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1. Introduction

Ces recommandations AFBER 342 OAl GA2y CNI yel A&S L}Rdz2NJ f Q9 G dzRS
KSLI GAGSa OKNRBYAIldzSa @GANItSa / 2yi LdzNJ 6dzi RQl
dans la prise en charge des patients, et les patients-neémes a la meilleure démehe

OKSNI LISdzi AljdzS LR2aaroftsS Sy @dzS RS O2ydNzes SNI f Q

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

2. Objectifs de la prise en charge

[ QKS LI GAGS O asNihe/malpdieSirad ktNie inSladie hépatique. L'objectif principal du
traitement estla guérison virologique c'est a difeQ2 6 G Sy G A2y RQdzyS NBLRYyas
(ARN du VHC indétectable) 12 semaineesgpa fin du traitementLa «guérison» \irologique est
généralement associée @ne amélioration clinique etine lente régression des lésions hépatiques

chez les malades sans cirrhdd® Cependant, chez |gmtients avec cirrhose, méme si le risque de

& dzNB Sy dzS RQdzy S RSO2YLISyal GAz2y RS t1 YIfFRAS
KELISNISyaAzy LERNIFE S0 RAA&LI NI A BépatodelfilairBlJCEG)dz& RS 2
disparait pas complétemen{2). La prise en charge globale destients doit étre poursuivie

notamment en ce qui concerne leomorbiditéshépatiques (consommation d'alcool, syndrome

métaboligue).

3. Méthodologie

/] $a NBO2YYlIyRIFIGAZ2ya ! C9C 2yid SGS SalofAasa LI NI
RQ! RYAYAAUNI A2y RS fQrco9co /83 NBO2YYlIyRFGAZ2Y A
RS f Q! C9Cd / S ase daft DuBé¥ Mt 16 Rublicadtiéng écrites dans des revues a comité
de lecture et sur les publications orales ou affichées des congrés internationaux. Le niveau
RQSOARSYOS RSa NBO2YYlIyRIFIiGA2ya Sad AyRAIldzS &asSt 2
adaptésalaJ- NI A Odzf F NAGS Rdz RS@St 2LIISYSyid RS& y2dzS|t dzE



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 majeurroétal Yy f @ 38S RQSaalAa O2YLI N GATFa

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 phasies2gtudes de cohorte

monocentriques.

C Faible niveau de preuve
Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des étudésnuzins (niveau de
preuve 3), des études rétrospectives, des séries de cas, des études comparatives comportant des

biais importants (niveau de preuve 4).

9y tQlroasSy0sS RQSGdRSAT fSa NBO2 Wiy dulglodpgde a2 y i

travail.

4. Evaluation pré-thérapeutique
4IWSOKSNOKS RQdzyS IdziNBS OF dzaS RS
IS& | dziNBa OFdzasSa RS YIflIRASa OKNRBYAIldzSa Rdz F2A:
fQKSLI GAGS / R2AGSYH siGNB NBOKSNDKSa® / KST (i2da
STFFSOGdzSSd® [ O2yaz2YYl (dudefprisk énlchage fdpteeropitiétre ngsé NB S ¢
en place en cas de consomnmatia risque. Les comorbiditéauto immunité, maladie métabolique,
diabéte, surpoids ou obésité, dyslipidémie) doivent étre évaluées et prises en charge.

Une information compléte sues médicaments pris par le patient doit étre obtenue, que ce soit pour

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

En cas de comorbidité sévere nécessitant un traitement spécifique, un avis spédaitisgre

demandé.



4.2. Evaluation de la sévéritépatigueR S f QKS LI GA OGS /

4.2.1 Evaluatiorde la fibrose hépatique

[ QS @I f dzthérapeuiiquelLdd i maladie hépatique est essentielle car elle conditionne le
pronostic du patient et modifie sa prise eharge.

Le bilan initial doit rechercher toutes les autres causes de maladies chroniques du foie (alcool,
syndrome métabolique, VHB, hémochromatose, hépatite amtmune, maladies cholestatiques
OKNRBYAIldzSaxoo

[ QSO fdzr GA2Y RS I tigGedSitNkdisgstérRafique pour ddgriostiuar Sine K S LJI
cirrhose.Les méthodes noinvasives de diagnostic de la fibrose hépatique recommandées par la

Haute Autorité de Santé (HAS) doivent étre utilisées Y S& dzZNBE RS t QStFadAOA (S K
ou testsanguin (FibroTest, FibroMeétre, Hépascore). Méme si la cirrhose est cliniquement évidente,

les méthodes nofinvasives de diagnostic de la fibrose hépatique ont un intérét pronostigud).

5dz FFAG RS fQSFFAOIOAGS SG Rdz LISdz RQSFTFSia AYyR
NEO2YYIl YRS RQSTT SDioisidz6dpatiofiey St LI2 WO Al2df O2dzNBE RS f Q
f QAVRAOIFGA2y RS fF t.1 yQSad LI & RANBOGSYSyid f A
LINBYRNB S NRA&ldzS RQdzyS t . knvasifs deydiagnbstic dSIg fibro@ K ST |
hépatique 8 Yy i RAAO2NRIydaz If2N&R 1jdzQdzy GNIXAGSYSyd &l
efficacite.

Actuellement,les patientsqui peuvent bénéficier du traitement sont cewui ont une élasticité

hépatique > 7 kPavaleurqui corresponda lavaleur seuidu diagnostic de la fibrose K2). Il en est

de méme pour les marqueurs sanguins comme le Fibrovéstia valeur seuil de > 0,48u le
Fibrometreou la valeur seuille > 0,41doiventétre retenus(6).

En cas de cirrhose, un dépistage semestriel du carcinome hépatatellpar échographie
abdominale est indispensablé&in | @A & R QS Esud3eNdiadeurs! selisCdes méthodes non

invasives a utiliser pour mettre en place un dépistage du carcinome hépatocellesgaicksponible

Sy tA3yS adzNimiwSfefagsailS RS f Q! C9C o


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

RECOMMANDATIONS

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

2. Une information compléte et détaillée des médicaments pris par le patient doit étre
obtenue (A)

3. La pr®sence ou non doéune cirrhose doi't °tre diagnd
débune h®patite chronique C (A)

4. La ponction-biopsieh®p at i que ndest pas recommandd®@mnicue| cas dbo
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
sévere doit étre pris en compte (AE)

6. En | 6 ab s egaitement,des patients doivent étre suivis annuellement par une méthode
non-invasive de diagnostic de la fibrose hépatique (AE)

7. En | 6absence de traitement, il est recommand® de s
fois par an pour luntrfaatemeb®n@f scigevi ddi qu® ( AE)

8. Le dépistage semestriel du carcinome hépatocellulaire par échographie abdominale est
indispensable chez tous les patients avec fibrose sévére et cirrhose (A)

9. En cas de cirrhose, le dépistage endoscopique des varices T sophagi ennes est
recommandé (A)

10. Pour définir la fibrose F2, les valeurs seuils suivantes doivent étre utilisées (AE) :
V Elasticité hépatique par FibroScan > 7 kPa
V Fibrotest > 0,48

V Fibrometre > 0,41

A2pH® ClF O SdzNA RQF3IINF Gl GA2Yy RS tF FAO
[ 4 FIFOGSdNAE RQFIINI G GA2y RS fF FAONRAS KSLI G
SOl tdzS&d f2NA RS I VYINNaASISYSORI NHSO&DAHzy = LIDAYS Y W
cannabis, syndrome métabolique (surpoids ou obésité, digbélbgpertensim artérielle,
dyslipidémie), caifection avec le VIH ou le VHB, génoty[&,3).

2NE RS fF LINKAS ,ify TOMANAS ARQ¥y (R 068870 SO £ dzS N
(9). Pour cela, les questionnaires adaptés au diagoakit mésusage peuvent étre utilisés (AUDIT,
CAGE,DSMU0O® [ O2y&az2YYliAzy SEOS&aaA0S RQLpuwWaet Sai
HM OSNNBa LI N aSylkrayS OKST tQK2YYS SiG L)X dza RS wm

verres en une sda occasion. Les patients alcoalépendants doivent étre adressés en consultation

10



RQFRRAOQG2t23ASd 9y OFa RS ada@yRNRBYS YSil
O2YLX SYSy il ANBa o002yadzZ GFGA2y RASGESGAIN dZS
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Tableau 1. Facteurs associés a la progression de la fibrose hépatique.

Hote Virus
Sexe masculin Génotype 3
Age élevé lors de la contamination Confection avec le VHB ou le VIH

Inflammation intra-hépatique

Stade de fibrose

¢CNF YyaLX FyaGFrdAzy RQ2NH
I 2yaz2vYYlLGAz2y RQlFf O22f

Syndrome métabolique

RECOMMANDATIONS

1. Les comorbidités sont un facteur aggravant la progression de la fibrose hépatique (A)
2. Les comorbidit®s associ ®es " | 6h®patite chronique
surpoids, diabete, dyslipidémie, coinfections virales) doivent étre évaluées et prises en

charge (A)

4.3. Evaluatiode la sévéritét nol S LIF G A lj dzS RS f QK S LI |

4.3.1. Manifestations extdaépatiques

Il existe de nombreuses manifestations exiaS LJ- G A lj dzSa | 24a2 OA W&l La f QAY T ¢
guérison def QKSLIF GAGS /1  LISdeMSrd dispadiyedaNdyhpiomagogie si le

traitement est débuté précocement. SLISYRIFyiG> f QSTFFAOI OAGS RSa
disparition des manifestations extf@S LI G A lj dzSa RS faddo@datinied §S / y QS

Lu
(V)]

11



CRYOGLOBULINEMIE

[ I LINE R dzO @rkogbpulinériedmyx@ est la plus fréquente des manifestations extra

KSLI GAljdzSa aa20ASS4&a +tdz =1/ /SWSYRIFIyidzx Af yS 7
de la recherche de cryoglobuline) avec les manifestations clinigues de vascularite
cryoglobuinémique. La majorité des patientpii ont une cryoglobulinémie mixtest cliniquement
asymptomatiques, mais un quades patientspeut présenter des symptdmes dont le substratum
anatomique est une vascularite des petits vaisseaux. Le syndrome de cryjogioba mixte est

caractérisé par la triade clinique purpuasthralgiesasthénie. De nombreuses autres atteintes
viscérales peuvent survenir, touchant en particulier le systtme nerveux périphérique
(polyneuropathie sensitivomotrice et plus rarement monangpathie multiple sensitive ou
sensitivomotrice), les reins (glomérulonéphrite membrgroliférative), voie le systéme nerveux
OSYyiNIXfad [S GNFXAGSYSYyd RS fQKSLIGAGS / LISNXS
rapport avec la cryoglobuliném(12).

Les glomérulonéphrites cryoglobulinémiques sont une néphropathie glomérulaire membrano
LINEEf AFTSNI 6ADS:E ROFCORE OZ dzRIFS ORNBYWA §ARSa | AJdzad
cryoglobulinémiques touchant préférentiellement les vaisseaux de petit calibre, il existe

RQIFdzi KSy GAljdzSa 20aSNBIFGA2ya RS @1 aodzZ F NAGSa (2c
périartérite noueus.

Si un syndrome sec buccal et/ou oculaire est fréquemment présent chez les patients chroniquement
AYFSOGSa LINES 1/ 3 QI aa-Bjogkeh éstitrdsyfaret De/nonbréuses & y R NP
études ont montré une augmentation de la prévalence @eAly FSOG A2y LI NJ £ S +1/
hémopathies malignes, en particulier les lymphomes -hodgkiniens de type B. La porphyrie

cutanée tardive (PCT) est une pathologie rare caractérisée par une anomalie du métabolisme des
porphyrines, liée a un déficit enmyatique en uroporphyrinogene décarboxylase. Plusieurs études de

LINB Gl f SyO0S 2yi Y2yldNB -VHC dahsNeSsarhydd PaticRte présentard deNd Ja |
formes sporadiques de PCT.

De nombreux aut@anticorps sont trouvés chez les patients infectéar pe VHC. Le facteur

NKdzYl 62 ORS Said S LX dzaz ¥ NaBtifodpS goit frépqhebmiedtSrouyds A & R QI
anticorps antinucléaires, anticorps amtiuscle lisse, anticorps artiyroglobuline, anticorps anti

cardiolipine, anticorps antiellule endothéliale, anticorps antihyroidiens et anticorps ardHiKM1.
ASTHENIE

La prévalence déasthénieoscille en fonction des critéres retenus, mais certains patients décrivent

une fatigue sévére (retentissant séverement sur les activités sociales etspiariaelles). Les

12



LINAY OA LI dzE T OGSdzNE RS NwhaljdzS azyid €S8 &aSES ¥FSY
OANNK2&SS RQdzyS RSLINBaaAzys RQINIKNIfIASE RS Yé
LINA Y OA LI £ FI OGS dzéldevie Hels fiaBeNtil 3. A 2y RS £ ljdz £ A

MANIFESTATIONS PSYCHIATRIQUES

[ QKSLI GAGS OKNERY A | deS madifedNdtidnSpsychiafidsdommeilaidedessps,

f QL YEASGSE fSa& (NPdzot Setde fadohiddeperidanit des cBndgorternentst OK A T 2 L
O NRA&LdzS 02YYS ¢ O2ya2YYl i@y SEOS5aA0S RQlHf O22

DIABETE

Les patients infectés par le VHC ont un risque accrdial®te principalement de type.2Ce risque

Sald tAS t dzyS | dzaésiSandet i N2 ¥ A R 6 S-tie¥agcd éizle Higbatazf A y 2
type 2 sont des facteurs prédictifs indépendants de risque de progression de la fibrose hépatique

de carcinome hépatocellulaif@5).

MALADIE CARDIPASCULAIREU CEREBRIASCULAIRE

[ QKSLI GAGS OKNRBYAIldzS @ANYtS [ madieicardiedastdtaldeh SS L
préférentiellement chez les patients diabétiques ou hypertenfl. Chez les patients diabétiques

GNF AGSa LRdzZNJ KSLI GAGS OKNRBYAIdzS GANIES /X fQAY
vasculaire cérébral et de syndrome coronarien aigu diminue par rapport aux patients non (t@jtés

[ § GNIAGSYSY(d RS fQKSLI GAGS / LIRANNIAG R2y O LINB(

chez les patients infectés par le VHC.

RECOMMANDATIONS

1. Les manifestations extra-h ® pat i ques de | 6 h®pat iefcletes@t pdizes ene n t ctr e
charge (A)
2. Chez ces patients, l e traitement de | 6h®patite C est l e m°

manifestation extra-hépatique (AE)

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

recommandé detrai t er pr ®cocement | 6h®patite C (AE)

13



4.3.2 Etat de santé du patient

[ QKSLI GAGS OKNRYAIljdzZS @GANI€S / Said aaz20ASS t dzy
indépendamment de la sévérité de la maladie hépatigue ou du mode de contaminatioa Y&tG

(10.[ QS@t fdzt GA2y RS I &SJS NREI&GESLIRE ffQ LIINS-CRAF i ALAS/dz
santé du patient par le patient kméme (PRO patient reported outcomes). Cette appréciation de

f QSi G RoStierd payliinggmdrpiend en compte notamment sa qualité de vie physique et

mentale (18). Ce nouveau critéere a été étudidez les patients suivis pour hépatite chronique virale

/I ® |/ KST 0Sa LI dASydGa y2y GNIAGSazZ 1+ LINRPRAzOGAGA
altération de la qualité de la vid9). Au cours des traitements par les agents antiviraux dirdets

réponse virologigue soutenuestassociée a une amélioration de$RO» (18, 20).

4.4.Evaluation virologique

[F ljdzZr yGAFAOLIGAZ2Y RS f Q! wb qRidbiventrdcevd anitraiferyfeRtA Ij dzSS
Cette quantification doit étre effectuée par un test sensible et le résultat doit étre exprimé en Ul/ml.

La détermination du génotgpdu VHC (et de ses setis® LIS&a 0 Said AyRA&aLISyalofs$S

traitement.

