 

ƭΩŞǘǳŘŜ !D!¢9-II, 160 patients ont été traités par Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + ribavirine 

pendant 12 ou 24 semaines. La RVS était de 97% dans les deux groupes (111). 
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Génotype 4, option 5 

Les patients infectés par le VHC de génotype 4 pourront être traités par Grazoprevir + Elbasvir 

pendant 12 à 16 semaines.  

 

 

Commentaires 

La RVS était de 100% chez 18 patients naïfs traités pendant 12 semaines et ce, quel que soit le stade 

de fibrose (78). La RVS chez 9 patients rechuteurs, dont 3 patients cirrhotiques, était de 100% que le 

traitement soit de 12 ou 16 semaines avec ou sans ribavirine (78). Dans cette étude, la RVS des 

patients non répondeurs était de 67% (8/12) après 12/16 semaines sans ribavirine, de 91% (10/11) 

après 12 semaines avec ribavirine et de 100% (5/5) après 16 semaines avec ribavirine. Enfin, la RVS 

des patients cirrhotiques, non-répondeurs était de 71% (10/14) avec une RVS de 100% chez quatre 

patients traités par Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine 16 semaines (112).  

 

 

Génotype 4, option 6 

Les patients infectés par le VHC de génotype 4 pourront être traités par Sofosbuvir + Velpatasvir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

[ΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ Velpatasvir pendant мн ǎŜƳŀƛƴŜǎ ǇŜǊƳŜǘǘŀƛǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊΣ ŎƘŜȊ мп ƳŀƭŀŘŜǎ 

naïfs et non cirrhotiques, une RVS de 86% (Velpatasvir dosé à 25 mg) et de 100% (Velpatasvir dosé à 

100mg) (81). Le taux de RVS de 100% était confirmé dans une étude randomisée chez 116 patients 

όнт ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŎƛǊǊƘƻǘƛǉǳŜǎΣ рн ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ ǇŞƎȅƭŞ Ҍ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜύ, 

traités pendant 12 semaines sans ribavirine (82). 
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RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients de génotype 4 non cirrhotiques, les options thérapeutiques suivantes 

sont ou pourront être recommandées : 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (C) 

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines (C)  

¶ Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + ribavirine pendant 12 semaines (A)   

¶ Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines (B) 

2. Chez les patients de génotype 4 avec cirrhose compensée, les options thérapeutiques 

suivantes sont ou pourront être recommandées : 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine pendant 12 semaines (C) 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 24 semaines (C) 

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 12 semaines (AE) 

¶ Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + ribavirine pendant 12 semaines (A)   

¶ Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines (C) 

3. Chez les patients de génotype 4 naïfs, quel que soit le stade de la fibrose, lôoption 

thérapeutique suivante pourra être recommandée : 

¶ Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines (C) 

 

 

 

7.5. Traitement des patients de génotype 5 ou 6  

Deux options thérapeutiques sans interféron sont disponibles : 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines 

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines 

Deux autres associations sont en cours de développement :  

¶ Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines 

¶ Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines 

Le choix de la stratégie dépend de la présence ou non dΩune cirrhose et des traitements antérieurs. 

Les résultats des principales études sont indiqués dans le tableau 10. 

 

 

Génotype 5 ou 6, option 1 

Les patients infectés par le VHC de génotype 5 ou 6 peuvent être traités par Sofosbuvir + Daclatasvir 

pendant 12 semaines 
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Commentaires 

Le Daclatasvir a une activité antivirale in-vitro ŎƻƴǘǊŜ ƭŜǎ ƎŞƴƻǘȅǇŜǎ р Ŝǘ сΦ !ǳŎǳƴŜ ŘƻƴƴŞŜ ƴΩŜǎǘ 

disponible in-vivo sur son efficacité et sa tolérance en association au Sofosbuvir. 9ƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ 

ŘƻƴƴŞŜǎΣ ǇŀǊ ŀƴŀƭƻƎƛŜ ŀǾŜŎ ƭŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ мΣ ƭΩŀŘƧƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ 

patients ayant une cirrhose compensée. 

 

 

Génotype 5 ou 6, Option 2  

Les patients infectés par le VHC de génotype 5 ou 6 peuvent être traités par Sofosbuvir + Ledipasvir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Le Ledipasvir a une activité antivirale in-vitro envers les génotypes 5 et 6. Chez les patients de 

ƎŞƴƻǘȅǇŜ рΣ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ [ŜŘƛǇŀǎǾƛǊ ǎŀƴǎ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ǇŜƴŘŀƴǘ мн ǎŜƳŀƛƴŜǎ a été évaluée 

chez 41 patients. La RVS était de 95% (39/41), 95% chez les patients naïfs (20/21) et prétraités 

(19/20), 97% (31/32) chez les patients non-cirrhotiques et 89% (8/9) chez les patients cirrhotiques. 

[Ŝǎ ŘŜǳȄ Ŏŀǎ ŘΩŞŎƘŜŎ ŞǘŀƛŜƴǘ ƭƛŞǎ Ł ǳƴŜ ǊŜŎƘǳte (53). 

Cette combinaison a été administrée sans ribavirine pendant 12 semaines chez 25 patients naïfs ou 

prétraités, infectés par le génotype 6. La RVS a été de 96% (24/25) (104)Φ !ǳŎǳƴŜ ŘƻƴƴŞŜ ƴΩŜǎǘ 

disponible chez les patients cirrhotiques. 9ƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ données, par analogie avec le génotype 1, 

ƭΩŀŘƧƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀȅŀƴǘ ǳƴŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜ ŎƻƳǇŜƴǎŞŜΦ 

 

 

Génotype 5 ou 6, Option 3  

[Ŝ DǊŀȊƻǇǊŜǾƛǊ Ŝǘ ƭΩ9ƭōŀǎǾƛǊ ƻƴǘ ǳƴŜ ŀŎǘƛǾƛǘŞ ŀƴǘƛǾƛǊŀƭŜ ǎǳǊ ƭŜǎ ƎŞƴƻǘȅǇŜǎ р Ŝǘ сΦ /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ la 

ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ DǊŀȊƻǇǊŜǾƛǊ Ҍ 9ƭōŀǎǾƛǊ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƛƴŦŜŎǘŞǎ ǇŀǊ ǳƴ ƎŞƴƻǘȅǇŜ 

5 ou 6. 

 

Commentaires 

La combinaison Grazoprevir + Elbasvir a été évaluée sans ribavirine pendant 12 semaines chez 8 

patients naïfs, non cirrhotiques, inŦŜŎǘŞǎ ǇŀǊ ƭŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ рΦ ¦ƴŜ w±{ ƴΩŀ ŞǘŞ ƻōǎŜǊǾŞŜ ǉǳŜ ŎƘŜȊ р ŘŜǎ 

8 patients (113)Φ [ΩŞŎƘŜŎ Şǘŀƛǘ ƻōǎŜǊǾŞ ŎƘŜȊ о ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǉǳƛ ƴΩŀǾŀƛŜƴǘ Ǉŀǎ ǊŜœǳ ŘŜ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ Ŝǘ Şǘŀƛǘ ƭƛŞ 

à un échappement virologique dans un cas et une rechute dans les deux autres cas.  
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Vingt-quatre patients infectés par un génotype 6, naïfs ou prétraités, sans information sur le stade de 

ŦƛōǊƻǎŜΣ ƻƴǘ ŞǘŞ ƛƴŎƭǳǎ Řŀƴǎ ǘǊƻƛǎ ŜǎǎŀƛǎΦ Lƭǎ ƻƴǘ ǊŜœǳ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ DǊŀȊƻǇǊŜǾƛǊ Ҍ 9ƭōŀǎǾƛǊ ± ribavirine 

pendant 12 à 16 semaines. La RVS était de 79% (19/24) (89). La RVS était de 78% (14/18) chez les 

patients qui ƴΩŀǾŀƛŜƴǘ Ǉŀǎ ǊŜœǳ ŘŜ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ Ŝǘ ŘŜ уо҈ όрκсύ ŎƘŜȊ ƭŜǎ Ǉŀtients traités par ribavirine. 

Une rechute a été observée chez 3 patients et un échappement virologique chez un patient. Dans un 

ŎŀǎΣ ƭŀ ŎŀǳǎŜ ŘŜ ƭΩŞŎƘŜŎ ǊŜǎǘŀƛǘ ƛƴŘŞǘŜǊƳƛƴŞŜΦ 9ƴ Ǌŀƛǎƻƴ ŘŜ ǘŀǳȄ Ře RVS globalement bas et de 

ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘΩŞŎƘŀǇǇŜƳŜƴǘ ǾƛǊƻƭƻƎƛǉǳŜΣ ŎŜǘǘŜ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ DǊŀȊƻǇǊŜǾƛǊ Ҍ 9ƭōŀǎǾƛǊ ƴŜ ǇŜǳǘ Ǉŀǎ şǘǊŜ 

recommandée chez les patients infectés par un génotype 5 ou 6. 

 

 

Génotype 5 ou 6, Option 4  

Les patients infectés par le VHC de génotype 5 ou 6 pourront être traités par Sofosbuvir + Velpatasvir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

La combinaison Sofosbuvir + Velpatasvir a été évaluée sans ribavirine pendant 12 semaines dans un 

essai de phase 3 chez 35 malades infectés par un génotype 5 et 41 malades infectés par un génotype 

сΦ [Ŝ ǎǘŀǘǳǘ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ όƴŀƠŦǎ ƻǳ Ŝƴ ŞŎƘŜŎύ Ŝǘ ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ƻǳ ƴƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜ ƴΩŞǘŀƛŜƴǘ Ŏƻƴƴǳǎ ǉǳŜ 

pour la population globale qui incluait également des patients infectés par un génotype 1, 2 et 4. 

Le taux de w±{ Şǘŀƛǘ ŘŜ фт҈ Ŝǘ млл҈ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ respectivement par un génotype 5 ou 6 (82). 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients de génotype 5 ou 6 non cirrhotiques, les options thérapeutiques 

suivantes sont ou pourront être recommandées : 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (AE) 

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines (B) 

¶ Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines (B) 

2. Chez les patients de génotype 5 ou 6 avec cirrhose compensée, les options 

thérapeutiques suivantes sont ou pourront être recommandées : 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine pendant 12 semaines (AE) 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 24 semaines (AE) 

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 12 semaines (C) 

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 24 semaines (C) 

¶ Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines (C) 
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Tableau 5. Résultats du traitement des patients naïfs de génotype 1. 

Auteurs Traitement Génotype N Cirrhose (%) RVS (%) Référence 

Lait E et al PR + SOF 12 sem 1 291 17 89 (91) 

Dieterich D et al. 

TRIO 

PR + SOF 12 sem 1 169 ND 81 (48) 

Jenssen et al 

(TARGET) 

PR SOF 12 sem 1 127 100 70 (49) 

Osinusi A et al SOF RBV 24 sem 1 10 Non 90 (45) 

Osinusi A et al SOF RBV 24 sem 1 50 26% F3F4 68 (45) 

Gane EJ et al SOF RBV 24 sem 1 25 Non 84 (46) 

Lawitz E et al 

COSMOS 

SOF SIM ± 12 ς 24 sem 1 39 F3F4 95 (47) 

Dieterich D et al. 

TRIO 

SOF SIM ± RBV 12 sem 1 140 92 84 (114) 

Jenssen D et al. 

TARGET 

SOF SIM 12 sem 1 378 ND 87 (49) 

Jenssen D et al. 

TARGET 

SOF SIM RBV 12 sem 1 378 ND 89 (49) 

Kwo P et al. 

OPTIMIST-1 

SOF SIM 12 sem 

SOF SIM 8 sem 

1 218 Non 97 

85 

(50) 

Lawitz E et al. 

OPTIMIST-2 

SOF SIM 12 sem 1 51 100 88 (51) 

Afdhal NH et al 

TRIO 

SOF SIM 12 sem 1 26 44 77 (53) 

Aqel BA et al SOF SIM ± RBV 38 sem (12-58) 1 21 100 

70 % Child A 

83 (54) 

Backus LI et al SOF SIM 12 sem 1 103

3 

63 78 (55) 
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Backus LI et al SOF SIM RBV 12 sem 1 212 68 75 (55) 

ANRS/AFEF study 

group 

Hepather 

SOF SIM 12 sem 

SOF SIM 24 sem 

SOF SIM RBV 12 sem 

SOF SIM RBV 24 sem 

1 118 

13 

11 

4 

52 

66 

67 

85 

85 

95 

88 

91 

(52) 

 

Saxena V et al SOF SIM ± RBV 12 sem 1 52 100 91 (56) 

Shiffman ML et al SOF SIM 12 sem 1 60 100 87 (57) 

Sulkowski M et al 

TARGET 

SOF SIM 12 sem 

SOF SIM RBV 12 sem 

1 263 

63 

57 

65 

87 

84 

(58) 

Sulkowski M et al SOF DCV ± RBV 12 ou 24 sem 1 126 13 99-100 (115) 

POL S et al. 

HEPATHER 

SOF DCV 12 sem 

SOF DCV 24 sem 

SOF DCV RBV 12 sem 

SOF DCV RBV 24 sem 

1 63 

48 

3 

11 

58 

77 

74 

76 

89 

88 

100 

91 

(60) 

Lawitz E et al SOF LDV 12 sem 1 19 Non 95 (61) 

Afdhal N et al 

ION-1 

SOF LDV 12 sem 1 214 16% 99 (62) 

Kowdley KV et al 

ION-3 

SOF LDV 12 sem 

SOF LDV ± RBV 8 sem 

1 216 

431 

Non 

Non 

95 

94 

(63) 

Reddy KR et al SOF LDV RBV 12 sem 1 161 100 96 (64) 

Afdhal NH et al 

TRIO 

SOF LDV 12 sem 

SOF LDV RBV 12 sem 

1 949 

28 

29 

41 

94 

96 

(53) 

Curry G et al SOF LDV 8 sem 

SOF LDV 12 sem 

1 263 

632 

0 95 

96 

(66) 

Backus LJ et al SOF LDV 8 sem 

SOF LDV 12 sem 

1 

1 

101

4 

0 

0 

93 

96 

(67) 
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808 

Buggisch P et al. SOF LDV 8 sem 1 45 0 100 (65) 

Mizokami M et al SOF LDV 12 sem 

SOF LDV RBV 12 sem 

1 83 

83 

24 

21 

100 

98 

(68) 

Terrault N et al 

TARGET 

SOF LDV ± RBV 12 sem 1 674 38 96 (69) 

Terrault N et al 

TARGET 

SOF LDV 8 sem 

SOF LDV 12 sem 

1 131 

192 

0 

0 

97 

97 

(69) 

Feld JJ et al 

SAPPHIRE-1 

3D RBV 12 sem 1 473 Non 96 (70) 

Ferenci P et al 

PEARL-III 

3D ± RBV 12 sem 1b 419 Non 99 (5) 

Ferenci P et al 

PEARL-IV 

3D RBV 12 sem 1a 305 Non 97 (71) 

Fried MW et al 

TURQUOISE-II 

3D RBV 12 sem 1 

 

380 100 92 (116) 

Feld JJ et al 

TURQUOISE-III 

3D 12 sem 1b 27 100 100 (73) 

Lawitz E et al 

PEARL-1 

2D 12 sem 

2D 24 sem 

1b 42 

47 

0 

100 

95.2 

97.9 

(75) 

Chayama K et al. 

GIFT-1 

2D 12 sem 1b 363 Oui 96 (74) 

Zeuzem S et al. C-

EDGE 

GZR EBR 12 sem 1 210 22 95 (78) 

Poordad F et al. C-

SWIFT 

GZR EBR 4 ς 8 sem 

GZR EBR 6 ς 8 sem 

1 

1 

102 0 

100 

33 ς 87 

80 - 94 

(80) 

Lawitz et al. C-

WORTHY 

GZR EBR RBV 12 sem 

GZR EBR 12 sem 

GZR EBR RBV 18 sem 

1 123 100 94 (76) 
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ND : non disponible ; TE Υ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǇǊŞŎŞŘŜƴǘ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ ǇŞƎȅƭŞ Ҍ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ; PR : 

interféron pégylé + ribavirine ; SOF : Sofosbuvir ; sem : semaines ; DCV : Daclatasvir ; SIM : 

Simeprevir ; RBV : ribavirine ; LDV : Ledipasvir ; 3D : Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir; 

2D : Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir ; GZR : Grazoprevir ; EBR : Elbasvir ; VEL : Velpatasvir 

 

  

GZR EBR 18 sem 

Tran T et al SOF VEL 25 ou 100 mg/j 12 sem 1 55 0 96 - 100 (81) 

Feld JJ et al 

ASTRAL 1 

SOF VEL 12 sem 1 218 19 99 (82) 



 

61 
 

¢ŀōƭŜŀǳ сΦ wŞǎǳƭǘŀǘǎ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŘŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ м Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ 

interféron pégylé + ribavirine (avec ou sans Telaprevir ou Boceprevir) 

 

Auteur Indication Génotype N Cirrhose 

(%) 

RVS 

(%) 

Référence 

Gane EJ et al SOF RBV 12 sem 1 10 non 10 (46) 

Lawitz E et al Cohorte 1 

SOF SMV RBV 24 sem 

SOF SMV 24 sem 

SOF SMV RBV 12 sem 

SOF SMV 12 sem 

 

1 

80 

24 

15 

27 

14 

 

0 

90 

79 

93 

96 

93 

 

(47) 

Dieterich D et al. 

TRIO 

PR SOF 12 sem 1 76 ND 70 (48) 

Afdhal NH et al 

TRIO 

SOF SIM ± RBV 12 sem 1 19 44 79 (53) 

Dieterich D et al. 

TRIO 

SOF SMV ± RBV 12 sem 1 166 45 83 (114) 

Reddy KR et al. 

ATTAIN 

PR SMV 24 sem 1 379 23 54 (117) 

Kwo P et al. 

OPTIMIST-1 

SOF SIM 8-12 sem 1 310 0 97-83 (50) 

Lawitz E et al. 

OPTIMIST-2 

SOF SIM 12 sem 1 103 100 79 (51) 

Jensen DM et al. 

TARGET 

SOF SIM 12 sem 

SOF SIM RBV 12 sem 

1 378 ND 86 

85 

(49) 

Aqel BA et al SOF SIM ± RBV 38 sem (12-58) 1 80 100 

 

83 (54) 

Backus LI et al SOF SIM 12 sem 1 566 63 71 (55) 
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SOF SIM RBV 12 sem 130 68 73 

ANRS/AFEF study 

group 

Hepather 

SOF SIM 12 sem 

SOF SIM 24 sem 

SOF SIM RBV 12 sem 

SOF SIM RBV 24 sem 

1 315 

43 

31 

16 

56 85 

95 

88 

91 

(52) 

Saxena V et al SOF SIM ± RBV 12 sem 1 52 100 91 (56) 

Shiffman ML et al SOF SIM 12 sem 1 641 100 87 (57) 

Sulkowski M et al 

TARGET 

SOF SIM 12 sem 

SOF SIM RBV 12 sem 

1 387 

99 

60 

67 

83 

79 

(58) 

SulKowski M et al SOF DCV ± RBV 12-24 sem 1 41 ND 98 (59) 

Pol S et al. 

HEPATHER 

SOF DCV 12 sem 

SOF DCV 24 sem 

SOF DCV RBV 12 sem 

SOF DCV RBV 24 sem 

1 94 

205 

31 

124 

58 

77 

74 

76 

95 

97 

94 

98 

(60) 

Lawitz E et al. SOF LDV 12 sem 

SOF LDV RBV 12 sem 

1 19 

21 

55 95 

100 

(61) 

Afdhal N et al SOF LDV 12 sem 

SOF LDV RBV 12 sem 

SOF LDV 24 sem 

SOF LDV RBV 24 sem 

1 440 20 94 

96 

99 

99 

(83) 

Reddy KR et al SOF LDV ± RBV 12 - 24 sem 1 352 100 95 (64) 

Bourlière M et al. 

SIRIUS 

SOF LDV RBV 12 sem 

SOF LDV 24 sem 

1 155 100 96 

97 

(85) 

Afdhal NH et al 

TRIO 

SOF LDV 12 sem 

SOF LDV RBV 12 sem 

1 556 

48 

29 

41 

94 

98 

(53) 
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Curry G et al 

TRIO 

SOF LDV 12 sem 

SOF LDV RBV 12 sem 

SOF LDV 24 sem 

1 432 100 84 

96 

92 

(86) 

Mizokami M et al SOF LDV 12 sem 

SOF LDV RBV 12 sem 

1 88 

87 

22 100 

100 

(68) 

Terrault N et al 

TARGET 

SOF LDV ± RBV 8 - 24 sem 1 961 38 98 (69) 

Chayama K et al. 

GIFT-1 

2D RBV 12 sem 

2D RBV 24 sem 

1b 145 12 90 (118) 

Andreone P et al. 

PEARL II 

3D 12 sem 

3D RBV 12 sem 

1b 179 0 97 

100 

(118) 

Zeuzem S et al. 

SAPPHIRE 2 

3D RBV 12 sem 1 297 0 96 (93) 

Poordad F et al. 

TURQUOISE II 

3D RBV 12 sem 

3D RBV 24 sem 

1 220 100 90 

97 

(116) 

Feld JJ et al. 

TURQUOISE III 

3D 12 sem 1b 33 100 100 (73) 

Lawitz E et al 

PEARL-1 

2D 12 sem 

2D 24 sem 

1b 40 

52 

0 

100 

90,0 

96,2 

(75) 

Lawitz et al.  

C-WORTHY 

 

GZR EBR  RBV 12 sem 

GZR EBR 12 sem 

GZR EBR RBV 18 sem 

GZR EBR 18 sem 

1  

32 

33 

33 

32 

37  

94 

91 

100 

97 

(76) 

Kwo P et al 

C-EDGE 

 

GZR EBR  RBV 12 sem 

GZR EBR 12 sem 

GZR EBR RBV 16 sem 

GZR EBR 16 sem 

1  

89 

96 

94 

96 

35  

94 

94 

97 

95 

(89) 

 

Forns X et al GRZ EBR RBV 12 sem 1 79 43 96 (73) 
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C-SALVAGE 

Pianko S et al  SOF VEL ± RBV 12 sem 1 108 43 85 - 

100 

(90) 

Feld JJ et al 

ASTRAL 1 

SOF VEL 12 sem 1 201 19 99 (82) 

ND : non disponible ; TE Υ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǇǊŞŎŞŘŜƴǘ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ ǇŞƎȅƭŞ Ҍ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ; PR : 

interféron pégylé + ribavirine ; SOF : Sofosbuvir ; sem : semaines ; DCV : Daclatasvir ; SIM : 

Simeprevir ; RBV : ribavirine ; LDV : Ledipasvir ; 3D : Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir; 

2D : Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir ; GZV : Grazoprevir; EBR : Elbasvir ; VEL : Velpatasvir ;  
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Tableau 7. Résultats du traitement des patients de génotype 2. 

Auteurs Traitement Génotype N Cirrhose (%) RVS (%) Référence 

Lawitz E et al. FISSION SOF RBV 12 sem  2 73 

naïfs 

Oui 95 

 

(91) 

Jacobson IM et al. 

POSITRON 

SOF RBV 12 sem 2 109 Oui 93  (92) 

Jacobson IM et al. FUSION SOF RBV 16 sem 2 32 

TE 

Oui 94 (92) 

Zeuzem S et al. VALENCE SOF RBV 12 sem 2 73 Oui 93  (100) 

Omata M et al.  SOF RBV 12 sem 2 90 naïfs 

63 TE 

Oui 98 

 

95 

(94) 

Kao JH et al. SOF RBV 12 sem 2 148 naïfs 

68 TE 

Oui 98 

100 

(96) 

TARGET SOF RBV 12 sem 2 187 Oui 90 (49) 

Sulkowki MS et al.  SOF DCV ± RBV 24 sem 2 26 naïfs - 92 (59) 

Lawitz E et al. LONESTAR 2 PR SOF 12 sem 

 

2 23 TE Oui 96 (97) 

Dieterich D et al. 

TRIO 

SOF RBV 12 sem 2 202 25 85 (114) 

Foster GR et al. BOSON SOF RBV 16-24 sem 

SOF PR 12 sem 

2 48 TE 100 87  

100 

(98) 

Foster G et al 

ASTRAL 2 

SOF VEL 12 sem 2 134 14 99 (99) 

SOF: Sofosbuvir; RBV: ribavirine; TE: échec ŘΩǳƴ ǇǊŞŎŞdent traitement par interféron pégylé + 

ribavirine; DCV: Daclatasvir ; VEL : Velpatasvir 
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Tableau 8. Résultats du traitement des patients de génotype 3. 

Auteurs Traitement Génotype N Cirrhose %) RVS (%) Référence 

Gane E et al SOF RBV 12 sem 3 naïfs 6 Non 100 (46) 

Gane E et al PR SOF 12sem 3 naïfs 29 Non 100 (46) 

Lawitz E et al SOF RBV 12sem 3 naïfs 183 20 56 (91) 

Jacobson I et al SOF RBV 12sem 3 naïfs 98 15 61 (92) 

Jacobson I et al SOF RBV 12 - 16 sem 3 TE 127 35 30  

62 

(92) 

Zeuzem S et al SOF RBV 24 sem 3 naïfs 105 12 95  (100) 

Zeuzem S et al SOF RBV 24 sem 3 TE 145 32 87 < F4 

62 F4 

(100) 

Gane E et al  SOF LDV 12 sem 3 naïfs 25 16 64 (103) 

Gane E et al SOF LDV RBV 12 sem 3 naïfs 26 23 100 (103) 

Sulkowski MS et al SOF DCV RBV 24 sem 3 naïfs 18 ND 89 (7) 

Dore GJ et al PR DCV 12 - 16 sem 3 naïfs 53 73 69  

66 

(119) 

Nelson DR et al SOF DCV 12sem 3 naïfs 101 19 90 (27) 

Nelson DR et al SOF DCV 12sem 3 TE 51 25 86 (27) 

Hézode C. et al. SOF DCV ± RBV 12 ou 24 

sem 

3 naïfs et TE 284 79 97 <F4 

82 F4 

(26) 

Lawitz E et al PR SOF 12 sem 3 TE 24 50 83 (20) 

Gane E et al SOF LDV RBV 12sem 3 TE 50 44 82 (104) 

Foster G et al. PR SOF 12 sem 3 naïfs et TE 181 38 93 (120) 

Esteban R et al PR SOF 12sem 3 TE * 28 36 91 (121) 

Esteban R et al SOF RBV 24 sem 3 TE * 68 31 63 (121) 

Pianko S et al SOF VEL ± RBV 12sem 3 TE 107 Non 95 (90) 

Pianko S et al SOF VEL 12sem 

SOF VEL RBV 12sem 

3 TE 103 100 81 

90 

(90) 

Foster GR et al SOF VEL 12 sem 3 naïfs et TE 277 29 95 (99) 

 

* Dont patients en échec de Sofosbuvir + ribavirine 12 semaines 

ND : non disponible ; TE Υ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǇǊŞŎŞŘŜƴǘ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ ǇŞƎȅƭŞ Ҍ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ; PR : 

interféron pégylé + ribavirine ; SOF : Sofosbuvir ; sem : semaines ; DCV : Daclatasvir ; RBV : ribavirine ; 

LDV : Ledipasvir; VEL : Velpatasvir;  
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Tableau 9. Résultats du traitement des patients de génotype 4. 

SOF : Sofosbuvir ; sem : semaines ; DCV : Daclatasvir ; SIM : Simeprevir ; RBV : ribavirine ; LDV : 

Ledipasvir ; 2D : Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir; GZR : Grazoprevir ; EBR : Elbasvir ; VEL : 

Velpatasvir ;  

 

  

Auteurs Traitement Génotype N Cirrhose RVS (%) Référence 

AFEF/ANRS SOF SIM 12 sem 4 119 Oui 84 (52) 

AFEF/ANRS SOF DCV 12 sem 4 48 Oui 89 (83) 

Kapoor R et al. SOF LDV 12 sem 4 21 Oui 95 (108) 

Abergel A et al. SOF LDV 12 sem 4 44 Oui 93 (53) 

Hézode C et al. 2D ± RBV 12 sem 4 135 Non 97 (109) 

Asselah T et al. 2D RBV 12 sem 4 120 Oui 96 (110) 

Asselah T et al. GZR EBR ± RBV 12/16 sem 4 103 Oui 93 (112) 

Feld JJ et al. SOF VEL 12 sem 4 116 Oui 100 (82) 
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Tableau 10. Résultats du traitement des patients de génotype 5 ou 6. 