RECOMMANDATIONS

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

indispensables avantl 6i ni ti ati on doéun traitement (A)

2En | 6absence de traitementsurveillerlaxcbhage virale dusVHG B g s s ai r e

5. Indications du traitement de | 6i nf ect |

chronique virale C
Un traitement antiviral doit étre proposé a tous les patientpii ont une hépatite chronique C, naifs
2dz Sy SOKSO RQdzy LINBEOSRSY(H GNIAGSYSYds @80 dzys
£t £ QS E OS LiiquiZoyit urik $oma@8ditEE limitant leur espérance de vie & court terme.
[ QKSLI GAGS OKNRY A lpmzSnaladie Ndighefhent hépgtiQue amais unk waladie
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générale(10)® [ Sa ONM ( § deBraitente® Anjgiemént ligsh 221g sévérité de la fibrose

hépatique sont obsolétes] QI 008 & +t dzy G NI A(SYS\aurt drhe disNeB St S a
0dzi RQdzyS RA&LI NA (it GavaRt2023. InS laiicum rgumsnt rRédieaSpiailr

refuser & un patient un traitement efficace et sans effet indésirable maje@eci nécessiteine

ouverture des indications au traitemenpour tous dées 2016

La premiére étapd S S RS LINA tealefnenSaNtiviralén ifododh dela sévérité de la

fibrose, le risque de progression vers une malgdlies évoluée eta présence de manifestations
extrahépatiquesséveéresliées au VHE8 51 ya OSGGS f 2 IAdjtca®emeRt@dtgy S LINA 2
proposé aux patients qui ontine fibrose au moins modérédF2 ouF3 ou F4 selon le score
METAVIR). Laéponse virologique soutenuest associée a une réduction de la survenue des
complications de la maladie du foie, en particulier cellecdncinome hépatocellulaireet a une

amélioration de la survie. Deux métay | f @ aSa 2y i FAYyair O2yFTANKXYS | dzS
R Q dzy'euri3la 6 le risque de développer un QBT 22). Une étude internationale multicentrique

décrivant le suivi a long terme de 530 patients issus de 5 centres européens et carn@8)eas

égalemen objectivé un bénéfice sur la mortalité globale, liée ou non a la maladie du foie, apres

SN RAOFGA2Y Rdz 21/ ® [ QAYOARSYOS Iadnfadié dydie étaitmn | y &
de 1,96 chez les patients qui avateune réponse virologiqueositenueversus 27,% chez ceux qui

YOI @FASyYyd LI a 2060Sydz dipéhseTindogrieSbuierudgllensdiit Bt S ® !
des patients dévelppaient a 10 ans un CHC et%,1ine insuffisance hépatique. La réversibilité de la

cirrhose, apresépons virologique soutenuea été documentée dans plusieurs études et elle semble
2a20ASS t fQloaSyoOS RS adzNI(3Y deSraitengent andvifaltok OF G A 2
également étre proposé aux patierdgsi ont une cirrhose compens@ dé02 YLISY aSS® [ QSNI R
du VHC amélioreapidement et significativement lescares de Child Pugh et MELD diininue

f QAYOARSYOS @5Bd M2y LEBAEGILYISAS? VEaQ S NY RAOF GA2Y OANI £ &
hépatique sévere conduit & une stabilisation, voire a une régression, de la fibropeéetent la

cirrhose chez les malades F8u stade de cirrhoseelle réduit le risque de complications, en

LI NI AOdzt ASNIJ RS /1 /2 S €S 06Saz2Aay RS OGNXyaLX Fydl
un modele de stratégie thérapeutique coeéfficace a moyen et long terme.

Le traitement est recommandéchez les patients qui ontune fibrose modérée.Les facteurs
AYyFitdsSSy el yi tQS@2fdziaizy RS f QKSLI GAGS OKNRYAI dzS
fASa t f QKSs(GSd [EtimpatdnEpuisdSeNa cirllode el sesdayplicatidnl sont plus
FNBIjdzZSYYSYyild 20aSNIBSSa [LINBA& cn Fyas AYRSLISYRIYY
R2AG GSYAN O2YLIiS RS I @AGSaasS RS LINPINBIAAZY
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son espérance de vie associée aux éventuelles comorbidités non liées a(cdoEommation
SEOS&aaAr@dS RQIt O22ft.3 a@8yRNRYS YSGlo2t AljdzsS0

[ QS LIS SHdeh RIS NEANI £ S8 AYRAOI (A 2y aatduyIBS LISY Rl
LI G A Sy (i & daCedt un& maldbliei chror&jue, indépendante de la fibrose, qui doit étre traité

comme toute autre maladie.

Sidans certaines unitésu situations particulieredes contraintes organisationries limitent b prise
encharglRS f QSy a S Y o fcStain alientsdoiventdgnéfigier en priorité du traitement
- Patients infectés par un génotype 3
- tFdASYyGa ljdzA 2yG RSa FFOGSdz2NE RS NRaldzS RQI 3:
- Patients avec manifestations extfaS LI G A lj dzSa oAy Of dzt yi f QF aiKSYyA
- Patientsa risque élevé de transmettre le VHC
Legénotype B4 0G | dz22 dZNRQKdzA €S 1/ €S L) dza RAFFAOAL S |
activité antivirale contre ce génotype, mais la puissance antivirale de ces médicaments est moins
importante que pur les autres génotypes. Cela traduit par RVS inférieure a 90 % chez les patients
OANNK2GAldzS§a AyFSOGSa LI NJ dzy ISy 2 e Ipi8SotsbuljidzA NI ce?
+ Daclatasvir avec ou sans ribavirif@6), alors que chez les patients non cirrhotiques,
f QF RYAYAAUNI GA2Yy RS OSGGS O2YO0AYylFA&azy LISYRIYy(d wMmH
de 926 a 9% (27). Chez les patients infectés par génotype 3le traitement antiviral @it donc étre
instauré sans attendre le stade @A 0 N2 &S & S @5 NB -#die d&sSe stade Nd\fikrasd S 0Q
Y2ZRSNBS YIA&a ldzaair €S adFrRS RS FTAONRAS YAYAYS 2d
Les patients avecomorbidités6 02y a2 YYl GA2y SEOS&aaArdS RQlIft 022t Si
risque accru de progression de la maladieS Nb f S RSt SG8NB ROdzyhémeO2y azyY
Y2ZRSNBS RQlf 022t &dzNJ f haladih été éablf28) PiSsiewdNGudeNBnd 4 A 2 Y
Y2YUNB ljdz§ t QSEA aNiBSayAGSH | K O&zy SS (i inghatitizt Ruédaifoique a G S I G 2
augmentait la vitesse de la progression demaladie hépatique29)® [ QF 4842 OAF A2y RQ
hépatite métabolique a une hépatite chronique C augmente également le risque d8QHC
La coinfection VH&/IHa initialement été associée a une progression plus rapide de la fibrose chez
les patients infectés par le VH&L), majorant le risque de cirrhose et de C{@). Cette évolution
NI LARS SGFAG Sy 3IANIFYRS LINIAS £ASS t fQAYYdzy2RS
(31, 33).
La coinfection VHGVHBest associée a une progression accélérée de la fibf@4e Par ailleurs, les
SlidzRSa az2dz A3y Syid dzy e du @ACYcBes ek patichtside®éS VHBMHLCY OA RSy
(35).
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[S&a LI GASydta Sy FGdSydS RQdzyS (deeyitdatdederyaiuni A 2 y
traitement antiviral sans considérer la séveérité de la fibrose hépatique. La réinfection dangref
hépatique par le VHC, quasi constante chez les patients avec réplication virale C avant la
ONF yaLX Fydlrdaz2ys Sad NBa.laa yoars def cEriainef fisredirared ddt G KA S
réinfection du greffon hépatique, la charge virale C peut égedr St S@SS S aQl aa2 OA S
fibrosante cholesttique de trés mauvais pronostif. QF NNA @SS NBOSyG4S RS&a |yda
de transformer le pronostic de cette forme de réinfection du grefi@) (37). En dehors de

f QKSLI GAGS FTAONRAFIY(GS OK2fSadl GAljdzSE f QS@2f dzii A 2
rapport aux patientsmmunocompétents, avec un risque de cirrhose d&E03%% a 5 ans selon les

séries(38). En cas de cirrhose, le risque de décompensation est élevé a court terme, avec un taux de
RSOs8a&a RS cmx: RIEya fQlFyysSS adztdn geite ébofitionNeEedsikeS NJ S LI
une reransplantation chez environ 20 des patients. En France, la réinfection du greffon par le VHC

Sad t f Q2 NXxtarsigBficaitva (yvifon BaJsdR tzsurvie des greffons et des patients par
rapport aux patig' 1t & INBFFSa LI2dzNJ RQIF dziNBa AYRAOFGAZ2Y&aD [ ¢
S3AFtSYSyili 20aSNBWS OKST tSa GNIryaLXlyidsa RQI dzi NB 2
fréquente chez les transplantés rénaux infectés par le VHC qudeshean infecté$39).

5l ya OS O2yUSEGST dzy GNYXYAGSYSyd IyGA@ANIt Sad
sur le greffon hépatique. Cette stratégie est probablement obsoléte, les traitements antiviraux
pouvant étre administrés plus précement, car mieux toléré¢40). En pratique, le traitement
FYGABANIf R2A0 sONB LINRLIRA&S I Dléyeiir largiBectionNduy & LI |y
ANBTTF2Y KSLI GAljdzS LI NI €S 1/ 2dz dzy$ F3IANI Sl GA2Yy
organe que le foie. La mise en route du traitement antiviral doit étre précoce apres une greffe, quel

j dzS az2Ai f QAINGBI vy 612 daNNT @RI ENI dzyS S@2f dziAizy NI |
f QAYYdzy 2 4dzLILINBAaA 2y ®

De nombreuses manifestations extdaépatiques 2y 4 SGS NI LI NI SS&a dz 02
chronique C et les patients qui en souffrent doivent accéder au traiténiéne relaton claire a été
Y2YGNBS SYyiNB fQKSLI GAGS OKNRYAIldzS / SiG 1 @I a
RQI GG SAy & Harpurd dzéralg, $gmérulonéphrite), rhumatologigse(polyarthrite), ou
neurologiques (neuropathie périphérique(l). De nombreuses autres associations a des maladies ont

été décrites (atteintes thyroidiennes, sywodhe sec, lichen plan, porphyrie cutanée tardive,

AAL T FTRSYAGS fteYLK202GFrANBY f@YLK2YS y2y K2R3 AYA
fS 1/ SiG O0Sa YIfFrRASA vy Q3aspatidnds atteinis2ddz@aBattte Of I A
assocke a une cryoglobulinémie, de néphropathie a complexes immuns, de lymphome non
hodgkinien B, de neuropathidoivent recevoirun traitement antiviral sans tenir compte de la

sévérité de lanaladiehépatique.
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[ QF & (é&Syhg anifestationextra-hépatique, 02 YYS £ S RA | 0 &résiStancd.dz f QA y

Certaines pathologies cardiovasculairesi des troubles cognitifsont été plus fréquemment
observées chez les patients ayant une hépatite chronique C que chez les personnes non infectés par
le VHQ41). Les mécanismes impliqués dans ces manifestations sont probablemert divestent

peu documentésles patientsavecfatigue invalidante doivend Sy S ¥ ArOthaifiigntRadtiviral

sans tenir compte de la sévérité tlemaladiehépatique.Une nouvelle appréciation de la sévérité de

la maladie hépatique est QI LILING O4 baiitd 8uypatiénf par le patient liéme. Cette

F LILINBOALFGA2Y RQSGIFIG RS alydsS LINByYyR Sy O02YLXGS tI

Les patients a risque élevé de transmettre le Vid@nt les usagers actifs de drogues par voie
intraveineuse, les homogeels masculins ayant des pratiques sexuelles a risque, les femmes qui
souhaitent avoir un enfant, les patients hémodialydés patients vivant en institutigies 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 infect@s42). Dans le contexte des progrésrapeutiques actuels,

la réduction du nombre de personnes infectées du fait de ces traitements est en effet un important
FI OGSdzNJ RS LINBO@SyGAz2y LRdzNJ f QF gSYAN) O02YYS OS¢t |
modélisation(43) A Y RA |j dzSy (i |j dzQdzy S NBRdAzORS yt GKSS/1AIADAX S RS

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

B
L

Y2RStA&lIGAZ2Y F2YyRSa &dz2NJ f QAYLI O RSa GNIXAGSYSy

RQSOKIy3S RS asuNdup/plistindcssd.d h thasnysdion 8eluelle du VHC est rare.

Slon une étude récentele taux de transmissioau sein de couples hétérosexuels se déclarant
monogames est de 0,7 % par an, équivalent a une transmission pour 190.000 rapport sexuels. Les
rapports traumatiques et les pports sexuels sans préservatifs pendant les régles doivent toutefois
étre évités. La transmission sexuelle du VHC a principalement été rapportée chez les homosexuels
masculins infectés par le VIH. Le traitement antiviral peut étre recommandé chez lestpasagers

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 réinfeatin aprés éradication virale eles mesures de prévention indispensables a mettre

Sy dzdz@NBod /| @

[ LINB@ZIfSyO0OS RS tQKSLI GAGS / RIEya fSa LINRaz2ya

O2y Gl YAYLFGA2Yy LISYRIFIYyld f QAYyOF NOSNI GA 2y ofduites LINR 0 | ¢

' NRAaljdzS o6dzal3S RS RNR3IdzS&>X LI NIIF3IS RS YIFGSNRSTE
fSa4 STF2NIa& RQSRAzOF GA2y &adzNJ £ S&a 7T OmebtoaMiifieRS NR &

et un traitementdoit étre proposé systématiggmert, pour le bénéfice individuetlu malade, et

fQAYGSNEG O2f€SOGAT RS 1 N hardnhes RazenNBissis NI 2 A

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

[ S NI AGSYSyld yQSad

terme, liée a des comorbidités extt#patiques.

§ a2yl tSa

LNEFSaarzyy
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6.M®di caments de | 0Oh®patite

Les 3 principaleOf  aaSa GKSNIY LISdziAljdzSa RS f QKSLI GAGS /
inhibiteurs de NS5A et les inhibiteurs de NS5B.
[ S4 YSRAOFIYSyidia RS ftQKSLI (imBét%. / az2yd AyRAIldzsSa RI

Tableaud® a SRAOFYSyida RS t QKSLI GAGS / o

Classes thérapdigues Molécules
Inhibiteurs de protéase NS3/4A Simeprevir
Sovaprevir

Vedroprevir
Paritaprevir/ritonavir
Grazoprevir
ABTF493

Inhibiteurs de NS5A Daclatasvir
Ledipasvir
Samatasvir
Ombitasvir
Elbasvir
Velpatasvir
Odalasvir
MK-8408
ABTF530

Inhibiteurs deNS5B

Nucléosidiques ou nucléotidiques Sofosbuvir
IDX20963
ACH3422
MK-3682

Non-nucléosidiques Dasabuvir
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¢l ofSldz nd tNBaSyidlridizy St LRa2t2348 RSa YSRA

Médicaments Présentation Posologie
Ribavirine Comprimés a 200 ou 400 mg 1000 mgl/j si poids < 75 kg
MHAA Y3dke air |

Sofosbuvir (Sovaldi®) Comprimés a 400 mg 1 comprimé par jour
Simeprevir (Olysio®) Comprimés a 150 mg 1 gélule par jour
Daclatasvir (Daklinza®) Comprimés a 30, 60 ou 90 mg 1 comprimé par jour

Sofosbuvir +  Ledipasvir Comprimés avec Sofosbuvir 40 1 comprimé par jour

(Harvoni®) mg et Ledipasvir 90 mg

Dasabuvir (Exviera®) Comprimés a 250 mg 1 comprimé matin et soir
Paritaprevir/ritonavir + Comprimés avec Paritaprevir 7! 2 comprimés une fois par jour
Ombitasvir (Viekirax®) mg, ritonavir 50 mg et

Ombitasvir 12,5 mg

Grazoprevir  +  Elbasvir Comprimés avec Grazoprevir 10 1 comprimé par jour

(Zepatier®) mg et Elbasvir 10 mg

Sofosbuvir + Velpatasvir Comprimés avec Sofosbuvir 40 1 comprimé par jour

mg etVelpatasvil00mg

Le Sofosbuvia une élimination rénale (80%) et fécale (15%). La majorité du Sofosbuvir urinaire est
son métabolite nucléoside &E31007 (78%). Cela veut dire que la clairance rénale est la voie
LINAYOALI £ S RQSE A Y ABYLDOT.AXe jouR dacupe2rdcaramdatiod HeNdosB ¢le
Sofosbuvir ne peut étre émise chez les patients avec insuffisance rénale sévere (filtration
glomérulaire < 30 ml/mn/1,73m2). Les principaux effets indésirables du Sofosbuvir en association a
fr NAOFGANRYS 6P céphHaldes a2y f QladKSyAS Sid tSa

0

Y

[ S {2TFT240dz@ANI yQSad LI & YSGFo2fA&aS LI NIt 0220k

(P-glycoprotein). Les médicaments qui sont de puissants inducteurs @@ BEiminuent

significativement les concentrations plasmatiques de Safeisbet pourraient donc diminuer

f QSFTFAOIOAGS Rdz {2F2a0dz@ANY 5S OS FlLAGX €S {27F2:z

inducteurs de &p comme la rifampicine, la carbamazepine, ou la phénytdirexiste aussi des

interactions aveda rif I 0 dzi Ay Sz I NAFLSyaGAySs Sid €S Y2RITA

possiblement aussi la dronedanone) avec le Sofosbuvir associé au Daclatasvir, au Simeprevir ou au
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Ledipasvir est contrendiquée du fait du risque de bradycardie sévere. Le mépmnide cette
AYGSNI OGAz2zy yQSad LI a O2yydz

LeSimeprevirSad F2NILISYSyid fAS | dzE LINRPGSAYS& LXLAYFGAIC
Le Simeprevir est métabolisé par le CYP3A hépatique. Son élimination est principalement biliaire.