SOF : Sofosbuvir ; LDV : Ledipasvir ; GRZ : Grazoprevir ; EBR : Elbasvir ; RBV : ribavirine ; VEL : 

Velpatasvir ; ND : non disponible 

 

 

 

8. Résistance et traitement des patients en 

®chec dôun traitement par agent antiviral direct 

[ΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜǎ Řƻƛǘ ǎŜ ŦŀƛǊŜ ŀǇǊŝǎ ǳƴŜ ŀƴŀƭȅǎŜ ǎȅǎǘŞƳŀǘƛǉǳŜ ŘŜǎ ŀǳǘǊŜǎ ŎŀǳǎŜǎ 

ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜǎ ŘΩŞŎƘŜŎ ŀǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ : 

V Mauvaise observance 

V Interactions médicamenteuses  

V Arrêt prématuré  

V Ré-infection 

Un observatoire des résistances aux agents antiviraux directs a été mis en place en France et il est 

ƛƴŘƛǎǇŜƴǎŀōƭŜ ŘΩƛƴŎƭǳǊŜ ǳƴ ƎǊŀƴŘ ƴƻƳōǊŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǊŞǎƛǎǘŀƴǘǎ Řŀƴǎ ŎŜǘ ƻōǎŜǊǾŀǘƻƛǊŜ ǇƻǳǊ 

progresser dans la connaissance et la prise en charge des patients avec mutations de résistance. 

Auteurs Traitement Génotype N Cirrhose RVS (%) Référence 

Abergel A et al. SOF LDV 12 sem 5 naïfs et TE 41 Oui 95 (53) 

Brown A et al  

GZR EBR 12 sem 

GZR EBR RBV 12 sem 

5 naïfs 8 Non 63 (total) 

25 

100 

(113) 

Gane E et al SOF LDV 12 sem 6 naïfs et TE 25 Non 96 (104) 

Zeuzem S et al GZR EBR 12 sem 6 naïfs 10 Oui 80 (78) 

Kwo P et al  

GZR EBR 16 sem 

GZR EBR RBV 16 sem 

6 TE 6 Oui 83 (total) 

75 

100 

(89) 

Brown A et al  

GZR EBR 12 sem 

GZR EBR RBV 12 sem 

6 naïfs 8 Non 75 (total) 

75 

75 

(113) 

Feld JJ et al 

ASTRAL-1 

SOF VEL 12 sem 5 35 ND 97 (82) 

Feld JJ et al 

ASTRAL-1 

SOF VEL 12 sem 6 41 ND 100 (82) 
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Plusieurs schémas thérapeutiques de 24 semaines peuvent être proposés avec cependant un niveau 

de preuve très faible. /ΩŜǎǘ ƭŀ Ǌŀƛǎƻƴ ǇƻǳǊ ƭŀǉǳŜƭƭŜΣ Ł ŎŜ ƧƻǳǊΣ ƭŜǎ ŘƻǎǎƛŜǊǎ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǊŞǎƛǎǘŀƴǘǎ Ł ǳƴ 

traitement par agent antiviral direct doivent être présentés en Réunions de Concertation 

tƭǳǊƛŘƛǎŎƛǇƭƛƴŀƛǊŜ ŘŜ ǊŜŎƻǳǊǎ Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ǾƛǊƻƭƻƎǳŜ ŜȄǇŜǊǘΦ 

 

 

8.1 Mutations de résistance (RAVs) 

Les mutations de résistance (RAV : Resistance Associated variants) surviennent spontanément du fait 

Řǳ ǘŀǳȄ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ǎǇƻƴǘŀƴŞŜǎ ŘŜ ƭŀ ǇƻƭȅƳŜǊŀǎŜ ǾƛǊŀƭŜΦ /Ŝǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ǇŜǳǾŜƴǘ ǎǳǊǾŜƴƛǊ ǎǳǊ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ 

du génome viral incluant les domaines NS3, NS5A et NS5B (122).  

Elles ont deux caractéristiques qui peuvent avoir un impact sur la sensibilité au traitement : 

1. un « Fitness » qui correspond à la capacité de réplication du virus mutant 

2. un « niveau de résistance » qui affecte la sensibilité à la molécule antivirale 

  

 

8.2 Méthodes de recherche des RAVs 

Pour rechercher les RAVs, il existe plusieurs méthodes ni standardisées ni commercialisées. Elles 

doivent être réalisées dans les laboratoires de référence. Cette recherche est hors nomenclature 

mais, en pratique, ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ à la charge du patient. Les méthodes actuellement disponibles reposent 

sur : 

V Le séquençage direct (population sequencing) qui permet de détecter les populations virales 

représentant au moins 15% de la quasiespèce virale. Cette méthode est appliquée à la 

pratique clinique. 

V Le séquençage haut débit (deep-sequencing) qui permet de détecter les populations virales 

représentant moins de 1% de la quasiespèce virale. Cette méthode est principalement 

utilisée dans le cadre de la recherche. 
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8.3 Prévalence des RAVs avant traitement  

8.3.1 Résistance aux inhibiteurs de NS5B  

La résistance aux inhibiteurs de NS5B Ŝǎǘ ǊŀǊŜ Ŝǘ ƴΩŀ Ǉŀǎ ŘΩƛƳǇŀŎǘ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ƳŀƧŜǳǊΦ  

 

8.3.2 Résistance aux inhibiteurs de NS3 

tƻǳǊ ƭŜǎ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ ŘŜ ǇǊƻǘŞŀǎŜΣ Ł ƭΩŞǘŀǘ ōŀǎŀƭΣ ƭŀ ŦǊŞǉǳŜƴŎŜ ŘŜǎ w!±ǎ (excepté le variant Q80K) est 

trouvée chez 0,1 à 3,1% des patients de génotype 1 (122). Le variant Q80K est principalement 

détecté chez les patients de génotype 1a. La prévalence de ce variant chez les patients Européens est 

estimée à 19%.  

 

8.3.3 Résistance aux inhibiteurs de NS5A 

La situation est différente pour les patients exposés à un inhibiteur de NS5A puisque les variants 

sélectionnés ont un « fitness » importante et pourraient persister pendant plusieurs années.  

Chez les patients de génotype 1, des RAVs sont fréquemment trouvés chez les patients naïfs de tout 

ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ όŜƴǾƛǊƻƴ мр҈ ŘŜǎ ŎŀǎύΦ [ŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘŜ w!±ǎ ŀǾŀƴǘ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ƴΩŀǳƎƳŜƴǘŜ 

Ǉŀǎ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŞŎƘŜŎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ (123).  

Lors du traitement par Sofosbuvir + Ledipasvir, la présence de RAV NS5A (détectées en deep 

sequencing) impacte la RVS principalement chez les patients de génotype 1a et chez les patients 

cirrhotiques en échec de traitement antérieur (124). 

Lors du traitement par Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines, la présence de RAV NS5A 

ƴΩimpacte pas la RVS chez les patients de génotype 1b, mais la RVS est moindre chez les patients de 

génotype 1a (125). Par contre, la prolongation du traitement à 16 semaines + ribavirine prévient 

ƭΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜ ŎŜǎ w!±ǎΦ 

Des résultats préliminaires incluant des agents antiviraux de 2ème génération ont montré une absence 

ŘΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜǎ w!±ǎ b{о Ŝǘ b{р! ǇǊŞ-thérapeutiques sur la RVS (126, 127).  

[ΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ŎŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǎǳƎƎŝǊŜ ǉǳΩƛƭ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜǊ ŀǾŀƴǘ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ƭŀ 

présence de RAVs quel que soit la stratégie thérapeutique ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜΣ Ƴŀƛǎ ǉǳΩƛƭ Ŝǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ 

ŘΩƻǇǘƛƳƛǎŜǊ ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǎƻƛǘ Řŀƴǎ ǎŀ ŘǳǊŞŜ ǎƻƛǘ Ŝƴ ŀǎǎƻŎƛŀƴǘ ƭŀ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜΦ  
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8.4 Prévalence des RAVs après traitement  

8.4.1 Résistance aux inhibiteurs de NS5B 

Le Sofosbuvir a une barrière de résistance élevée. La sélection de variants résistants au Sofosbuvir en 

Ŏŀǎ ŘΩŞŎƘŜŎ ŀ ŞǘŞ ŜȄŎŜǇǘƛƻƴƴŜƭƭŜƳŜƴǘ ǊŀǇǇƻǊǘŞŜ Ŝǘ ǎŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŘƛǎǇŀǊŀƛǎǎŜƴǘ ǊŀǇƛŘŜƳŜƴǘ ŀǇǊŝǎ 

ƭΩŀǊǊşǘ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Řǳ Ŧŀƛǘ ŘΩǳƴ ŦƛǘƴŜǎǎ ŦŀƛōƭŜ. Ces RAV ont été retrouvés chez seulement 10 patients 

en échec de traitement à base de Sofosbuvir (sur 12000 patients analysés, dont 1025 en échec 

thérapeutique) (128).  

 

8.4.2 Résistance aux inhibiteurs de NS3 

Pour les variants résistants aux inhibiteurs de protéase, il semblerait que ceux-ci ne soient retrouvés 

que chez une minorité de patients, пу ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŀǇǊŝǎ ƭΩŞŎƘŜŎ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΦ En effet, il existe une 

décroissance rapide spontanée ŀǳ ŎƻǳǊǎ Řǳ ǘŜƳǇǎ ŘŜ ŎŜǎ w!±ǎ Řǳ Ŧŀƛǘ ŘΩǳƴ faible fitness. 

 

8.4.3 Résistance aux inhibiteurs de NS5A 

Les RAVs NS5A persistent chez environ 80% des ǇŀǘƛŜƴǘǎ пу ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŀǇǊŝǎ ƭΩŞŎƘŜŎ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ 

(71, 129). /ƘŜȊ нр ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ DǊŀȊƻǇǊŜǾƛǊ Ҍ 9ƭōŀǎǾƛǊ ǇŜƴŘŀƴǘ 

4, 6 ou 8 semaines, le re-traitement par Sofosbuvir + Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine pendant 12 

semaines a permis une RVS de 100%, ǎŀƴǎ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜ ƻǳ ŘŜ w!± b{о ƻǳ 

NS5A (130). 

RECOMMANDATIONS 

 

1. En cas dô®chec ¨ un traitement par agent antiviral direct, il est recommand® de reprendre 

précisément lôhistorique du traitement (observance, interactions m®dicamenteuses, sch®ma 

non optimal, arrêt prématuré) ou dôidentifier une r®-infection virale (AE) 

2. En cas dô®chec à un traitement par agent antiviral direct, il est recommandé de faire une 

évaluation des mutations de résistance avant de décider de la nouvelle ligne thérapeutique 

(AE) 

3. En cas de re-traitement, il est recommandé de rechercher les mutations de résistance au 

plus près de son initiation (AE) 

4. Il est recommandé de discuter en réunion de concertation pluridisciplinaire avec lôavis dôun 

virologue expert les dossiers des patients en ®chec dôun traitement par agent antiviral direct 

(AE) 
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RECOMMANDATION 

 

1. Chez les patients qui n'ont jamais ®t® trait®s par agent antiviral direct, il nôest pas 

recommandé de réaliser de recherches de mutations de résistance (A) 

 

 

8.5 Traitement des patients de génotype 1 Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ 

par agent antiviral direct 

[ŀ ǇƭǳǇŀǊǘ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ǇǳōƭƛŞŜǎ ǎƻƴǘ ŀǾŜŎ ǳƴ ǇŜǘƛǘ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǉǳƛ ƴΩƻƴǘ généralement pas 

reçu un premier traitement optimal.  

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘΩhǎƛƴǳǎƛ ! Ŝǘ ŀƭΣ мп ǇŀǘƛŜƴǘǎ de génotype 1 Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ + 

ribavirine durant 24 semaines ont été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir (45). La RVS était de 100%. 

5ŀƴǎ ǳƴŜ ŞǘǳŘŜ ŘŜ рм ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŘŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ м όмп ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŎƛǊǊƘƻǘƛǉǳŜǎύΣ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ 

ǇŀǊ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ όнр ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ ƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ ǇŞƎȅƭŞ Ҍ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜΣ 

нл ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜΣ р ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ 

ǇŀǊ ǇƭŀŎŜōƻ ŘŜ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ ƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ ǇŞƎȅƭŞ Ҍ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜΣ Ŝǘ ǳƴ ǇŀǘƛŜƴǘ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ 

GS-0938) ont été traité par Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 12 semaines (131). La RVS 

était de 98%. Le seul patient sans RVS était un patient de génotype 3a (inclus par erreur). 

Chez les patients en échec d'un traitement par inhibiteur de NS5A, le traitement par Sofosbuvir + 

Simeprevir permet d'obtenir une RVS dans 87% des cas, malgré la présence de RAV NS5A (81%) ou 

NS3 (57%) avant la deuxième ligne thérapeutique (132). 

Une étude ŀ ŞǾŀƭǳŞ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ {ƻŦƻǎōǳǾƛr + Ledipasvir pendant 24 semaines comme 

stratégie de retraitement de 41 patients (avec cirrhose dans 46% des cas) infectés par un génotype 1 

Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǇǊŜƳƛŜǊ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ [ŜŘƛǇŀǎǾƛǊ (71). Les patients avaient des RAVs 

NS5A dans 79% des cas. Le traitement antérieur était Sofosbuvir + Ledipasvir ± ribavirine (80%) ou 

Sofosbuvir + Ledipasvir + GS-9669 (20%). La durée du traitement antérieur était de 8 semaines (73%) 

avec présence de RAVs dans 63% des cas ou 12 semaines (27%) avec des RAVs chez tous les patients. 

Quarante patients (98%) ont eu une réponse virologique en fin de traitement (1 Ŏŀǎ ŘΩéchappement à 

S16). Les RVS4 et RVS12 étaient respectivement de 73% et 71%. A noter que la RVS12 ƴΩŞǘŀƛǘ ǉǳŜ ŘŜ 

пс҈ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇǊŞŎŞŘŜƴǘ ŘŜ мн ǎŜƳŀƛƴŜǎΦ 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ²ƛƭǎƻƴ 9 Ŝǘ ŀƭΣ оп ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŘŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ м Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ 

Ledipasvir + GS9451 ou Sofosbuvir + Ledipasvir + GS-9669 pendant 4 semaines ont été re-traités par 
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Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines (133). Dans 85% des cas il existait des RAVs NS5A. En 

intention de traiter, la RVS était de 91%, et 96% des patients avec RAVs NS5a ont eu une RVS. 

Soixante-huit patients rechuteurs après un traitement par Sofosbuvir + ribavirine pendant 12 

semaines ont été traités avec la même association pendant 24 semaines (121). La RVS était de 63% 

(47% chez les patients cirrhotiques).  

Dans une étude multicentrique, 34 patients de génotype 1 en échec ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ 

Simeprevir ont été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir ± ribavirine pendant 12 à 24 semaines. La RVS 

était de 96% avec un seul échec dans le groupe traité par Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 

semaines chez un patient transplanté hépatique avec cirrhose Child B et score de MELD à 16 (134). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ DƻƴȊŀƭŜǎ D Ŝǘ ŀƭΣ ом ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ {ƛƳŜǇǊŜǾƛǊ ± 

ribavirine pendant 12 semaines ont été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir ± ribavirine pendant 12 ou 

24 semaines. Chez les 13 premiers patients, la RVS était de 85% (135). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ v¦!w¢½ мΣ 22 patients de génotype 1 en échecs de ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴǎ ŘΩŀƎŜƴǘǎ 

antiviraux directs ont été traités par Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine + 

Sofosbuvir pendant 12 ou 24 semaines (136). La RVS était de 93% chez les quinze premiers patients. 

 

 

8.6 ¢ǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŘŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ о Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ 

par agent antiviral direct 

Vingt-huit patients de génotype 3 rechuteurs après un traitement par Sofosbuvir + ribavirine pendant 

12 semaines ont été traités par Sofosbuvir + interféron pégylé + ribavirine pendant 12 semaines 

(121). La RVS était de 91% (88% chez les patients cirrhotiques).  

 

 

8.7 ¢ǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŘΩǳƴ ŀǳǘǊŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ 

Chez les patients de génotype 2, deux stratégies de retraitement ont été évaluées chez un petit 

nombre de patients : Sofosbuvir + interféron pégylé + ribavirine pendant 12 semaine ou Sofosbuvir + 

ribavirine pendant 24 semaines (121). La RVS était de 100% (4/4) dans le groupe avec interféron 

pégylé et de 50% (1/2) dans le groupe sans interféron.  

Au cours du reǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ŀƎŜƴǘ ŀƴǘƛǾƛǊŀƭ ŘƛǊŜŎǘΣ ƭŀ 

surveillance de la charge virale du VHC doit être faite à la semaine 4 et la semaine 12 de traitement, 

Ŝƴ Ŧƛƴ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Ŝǘ мн ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŀǇǊŝǎ ƭΩŀǊǊşǘ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΦ 



 

74 
 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients de génotype non-3, en cas dô®chec ¨ un traitement par une combinaison 

dôagents antiviraux directs, il est recommandé un schéma thérapeutique qui combine avec la 

ribavirine pendant 24 semaines deux antiviraux actifs sans résistance croisée sur chaque 

RAV (AE) 

2. Chez les patients de génotype non-3, en cas de présence de RAV NS5A, il est recommandé 

un schéma thérapeutique qui combine Sofosbuvir (anti-NS5B) + agent anti-NS3 + ribavirine 

pendant 24 semaines (AE) 

3. Chez les patients de génotype non-3, en cas de présence de RAV NS3, il est recommandé 

un schéma thérapeutique qui combine Sofosbuvir (anti-NS5B) + agent anti-NS5A + ribavirine 

pendant 24 semaines (AE) 

4. Chez les patients de génotype non-3, en cas de présence de RAV NS5B, il est recommandé 

un schéma thérapeutique qui combine Sofosbuvir (anti-NS5B) + agent anti-NS5A + agent anti-

NS3 + ribavirine pendant 24 semaines (AE) 

5. Chez les patients de génotype non-3, en cas de pr®sence dôune combinaison de RAV NS3 + 

NS5A, il est recommandé un schéma thérapeutique qui combine Sofosbuvir (anti-NS5B) + 

agent anti-NS5A + agent anti-NS3 + ribavirine pendant 24 semaines (AE) 

6. Chez les patients non cirrhotiques de génotype 3, en ®chec dôun traitement par agent 

antiviral direct, il est recommandé leur inclusion dans un essai thérapeutique ou une 

surveillance en attente de nouvelles options thérapeutiques (AE) 

7. Chez les patients avec cirrhose compensée de génotype 3, en cas de présence de RAVs 

NS5A, il est recommandé un schéma thérapeutique par Sofosbuvir + interféron pégylé + 

ribavirine pendant 12 semaines (AE) 

8. Dans les autres situations, un avis dôexpert est recommand® (AE) 

9. Si possible, il est recommand® dôinclure les patients en ®chec dôun traitement par agent 

antiviral direct dans des études de cohorte, un observatoire des résistances, ou des essais 

thérapeutiques (AE) 

10. Dans le cadre dôun retraitement, une mesure de la charge virale est recommandée aux 

semaines 4 et 12, à la fin du traitement et 12 semaines apr¯s lôarr°t du traitement (AE) 

 

RECOMMANDATION 

 

1. Chez les patients en ®chec dôun traitement par une combinaison dôagents antiviraux 

directs, le traitement par Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir Ñ Dasabuvir nôest pas 

recommandé (AE) 
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9. Traitement des manifestations extra-

hépatiques 

9.1. Patients en insuffisance rénale sévère ou hémodialysés  

[ΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŜ ±I/ Ŝǎǘ ŦǊŞǉǳŜƴǘŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƘŞƳƻŘƛŀƭȅǎŞǎΦ 9ƭƭŜ Ŝǎǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ǳƴŜ 

augmentation du risque de mortalité toutes causes confondues et de mortalité liée à la maladie 

hépatique. Après transplantation rénale, les lésions hépatiques peuvent être aggravées par 

ƭΩƛƳƳǳƴƻǎǳǇǇǊŜǎǎƛƻƴΦ tƻǳǊ ŎŜǘǘŜ ǊŀƛǎƻƴΣ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƘŞƳƻŘƛŀƭȅǎŞǎΣ et en particulier les candidats à 

ǳƴŜ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŀǘƛƻƴ ǊŞƴŀƭŜΣ ŘƻƛǾŜƴǘ ōŞƴŞŦƛŎƛŜǊ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŀƴǘƛǾƛǊŀƭ /. Les altérations de la 

fonction rénale peuvent être observées chez certains patients qui ont une maladie hépatique sévère 

notamment avec ascite. La valeur initiale de la créatinémie ne prédit pas son évolution sous 

traitement.  

Récemment, 219 patients traités par des schémas thérapeutiques à base de Sofosbuvir ont bénéficié 

ŘΩǳƴŜ ǎǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜ ǊŞƴŀƭŜ (137). Une altération de la fonction rénale était définie par une 

ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎǊŞŀǘƛƴŞƳƛŜ җ лΣо ƳƎκŘƭ ƻǳ җ рл ҈ ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ ŀǳ ŘŞōǳǘ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΦ Dans 

cette étude, 14% des patients qui ont reçu du Sofosbuvir ont eu une altération réversible de la 

fonction rénale. Il est donc nécessaire de surveiller la fonction rénale, notamment chez les malades 

qui ont des lésions hépatiques sévères.   

[Ωǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǇǊƻōƭŞƳŀǘƛǉǳŜ Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇŀǘƛŜƴǘǎ Řǳ Ŧŀƛǘ Řǳ ǊƛǎǉǳŜ 

ŘΩŀƴŞƳƛŜΦ ¦ƴŜ ǇƻǎƻƭƻƎƛŜ ŘŜ нлл ƳƎ par jour ou tous les 2 jours ou 200 mg 3 fois par semaine après la 

dialyse est recommandée.  

Six options sont disponibles pour traiter les patients hémodialysés : 

¶ Sofosbuvir + ribavirine 

¶ Sofosbuvir + Simeprevir 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir 

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir 

¶ Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir ± Dasabuvir 

¶ Grazoprevir + Elbasvir 
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Option 1. Traitement par Sofosbuvir + ribavirine 

Le métabolite majeur du Sofosbuvir, le GS 331007, est éliminé par le rein (138). Dix patients infectés 

par un génotype 1 ou 3 en insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min, formule 

de Cockcroft-Gault) mais non dialysés ont été traités par Sofosbuvir 200 mg/j + ribavirine 200 mg/j 

pendant 24 semaines. La RVS était de 40҈Φ Lƭ ƴΩȅ ŀ Ŝǳ ŀǳŎǳƴ échappement virologique. La cinétique 

virale était similaire à celle observée chez 114 patients à fonction rénale normale. Les concentrations 

sanguines du GS 331007 et du Sofosbuvir étaient respectivement 4 fois supérieure et légèrement 

supérieure en cas dΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ǊŞƴŀƭŜ ǉǳŜ Řŀƴǎ ǳƴ ƎǊƻǳǇŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ƛƴŦŜŎǘŞ ǇŀǊ ƭŜ ±I/ Ŝǘ ǊŜŎŜǾŀƴǘ 

Řǳ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ плл ƳƎκƧΦ Lƭ ƴΩŜȄƛǎǘŀƛǘ ŀǳŎǳƴŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ŘŜ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ ƻǳ ŘŜ 

D{ оомллт Ŝǘ ƭŀ w±{Φ 9ƴ ŘŜƘƻǊǎ ŘŜ ƭΩŀƴŞƳƛŜΣ ƛƭ ƴΩȅ ŀ Ǉŀǎ Ŝǳ ŘΩŜŦŦŜǘǎ ƛƴŘŞǎirables majeurs en particulier 

cardiaques. Avec une RVS < 90%, ƭΩƻǇǘƛƻƴ м ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞe. 

 

 

Option 2. Traitement par Sofosbuvir + Simeprevir 

Dans une étude pilote, 4 patients infectés par le génotype 1 (2 cirrhoses, 1 hépatite fibrosante 

cholestatique, 1 rejet aigu sévère rénal chez un greffé foie-rein) avec insuffisance rénale sévère ont 

été traités par la combinaison Sofosbuvir 400 mg tous les 2 jours + Simeprevir 150 mg par jour (3 

ǇŀǘƛŜƴǘǎύ ƻǳ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ нлл ƳƎ ǘƻǳǎ ƭŜǎ н ƧƻǳǊǎΦ ¢Ǌƻƛǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǎǳǊ п ƻƴǘ Ŝǳ ǳƴŜ w±{Φ Lƭ ƴΩȅ ŀ Ŝǳ ŀǳŎǳƴ 

échappement virologique et aucun arrêt de traitement pour effets indésirables sévères (139). Le 

Sofosbuvir pourrait être administré à 400 mg tous les 2 jours chez des patients avec insuffisance 

rénale sévère.  

La pharmacocinétique du Simeprevir a été évalué chez 8 patients avec insuffisance rénale sévère 

(clairance de la créatinine moyenne MDRD 19,7 ml/min) et comparée à celle de 8 sujets avec 

ŦƻƴŎǘƛƻƴ ǊŞƴŀƭŜ ƴƻǊƳŀƭŜΦ !ǇǊŝǎ ǳƴŜ ǇǊƛǎŜ ǳƴƛǉǳŜ ŘŜ мрл ƳƎ ŘŜ {ƛƳŜǇǊŜǾƛǊΣ ƭΩŜȄposition du 

médicament était 62҈ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊŜ Ł ŎŜƭƭŜ ŘŜǎ ǎǳƧŜǘǎ ǎŀƛƴǎΦ [ΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ǊŞƴŀƭŜ ƴŜ ƳƻŘƛŦƛŀƛǘ Ǉŀǎ ƭŀ 

fraction liée auȄ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎΦ [Ŝ {ƛƳŜǇǊŜǾƛǊ Şǘŀƛǘ ōƛŜƴ ǘƻƭŞǊŞ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ǊŞƴŀƭŜΦ !ǳcun 

ŀƧǳǎǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ŘƻǎŜ ƴΩŀ ŞǘŞ nécessaire chez les patients avec insuffisance rénale sévère. Ces résultats 

ont été présentés au 8th International Workshop on Clinical Pharmacology of Hepatitis 

TherapyΟ(Cambridge, MA, USA June 26 ς 27 June, 2013).  

Récemment, 17 patients infectés par le génotype 1 en cours de dialyse ou ayant une clairance de la 

créatinine < 30 ml/min ont été traités par Sofosbuvir 400 mg par jour + Simeprevir 150 mg par jour 
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pendant 12 semaines (140). Une RVS a été observée chez les 11 patients qui avaient atteint le suivi 

мн ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŀǇǊŝǎ ƭΩŀǊǊşǘ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΦ Lƭ ƴΩȅ ŀ Ŝǳ ŀǳŎǳƴ ŀǊǊşǘ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳent.  

Dix-neuf patients (11 patients avec cirrhose) infectés par le génotype 1 en insuffisance rénale 

terminale (clairance de la créatinine MDRD < 15 ml/min ou en dialyse) ont été traités par Sofosbuvir 

400 mg tous les 2 jours (3 patients) ou 200 mg par jour (16 patients) + Simeprevir 150 mg par jour 

pendant 12 ou 24 semaines (141). Le traitement a été bien toléré et la RVS a été de 88% 

Dans la cohorte TARGET, 10 patients avec insuffisance rénale sévère (débit de filtration glomérulaire 

< 30 ml/min) ont été traités par Sofosbuvir + Simeprevir sans ajustement de dose. La RVS était de 

80%. Par rapport aux patients sans insuffisance rénale, les patients insuffisants rénaux ont eu une 

anémie plus fréquente, une détérioration de la fonction rénŀƭŜ Ŝǘ Ǉƭǳǎ ŘΩŜŦŦŜǘǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜs sévères 

sans augmentation des arrêts prématurés pour effets indésirables. Ces résultats suggèrent que ce 

traitement est utilisable chez les insuffisants rénaux sous réservŜ ŘΩǳƴŜ ǎǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜ ǊŀǇǇǊƻŎƘŞŜ 

(142). 

 

 

Option 3. Traitement par Sofosbuvir + Daclatasvir 

[ΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŀu Daclatasvir est augmentée de 1,3 fois, 1,6 fois et 1,8 fois chez les patients qui ont des 

clairances de la créatinine (méthode MDRD) respectivement de 60, 30, 15 ml/min par rapport aux 

sujets ayant une fonction rénale normale. Iƭ ƴΩŜȄƛǎǘŜ aucune association entre la concentration 

maximale du Daclatasvir et la clairance de la créatinine. Le Daclatasvir peut être administré en cas 

ŘΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ǊŞƴŀƭŜ ǎŀƴǎ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŘƻǎŜΦ /Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘats ont été présentés au 15th International 

Workshop on Clinical Pharmacology of HIV and Hepatitis Therapy (Washington DC, May 19ς21, 

2014).  