[ Q! 1/ R &irdstR¥ 8 falblBlus élevé chez les patients avec cirrhose Child B et 5,2 fois plus

St SPgsS OKSIT fSa LFGASyda 2SO OANNK2aS /[ KAEtR [/
nécessaire chez les patients avec insuffisance rénaleo-administrationdu Simeprevir avec les
AYKAOAUGSdZNE 2dz £ S& AYyRdzOGSdzNBR Rdz / , t o-dndiquésQSad LI
avec le Simeprevir sont les awtinvulsivants (carbamazepine, oxcarbazepine, phenobarbital,
phenytoine), certains antibiotiques (rifmagie, rifabutine, rifapentine), les arfbngiques

(itraconazole, ketoconazole, posaconazole, fluconazole, voriconazole), la dexamethasone
systémique, le cisapride, et de nombreux antirétroviraux. Des ajustements de doses sont
nécessaires avec certains aatythmiques, la warfarine, les inhibiteurs des canaux calciques, les
inhibiteurs dle HMG Gb NB RdzOG I &S SiG tS& yEA2f@iGAljdzSaed | dzOd:
I SO S GFONREAYdza 2dz £ S aANRE AYdza @iclaspotink €32 y (i NS =

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

Le Daclatasvirest éliminé a 90% dans les selles, et moins de 10% est éliminé dans les urines.
IOSELR AAGAR2Y | dz 51 Ot I G &@A Ndrri®sel(quaR qu¥ doif BzSedeK ST S
KAfROD® / SLISYRFYyGZ | dzOdzy S | PRrrdpjibit dux <ijgts ake foikoa S y QS
rénale normale,@! ! / Rdz 51 Ot Gl a@AN) Said LXzEs spisd @SS RS
clairancede lacréatinine respectivementde 60, 30 et 15 ml/min. Chez les patients hémodialysés,
fQr!/ RS 5FO0fFGFra@ANl SadG |dAYSYiSS RS Hm:rd | dz
nécessaire chez les patients avec insuffisance rénale. Le Daclatasvir est un substrat dleCYP3A4

substrat et un inhibiteur de de-BLJ®» [/ QS&d | dzaaiA dzy AYKAOAGSdz2NI RS
administration de Daclatasvir avec les médicaments qui induisent le CYP3A4-g [@ifminuant

alors la concentration de Daclatasvir) est cortrdiquée. Ainsi, la dose de Daclatasvir doit étre

I RILJGSS f zadlinistRit@udzsvEc le® Antionvulsivants (carbamazepine, oxcarbazepine,
phenobarbital), certains antibiotiques (rifampicine, rifabutine, rifapentine), ou la dexamethasone
systémique. La dosde Daclatasvir doit étre réduite a 30 mg/j en présence de clarithromycine,

telithromycine, érythromycine, ketoconazole, itraconazole, posaconazole et voriconazole.
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[ QSt A YA Yédipas\argst pRdipalement biliaire sous forme inchangée de Ledipakes.

demtivies médianes de Sofosbuvir et de son métabolite principaB@3807) apres administration

RS {2F240dz@ANI b [SRALI QAN az2yid NBaLISOGABSYSyl
Ledipasvir (AUC) est identique chez les sujets controleshez les sujets avec insuffisance

hépatique sévere.

 dzOdzy | 2dzaSYSyid RS R2aS yQSaid ysoOSaal ANB OKSI
Y2ZRSNBS® t I N O2yGNBs fF G2fSNIyOS RS fQl aa20Aal .
les pdients avec insuffisance rénale sévére (eGFR < 30 ml/min/1,73m?) et chez les patients
KSY2RAlI fe&asad [Sa LINAYOALl dzE STFFSGE& AYRSEAANI Of ¢
fQFrAa0KSYAS Si tSa OSLKIfSSao

Les interactions médicamenteuses décrites@vef S {2 F2 a0 dz@ANJ a2y 4 | dzaaix R
Sofosbuvir + Ledipasvir. Les transporteurs de cette association segplatta BCRP (Breast Cancer

Resistant Protein). La @aministration de médicaments qui inhibentgp et/ou BCRP pourrait
augnBy i SNJ f QSELR&AAGAZ2Y | dz {2F24a0dz@ANI SO | dz [ SRA LY
peu important. Par contre, il faut étre prudent avec les substrats -g@ Bomme la digoxine et le
RFOAIFONTY YIAA I dza a A RQI dzii NB & otéived R@anokipire,y G a a N
buprenorphine, carvedilol, ciclosporine). LalcdlR YA YA A G NJF G A 2y RQhdguéeedl NRBy S !
FlLAG Rdz NA&aljdzS RS ON}ReOFINRAS® [ QdziAftA&alGA2Y F
AYGSNI OGAz2zya | @SO &@icldes. Ndsalubiité du fiedigaSvir dinfirsiie larsgyede LJ

pH augmente. Les médicaments qui augmentent le pH-gdistrique pourraient donc diminuer les
concentrations de Ledipasvir. Les arft ou les inhibiteurs de la pompe a protons doivent donc étre

pris en méme temps que le Ledipasvir.

Le Paritaprevir est principalement métabolisé par le CYP3A4 et est associé a une faible dose de
NAG2Y I GANI 60622aGSNDd Lt S3&(OnbEad/NStas eiNhéyians LI £ S Y ¢
les selles. LBasabuvir est métabolisé dans le foie et son principal métabolite est éliminé par voie
OAfAFANB Si FsSOIFtSod /KST tSa LIGASyda | SO OA NNE
F2A43 OSttS RS fQhYoAdll a@a NJDasakuvirlRst augneade fe 38S p 2 3
F2A4d ! dzOdzy F2dzadSYSy (i R&ienk2vweScirfoseSChill Ray @as,a & I A NB
cette combinaison est contrimdiquée chez les patients avec cirrhose CRilouC. Chez les patients

avec insuffisance rénf S a4 S@SNB 00Ot I ANI yOS RS I ONBIGAYAYS
augmentée de 45%, celle du ritonavir de 114% et celle du Dasabuvir de 50%. Aucune adaptation de
R245 yQS8ad OSLISYRL yih Lo mafidpoedrlest piBcipdeimsmbtab6iséipar O | A

f

S /,to!'nx S 5Falodz@@AN Sad YSaGroz2fAaasS LIN €S /

5
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fQhYoAUGl QAN SG €S 5Falodz@ANI LISdz@Sy i siNB YSil
OATP1B1/B3,-gp et BCRP. Le Dasabuvir et le awanpourraient inhiber Bjp et BCRP. De ce fait,

de nombreuses interactions médicamenteuses potentielles sont possibles. Le ritonavir est un
puissant inhibiteur de CYP3A4. De ce fait, kadministration avec des médicaments métabolisés

par cette enzymepourrait augmenter leur concentration plasmatique. De nombreux médicaments

sont contreindiqués: alfuzosine, amiodarone, astemizole, terfenadine, cisapride, dérivés des

ergots, lovastatine, simvastatine, atorvastatine, midazolam, triazolam, quetiapinmidine,

salmeterol, sildenafil, carbamazepine, phenytoine, phenobarbital, rifampicine, enzalutamide, anti
fongiques, et macrolides. En plus de ces coinitications, de nombreux autres médicaments

doivent étre utilisés avec prudence notamment en ce quicerne les antirétroviraux (voir chapitre

sur la coinfection VHEZIH).

Le Grazoprevir (100 mg) est associé A Q9 f 50 @& Rbza F2NX¥S RQdzy. O2 YLINR
[ db8sviret le Gazoprevirsont partiellement éliminés par métabolisme oxydatif, prindépaent

par leCYP3Alls sont éliminés dans les sellés Grazoprevir est un substrat du CYP3A4, dggla P

etde OATP1B32Y S dzy AYKAOAUSdZNI RS / ,tH/yZX o!n S | D¢\
delaP3IL) Si RBes mélibaménts donti@diqués avec la prise de Grazoprevir + Elbasvir

sont les suivants phénytoines, carbamazepine, rifampicine, efavirenz, Atazanawirndvir,

lopinavir, saquinavir tipranavir, ciclosporineDans les essais cliniques, 1% des sujets ont eu un taux

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

a8 yY2NXFfAalYy(d t 'fdadyMNSs (Y 2RIk FTAN IARYSYRISO R2aS vy ¢

patients avec cirrhose Child B ou C.

Le Velpatasvirest un inhibiteur pangénotypique de la protéine NSBA.Velpatasvir (100 mg) est
I 2a20AS ldz {2F240dz0ANJ o6nnn Y déVelpatasidl estfraiNemént R Q dzy
absorbé avec une concentratiadf | A Yl GAljdzS YFEAYI S mIp t w3Ip KSdz

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

[ S LINAYOALI £t 20ai0FO0fS RS& GNIAGSYSyida O2YLINBY!I yi
une ére ol il est possible deaiter par R Q| dzii NB & sigh#idateneriinSedix tolérées et
significativement.Jt dzi SFTFFAOF OSa ONJ BA2 R RS OUAFEHT RAOH /Sl 3 20 K¢
Si RQdinfich ddsieffets indésirableR Q1 dzi NB LI NI X SELX AljdzsSyid f QI ¢
f QA Yy (i, SaldrcasNeRcyptionneles options thérapeutiques proposées sont indiquées par ordre
chronologgue de disponibilité des molécules en France et sont résumées en annéxengéme

niveau de preuve, ds schémas thérapeutiques avec un taux d&ponse virologique soutenue

supérieur a 90%ont été privilégiés dans les recommandationses recommandationen italique

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

RECOMMANDATIONS

1. Chez les patients de génotype 3 en échec d'un traitement par agent antiviral direct,
| i nterf®ron p®gyMR® peut °tre utilis®

7.1 Traitement des patients de génotype 1

7.1.1. Rtientsnaifs de génotype 1

Plusieurs schémas thérapeutiques ont été évalués dont les résultats sont indiqués en ke

schémas sont des traitements généralement de 12 semaines. Dans certains cas particuliers, le
traitement peut étre de 24 semaines. DasestainsOl 4 = QGUON2R22RS NA G| GANARY S LIS
le taux de RVS.

Cingoptions sans interféron sont disponibles pour le traitement des patieat$sinfectés par le

génotype 1:

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

1 Sofosbuvir + Daclatasvir pendantd 24 semaines

1 Sofosbuvir + Ledipasvir pendédhtl2 semaines

1 Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendari 22 semaines

5Ql dziNBa aaz20AldAz2ya az2yid Sy O02dz2NB RS RS@Sft 2 LIJS
1 Grazoprevir + Ells&ir pendant 12 semaines

1 Sofosbuvir ¥elpatasvipendant 12 semaines

Génotype 1, naif, option 1
Les patientaifsinfectés par le VHC de génotype 1 peuvent étre traitésSofosbuvir + ribavirine

pendant 24 semaines.

Commentaires

51 ya f QS lsoeRa§ ché&xQb patlenfsinfectés par un génotype 1, naifs et ayant des Iésions de
fibrose nulles a modérées, la RVS aprés 24 semaines dsb8waio+ ribavirine était de 90 (45).

Chez 50 patients naifs ayant désions de fibrose sévéres g2infectégpar un sousype la et 260

des lésions de fibrose 3en score de Knodgllla RVS était de seulement%8chez les patients

ayant recu des doses de awrine adaptées au poids et %Bchez ceux ayant recu 400 mg/j de
ribavirine. Lesou @ LIS y QSGF A G LI & RS12HEU cOnir&rdzied €SN ReMfirdsd T RS
nulle & modérée.

51 ya fd@GanedeRa§ 25 patients non cirtigues infectés par un génotype(88% par un sous

type 1a) et naifs ont été traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines avec une RVS de
84%, sans role prédictif du setype sur cet effectif restrein46).

Avec une RVS <9006Q 2 LI RBE Gm LI & eNBEO2YYIl YRS

Génotype 1, naif, option 2
Les patientsnaifsinfectés par le VHC de génotype 1 peuveme étaitéspar Sofosbuvir + Simeprevir

* ribavirinependant 12 semaines.

Commentaires
5Fya fQSidzRS / B {32 pafentd(BEc desKdsianS de fibrose séverd)Ft été
traités par 12 semaines de Sofosbuvir + Simeprevir (n = 7), 12 semaines de SofoSlnéprevir +

ribavirine (n = 12), 24 semaines de Sofosbuvir + Simeprevir (n = 8), ou 24 semaines de Sofosbuvir +
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Simeprevir + ribavirine (n = 187). La RVS était de 9§ sans influence de la durée du traitement,

RS f QI & & go04alar ibavRing, dioustype viral 1a ou 1b (Ru®n disponible en détail dans

f QI NIAOE SO [ LRLMAIIGAZ2Yy Ftf26LfS RS fQSGdzRS o6yl
un soustype 1a dont 58 avaient une mutation Q80K. Dees cada, la RVS était de 88% versu8®d4

chez les patients sans mutation.

5Fya fQStdzRS ¢wLhX yHu LI GASYda 2yd SiS GNIXAGSa
301 patients naifs infectés par wénotype 1, la RVS était d&’83 | @S O f (BbfasBugilOA | G A 2y
chez legatientsnon cirrhotiques versus b chez lepatientscirrhotiques)(48).

5Fya fQSidzRS ¢ !patbrastinfectéd ka8 ligénbtfpa 1 e evaluables pour la RVS4,

celleci étaitde 872 f 2 NR |j dzS f QI 842 OA | A 2uyflisé afs2iadiriedet 980 b { A Y
avec ribavirine, confirmant les résultats des études de ptgse 9 Y FAY S Af y Qe I @l A
AAAYATFAOIGAGS SYyiGNB fSa LI GASyGa OANNK2GAldzSa Si
les patients traités avec et sans ribavirReQ | dzii 8. LI NI

51 ya f QS ddRFBO0 patiestd imfdctéstpar un génotype 1 et non ciriduags (dont 70% de

patients naifs) ont été traités soit 12 soit 8 semaines aprés randomisation avec stratification sur le
génotype, le traitement antérieus & f S ISy 2-B.a4RVS Rt&it dé T [EBydans les

bras traités respectivement 12 et&maines, suggérant que la durée minimale nécessaire avec ce
traitement est de 12 semaine@GO)® 5+ ya f QS RdARS patfentst dirrhdtiduds (49%

patients naifs et 7% patients de génotype 1a) ont été traitgar Sofosbuvir + Simepreyiendant 12

semainesLa RV8&tait de 88 % chez les patients ngB4).

Dans la cohorte observationnelle Hepather, 423 patients ont été traitéSeptasbuvir +igeprevirt

ribavirine pendat 12 a 24 semaine@®@3% de patients en échec et%Ilde patients cirrhotiqugsLa

RVSétait de 8346 934 88% et 91% chez les patients traitéespectivement par &osbuvir +

Smeprevir 12 semainesu 24 semains, avec ribavirine 12 semaines &4 semainesAucun facteur
LINBRAOGATFT RS w={ ,not@nfent &nice glilcdnceBig staBit@ikridRye@S non,

f ufllisationde ribavirine ou la prolongation du traitement pendant 24 semaid&s

5l ya f QSidzZRS RS patierdsk(@48alid® patients birfhotiques) ont été traités par
Sofosbuvir -9meprevir+ ribavirine.La RV®hez ls 26 patients naifs était de ¥& sans influence de

la cirrhose(53).

5Fya fQSédzRRS RS 'St ! St fX mmgp sLFGadeSy da A
patients avec cirrhos€hild A) dont 2Jatients naifsont été traitéspar ®fosbuvir+ Smeprevir+

ribavirine pendant une durée médiane de 38 semaineRVylobaleétait de 786et de 8346 chez

les patientsavec cirrhoseChild A(54).
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51 ya f QS dzRS |, R83 patiertsnaifa (63%lde @ilestdhotiquey ont été traités par
Sofosbuvir+ Simeprevirpendant 12 semaines. La R¥3it de 784 Chez le12 patients (68 de
patients cirrhotiques) traités paiSofosbuvir + Simeprevir rbaviring la RV&®tait de 75%. La RVS
était toujoursinférieure ou égale a B3 que les patients soient cirrhotiques ou non et traités avec ou

sans ribaviring55).

5Fya fQSidats, 160 patigniciridiglies 6%de patients @ éched ont été traités par

Sofosbuvir+ Smeprevirt ribavirine. L&RVSEtait de 926 chez les 102 patientgrhotiquesChild A. Le
adFddzi yIrOF 2dz y2y NBLRYRSANDI éhik ¥IBIA & | RZSA Y IQIF @& 2 Dd
(56).

5 ya fQSidzRS R 320pdients girnotiguesadPo depatienisriaifs) avec une contre
AYRAOI { Arfergh etlou fib&vking Gnk été traités par Sfosbuvir +Smeprevir pendant 12
semaines. Chez les 80 patiestgrhotiques Child A, la R\é&it de 824 sans influence du statut naif

ou non répondeuf57).

Dans la cohde TARGET, 326 patients naidsnt 5%6 de patientscirrhotiques (prés de la moitié

ayant déja eu un épisode de décompensation), ont été tragas Sfosbuvir + Smeprevir (+

ribavirine chez 63 patientsLesRVS étaient de 8%et 84% chez les patients traitésspectivement

sans et avec ribavirile [ S& FIl OGSdz2NBE RS NR&ALjdzS RQSOKSO Sl .
antécédents de décompensatiosd OA NNK2 &S Si t QSOKS O “tgéndrgitionh y KA 0 A i
Les sougroupes avec une R0 0% étaient les suivantsles patients infectés par un sotygpe 1b,

en échec et non cirrhotiques ou les patients infectés par un génotype 1b et naif®tiques ou

non) (58).

Avec une RVS < 9086Q 2 LIY QB (1 LI & e bliBz0es waridnty dePénotype 1a ni chez les

patients de génotype 1b avec cirrhose.

Génotype 1, naif, option 3
Les patientsaifsinfectés par le VHC de génotype 1 peuveme étaités parSofosbwir + Daclatasvir

pendant 12a 24semaines.

Commentaires
5Fya fQSidzRS 2 daeBaNIi26 patkests Maitkz{dpn? Badiehticirrhotiques) ont été
traités par Sofosbuvir + Daclatasyiribavirine : 15 patients traités par 7 jours de Sofosbauivis 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 + Sofeisbet 41 patients traités par 12 semaines de
Daclatasvir + Sofosbuvir + ribavirig@). La RVS était de 190 chez les patiest traités sans

ribavirine et 996 chez ceux traités avec de la ribavirine.