 

 

Option 4. Traitement par Sofosbuvir + Ledipasvir 

Le Ledipasvir a une faible élimination rénale (1%). La pharmacocinétique du Ledipasvir a été évaluée 

chez dix patients avec insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min, formule de 

Cockcroft-Gault, extrêmes : 16,8-28,5) comparés à dix sujets contrôles avec fonction rénale normale 

aǇǇŀǊƛŞǎ ǇƻǳǊ ƭΩŃƎŜΣ ƭŜ ǎŜȄŜ Ŝǘ ƭΩƛƴŘƛŎŜ ŘŜ ƳŀǎǎŜ ŎƻǊǇƻǊŜƭƭŜΦ /Ŝǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǊŜŎŜǾŀƛŜƴǘ ǳƴŜ ŘƻǎŜ ǳƴƛǉǳŜ 

ŘŜ [ŜŘƛǇŀǎǾƛǊ фл ƳƎΦ [ΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ au Ledipasvir était similaire entre les 2 groupes de patients. Le 
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Ledipasvir peut être administré sans ajustement de dose chez des patients avec insuffisance rénale 

sévère (143).  

 

 

Option 5. Traitement par Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir ± Dasabuvir 

La pharmacocinétique du Paritaprevir boosté ǇŀǊ ƭŜ ǊƛǘƻƴŀǾƛǊΣ ŘŜ ƭΩhƳōƛǘŀǎǾƛǊ Ŝǘ Řǳ 5ŀǎŀōǳǾƛǊ ŀ ŞǘŞ 

ŞǘǳŘƛŞŜ ŎƘŜȊ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƴƻƴ ƛƴŦŜŎǘŞǎ ǇŀǊ ƭŜ ±I/ Ŝǘ ŀǾŜŎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ŘŜƎǊŞǎ ŘŜ ǎŞǾŞǊƛǘŞ ŘΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ 

rénale, après une dose unique, prise à jeun. Vingt-quatre patients ont été inclus, répartis en 4 

groupes, en fonction de la sévérité de leur insuffisance rénale : clairance de la créatinine (DFG) 

mesurée par la méthode de Cockcroft-Dŀǳƭǘ җ фл ƳƭκƳƴ όŦƻƴŎǘƛƻƴ ǊŞƴŀƭŜ ƴƻǊƳŀƭŜύΣ ŜƴǘǊŜ сл Ŝǘ уф 

(insuffisance rénale minime), entre 30 et 59 (insuffisance rénale modérée) et entre 15 et 29 ml/mn 

(insuffisance rénale sévère). Comparés à des patients avec fonction rénale normale : 

- ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀȅŀƴǘ ǳƴŜ ŀǘǘŜƛƴǘŜ ǊŞƴŀƭŜ ƳƛƴƛƳŜΣ ƴΩŀǾŀƛŜƴǘ Ǉŀǎ ŘŜ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!¦/ ŘŜ ƭΩhƳōƛǘŀǎǾƛǊΣ 

mais une augmentation des AUC du Paritaprevir et du Dasabuvir de 20%, et du ritonavir de 42% 

- ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀȅŀƴǘ ǳƴŜ ŀǘǘŜƛƴǘŜ ǊŞƴŀƭŜ ƳƻŘŞǊŞŜΣ ƴΩŀǾŀƛŜƴǘ Ǉŀǎ ŘŜ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!¦/ ŘŜ ƭΩhƳōƛǘŀǎǾƛǊΣ 

mais une augmentation des AUC du Paritaprevir et du Dasabuvir de 37%, et du ritonavir de 80% 

- ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀȅŀƴǘ ǳƴŜ ŀǘǘŜƛƴǘŜ ǊŞƴŀƭŜ ǎŞǾŝǊŜΣ ƴΩŀǾŀƛŜƴǘ Ǉŀǎ ŘŜ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!¦/ ŘŜ ƭΩhƳōƛǘŀǎǾƛǊΣ 

mais une augmentation des AUC du Paritaprevir et du Dasabuvir de 50%, et du ritonavir de 114%. 

Aucune de ces modifications ƴΩŀǾŀƛǘ ŘΩƛƳǇŀŎǘ ǎǳǊ ƭŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΦ [ΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 

doses de ritonavir (200 mg au lieu de 100 mg par prise et par jour) a déjà été utilisée dans le cadre 

ŘŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ŘŜ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŜ ±LIΦ [Ŝǎ ŘŜƳƛ-vies des antiviraux directs et du ritonavir étaient 

comparables dans les 4 groupes, la fraction urinaire des métabolites inchangée Җ мΣр ҈Φ 9ƴŦƛƴΣ ƭŀ 

ŦǊŀŎǘƛƻƴ ƴƻƴ ƭƛŞŜ ŀǳȄ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜǎ ƴΩŞǘŀƛǘ Ǉŀǎ ƳƻŘƛŦƛŞŜ ǇŀǊ ƭΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ǊŞƴŀƭŜΦ /Ŝǎ 

modifications pharmacocinétiques sont non significatives sur le plan clinƛǉǳŜ Ŝǘ ǎǳƎƎŝǊŜƴǘ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ 

ŘŜ ƴŞŎŜǎǎƛǘŞ ŘΩŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇƻǎƻƭƻƎƛŜǎ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴǘǎ ǊŞƴŀǳȄ (144). 

Dans l'étude RUBY-I, 20 patients non cirrhotiques avec insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatinine < 30 ml/min/1,73 m², dont 14 patients en dialyse) ont été traités par Paritaprevir/ritonavir 

+ Ombitasvir + Dasabuvir pendant 12 semaines avec (patients de génotype 1a) ou sans (patients de 

génotype 1b) ribavirine à la dose de 200 mg par jour (145). La ribavirine était arrêtée chez 8/13 

patients et 4 patients ŀǾŀƛŜƴǘ ǊŜœǳ ŘŜ ƭΩŞǊȅǘƘǊƻǇƻƠŞǘƛƴŜΦ [Ŝǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ǇƘŀǊƳŀŎƻŎƛƴŞǘƛǉǳŜǎ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ 

chez 17 patients étaient similaires à celles des sujets sans insuffisance rénale (groupe historique). Il 
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ƴΩȅ ŀ Ǉŀǎ Ŝǳ ŘΩŜŦŦŜǘǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ ǎŞǾŝǊŜǎΦ La RVS était de 90% (18 patients sur 20). Un patient est 

ŘŞŎŞŘŞ ŘΩǳƴŜ ŘȅǎŦƻƴŎǘƛƻƴ ŎŀǊŘƛŀǉǳŜ ƴƻƴ ŀǘǘǊƛōǳŞŜ ŀǳȄ agents antiviraux.  

 

 

Option 6. Traitement par Grazoprevir + Elbasvir 

[ΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ DǊŀȊƻǇǊŜǾƛǊ Ҍ 9ƭōŀǎǾƛǊ pendant 12 semaines a été évaluée chez des patients infectés 

par le génotype 1 avec insuffisance rénale terminale, 111 en traitement immédiat, 113 en 

traitement décalé après une période de placebo (ce groupe seǊǾŀƴǘ ǇƻǳǊ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜύ 

et 11 patients avec une étude intensive de pharmacocinétique (Clairance créatinine MDRD < 30 

mL/min dont 76% de patients dialysés). Parmi ces patients, 52% étaient infectés par un VHC de 

génotype 1a. 80% étaient naïfs de traitement, 20% étaient prétraités et 6% étaient cirrhotiques. La 

RVS était de 99% dans le groupe de traitement immédiat (146). Une seule rechute a été observée 

ŎƘŜȊ ǳƴ ƳŀƭŀŘŜ ŘŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ мō ƴƻƴ ŎƛǊǊƘƻǘƛǉǳŜΦ !ǳŎǳƴ ŀƧǳǎǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ŘƻǎŜ ƴΩŀ ŞǘŞ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ Ŝǘ 

aucun arrêt prŞƳŀǘǳǊŞ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ƴΩŀ ŞǘŞ ǊŀǇǇƻǊǘŞ Řŀƴǎ le groupe de traitement immédiat. Les 

principaux effets indésirables étaient les céphalées, les nausées, et la fatigue avec une fréquence 

identique à celle du groupe placebo. Ce traitement est disponible en France par Autorisation 

Temporaire d'Utilisation nominative.  

 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients qui ont une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine > 30 

ml/min/1,73 m
2
), aucun ajustement de dose nôest n®cessaire (A) 

2. Chez les patients qui ont une clairance de la créatinine < 30 ml/min/1,73m
2
, il est 

recommand® de prendre lôavis dôun centre expert (AE) 

3. Le traitement de lôh®patite C est recommand® chez tous les patients h®modialys®s sans 

projet de transplantation rénale (A) 

4. Chez les patients hémodialysés, les schémas thérapeutiques sans ribavirine sont à 

privilégier (A)  

5. Chez les patients de génotype 1b, le schéma thérapeutique par Paritaprevir/ritonavir + 

Ombitasvir + Dasabuvir pendant 12 semaines peut être recommandé (C) 

6. Chez les patients de génotype 1 ayant une clairance de la créatinine < 30 ml/min/1,73m², le 

traitement par Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines est le schéma thérapeutique 

recommandé (A) 
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9.2. Patients avec cryoglobulinémie 

[ŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎǊȅƻƎƭƻōǳƭƛƴŞƳƛŜ ƳƛȄǘŜ est la plus fréquente des manifestations extra-

hépatiques liées au VHC, trouvée chez 50 à 90҈ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎΦ 9ƭƭŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘΩŀǘǘŜƛƴǘŜǎ 

cutanées, articulaires, neurologiques ou rénales, parfois graves. Plusieurs études ont déjà montré 

ƭΩƛƴǘŞǊşǘ d'un traitement par interféron pégylé + ribavirineΣ ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ w±{ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ Řŀƴǎ ƭŀ 

majorité des cas de faire disparaitre la cryoglobuline et les manifestations de la vascularite associées. 

Chez les patients de génotype 1, le même résultat a été obtenu grâce à un traitement associant 

interféron pégylé + ribavirine + Telaprevir ou Boceprevir (147). Une étude a montré, chez 24 patients 

ayant une vascularite cryoglobulƛƴŞƳƛǉǳŜΣ ǉǳŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ {ofosbuvir + ribavirine permettait 

ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ w±{ ŎƘŜȊ тр҈ des patients et la disparition complète des symptômes chez 87% 

ŘΩŜƴǘǊŜ ŜǳȄ (148). En cas de manifestations cliniques graves, notamment rénales ou neurologiques 

όƻǳ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩŞŎƘŜŎ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŀƴǘƛǾƛǊŀƭύ, un traitement par rituximab est débuté parallèlement à 

ƭΩƛƴǎǘŀǳǊŀǘƛƻƴ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǾƛǊŀƭŜ /Φ [ŀ ǇƭŀŎŜ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜ ŘŜ ŎŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘs 

immunosuppresseurs dans la stratégie globale reste encore à préciser. 

 

 

9.3. Patients avec lymphome 

En cas de cryoglobulinémie, le risque de lymphome non hodgkinien, en particulier de lymphome B à 

grandes cellules, est plus important que dans la population générale. Plusieurs études avec des 

traitements à base d'interféron ont montré que ce risque diminuait après RVS, permettant ainsi la 

ǊŞǾŜǊǎƛƻƴ ŘŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŦŀǾƻǊƛǎŀƴǘ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ƭȅƳǇƘƻƳŀǘŜǳǎŜΣ Ŝǘ ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎǳǊǾƛŜΦ [Ŝ 

traitement repose sur le traitement antiviral C, sauf en cas de lymphome de haut grade, où une 

chimiothérapie première est proposée. Une approche multidisciplinaire est nécessaire pour une prise 

Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ ŀŘŞǉǳŀǘŜ ŘŜǎ ƭȅƳǇƘƻƳŜǎΦ ¦ƴŜ ŞǘǳŘŜ ŦǊŀƴœŀƛǎŜ ŀ ǊŀǇǇƻǊǘŞ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎité des antiviraux directs 

chez 5 patients avec lymphome B et hépatite C (parfois traités avec du rituximab ou après 

chimiothérapie). Une RVS a été observée dans 100% des casΣ ŘŜ ƳşƳŜ ǉǳΩǳƴŜ ǊŞƳƛǎǎƛƻƴ ŎƻƳǇƭŝǘŜ 

du lymphome pour 4 patients, et incomplète pour le cinquième patient (149). 

 

 

9.4. Patients avec asthénie invalidante 

[ΩŀǎǘƘŞƴƛŜ Ŝǎǘ ǳƴŜ ƳŀƴƛŦŜǎǘŀǘƛƻƴ ŜȄǘǊŀƘŞǇŀǘƛǉǳŜ ŦǊŞǉǳŜƴǘŜ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / (150). La prévalence de la 

fatigue varie en fonction des critères retenus, et certains patients décrivent une fatigue sévère 
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(retentissant sur les activités sociales et professionnelles). Par ailleurs, la fatigue est le principal 

ŦŀŎǘŜǳǊ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ ŘŜ ǾƛŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ (13). 

De nombreuses études ont montré une amélioration des fonctions cognitives, de la fatigue, et de la 

qualité de vie chez les patients ayant obtenu une RVS après traitement par interféron pégylé + 

rƛōŀǾƛǊƛƴŜΣ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜΦ .ƛŜƴ ǉǳŜ ƭŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ǎƻƛŜƴǘ ŜƴŎƻǊŜ ǇŜǳ ƴƻƳōǊŜǳǎŜǎ 

avec les traitements sans interféron, on doit logiquement attendre des résultats comparables avec 

les agents antiviraux directsΦ [ΩŀǾƛǎ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘ ǎǳǊ ǎƻƴ Şǘŀǘ de santé constitue un critère plus récent 

ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΦ Une étude a mesuré la qualité de vie et la productivité au 

travail de plus de 1000 patients inclus dans 3 études prospectives, avant, pendant et après 

traitement Sofosbuvir + LeŘƛǇŀǎǾƛǊΣ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘŜ п ǉǳŜǎǘƛƻƴƴŀƛǊŜǎ ǾŀƭƛŘŞǎΦ vǳŜƭ ǉǳŜ ǎƻƛǘ ƭŜ ǎǘŀŘŜ ŘŜ 

ŦƛōǊƻǎŜΣ ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ w±{ était associée Ł ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ ŘŜ ǾƛŜ Ŝǘ de la productivité 

au travail, amélioration constatée dès le début du traitement chez les patients qui avaient une 

fibrose modérée (18). Ce résultat a aussi été rapporté chez des patients Français cirrhotiques inclus 

Řŀƴǎ ƭΩŜǎǎŀƛ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ {LwL¦{ (151). 

 

 

9.5. Patients avec manifestations cardio- ou cérébro-vasculaires 

Plusieurs études ont montré une association significative entre l'infection par le VHC et 

l'ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ Řǳ ǊƛǎǉǳŜ ŀǘƘŞǊƻƳŀǘŜǳȄΦ [Ŝǎ ǇƭŀǉǳŜǎ ŘΩŀǘƘŞǊƻƳŜ au niveau des carotides sont plus 

fréquentes chez les patients infectés par le VHC, en particulier chez les patients de moins de 55 ans 

qui ont une fibrose sévère (152). Sur le plan coronarien, une étude a montré une corrélation étroite 

ŜƴǘǊŜ ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛǎŎƘŞƳƛŜ ƳȅƻŎŀǊŘƛǉǳŜ Ŝǘ ƭŜ ǘȅǇŜ ŘŜ ǊŞǇƻƴǎŜ ŀǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ interféron 

pégylé + ribavirine (153). Des études de cohorte Asiatiques ont montré une ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ 

des accidents vasculaires cérébraux et coronariens chez les patients traités par interféron pégylé + 

ribavirine (154). Il ƴΩŜȄƛǎǘŜ Ǉŀǎ ŘŜ ŘƻƴƴŞŜǎ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜǎ agents antiviraux directs 

sur le risque athéromateux après RVS. Il en est de même dans la grande cohorte française CirVir 

(cohorte prospective française ANRS CO12) qui a inclus des patients atteints de cirrhose prouvée 

histologiquement : La mortalité extra-hépatique, notamment cardio-vasculaire, était diminuée chez 

les cirrhotiques gǳŞǊƛǎ ŘŜ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǾƛǊŀƭŜ / ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ (155). Lƭ ƴΩŜȄƛǎǘŜ Ǉŀǎ ŘŜ ŘƻƴƴŞŜǎ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ 

ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜs agents antiviraux directs sur le risque athéromateux après guérison virologique. 
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9.6 Diabète 

5Ŝ ƴƻƳōǊŜǳȄ ǘǊŀǾŀǳȄ ǎƻƴǘ Ŝƴ ŦŀǾŜǳǊ ŘΩǳƴŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ŜƴǘǊŜ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴ par le VHC et 

diabète de type 2 ou insulino-résistance (156). De même, plusieurs travaux suggèrent que la 

ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ŘƛŀōŝǘŜ ƻǳ ŘΩune insulino-résistance augmenterait le risque de fibrose sévère et de 

carcinome hépatocellulaire. De plusΣ ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ w±{ ŘƛƳƛƴǳŜ ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ ǾƻƛǊ ŀǇǇŀǊŀƛǘǊŜ ǳƴŜ 

insulino-résistance ou un diabète (157).   

 

RECOMMANDATIONS 

1. Le traitement est recommandé quel que soit le degré de fibrose chez les patients qui ont 

des symptômes liés à une vascularite cryoglobulinémique (A) 

2. Le choix du traitement est le même que chez les patients sans manifestations extra-

hépatiques (A)  

3. En cas dôatteinte organique grave, la place de certains traitements comme le rituximab, et 

leur combinaison avec les agents antiviraux directs, doit être défini de façon pluridisciplinaire 

(AE) 

4. Les patients ayant un lymphome associé au VHC doivent être traités pour leur infection 

virale C, après concertation pluridisciplinaire et quel que soit le stade de fibrose (A) 

5. Lôasth®nie est une indication ¨ traiter lôinfection virale C. La strat®gie de traitement est la 

même que chez les autres patients (A) 

6. La guérison virologique étant associée à une diminution de la morbi-mortalité extra-

hépatique (notamment métabolique, cardio- et cérébro-vasculaire), il est recommandé de 

traiter précocement tous les patients (A) 

 

 

 

10. Suivi du traitement  

10.1. Suivi pendant le traitement 

Le suivi du traitement doit comprendre une consultation médicale ou une consultation ŘΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ 

ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ǘƻǳǘŜǎ ƭŜǎ п ǎŜƳŀƛƴŜǎ ǇƻǳǊ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ŘŜ ƭΩƻōǎŜǊǾŀƴce thérapeutique, pour évaluer les 

effets indésirables potentiels et les interactions médicamenteuses. 

Il est recommandé de réaliser un hémogramme, une créatininémie, une clairance calculée de la 

créatinine, et les tests de fonctions hépatiques Ł ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Ŝǘ après 4 semaines de 
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traitement. Le rythme ultérieur doit être discuté en fonction du stade clinique. En cas de fibrose 

avancée, une évaluation toutes les 4 semaines pendant toute la durée du traitement est 

ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜΦ 9ƴ Ŏŀǎ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜΣ ǳƴŜ ŀǘǘŜƴǘƛƻƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜ Řƻƛǘ şǘǊŜ ǇƻǊǘŞŜ Ł ƭŀ 

ǎǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƘŞƳƻƎǊŀƳƳŜΦ 

L'évolution de la charge virale au cours du traitement n'est pas prédictive de la réponse au 

traitement. LΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ne doit pas être basée sur la mesure répétée de 

la charge virale. Chez les patients n'ayant jamais été traités par agent antiviral direct, en ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ 

ŘƻǳǘŜ ǎǳǊ ƭΩƻōǎŜǊǾŀƴŎŜ Ŝǘ ŘΩŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜǎ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘŜǳǎŜǎΣ une évaluation de la charge 

virale est simplement nécessaire avant de commencer le traitement et 12 semaines après l'arrêt du 

traitement.  

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Une consultation m®dicale ou dô®ducation th®rapeutique est n®cessaire toutes les 4 

semaines pendant le traitement pour sôassurer de lôobservance th®rapeutique, pour prendre 

en charge les possibles effets indésirables et pour gérer les interactions médicamenteuses 

potentielles (AE) 

2. En cas dôutilisation de la ribavirine, une surveillance régulière de lôh®mogramme est 

nécessaire (A) 

3. La quantification de la charge virale C est recommandée avant de commencer le traitement 

et 12 semaines après l'arrêt du traitement (AE) 

 

RECOMMANDATION 

 

1. Pendant un premier traitement par agent antiviral direct, il n'est pas recommandé de 

surveiller la charge virale C (C) 

 

 

Cas particulier : la grossesse. 

[Ωǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ribavirine Řƻƛǘ ǎΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜǊ ŘΩǳƴŜ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŞŎƭŀƛǊŞŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŎƻƴŎŜǊƴŀƴǘ 

les risques en cas de grossesse. Les femmes enceintes ne doivent pas recevoir de ribavirine pendant 

ƭŀ ƎǊƻǎǎŜǎǎŜ Ŝǘ ƴŜ ŘƻƛǾŜƴǘ Ǉŀǎ ŘŞōǳǘŜǊ ŘŜ ƎǊƻǎǎŜǎǎŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ с Ƴƻƛǎ ǎǳƛǾŀƴǘǎ ƭΩŀǊǊşǘ de la ribavirine. 

Un test de grossesse est recommandé chez toutes les femmes en âge de procréer avant de 

commencer un traitement comportant de la ribavirineΦ [ΩǳǎŀƎŜ ŘŜ ƳŞǘƘƻŘŜǎ ŎƻƴǘǊŀŎŜǇǘƛǾŜǎ Ŝǎǘ 
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recommandé pendant la période de traitement par ribavirine et les 6 mois suivants pour les femmes 

recevant le traitement antiviral ou pour les femmes dont le partenaire masculin reçoit un tel 

traitement. 

Très peu de données sont disponibles pour les agents antiviraux directs. Le Sofosbuvir a été classé en 

catégorie B par la FDA, mais la situation est imprécise pour les autres agents antiviraux directs. La 

ŘǳǊŞŜ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Şǘŀƴǘ ŎƻǳǊǘŜΣ Řŀƴǎ ƭΩŀǘǘŜƴǘŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ données précliniques et cliniques, il est 

ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭŜǎ ƳşƳŜǎ ǇǊŞŎŀǳǘƛƻƴǎ ǉǳŜ ǇƻǳǊ ƭa ribavirine. 5Ŝ ƳşƳŜΣ ŀǳŎǳƴŜ ŘƻƴƴŞŜ ƴΩŜǎǘ 

ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜ ŎƻƴŎŜǊƴŀƴǘ ƭΩŀƭƭŀƛǘŜƳŜƴǘΦ Par prudence, si une grossesse survient en cours de traitement, 

ƛƭ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŘΩŀǊǊşǘŜǊ ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ŀƎŜƴǘ ŀƴǘƛǾƛǊŀƭ ŘƛǊŜŎǘΦ Le traitement antiviral étant de 

courte durée, il convient de planifier celui-ci en fonction de la gravité de la maladie hépatique et du 

désir de grossesse de la patiente. 

  

RECOMMANDATIONS 

 

1. Les femmes enceintes ne doivent pas recevoir de ribavirine pendant la grossesse et ne 

doivent pas commencer de grossesse dans les 6 mois suivant lôarr°t de la ribavirine (A) 

2. En lôabsence de données précliniques, il est recommandé de ne pas utiliser les agents 

antiviraux directs au cours de la grossesse ou de lôallaitement et d'arrêter le traitement si une 

grossesse survient (AE) 

 

 

10Φн wŝƎƭŜǎ ŘΩŀǊǊşǘ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ 

[Ŝ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Řƻƛǘ şǘǊŜ ŀǊǊşǘŞ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘŜ ǎǳǎǇƛŎƛƻƴ ŘΩŜŦŦŜǘ indésirable hépatique : 

- augmentation des transaminases de plus de 10 fois la normale 

- augmentation des transaminases de moins de 10 fois la normale mais accompagnée de 

ŦŀǘƛƎǳŜΣ ŘŜ ƴŀǳǎŞŜǎΣ ŘŜ ǾƻƳƛǎǎŜƳŜƴǘǎ ƻǳ ŘΩƛŎǘŝǊŜ ƻǳ ŀŎŎƻƳǇŀƎƴŞŜ ŘΩǳƴŜ ŞƭŞǾŀǘƛƻƴ de la 

concentration de la bilirubine, des phosphatases alcalines ou ŘΩǳƴŜ ōŀƛǎǎŜ Řǳ ǘŀǳȄ ŘŜ 

prothrombine. 

Les patients ayant une augmentation des transaminases de moins de 10 fois la normale mais 

asymptomatiques à la 4ème semaine doivent être surveillés de façon rapprochée toutes les semaines. 
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RECOMMANDATIONS 

 

1. Le traitement antiviral doit °tre arr°t® en cas dô®l®vation des transaminases ¨ plus de 10 

fois la normale (A) 

 

 

10.3 Suivi après arrêt du traitement 

10.3.1. Suivi virologique 

tƻǳǊ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ de la guérison virologique, il est nécessaire de réaliser une charge virale par PCR 

quantitative en temps réel 12 semaines ŀǇǊŝǎ ƭΩŀǊǊşǘ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΦ Un contrôle à 48 semaines après 

l'arrêt du traitement permet de confirmer la guérison virologique chez les patients sans facteur de 

risque de ré-infection. 

9ƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǇŜǊǘǳǊōŀǘƛƻƴ Řǳ ōƛƭŀƴ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ Ŝǘκƻǳ ŘŜ ŦŀŎǘŜǳǊ ŘŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ǾƛǊŀƭŜΣ ƭŀ 

ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘΩ!wb ǾƛǊŀƭ ƴΩŜǎǘ alors plus nécessaire. Après RVSΣ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜǎ ƭŞǎƛƻƴǎ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜǎ ƭƛŞŜǎ ŀǳ 

VHC ǎΩƛƴǘŜǊǊƻƳǇǘ, mais la surveillance doit être maintenue en cas de facteur de risque 

ŘΩhépatopathie métabolique et/ou alcoolique. 

Chez les patients qui ont une fibrose F3 ou F4, le risque de développer un carcinome hépatocellulaire 

diminue significativement par rapport aux patients gardant une réplication virale détectable, mais 

justifie la ǇƻǳǊǎǳƛǘŜ ŘΩune surveillance échographique semestrielle. Des études sont encore 

nécessaires pour déterminer la durée de ce suivi. Chez les patients qui ont des varices 

ǆǎƻǇƘŀƎƛŜƴƴŜǎ ŀǾŀƴǘ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Ŝǘ ƭŜ ǎǳƛǾƛ ŘŜ ƭΩƘȅǇŜǊǘŜƴǎƛƻƴ ǇƻǊǘŀƭŜ doivent être 

adaptés à chaque patient. 

 

10.3.2. Situations particulières 

Chez les patients qui gardent un ŦŀŎǘŜǳǊ ŘŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŀǳ ǾƛǊǳǎ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ /, il est 

ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŘŜ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ŘŜ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǊŞƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǾƛǊŀƭŜ ŘŜ Ŧŀœƻƴ au moins annuelle ou en cas de 

ǇŜǊǘǳǊōŀǘƛƻƴ Řǳ ōƛƭŀƴ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ ǇŀǊ ƭŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƘŀǊƎŜ ǾƛǊŀƭŜ ǇŀǊ t/wΣ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ŎƘŜȊ ƭŜǎ 

usagers de drogues ou les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes. Dans une méta-

analyse récente de 23309 patients (23,6% de patients infectés par le VIH), après un suivi moyen de 3 

ans, le risque était estimé à 8,2% à 5 ans (158). Dans une étude Scandinave, avec un suivi médian de 
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т ŀƴǎΣ ƭΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ŘŜ ǊŞƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǉǳƛ ŀǾŀƛŜƴǘ ǊŜŎƻƳƳŜƴŎŞ Ł ǳǘƛƭƛǎŜǊ de la drogue 

après RVS était de 4,7/100 patients-année (159). 