5lya fQSidzRS RS O2K2NIS !bw{ /huu | SLI paie®NE nnd
infectés par un @notype la, 78 %le patients cirrhotiques, % de patients Child B et C, %&de

LI GASyGa Sy SOKSO RQdzy LINBOSRSy( G Ndeprotdagedyg (i > G NI
1% génération chez 3% des patients) ont été traités par Sofosbuvir + Daslata: ribavirine

pendant 12 a 2 semaines. La RVS était de #006hez 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 saimes sans ribavirine, 12 semaines avec ribavirine, 24
semaines sans ribavirine, 24 semaines avec ribaviile Cependant, ces résultats sont difficiles
RQAYGSNILINBGFGA2Y -gdupedsdntdraitésS FFSOGA Fa LI NI a2 dza

Ces résultats suggérent de traiter f@ofosbuvir+ Dacla@asvir pendant 12 semainess patients non

cirrhotiques et 24 semaines lpgtients cirrhotiques

Génotype 1, naif, option 4
Les patientaifsinfectés par le VHC de génotype 1 peuveme étaités parSofosbuvir + Ledipasvir

pendant8 al2 semaines.

Commentaires

51 ya f &té deRBase22dONESTAR, 60 patientsreirrhotiques, naifs, dont 88 infectés

par un soudype la, ont été randomisés, apres stratification sur le ggpse, en 3 groupes traités

par 8 semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir, 8 semaines de Sofosbuwlipas\ie + ribavirine, ou 12
semaines de Sofosbuvir + Ledipag6it). Les pourcentages de R¥taient respectivement de 94
100%et 95%, sans rble predictif du sotygpe.

Danst QS (i dzR $tude telphase,Xhez des patients naifs6% depatients cirrhotiquesp7%de
patientsinfectés par un génotype 1a)68B patients ont été randomiséssec un ratio 11:1:1, dans 4
groupes traités avec cette combinaison : un groupe traité 12 semaines sans ribavirine, un groupe
traité 12 semaips avec ribavirine, un groupe traité 24 semaines sans ribavirine et un groupe traité
24 semaines avec ribavirin@2). Law+ { Sl A G R QéspectivedentyIB 9@HTIN et

99: 0 &l ya Ay TIOES RMIUzyBS O dypeiied &Ja/diRélr duat@itzaent ou
RS fQdziAftAalGAz2y RS fF NAOFGANARYSO®
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51 ya QS idapRdSe 3647 Ipatiens naifs et non cirrhotiques (80de patientsinfectés par

un génotype 1la, 13 %e patientsF3 chez les patientayant eu une biopsie hépatique) étaient
randomisés avec un ratio :1:1, dans 3 groupes, 2 traités pendant 8 semaines (sans et avec
ribavirine) et le 3° traité pendant 12 semairsamns ribaviring63). LaRVS était comparable dans les 3
groupes, respectivement 94 93% et 994 sans role prédictiles variables habituelles (fibrose,
duréede traitement, soudype viral) sur la RVS.

5l ya fQSidzRS RS wS RRpatidghtsnalsietcirthbtizuegpont été trditéd paSly G a
ou 24 semaines de Sofosbuvir + Ledipastyitbavirine. Le taux de RVS était de&286sans inflence de

la durée du traitementolR S f QI dasiel@ribavifink(@4)y

5Fya fQSiéidzRS RS O2K2NIS ¢wLhX dT1T1 Llpai DfGspulric Ay TS (
+ ledipasvirpendant 12 semaines949 patients traitéssansribavirine et 28 patients traitésavec
ribaviring avec respectivemer29% et 41% depatients cirrhotiques) Le taux deRVSétait de 94%

dans le groupe traité sans ribaviriee 96%dans le groupe traité avec ribavirife3).

Dans une étude de vraie vie Allemande, 144 patients (16 patients prétraités, 5 paiiehtgiques,
134 patients avec uneharge virale< 6000000 Ul/mlpnt été traitéspar Sofosbuvir Ledipasvir

pendant 8 semaines<hez les 7Qpremierspatients analysables, la RVS était de 48%h

Dans I'étude TRIQ63 et 632 patients naifson cirrhotiqguesavec faible charge virale ont été traités

par ®fosbuvir+ ledipasvir pendant ®u 12 semainesLa RVS a été respectivement 3o et 96%

(66).

Dans la cohorte des Vétérakgnéricains, 1014 patients naifeon cirrhotiques, avec uneharge

virale faible, ont été traités par Sofosbuvir+ Ledipasvirpendant 8 semained.a RVSétait de 93%

comparable a celle observée chez les 808 patients trpi@slant12 semaines (9%)(67).

51 ya f QgizokaRidv eRab 341 patientsagonais ont été randomisés en 2 bras traités par
Sofosbuvir+ ledipavirs NA 6 F GANAY S RS Floe2y AGNI GAFASS &adzNJ £ S
F2yOiArzy RS tQSEAaGSYOS 2dz y2y RQdzyS OataMK24S R
100% et 986 respectivementchez les patients traitésans et avec ribaine (comportant

respectivement 2%et 21% de patients cirrhotiquegp8).

5l ya fQSiGdzRS ¢ !naif® B8 patients cirrhdtiffueéshoBtyeté faités pao®sbuvir+
Ledipasvirpendant8 a 24 semaineg40 patients ont recu en plus da ribaviring. La RV8tait de
96% Chezles 323 patients naifs non cirrhotiques avec udlearge virale< 6000000Ul/ml, 131
patients et 192 patientsont été traitésrespectivement pendant 8 et 12 semaines. R¥Sétait de
97% dans les 2 groupeSne charge virale encore quantifiable a la semaine 4rditement n'était

pas associée a la rechui9).
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Ces résultats sorgn faveur d'un traitement pardosbuvir + Ledipasvir pendant 8 semaickgz les
patientsnaifssans cirrhoseui ont ure charge virale < 6000000 Ul/ml et pendant 12 semaines chez

les autres patients.

Génotype 1, naif, option 5
Les patientaifsinfectés par le VHC de génotype 1 peuvent étre trgit@sParitaprevir/ritonavir +

Ombitasvir + Dasabuvifribavirine pendant 12 semaines

Commentaires
51 ya f QS diRBultigentriquel randodnisée, en double aveugle, contre placgbage 3,
631 patients ont été traités paParitaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuviridavirine pendant

12 semaineg70). La RVS était de 9% dans le groupe avec de la ribavirine%3& 98 % chez les

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

la modification de la posologie de ribavirine.

Dans lestudes PEARL lll et IV (pha$e4d 9 patients infectés par un génotype 1b (PEWIREt 305
patients infectés par un génotype la (PEMRL tous non cirrhotiques, ont été traités par
Paritaprevifritonavir + Ombitasvit- Dasabuvir- ribavirine ou du placebpendant 12 semaine§'1).
LaRVS étaitde@9x RFya t 9! w[ LLLZ & Hefaribaviyhe DaEzBEARS, laR S

RVS était de 95 chez les patients ttas avec de la ribavirine et 90 chez les patients traités sans

Ql

NAOFGBANRYSS &adzZ33ISNIyd €QdziatAldsS RS tQlFaaz20Alk GAz

- A

génotype laeti N} AiSa | SO OSGGS aaz20AlGA2ys YsYS Sy

Dari f QS G dzRS ¢! wvréalisée{cBez lesLpatiéntiitriitBues) 380 patients (dGa
patients naifs) ont été traités par Paritaprévitonavir + Ombitasvir+ Dasabuvir ribavirine pendant

12 a 24 semainefr2). La RVS était de det de 95% chez les patients traités respectivement
pendant12 et 24 semaines92%et 93% chez les patients infectés par un génotype 1a et 100% chez
les patients infectés par un génotype 1b, dans les groupes treegsectivement pendani2 et 24
semaines

5Fya fQSidzRS ¢! wvavde tirfh8se tomnpensdd? patiehtnaify iSfgti@ésipar un
génotype lhlont été traitéspar Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir pendant 12 semaines
LaRVSbtait de 1009473).

51 ya f QSlipe&), I3 patients Japonais infectés par un génotype 1b, ont été traités par

Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir pendari2 semaines. Les 321 patients non cirrhotiques (dont

deux tiers de naifsp y i S0S NI yR2YAasSa Sy H O0ONra GNXAGSa
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semaines de placebo et les 42 patients cirrhotiques compensés (dont un quart de naifs) ont été

w»
puji
'da’y

traités enouvert pendant 12 semaines. La RVS était de 96% chez les patients naifs @tle® & Sy’ O
cirrthoseetde90 Sy LINBaASYyO&4HRQdzyS OANNK2AES

Dans l'étude PEARL 89 patients naifs infectés par un génotype 1b ont été traités par
Paritaprevi/ritonavir + OmbitasvirParmi eux42 paients non cirrhotiques ont été traitégendant

12 semainesLa RV$®tait de 95%. Parmieux, 47 patients ayant une cirrhose compensée ont été
traités pendant 24 semainetaRVSttait de 9846 (75). Ces résultats sont inférieurs a ceux observés

avec cette combinaison associéeasabuvir.

Génotype 1, naif, option 6

Les patients naifs infectés par le VHC de génotype 1 pourront étre traités par Grazoprevir + Elbasvir

pendant 12semaines.

Commentaires

5Fya I 02K2NUGRTHY d&fhage 123 patidrRstaifs/ et cirrhotiques (dont 84 de
patientsinfectés par un souty/pe 1a) ont été randomisés dans 4 brasl(1l:1) et traités par cette
combinaison avec ribavirineepdant 12 semaines, sans ribavirine pendant 12 semaines, avec
ribavirine pendant 18 semaines, sans ribavirine pendant 18 semafi6s La RVSétait
respetivement de 90%, 97%, 97% &f9Z &l ya Ay Tf dzSyO0OS RSnidu@dusia2 OAl G
type la ou 1b.

Dans une autre publication concernantWIORTHY, les patients inclus étaient tous naifs, non
cirrhotiques et infectés par un sotgpe ladans72%descag77)® Lf a 2y id SGS GN»XAGSa
Grazoprevir + Elbasvir pendant 8 a 12 semathebavirine. La RVS était de %0(24/30) chez les
patientsinfectés par un génotyp latraités 8 semaines avec de la ribavirine, de 93% (79/85) chez les
patients infe¢és par un génotype la ou 1taités pendant 12 semaines avec de la ribavirine, de 98%

(43/44) chez les patients infekt par un soutype la ou lbtraités pendant 12 semnes sans

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

la ribavirine chez ces patients naifs et non cirrhotiques. Le-typaslaz2 dz Mo Y QA Y Ff dzSy el
RVS

51 ya f G5GHEdzBAse 111421 patients (9Po6de patients de génotype 1 dont 80de patients
de génotype la et £bde patients de génotype 1b, 22 de patients cirrhotiques) ont été traités par

Grazoprevir + Elbasvirendant 12 semaine316 patientsR38 & QA y Ofpal@nts&@ses IO mnp
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semaines de placeboles résultatpour les 316 patients du ldvras étaient les suivants RVS
globalede 95%, 9% chez les patientde génotype la (n = 157) et 9 chedes patients de génotype
1b (n = 131), saninfluence de la cirrhose (97 en cas @ cirrhoseversus94: Sy f QI 6aSy OS
cirrhose)(78). Cette étude suggére qules patients naifs de géno®pl pourrontétre traités par

Grazopevir +Elbasvir pendant 12 semaines quel que soitdelesde fibrose.

Une analyse poolée des rdsf (i 1a RS tatbprévii 2 Bifadviil dhdzy 376Dpatients
cirrhotiques compensés dgénotype la montré que chez les patients naifs qui recevaient 12
semaines sans ribavirine, le tadeg RVS était de 96et 100%respectvementchez les patients de

génotype la et 1b. Cette analyse confirme que cette stratéiffesemaines sans ribavirinpdurra

sUNB LINRLRASS t fQSyasSyof(®). RSa LI GASyda RS 3IsSyzi

51 ya f{ SWEdARdtierts non cirrhotiques (82de patientsde génotype 1a) ont été traités
par Grazoprevir + Elbasy{81 patientspendant 4semaineset 30 patients pendant 8 semaines) ainsi
gue 41 patients cirrhotiques (3@atientspendant 6 semaines et Jdatientspendant 8 semaingslLa
RVS étaitespectivementde 334 876, 80% et %, suggérantine durée minimale de traitement
RQI dz 8rsBmaiieg80).

[ C5! 6C22R YR 5NHzZA ! RYAYA&aUuNI GA2y0 | SYAa d
Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines chez les patients degygérid. Pour les patients de

génotype 1a, la FDA recommande la recherche de RAVb dnp ! | @F vy dziAf A&l GA2Y
DNI T 2LINBGANI b 9ftolagAND {QAf yQSEA&AGS LI & RS w! #
que pour les patients de génaig 1b. Encasde RAVant{ p! = fF C5! NBO2YYl YRS
Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine pendant 16 semainds. NBEOKSNOKS RS w! 3 yQ!
une technigue de routine, il parait raisonnable de traiter tous les patients de génotype la par

f Qraa20AF A2y DNIT2LINBOANI b 9t ol aPANI b NRAOGI GANRY

Génotype 1, naif, option 7

Les patientsaifsinfectés par le VHC de génotype 1 pourré@tre traitéspar Sofosbuvir Velpatasvir

pendant 12 semaines.
Commentaires

Dansla partie ARS QS (i dZRe al Plasey, BH pyttients naifs et infectés par un génotype 1

ont été traités aprés randomisation par 12 semaines de Sofosbuvilpatasvir 25 ou 100 mgl/j,
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avec une RVS respectivement de&2®6ét 100%(81). Dans la partie B de cette méme étude, 120
patients naifs non cirrhotiques ont été traités par 25 (n = 50) ou 100 nughpatasvir(n = 200) avec

ou sans ribavirine pendant 8 semaines seulement. LavBiN&t de 8% a 90 % suggérant une durée

2LIAYIFIES RS GNIAGSYSyld RS wmu aSYFAySa SiG fQl oac
Velpatasviversti Hp Y3Ike SiG RS tQFraazoiAldAaAzy RS fI NROIE

5Fya fQSidzRS R1S328 jatiertsSnfeotés lpdr envgénptype 1 dont Ziients naifs
(19%de patientscirrhotiques) ont été traités pagfosbuvir+ Velpatasvir pendant 12 semaineka
RVSttait de 99%(82).

RECOMMANDATIONS

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

suivantes sont recommandées :

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

1 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (A)

1 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 8 semaines chez les patients avec une charge virale <
6000000 Ul/ml (A)

I Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines chez les patients avec une charge virale >
6000000 Ul/ml (A)

1 Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 12 semaines chez les
patients de génotype la (A)

9 Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir pendant 12 semaines chez les patients de
génotype 1b (A)

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

suivantes sont recommandées :

1 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 24 semaines (A)

1 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines (A)

9 Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 12 semaines chez les
patients de génotype la (A)

1 Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir pendant 12 semaines chez les patients de
génotype 1b (B)

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

thérapeutiques suivantes pourront étre recommandées :

1 Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine pendant 16 semaines chez les patients de génotype la
(A)

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

Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines (A)
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TOMOPHD tFGASYydia Sy SOKSO RQdzy UNI AGSY
inhibiteur de protéase de lere génération (Telaprevir ou Boceprevir) de

génotype 1

Plusieurs schémas thérapeutiques ont été évalués dont les résultats sont indigngsetableau 6.

Ces schémas sont des traitements généralement de 12 semaines. Dans certains cas patrticuliers, le
GNF AGSYSy(d LSdzi siGNB R Hn &SYlIAySaod 5lya RQl

4

S
RQFYSEtA2NBNI €S GFdzE RS wzx{o

Quatre options sans interféron sont disponibles pour le traitement gasients prétraités infectés
par le génotype 1:

9 Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines

1 Sofosbuvir + Daclatastribavirine pendant 12 semaines

1 Sofosbuvir + Ledipas\iribavirinependant 12 semaines

9 Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 12 ou 24 semaines
Deuxassociations sont en cours de développement

1 Grazoprevir + Elbasvir pendant 12@Gseémaines

1 Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines

Génotype 1, prétraité, option 1
[ Sa LI GASyida AyFSOGSa LI N €S =1/ RS 3ASy2#1@LJS wm

ribavirine peuvent étre traitépar Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines.

Commentaires

51 ya f QSi dpRéSe Y 12gpatiban{s (dont 80 patients avec une fibrose-F@t 47patients

I 9SO dzyS FTAONRAS aSOSNB Cokn0O 2yiG SGS NIYR2YAA&S
semaines de Sofosbuvir + Simepreviribavirine et 2 autres par 24 semaines de Sofosbuvir +
Smeprevir £ ribavirine (47). La RVS étaile 9%, sans influence de la durée du traitement, de

f Qraazo0Al GA2y 2dz y 2type taod Ib. LAJopul@®A NIX 2 DI f yBaluatSdz t DS dE3
130 patients infectés par un génotype la dont&8ient une muation Q80K. La RVS était de 88%

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

Dans la chorte TRIO, la RVS était de%BXhez les patients traités par Sofosbuvir + Simeprevir +

NAOI GANARYS oyn 22 RS& LI GASyGa SOl ASylviie)y48SOKSO F
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Dans la cohorte TARGET, la RVS4 était &fe 8fec de la ribavirine et 86 sans ribavirine, sans

AYTEdzSyOS RS t QSEAA@SYOS 2dz y2y RQdzyS OANNK24S

51 ya f QSi dR S0 dds @10mtledtstnon cirrhotiqueg75% patients de génotypéa)

AyOtda SilASyd Sy SOKSO RQdzy GNIAGSYSyd LI NI Ayl

Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 et 8 semaines, avec deseRpectivement de 97% et 8350).

51 ya f QS dzR $03 patiehtscarhofigiies (dont 5% de patients non répondeurs & un
traitement par interféron pégylé tibavirine et 70odes patients de géatype la)ont été traités par
Sofasbuvir + Simeprevir pendant 12 semaénka RV8tait de 7%6(51).

5Fya f QSiddzRS, IR Paticht’ ikfechedi pfdun génwdiype 1 et en échec @idepatients
cirrhotiques) ont été traitégpar Sfosbuvir + Bneprevir + ribavirine pendant 12 semaines. La RVS

était de 79%(53).

5Fya fQSGdzRS RS 'St . ! SiG If 32 yirhotlgllesi ¥@ gel &
patients cirrhotiques Child A) en écheont été traités par Sofosbuvir +Smeprevir + ribavirine
pendant unedurée médiane de 38 semaindsa RVS globaftait de 78%et de 8346 chez les patients
cirrhotiquesChild A(54).

5l ya fQSidzRS [R566 patiendiedziche¢ dont &de phtientscirrhotiques ont été
traités par Sofosbuvir+ Smeprevirpendant 12 semaines. La R¥@it de 71% Chez130 patients
(68% depatients cirrhotiques) traités par la méme combinaison associée a de la ribaviareVS
était de 73%(55).

Dans la cohorte observationnelle Hepather, 405 patients en éb&% des patients cirrhotiques)
ont été traités parSofosbuvir + 8Bieprevir £ ribavirine pendant 12 & 24 semaindsa RV®tait de
88% 94% 87% et 93% chezrespectivementles 315, 43, 31, 1fatients traités par &osbuvir +
Smeprevirpendantl2 semaines, 24 semaines, avec ribavipeadant12 semaines et 24 semaines,
sans influence du statut cirrhotique ou naet,du statutnaif ou en éche(52).

5Fya f QSida4s, 160%atiénts EidiGglies ont été traités par Sofosbuvir #im@previr+
ribavirine pendant 12 semaines. La R&t8it de 924 chez les 52 patientsrrhotiquesChild A, sans
AYyFtdzSyOS RS QI 5&20ALF GA2y £ fI NRAROFGANRYS
5lya fQSidzRS RS pdien dirnhotiguesadont Shide datierdtsenvémec et 626

AY T

de patients cirrhotique<Child A) avec une contle Y RA Ol GA 2y t f QAYUSNFSNRY

traités parSofosbuvir +igheprevirpendant12 semainesLa RV8tait de 87%(57).

Dans la cohod TARGET, 836 patients, dont®@e patientscirrhotiques (prés de la moitid'entre-
eux avaient déja eu une décompensation de la cirrhes&8%de patientsen échec, ont été traités
par $fosbuvir+ Smeprevir (+ ribavirine chez 169 patientspendant 12 semainesChez les 433

patients en échec, la R\é&it de 830vet 7%0 chez les patients traitésspectivementsans etavec
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ribavirine Les facteurs de risquR QS OKS O SAd ABYIHIOXASNI Fdzy S OANNK2 A4S 3
RSO2YLISyaliAz2y RS GGatadeRt paiithibitBui defptBaSekdd O génératinh
(59).

Avec une RV@obale<90%f Q2 LIWWRBH im LI & eNBO2YYIl YRS

Génotype 1, prétraité, option 2
[ Sa LI GASyda AyFSOodsSa LIN £S =1/ RS 3ISy2#ie LS wm
ribavirine+ inhibiteur de protéase de®t générationpeuvent étre traitépar Sofosbuvir + Daclatasvir

pendant 12 semaines.

Commentaires

5Fya f QSUIRRS{ &dI@SMNAIISA S X nm LI GASyda Sy SOKS
de protéase (Baprevir et Telaprevir) (dont 48 avec une mutation NS3) ont été traités par 12 a 24
semaines de Sofosbuvir + Daclatasvir sans ribavirine (n = 20) et easoné(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 SofosbuviDaclatasvir + ribavirine pendant 12 a 24 semaines. La

RVS était comparable avec ou sans ribavirine que lesntatsoient cirrhotiques ou nomais la

RdzZNBS RS (NI AGSYSyYyd RSigmenier |a BWshex sSpatientdSimNg8as G A . R

naifs ouen échec 96% \ersus 90%(60).

Génotype 1, prétraité, option 3
[ Sa LI GASyGa AyTSOGSa LIN £S +1/ RS 3ASyz2#ieLliS wm
ribavirine+ inhibiteur de protéase de®f générationpeuvent étre traitépar Sofosbuvir + Ledipasvir

pendant 12 semaines.

Commentaires

Dansf QS i dzR Se 3RGNHBIK ln&an n LI G A Sy précédéy/traiteriekt Jdont Ratdidz
patients cirrhotiques, 7% de patientsinfectés par un génotype la et 52 8¢ patientsen échec
RQdzyS O2YoAylAazy O2YLINBY!Il yi Rdz donfists enJdBréipes] 2 dz

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

pu
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+ ribavirine, 24 semaines de Sofosbuvitedipasviret 24 semaines de Sofosbuvir edipasvir +

ribavirine (83). La RVS était respaement de 94%, 96%, 99% et%9sans influence du sotgpe,

Rdz LINBOSRSY (G UGNXYAGSYSY(d yA Rdz (@& LisotiResS@REO (KSN
était significativement plus éleeé chez les patients raités 24 semaines (95% et 260
respectivement sans et avec ribaviringrsus 12 semaines (86% et¥82espectivement sans et avec

NAOI GANRY ST LI I nZnntietseul fic@ur prédBtif @@ F/(T26 \erdds 98y, K 2 4 S S
ddzZ3aASNI yi fl &dzZISNA2NAGS RQdzy aOKSYl (KSMN LISdziAl
précédent traitement. Au contraire, le sotiseé LIS Y QA Y Ff dz2Sy el A G LI & 1 wzx{ ¢
5Fya f QSidzRS alReS résulfaRR RabléserudEsiide phase 2 et @ans lesquelles les

patients avaient été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine (513 patients dont 352 patients en
échec et cirrhotiques), la R\é&it de 90%, 96%, 98%, PACchez les patientsaités respectivement

pendant 12 semaines sans ribavirine, pendant 12 semaines avec ribavirine, pendant 24 semaines
sans ribavirine et 24 semaines avec ribavir{id). Une durée de traitement de 24 semaines et
fQraazoAal A2y t f1 NAROFGANARYS Sl ASyid RBans FI OGS
un sousgroupe de 28 patients en échec, un taux plaquettes < 75000 /mfétait un facteur
LINBRAOGATFT RQSOKSO t OSGGS O2YO0AYylAaz2y®

DvorySobol H et al ont analysé la RVS dans les études ION 1, 2 et 3 en fonction de la présence ou
y2y RS Ydzii I (i A(84)/ @hezles paentgudvaieat urke ynutatiotlNS5A juste avant le

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

24 semaines.

5Fya tQSGdzRRS 20z0[SINB${ RSwL KA SLI G6ASyida Sy SOKSO
inhibiteur de protéase de ére génération (dont 5% depatients cirrhotiques et 8% des patients

infectés pamgénotypela), ont été randomisés (1) de fagon stratifiée sur le génotype et la présence

2dz Y2y RQdzyS OANNK2aS Sy H 3IANRdAzZLISE GNF AGSa LI NI
ribavirine ou avecibavirine (61). La RVS était respectivement de 95% et 100%, sans role prédictif de

fl LINBaAaSYyOS RQdzafpe WA.NNK23S 2dz Rdz a2 dza

5Fya fQSiddzRS 3{165watlerfts ciRtbtique ¥ 8 SOKSO RQdzy GNI AGSYSyYy
pégylé +ibavirine+ Telaprevir ou Boceprevir (83le patientsinfectés par urgénotypela) ont été

randomisés et traités par Sofosbuvir + Ledipasvir 24 semaines ou par Sofosbuvir + Ledipasvir +
ribavirine 12 semaine@5). La RVS était respectivement d&®@t 9P, sans influence du setygpe

viral.

51 yad fQSGdzRS RS 02 K2 NIidar us géhotyge 1 eméched BoldepBighisa Ay TS
cirrhotiques) ont été traités pafofosbuvir+ ledipasvirpendant 12 semainei® patients ont recu

en plus dda ribaviring. La RV8tait de 94% (groupe sans ribavirinet 98%(groupeavec ribaviring

(53).
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Dans la cohortd RIO, 432 patientsirrhotiquesprétraitésont été traités par 8fosbuvir+ ledipasvir
+ ribavirine pendant 12 smaines.La RV&tait de 844 (patients traités sans ribavirine} 96%

(patients traités avec ribaviringgt 926 chedes patientdraités sans ribavirine pendar4 semaines
(86).

5Fya fQSidzRS RS aAl21FYA a S Japbnmiprérkitdd 226de m LI G A
patientscirrhotiques) at été traités parSfosbuvir+ ledipavir+ ribavirine (randomisatiorde fagon

AGNF GAFASS &dzNJ €S Al GdAY yFOFORM2 BYRSOKSHE RRIF B C
R QI dzi NI RV8taimde 100 (68).

5Fya fQSidzRS ¢! wD9 ¢ > ™ HprémaitésIB8IA depyitiris ciRMtGues oqitc m  LIF
été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir (+ ribavidhez 40 patienfspendant 8 a 24 semaines. La RVS
était de 98/6(69).

Génotype 1, prétraités, option 4
[ Sa LI GASyida AyFSOGSa LI NI fdtement par ilReséroB pagygéine LIS ™
ribavirine peuvent étre traitéspar Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine

pendant 12 a 24 semaines.

Commentaires

51 ya {IaBAHRBKase 33 odpn LI GASydGa y2y OANNK2UGAIdzsSa
interféron pégylé + ribavirine ont été randomisés en 2 grougtesaités parParitaprevir/ritonavir +

Ombitasvir tDasabuvir+ ribavirine pendant 12 semainesu par placebgendant 12 semaines puis

par cette méme associatiopendant 12 semaine§/0). La RVS étade 96% (9% chez les patients

répondeurs nuls, 10% chez les patientsépondeurs partiels et ¥ chez les patientechuteurs),
sansinfluencedusous® LIS YA Rdz 8L)S RQSOKSO G KSNJI LISdziAlj dzS
51 ya f QS i dzR Sphasd3)waz0 patiefitDcirrhotiqued (141 infectés par un génotype la et

Tn LINI dzy mo0O Sy SOKSO RQdzyS O2YoAylAazy LI N AY
traités par cette méme combinaison associée a la ribavirine 12 ou 24 sen{@aResa RVS était
comparable dans les 2 groupes, respectivement de 92962 ® 9y | yI ft 284S YdzZ GA DI NJ
répondeur nul et infecté parmugénotypem S F ASyd RS& FFO0Sdz2NAE LINBRAC
Chez les patients a la fois cirrhotiques, répondeurs nuls et infectés pgénotype 1a, la RVS était

de 80% lorsque les patients étaient traités 12 semainessss 936 lorsque les patigs étaient

traités 24 semaines.
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51 ya f QS dpRSe 2) 199 pafientsLnbn cirrhotiques infectés par génotypelb et en
SOKSO RQdzy GNIAGSYSYy(d LI NI AYGSNFSNRY LIS3IetsS b N
combinaison sans ou avebavirine pendant 12 semain€87). Les RVS étaient comparables dans les

2 groupesrespectivement de 97% et 100%

51 ya f QSliasB Patiebts Capormiinfectés par m génotype 1b,ont été traités par
Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir pendant 12 semair(88% de patients en échec chez les 321
patients non cirrhotiques et%®6 des patients cirrhotiques)a RV ®tait de 9®6 chez les patients non
cirrhotiques et 906 che les patients cirrhotique§4).

Dans l'étude PEARL 92 patientsen échec,infectés par un génotype llont été traités par
Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvipendant12 sem@nes Parmi eux,40 patients répondeurs nuls,
non-cirrhotiques, ont recu cette combinaison pendant 12 semaihe®kVStait de 90%.Les autres

52 patients en échec (rechute, réponse partielle, réponse nulle) ayant une cirrhose compensée ont
été traités aec cette combinaison pendant 24 semainka RV8tait de 96%(75). Ces résultats sont

inférieurs a ceux observés avestte combinaison associée aasabuvir.

Génotype 1, prétraités, option 5
Les patients infectésJ- NJ £ S 1/ RS 3 Sy 2 lit@meif pamintedgfon peOWeSO R Q dzy
ribavirine+ inhibiteur de protéase de®f générationpourront étre traitéspar Grazoprevir + Elbasvir

+ ribavirinependant 12 semaines 16 semaines

Commentaires

51 ya { Q@RTHYSde phase 2, 130 patients répondeurs nuls (dont 37% de patients
cirrhotiques) ont été randomisés dans 4 bras et traités par cette combinaisbavirine pendant 12

a 18 semaineg76). La RVS était globalement de 95% chez les patients répondeursaveds)a

distribution suivante 91% (12 semaines sans ribavirine), 94% (12 semaines avedné)a@r% (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 patientsctés par un génotype la contre 100% chez ceux infectés

LI NJ dzy 3ISy20eLIS mMod / SLSYRIYyGE [ wx yQSihk Al L
de ribavirine, dusoud @ LIS Ml 2dz mo3X SG RS t QSEA&GSYyOS 2dz y2vy

51 ya f{ SAWVAEESI patients déja traités par du Boceprevir, du Telaprevir, ou du Simeprevir

(83% des patients en échec et 17% des patients par arrét prématuré pour intolérance) ont été traités
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par Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine pendant 12 $eesaGlobalement, la RVS était de 96%. Elle
SiFAG RS op: Sy OFa RQSOKSO:X RS wmnm: Sy OlFa RQA
RS 3Isy2GeL)S wmlzZ gy: Sy OFa RS 3ISy2G8LIS Moz dyz S
de91%encaRS LINBaASyOS RS OIFINAlIyda NBarallyda RlIya f¢
(88).

Danst QS (i ®BRSE377 patients infectés par un génotyde(35% de patients cirrhotiques), en

échec (rechuteurs 36%, répondeursapiels 21% et répondeurs nuls %3 ont été traités par
Grazoprevir+ Elbasvirt ribavirine pendant 12 & 16 semainesaRV&ttait de 97%chez les patients

qui recevaient 16 semaines SO NRA Ol GANRY Sd ! dzOdzy SOKSO GANRT
patients. Les taux de RVS étaient de 94% a 95% pour les autres combinaisons. Cependant, chez les
patients de génotype 1b traités pendaf® semaines samtbaviring la RVS était de 100%. Eas de

cirrhose, 100% des patients qui recevaient 16 sentamec ribavirine avaient une R\(tte étude
4dzZ2338NB 1jdzQdzyS &aGN}F GS3IAS RS mMuH aSYlFLAySa alya NX
de génotype 1b quel que soit le stade de fibroEBm revanche, pour les patients en échec de
génotype 1la, la prolongation du traitement a 16 semaines avec de la ribavirine pourrait étre associée

a un bénéfice en cas de cirrho@9).

[ QFylFfeasS L2t SS RS GradBevida IBadvii chez B7S patiedtk dreh@iquast G A 2 Y
compensés de génotyped montréque chez les patients rechuteyda RVS était de 100% avec 12
semainede tratementd I ya NAOIF GANRYS émn LI GASylaoed 9y NBJI
la RVS était de 1o (33 patients) lorsque les patients recevaient 16 ou 18 semdmémitement

avecde laribavirine(79).

[ C5! 60C22R YR B5NMzZZ ! RYAYAAUNIrdA2y0 | SYAa d
Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines chez les patients deygéridi. Pour les patients de

génotype 1a, la FDA recommande la recherche de RAVb dnp ! | @I yi dziAft A&l GA2Y
DN} T2LINBOANI b 9fokagAN®d {QAf yQSEAAGS LI a RS w! 4
que pour les patients de génotgplb. En casde RAV ant{ p! = fF C5! NBO2YYl YRS
DN} T 2LINBOANI b 9folaBAN b NRAROFGANRYS LISYyRFEYyldG wmc
une technique de routine, il parait raisonnable de traiter tous les patients de génotype la par

f QLraaz20AlGA2y DNIT2LINBOANI b 9folF&AOANI b NROF OANRY
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Génotype 1, prétraités, option 6
[ Sa LI GASydGa AyFSOGSa LI NI f Sement par irefférol pegygeite LIS
ribavirine + inhibiteur de protéase de ®f génération pourront étre traités par Sofosbuvir +

Velpabsvir pendantl2 semaines.

Commentaires

5Flya tQSGdzZRSIRBny ALWUHRSYwa RS 3ISy238LIS m3I Sy
inhibiteur de protéase deére génération ont été randomisés 4 groupes et traités par Sofosbuvir

+ Velpatasvir(25 ou 100 mg/j} ribavirine pendant 12 semaing€90). La RVS variait 6% a 100%

selon les groupes.

51 ya f QS i ®&RSRMK 201lpkieénts 8n échec (dont ¥de patientscirrhotiques)ont été

traités par ®fosbuvir + Vdpatasvir pendant 12 semained.a RVS étaitde 99%, de facon

indépendante du statut cirrhotiqués2).

ir

42

un tr al

noe



RECOMMANDATIONS

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

suivantes sont recommandées :

1 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (A)

1 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines (A)

1 Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 12 semaines chez les
patients infectés par un génotype laen ®chec doéun traitement par i n
ribavirine (A).

9 Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir pendant 12 semaines chez les patients
infect®s par un g®notype 1b en ®chec dbéun t|jraiteme
(A).