Chez les patients en échec de traitement antiviral par agents antiviraux directs, la surveillance de la 

maladie hépatique dépend du stade évolutif de la maladie hépatique avant traitement. Dans tous les 

cas, une évaluation des tests de fonction hépatique et ŘŜ ƭΩƘŞƳƻƎǊŀƳƳŜ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜ ǘƻǳǎ ƭŜǎ 

12 mois. En cas de fibrose extensive F3 ou F4, un dépistage du carcinome hépatocellulaire par 

échographie abdominale est recommandé tous les 6 mois, et une surveillance endoscopique des 

ǾŀǊƛŎŜǎ ǆǎƻǇƘŀƎƛŜƴƴŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜΦ  

¦ƴŜ ŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ǇǊƻǎǇŜŎǘƛǾŜ ŘΩǳƴŜ ǊŞŎƛŘƛǾŜ ŘŜ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ Ǿƛrale C chez les patients ayant une réponse 

virologique soutenue et qui reçoivent un traitement immunosuppresseur ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜ en 

routine. 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Une mesure de la charge virale C doit être réalisée 12 et 48 semaines apr¯s lôarr°t du 

traitement (A) 

2. Le dépistage du carcinome hépatocellulaire par échographie abdominale semestrielle doit 

être poursuivi chez les patients avec fibrose sévère ou cirrhose quelle que soit la réponse au 

traitement (A) 

3. Le suivi de lôhypertension portale d®pend de la situation pré-thérapeutique et doit être 

adapté au cas par cas (AE) 

4. En cas de réponse virologique soutenue, une surveillance de la charge virale C est 

recommandée chez les patients qui restent expos®s ¨ lôinfection virale (A) 

5. En cas de réponse virologique soutenue, la surveillance virologique syst®matique nôest pas 

nécessaire en routine chez les patients recevant des traitements immunosuppresseurs (AE) 

 

 

10.4 Gestion des effets indésirables  

! ƭΩƘŜǳǊŜ ŀŎǘǳŜƭƭŜΣ ƭes agents antiviraux directs du VHC ont un très bon profil de tolérance. Les effets 

indésirables décrits Řŀƴǎ ƭŜǎ Ŝǎǎŀƛǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ Ŝǘ ƭŜǎ ǇǊŜƳƛŝǊŜǎ ŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜǎ ŘŜ ƭŀ ǾǊŀƛŜ ǾƛŜ ƴΩƛƳǇƭƛǉǳŜƴǘ 

Ǉŀǎ ŘΩŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇƻǎƻƭƻƎƛŜ ƴƛ ŘŜ ǊŝƎƭŜ ŘΩŀǊǊşǘ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΦ [Ŝǎ ŜŦŦŜǘǎ indésirables cliniques les 

plus fréquemment décrits (> 5 % des patients) sont la fatigue, les céphalées, l'insomnie, les nausées 

et la ŘƛŀǊǊƘŞŜΦ Lƭǎ ǎƻƴǘ ƭŜ Ǉƭǳǎ ǎƻǳǾŜƴǘ ŘŜ ƎǊŀŘŜ м Ŝǘ н Ŝǘ ƴΩŜƴǘǊŀƛƴent que rarement un arrêt du 
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traitement. 9ƴ Ŏŀǎ ŘΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ǊŞƴŀƭŜΣ ŘΩƘŞƳƻŘƛŀƭȅǎŜ ƻǳ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘŜǳǎŜΣ ƭŀ 

posologie de certains médicaments doit être adaptée. 

Plusieurs cas de bradycardies sévères ont été décrits chez des patients recevant du Sofosbuvir, en 

ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊ ŎƘŜȊ ŎŜǳȄ ǊŜŎŜǾŀƴǘ ŘŜ ƭΩŀƳƛƻŘŀǊƻƴŜ (160, 161) probablement en raison de ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ 

de la concentration en Sofosbuvir eƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩŀƳƛƻŘŀǊƻƴŜ (162). Il est donc contre-indiqué 

ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ŘŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ŎƻƴǘŜƴŀƴǘ Řǳ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǉǳƛ ǇǊŜƴƴŜƴǘ ŘŜ ƭΩŀƳƛƻŘŀǊƻƴŜΦ [ŀ 

demi-ǾƛŜ ŘŜ ƭΩŀƳƛƻŘŀǊƻƴŜ Şǘŀƴǘ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ǎŜƳŀƛƴŜǎ Ŝǘ ǾŀǊƛŀōƭŜ ǎŜƭƻƴ ƭŜǎ ǎǳƧŜǘǎΣ ƛƭ Ŝǎǘ ǇǊǳŘŜƴǘ ŘŜ 

ǊŜǎǇŜŎǘŜǊ ǳƴ ŘŞƭŀƛ ŘΩŀǳ Ƴƻƛƴǎ с Ƴƻƛǎ ŜƴǘǊŜ ƭΩŀǊǊşǘ ŘŜ ƭΩŀƳƛƻŘŀǊƻƴŜ et le début du traitement 

antiviral. Si un traitement antiviral est nécessaire, un traitement sans Sofosbuvir est à privilégier, 

ǎƻǳǎ ŎƻǳǾŜǊǘ ŘΩǳƴ ǎǳƛǾƛ ŎŀǊŘƛƻƭƻƎƛǉǳŜΦ Les alertes pour effets indésirables en provenance de 

ƭΩ9a9!κ!b{aκC5! ǎƻƴǘ ƳƛǎŜǎ Ł ƧƻǳǊ ǊŞƎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ǎǳǊ ƭŜ ǎƛǘŜ ŘŜ ƭΩ!C9C όǿǿǿΦŀŦŜŦΦŀǎǎƻΦŦǊύΦ 

En cas de cardiopathie (troubles de conduction ou insuffisance cardiaque), un avis cardiologique est 

nécessaire avant de commencer le traitement. Chez les patients qui prennent un traitement 

bradycardisant (bétabloquants par exemple), une surveillance rapprochée est souhaitable.  

9ƴ Ŏŀǎ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ribavirine, si une anémie significative apparait (hémoglobine < 10 g/dl), la 

dose de ribavirine doit être ajustée en diminuant par palier de 200 mg. Une réduction plus rapide des 

doses de ribavirine peut-être nécessaire chez les patients ayant une diminution rapide du taux 

ŘΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜΦ [ΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ Řƻƛǘ şǘǊŜ ŀǊǊşǘŞŜ ǎƛ ƭŜ ǘŀǳȄ ŘΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ ŎƘǳǘŜ Ŝƴ 

ŘŜǎǎƻǳǎ ŘŜ уΦр ƎκŘƭΦ [Ωǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩŞǊȅǘƘǊƻǇƻƛŞǘƛƴŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩŀƴŞƳƛŜΦ 

Une alerte a été signalée par la FDA le 22 octobre 2015, après la notification ŘŜ нс Ŏŀǎ ŘΩŜŦŦŜǘǎ 

indésirables sévères à type de décompensation de cirrhose, survenant le plus souvent dans le 

premier mois de traitement, chez des patients traités par Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir et 

évoluant vers le décès ou nécessitant une transplantation hépatique. Avant le traitement, la plupart 

des patients avaient une cirrhose sévère. Ces observations confirment la contre-indication à utiliser 

cette combinaison chez les patients qui ont une cirrhose Child B ou C. Il est également recommandé 

ŘΩŜŦŦŜŎǘǳŜǊ ǳƴŜ ǎǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜ ŎƭƛƴƛǉǳŜ et biologique avec un dosage des transaminases et de la 

bilirubine pendant le premier mois de traitement eǘ ŘΩŀǊǊşǘŜǊ ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǎƛ ƭŜ ǘŀǳȄ ŘŜǎ 

transaminases augmente au-delà de 10 fois la valeur normale supérieure.  
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RECOMMANDATIONS 

 

1. Il est contre-indiqu® dôutiliser les combinaisons contenant du Sofosbuvir chez les patients 

qui prennent de lôamiodarone (A) 

2. Il est contre-indiqu® dôutiliser la combinaison Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir ± 

Dasabuvir chez les patients qui ont une cirrhose Child B ou C (A) 

 

 

10.5 Gestion des interactions médicamenteuses  

Le {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ ŀ ǘǊŝǎ ǇŜǳ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘŜǳǎŜǎΦ LΩǳǘƛƭƛsation des inhibiteurs de NS5A ou des 

inhibiteurs de protéases, boostés ou non par le ritonavir, expose à des interactions médicamenteuses 

multiples qui peuvent être retrouvées sur le site http://www.hep-druginteractions.org/. Il est 

nécessaire de faire une évaluation des interactions médicamenteuses potentielles avant de 

commencer ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŀƴǘƛǾƛǊŀƭ ŀŦƛƴ ŘΩŀŘŀǇǘŜǊ ƭŜǎ ǇƻǎƻƭƻƎƛŜǎ ŘŜ ŎƘŀŎǳƴ ŘŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎΦ tŀǊ 

ailleurs, des dosages médicamenteux peuvent être réalisés afin de gérer ces interactions pendant la 

durée traitement antiviral etκƻǳ Řŀƴǎ ƭŜǎ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴǎ ŘΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ǊŞƴŀƭŜ ŀǾŜŎ ƻǳ ǎŀƴǎ ƘŞƳƻŘƛŀƭȅǎŜΦ 

Néanmoins, cette gestion des interactions est facilitée par la courte durée des traitements antiviraux. 

En pratique, il est nécessaire de lister toutes les prises médicamenteuses (sans oublier 

ƭΩŀǳǘƻƳŞŘƛŎŀǘƛƻƴύ ŀǾŀƴǘ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Ŝǘ Ŝƴ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΦ 9ƴ Ŏŀǎ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ 

ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘŜǳǎŜ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜΣ ƛƭ Ŝǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ǎƛ ƭŜ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘ Ŝƴ ǉǳŜǎǘƛƻƴ Ŝǎǘ ǊŞŜƭƭŜƳŜƴǘ 

ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜΣ ƻǳ ǎΩƛƭ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ƛƴǘŜǊǊƻƳǇǳ ǇŜƴŘŀƴǘ le traitement antiviral, ou si sa posologie peut être 

ŀŘŀǇǘŞŜ ǇƻǳǊ ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŀƴǘƛǾƛǊŀƭΦ /ŜŎƛ ǎƻǳƭƛƎƴŜ ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘΩǳƴŜ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ 

ǇƭǳǊƛŘƛǎŎƛǇƭƛƴŀƛǊŜ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ŀǾŜŎ ƭΩŀƛŘŜ ŘΩǳƴ ǇƘŀǊƳŀŎƛŜƴΦ 5ŀƴǎ ƭΩŀƴŀƭȅse de la cohorte Target, la RVS 

après un traitement par Sofosbuvir + Ledipasvir ± ribavirine était plus faible chez les patients 

recevant un traitement par inhibiteurs de la pompe à protons par rapport aux autres : 93% versus 

98҈Φ ¦ƴŜ ǇǊƛǎŜ ŘΩƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ ŘŜ ƭŀ ǇƻƳpe à protons avant la prise de Sofosbuvir diminue la 

concentration plasmatique de Sofosbuvir diminuant son efficacité. [Ŝǎ ƘƻǊŀƛǊŜǎ ŘŜ ǇǊƛǎŜ ŘΩinhibiteurs 

de la pompe à protons dans la cohorte ¢ŀǊƎŜǘ ƴΩŞǘŀƛŜƴǘ Ǉŀǎ ǇǊŞŎƛǎŞǎ. Eƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŘƻƴƴŞŜΣ ƛƭ 

ǎŜƳōƭŜ ƧǳǎǘƛŦƛŞ ŘΩŞǾƛǘŜǊ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŘΩƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ ŘŜ ƭŀ ǇƻƳǇŜ Ł ǇǊƻǘƻƴǎ ǇŜƴŘŀƴǘ un traitement par 

Sofosbuvir + Ledipasvir, et il est conseillé la prise de l'inhibiteur de la pompe à protons au même 

moment que la prise du traitement par agent antiviral direct (69). 

 

 

http://www.hep-druginteractions.org/
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RECOMMANDATIONS 

 

1. De multiples interactions entre les agents antiviraux directs et certains médicaments ont 

®t® d®crites. Il est recommand® dô®valuer toutes les interactions potentielles entre le 

traitement antiviral C et le traitement habituel du patient sur le site www.hep-

druginteractions.org (A) 

2. En cas dôintroduction dôun nouveau m®dicament en cours de traitement antiviral, une 

évaluation des interactions potentielles est nécessaire (A) 

3. La fonction rénale doit être surveillée lors du traitement par Sofosbuvir (B) 

4. La prise d'inhibiteurs de la pompe à protons est déconseillée pendant un traitement par 

Ledipasvir (B)  

5. En cas de prise d'inhibiteurs de la pompe à protons, il est recommandé de prendre ce 

traitement au même moment que le Ledipasvir (AE) 

 

 

11. Suivi des patients avec réponse 

virologique soutenue 

Une réponse virale soutenue 12 semaines après le traitement est corrélée au maintien de cette 

réponse à 24 semaines avec des valeurs prédictives positive et négative > 99% (163). Une RVS à 12 

ǎŜƳŀƛƴŜǎ Ŝǎǘ ŘƻƴŎ ƭŜ ōƻƴ ŎǊƛǘŝǊŜ ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎΦ 

Les patient non cirrhotiques ayant obtenu une RVS doivent avoir une rŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘΩ!wb ǾƛǊŀƭ 48 

semaines ŀǇǊŝǎ ƭΩŀǊǊşǘ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΦ {ƛ ƭΩ!wb Ŝǎǘ ƛƴŘŞǘŜŎǘŀōƭŜΣ ƭΩŞǊŀŘƛŎŀǘƛƻƴ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ŎƻƴǎƛŘŞǊŞŜ 

comme définitive, sans nécessiter de contrôle ultérieur. Les patients ayant des comorbidités pouvant 

avoir un impact hépatique (consƻƳƳŀǘƛƻƴ ŘΩŀƭŎƻƻƭΣ ŘƛŀōŝǘŜΣ ǎȅƴŘǊƻƳŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜύ ŘƻƛǾŜƴǘ 

ŎƻƴǘƛƴǳŜǊ Ł ōŞƴŞŦƛŎƛŜǊ ŘΩǳƴ ǎǳƛǾƛ ǊŞƎǳƭƛŜǊΦ 

[Ŝǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŎƛǊǊƘƻǘƛǉǳŜǎ ŀǾŜŎ w±{ ŘƻƛǾŜƴǘ ŀǾƻƛǊ ǳƴŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘΩ!wb ǾƛǊŀƭ 48 semaines ŀǇǊŝǎ ƭΩŀǊǊşǘ 

du traitement et doivent bénéficier de la poursuite du dépistage du CHC, même si le risque de CHC 

diminue par rapport aux patients sans RVS (22). [ŀ ŘǳǊŞŜ Řǳ ŘŞǇƛǎǘŀƎŜ ŞŎƘƻƎǊŀǇƘƛǉǳŜ Řǳ /I/ ƴΩŜǎǘ 

Ǉŀǎ ŘŞŦƛƴƛŜΣ ŎŜǊǘŀƛƴŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ƳƻƴǘǊŀƴǘ ƭŀ ǇŜǊǎƛǎǘŀƴŎŜ ŘΩǳƴ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ /I/ plusieurs années après la 

RVS. 5Ŝǎ ǾŀǊƛŎŜǎ ǆǎƻǇƘŀƎƛŜƴƴŜǎ ǇǊŞŜȄƛǎǘŀƴǘŜǎ ŀǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘƻƛǾŜƴǘ ŀǳǎǎƛ şǘǊŜ ǎǳǊǾŜƛƭƭŞŜǎΦ [ŀ 

ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘŜ ŎƻŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘŜ ƳƻǊōƛŘƛǘŞ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ όŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŘΩŀƭŎƻƻƭΣ ŘƛŀōŝǘŜΣ ǎȅƴŘǊƻƳŜ 

ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜύ ƧǳǎǘƛŦƛŜ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƭŀ ǇƻǳǊǎǳƛǘŜ ŘΩǳƴŜ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ ǎǇŞŎƛŦƛǉue. 

http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/


 

90 
 

La persistance de comportements à risque (usagers de drogues actifs, comportements sexuels à 

risque) expose au risque de réinfection avec une incidence estimée entre 1% et 5% par an (158, 164). 

[Ŝ ŘŞǇƛǎǘŀƎŜ ŘΩǳƴŜ ǊŞƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ƴŞŎŜǎǎƛǘŜ ƭŀ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘŜ ƭΩ!wb ǾƛǊŀƭ Řǳ Ŧŀƛǘ ŘŜ ƭŀ ǇŜǊǎƛǎǘŀƴŎŜ ŘŜǎ 

anticorps anti-VHC chez la plupart des malades ayant obtenu une RVS après traitement. Une 

ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘΩ!wb ǾƛǊŀƭ Ŝǎǘ ŀǳǎǎƛ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘŜ ŎȅǘƻƭȅǎŜ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ ǎǳǊǾŜƴŀƴǘ ŀǇrès RVS. 

[Ŝ ǎǳƛǾƛ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǾŜŎ w±{ Řƻƛǘ ǇǊŜƴŘǊŜ Ŝƴ ŎƻƳǇǘŜ ƭŜ twh όtŀǘƛŜƴǘ wŜǇƻǊǘŜŘ hǳǘŎƻƳŜύΦ [ΩƛƳǇŀŎǘ 

de la RVS chez les patients doit prendre en compte leur qualité de vie (notamment la fatigue et les 

syndromes anxio-dépressifs) (165). Plusieurs questionnaires peuvent être utilisés: CLDQ-HCV 

(Chronic Liver Disease Questionnaire-HCV), SF-36 (Short Form-36), FACIT-F (Functionnal Assessment 

of Chronic Illness Therapy-Fatigue), WPAI : SHP (Work Productivity and Activity Index : Specific Health 

Problem). /Ŝǎ ŎǊƛǘŝǊŜǎ ǎΩŀƳŞƭƛƻǊŜƴǘ ŀǇǊŝǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ǇŀǊ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ [ŜŘƛǇŀǎǾƛǊ (18).  

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Après RVS, les patients sans fibrose sévère ou cirrhose et sans comorbidité hépatique 

(consommation dôalcool, syndrome m®tabolique) ne nécessitent plus de surveillance 

particuli¯re sôils ont des transaminases normales et une virémie indétectable 48 semaines 

après lôarr°t du traitement (B) 

2. Après RVS, les patients sans fibrose sévère ou cirrhose mais avec comorbidité hépatique 

(consommation dôalcool, syndrome m®tabolique) doivent b®n®ficier d'un suivi h®patologique 

à long terme (AE)  

3. Après RVS, les patients avec fibrose sévère ou cirrhose doivent être surveillés durablement 

(d®pistage du carcinome h®patocellulaire, surveillance dôune hypertension portale) (A) 

4. Après RVS, les patients qui ont des pratiques à risque (usagers de drogues actifs, 

comportements sexuels à risque) doivent être informés du risque de réinfection et bénéficier 

dôune recherche au moins annuelle dôARN viral C (A) 
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12. Education thérapeutique  

12.1. Introduction 

[ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ ƭΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ Ŝǎǘ ŘŜ ǇƭŀŎŜǊ ƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘ ƭǳƛ-même au centre de la prise en 

ŎƘŀǊƎŜ ŀŦƛƴ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ǎƻƴ ŀǳǘƻƴƻƳƛŜΣ ǎƻƴ ŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ Ŝǘ ƭΩadhésion, non seulement au traitement 

médicamenteux, mais aussi au projet thérapeutique dans sa globalité en tenant compte des 

comorbidités, du soutien psycho-social et de la qualité de vie. [ΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ améliore 

ƭΩadhésion du patient au traitement et peut-être la guérison sans augmenter de façon significative le 

coût de la prise en charge en raison de la réduction du nombre de retraitements qui en découle 

(166). 

 

 

12.нΦ tƻǳǊǉǳƻƛ ƭΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ? 

[Ŝǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ŀǊƎǳƳŜƴǘǎ Ŝƴ ŦŀǾŜǳǊ ŘŜǎ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜǎ ŘΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ ŘŜ 

ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / ǎƻƴǘ ƭŜǎ ǎǳƛǾŀƴǘǎ Υ 

- ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ / Ŝǎǘ ǳƴŜ ǇŀǘƘƻƭƻƎƛŜ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ Ƴƻrtelle mais curable 

- ƭΩŞǊŀŘƛŎŀǘƛƻƴ ǾƛǊŀƭŜ ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ diminuer considérablement la morbidité et la mortalité de cette 

infection  

- ƴƻǳǎ ŘƛǎǇƻǎƻƴǎ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ŜŦŦƛŎŀŎŜǎ Řƻƴǘ ƭΩƻōǎŜǊǾŀƴŎŜ Ŝǎǘ ǳƴ ŜƴƧŜǳ ƳŀƧŜǳǊ (le traitement 

comporte des effets indésirables et des interactions médicamenteuses potentielles susceptibles de 

limiter ƭΩadhésion au traitement). 

9ƴ ƻǳǘǊŜΣ ƭŜǎ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜǎ ŘΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ de mesures 

ŘΩƘȅƎƛŝƴŜ ŘŜ ǾƛŜ permettant de prévenir la transmission de ƭΩinfection ǾƛǊŀƭŜ Ŝǘ ƭΩŀƎƎǊŀǾŀǘƛƻƴ ŘŜ 

ƭΩƘŞǇŀǘƻǇŀǘƘƛŜ Ŝƴ ƭǳǘǘŀƴǘ ŎƻƴǘǊŜ ƭŜǎ ŎƻƳƻǊōƛŘƛǘŞǎ avant la négativation de la réplication virale mais 

aussi après la guérison.  
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12.3. Cadre législatif 

[ΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ŦƛƎǳǊŜ Řŀƴǎ ƭŜ ƳŀƴǳŜƭ ŘŜ ƭŀ ŎŜǊǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ Řes établissements de santé 

ŘŜǇǳƛǎ нллуΦ 5ŜǇǳƛǎ ƭŀ ƭƻƛ It{¢ Řǳ нм ƧǳƛƭƭŜǘ нллфΣ ƭΩéducation thérapeutique fait partie des droits du 

patient. Elle doit être :  

- accessible à tous les patients, quelles que soit leur localisation ou leurs conditions sociales 

- basée sur le principe de la délégation de tâches 

- ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ ŘŜ ƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛŜ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜ 

- organisée dans un cadre précis, en suivant un programme agréé par ƭΩ!ƎŜƴŎŜ wŞƎƛƻƴŀƭŜ ŘŜ {ŀƴǘŞ 

impliquant une collaboration entre une équipe de professionnels de santé dont le médecin traitant, 

les patients et des associations de patients. Les acteurs ŘŜ ƭΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ŘƻƛǾŜƴǘ ŀǾƻƛǊ 

ōŞƴŞŦƛŎƛŞ ŘΩǳƴŜ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ όdiplôme reconnu). Les programmes doivent faire lΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴŜ 

auto-évaluation annueƭƭŜ ǇŀǊ ƭΩŞǉǳƛǇŜ Ŝǘ ŘΩǳƴŜ ŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ǘƻǳǎ ƭŜǎ п ŀƴǎ ǇŀǊ ƭΩ!w{ ŀŦƛƴ ƻōǘŜƴƛǊ ǳƴ 

agrément renouvelable. Cet agrément ne fournit cependant pas de financement. 

 

 

12.пΦ 5ŞǊƻǳƭŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ 

 [Ωéducation thérapeutique comprend 3 phases :  

1. Phase pré-thérapeutique 

Après un premier contact entre le soignant et le patient, cette phase doit comprendre une 

évaluation des connaissances du patient ǉǳΩƛƭ ŦŀǳŘǊŀ ŎƻƳǇƭŞǘŜǊ ŀŦƛƴ ŘŜ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ŘΩǳƴŜ ōƻƴƴŜ 

compréhension de la maladie, de la connaissance des moyens permettant de limiter la 

transmission Řǳ ǾƛǊǳǎ Ŝǘ ŘŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ όŀƭŎƻƻƭΣ ǎǳǊǇƻƛŘǎΧύ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎ ŘΩŀƎƎǊŀǾŜǊ ƭŜǎ ƭŞǎƛƻƴǎ 

ŦƛōǊƻǎŀƴǘŜǎ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜǎΦ [ΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ Řƻƛǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŜƴǾƛǎŀƎŜǊ ƭŜǎ ŀǎǇŜŎǘǎ 

pratiques de la prise en charge : localisation et fonctionnement des équipes, rôle de chacun 

des acteurs participant à cette prise en charge, possibilités thérapeutiques (traitements 

disponibles, efficacité et tolérance, contraintes). Elle doit permettre de fixer des objectifs 

précis avec le patienǘΦ /ŜǘǘŜ ŞǘŀǇŜΣ ŘΩǳƴŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ƳŀƧŜǳǊŜΣ ǇŜǊƳŜǘ ŀǳ ǇŀǘƛŜƴǘ ŘŜ ƳƛŜǳȄ 

accepter sa maladie, et de connaître les différents déterminants qui le motiveront pour 

accepter la démarche de soins. Elle évalue leurs besoins en prenant en compte les 

caractéristiques des patients, leur environnement socio-professionnel et familial, les 

ŎƻƳƻǊōƛŘƛǘŞǎ ǇƻǳǾŀƴǘ şǘǊŜ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜǎ ŘΩǳƴŜ ŞǾƻƭǳǘƛƻƴ Ǉƭǳǎ ǊŀǇƛŘŜ ŘŜ ƭŀ ŦƛōǊƻǎŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ 
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cirrhose et/ou réduire les chances de RVS (dont les addictions, les coinfections, les facteurs 

de risque métaboliques pouvant nécessiter une prise en charge diététique), les traitements 

ƘŀōƛǘǳŜƭǎ όǇƻǳǊ ƭΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘŜǳǎŜǎ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜǎύ et leurs besoins. 

 

2. Phase thérapeutique 

Cette phase ŎƻƳǇǊŜƴŘ ƭΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜƳŜƴǘ ǘƻǳǘ ŀǳ ƭƻƴƎ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ ƭΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ son 

efficacité et de sŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜΣ ŘŜ ǎƻƴ ƛƳǇŀŎǘ ǎǳǊ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ǎƻŎƛƻ-professionnel et 

familial et sur la qualité de vie du patient. 

  

3. Phase post-thérapeutique 

Cette phase Ŝǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ǇƻǳǊ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ŘŜ ƭŀ ƎǳŞǊƛǎƻƴ ǾƛǊologique du patient, de la prise en 

ŎƘŀǊƎŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŎƻƳƻǊōƛŘƛǘŞǎ όŎƻƴƴǳŜǎ ƻǳ ƴƻƴΣ ǇŀǊŦƻƛǎ ƳŀƧƻǊŞŜǎ ŀǇǊŝǎ ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘύΣ ŘŜ 

ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ƎƭƻōŀƭŜ ŘŜ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ ŘŜ ǾƛŜ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘΦ !ǇǊŝǎ RVSΣ ƭΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜƳŜƴǘ 

psychologique ne doit pas être interrompu pour prévenir si besoin ƭŜ ǎŜƴǘƛƳŜƴǘ ŘΩŀōŀƴŘƻƴ 

Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘ ǇŀǊ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ǎƻƛƎƴŀƴǘŜ. CƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŎƛǊǊƘƻǘƛǉǳŜǎΣ ƛƭ Ŧŀǳǘ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ŘŜ ƭŀ 

compréhension du patient ŘŜ ƭΩƛƴǘŞǊşǘ ŘŜ la poursuite du dépistage systématique des 

complications, en particulier du carcinome hépatocellulaire et ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ŘŜ ǎa motivation. Il 

est indispensable de souligner, auprès du patient et des correspondants médicaux, que le 

risque annuel de carcinome hépatocellulaire diminue après éradication virologique sans 

ǎΩŀƴƴǳƭŜǊ notamment en cas ŘŜ ŎƻƳƻǊōƛŘƛǘŞ ǇŜǊǎƛǎǘŀƴǘŜ όŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŘΩŀƭŎƻƻƭ ƻǳ 

anomalies métaboliques liées au surpoids). La phase post-thérapeutique est importante en 

cas de rechute (dont le risque doit être expliqué au patient de façon régulière avant et 

pendant le traitement) afin de prendre en charge les conséquences psychologiques et de 

proposer une nouvelle solution thérapeutique.  

 

 

12.рΦ 9ǉǳƛǇŜ ŘΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ  

[ΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ est basée sur la multidisciplinarité. Elle comprend : 

- le patient luiςmême, les patients participants à ƭΩŞƭŀōƻǊŀǘƛƻƴ Řǳ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ ŘΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ 

thérapeutique et les patients-experts 

- les professionnels de santé qui sont, en fonction du profil du patient : 

 -ƭΩƘŞǇŀǘƻ-gastroentérologue en charge du patient 
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-ƭΩƛƴŦƛǊƳƛŝǊŜΣ qui est souvent le pivot et le premier contact du patient avec ƭΩŞǉǳƛǇŜ 

ŘΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ (identification des besoins après entretien avec le patient, 

ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ƛƴŦƛǊƳƛŜǊΣ ŦƻǊƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƻōƧŜŎǘƛŦǎ ŘŜ ǎƻƛƴǎΣ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ Ŝǘ ŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 

actions adaptées). Iƭ ǇŜǳǘ ǎΩŀƎƛǊ ŘΩƛƴŦƛǊƳƛŝǊŜǎ ŜȄŜǊœŀƴǘ Řŀƴǎ ƭŜ ƳƛƭƛŜǳ ƘƻǎǇƛǘŀƭƛŜǊ ƻǳ Ŝƴ ƭƛōŞǊŀƭ 

όŜƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊΣ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩŞƭƻƛƎƴŜƳŜƴǘ ƎŞƻƎǊŀǇƘƛǉǳŜ ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ ŀǳ ŎŜƴǘǊŜ ƘƻǎǇƛǘŀƭƛŜǊύ 

- le médecin traitant dont les fonctions varient en fonction de son investissement et sa 

disponibilité (1° recours, suivi longitudinal et contact avec les proches, suivi global du patient, 

demande de prise en charge à 100%, coordination des soins, tenue du dossier et prévention)  

- ƭΩŀǎǎƛǎǘŀƴǘŜ ǎƻŎƛŀƭŜ όévaluation des besoins sociaux, CMU, AME, aide à domicile si 

nécessaire, voire appartement thérapeutique pour les personnes les plus vulnérables) 

- le pharmacien (information sur les traitements en cours et les interactions 

médicamenteuses) 

- le psychologue ou psychiatre (accompagnement et soutien psychologique, prise en charge 

de certaines comorbidités dont les addictions ou les pathologies psychiatriques associées) 

- la diététicienne en cas de problème nutritionnel (surpoids ou au contraire dénutrition)  

 - ƭΩŀŘŘƛŎǘƻƭƻƎǳŜ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩaddictions  

 - ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƭƻƎǳŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŎƻƛƴŦŜŎǘŞǎ ǇŀǊ ƭŜ ±LI 

- les associations de patients  

La participation à ces programmes nécessite ǇƻǳǊ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŘΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ de travailler 

sur certaines compétences (écoute, communication, aspect relationnel, pédagogique, capacité 

ŘΩŀƴƛƳŀǘƛƻƴΣ ƳŞǘƘƻŘƻƭƻƎƛŜΣ ƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴΣ ƳƛǎŜ ŀǳ Ǉƻƛƴǘ ŘΩƻǳǘƛƭǎ ŞŎǊƛǘǎ ǎƛ ǇƻǎǎƛōƭŜ ƭǳŘƛǉǳŜǎς

ǉǳŜǎǘƛƻƴƴŀƛǊŜǎΣ ōǊƻŎƘǳǊŜǎΣ ƻǳ ŘŜ ŦƛƭƳǎΣ ŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘΩŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜǎ Ŝǘ ŘŜǎ ƻǳǘƛƭǎ ŀǳ ŦǳǊ Ŝǘ 

à mesure des progrès thérapeutiques, de la mise à disposition des nouvelles molécules et des 

possibilités de leur remboursement en fonction des caractéristiques de chaque patient). 