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

thérapeutiques suivantes sont recommandées :

1 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 24 semaines (A)

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

1 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 24 semaines (A)

1 Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 24 semaines chez les
patients de g®notype la en ®chec dbéun traitement pa

9 Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir pendant 12 semaines chez les patients de
g®notype 1b en ®chec intedanom pégyléatiribayimeerf®) par

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

suivantes pourront étre recommandeées :

1 Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine pendant 16 semaines chez les patients infectés par un
génotype 1a (A)

1 Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines chez les patients infectés par un génotype 1b
en ®chec doéun traitement par interf ®ron p®gy|ll ® + ri

I Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines (A)

7.2. Traitement des patients ge&notype 2

Deux options sont disponibles pour le traitement des patdnfectés par le génotype:2
9 Sofosbuvir + ribavirine pendant 5224semaines
1 Sofosbuvir + Daclatasypendant 12 semaines

Uneautre optioncontenant de l'interféronpégylé estisponibleen 2éme intention

9 Sofosbuvir + ribavirine + interféron pégylé pendant 12 semaines
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Une association est en cours de développement :
1 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 étigdrpar Sofosbuvir + ribavirine,

pendant 12ou 16semaines.

Commentaires

5Fya fQSidzRRS CL{{Lhb3X OKSIDseinénes, IhRIRUB&t8ittdd&HLIFIH OF a
(91). La RVS était meilleure chez les patients non cirrhotiques par rappopadigts ayant une
cirrhose (9% \ersus 83%).

51 ya f QS dzRG a intius leg patiebts non éligibles ou intolérants au traitement par

interféron, la RVS obtenue avec cette combinaigendant 12 semaines était de %3(101/109)92).

g N

9y O2YLI Nryd fF Rdz2NBS RS GNIAGSYSYyd RS mMH aSYl Ay

FUSION, I®RVS était respectivement de 86% (31/36) versus 9493380t de 606 (6/10) versus
78%(7/9) chez des patients cirrhotiques.

51 ya f QSa@3),ka RYSaprdsid2 sames de traitement était de 93% (68/73). La RVS était
de 944 (59/63) chez les patites non cirrhotiques et de 82 chez les patientqui avaientune
cirrhose. Enfin la RVS était de 97% (29/30), 100% (2/2), 94% (30/32) %t (7R) chez

respectivementes patients naifs non cirrhotiques, naifs cirrhotiques, prétraités non cirrhotiques et

prétraités cirrhotigtes.L £  y Q& I @1 A LI & iQudzxchex(eS Gafiehts dbkervaitg ét A NP
t 532 NBOKdzida yQSGlASYyd LI} a F2a200S8a t dzys asSt ¢

Dans une étude ouverte de phase 3 menée au Japon, 90 patients naifs et 63 patients prétraités
infectés par le génotype 2 ont été traitéampSofosbuvirribavirine pendant 12 semaing84). Parmi

eux, 6@6 des patients avaientn génotype 2a. Parmi les 90 patientsifs, la RVS était de 98®armi

les 63 patients prétrafis, la RVS était de 95%e taux de RV8&tait de 946 chez lespatients
cirrhotiques.

Dansla cohorteTARGER56 patients ont été traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 12 semaines
(et 39 patientspendant 16 semaingsDans le groupe 12 semaines 22%taient prétraités etlans le
groupe 16 semaines, 90 étaientprétraités. La RV&ait de 886 dande groupe 12 semaines et de

85% dansle groupe 16 semaines. La R¥fit similaire a celle observée dans les études
RQSYNBIA &G NS Y Snidl naitsIhazNdrrhbtisuées (2a). & revanche, cette stratégie
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thérapeuth Ij dz§ y QSad LI a O2YLIX S§GSYSyd aldAraFlrAraryds
(85%) et chez les patients cirrhotiquesifs (77%) ou prétraités (82 (95).

Ce schéma thérapeutique a été évalué chefB Ipatients Asiatiques naifs @ de patients
cirrhotiques) et 68 paénts Asiatiques prétraités (346 de patients cihotiques). La RVS était de 97%

et de 10046 respectivement chez les patients naifs et prétra@&s.

Génotype 2, option 2
Les patients infectés par le VHC de génotype 2 peuvent étre saieSofosbuvir + Daclatasvir avec

ou sans ribavirine pendant 24 semaines.

Commentaires

Dans une étude ouverte, 26 patients naifs infectés par le génotype 8té traités par Sofosbuvir +
Daclatasvirt ribavirine pendant 24 semaing89). La RVS était de 92 (24/26). Compte tenu de

f QSFFAOIOAGS LRGSYGASEtS RS OSiGGS Faaz0AlrldAzy:
SESYLX S Sy giekeédtOpar Rieddfon péyylé+ ribavirine ayant une cirrhose

décompensée.

Génotype 2, option 3
Les patients infectés par le VHC de génotype 2 peuvent étre trareSofosbuvir + interféron pégylé

+ ribavirine pendant 12 semaines.

Commentaires

Dans une étude non contrélée degde 2 (LONESTAR 2), 23 patients domatiéntscirrhotiques (2
patients non répondeurs et 2lpatients rechuteurs ou échappeurs) prétraités infés par le
génotype 2 ont étédraités par Sofosbuvir interféron pégylé+ ribavirine pendant 12 semaing97).
La RVS était de 96(22/23).

C

PN

50 ya dzyS SiGdzRS NI yR2YA&ESS 6. h{hb0o RS ny LIGASY

interféron pégylé + ribavirine, la RVS était d&®@L5/16) apres traitement panterféron pégylé +
ribavirine + Sofoshur pendant 12 semaines, de 190(17/17) aprés un traitement p&fosbuvir +
ribavirine pendant 24 semaines et de 87% (13/15) apresraitetment par Sofosbuvir + ribavirine

pendant 16 semaine®8).
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Génotype 2, option 4
Les patients infectés par le VHC de génotypeo@riont étre traités par Sofosbuvir +/elpatasvir

pendant 12 semaines.

Commentaires

Dans I'étude de phase 8STRAR, 134 patients ont été traités pa&ofosbuvir Velpatasvirpendant

12 semaines versus le traitement de référemag Sfosbuvir + ribaviringgendant12 semaines (132
patients).Dans cette étudel4% des patierg avaient une cirrhose et 1% des patients étaient

prétraités. La RVS étaiespectivement de 99% et 94%J( ' nXnmy 0 @ ! dzOdzy S NB OK dz
dans le bras Sofosbuvinklpatasvir.Chezes 606 de patientgjui avaientdes variants de résistance

NS5Aau début du traitement, la R\&ait de 1009499).

RECOMMANDATIONS

1. Chez les patients naifs de génotype 2 non cirrhotiques, le traitement par Sofosbuvir +
ribavirine pendant 12 semaines est recommandé (A)

2. Chez les patients de génotype 2 en échecd dun traitement par intejrf ®ron
non cirrhotiques, les options thérapeutiques suivantes sont recommandées :

1 Sofosbuvir + ribavirine pendant 12 semaines (C)

1 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (AE)

3. Chez les patients de génotype 2 avec cirrhose compensée, les options thérapeutiques
suivantes sont recommandées :

1 Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines (C)

9 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (AE)

4. Chez les patients de génotype 2, I'option thérapeutique suivante pourra étre recommandée :

1 Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines (A)

7.3. Traitement des patients de génotype 3

Le génotype 3 est associé a un risqpkis élevé de cirrhose et de carcinome hépatocellulaine
comparaison avec les autres génotyf@sDeplug f QSTFAOIF OAGS Rdz GNI AGSYSy

patients de génotype 3 cirrhotiques, des schémas thérapeutiques avec une RVS < 90% peuvent étre
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recommandés.Trois options sont disponibles pour le traitement des paseinfectés par le
génotype 3
1 Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines
1 Sofosbuvir Daclatasvir + ribavirine pendant 12 ou 24 semaines
1 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 12 semaines.
Une autreoption contenant de l'interféronestdisponible:
9 Sofosbuvir + ribavirine + interféron pégylé pendant 12 semaines
Uneautre associatiored en cours de développement
1 Sofosbuvir ¥elpatasvipendant 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 étre trpaésSofosbuvir + ribavirine

pendant 24 semaines

Commentaires

Cette combinaison s'adresse plutét aux patients ayant une fibrose minime ou modéréésulkats

des dudes de phase 8ont toutes dans le méme sens. Dans les études FISSKpst POSITRON

(92), cette combinaison durant 12 semaines donnait des résultats décevanes; une RVS
respectivementde 56% et 61%Dans I'étude ISSION, les résultats étaient encore plus décevants
chez les patients cirrhotiques (R¥&34%). Dans I'étude FUSI@2), en augmentant la durée a 16
semaines, la RVS n'était encore que de 62%. Dans I'étude VALENCE, qui proposait une durée de
traitement de 24 semaines, le taux de RVS était de 94% chez les patients naifs non cirrhotiques, 92%
chez les patients naifs cirrhotiques, 87% chez les patipnéraités non cirrhotiques, et 60% chez les
patientsprétraités cirrhotiqueg100).

51 ya f QS 32% patieftdnyétdtraités par Sofosbuvir + ribavirineendant 24 semaines
GINRAZIS O2yGNBES RS fQSGdRS RS LKI & SLaRVEaitdzR A | v i
de 90% chez les pa@nts naifs norirrhotiques, 786 chez les patients naigrhotiques, 7% chez les
patientsprétraités non cirrhotiques, et 38 chez les patiengzrétraités cirrhotiqueg99).

Avec une RVS <9000Q 2 LIW RSB Gim LI & eNBEO2YYIl YRS
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Génotype 3, option 2

Les patients infectés par le VHC de génotype 3 peuvent étre traatésSofosbuvir + Daclataswir

ribavirine pendant 12 & 24 semaines.

Commentaires

La premiére étudepubliée est une étude de phaseBZ59). Avec cette stratégie proposée a 18
patients naifs non cirrhotiguesg RVS était de 89%, sans impact de la ribavirine.

Dans l'étude ALLY, 152 patients ont été traités par Sofosbuvir + Daclatasvir, sinasinine,
pendant 12 semaines. LRVS était de 97% chez les patients naifs non cirrhotiques, 58% chez les
patients naifs cirrhotiges, 94% chez les patients praétés non cirrhotiques, e69% chez les patients
prétraités cirrhotiqueq27).

[ QS ( dzRB aévilyé 50 patients avec fibrose séveére traités par Sofosbuvir + Daclatasvir +
ribavirine pendant 12 (24 patients) ou 16 (26 patients) sema(h@%). Enintention de traiter, la RVS

était respectivement de 8% et 92%. Chez les patiencirrhotiques prétraités, la RVS était
respectivement de 8het 86%.

5Fya fQSidsS RIONB fR2WAWISE RS Q! dzi2NAal GA2¢ ¢SYLR
patients, dont 220 patients cirrhotiqueont été traités par Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine
pendant 12 ou 24 semaines. Chez les patients cirrhotiques traités par Safosiaclatasvila RVS

était de 69% pour un traitement de 12 semaines et 86% pmutraitement de 24 semaine€hez les
patients cirrhotiques traités par Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavidieYES était de 100% pour un

traitement de 12 semaines (4 patients) et 81% pour un traitement de 24 sem&Lek.

Génotype 3, option 3
Les patients infectés par le VHC de génotype 3 peuvent étre trpéteSofodbuvir + Ledipasvir +

ribavirinependant 12 a 24 semaines.

Commentaires

Cinquante et urpatients naifsont été traitéspar Sofosbuvir + Ledipasyiendant 12 semaines, 25
patients sans ribavirine et 2@atientsavec ribavirine. & RVS était respectivement de 64% et 100%
(103).

Cinquantepatients déja traitéantérieurement ontété traités parSofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine
pendant 12 semainefl04). La RVS était de 89% chez les patients non cirrhotiques, et 73% chez les

patients cirrhotiques.
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[ QF OGABAGS | YA WRES( Rud § SRAJIK XPA8I adzNJ £ S ISy2

OSGGS 2LWA2y yQSaid LIa NBO2YYIlI YyRSS

Génotype 3, option 4
Les patients infectés par le VHC de génotype 3 peuvent étre tyzaténterféron pégylé +ibavirine

+ Sofosbuvir pendarit2 semaines.

Commentaires

Dans I'étude LONEST2R12 patients ont été traitépar Sofosbuvir + interféron pégy#€ribavirine
pendant 12 semainef7). La RVS était de 83%, identique a celle des patients non cirrhotiques. Ce
résultat esta comparera celuide I'étude VALENCE. Chez 45 patienteméant a ces criteres, la RVS
n'était que de 60%hez les patients traités paofosbuvir+ ribavirine sans interféron pendant 24
semaines(93). Il faut bien entendu tenir compte des critéres "CUPIC" si csttatégie avec
interféron est choisie puisqu'il s'agit de patients cirrhotiques: plaguettes > 100 000/mm3 et albumine
>35g/L.

Dans une étude de 544 patients, 181 patients (38% de patients cirrhotiques et 52% de patients en
échec de traitement par inteéfon pégylé + ribavirine), ont été traités par interféron pégylé +
ribavirine + Sofosbuvir. La RVS était de 93%, comparée a 71% et 84% chez les patients traités
respectivement par Sofosbuvir + ribavirine pendant 16 semaines (181 patients dont 37% déspatien

cirrhotiques) et 24 semaines (182 patients dont 37% de patients cirrhoti¢@®@s)

Génotype 3, option 5
Les patients infect par le VHC de génotype 3 pourtcitre traités par Sofosbuvir +Velpatasvir

pendant 12 semaines.

Commentaires

Chez210 patientsen échec d'un traitement painterféron pégylé + ribavirine, le traitement par
Sofosbuvir Welpatasviet ribavirine pendant 12 semainggrmet d'obtenir uneRVS de 95% chez les
patients non cirrhotiques, ale 81% chez les patients cirrhotiques (90% avec ribavi(8%)

51 ya o mgamize de phase 3 ASTRAL277 patients(29% de patients avec cirrhose
compenség ont été traités parSofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines, et comparés a 275
patients traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 sema@@s La RVS étaiespectivenent de

95%et 80%. Dans le groupe des patients naifs 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 886z les patients avec cirrhose et 91% chez les

patients sans cirrhose.

RECOMMANDATIONS

1. Chez les patients de génotype 3 non cirrhotiques, | 6 othérapeutique suivante est
recommandée :

I Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (A)

2. Chez les patients de génotype 3 avec cirrhose compensée, l'option thérapeutique suivante
est recommandée :

1 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 24 semaines (A)

3. Chez les patients de génotype 3 non cirrhotiques, | 6option th®rapeut|ique su
étre recommandée :

I Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines (A)
4. Chez les patients de génotype 3 avec cirrhose compensée, | 6opti on t h®rapeutiqu
pourra étre recommandée :

I Sofosbuvir + Velpatasvir + ribavirine pendant 12 semaines (AE)

ement

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 réd@uatre options sans interféronsont disponibles
pour le traitement des pagints infectés par le génotype:4

1 Sofosbuvir + Simeprevpendant 12 semaines

1 Sofosbuvir + Daclatasyiendant 12 semaines
1 Sofosbuvir + Ledipasyendant 12 semaines
1

Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + ribaviripendant 12 semaines
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Deuxautres associations sont en cours de développement:
1 Grazoprevir + Elbasyiendant12 semaines
1 Sofosbuvir + Velpatasyiendant 12 semaines
Le choix de la stratégie dépend de la présence ou non d'une cirrhose et des traitements antérieurs.

Les résultatsles principales études sont indiqués dans le tableau 9.

Génotype 4, option 1
Les patients infectés par le VHC de génotype 4 peuvent étre trpaeSofosbuvir +Simeprevir

pendant12 semaines.

Commentaires

Dans la cohorte HEPATHERL 14 & 2 O A | uvik Simepfegirfpéndaml2 & 24 semaines, avec ou

sans ribavirine, a étévaluée chez 119 patien{d05). La RV®tait compri® entre 8%6et 100% et

était indépendanée RS I LINBASYyOS 2dz y2y RQdzyS OANNK2aS:
prescription ou non deibavirine.

Dans I'étude OSIRIB3 patients (cirrhotiqgues ou non) ont été traités par Sofosbuvir + Simeprevir
pendant 12 semaines. IRV était respectivemeat de 100%et 95%(106).

Dans une étude de la vraie vie chez 75 pati@akjesdont 58% étaient cirrhotigueda RVS avec ou

sans ibavirine étai respectivement de94% et 93% La RVS était de 100% chez pesients non
cirrhotiqueset de 88% chez les patiergsrhotiques(107).

Génotype 4, option 2
Les patients infectés par le VHC de génotype 4 peuvent étre trpeteSofosbuvir +Daclatasvir

pendantl2 semaines.

Commentaires
Dans la cohorte HEPATHER]} 12 & 2 OA | (i A 2DAclafagvipendadt d2BA2KM emaines a été
évaluée chez 48 patients (Patients ont recu en plus de la ribavirin€aRVS était de 88dans le

groupe traité par Sofosbuvir + Daclataspendant 12 semaines (n=1&}, 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 étre trpdéSofosbuvir + Ledipasvir

pendant 12 semaines.

Commentaires

[ QFaa20AF A2y { pehdani I dathained dhez RP1Srladed n&ifd AuNprétraités (38%),
OANNK2 (Al dzS§a 0600720 2ute RYRJE 95@DHID s Uiné dtudle FRAACAISE {He y A NJ
44 patients (23% de patients cirrhotiques), la RVS était de(@3)9 y f QI 6 aSy O0OS RS R2)
FylFrf23AS8S SO €S 3ASsy2iGelIS m3I fQFR22yOiA2yY RS N

cirrhose compensée.

Génotype 4, option 4
Les patients infectés par le VHC de génotyppedvent étre traités par Paritaprevir/ritonavir +

Ombitasvir + ribavirine pendant 12 semaines.

Commentaires

[ QF a420A1FGA2Y t FNRGF LINEGANKNRG2YF FA NI bperdahd A G & @A
MH aSYIFAySa LISonrd/S dd 9a% chdz @8 maladey daifttraités sans ribavirine et de

100% chez les malades naifs et prétraités avec ribav{iig). Des variants résistants avec des
mutations dans les domaines NS3 et NS5A étaient identifiés chez les 3 patéfistdraités sans

ribavirine en échec virologique

51 ya f QS d,da patiend tirthStiques ont été traités pRaritaprevir/ritonavir + Ombitasvir
+ ribavirinependant 12 ou 16 semaines La R'S était respectivement de 96% H0%(110). Dans

f QS G dzR 8l, 160Dpatierlis ont été traités paParitaprevir/ritonavir + Ombitasvir + ribavirine
pendant12ou 24semainesLa RVS était de 9™ans les deux groupgs11).
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Génotype 4, option 5
Les patients infectés par le VHC deng@pe 4 pourrmt étre traités par Grazoprevir+ Elbasvir

pendantl2a 16semaines.

Commentaires

LaRVS était de 100% chez 18 patients naifs traités pendant 12 semaines et ce, quel que soit le stade
de fibrose(78). LaRVShez9 patients rechuteurs, dont Batientscirrhotiques, était de 100% que le
traitement soit de 12 ou 16 semaines avec ou sdhavirine (78). Dans cette étudela RVS des
patients non répondeurs était de 67% (8/12) aprés 12/16 semaines sans ribavirine, de 91% (10/11)
aprés 12 semaines avec ribavirine et de 100% (5/%safi6 semaines aveibavirine Enfin, & RVS

des patients cirrhotiques, nerépondeurs était de 71% (10/14) avec une RVS de 100% chez quatre

patients traités par Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine 16 sem@ia@s

Génotype 4, option 6

Les patients infectépar le VHC de génotype pburront étre traités par Sofosbuvir + Velpatasvir

pendant 12 semaines.

Commentaires

[ QF 842 OAl A Yelpatds@reddandMad ANI YH Ay Sa LISNXYSGGFAG RQ206
naifs et non cirrhotiques, RVS de 86%/¢élpatasvidosé a 25 mg) et de 100¥g]patasvirdosé a

100m@)(81). Le taux de RVS de 100% étaihfirmé dans une étude randomisée chez hbbients

OHT LI GASyidia OANNK2GAIdzSaX puH LIGASYyGa Sy SOKSO

traités pendant 12 semaines sans ribavir(@2).
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RECOMMANDATIONS

1. Chez les patients de génotype 4 non cirrhotiques, les options thérapeutiques suivantes
sont ou pourront étre recommandées :

Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (C)

Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines (C)

il
il
9 Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + ribavirine pendant 12 semaines (A)
1 Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines (B)

2

. Chez les patients de génotype 4 avec cirrhose compensée, les options thérapeutiques
suivantes sont ou pourront étre recommandées :
Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine pendant 12 semaines (C)

Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 24 semaines (C)

il
)l
1 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 12 semaines (AE)
9 Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + ribavirine pendant 12 semaines (A)
1 Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines (C)

3

. Chez les patients de génotype 4 naifs, q u e | gue soit |l e staptdom | de

thérapeutique suivante pourra étre recommandée :

1 Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines (C)

7.5. Traitement des patients de génotype 5 ou 6

Deuxoptions thérapeutiqguesans interféron sondlisponibles
1 Sofosbuvir Daclatasvipendant 12 semaines
1 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines
Deux autres associations sont en cours de développement
1 Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines
1 Sofosbuvir + Velpatasypendant12 semaines
Lechoix de la stratégie dépend de la présence ou n@mel 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 génotymai6 peuventétre traitéspar Sofosbuvir + Daclatasvir

pendant 12 semaines
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Commentaires

Le Daclatasvir a une activité antivirateviro O2 Yy i NB f S& 3ISy2deLilSa p Si ¢
disponiblein-vivo sur son efficacité et sa tolérance en association au Sofosfuwir f QF 0 A Sy OS
R2yysSSas LIN Fyrt23A8 830 S8 3IsSsyzieldS wm:z tQF R

patients ayant une cirrhose compensée.

Génotype 5 ou 6, Option 2

Les patients infectés par le VHC de génotype 5 ou 6 peuvent étre tpait&nfosbuvir + Ledipasvir

pendant 12 semaines.

Commentaires

Le Ledipasw a une activité antiviralen-vitro envers les génotypes 5 et €hez les patients de
IAsy2iGelIS px tQlFraaz20Al A2y {2F230dz0A NIEtHEVAUBR A LI & O
chez 41 patientsLa RVSétait de 95% (39/41)95% chez lepatients naifs 20/21) et prétraités

(19/20), 97% (31/32) chez Igmtients non-cirrhotiques et 89% (8/9) chez lpstients cirrhotiques.

[ S&a RSdzE Ol & RQSOK&®3SiGilIASyid tASa t dzyS NBOKdz
Cette combinaison a été administrée sans ribavirine pendant 12 semaines chez 25 patients naifs ou
prétraités, infecés par le génotype 6. LRVS a été de 96% (24/2804> ! dzOdzy S R2YyySS
disponible chez kpatients cirrhotiques. 9 y £ QI odor$ées) Par ah&logie avec le génotype 1,

f QF R22y OGA2y RS NAOIFGANRYS Sad NBO2YYlIyRSS OKSI

Génotype 5 ou 6, Option 3

[ S DNJ T 2 LINBOANI Si f Q9ft ol AaBANI 2y dzy S | OaA @A GS
O2YO0AYlIA&2Y DNIT2LINBOANI b 9fol adaN yQSald LI a NBC
5 ou 6.

Commentaires

La combinaison Grazoprevir + Elbasvir a été évaluée sans ribavirine pendant 12 semaines chez 8
patients naifs, non cirrhotiques,inS Ol S& LI NJ £ S 3ISy2{e8LlS pd ! yS wx/{
8 patients(113® [ QSOKSO Sl Al 20aSNWS OKST o LI GASyGa |

a un échappement virologique dans un cas et une rechute dans les deux autres cas.
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Vingtquatre patients infectés paun génotype 6, naifs ou prétraités, sans information sur le stade de
FAONRASS 2yG SiS AyOfdza RIya GNRAA Séarbaviinred LTt &
pendant 12 & 16 semaines. La RVS était de 79% (1@24)La RVS était de 78% (14/18) chez les

patients quiy QF @1 ASy G LI & NBoedz RS N diend wditds e ribvirineR S  y 072
Une rechute a été observée chez 3 patients et un échappement virologique chez un patient. Dans un
Oras ftF OFdzasS RS f QSOKSO NB &i(RVS jlobalephéhShas M y S S @
f OSEA&GSYO0S RQSOKILIWISYSyid OANREf23AldzSE OSGGS &l

recommandée chez les patients infectés par un génotype 5 ou 6.

Génotype 5 ou 6, Option 4

Les patients infectés par le VHCgimnotype 5 ou 6 pourront étre traités par Sofosbuvir + Velpatasvir

pendant 12 semaines.

Commentaires

La combinaison Sofosbuvir + Velpatasvir a été évaluée sans ribavirine pendant 12 semaines dans un
essai de phas@ chez 35 malades infectés par un génaypet 41 malades infectés par un génotype

cd® [S &aidlddzi RSa LI GASyida o6yrFrOFa 2dz Sy SOKSOUL Si
pour la population globale qui incluait également des patients infectés par un génotype 1, 2 et 4.
Letauxdev+ { SOl AG RS 1 S iespeciverfienparyin gérogipe RUBY.F SOG A 2y

RECOMMANDATIONS

1. Chez les patients de génotype 5 ou 6 non cirrhotiques, les options thérapeutiques
suivantes sont ou pourront étre recommandeées :

1 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (AE)

1 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines (B)

1 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 étre recommandeées :

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)

= =4 =4 -4 -4

Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines (C)
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Tableau 5. Résultats du traitement des patients naifs 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. PR + SOF 12 sem 1 169 ND 81 (48
TRIO
Jenssen et al PR SOF 1&m 1 127 100 70 (49
(TARGET)
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 SOF SIM 12¢ 24 sem 1 39 F3F4 95 47
COSMOS
Dieterich D et al. SOF SIM RBV 12 sem 1 140 92 84 (119
TRIO
Jenssen D et al. SOF SIM 12 sem 1 378 ND 87 (49
TARGET
Jenssen D et al. SOF SIM RBV 12 sem 1 378 ND 89 (49
TARGET
Kwo P et al. SOF SIM 12 sem 1 218 Non 97 (50
OPTIMISTL
SOF SIM 8 sem 85
Lawitz E et al. SOF SIM 12 sem 1 51 100 88 (51
OPTIMIST
Afdhal NH et al SOF SIM 12 sem 1 26 44 77 (53
TRIO
Agel BA et al SOF SIM + RBV 38 sem%82 1 21 100 83 (54
70 % Child A
Backus LI et al SOF SIM 12 sem 1 103 63 78 (55
3
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Backus LI et al

ANRS/AFEF study
group

Hepather

Saxena V et al
Shiffman ML et al
Sulkowski M et al
TARGET
Sulkowski M et al

POL S et al.
HEPATHER

Lawitz E et al
Afdhal N et al
ION-1

Kowdley KV et al
ION-3

Reddy KR et al
Afdhal NH et al
TRIO

Curry G et al

Backus LJ et al

SOF SIM RBV 12 sem

SOF SIM 12 sem

SOF SIM 24 sem

SOF SIM RBV 12 sem

SOF SINRBV 24 sem

SOF SIM + RBV 12 sem

SOF SIM 12 sem

SOF SIM 12 sem

SOF SIM RBV 12 sem

SOF DCY¥RBYV 12 ou 24 sem

SOF DC¥2sem

SOF DCV Zem

SOF DCV RBV 12 sem

SOF DCV RBV 24 sem

SOF LDV 12 sem

SOF LDV 12 sem

SOF LDV 12 sem

SOF LDV * RBV 8 sem

SOF LDRBV 12 sem

SOF LDV 12 sem

SOF LDV RBV 12 sem

SOF LDV 8 sem

SOF LDV 12 sem

SOF LDV 8 sem

SOF LDV 12 sem

212

118

13

11

52

60

263

63

126

63

48

11

19

214

216

431

161

949

28

263

632

101

68

52

66

67

85

100

100

57

65

13

58

77

74

76

Non

16%

Non

Non

100

29

41

75

85

95

88

91

91

87

87

84

99-100

89

88

100

91

95

99

95

94

96

94

96

95

96

93

96

(55

(52

(56)
(67)

(59

119

(60)

(61)

(62

63

(64)

(3

(66)

67)
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Buggisch P et al.

Mizokami M et al

Terrault N et al
TARGET
Terrault N et al
TARGET

Feld JJ et al
SAPPHIRE

Ferenci P et al
PEARULII
Ferenci P et al
PEARALV

Fried MW et al
TURQUOISHE

Feld JJ et al
TURQUOISH
Lawitz E et al
PEARIL
Chayama K et al.
GIFT1

Zeuzem S et al.-C
EDGE

Poordad F et al. C

SWIFT

Lawitz et al.G

WORTHY

SOF LDV 8 sem

SOF LDV 12 sem

SOF LDV RBV 12 sem

SOF LDV + RBV 12 sem

SOF LDV 8 sem

SOF LDV 12 sem

3D RBV 12 sem

3D+xRBV 12 sem

3D RBV 12 sem

3D RBV 12 sem

3D 12 sem

2D 12 sem
2D 24 sem
2D 12 sem

GZR EBR 12 sem

GZR EBR®8 sem

GZR EBR@B sem

GZR EBRBV 12 sem
GZR EBR 12 sem
GZR EBR RBV 18 sem

1b

la

1b

1b

1b

808

45

83

83

674

131

192

473

419

305

380

27

42
47
363

210

102

123

24

21

38

Non

Non

Non

100

100

100
Oui

22

100

100

100

100

98

96

97

97

96

99

97

92

100

95.2
97.9
96

95

33¢ 87

80-94

94

(65)

(69)

(69)

(69)

(70)

(%)

(71)

(116

(73

(79

(74)

(79)

(80)

(76)
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GZR EBR 18 sem

Tran T et al SOF VER25 ou 100 mg/[L2 sem 1 55 0 96-100 (81
Feld JJ et al SORVEL 12 sem 1 218 19 99 (82
ASTRAL 1

ND: non disponible TEY SOKSO RQdzy LINBOSRSYyG GNIAGSPEYyId LI
interféron pégylé + ribavirine SOFE Sofosbuvir sem: semaines DCV Daclatasvir SIM:
Simeprevir, RBV ribavirine; LDV Ledipasvir 3D: Partaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir;

2D: Paritaprevir/ritonavir + OmbitasvirGZR Grazoprevit EBR Elbasvit VEL Velpatasvir
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¢FrofShkdz cd wSadzZ GF Ga

Rdz dNI AGSYSyi

interféron pégylé+ ribavirine (avec ou sans Telaprevir ou Boceprevir)

Gane EJ et al

Lawitz E et al

Dieterich D et al.

TRIO

Afdhal NH et al

TRIO

Dieterich D et al.

TRIO

Reddy KR et al.
ATTAIN

KwoP et al.
OPTIMISTL

Lawitz E et al.
OPTIMISTR

Jensen DM et al.

TARGET

Agel BA et al

Backus LI et al

Indication

SOF RBV 12 sem
Cohorte 1
SOF SMV RBYV 24 sem
SOF SMV 24 sem
SOF SMV RBV 12 sem
SOF SMV 12 sem

PR SOF 12 sem

SOF SIM RBVL2 sem

SOF SMV £ RBV 12 sem

PR SMV 24 sem

SOF SIM-82 sem

SOF SIM2 sem

SOF SIM 12 sem
SOF SIM RBV 12 sem

SOF SIM + RBV 38 sf#58)

SOF SIM 12 sem

Génotype

N

10

80

24

15

27

14

76

19

166

379

310

103

378

80

566

Cirrhose
(%)

non

ND

44

45

23

100

ND

100

63

10

90

79

93

96

93

70

79

83

54

97-83

79

86

85

83

71

Référence

(46)

(47)

(49

(3

(114

117

(50)

(1)

(49)

(54

(55)
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ANRS/AFEF study
group

Hepather

Saxena V et al
Shiffman ML et al
SulkowskiM et al
TARGET
SulKowski M et al

Pol S et al.
HEPATHER

Lawitz E et al.

Afdhal N et al

Reddy KR et al

Bourliere M et al
SIRIUS
Afdhal NH et al

TRIO

SOF SIM RBV 12 sem

SOF SIM 12 sem

SOF SIM 24 sem

SOF SIM RBV 12 sem

SOF SIM RBV 24 sem

SOF SIM + RBV 12 sem

SOF SIM 12 sem

SOF SIM 12 sem

SOF SIM RBV 12 sem

SOF DCV + RB\\22sem

SOF DCV 12 sem

SOMCV 24 sem

SOF DCV RBV 12 sem

SOF DCV RBV 24 sem

SOF LDV 12 sem

SOF LDV RBV 12 sem

SOF LDV 12 sem

SOF LDV RBV 12 sem

SOF LDV 24 sem

SOF LDV RBV 24 sem

SOF LD¥RBV 12 24 sem

SOF LDV RBV 12 sem

SOF LDV 24 sem

SOF LDV 12 sem

SOF LDV RBV 12 sem

130

315

43

31

16

52

641

387

99

41

94

205

31

124

19

21

440

352

155

556

48

68

56

100

100

60

67

ND

58

7

74

76

55

20

100

100

29

41

73

85

95

88

91

91

87

83

79

98

95

97

94

98

95

100

94

96

99

99

95

96

97

94

98

(52

(56)
(67

(59)

(59

(60)

(61)

83

(64)

(89

(53
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Curry G et al

TRIO

Mizokami M et al

Terrault N et al

TARGET

Chayama K et al.

GIFF1

AndreoneP et al.
PEARL Il

Zeuzem St al.

SAPPHIRE 2

Poordad Fet al.

TURQUOISE

Feld JJ et al.
TURQUOISE IlI
Lawitz E egl
PEARI1

Lawitz et al.

GWORTHY

Kwo P et al

CGEDGE

Forns X et al

SOF LDV 12 sem

SOF LDV RBV 12 sem

SOF LDV 24 sem

SOF LDV 12 sem

SOF LDV RBV 12 sem

SOF LDV + RBY 34 sem

2D RBV 12 sem

2D RBV 24 sem

3D 12 sem

3D RBV 12 sem

3D RBV 18em

3D RBV 12 sem

3D RBV 24 sem

3D12 sem

2D 12 sem
2D 24 sem

GZR EBR RBV 12 sem
GZR EBR 12 sem
GZR EBR RBYV 18 sem
GZR EBR 18 sem

GZR EBR RBV 12 sem
GZR EBR 12 sem
GZR EBR RBV 16 sem
GZR EBR 16 sem
GRZ EBR RBV 12 sem

1b

1b

1b

1b

432

88

87

961

145

179

297

220

33

40
52

32
33
33
32

89
96
94
96
79

100

22

38

12

100

100

100
37

35

43

84

96

92

100

100

98

90

97

100

96

90

97

100

90,0
96,2

94
91
100
97

94
94
97
95
96

(86)

(69)

(69)

(119

(119

93

(116

(73

(79

(76)

(89

(73)
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GSALVAGE

PiankoS et al SOF VEL £ RBV 12 sem 1 108 43 85- (90)
100

Feld JJ et al SORVEL 12 sem 1 201 19 99 (82

ASTRAL 1

ND: non disponible TEY SOKSO RQdzy LINBOSRSY(d GNIAGSPBY
interféron pégylé + ribavirine SOF Sofosbuvit sem: semaines DCV. Daclatasvir SIM:
Simeprevir, RBV ribavirine; LDV Ledipasvir 3D: Partaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir;

2D: Paritaprevir/ritonavir + OmbitasvjiGZV : GrazoprevirBR: Elbasvir VEL Velpatasvir
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Tableau 7. Résultats du traitement des patients de génotype 2.