Enfin, un des obstacles majeurs pour la mise en placŜ ƭŀǊƎŜ ŘŜ ƭΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ est le 

manque de financement. 
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12.сΦ 9ŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ Ł ƭΩŝǊŜ ŘŜǎ ŀƎŜƴǘǎ ŀƴǘƛǾƛǊŀǳȄ ŘƛǊŜŎǘǎ  

[ΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ Ł ƭΩŝǊŜ ŘŜǎ ŀƎŜƴǘǎ ŀƴǘƛǾƛǊŀǳȄ ŘƛǊŜŎǘǎ ŎƻƳǇǊŜƴŘ ŎŜǊǘŀƛƴŜǎ ǎǇŞŎƛŦƛŎƛǘŞǎΦ [Ŝ 

fait que les nouvelles combinaisons thérapeutiques, très efficaces, soient mieux tolérées et prescrites 

sur des durées plus courtes que les anciens traitements, pourrait suggérer une moindre utilité de 

ƭΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜΦ !ǳ ŎƻƴǘǊŀƛǊŜΣ ƭŜǎ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ŎŜǎ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴǎ Ŝǘ ƭŜǎ 

caractéristiques de patients qui ǇŜǳǾŜƴǘ Ŝƴ ōŞƴŞŦƛŎƛŜǊ ǊŜƴŦƻǊŎŜƴǘ ƭΩǳǘƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ 

thérapeutique. 

En ce qui concerne les spécificités du traitement, plusieurs points sont à souligner. 

¶ [ŀ ƎǊŀƴŘŜ ŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ Ŧƻƴǘ ŘŜ ƭΩƻōǎŜǊǾŀƴŎŜ ǳƴ ŜƴƧŜǳ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ƳŀƧŜǳǊΦ 

¶ [ŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŎƻƳǇƭŝǘŜ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŀƴǘƛǾƛǊŀƭ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŘŜǎ ǘŀǳȄ ǘǊŝǎ ŞƭŜǾŞǎ ŘŜ w±{Φ 

Inversement le déroulement sous optimal du traitement prescrit expose à une diminution de 

ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞΣ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ du fait de rechutes, mais peut aussi favoriser des échappements 

Ŝǘ ƭΩŞƳŜǊƎŜƴŎŜ ŘŜ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŘŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ (49). De ce fait, des mesures simples visant à 

ƻǇǘƛƳƛǎŜǊ ƭΩŀŘƘŞǊŜƴŎŜ ŀǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘƻƛǾŜƴǘ şǘǊŜ ƳƛǎŜǎ Ŝƴ ǇƭŀŎŜΦ  

¶ Avant de débuter un traitement antiviral, les patients doivent être informés de son 

déroulement chronologique, et de ses effets indésirables, même pour les schémas courts et 

sans interféron. Une information visant à prévenir ou traiter ces effets indésirables est 

nécessaire. Des consultations de suivi et/ou des contacts téléphoniques doivent être 

programmés pour évaluer le degré ŘΩƻōǎŜǊǾŀƴŎŜΣ ƎŞǊŜǊ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ. Ces contacts 

permettent en outre de vérifier le maintien des posologies prescrites, la bonne gestion des 

ǇǊƛǎŜǎ ƻǳōƭƛŞŜǎΣ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǊƛǎǉǳŜ ǎǳǊŀƧƻǳǘŞ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ǇƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ŜǘŎΧ ¦ƴŜ 

procédure de rappel des patieƴǘǎ Ŝǎǘ ǳǘƛƭŜ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩŀōǎŜƴŎŜ à un rendez-vous.  

¶ [ŀ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ Ŝǘ ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ ŘƻƛǾŜƴǘ şǘǊŜ ƻǇǘƛƳƛǎŞǎ ŘŜ Ŧŀœƻƴ 

multidisciplinaire, en faisant intervenir cliniciens et infirmières, spécialistes des addictions, 

pharmaciens, acteurs psycho-ǎƻŎƛŀǳȄΣ Řŀƴǎ ǳƴ ŎŀŘǊŜ Ǝƭƻōŀƭ ŘΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǇƻǳǊ ƭŀ ǎŀƴǘŞΦ 

5ΩŀǳǘǊŜǎ ƳŜǎǳǊŜǎ ǇŜǳǾŜƴǘ ŀŎŎǊƻƛǘǊŜ ƭΩƻōǎŜǊǾŀƴŎŜ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ Ŝǘ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ 

charge clinique chez certains patients Υ ƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴ ŘΩƛƴŦƛǊƳƛŝǊŜǎ ŘΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜΣ 

aide de traducteurs pour les patients étrangersΣ ƻǳ ƭŜ ǎƻǳǘƛŜƴ ŘΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ǇŀǘƛŜƴǘǎ. 

¶ [ŀ ŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŘΩŀƭŎƻƻƭ ŀ ǳƴ ŜŦŦŜǘ ƴŞƎŀǘƛŦ ǎǳǊ ƭΩƻōǎŜǊǾŀƴŎŜ ŀǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŞǘǳŘŜǎ 

impƭƛǉǳŀƴǘ ƭΩƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴΣ Ƴŀƛǎ ƛƭ ƴΩȅ ŀ Ǉŀǎ ŘŜ ŘƻƴƴŞŜǎ ŎƻƴŎŜǊƴŀƴǘ ƭŜǎ agents antiviraux directs. 

¦ƴŜ ŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŘΩŀƭŎƻƻƭ ǇŜǊǎƛǎǘŀƴǘŜ ƴΩŜǎǘ pas une contre-indication au traitement mais 

justifie une prise en ŎƘŀǊƎŜ ƳǳƭǘƛŘƛǎŎƛǇƭƛƴŀƛǊŜΣ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ŀŦƛƴ ŘŜ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ŘŜ ƭΩƻōǎŜǊǾŀƴŎŜ 
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Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ ŘŜ ƭΩŀŘƘŞǎƛƻƴ ŀǳ ǎǳƛǾƛΣ Ŝǘ ŘŜ ŦŀǾƻǊƛǎŜǊ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘΩǳƴŜ ŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜ ŀŘŘƛŎǘƛƻƴ 

(167).  

 

¶ LΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘΩƛƴteractions médicamenteuses nécessite de connaitre les traitements en cours 

Ŝǘ ŘŜ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ǉǳŜ ƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘ ŀ ŎƻƳǇǊƛǎ ƭŀ ƴŞŎŜǎǎƛǘŞ ŘŜ ǇǊŜƴŘǊŜ ŎƻƴǘŀŎǘ ŀǾŜŎ ƭŜ ǎŜǊǾƛŎŜ 

prescripteur en cas de nouvelle ƳŞŘƛŎŀǘƛƻƴ ƻǳ ŘΩŀǳǘƻƳŞŘƛŎŀǘƛƻƴ 

¶ Il est importaƴǘ ŘΩŜȄǇƭƛǉǳŜǊ ŀǳ ǇŀǘƛŜƴǘ ƭΩƛƴǘŜǊŘƛŎǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊƛǎŜ ŎƻƴŎƻƳƛǘŀƴǘŜ ŘŜ ǎǳōǎǘŀƴŎŜǎ 

ƴƻƴ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘŜǳǎŜǎ ŎƻƳƳŜ ƭŜ Ƨǳǎ ŘŜ ǇŀƳǇƭŜƳƻǳǎǎŜ ƻǳ ŘΩƻǊŀƴƎŜ ǎŀƴƎǳƛƴŜ ŜǘΣ Řŀƴs 

certains cas, de millepertuis 

¶ La délivrance du traitement, uniquement mensuelle en pharmacie hospitalière publique ou 

privéeΣ ƴŞŎŜǎǎƛǘŜ ŀǳǎǎƛ ŘŜ ǇǊŞǾƻƛǊ ŀǾŜŎ ƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘ ǳƴ ǇƭŀƴƴƛƴƎ ŀŦƛƴ ŘŜ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ǉǳΩƛƭ ǇƻǳǊǊŀ 

obtenir les traitements régulièrement 

¶ [Ŝ ŦŀƛōƭŜ ǊŜŎǳƭ Řƻƴǘ ƴƻǳǎ ŘƛǎǇƻǎƻƴǎ ŘŜǇǳƛǎ ƭΩ!utorisation de Mise sur le Marché (AMM) des 

agents antivirauȄ ŘƛǊŜŎǘǎ ƴŜ ǇŜǊƳŜǘ Ǉŀǎ ŘΩŀŦŦƛǊƳŜǊ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŜŦŦŜǘǎ indésirables rares et 

graves non signalés par les études de pré-enregistrement.  

[ΩŀǇǇƻǊǘ ŘŜ ƭΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ǎǳǊ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜǎ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴǎ ǇŀǊ ƭŜǎ ŀƎŜƴǘǎ ŀƴǘƛǾƛǊŀǳȄ 

directs devra être rapidement évalué.  

LΩŞǘǳŘŜ L-CAN, chez  54 patients qui avaient ǳƴŜ ŀŘŘƛŎǘƛƻƴ ǊŞŎŜƴǘŜ ƻǳ Ŝƴ ŎƻǳǊǎΣ Ł ƭΩŀƭŎƻƻƭ ƻǳ Ł 

ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǎǳōǎǘŀƴŎŜǎΣ Ŝǘ Řƻƴǘ ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ agents antiviraux directs était associé à un programme 

ŘΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘique, a montré que ƭΩŀŘƘŞrence au traitement était de 96% et l'adhérence au 

suivi de 94%, suggérant la faisabilité du traitement dans ces populations considérées comme 

« fragiles η ƎǊŃŎŜ Ł ŎŜ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ ŘΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ (168). 
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RECOMMANDATIONS 

 

1. Lôéducation thérapeutique doit être proposée à tous les patients, et adaptée à leur profil, y 

compris ceux en attente dôun traitement et ceux en r®ponse virologique soutenue (AE)  

2. Des budgets sp®cifiques sont n®cessaires pour mener ¨ bien lô®ducation th®rapeutique 

dans lôh®patite C (AE) 

3. Lôapport de lô®ducation th®rapeutique dans la prise en charge th®rapeutique de lôh®patite C 

par les agents antiviraux directs doit être évalué (AE) 

4. Le traitement antiviral C doit être prescrit par des praticiens habitués à la prise en charge 

des hépatites chroniques virales C (AE) 

5. Les patients doivent °tre inform®s de lôimportance dôune observance optimale au traitement 

afin dôobtenir une éradication virale (AE) 

6. Chez les patients en situation socio-économique difficile, un accompagnement spécifique 

doit faire partie de la prise en charge (AE) 

7. Chez les patients usagers de drogues actifs, une prise en charge addictologique est 

impérative, en particulier vis-à-vis du risque de recontamination et des interactions 

médicamenteuses (AE) 

8. La proposition dôun accompagnement par les associations de patients est pertinente et 

mériterait une évaluation spécifique (AE) 

9. Le traitement est possible chez les patients poursuivant une consommation dôalcool ou de 

drogues, mais nécessite une évaluation addictologique et psychiatrique préalable, notamment 

pour déterminer leur motivation et leur capacité à se présenter à des rendez-vous réguliers 

(AE) 

 

 

13. Traitement des patients avec maladie 

sévère du foie  

13.1. Cirrhose compensée 

De nombreuses études et méta-analyses ont montré que la RVS chez les patients avec cirrhose 

compensée était associée à ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ŘŜ ƭΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ŘŜ ƭŀ décompensation 

cirrhotique et du carcinome hépatocellulaire (23). Cependant, les taux de RVS sont en général plus 

faibles, y compris avec les nouveaux agents antiviraux directs, chez les patients cirrhotiques que chez 
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les patients avec fibrose minime ou modérée. En cas de stratégie de 12 semaines avec ribavirine, 

celle-ci est parfois difficile à maintenir chez ces patients. Si la ribavirine est arrêtée, le traitement doit 

être prolongé 24 semaines. [ŀ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ ƎƭƻōŀƭŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩƘŞǇŀǘƻǇŀǘƘƛŜ ǎŞǾŝǊŜΣ 

souvent âgés et atteints de comorbidités, nécessite un suivi rapproché notamment des effets 

indésirables potentiels du traitement ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ /. La stratégie thérapeutique doit être adaptée au 

ƎŞƴƻǘȅǇŜ Řǳ ±I/Φ [ŀ w±{ ƴΩŀƴƴǳƭŜ Ǉŀǎ ŎƻƳǇƭŝǘŜƳŜƴǘ ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ ŎŀǊŎƛƴƻƳŜ ƘŞǇŀǘƻŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜΣ ŎŜ ǉǳƛ 

ƛƳǇƻǎŜ ŘŜ ǇƻǳǊǎǳƛǾǊŜ ǳƴ ŘŞǇƛǎǘŀƎŜ ǘŜƭ ǉǳΩƛƭ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ Řŀƴǎ ƭŜǎ ōƻƴƴŜǎ ǇǊŀǘƛǉǳŜǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎΦ 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Tous les patients avec cirrhose compensée doivent être traités sans délai (A) 

2. En cas dôarr°t de la ribavirine lors dôune strat®gie th®rapeutique programm®e de 12 

semaines, le traitement par agent antiviral direct doit être prolongé jusquô¨ 24 semaines (AE) 

 

 

13.2. Cirrhose décompensée et patients en attente de transplantation 

hépatique 

13.2.1 Stratégies thérapeutiques 

La transplantation hépatique est le traitement de la cirrhose décompensée et du carcinome 

ƘŞǇŀǘƻŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ Ŝƴ ǊŜƭŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ ǇŀǊ ƭŜ ±I/Φ [ŀ ǊŞŎƛŘƛǾŜ ŘŜ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǾƛǊŀƭŜ 

Ŝǎǘ ŎƻƴǎǘŀƴǘŜΣ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘΩǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎǳǊǾƛŜ Řǳ ƎǊeffon et du patient à moyen terme. Il 

Ŝǎǘ ŘƻƴŎ ǇŜǊǘƛƴŜƴǘ ŘΩŜǎǎŀȅŜǊ ŘΩŞǊŀŘƛǉǳŜǊ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǾƛǊŀƭŜ ŀǾŀƴǘ ƭŀ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŀǘƛƻƴ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜΦ /ŜǘǘŜ 

ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ Şǘŀƛǘ ƧǳǎǉǳΩŁ ǇǊŞǎŜƴǘ ƎƭƻōŀƭŜƳŜƴǘ ǇŜǳ ŜŦŦƛŎŀŎŜ Ŝǘ ŘŀƴƎŜǊŜǳǎŜ όŎƻƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ ƛƴŦŜŎǘƛŜǳǎŜǎ 

graves notamment en cas de cirrhose décompensée) avec les combinaisons thérapeutiques utilisant 

ƭΩƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴΣ ǉǳΩƛƭ ǎΩŀƎƛǎǎŜ du traitement par interféron pégylé + ribavirine, ou de la trithérapie avec 

une anti-protéase ŘŜ мŝǊŜ ƎŞƴŞǊŀǘƛƻƴΦ !ǾŜŎ ƭΩŀǊǊƛǾŞŜ ŘŜǎ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ŀƎŜƴǘǎ antiviraux directs, cette 

stratégie devient à nouveau possible. Quatre options thérapeutiques sont disponibles :  

¶ Sofosbuvir + ribavirine 

¶ Sofosbuvir + Simeprevir ± ribavirine 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine 

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir ± ribavirine 

Deux autres associations sont en cours de développement:  



 

99 
 

¶ Grazoprevir + Elbasvir  

¶ Sofosbuvir + Velpatasvir 

Le choix de la stratégie dépend de la présence ou non d'une cirrhose et des traitements antérieurs.  

 

 

Option 1 

Les patients avec cirrhose décompensée et/ou en attente de transplantation hépatique peuvent être 

traités par Sofosbuvir + ribavirine. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ǳƴŜ ŞǘǳŘŜ ƻǳǾŜǊǘŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ нΣ см ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŎƛǊǊƘƻǘƛǉǳŜǎΣ ǎǳǊ ƭƛǎǘŜ ŘΩŀǘǘŜƴǘŜ ŘŜ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŀǘƛƻƴ 

hépatique, ont été traités par Sofosbuvir + ribaǾƛǊƛƴŜ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭŀ ƎǊŜŦŦŜΦ vǳŀǊŀƴǘŜ-six patients ont 

finalement été transplantés, et parmi eux 43 avaient une charge virale indétectable au moment de la 

greffe. Parmi ces 43 patients, 70% avaient une réponse virologique persistante 12 semaines après la 

grefŦŜΣ но҈ ŀǾŀƛŜƴǘ ǳƴŜ ǊŞŎƛŘƛǾŜ ŘŜ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴΣ Ŝǘ о҈ ǎƻƴǘ ŘŞŎŞŘŞǎΦ 5ŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜΣ ƭŀ ŘǳǊŞŜ 

ŘΩƛƴŘŞǘŜŎǘŀōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩ!wb Řǳ VHC avant la greffe était le meilleur facteur prédictif de réponse 

virologique après la greffe (40). Dans cette étude, 73% des patients étaient de génotype 1. Avec une 

RVS < 90%, ƭΩƻǇǘƛƻƴ м ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞe. 

 

 

Option 2 

Les patients avec cirrhose décompensée et/ou en attente de transplantation hépatique peuvent être 

traités par Sofosbuvir + Simeprevir ± ribavirine pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans une étude tricentrique américaine, 147 patients de génotype 1 en attente de transplantation 

hépatique ont été traités par Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines, avec (20 patients) ou 

sans (127 patients) ribavirine. Chez les patients qui avaient une cirrhose Child B, la RVS était de 79% 

sans influence de la ribavirine (169). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ¢!wD9¢Σ мот ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŘŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ м ŀǾŜŎ ŎƛǊǊƘƻǎŜ ŘŞŎƻƳǇŜƴǎŞŜ όa9[5 Ҕмлύ ƻƴǘ ŞǘŞ 

traités par Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines, avec (29 patients) ou sans (102 patients) 
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ribavirine. La RVS était respectivement de 66% et 74% (170). Avec une RVS < 90%, ƭΩƻǇǘƛƻƴ н ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ 

recommandée. 

 

 

Option 3 

Les patients avec cirrhose décompensée et/ou en attente de transplantation hépatique peuvent être 

traités par Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ![[¸-1, 60 patients avec cirrhose décompensée (45 patients de génotype 1) ont été 

traités par Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine pendant 12 semaines. La RVS était de 83% (92% chez 

les patients qui avaient une cirrhose Child A, 94% chez les patients qui avaient une cirrhose Child B, 

et 56% chez les patients qui avaient une cirrhose Child C) (171). 

Dans une étude Britannique, 187 patients avec cirrhose décompenǎŞŜ ό/ƘƛƭŘ җ тύ ƻƴǘ ŞǘŞ ǘǊŀƛǘŞǎ ǇŀǊ 

Sofosbuvir + Daclatasvir, avec (172 patients) ou sans (15 patients) ribavirine. Chez les patients de 

génotype 1, la RVS était de 82% et 60% chez les patients traités respectivement avec ou sans 

ribavirine. Chez les patients de génotype 3, la RVS était de 70% et 71% chez les patients traités 

respectivement avec ou sans ribavirine (172). 

 

 

Option 4 

Les patients avec cirrhose décompensée et/ou en attente de transplantation hépatique peuvent être 

traités par Sofosbuvir + Ledipasvir ± ribavirine pendant 12 ou 24semaines. 

 

Commentaires 

Dans une étude BǊƛǘŀƴƴƛǉǳŜΣ нул ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǾŜŎ ŎƛǊǊƘƻǎŜ ŘŞŎƻƳǇŜƴǎŞŜ ό/ƘƛƭŘ җ тύ ƻƴǘ ŞǘŞ ǘǊŀƛǘŞǎ ǇŀǊ 

Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines, avec (252 patients) ou sans (28 patients) ribavirine. 

Chez les patients de génotype 1, la RVS était de 86% et 81% chez les patients traités respectivement 

avec ou sans ribavirine. Chez les patients de génotype 3, la RVS était de 59% et 43% chez les patients 

traités respectivement avec ou sans ribavirine (172). 
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5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ {h[!w-1, 108 patients majoritairement de génotype 1, avec cirrhose décompensée 

(Child B7 à C12) ont été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 12 ou 24 semaines. La 

RVS globale était de 87%. La RVS était de 87% et 89% chez les patients avec cirrhose Child B traités 

respectivement 12 et 24 semaines, 86% et 87% chez les patients avec cirrhose Child C traités 12 et 24 

semaines (173). 

 

 

Option 5 

Les patients avec cirrhose décompensée et/ou en attente de transplantation hépatique pourront 

être traités par Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Chez 30 malades de génotype 1 avec cirrhose décompensée Child B traités par Grazoprevir + Elbasvir 

durant 12 semaines, la RVS était de 90% (174). 

 

 

Option 6 

Les patients avec cirrhose décompensée et/ou en attente de transplantation hépatique pourront 

être traités par Sofosbuvir + Velpatasvir ± ribavirine pendant 12 ou 24 semaines 

 

Commentaires 

Dans ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ о !{¢w![-4, 267 patients cirrhotiques décompensés (Child B) ont été traités 

par Sofosbuvir + Velpatasvir sans (90 patients) ou avec (87 patients) ribavirine pendant 12 semaines 

ou par Sofosbuvir + Velpatasvir (90 patients) pendant 24 semaines. Le score de Child médian était de 

8 (5-10), le score de MELD médian était de 10 (6-24), 95% des patients avaient un score de MELD 

Җ15, et 78% des patients étaient de génotype 1. La RVS était respectivement de 83%, 94%, et 86% 

(175). Une anémie a été observée chez 31% des patients recevant de la ribavirine. 
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RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez le patient avec cirrhose d®compens®e, en cas dôarr°t de la ribavirine lors dôune 

stratégie thérapeutique programmée de 12 semaines, le traitement par agent antiviral direct 

doit être prolongé jusquô¨ 24 semaines (AE) 

2. Chez les patients avec cirrhose Child B, les options thérapeutiques suivantes sont 

recommandées : 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine pendant 12 semaines chez les patients de génotype 1 

(B) ou de génotype 4 (C) 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 24 semaines chez les patients de génotype 1, 2, et 4 (AE)  

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine pendant 24 semaines chez les patients de génotype 3 

(C)  

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 12 semaines chez les patients de génotype 1 

(B) ou de génotype 4 (AE) 

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 24 semaines chez les patients de génotype 1 (AE) ou de 

génotype 4 (C)  

3. Chez les patients de génotype 1 avec cirrhose Child B, les options thérapeutiques 

suivantes pourront être recommandées : 

¶ Sofosbuvir + Velpatasvir + ribavirine pendant 12 semaines (B) 

¶ Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 24 semaines (B) 

4. Chez les patients de génotype 3 avec cirrhose Child B, lôoption th®rapeutique suivante 

pourra être recommandée : 

¶ Sofosbuvir + Velpatasvir + ribavirine pendant 12 semaines (C) 

 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients cirrhotiques Child B et C, le traitement par Paritaprevir/ritonavir + 

Ombitasvir ± Dasabuvir est contre-indiqué (A) 

 

 

13.2.2 Impact de la RVS sur ƭΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŀǘƛƻƴ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ 

Pour les patients avec cirrhose décompensée, Řŀƴǎ ƭΩŞǘŀǘ ŀŎǘǳŜƭ ŘŜǎ ŎƻƴƴŀƛǎǎŀƴŎŜǎΣ ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Řƻƛǘ 

être discuté dans des centres experts. En cas de stratégie de 12 semaines avec ribavirine, celle-ci est 

parfois difficile à maintenir chez ces patients. Si la ribavirine est arrêtée, le traitement doit être 

prolongé 24 semaines. [ΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭŀ ǾƛǊƻ-ǎǳǇǇǊŜǎǎƛƻƴ ǎǳǊ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ƘŞǇŀǘƻŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ 
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Ŝǘ ŘŜ ƭΩƘȅǇŜǊǘŜƴǎƛƻƴ ǇƻǊǘŀƭŜ ŀ été suggéré (176)Φ [ΩƘȅǇƻǘƘŝǎŜ ǉǳŜ ƭŀ ǾƛǊƻ-suppression pourrait 

ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ŘŜ ǎƻǊǘƛǊ ŘŜ ƭƛǎǘŜ ŘΩŀǘǘŜƴǘŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǾŜŎ ŎƛǊǊƘƻǎŜ ŘŞŎƻƳǇŜƴǎŞŜ ǎŀƴǎ ŎŀƴŎŜǊ Ŝǎǘ Ł 

valider par des études. Elle a été rapportée dans un cas clinique (177). [ΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜ ƭŀ w±{ ǎǳǊ ƭŜ ǎŎƻǊŜ 

de MELD et le score de Child est de plus en plus ǊŀǇǇƻǊǘŞ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ǉǳƛ ǎΩŀŘǊŜǎǎŜƴǘ Ł ŘŜǎ 

patients cirrhotiques décompensés. 

Dans une étude de 119 patients cirrhotiques de génotype 1 traités par Sofosbuvir + Simeprevir ± 

ribavirine pendant 12 semaines, la RVS était de 78% (54). Chez les patients avec RVS, le score de 

MELD était amélioré dans 29% des cas, inchangé dans 66% des cas et aggravé dans 5% des cas. Chez 

les patients rechuteurs, le score de MELD était amélioré dans 38% des cas, inchangé dans 54% des 

cas et aggravé dans 8% des cas. 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ {h[!w-1 (122), chez les patients Child B, le score de MELD était amélioré dans 64% des 

cas, inchangé dans 19% des cas et aggravé dans 17% des cas. Chez les patients Child C, le score de 

MELD était amélioré dans 71% des cas, inchangé dans 12% des cas et aggravé dans 17% des cas. 

Dans une méta-analyse de 5 études, 533 patients avec cirrhose décompensée traités par agents 

antiviraux directs, la RVS globale était de 84% (178). Le score de MELD était amélioré dans 56% des 

cas, inchangé dans 20% des cas et aggravé dans 23% des casΦ [ΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ du score de MELD était 

indépendante de la RVS. 

Dans une étude rétrospective Française de 77 patients avec cirrhose décompensée en attente de 

transplantation, avec un score de MELD moyen de 12±5, la RVS était de 88%. Seuls 16% des patients 

ont été sortis de liste pour amélioration (179). 
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RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients sur liste dôattente de transplantation h®patique, un traitement antiviral doit 

être discuté car il permet de prévenir la réinfection du greffon, notamment si la charge virale a 

®t® ind®tectable pendant une dur®e dôau moins un mois avant la greffe (B) 

2. Chez les patients sur liste dôattente de transplantation h®patique, le traitement est 

recommandé chez les patients avec carcinome hépatocellulaire et score de MELD < 12 (AE)  

3. Chez les patients sur liste dôattente de transplantation h®patique, le traitement est 

recommandé chez les patients avec cirrhose de gravité intermédiaire (MELD < 20) sans 

carcinome hépatocellulaire (AE) 

4. Chez les patients sur liste dôattente de transplantation hépatique, le traitement doit être 

discuté au cas par cas chez les patients avec cirrhose grave (MELD Ó 20) sans carcinome 

hépatocellulaire (AE) 

5. Chez les patients sur liste dôattente de transplantation hépatique avec un carcinome 

hépatocellulaire sur cirrhose décompensée (MELD > 12), le traitement antiviral risque de 

retarder la greffe par amélioration du score de MELD. Son indication doit être discutée en 

concertation avec l'équipe de transplantation (AE) 

 

 

13.3. Récidive après transplantation hépatique 

La ǊŞŎƛŘƛǾŜ ŘŜ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǾƛǊŀƭŜ / Ŝǎǘ ŎƻƴǎǘŀƴǘŜ ŀǇǊŝǎ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŀǘƛƻƴ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ Ŝǘ ƭŀ ǾƛǘŜǎǎŜ ŘŜ 

progression de la fibrose est accélérée. Environ un tiers des patients ont une fibrose sévère dans les 5 

ans qui suivent la transplantation. Il existe par ailleurs des formes graves de récidive appelées 

hépatites cholestatiques fibrosantes qui évoluent à court terme soit vers la retransplantation, soit 

ǾŜǊǎ ƭŜ ŘŞŎŝǎΦ tƻǳǊ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ŎŜǎ ǊŀƛǎƻƴǎΣ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŞǎ ǇƻǳǊ ƳŀƭŀŘƛŜ Řǳ ŦƻƛŜ ƭƛŞŜ au 

VHC doivent être traités en priorité. Cinq options thérapeutiques sont disponibles et ont été évaluées 

(Tableau 12) : 

¶ Sofosbuvir + ribavirine 

¶ Sofosbuvir + Simeprevir ± ribavirine 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine 

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 

¶ Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine 
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Option 1 

Après transplantation hépatique, les patients peuvent être traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 

24 semaines. 

 

Commentaires 

Dans les 2 principales études qui ont analysé les résultats de l'association Sofosbuvir + ribavirine chez 

des patients transplantés majoritairement de génotype 1 et prétraités avant ou après la greffe, la 

RVS était de 59 à 70 %, en fonction de la gravité de la récidive (180, 181). Avec une RVS < 90%, 

ƭΩƻǇǘƛƻƴ м ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞe. 

 

 

Option 2 

Après transplantation hépatique, les patients peuvent être traités par Sofosbuvir + Simeprevir ± 

ribavirine pendant 12 à 24 semaines. 

 

Commentaires 

Dans une étude muticentrique Américaine, 123 patients de génotype 1 ont été traités par Sofosbuvir 

+ Simeprevir pendant 12 semaines (25 patients ont reçu en plus de la ribavirine) (130). Il y avait 60% 

de patients de génotype 1a, et 30% des patients avaient une fibrose sévère F3F4. La RVS globale était 

de 90%. Chez les patients de génotype 1a, la fibrose influençait la RVS : 91% chez les patients F0F2 et 

тм҈ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ CоCпΦ [ŀ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ƴΩinfluençait Ǉŀǎ ƭŀ w±{Σ Ƴŀƛǎ Şǘŀƛǘ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘΩŀƴŞƳƛŜ 

chez 72% des patients. 

Dans la cohorte TARGET, 151 patients de génotype 1 ont été traités par Sofosbuvir + Simeprevir 

pendant 12 semaines (sauf 15 patients qui ont été traités pendant 24 semaines). Parmi eux, 32 ont 

reçu en plus de la ribavirine (131). Il y avait 57% de patients de génotype 1a, et 64% des patients 

avaient une cirrhose. La RVS globale était de 88%. Bien que non significative, une diminution de la 

RVS était observée chez les patients de génotype 1a, 85% versus 93%, et chez les patients 

cirrhotiqǳŜǎΣ ус҈ ǾŜǊǎǳǎ фо҈Φ [ŀ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ƴΩinfluençait Ǉŀǎ ƭŀ w±{Σ Ƴŀƛǎ Şǘŀƛǘ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘΩŀƴŞƳƛŜ 

chez 38% des patients. 
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Option 3 

Après transplantation hépatique, les patients peuvent être traités par Sofosbuvir + Daclatasvir ± 

ribavirine pendant 12 à 24 semaines. 

 

Commentaires 

Une étude faisant partie de l'essai ALLY-1 a rapporté les résultats du traitement par Sofosbuvir + 

Daclatasvir + ribavirine pendant 12 semaines chez 53 patients transplantés dont 41 patients de 

génotype 1. La RVS était de 94% (171). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ /¦tL[¢Σ мол ǇŀǘƛŜƴǘǎ όмлт ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŘŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ мύ ƻƴǘ ŞǘŞ ǘǊŀƛǘŞǎ ǇŀǊ Sofosbuvir + 

Daclatasvir ± ribavirine pendant 12 ou 24 semaines. La RVS était de 93% (traitement pendant 12 

semaines) et 97% (traitement pendant 24 semaines) (182). 

Une autre étude issue de la cohorte CUPILT a évalué ƭΩƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ǊŞǇƻƴǎŜ ǾƛǊƻƭƻƎƛǉǳŜ ǇŜǊ-

ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ǎǳǊ ƭŀ w±{ ŎƘŜȊ муу ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŞǎ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜǎΦ [ΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǊŞǇƻƴǎŜ 

ǾƛǊƻƭƻƎƛǉǳŜ Ł {п ƴΩŀǾŀƛǘ Ǉŀǎ ŘΩƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ǎǳǊ ƭŀ w±{ (183). 

 

 

Option 4 

Après transplantation hépatique, les patients peuvent être traités par Sofosbuvir + Ledipasvir + 

ribavirine pendant 12 ou 24 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩétude SOLAR-1, 229 patients transplantés hépatiques dont 225 patients de génotype 1 et 4 

ont été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 12 ou 24 semaines. La RVS était de 

93%, 92% versus 94% chez les patients traités respectivement 12 et 24 semaines (173). [ΩŀƴŀƭȅǎŜ 

détaillée de la RVS en fonction de la récidive histologique donnait les résultats suivants chez les 

patients traités pendant 24 semaines : absence de cirrhose (56 patients) 98%, cirrhose Child A (25 

patients) 96%, cirrhose Child B (26 patients) 88%, cirrhose Child C (4 patients) 75%, hépatite 

cholestatique fibrosante (2 patients) 100%. 
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Option 5 

Après transplantation hépatique, les patients peuvent être traités par Paritaprevir/ritonavir + 

Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Le traitement par Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine a été évalué chez 34 

ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŞǎ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ƎŞƴƻǘȅǇŜ м ŀȅŀƴǘ ǳƴŜ ǊŞŎƛŘƛǾŜ ǾƛǊŀƭŜ ƳƻŘŞǊŞŜ όҖ Cнύ Ǉƭǳǎ ŘŜ м ŀƴ 

après la transplantation (184). La RVS était de 97%. Les doses de tacrolimus ont dues être adaptées 

en raison des interactions médicamenteuses.  

 

 

En synthèse, les stratégies utilisées chez les patients non transplantés sont probablement aussi 

efficaces chez les patients transplantés. Il faut tenir compte des interactions potentielles avec les 

médicaments immunosuppresseurs, et notamment les inhibiteurs du métabolisme des 

anticalcineurines. 5ΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΣ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ŜȄǇƻǎŜ Ł ǳƴ ǊƛǎǉǳŜ ŀŎŎǊǳ ŘΩŀƴŞƳƛŜ όŦƻƴŎǘƛƻƴ 

rénale altérée, hémoglobine basale basse, mycophenolate). Le moment optimum du traitement reste 

Ł ŘŞǘŜǊƳƛƴŜǊ όƛƳƳŞŘƛŀǘŜƳŜƴǘ ŀǇǊŝǎ ƭŀ ƎǊŜŦŦŜ ƻǳ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ de la fibrose 

hépatique ?).  

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Tous les patients transplantés hépatiques doivent être traités rapidement en raison de la 

précocité et de la sévérité des lésions induites par la récidive de lôinfection par le VHC (A) 

2. Les stratégies utilisées doivent être adaptées au génotype du VHC (A) 

3. Le choix dôune strat®gie doit int®grer les sp®cificit®s des patients transplant®s : 

interactions m®dicamenteuses avec les immunosuppresseurs, risque dôan®mie exacerb® en 

cas dôutilisation de la ribavirine, fonction rénale souvent altérée (B). 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Le traitement par Sofosbuvir + Simeprevir nôest pas recommand® chez les patients 

transplantés hépatiques de génotype 1a (A) 

2. En raison des interactions médicamenteuses, le traitement par Paritaprevir/ritonavir + 

Ombitasvir Ñ Dasabuvir nôest pas recommand® en première intention chez les patients 

transplantés hépatiques (A) 
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Tableau 12. Résultats des études chez les malades transplantés hépatiques 

Auteurs Traitement Génotype 

1 (%) 

N Cirrhose 

(%) 

RVS 

(%) 

Référence 

Charlton M et al  SOF RBV 24 sem 82 40 40 70 (181) 

Forns X et al  SOF PR  24-48 sem 82 104 50 59 (180) 

Kwo PY et al  3D RBV 12 sem 100 34 Non 97 (184) 

Pungpapong S et al. SOF SIM ± RBV 12 sem 100 123 30 (F3F4) 90 (185) 

Brown et al. TARGET SOF SIM ± RBV 12 sem 100 151 64 88 (186) 

Charlton M et al. SOF LDV RBV 12-24 sem 99 229 49 93 (187) 

Coilly A et al. CUPILT SOF DCV ± RBV 24 sem 82 130 30 96 (182) 

Manns M et al. SOF LDV RBV 12-24 sem 87 168 ND 94-98 (173) 

Poordad F et al SOF DCV RBV 12 sem 77 53 ND 94 (171) 

PR : interféron pégylé + ribavirine ; SOF : Sofosbuvir ; sem : semaines ; DCV : Daclatasvir ; SIM : 

Simeprevir ; RBV : ribavirine ; LDV : Ledipasvir ; 3D : Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir 

 

 

 

14. Traitement des populations particulières 

14.1. Patients coinfectés avec le VHB  
 

Une coinfection par le VHB (± VHD) doit être systématiquement recherchée chez les patients infectés 

par le VHC. En cas de coinfection VHC-±I.Σ ƭΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŀƴǘƛǾƛǊŀƭ / Řƻƛǘ şǘǊŜ ŘƛǎŎǳǘŞ 

ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƳƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ ŦƛōǊƻǎŜ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜΣ ŎŀǊ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƻǇŀǘƘƛŜ ǾŜǊǎ ŘŜǎ ƭŞǎƛƻƴǎ ŘŜ 

fibrose sévère ou de cirrhose est plus rapide que chez les patients mono-infectés par le VHC (188). 

/ƘŜȊ ƭŜǎ ǇƻǊǘŜǳǊǎ ƛƴŀŎǘƛŦǎ ŘŜ ƭΩŀƴǘƛƎŝƴŜ I.ǎΣ ƛƭ Ŧŀǳǘ ǘŜƴƛǊ ŎƻƳǇǘŜ Řǳ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ ǊŞŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ǾƛǊŀƭŜ . ŀǳ 

ƳƻƳŜƴǘ ƻǳ ǇŜǳ ŀǇǊŝǎ ƭΩŞǊadication virale C (189)Φ /ƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǘǊŀƛǘŞǎ ǇƻǳǊ ƘŞǇŀǘƛǘŜ .Σ ƛƭ ƴΩȅ ŀ 

Ǉŀǎ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ƭŜ ǘŜƴƻŦƻǾƛǊ ƻǳ ƭΩŜƴǘŜŎŀǾƛǊ Ŝǘ ƭŜǎ ŀƎŜƴǘǎ ŀƴǘƛǾƛǊŀǳȄ ŘƛǊŜŎǘǎΦ 9ƴ Ǌŀƛǎƻƴ ŘΩǳƴŜ 

néphrotoxicité potentielle du tenofovir et du Ledipasvir, la surveillance de la fonction rénale au cours 

ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ǳƴŜ ǇǊŞŎŀǳǘƛƻƴ ŘΩŜƳǇƭƻƛΦ 

 

 

 

 



 

109 
 

RECOMMANDATIONS 

 

1. La coinfection par le VHB doit être systématiquement recherchée chez tous les patients 

infectés par le VHC (ainsi que celle par le VHD en cas de coinfection prouvée par le VHB) (A) 

2. Le traitement de lôh®patite C doit se faire ind®pendamment de la fibrose h®patique (A) 

3. Chez les porteurs inactifs, la réplication du VHB doit être suivie pendant et après le 

traitement de lôh®patite C pour dépister et traiter précocement une réactivation virale B parfois 

associ®e ¨ lô®radication virale C (A) 

 

 

мпΦнΦ tŀǘƛŜƴǘǎ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŞǎ ŘΩƻǊƎŀƴŜ  

Chez les patients transplantés rénaux infectés par le VHC, la vitesse de progression de la fibrose 

ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ Ŝǎǘ ŀŎŎŞƭŞǊŞŜΦ [ΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / Ŝǎǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳƻǊǘŀƭƛǘŞ ǘƻǳǘŜǎ ŎŀǳǎŜǎ 

confondues et à une augmentation de la mortalité liée au foie, même si les maladies 

cardiovasculaires restent la principale cause de décès chez ces patients (190). La cirrhose étant un 

ŦŀŎǘŜǳǊ ƳŀƧŜǳǊ ŘŜ  ƳƻǊǘŀƭƛǘŞ ŀǇǊŝǎ ǳƴŜ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŀǘƛƻƴ ǊŞƴŀƭŜΣ ƛƭ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭŀ 

sévérité de la fibrose hépatique chez tous les insuffisants rénaux infectés par le VHC en bilan pour 

une greffe rénale (191). Pour les patients cirrhotiques et ayant une hypertension portale non 

répondeurs à un traitement antiviral, une transplantation combinée foie-rein doit être envisagée 

(192). Toutefois les patients listés pour une greffe combinée foie-ǊŜƛƴ Ŝƴ Ǌŀƛǎƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƛǊǊƘƻǎŜ / 

associée à une insuffisance rénale peuvent parfois être retirés de la liste de transplantation 

ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ ŀǇǊŝǎ ƎǳŞǊƛǎƻƴ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / (193, 194). 

!ǇǊŝǎ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŀǘƛƻƴ ǊŞƴŀƭŜΣ ƭΩƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ, qui peut provoquer un rejet rénal, est contre-indiqué. 

Vingt-cinq patients transplantés rénaux infectés par le VHC ont été traités par des schémas 

thérapeutiques à base de SƻŦƻǎōǳǾƛǊ ǇŜƴŘŀƴǘ мн όƴ Ґ мфύ ƻǳ нп ǎŜƳŀƛƴŜǎ όƴ Ґ сύ όSofosbuvir + 

ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ όƴ Ґ оύΤ Sofosbuvir + DŀŎƭŀǘŀǎǾƛǊ όƴ Ґ пύΤ Sofosbuvir + SƛƳŜǇǊŜǾƛǊΣ ŀǾŜŎ όƴ Ґ мύ ƻǳ ǎŀƴǎ 

ribavirine όƴ Ґ сύΤ {ofosbuvir + LŜŘƛǇŀǎǾƛǊΣ ŀǾŜŎ όƴ Ґ мύ ƻǳ ǎŀƴǎ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ όƴ Ґ фύΤ Ŝǘ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ 

ƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ ǇŞƎȅƭŞ Ŝǘ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ όƴ Ґ мύύ (195). La RVS était de 100%Φ !ǳŎǳƴ ŜŦŦŜǘ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜ ƴΩŀ ŞǘŞ 

observé. Après élimination du VHC, une diminution significative des doses ŘΩƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ ŘŜ 

calcineurine a été observée.  

[Ŝǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ŘŜ ƭŀ ƭƛǘǘŞǊŀǘǳǊŜ ŎƻƴŎŜǊƴŀƴǘ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŜ ±I/ Ŝǘ ƭŀ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŀǘƛƻƴ ŎŀǊŘƛŀǉǳŜ ǎƻƴǘ 

plus rares. Toutefois, ŘŜǎ ŘŞŎŝǎ ƭƛŞǎ Ł ƭΩƘŞǇŀǘƻǇŀthie ont été rapportés après transplantation 

cardiaque chez des malades infectés par le VHC (196, 197)Φ ¢Ǌŝǎ ǇŜǳ ŘΩŞǘǳŘŜǎ ƻƴǘ ŞǾŀƭǳŞ ƭΩƛƳǇŀŎǘ Řǳ 

traitement par interféron pégylé + ribavirine dans cette population (198). Cependant la cardiotoxicité 

ƳƻǊǘŜƭƭŜ ƭƛŞŜ Ł ƭΩƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ ŎƘŜȊ ǳƴ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŞ ŎŀǊŘƛŀǉǳŜ ŀ ŞǘŞ ǊŀǇǇƻǊǘŞŜ (199). Dans ce contexte, les 
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schémas thérapeutiques sans interféron doivent être utilisés chez les patients transplantés 

cardiaques.  

Lƭ ƴΩȅ ŀ ǉǳŀǎƛƳŜƴǘ ŀǳŎǳƴŜ ŘƻƴƴŞŜ ǎǳǊ ƭΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŜ ±I/ Ŝƴ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŀǘƛƻƴ 

pulmonaire, ou intestinale. Le VHC pourrait augmenter le risque de morbidité et de 

dysfonctionnement du greffon en cas de greffe pancréatique (200). 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Le traitement est recommand® chez tous les malades transplant®s dôorgane, quel que soit 

le stade de fibrose hépatique (AE) 

2. Le choix du traitement des malades transplant®s dôorgane doit tenir compte des 

interactions médicamenteuses potentielles entre les immunosuppresseurs et les agents 

antiviraux directs avec une surveillance accrue du dosage plasmatique des 

immunosuppresseurs (A) 

3. Le choix du traitement doit être le même que celui des patients non transplant®s dôorgane 

(AE) 

4. Chez les patients sans fibrose hépatique significative, lôindication du traitement avant 

transplantation rénale doit être discutée au cas par cas (AE) 

 

 

14.3. Hémoglobinopathies et hémophilie  

[ΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴƻǇŀǘƘƛŜ ƭŀ Ǉƭǳǎ ǎƻǳǾŜƴǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / Ŝǎǘ la thalassémie majeure qui nécessite 

ŘŜǎ ǘǊŀƴǎŦǳǎƛƻƴǎ ƛǘŞǊŀǘƛǾŜǎΦ [ΩƘŞƳƻǇƘƛƭƛŜ Ŝǎǘ ŀǳǎǎƛ ǳƴŜ ƳŀƭŀŘƛŜ ŦǊŞǉǳŜƳƳŜƴǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / 

ŎŀǊ ŜƭƭŜ ƴŞŎŜǎǎƛǘŜ ŘŜǎ ǘǊŀƴǎŦǳǎƛƻƴǎ ƛǘŞǊŀǘƛǾŜǎ ŘŜ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘŜ ŎƻŀƎǳƭŀǘƛƻƴΦ Lƭ ƴΩŜȄƛǎǘŜ Ǉŀǎ ŘΩŞǘǳŘŜǎ 

thérapeutiques disǇƻƴƛōƭŜǎ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ŀƎŜƴǘǎ ŀƴǘƛǾƛǊŀǳȄ ŘƛǊŜŎǘǎ ŎƘŜȊ ŎŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎΦ /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ƛƭ ƴΩŜȄƛǎǘŜ 

aucune raison de suspecter une efficacité ou une tolérance différentes des agents antiviraux directs 

dans cette population par rapport aux populations évaluées dans les essais thérapeutiques. En 

ǊŜǾŀƴŎƘŜΣ ƭŜǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴǎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎ ŎƻƳǇƻǊǘŀƴǘ ŘŜ ƭŀ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ƻǳ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ ǎƻƴǘ ŎƻƴǘǊŜ-

ƛƴŘƛǉǳŞŜǎ Řǳ Ŧŀƛǘ Řǳ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŀƴŞƳƛŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǾŜŎ ƘŞƳƻƎƭƻōƛƴƻǇŀǘƘƛŜΦ 
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RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients avec hémoglobinopathie ou hémophilie, les indications sont les mêmes 

que chez les patients sans hémoglobinopathie ou hémophilie (A) 

2. Les schémas thérapeutiques sans ribavirine sont recommandés (A) 

 

 

14.4. Personnels soignants  

Le taux de transmission des personnes infectées vers des soignants est estimé à 1,8%. Les piqûres 

sont les plus à risque de transmission du VHC, essentiellement avec des aiguilles intraveineuses, mais 

parfois aussi avec des aiguilles creuses ne contenant en principe pas de sang.  

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Le traitement de tout personnel soignant infect® par le virus de lôh®patite C est 

recommandé quel que soit le stade de la fibrose hépatique pour éviter tout risque de 

contamination dôun patient (AE) 

 

 

14.5. Les enfants et les adolescents  

[ΩŜƴŦŀƴǘ Ŝǎǘ ŜǎǎŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ ŎƻƴǘŀƳƛƴŞ ǇŀǊ le VHC par sa mère infectée au moment de la naissance 

(201). Environ 20% Ł ол҈ ŘΩentre-ŜǳȄ ƎǳŞǊƛǎǎŜƴǘ ǎǇƻƴǘŀƴŞƳŜƴǘ ŀǾŀƴǘ ƭΩŃƎŜ ŘŜ о ŀƴǎΦ /ŜǊǘŀƛƴǎ 

enfanǘǎ ƴŞǎ ƘƻǊǎ ŘŜ CǊŀƴŎŜ ǇŜǳǾŜƴǘ ŀǾƻƛǊ ŞǘŞ ŎƻƴǘŀƳƛƴŞǎ ǇŀǊ ǾƻƛŜ ǇŀǊŜƴǘŞǊŀƭŜΦ [ΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ Ŝǎǘ 

habituellement bénigne avec une guérison spontanée après contamination post-transfusionnelle 

ŎƘŜȊ ƭŀ ƳƻƛǘƛŞ ŘŜǎ ŜƴŦŀƴǘǎ ŜǘΣ ƘŀōƛǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ƭŞǎƛƻƴǎ ŞǾƻƭǳŞŜs et/ou de manifestations 

extra-ƘŞǇŀǘƛǉǳŜǎ ŀǾŀƴǘ ƭΩŃƎŜ ŘŜ ор ŀƴǎΣ Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŎƻƳƻǊōƛŘƛǘŞǎ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜǎ ƻu de coinfection 

par le VIH. Le suivi habituel est annuel et comprend notamment un examen clinique et un dosage des 

transaminases. Les tests non invaǎƛŦǎ ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŦƛōǊƻǎŜ ƻƴǘ ŞǘŞ ŞǾŀƭǳŞǎ Ƴŀƛǎ ƴŜ ǎƻƴǘ Ǉŀǎ 

recommandés par la Haute Autorité de Santé. 

[Ŝǎ ƳŜǎǳǊŜǎ ǇǊŞǾŜƴǘƛǾŜǎ ŎƻƳǇǊŜƴƴŜƴǘ ƭŀ ǾŀŎŎƛƴŀǘƛƻƴ ŎƻƴǘǊŜ ƭŜ ±I! Ŝǘ ƭŜ ±I.Σ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ǇŀǊ 

rapport au risque de ŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŘΩŀƭŎƻƻƭ Ŝǘ ƭŜǎ ƳŜǎǳǊŜǎ ǇǊŞǾŜƴǘƛǾŜǎ ŀŦƛƴ ŘΩŞǾƛǘŜǊ ƭŜǎ ƳƻŘŜǎ ŘŜ 

ŎƻƴǘŀƳƛƴŀǘƛƻƴ όŁ ŜȄǇƭƛǉǳŜǊ ŀǳ ƳƻƳŜƴǘ Řǳ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ Ŝǘ Ł ǊŞǇŞǘŜǊ Ł ƭΩŀŘƻƭŜǎŎŜƴŎŜύΦ 
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[Ŝ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ Řƻƴǘ ƭΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ōŀǎŞŜ ǎǳǊ ƭŀ ŎƭƛƴƛǉǳŜΣ ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ƻǳ ƴƻƴ ŘŜ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘŜ Ǌƛǎque et 

ŘŜ ƭΩƘƛǎǘƻƭƻƎƛŜΣ ƴΩŜǎǘ ƧŀƳŀƛǎ ǳǊƎŜƴǘΦ  

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. En raison dôune ®volution b®nigne pendant lôenfance en lôabsence de comorbidit®s, il nôy a 

jamais dôurgence ¨ discuter le traitement dôune h®patite C chez lôenfant (A) 

2. En lôabsence de fibrose h®patique modérée ou dô®volutivit® de lôh®patite C, il est 

recommand® dôattendre lôadolescence ou lô©ge adulte pour initier un traitement de lôh®patite C 

(AE) 

3. Les mesures de prévention doivent comprendre la vaccination contre les virus des 

h®patites virales A et B, lôinformation sur le risque li® ¨ la consommation dôalcool, et sur les 

modes de contamination et les moyens de prévention (AE) 

4. Chez lôadolescent ayant une fibrose au moins mod®r®e, le traitement par agent antiviral 

direct est recommandé (AE) 

5. Le traitement doit être prescrit après concertation entre hépatologue ou infectiologue 

adulte et pédiatre (AE) 

 

 

14.6. Usagers de drogues  

En France, la majorité des nouveaux cas de contamination par le VHC survient chez les usagers de 

drogues (70% des 5000 contaminations annuelles) (202). Plusieurs structures, dont les centres 

ŘΩŀŎŎǳŜƛƭ Ŝǘ ŘΩŀƛŘŜ Ł ƭŀ ǊŞŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǳǎŀƎŜǊǎ ŘŜ ŘǊƻƎǳŜ ό/!!w¦5ύ Ŝǘ ƭŜǎ ŎŜƴǘǊŜǎ ŘŜ 

soins d'accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA), ont un rôle majeur en matière 

de réduction des risquŜǎ ŘŜ ŎƻƴǘŀƳƛƴŀǘƛƻƴΣ ŘŜ ŘŞǇƛǎǘŀƎŜ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / Ŝǘ ŘΩŀŎŎŝǎ ŀǳȄ ǎƻƛƴǎΦ  

Les usagers de drogues ǎƻƴǘ Ł Ƙŀǳǘ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ ǘǊŀƴǎƳƛǎǎƛƻƴ Řǳ Ŧŀƛǘ ŘΩǳƴŜ ǇǊŞǾŀƭŜƴŎŜ ŞƭŜǾŞŜ Řǳ ±I/Φ [ŀ 

majorité des contaminations sont secondaires au partage du matériel et se produisent le plus 

ǎƻǳǾŜƴǘ ŀǳ ŘŞōǳǘ Řǳ ǇŀǊŎƻǳǊǎ ŘΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴΦ 5Ŝǎ ŞǘǳŘŜǎ ŘŜ ƳƻŘŞƭƛǎŀǘƛƻƴ ƻƴǘ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩŜǎǘƛƳŜǊ ǉǳŜ ƭŜǎ 

traitements substitutifs aux opiacés ou les échanges de seringues, auraient un impact limité sur la 

prévention de la diffusion virale C (44). Une prise en charge par des schémas thérapeutiques, sans 

ƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴΣ ŘΩǳƴŜ ŘǳǊŞŜ ŘŜ ǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Ǉƭǳǎ ŎƻǳǊǘŜΣ ƳƛŜǳȄ ǘƻƭŞǊŞǎ Ŝǘ Ǉƭǳǎ ŜŦŦƛŎŀŎŜǎ ǉǳŜ ŎŜǳȄ 

ŎƻƳǇǊŜƴŀƴǘ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴΣ ƭŀƛǎǎŜƴǘ ǇǊŞǎŀƎŜǊ ǳƴ Ǝŀƛƴ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ Řǳ ǘŀǳȄ ŘŜ ǊŞǇƻƴǎŜ ǾƛǊƻƭƻƎƛǉǳŜ 

prolongé et donc, au niveau de la prévention du risque de transmission du VHC (203). Ainsi dans une 

modélisation récente, la prise en charge thérapeutique de 1% par an des usagers de drogue du métro 

de Chicago par agents antiviraux directs, permettrait une réduction de la prévalence locale du VHC 
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de près de 20% en 20 ans (204). Une des stratégies de la prévention de la transmission du VHC dans 

la population des usagers de drogue repose donc sur le traitement de cette population. Dans cette 

population, le taux de réinfection, après éradication virale, est inférieur à celui du taux incident. 

Le traitement des patients de génotype 1 usagers de drogues substitués non cirrhotiques par 

Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 12 semaines ǇŜǊƳŜǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ 

une RVS > 97% (205).  

[ΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ DǊŀȊƻǇǊŜǾƛǊ Ҍ 9ƭōŀǎǾƛǊ ό/-EDGE CO-STAR) pendant 12 semaines est également efficace 

chez les usagers de drogues substitués, naïfs de traitement, cirrhotiques ou non, de génotype 1, 4 et 

6 avec une RVS > фс҈ Ŝǘ ǳƴ ǘŀǳȄ ŞƭŜǾŞ ŘΩƻōǎŜǊǾŀƴŎŜ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ όǎǳǇŞǊƛŜǳǊŜ Ł ул҈ ŘŜǎ ǇǊƛǎŜǎ ŘŜ 

médicament dans 100% des cas) (206).  

[ŀ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ŘŜǎ ǳǎŀƎŜǊǎ ŘŜ ŘǊƻƎǳŜ ŘŜǾǊŀƛǘ ǎΩŜŦŦŜŎǘǳŜǊ ƛŘŞŀƭŜƳŜƴǘ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘŜ 

ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ ƳǳƭǘƛŘƛǎŎƛǇƭƛƴŀƛǊŜǎ ŀŦƛƴ ŘŜ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ŘŜ ƭŀ ōƻƴƴŜ ƻōǎŜǊǾŀƴŎŜ ŀǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Ŝǘ ŘŜ ƭƛƳƛǘŜǊ ƭŜ 

risque de nouvelles contaminations principaƭŜƳŜƴǘ ǊŜǘǊƻǳǾŞŜǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ǇƻǳǊǎǳƛǘŜ ŘΩǳƴŜ 

toxicomanie active (207). De plus, ces structures sont tout à fait adaptées à une prise en charge des 

problŝƳŜǎ ǎƻŎƛŀǳȄ Ŝǘ ŘŜǎ ŎƻƳƻǊōƛŘƛǘŞǎ ǇǎȅŎƘƛŀǘǊƛǉǳŜǎ ŦǊŞǉǳŜƴǘǎΦ [ΩƛƴǘŜƴǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ 

charge thérapeutique des usagers de drogue y compris des toxicomanes actifs est nécessaire pour 

réduire le nombre de nouvelles contaminations par le VHC (207). 

La méthadone et la buprénorphine ne sont pas directement inducteurs ou inhibiteurs des enzymes 

CYP (208). Toutefois, la pharmacocinétique et la pharmacodynamique des drogues de substitution, 

peuvent être affectées par certains médicaments qui interagissant sur les enzymes CYP ou sur le 

transporteur de médicaments P-gp. 

Le Sofosbuvir est une prodrogue qui nécessite une phosphorylation enzymatique pour être active 

Ƴŀƛǎ ǉǳƛ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ƳŞǘŀōƻƭƛǎŞ ǇŀǊ ƭŜǎ ŜƴȊȅƳŜǎ /¸tΦ 5ŀƴǎ ƭŀ ƳŜǎǳǊŜ ƻǴ ƭŜ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ ƴΩŀƭǘŝǊŜ ƴƛ ƭŀ 

pharmacodynamique ni la pharmacocinéǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭŀ ƳŞǘƘŀŘƻƴŜΣ ǎŀ ǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ƴΩŜȄƛƎŜ ŀǳŎǳƴ 

ajustement de dose de la méthadone chez les usagers de drogues (209).  

[Ŝ {ƛƳŜǇǊŜǾƛǊ Ŝǎǘ ƳŞǘŀōƻƭƛǎŞ ǇŀǊ ƭΩŜƴȊȅƳŜ /¸tо! Ŝǘ ǇƻǎǎŝŘŜ ǳƴ ŜŦŦŜǘ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊ όƳƻŘŞǊŞύ ǎǳǊ ƭŜǎ 

enzymes CYP1A2 et CYP3A intestinalΦ ¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ ƭŜ {ƛƳŜǇǊŜǾƛǊ ƴΩŀŦŦŜŎǘŜ ƴƛ ƭŀ ǇƘŀǊƳŀŎƻŘȅƴŀƳƛǉǳŜ ƴƛ 

la pharmacocinétique de la méthadone (210). Néanmoins, un cas de syndrome de manque clinique a 

été récemment rapporté chez un patient toxicomane substitué par méthadone et co-infecté par le 

±LI όI!!w¢ύ Řŀƴǎ ƭŜǎ ǎǳƛǘŜǎ ŘŜ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŀǎǎƻciant Sofosbuvir + Simeprevir + 

ribavirine (211).  
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Le Daclatasvir est un substrat et un faible inducteur ŘŜ ƭΩŜƴȊȅƳŜ /¸tо! ŀƛƴǎƛ ǉǳΩǳƴ ǎǳōǎǘǊŀǘ Ŝǘ ǳƴ 

inhibiteur du transporteur de médicaments P-gp. Toutefois, la coadministration du Daclatasvir à la 

méthadone ou à la buprénorphine ne modifie ni la concentration du traitement substitutif ni celle de 

ƭΩŀƴǘƛǾƛǊŀƭ de manière significative (212). Ainsi, la prescription de Daclatasvir chez les usagers de 

ŘǊƻƎǳŜ ǎƻǳǎ ƳŞǘƘŀŘƻƴŜ ƻǳ ōǳǇǊŞƴƻǊǇƘƛƴŜ ǇŜǳǘ ǎΩŜŦŦŜŎǘǳŜǊ ǎŀƴǎ ŀƧǳǎǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ŘƻǎŜΦ  

Le Ledipasvir est un inhibiteur in vitro du transporteur de médicaments P-gp et pourrait être 

également un faible inducteur enzymatique des enzymes du métabolisme telles que le CYP4A4 et le 

CYP2C. La concentration de méthadone et de buprénorphine pourrait être augmentée au niveau 

plasmatique et cérébral lors de co-administration avec le Ledipasvir.  

Le ritonavir est un puissant inhibiteur du CYP3A4Φ [ΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŎƻƴŎƻƳƛǘŀƴǘŜ ŘŜ 

Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir ± Dasabuvir et de médicaments métabolisés principalement par le 

CYP3A peut entraîner une augmentation des concentrations plasmatiques de ces médicaments. 

5ΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΣ ƭŜ tŀǊƛǘŀǇǊŜǾƛǊΣ ƭŜ ǊƛǘƻƴŀǾƛǊ Ŝǘ ƭŜ 5ŀǎŀōǳǾƛǊ ǎƻƴǘ ŘŜǎ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ in vitro du transporteur 

de médicaments P-gp. La co-administration de Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir à la 

buprénorphine augmente la concentration de buprénorphine et de son métabolite, la 

norbuprenorphine de près de 100% (213)Φ ¦ƴŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŘƻǎŜ ŘŜ ƭŀ ōǳǇǊŞƴƻǊǇƘƛƴŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ 

ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜ Ƴŀƛǎ ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ ǎŞŘŀǘƛƻƴ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴǎ ŎƻƎƴƛǘƛǾŜǎ Řǳ ƳŀƭŀŘŜ ŘƻƛǾŜƴǘ şǘǊŜ 

surveillés en cas de co-ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴΦ [ΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŎƻƴŎƻƳƛǘŀƴǘŜ ŘŜ ƭŀ méthadone et 

Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir ƴΩŀǳƎƳŜƴǘŜ Ǉŀǎ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ w- ou de S-

méthadone et ne nécessite donc Ǉŀǎ ŘΩŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŘƻǎŜ du traitement substitutif (213).  

Aucun ajustemeƴǘ ŘŜ ŘƻǎŜ ƴΩŜǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ǇƻǳǊ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ DǊŀȊƻǇǊŜǾƛǊ Ҍ 9ƭōŀǎǾƛǊ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ 

traités par buprénorphine ou méthadone. 
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RECOMMANDATIONS 

 

1. Les patients usagers de drogues doivent bénéficier dôun d®pistage annuel de lôinfection par 

le VHC (A) 

2. Le traitement de tous les patients usagers de drogues par voie parentérale ou nasale est 

recommandé pour réduire le réservoir viral (B) 

3. Lôusage dôun traitement substitutif ne contre-indique pas le traitement de lôh®patite C (A) 

4. Le traitement doit sôinscrire dans une d®marche globale de prise en charge : r®duction de la 

consommation excessive dôalcool, accompagnement social, traitement substitutif (B)  

5. Le choix du traitement doit °tre le m°me que celui de la population nôutilisant pas de 

drogues (C) 

6. Après RVS, les patients doivent être informés du risque de réinfection et b®n®ficier dôune 

recherche au moins annuelle dôARN viral C (A) 

 

 

14.7. Personnes détenues   

La prévalence du VHC dans la population carcérale est supérieure à celle de la population générale. 

En France, la prévalence du VHC varie de 4,8% à 6,5% (214). La prise en charge du VHC en prison est 

soumise à différentes contraintes, aussi bien au niveau du dépistage que de la prise en charge 

thérapeutique (notamment en ce qui concerne les modalités de dispensation des médicaments). 

¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ ƭŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ǎŀƴǎ ƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴΣ Ǉƭǳǎ ǎƛƳǇƭŜǎ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ ŎƻǳǊǘŜ ŘǳǊŞŜ, devraient 

faciliter ƭΩŀŎŎŝǎ ŀǳȄ ǎƻƛƴǎ ŘŜǎ ŘŞǘŜƴǳǎΦ  

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Le dépistage de lôh®patite C est recommandé tous les ans chez toutes les personnes 

détenues (A) 

2. Le traitement de toutes les personnes détenues est recommandé pour réduire le réservoir 

viral (B) 

3. La poursuite du traitement sans aucune interruption doit être maintenue en cas de 

changement dô®tablissement p®nitentiaire ou de maison dôarr°t ou de sortie (C) 

4. Le choix du traitement doit être le même que celui de la population non détenue (C) 
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15. Traitement des patients co-infectés VHC-

VIH  

15.1. Introduction 

En raison de facteurs de transmission communs au VIH et au VHC, la coinfection par le VIH est 

fréquente et doit être systématiquement recherchée chez tous les patients infectés par le VHC. Après 

une diminution ces dernières années, la prévalence de la coinfection VHC-VIH est ŘŜ ƭΩƻǊŘǊŜ ŘŜ мс% à 

19%. Tandis que lΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ Řǳ ±I/ ŀ ŘƛƳƛƴǳŞ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǳǎŀƎŜǊǎ ŘŜ ŘǊƻƎǳŜǎΣ ǉǳƛ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ 

actuellement 54% à 63% des personnes coinfectées VHC-VIH, la proportion des homosexuels 

masculins a augmenté pour atteindre 13% Ł но҈Σ Řǳ Ŧŀƛǘ ŘŜ ƭŀ ǎǳǊǾŜƴǳŜ ŘΩƘŞǇŀǘƛǘŜǎ / ǘǊŀƴǎƳƛǎŜǎ ǇŀǊ 

voie sexuelle chez ces personnes depuis 2000 (215). hƴ ŜǎǘƛƳŜ ǉǳΩƛƭ ŜȄiste en France en 2015 entre 

12000 et 15000 patients porteurs du VIH à traiter (données Dat AIDS) dont 84% de patients de 

génotype 1 ou 4 et 53% de patients ayant déjà reçu un traitement. 

Les personnes coinfectées VHC-VIH ont deux profils différents Υ ƭΩǳƴΣ ƳŀƧƻǊƛǘŀƛǊŜΣ ŀǾŜŎ ǳƴŜ 

coinfection souvent ancienne et en conséquence une fibrose sévère ou une cirrhose ; lΩŀǳǘǊŜΣ 

minoritaire, correspondant aux coinfections VHC-VIH plus récentes, avec une prise en charge de 

ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŜ ±LI Ǉƭǳǎ ǇǊŞŎƻŎŜΣ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩŀƴǘƛǊŞǘǊƻǾƛǊŀǳȄ Ǉƭǳǎ ŜŦŦƛŎŀŎŜǎ Ŝǘ Ƴƻins 

ƘŞǇŀǘƻǘƻȄƛǉǳŜǎ Ŝǘ ǳƴŜ ƘƛǎǘƻƛǊŜ ƴŀǘǳǊŜƭƭŜ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ / ǉǳƛ ǎŜ ǊŀǇǇǊƻŎƘŜ ŘŜ ŎŜƭƭŜ ŘŜǎ 

personnes mono-infectées par le VHC (1). Chez les patients coinfectés VHC-VIH, le risque accru de 

progression de la fibrose, qui persiste même après contrôle de la charge virale VIH, du fait de 

ƭΩƛƴŦƭŀƳƳŀǘƛƻƴ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ Ŝǘ ŘŜǎ ŎƻƳƻǊōƛŘƛǘŞǎ ŦǊŞǉǳŜƴǘŜs sur ce terrain (216, 217), et le risque de 

transmission, justifient le traitement de tous les patients. 

 

 

15ΦнΦ hǇǘƛƻƴǎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎ ǇƻǳǊ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭŀ 

coinfection VHC-VIH 

Le taux de RVS est similaire chez les patients coinfectés VHC-VIH et chez les patients mono-infectés 

VHC. Ce sont les interactions médicamenteuses potentielles entre les ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴǎ ŘΩŀƎŜƴǘǎ 

antiviraux directs et les traitements antirétroviraux du VIH qui font la principale différence entre 

patients coinfectés VHC-VIH et patients mono-infectés VHC. Les essais de phase 3 les plus récents ont 
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montré que les échecs étaient, dans un nombre non négligeable de cas, dus à des réinfections par 

voie sexuelle mais aussi des problèmes de non observance.  

Plusieurs schémas thérapeutiques ont été évalués pour le traitement des patients coinfectés VHC-

VIH dont les résultats sont indiqués dans le tableau 13. 

 

 

15.2.1 Patients naïfs de génotype 1 

Les schémas thérapeutiques sont des traitements généralement de 12 semaines. Dans certains cas 

ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊǎΣ ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ŘŜ нп ǎŜƳŀƛƴŜǎΦ 5ŀƴǎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŎŀǎΣ ƭΩŀŘƧƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ 

ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŜ ǘŀǳȄ ŘŜ w±{Φ Cinq options sont disponibles :  

¶ Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines  

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine pendant 12 à 24 semaines  

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir ± ribavirine pendant 12 à 24 semaines  

¶ Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 12 semaines  

¶ Grazoprevir + Elbasvir ± ribavirine pendant 12 à 16 semaines  

 

 

Génotype 1, naïf, option 1 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 1 peuvent être traités par Sofosbuvir + ribavirine 

pendant 24 semaines. 

 

Commentaires 

Dans les études PHOTON-1 et 2, 226 patients naïfs (84% patients de génotype 1, 10% de patients 

cirrhotiques) ont été traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines (218) (219). La RVS 

globale était de 81 % (76% dans PHOTON-1 et 85% dans PHOTON-2). Elle était de 85% pour les 

patients de génotype 1a et de 67% pour les patients de génotype 1b. Dans ƭΩŞǘǳŘŜ PHOTON-2, la RVS 

était de 64% chez 22 patients naïfs cirrhotiques. Avec une RVS < 90%, ƭΩƻǇǘƛƻƴ м ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ 

recommandée. 
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Génotype 1, naïfs, option 2 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 1 peuvent être traités par Sofosbuvir + Daclatasvir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ǊŀƴŘƻƳƛǎŞŜ ![[¸ нΣ нло ǇŀǘƛŜƴǘǎΣ мрм ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƴŀƠŦǎ Ŝǘ рн ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ όŘƻƴǘ уо ҈ 

de patients infectés par un génotype 1, et 14% de patients cirrhotiques) ont été traités par 

Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 8 ou 12 semaines (220). La RVS était de 96 % chez les patients naïfs 

traités pendant 12 semaines, et 76% chez les patients traités pendant 8 semaines.  

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ Ře vraie vie de Rockstroh JK et al, 55 patients dont 95 % de patients cirrhotiques (48 % 

de patients cirrhotiques Child A, 44 % de patients cirrhotiques Chid B et 5 % de patients cirrhotiques 

Child C), 20 % de patients naïfs, 62 % de patients infectés par un génotype 1 et 27 % de patients 

infectés par un génotype 3, ont été traités par Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine pendant 12 à 24 

semaines. La RVS était de 95 % (221). La RVS était de 92 % chez les patients cirrhotiques (100 % chez 

les patients cirrhotiques Child A). En analyse multivariée, il n'y avait pas ŘΩƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ŘǳǊŞŜ du 

traitement, ni ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ Ł ƭŀ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ w±{Σ ǎǳƎƎŞǊŀƴǘ ǉǳŜ ƭŜ ǎŎƘŞƳŀ ƻǇǘƛƳŀƭ ŎƘŜȊ ŎŜǎ 

ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝǎǘ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines, y compris chez les patients 

cirrhotiques. 

5ŀƴǎ ƭΩƻōǎŜǊǾŀǘƻƛǊŜ Français ŘŜ ƭΩ!¢¦ de Daclatasvir, 155 patients de génotype 1 (24 patients naïfs et 

125 patients prétraitésΣ с ŘƻƴƴŞŜǎ ƳŀƴǉǳŀƴǘŜǎ ǎǳǊ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ƻǳ ƴƻƴ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŀƴǘŞǊƛŜǳǊύ 

dont 69% de patients cirrhotiques ont été traités par Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine pendant 12 

ou 24 semaines (222).  Chez les patients de génotype 1 naïfs,  la RVS était de 93% ; 87% chez les 

patients traités pendant 12 semaines et 95% chez les patients traités pendant 24 semaines (n=10). 

[ΩŀƧƻǳǘ ŘŜ ƭŀ ribavirine juǎǉǳΩŁ нп ǎŜƳŀƛƴŜǎ ƴΩŀǳƎƳŜƴǘŀƛǘ pas le taux de RVS. 
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Génotype 1, naïfs, option 3 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 1 peuvent être traités par Sofosbuvir + Ledipasvir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ƻuverte de phase 2 Eradicate, 50 patients non cirrhotiques naïfs, dont 78% de patients 

de génotype 1a, ont été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines (223). La RVS était 

de 98%. 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ phase 3 ION-4, 327 patients infectés par un génotype 1, dont 20% de patients 

cirrhotiques et 55% de patients prétraités, ont été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 

semaines. La RVS était de 96% (quel que soit le sous-type 1, le statut naïf ou pré-traité, et le statut 

cirrhotique).  

Dans une étude de vraie vie Allemande, 28 patients ont été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir 

pendant 8 semaines. La RVS était de 100% (224). 

 

 

Génotype 1, naïfs, option 4 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 1, naïfs, peuvent être traités par Paritaprevir/ritonavir + 

Ombitasvir + Dasabuvir ± ribavirine pendant 12 à 24 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ¢¦wv¦hL{9-1, multicentrique, randomisée, 63 patients (89% de patients de génotype 

1a, 19% de patients cirrhotiques) ont été traités par Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + 

ribavirine pendant 12 ou 24 semaines (70). La RVS était de 94% et 91% respectivement pour 12 et 24 

semaines de traitement. 

 

 

Génotype 1, naïf, option 5 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 1 pourront être traités par Grazoprevir+ Elbasvir 

pendant 12 semaines. 
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Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ /-WORTHY (phase 2), 59 patients, naïfs, non cirrhotiques, ont été traités par 

Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines avec (n=29) ou sans (n=30) ribavirine (77). La RVS était 

de 97% en présence de ribavirine et de 87% Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ribavirine. 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ /-EDGE, 218 patients (86% de patients de génotype 1) ont été traités par Grazoprevir + 

Elbasvir pendant 12 semaines. La RVS était de 95% (94,5% chez les patients de génotype 1a et 95,5% 

chez les patients de génotype 1b) (225). 

 

 

15.2.2. Patients de génotype 1 en échec de traitement antérieur 

Les patients de génotype 1 en ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ ǇŞƎȅƭŞ Ҍ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ҕ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊ ŘŜ 

protéase de 1ère génération peuvent être traités par :  

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines  

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines  

¶ Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 12 semaines 

 

 

Génotype 1, prétraité, option 1 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 1 Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǇǊŞŎŞŘŜƴǘ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ peuvent être 

traités par Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans ƭΩŞǘǳŘŜ ǊŀƴŘƻƳƛǎŞŜ ![[¸ нΣ нло ǇŀǘƛŜƴǘǎ (52 patients en échec) dont 83% de patients infectés 

par un génotype 1, et 14% de patients cirrhotiques, ont été traités par Sofosbuvir + Daclatasvir 

pendant 8 ou 12 semaines (220). La RVS était de 98% chez les patients en échec tous traités 12 

semaines. Chez ces patients, seul le traitement de 12 semaines peut être recommandé. 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ǾǊaie vie Allemande, 55 patients dont 95 % de patients cirrhotiques (48% de patients 

cirrhotiques Child A, 44% de patients cirrhotiques Chid B et 5% de patients cirrhotiques Child C), 20% 

de patients naïfs, 62% de patients infectés par un génotype 1 et 27% de patients infectés par un 

génotype 3, ont été traités par Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine pendant 12 à 24 semaines. La RVS 

était de 95 % (221). La RVS était de 92% chez les patients cirrhotiques, (100% chez les patients 

cirrhotiques Child A)Φ 9ƴ ŀƴŀƭȅǎŜ ƳǳƭǘƛǾŀǊƛŞŜΣ ƛƭ ƴΩȅ ŀǾŀƛǘ pas ŘΩƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ŘǳǊŞŜ Řu traitement, ni 

ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ Ł ƭŀ ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ RVS. 
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5ŀƴǎ ƭΩƻōǎŜǊǾŀǘƻƛǊŜ Français ŘŜ ƭΩ!¢¦ de Daclatasvir, 155 patients de génotype 1 (24 patients naïfs et 

125 patients prétraitésΣ с ŘƻƴƴŞŜǎ ƳŀƴǉǳŀƴǘŜǎ ǎǳǊ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ƻǳ ƴƻƴ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ antérieur) 

dont 69% de patients cirrhotiques ont été traités par Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine pendant 12 

ou 24 semaines (222). Chez les patients de génotype 1 prétraités,  la RVS était de 87% avec 12 

semaines de traitement (n=23) et de 94% avec 24 semaines de traitement (n=102). 

 

 

Génotype 1, prétraité, option 2 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 1 Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǇǊŞŎŞŘŜƴǘ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ peuvent être 

traités par Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ Lhb-4, parmi les 335 patients inclus, 185 étaient prétraités, dont 36% de patients en 

échec de traitement par un inhibiteur de protéase de 1ère génération, ont été traités par Sofosbuvir + 

Ledipasvir pendant 12 semaines (226). La RVS était de 98%. Dans cette étude, 67 patients étaient 

cirrhotiques. La RVS était de 94% chez les patients naïfs et de 98% chez les 47 patients prétraités. 

 

 

Génotype 1, prétraité, option 3 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 1 Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴ ǇǊŞŎŞŘŜƴǘ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ 

pégylé + ribavirine peuvent être traités par Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + 

ribavirine pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ¢¦wv¦hL{9-1, multicentrique, randomisée, 21 patients prétraités par interféron pégylé 

+ ribavirine (89% des patients de génotype 1a, 19% de patients cirrhotiques) ont été traités par 

Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 12 ou 24 semaines (227). La RVS 

était de 91% chez les patients traités 12 semaines et 100% chez les patients traités 24 semaines. 
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15.2.3. Patients de génotype 2 

Deux options sont disponibles pour le traitement des patients coinfectés VHC-VIH de génotype 2:  

¶ Sofosbuvir + ribavirine pendant 12 à 24 semaines 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines 

 

 

Génotype 2, option 1 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 2, peuvent être traités par Sofosbuvir + ribavirine 

pendant 12 à 24 semaines. 

 

Commentaires 

Dans les études PHOTON-1 et 2, 45 patients naïfs, de génotype 2, dont 11% de patients cirrhotiques, 

ont été traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant12 semaines. La RVS était de 89% (45). Dans les 

études PHOTON-1 et 2, 30 patients prétraités de génotype 2, dont 11% de patients cirrhotiques, ont 

été traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines. La RVS était de 90% (45). 

 

 

Génotype 2, option 2 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 2, peuvent être traités par Sofosbuvir + Daclatasvir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ǊŀƴŘƻƳƛǎŞŜ ALLY 2, 19 patients de génotype 2 naïfs ont été traités par Sofosbuvir + 

Daclatasvir pendant 8 ou 12 semaines (220). La RVS était de 100%. 

 

 

15.2.4. Patients de génotype 3 

Deux options sont disponibles pour le traitement des patients coinfectés VHC-VIH de génotype 3 : 

¶ Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines 

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines 
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Génotype 3, option 1 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 3, naïfs peuvent être traités par Sofosbuvir + ribavirine 

pendant 24 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ tIh¢hb-2, 57 patients naïfs de génotype 3, (dont 3 patients cirrhotiques) ont été 

traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines. La RVS était de 91% (219)Φ [ΩŞǘǳŘŜ tIh¢hb-

1 a montré qǳΩǳƴŜ ŘǳǊŞŜ ŘŜ мн ǎŜƳŀƛƴŜǎ ƴΩŞǘŀƛǘ pas suffisante pour les patients de génotype 3 

puisque, parmi 42 patients naïfs de génotype 3 traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 12 

ǎŜƳŀƛƴŜǎΣ ƭŀ w±{ ƴΩŞǘŀƛǘ ǉǳŜ ŘŜ ст҈ (218). 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ tIh¢hb-1, 17 patients prétraités de génotype 3 ont été traités par Sofosbuvir + 

ribavirine pendant 24 semaines. La RVS était de 94 % (218). Les résultats ont été similaires dans 

ƭΩŞǘǳŘŜ tIh¢hb-2 (219). Quarante-neuf patients prétraités de génotype 3 ont été traités par 

Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines. La RVS était de 86%. Avec une RVS < 90%, ƭΩƻǇǘƛƻƴ м 

ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞe. 

 

 

Génotype 3, option 2 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 3, naïfs peuvent être traités par Sofosbuvir + Daclatasvir 

pendant 12 ou 24 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ǊŀƴŘƻƳƛǎŞŜ ![[¸ нΣ нло ǇŀǘƛŜƴǘǎΣ мрм ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƴŀƠŦǎ Ŝt 52 patients en échec (dont 20 de 

patients infectés par un génotype 3, et 14% de patients cirrhotiques) ont été traités par Sofosbuvir + 

Daclatasvir pendant 8 ou 12 semaines (220). La RVS était de 100% chez les patients traités pendant 

12 semaines, 78% chez les patients traités pendant 8 semaines. La RVS était de 98% chez les patients 

en échec traités pendant 12 semaines. Chez ces patients, seul le traitement de 12 semaines peut être 

recommandé. 

5ŀƴǎ ƭΩƻōǎŜǊǾŀǘƻƛǊŜ Français ŘŜ ƭΩ!¢¦ de Daclatasvir, 20 patients de génotype 3 ont été traités par 

Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 ou 24 semaines (222). La RVS était de 90%. 
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5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ǾǊŀƛŜ ǾƛŜ Allemande, 15 patients infectés par un génotype 3, dont 95% de patients 

cirrhotiques (48% de patients cirrhotiques Child A, 44% de patients cirrhotiques Chid B et 5% de 

patients cirrhotiques Child C), dont 36% de patients naïfs, ont été traités par Sofosbuvir + Daclatasvir 

± ribavirine pendant 12 à 24 semaines. La RVS était de 95 % chez les 55 patients initiaux de la cohorte 

(62 % de patients infectés par un génotype 1) (221). La RVS était de 92% chez les patients 

cirrhotiques, (100% chez les patients cirrhotiques /ƘƛƭŘ !ύΣ ǎŀƴǎ ǉǳΩƛƭ ǎƻƛǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘŜ ƳŜǘǘǊŜ Ŝƴ 

ŞǾƛŘŜƴŎŜ ƭΩƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ŘǳǊŞŜ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ ƴƛ ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀtion à la ribavirine sur la RVS. 

 

 

15.2.5. Patients de génotype 4 

Quatre options sans interféron sont disponibles pour le traitement des patients coinfectés VHC-VIH 

de génotype 4 : 

¶ Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines  

¶ Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines 

¶ Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines 

¶ Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines 

 

 

Génotype 4, option 1 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 4 peuvent être traités par Sofosbuvir + ribavirine 

pendant 24 semaines. 

 

Commentaires 

Dans les études PHOTON-2, 31 patients naïfs de génotype 4 (25% de patients cirrhotiques) ont été 

traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines. La RVS globale était de 84% (45). Elle était de 

83% chez les patients non cirrhotiques (19/23) et de 88% chez les patients cirrhotiques (7/8). Avec 

une RVS < 90%, ƭΩƻǇǘƛƻƴ м ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞe. 

 

Génotype 4, option 2 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 4 peuvent être traités par Sofosbuvir + Daclatasvir ± 

ribavirine pendant 12 ou 24 semaines. 
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Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩƻōǎŜǊǾŀǘƻƛǊŜ Français ŘŜ ƭΩ!¢¦ de Daclatasvir, 41 patients de génotype 4 ont été traités par 

Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 ou 24 semaines (222). La RVS était de 88%. 

 

 

Génotype 4, option 3 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 4 peuvent être traités par Sofosbuvir + Ledipasvir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳde ION-4, parmi les 335 patients naïfs et prétraités, cirrhotiques et non cirrhotiques, 8 

étaient infectés par un génotype 4, et ont été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 

semaines (225). La RVS était de 100%.  

 

 

Génotype 4, option 4 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 4 peuvent être traités par Grazoprevir+ Elbasvir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ /Φ 95D9Σ ǇŀǊƳƛ ƭŜǎ нму ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƴŀƠŦǎ Ŝǘ ǇǊŞǘǊŀƛǘŞǎΣ ну ŞǘŀƛŜƴǘ ƛƴŦŜŎǘŞǎ ǇŀǊ ǳƴ ƎŞƴƻǘȅǇŜ 

4, et ont été traités par Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines (225). La RVS était de 96%.  
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RECOMMANDATIONS 

 

1. Les patients coinfectés VHC-VIH doivent être traités avec les mêmes schémas 

thérapeutiques (doses, durées, utilisation de la ribavirine) que les personnes mono-infectées 

VHC (A) 

2. Les schémas thérapeutiques ayant le moins dôinteractions m®dicamenteuses sont à 

privilégier (A) 

 

 

мрΦоΦ DŜǎǘƛƻƴ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭŀ ŎƻƛƴŦŜŎǘƛƻƴ 

VHC-VIH 

15.3.1. Tolérance et suivi du traitement 

Les ǘŀǳȄ ŘΩŀǊǊşǘ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ ŘŜ ƭΩƻǊŘǊŜ ŘŜ л Ł оΣу҈, sont similaires chez les patients coinfectés 

VHC-VIH et chez les patients monoinfectés. Le suivi ŘŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ est 

identique à celui des patients monoinfectés par le VHC. 9ƴ ǇŀǊŀƭƭŝƭŜΣ ƛƭ Ŧŀǳǘ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ Řǳ ƳŀƛƴǘƛŜƴ Řǳ 

ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŜ ±LI ǇŜƴŘŀƴǘ Ŝǘ ŀǳ ŘŞŎƻǳǊǎ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ, en particulier en cas 

ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ŀǘǘŜƴŘǳŜǎ ŜƴǘǊŜ les agents antiviraux directs et les antirétroviraux. Une prise en charge 

en éducation thérapeutique par des infirmières formées à la coinfection et investies dans le suivi des 

résultats virologiques et des dosages, ǎΩƛƭǎ ƻƴǘ ƭƛŜǳ ŘΩşǘǊŜ ǇǊŜǎŎǊƛǘǎ, est indispensable. Les services 

ǊŞŦŞǊŜƴǘǎ ǇƻǳǊ ƭŜ ±LI ŘƻƛǾŜƴǘ şǘǊŜ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘΩŞƭŀǊƎƛǊ ƭŜǳǊ ƻŦŦǊŜ ŘΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ŀǳ ǎǳƛǾƛ ŘŜǎ 

traitements ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ /Φ 

 

15.3.2. Echecs virologiques et résistance 

Taux de réinfection 

Une part non négligeable des échecs virologiques sont dus à des réinfections par voie sexuelle chez 

les patients ayant des pratiques homosexuelles. Les taux de réinfections sont très élevés dans cette 

population atteignant 24% à 5 ans dans une étude (158) et même 30% après 2 ans de suivi (228). 

Cela nécessite de prévoir un suivi au long cours après guérison dans les sous-groupes de patients 

restant à risque de réinfection par le VHC. 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ /-EDGE coinfection, parmi les 8 échecs chez 218 participants, 2 patients se sont ré-

ƛƴŦŜŎǘŞǎ ǇŀǊ ǳƴ ƎŞƴƻǘȅǇŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘ ŘŜ ŎŜƭǳƛ ǇǊŞǎŜƴǘ Ł ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ: génotype 1a et 1b à 

baseline, génotype 3 au cours du suivi des deux patients (225). 
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Données de résistance dans les essais de phase 3 chez les coinfectés VHC-VIH 

9ƴ Ŏŀǎ ŘΩŞŎƘŜŎ ǾƛǊƻƭƻƎƛǉǳŜ ǾǊŀƛΣ et en dehors du Sofosbuvir, les variants de VHC isolés au moment de 

ƭΩŞŎƘŜŎ ǎƻƴǘ Ŝƴ ǊŝƎƭŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴǘǎ ŀǳȄ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ǳǘƛƭƛǎŞŜǎΦ /Ŝǎ ǾƛǊǳǎ ǊŞǎƛǎǘŀƴǘǎ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘŜƴǘ ǎƻǳǾŜƴǘ Ł 

des variants déjà présents en faible quantité avant traitement. 

Dans ƭΩŞǘǳŘŜ 9ǊŀŘƛŎŀǘŜΣ {ƻŦƻǎōǳǾƛǊ Ҍ [edipasvir chez les patients coinfectés VHC-VIH, le seul patient 

Ŝƴ ǊŜŎƘǳǘŜ ŀǾŀƛǘ ŘŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ǇƻǊǘŜǳǊǎ ŘΩǳƴŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ¸фоI Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ b{р! Řƻƴǘ ƭŀ ǉǳŀƴǘƛǘŞ ŀ 

augmenté entre le début du traitement, J3 et le moment de la rechute de 38%, à respectivement 

89% et 99% (223).  

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ Lhb 4, 59/325 (18%) patients avaient des RAVs NS5A en « deep sequencing » avant de 

débuter le traitement. Parmi eux, la RVS a été de 93% versus 97% chez les patients sans RAVs NS5A 

(223). Parmi les patients en échec, 2 patients avec échappement ont eu une émergence de RAVs 

b{р! ǉǳƛ ƴΩŜȄƛǎǘŀƛent pas avant le début du traitement et 8/10 patients avec rechute ont eu une 

émergence de RAVs NS5A. 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ALLY-2, мт҈ όооκмфуύ ŘŜǎ ǎƻǳŎƘŜǎ ǎŞǉǳŜƴŎŞŜǎ Ł ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ Řǳ traitement avaient des 

polymorphismes dans la région NS5A (codon 28, 30, 31, or 93) (220). Un seul patient sur 39 testés 

avait un polymorphisme dans la région NS5B (C316H+V321I). La RVS était similaire chez les patients 

ŀǾŜŎ Ŝǘ ǎŀƴǎ ǇƻƭȅƳƻǊǇƘƛǎƳŜ Ł ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΦ tŀǊƳƛ ƭŜǎ мн ǊŜŎƘǳǘŜǎΣ н avaient des variants 

ǇƻǊǘŜǳǊǎ ŘΩǳƴŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ b{р!Φ  

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ Turquoise 1, les deux échecs virologiques observés parmi 50 patients traités 

correspondaient à des patients cirrhotiques préalablement non répondeurs, et tous deux avaient des 

variants résistants auȄ о ŎƭŀǎǎŜǎ ŀǳ ƳƻƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩŞŎƘŜŎ (227). 

 

 

15.3.3. Interactions médicamenteuses 

Une description détaillée de ces interactions est disponible sur le site http://www.hep-

druginteractions.org. Les recommandations de coǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴǎ Ŝǘ ŘΩŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴ ǇƻǎƻƭƻƎƛǉǳŜ ŘŜǎ 

ŀƎŜƴǘǎ ŀƴǘƛǾƛǊŀǳȄ ŘƛǊŜŎǘǎ Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩŀƴǘƛǊŞǘǊƻǾƛǊŀǳȄ ŦƛƎǳǊŜƴǘ ǎǳǊ ǳƴ ǘŀōƭŜŀǳ régulièrement 

actualisé et disponible sur les sites www.afef.asso.fr et www.infectiologie.com. 

 

http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
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RECOMMANDATIONS 

 

1. Il faut sôassurer du maintien du contr¹le de lôinfection par le VIH pendant et au d®cours du 

traitement de lôh®patite C (A) 

2. Il est recommand® dô®valuer les interactions entre les agents antiviraux et tous les 

médicaments pris par le patient en se référant aux sites www.hep-druginteractions.org ou 

www.afef.asso.fr ou www.infectiologie.com ou lôapplication smartphone HEP ichart (A)  

3. Les modifications antirétrovirales éventuellement nécessaires avant initiation du traitement 

de lôh®patite C doivent être faites en collaboration avec le médecin référent pour le VIH (AE) 

4. En cas dô®chec ¨ un traitement par agent antiviral direct, il est recommand® de reprendre 

pr®cis®ment lôhistorique du traitement (observance, interactions m®dicamenteuses, sch®ma 

non optimal, arr°t pr®matur®) ou dôidentifier une r®-infection (AE) 

5. En cas dô®chec ¨ un traitement par agent antiviral direct, il est recommand® de faire une 

évaluation des mutations de résistance avant de décider de la nouvelle ligne thérapeutique 

(AE) 

6. Après RVS, le suivi de la charge virale C est recommandé au moins tous les ans chez les 

patients à risque de réinfection virale C (A) 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Il nôest pas recommand® dôarr°ter le traitement antir®troviral pour introduire un traitement 

de lôh®patite C (A) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.afef.asso.fr/
http://www.infectiologie.com/
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Tableau 13. Résultats du traitement des malades coinfectés VHC-VIH 

   Génotype 1   

Auteurs Traitement Génotype N Cirrhose 

(%) 

RVS 

(%) 

Référence 

Sulkowski M et al. 

PHOTON 1 

SOF RBV 24 sem  1 naïfs 114 4 76 (218) 

Molina JM et al. PHOTON 

2 

SOF RBV 24 sem 1 naïfs 112 15 85 (219) 

Osinusi A et al. 

ERADICATE 

SOF LDV 12 sem 1 naïfs 50 0 98 (223) 

Sulkowski M et al. C 

WORTHY 

GZV EBR ± RBV 12 sem 1 naïfs 59 0 93 (77) 

Wyles D et al. ALLY 2 SOF DCV 12 sem 1 naïfs 101 9 96 (220) 

Wyles D et al. ALLY 2 SOF DCV 8 sem 1 naïfs 50 10 76 (220) 

Lacombe K et al. ATU 

Daclatasvir 

SOF DCV ± RBV 12 sem 1 naïfs TE 22 ND 87 (222) 

Lacombe K et al. ATU 

Daclatasvir 

SOF DCV ± RBV 24 sem 1 naïfs TE 84 ND 95 (222) 

Mandorfer M et al SOF DCV 12 - 24 sem 1  21 ND 100 (229) 

Wyles D et al. ALLY 2 SOF DCV 12 sem 1 TE 52 29 98 (220) 

Rockstroh JK et al. SOF DCV ° RBV 12 sem 34 G1 et 

15 G3  

55 95 97 (221) 

Naggie S et al. ION 4 SOF LDV 12 sem 1 327 20 96 (226) 

Christensen S et al SOF LDV 8 sem 1 (ou 4) 28 19 100 (224) 



 

130 
 

Sulkowski M et al. 

TURQUOISE 1 

3D RBV 12 sem 1 31 19 94 (227) 

Sulkowski M et al. 

TURQUOISE 2 

3D RBV 24 sem 1 32 ND 91 (227) 

Rockstroh JK et al. C-EDGE GZR EBR 12 sem 1 188 16 95 (225) 

   Génotype 2   

Auteurs Traitement Génotype N Cirrhose 

(%) 

RVS 

(%) 

Référence 

Sulkowski M et al. 

PHOTON 1 

SOF RBV 12 sem 2 naïfs 26 ND 88 (218) 

Molina JM et al. PHOTON 

2 

SOF RBV 12 sem 2 naïfs 19 ND 89 (219) 

Wyles D et al. ALLY 2 SOF DCV 12 sem 2 naïfs 19 ND 100 (220) 

Sulkowski M et al. 

PHOTON 1 

SOF RBV 24 sem 2 TE 24 ND 92 (218) 

Molina JM et al. PHOTON 

2 

SOF RBV 24 sem 2 TE 6 ND 83 (219) 

   Génotype 3   

Auteurs Traitement Génotype N Cirrhose 

(%) 

RVS 

(%) 

Référence 

Sulkowski M et al. 

PHOTON 1 

SOF RBV 12 sem 3 naïfs 42 ND 67 (218) 

Molina JM et al. PHOTON 

2 

SOF RBV 24 sem 3 naïfs 57 5 91 (219) 

Wyles D et al. ALLY 2 SOF DCV 12 sem 3 20 14 98 

 

(220) 
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Lacombe K et al. ATU 

Daclatasvir 

SOF DCV ± RBV 12 - 24 

sem 

3 naïfs TE 20 90 90 (222)  

Sulkowski M et al. 

PHOTON 1 

SOF RBV 24 sem 3 TE 17 ND 94 (218) 

Molina JM et al. PHOTON 

2 

SOF RBV 24 sem 3 TE 49 ND 86 (219) 

Molina JM et al. PHOTON 

2 

SOF RBV 24 sem 3 TE 23 100 78 (219) 

Rockstroh JK et al SOF DCV ± RBV 12 -24 sem 3 naïfs et 

TE 

15 95 95 (220) 

   Génotype 4   

Auteurs Traitement Génotype N Cirrhose 

(%) 

RVS 

(%) 

Référence 

Molina JM et al. PHOTON 

2 

SOF RBV 24 sem 4 naïfs 31 25 84 (219) 

Naggie et al. ION 4 SOF LDV 12 sem 4 naïfs 8 20 100 (226) 

Lacombe K et al. ATU 

Daclatasvir 

SOF DCV ± RBV 12 - 24 

sem 

4 naïfs TE 41 66 88 (222) 

Rockstroh J et al, C-EDGE GRZ EBR 12 sem 4 naïfs 28 ND 96 (225) 

TE : prétraités ; SOF : Sofosbuvir ; RBV : ribavirine ; LDV : Ledipasvir ; DCV : Daclatasvir ; GZR : 

Grazoprevir ; EBR : Elbasvir ; 3D : Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir ; ND : non 

disponible 

 

 

 

16. Hépatites aiguës 

La plupart des patients ayant une hépatite C aiguë sont asymptomatiques mais le taux de chronicité 

attendu est extrêmement important, variant de 60 à 90% selon les études. Les facteurs associés à 

une élimination virale spontanée sont les suivants : maladie hépatique symptomatique (ictère), sexe 

féminin, jeune âge, génotype 1, polymorphisme génétique dans la région en amont du gène de 
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ƭΩL[ну.Φ /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ŀǳŎǳƴ ŘŜ ŎŜǎ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ ƴŜ ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ ǇǊŞŘƛǊŜ ŘŜ Ŧŀœƻƴ  ǇǊŞŎƛǎe les chances de 

ǊŞǎƻƭǳǘƛƻƴ ǎǇƻƴǘŀƴŞŜ ŘŜ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǾƛǊŀƭŜ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƻƴ ƛƴŘƛǾƛŘǳŜƭΦ 

 

 

16.1. Histoire naturelle 

En cas ŘŜ ǎǳǎǇƛŎƛƻƴ ŘΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / ŀƛƎǳš, le diagnostic repose sur la détection des anticorps anti-VHC et 

de la charge virale. Les anticorps anti-VHC peuvent apparaître de façon retardée (fenêtre 

sérologique) et peuvent être négatifs dans les 6 premières semaines ǎǳƛǾŀƴǘ ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŀǳ ǾƛǊǳǎΦ Les 

ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ǎǳƛǾƛ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ŘΩǳƴ ǇŀǘƛŜƴǘ ayant une hépatite C aiguë reposent sur une 

évaluation rŞƎǳƭƛŝǊŜ ŘŜ ƭŀ ōƛƻƭƻƎƛŜ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ ƧǳǎǉǳΩŁ la normalisation des transaminases et 

ƭΩƛƴŘŞǘŜŎǘŀōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩ!wb ǾƛǊŀƭ par PCR suggérant une guérison spontanée. La guérison spontanée 

survient essentiellement au cours des 6 premiers mois. La détermination de la guérison repose sur 

ƭΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎƘŀǊƎŜ ǾƛǊŀƭŜ ǇŀǊ t/w ǘƻǳǘŜǎ ƭŜǎ п Ł у ǎŜƳŀƛƴŜǎ ǇŜƴŘŀƴǘ с Ł мн Ƴƻƛǎ ǎǳƛǾŀƴǘ ƭŜǎ 

premiers symptômes cliniques. [ŀ ǎǳǇǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǾƛǊŞƳƛŜ ǇŜǳǘ ƴΩşǘǊŜ ǉǳŜ ǘǊŀƴǎƛǘƻƛǊŜ Ŝǘ ǳƴŜ ǎŜǳƭŜ 

ǾƛǊŞƳƛŜ ƴŞƎŀǘƛǾŜ ƴŜ ǇŜǊƳŜǘ Ǉŀǎ ŘΩŀŦŦƛǊƳŜǊ ƭŀ ƎǳŞǊƛǎƻƴΦ 9ƴ Ŏŀǎ ŘΩƘŞǇŀǘƛǘŜ ŀƛƎǳš /Σ ŘŜǎ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴǎ 

virales et bactériennes sexuellement transmissibles associées doivent être recherchées.  

Compte tenu du fort taux de chronicƛǘŞ ŀǎǎƻŎƛŞ Ł ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / ŀƛƎǳš, un traitement antiviral doit être 

considéré pour chaque cas. Du fait du risque de transmission élevé du VHC, de la très grande 

efficacité et de la très bonne tolérance des agents viraux à action directe, il est recommandé de 

traiter tous les patients qui ont une hépatite aiguë.  

9ƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŞǘǳŘŜΣ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŀǳ ǾƛǊǳǎ, ǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŀƴǘƛǾƛǊŀƭ ǇǊŞǾŜƴǘƛŦ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ 

recommandé. 

 

 

16.2. Prise en charge des hépatites aiguës 

tŜƴŘŀƴǘ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ŀƛƎǳë par le VHC, ƛƭ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŀǳȄ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŘΩŞǾƛǘŜǊ des médicaments 

hépatotoxiques et lŀ ŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŘΩŀƭŎƻƻƭ Ŝǘ il est recommandé de prendre des précautions pour 

ǊŞŘǳƛǊŜ ƭŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎƳƛǎǎƛƻƴ Ł ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǇŜǊǎƻƴƴŜǎΦ Lƭ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŘŜ ǊŞŦŞǊŜǊ ƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘ Ł 

ǳƴŜ ŞǉǳƛǇŜ ŘΩŀŘŘƛŎǘƻƭƻƎƛŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ qui ont une hépatite C aigue en lien avŜŎ ƭΩǳǎŀƎŜ ŘŜ 

drogues. 
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[Ŝǎ ŀǊƎǳƳŜƴǘǎ Ŝƴ ŦŀǾŜǳǊ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴŜ ƘŞǇŀǘƛǘŜ ŀƛƎǳš / όŀǾŀƴǘ ǎƻƴ ǇŀǎǎŀƎŜ Ł ƭŀ ŎƘǊƻƴƛŎƛǘŞύ 

sont les suivants : 

- wŞǇƻƴǎŜ ǾƛǊƻƭƻƎƛǉǳŜ ǎƻǳǘŜƴǳŜ ŞƭŜǾŞŜ ǇŀǊ ǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǘǊŝǎ ŜŦŦƛŎŀŎŜ ŀǾŜŎ ǇŜǳ ŘΩŜŦŦŜǘǎ 

indésirables 

- Diminution du ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ ǘǊŀƴǎƳƛǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǾƛǊŀƭŜ 

- tǊŞǾŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǎǘŀƭƭŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ Ŝǘ ŘŜ ǎŜǎ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ƛƴŎƭǳŀƴǘ 

notamment la fibrose hépatique 

- tǊŞǾŜƴǘƛƻƴ Řǳ ǊŜǘŜƴǘƛǎǎŜƳŜƴǘ ǇǎȅŎƘƻƭƻƎƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜΦ 

Dans le traitement de lΩƘŞǇŀǘƛǘŜ ǾƛǊŀƭŜ / ŀƛƎǳšΣ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Ŝǘ ƭŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŘŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ǎŀƴǎ 

interféron sont  peu connues. Cependant, compte-ǘŜƴǳ ŘŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŀƴǘƛ ǾƛǊŀƭŜ Ŝǘ Řǳ ǇǊƻŦƛƭ ŘŜ 

ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŘŜǎ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ŀƴǘƛǾƛǊŀǳȄΣ ƛƭ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭŜǎ ƳşƳes 

ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ǉǳŜ ŎŜǳȄ ŘŜ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǾƛǊŀƭŜ / ŎƘǊƻƴƛǉǳŜΦ  

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ {²LC¢-C, 17 patients VIH ont été traités pour hépatite aiguë C par Sofosbuvir + 

ribavirine pendant 12 semaines. La RVS était de 59% (230). 5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ 5!w9-C, 19 patients 

(dont 14 patients infectés par le VIH) ont été traités pour hépatite aiguë C par Sofosbuvir + 

ribavirine pendant 6 semaines. La RVS était de 32% (231). Le traitement par Sofosbuvir + 

ǊƛōŀǾƛǊƛƴŜ ƴΩŜǎǘ ŘƻƴŎ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜǎ ƘŞǇŀǘƛǘŜǎ ŀƛƎǳšǎ /Φ 

5ŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ {[!a /Σ 29 patients usagers de drogue en post-cure ayant une hépatite C aiguë 

(antécédent de sérologie virale C négative) de génotype 1 ont été traités soit par Sofosbuvir + 

Ledipasvir (n=14) pendant 4 semaines, soit par Sofosbuvir + Simeprevir (n=15) pendant 8 

semaines. Les patients usagers actifs de drogue ou ŘΩŀƭŎƻƻƭ όҔ рл ƎκƧύ ŞǘŀƛŜƴǘ ƛƴƛǘƛŀƭŜƳŜƴǘ ŜȄŎƭǳǎΦ 

En per-protocole, le taux de RVS était de 100% dans les deux groupes (un patient injecteur de 

ŘǊƻƎǳŜǎ Ŝǘ ǳƴ ǇŜǊŘǳ ŘŜ ǾǳŜ ƴŜ ǎƻƴǘ Ǉŀǎ ƛƴŎƭǳǎ Řŀƴǎ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜύ (232). /ŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜ ǎǳƎƎŝǊŜ ǉǳΩǳƴ 

ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŎƻǳǊǘ ŘŜ п ƻǳ у ǎŜƳŀƛƴŜǎ Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩƘŞǇŀǘƛǘŜ C aiguë chez des patients de 

génotype 1. Ces stratégies pourraient être discutées et proposées au cas par cas mais plaident en 

faveur du traitement des hépatites C aiguës. Cependant, des essais à plus grand échelle sont 

ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜǎ ǇƻǳǊ ŎƻƴŦƛǊƳŜǊ ŎŜ ƴƻǳǾŜŀǳ ǇŀǊŀŘƛƎƳŜ Ŝǘ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜǎ ŘƻƛǾŜƴǘ şǘǊŜ ŞǾŀƭǳŞŜǎ, 

notamment chez les patients de génotype 3.  

[ΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ Řƻƛǘ şǘǊŜ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ƭŀ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ŘŜǎ ƘŞǇŀǘƛǘŜǎ / 

ŀƛƎǸŜǎΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ƛƭ Ŝǎǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ǉǳŜ ƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘ ŎƻƴƴŀƛǎǎŜ ƭŜǎ ƳƻŘŜǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎƳƛǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ 

par le VHC et prenne conscienŎŜ ŘŜǎ ƳƻȅŜƴǎ Ł ƳŜǘǘǊŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ǇƻǳǊ ŞǾƛǘŜǊ ǳƴŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜ 

contamination. Le rôle des associations de malades et des structures prenant en charge les 

usagers de drogues et les sujets à risque est particulièrement important dans cette situation.  
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RECOMMANDATIONS 

 

1. En cas de suspicion dôh®patite aigu±, la recherche dôARN viral doit faire partie du bilan 

initial (A) 

2. Le traitement des hépatites aiguës C est recommandé chez tous les patients (AE) 

3. Le traitement de lôh®patite aigu± doit °tre accompagn® dôune sensibilisation ¨ la r®duction 

du risque de contamination (AE) 

4. En cas dôh®patite C aiguë de génotype 1, les schémas thérapeutiques suivants peuvent être 

recommandés (C) 

Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 4 semaines 

Sofosbuvir + Simeprevir pendant 8 semaines 

5. Des études sont nécessaires pour évaluer la stratégie thérapeutique optimale (AE) 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Le traitement par Sofosbuvir + ribavirine nôest pas indiqu® en cas dôh®patite C aig¿e (C) 

2. Le traitement pr®ventif de lôh®patite C aig¿e nôest pas recommand® (A) 
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ANNEXE 

Recommandations de traitement des patients selon leur génotype 

 

Génotype 1 Traitement Durée 
(semaines) 

Preuve 

Génotype 1 non cirrhotique 
Naifs Sofosbuvir + Simeprevir (G1b) 12 A 

 Sofosbuvir + Daclatasvir  12 A 

 Sofsobuvir + Ledipasvir (ARN VHC < 6 millions UI/ml) 8 A 

 Sofosbuvir + Ledipasvir (ARN VHC җ 6 millions UI/ml) 12 A 

 Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine (G1a) 12 A 

 Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir (G1b) 12 A 

 Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine (G1a) 16 A 

 Grazoprevir + Elbasvir (G1b) 12 A 

 Sofosbuvir + Velpatasvir 12 A 

Pré-traités  Sofosbuvir + Daclatasvir 12 A 

 Sofosbuvir + Ledipasvir 12 A 

 Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine (G1a échec PEG ribavirine) 12 A 

 Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir (G1b échec PEG ribavirine) 12 A 

 Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine (G1a) 16 A 

 Grazoprevir + Elbasvir (G1b échec PEG ribavirine) 12 A 

 Sofosbuvir + Velpatasvir 12 A 

 Génotype 1  avec cirrhose compensée 

Naifs & Pré-
traités  

Sofosbuvir + Daclatasvir 24 A  

 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 A 

 Sofosbuvir + Ledipasvir  24 A 

 Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine (G1a)*  24 A 

 Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir (G1b)*  12 B 

 Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine (G1a)*  16 A 

 Grazoprevir + Elbasvir (G1b)*  12 A 

 Sofosbuvir + Velpatasvir 12 A 

Génotype 1 avec cirrhose décompensée Child B 

Naifs & pré-
traités 

Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 B 

 Sofosbuvir + Daclatasvir 24 AE 

 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 B 

 Sofosbuvir + Ledipasvir 24 AE 

 Sofosbuvir + Velpatasvir + ribavirine 12 B 

 Sofosbuvir + Velpatasvir 24 B 

*  Chez les patients pré-ǘǊŀƛǘŞǎΣ ǳƴƛǉǳŜƳŜƴǘ ƭƻǊǎǉǳΩƛƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘΩǳƴ échec à un traitement par interféron pégylé + ribavirine 
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Génotype 2 Traitement Durée 
(semaines) 

Preuve 

Pas de cirrhose 
Naifs Sofosbuvir + ribavirine 12 A 

Pré-traités Sofosbuvir + ribavirine 12 C 

 Sofosbuvir + Daclatasvir 12 AE 

Naifs & prétraités Sofosbuvir + Velpatasvir 12 A 

Cirrhose compensée 
Naifs & pré-traités Sofosbuvir + ribavirine 24 C 

 Sofosbuvir + Daclatasvir 12 AE 

 Sofosbuvir + Velpatasvir 12 B 

Cirrhose décompensée 
Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir 24 AE 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Génotype 3 Traitement Durée 
(semaines) 

Preuve 

Pas de cirrhose 
Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir 12 A 

 Sofosbuvir + Velpatasvir 12 A 

Cirrhose compensée 
Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir  24 A 

 Sofosbuvir + Velpatasvir + ribavirine 12 AE 

Cirrhose décompensée 
Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 24 C 

 Sofosbuvir + Velpatasvir + ribavirine 12 C 
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Génotype 4 Traitement Durée 
(semaines) 

Preuve 

Pas de cirrhose 
Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir 12 C 

 Sofosbuvir + Ledipasvir 12 C 

 Paritaprevir/r + Ombitasvir + ribavirine  12 A 

 Sofosbuvir + Velpatasvir 12 B 

Naifs Grazoprevir + Elbasvir 12 C 

Cirrhose compensée 
Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 C 

 Sofosbuvir + Daclatasvir 24 C 

 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 AE 

 Paritaprevir/r + Ombitasvir + ribavirine 12 A 

 Sofosbuvir + Velpatasvir 12 C 

Naifs Grazoprevir + Elbasvir 12 C 

Cirrhose décompensée 
Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 C 

 Sofosbuvir + Daclatasvir 24 AE 

 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 24 C 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

Les propositions sont indiquées par ordre ŎƘǊƻƴƻƭƻƎƛǉǳŜ ŘΩŀǊǊƛǾŞŜ ŘŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ Ŝƴ !¢¦ ƻǳ !aaΦ 
Les recommandations en italique correspondent aux médicaments non encore disponibles en février 2016 

 

Génotype 5 et 6 Traitement Durée 
(semaines) 

Preuve 

Pas de cirrhose 
Naifs ou pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir 12 AE 

 Sofosbuvir + Ledipasvir 12 B 

 Sofosbuvir + Velpatasvir 12 B 

Cirrhose compensée 
Naifs ou pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 AE 

 Sofosbuvir + Daclatasvir 24 AE 

 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 C 

 Sofosbuvir + Ledipasvir 24 C 

 Sofosbuvir + Velpatasvir 12 C 