Auteurs Traitement Génotype Cirrhose(%) RVY%) Référence
Lawitz E et al. FISSION SOF RBV 12 sem 2 73 Oui 95 91
naifs
Jacobson IM et al. SOF RBV 12 sem 2 109 Oui 93 92
POSITRON
Jacobson IM et al. FUSION SOF RBV 16 sem 2 32 Oui 94 92
TE
Zeuzem S et al. VALENCE SOF RBV 12 sem 2 73 Oui 93 (100
Omata M et al. SOF RBV 12 sem 2 90 naifs Oui 98 94
63 TE
95
Kao JH et al. SOF RBV 12 sem 2 148 naifs Oui 98 (96)
68 TE 100
TARGET SOF RBV 12 sem 2 187 Oui 90 49
Sulkowki MS et al. SOF DCY¥ RBV 24 sem 2 26 naifs - 92 (59
Lawitz E et al. LONESTAR PR SOF 12 sem 2 23 TE Oui 96 97)
Dieterich D et al. SOF RBV 12 sem 2 202 25 85 (114
TRIO
Foster GR et al. BOSON SOF RBV 154 sem 2 48 TE 100 87 (98
SOF PR 12 sem 100
Foster G et al SOF VEL 12 sem 2 134 14 99 99
ASTRAR

SOF: Sofosbuvir; RBV: ribavirine; TE: éBh@alzy’ dédNii@r8ent par interféron péggl +
ribavirine; DCV: Daclatasy\WEL Velpatasvir
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Tableau 8. Résultats du traitememtes patients de génotype 3.

Auteurs Traitement Génotype N Cirrhose %) RVS (%) Référence
Gane E et al SOF RBV 12 sem 3 naifs 6 Non 100 (46)
Gane E et al PR SOF 12sem 3 naifs 29 Non 100 (46)
Lawitz E et al SOF RBV 12sem 3 naifs 183 20 56 91
Jacobson | et al SOF RBV 12sem 3 naifs 98 15 61 92
Jacobson | et al SOF RBV 126 sem 3TE 127 35 30 92
62
Zeuzem S et al SOF RBV 24 sem 3 naifs 105 12 95 (100
Zeuzem S et al SOF RBV 24 sem 3TE 145 32 87 <F4 (100
62 F4
Gane E et al SOF LDV 12 sem 3 naifs 25 16 64 (103
Gane E et al SOF LDV RBV 12 sen 3 naifs 26 23 100 (103
Sulkowski MS et al SOF DCV RBY sem 3 naifs 18 ND 89 ©)
Dore GJ et al PR DCV 1216 sem 3 naifs 53 73 69 (119
66
Nelson DR et al SOF DCV 12sem 3 naifs 101 19 90 (27
Nelson DR et al SOF DCV 12sem 3TE 51 25 86 (27)
Hézode C. et al. SOF DCV + RB¥Y ou24 3 naifset TE 284 79 97<F4 (26)
sem 82F4
Lawitz E et al PR SOF 12 sem 3TE 24 50 83 (20)
Gane E et al SOF LDV RBV 12sem 3TE 50 44 82 (104
Foster G et al. PR SOF 12 sem 3 naifset TE 181 38 93 (120
Esteban R et al PR SOF 12sem 3TE* 28 36 91 (121
Esteban R et al SOF RBV 24 sem 3TE* 68 31 63 (121
Pianko S et al SORVEL+ RBV 12sem 3TE 107 Non 95 (90)
Pianko S et al SOFVEL12sem 3TE 103 100 81 (90)
SORVELRBV 12sem 90
Foster GR et al SOF VEL2 sem 3 naifs et TE 277 29 95 (99

* Dont patients en échec de Sofosbuvir + ribavirine 12 semaines

ND: non disponible TEY SOKSO RQdzy LINBOSRSyYy(d GNIAGSPSYy(d LI N
interféron pégylé + ribavirineSOFE Sofosbuvir sem: semaines DCV. Daclatasvir RBV ribavirine;

LDV: LedipasvirVEL : Velpatasvir;
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Tableau9. Résultats du traitement des patients de génotype 4.

Auteurs Traitement Génotype Cirrhose RVS (%) Référence
AFEF/ANRS SOF SIM 12 sem 4 119 Oui 84 (52
AFEF/ANRS SOF DCY2 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 EBRRBV12/16 sem 4 103 Oui 93 (112
Feld Jet al. SOR/EL12 sem 4 116 Oui 100 (82

SOFE Sofosbuvir sem: semaines DCV/ Daclatasvir SIM: Simepreir ; RBV ribavirine; LDV
Ledipasvit 2D: Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir;, GZR Grazoprevir, EBR Elbasvii VEL

Velpatasvir,
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Tableau 10. Résultats du traitement des patients de génotype 5 ou 6.

Auteurs Traitement Génotype Cirrhose RVS (%) Référence
Abergel A et al. SOF LDV 12 sem 5naifs et TE 41 Oui 95 (53
Brown A et al 5 naifs 8 Non 63 (total) (113
GZR EBR 12 sem 25
GZR EBR RBV 12 sem 100
Gane E et al SOF LDV 12 sem 6 naifs et TE 25 Non 96 (109
Zeuzem S et al GZR EBR 12 sem 6 naifs 10 Oui 80 (78
Kwo P et al 6 TE 6 Oui 83 (total) (89
GZR EBR 16 sem 75
GZR EBR RBV 16 sem 100
Brown A et al 6 naifs 8 Non 75 (total) (113
GZR EBR 12 sem 75
GZR EBR RBV 12 sem 75
Feld JJ et al SOF VEL 12 sem 5 35 ND 97 (82
ASTRALL
Feld JJ et al SOF VEL 12 sem 6 41 ND 100 (82
ASTRALL

SOE Sofosbuvir LDV: Ledipasvir GRZ Grazoprevit EBR Elbasvir RBV ribavirine; VEL

Velpatasvir, ND: non disponible

8. Reésistance et traitement des patients en

~ 7 A

®chec doun traitement par
[ QSO fdzr GA2Yy RSa NBaArAall yoSa R2AU 4SS TFIANB L
LR GSYiGAStftSa RQSOKSO Fdz GNIXAGSYSyl

V Mauvaise observase

V Interactions médicamenteuses

V  Arrétprématuré
V Réinfection

Un observatoire des résistances aux agents antiviraux directs a été mis en place en France et il est
AYRAALISYEal6fS RQAYOfdz2NE dzy 3INFrYyR y2YONB RSa LI

progresser dans la connaissance et la prise en charge des tpatieec mutations de résistance.
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Plusieurs schémas thérapeutiqués 24 semaines peuvent étre proposés avec cependant un niveau
de preuve trés faibld QSa&ad €t NI Aazy L}RdzNJ f1jdzStfSs £ 0OS 22«
traitement par agentantiviral direct doivent étre présentés en Réunions de Concertation
t f dINARAZOALIE AYFANB RS NBO2dNB Sy LINBaSyOS RQdzy ¢

8.1 Mutations de résistance (RAVS)

Les mutations de résistan¢RAV: Resistance Associated variarggyviennent spontanément du fait

Rdz (F dzE RQSNNBdzNB ALRyHBYSTazi REAR Y & LIRIC A S NI & § dzBK
du génome viral incluant les domaines NISS5A et NS5@22).

Elles ont deux caractéristiques qui peuvent avoir un impact sur la sensibilité au traitement

1.un «Fitness» qui corresponda lacapacité de réplicatiodu virus mutant

2.un «niveau de résistance qui affecte la sensibilité a la molécule antivirale

8.2 Méthodes de recherche des RAVs

Pour rechercher les RAY4 existe plusieurs méthodes standardisées ni commercialisédslles
doivent étre réalisées dans les laboratairde référenceCette recherche est hors nomenclature
mais en pratiquey Q S & & la ¢liardge du patient.es méthodes actuellement disponibles reposent

Sur:

V Le séquencage direct (population sequencing) qui permet de détecter les populations virales
représentant au moins 15% de la quasiespéce vir@lette néthode est appliqguée a la
pratique clinique.

V Le séquencage haut débit (despquencing) qui permet de détecter les populations virales
représentant moins de 1% de la quasiespece vir@lette méthale est principalement

utilisée dans le cadre de la recherche.
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8.3Prévalence des RAVs avant traitement

8.3.1Résistance aux inhibiteurs de NS5B
La résistance aux inhibiteursde NSSB i NJ NB S yQlF LI & RQAYLI OG Of A\

8.3.2Reésistance aurhibiteurs de NS3

t 2dzNJ £ Sa4 AYKAOAGSdZNE RS LINE ( S(ex@ehtE le kariaht@Baksti o al
trouvée chez 0,1 a 3,1% des patients de génotypd2P). Le variant Q80K est principalement

détecté chez les patients de génotype la. La prévalence de ce variant chez les patients Européens est

estimée a 19%.

8.3.3Résistance aux inhibiteurs de NS5A

Lasituation est différente pour les patients exposés a un inhibiteur de NS5A puisgualiants

sélectionnés ont ur fithess» importante et pourraient persister pendant plusieurs années.

Chez les patients de génotype 1, des RAVs sont fréquemment trobheédes patientsaifsde tout
ONI AGSYSyld O6SYy@ANRY wmpE: RSa OlFLaooe [ LINBaSyOS R
LI a aA3IYyAFAOIGAOBSYSY(l @) NRaljdzsS RQSOKSO (GKSNJI LS
Lors du traitement par Sofosbuvir + Ledipasvir, la présence de RAV (N&BAEes en deep

sequencingmpacte la RVS principalemerttez les patients de génotype = chez les patients

cirrhotiques en échec de traitement antérie{ir24).

Lors du traitement par Grazoprevir + Elbagwendant 12 semainesla présence de RAV NS5A
yifpacte pas la RVS chez les patients de génotype 1b, mais la RVS est moindre chez les patients de
génotype 1a(125. Par contre, la plongation du trdement a 16 semaines + ribavirine prévient

f QAYLI O RS O0Sa w!+ao

Des résultats préliminaires incluant des agents antiviraux"deg&nération ont montré une absence
ROQAYLI Ol RSa& w!-thédapentigues sBrila RNE2§) 127). LINS

[ QSyaSyoftS RS OSa NBadzZ GFda adzZ23sNB jdzQAf yQSai
présence de RAVel quesoit la stratégiethérapeutiquetl K SNI LISdzi A lj dz§3 Y A& | dzQ
RQ2LIGAYAASNI €S GNIAGSYSYyG a2Ad RIya al Rd:NBS aza
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8.4 Prévalence des RAVs apres traitement

8.4.1Résistance aux inhibiteurs de NS5B

Le Sofosbuvir a une barriere de résistance élekaesélection de variants résistants au Sofosbuvir en

OFra RQSOKSO | SiGS SEOSLIIA2yyStfSYSyid NI LILRNIGSS
f QF NNk (i RRIdz GINI MG SRCSABEs RAEN 8féSetrauvés chazadulBment 10 patients

en échec de traitement a base de Sofogbysur 1D00 patients analysés, dont 1025 en échec

thérapeutique)(128).

8.4.2Résistance aux inhibiteurs de NS3

Pour les variants résistants aux inhibiteurs de protéase, il semblerait queccaaxsoient retrouvés
que chez une minowt de patientsny aSYlF Ay S& | LINB & Ef ¢f& 0@ unkdz G NI
décroissance rapidspontanéel dz 02 dzZNBR Rdz (G SYLJa fRefidB8s1s w! +a& Rdz Tl

8.4.3Reésistance aux inhibiteurs de NS5A

LesRAVs NS5A pergisit chez environ 80% ddslF 6 A Sy d&d ny &aSYlFAySa | LINBa
(71,129./ KST wp LI GASydGa Sy SOKSO RQdzy GNIAGSYSyYyd LI
4, 6 ou 8 semainese Iretraitement par Sofosbuvir + Grazoprevir + Elbasvir + ribavipeadant 12

semainesa permis une RVS de 1008 ya Ay Tf dzSyO0S RS I LINBaSyoS RQ
NS5A(130).

RECOMMANDATIONS

1.En cas doé®chec ° un traitement par agent ant|iviral
précisément | 6 hi st ori que du traitement (observance, inter a
non optimal, arrét prématuré) ou d o i d e n-infedtioneviraleyAEE r ®

2.En cas dadumdrhiternent 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 prés de son initiation (AE)

4. |l est recommandé de discuter en réuniondeconcertation pluridiseni|plinair
virologue expert| es dossi ers des patients en ®chec doéjun trai
(AE)
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it ®s p ¢

8.5 Traitement des patients de génotyp&y S OKSO RQdzy G N

par agent antiviral direct

[ I LJX dzLJ- NIi RS& SGdzRSa LJzof ASSa a2 générdledéipas dzy LIS
regu un premier traitement optimal.

5Fya fQSGdzRS RQh & Ady¢ getotype!lS yS (S O K SO vRIQ diyt GUANS yAGGAS Y Sy
ribavirine durant 24 semaines ont été traités par Sofosbuvir + LedifddSyil.a RV8tait de 100%.

5Fya dzyS SGdzRS RS pwm LI GASyida RS 3ISy2ieLlS m owmn
LI NJ { 2F230dz0ANJ 0uHp LI GASyda Sy SOKSO RQdzy GNI AG:
Hn LI GASyda Sy SOKSO RQdzANRIYASES VBS it (WISNIG{E2 B3/E Bd
LI NJ LI | ©S62 RS {2F2a0dz@ANI b AYUISNFSNRY LISIefS b
GS0938) ont été traité par Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 12 senm@B®BsLa 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 un®VSdans 87% des cas, maldeéprésence de RAV NS5A (8bu)

NS3 (57%) avant la deuxieme ligne thérapeuti({L8?).

Une étudel S @It dzS t QST FA O OAriv SedipaSvir pefidard Zgm@inek coime y { 2 F 2
stratégie de retraitement dd1 patients @veccirrhose dans 46% des caskirtEs par un génotype 1

Sy SOKSO RQdzy LINBYASNI NI A@IS YeS yaiients avaignt{deRAB & 6 dzO A N
NS5A dans P8 des cas. Le traitement antérieétait Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine (80%) ou
Sofosbuvir + Ledipasvir +-8&69 (206). La durée dtraitement antérieur était de 8 semaines %3

avec présence dRAVsians 636 des cas ou ls&maines (2%) avec deRAV<hez tous lepatients.

Quarante patients (9%) ont eu une réponse virologique en fin de traitemen®(l Zchap@ement a

S16). Les RYStRVS12 étaient respectivement de%83t 726.A noter que la RVS QS G A G |j dzS
nc: OKST t£Sa LIGASyda Sy SOKSO RQdzy GNIXAGSYSyid L

5Fya fQSidzRS RS 2Aafazy 9 SdG +fts on LI GASYydGa RS

Ledipasvir + GS9451 ou Sofosbuvir + Ledipasvird6&Spendant 4 semaines ont été-trités par
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Sofosbuvir + Ledipasyiiendant 12 semainefl33). Dans85%des cas il existait des RANS5AEN
intention de traiter, la RV&tait de91% et 96% des patients avec RN\VS5a ont ewne RVS.

Soixantehuit patients rechuteurs aprésun traitement par Sofosbuvir + ribaviringpendant 12
semainesont été traités avec la méme association pendant 24 semdit2d). La RV$tait de 63%

(47% chez les patients cirrhotiqgyes

Dans une étude multicentrique, 34 patients de génotymn¥chedR Qdzy G NI AGSYSy d LI NJ
Simeprevir ont étéraités parSofosbuvir + Ledipasvirribavirine pendantl2 a 24 seraines LaRVS

était de 96% avec urseul échec dans le groupt&aité par Sofosbuvir + Ledipasvir penddif
semaineshez un patient transplanté hépatique avec cirrhose Chétld@ore deMELDa 16 (134).

5Fya fQSidzRS RIS ID2xyioM Sla GASyda Sy SOKSO RQdzy (N
ribavirine gendant12 semaine®nt été traités parSofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine penddr ou

24 senaines. Chez les 13 premiers patients, la RVS ét&b¢g€135).

5Fya f QSidzRXSpatiertstevgéntype1 Zen échecs ®A TFSNBYy (1Sa O2Yo0AY!l A2
antiviraux directs ont été traités par Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine +

Sofosbuvir pendant2 ou 24semaines(136). LaRVSttait de 93%chez les quinze premiers patients.

86CNI AGSYSY(ld RSa LI GASydla RS 3ASy2l
par agent antiviral direct

Vingthuit patientsde génotype 3echuteurs aprésin traitement parSofosbuvir + ribavirmpendant
12 semainent été traitéspar Sofosbuvir -nterféron pégylé+ ribavirinependant 12 semaines

(121). La R/S était de 919%88% chez les patients cirrhotiqyes

87¢ NI AGSYSYy(ld RSa LI GASyla RQdzy I dz
Chez les patients de génotype 2, destratégies de retraitemenbnt été évaluées chez un petit

nombre de patients Sofosbuvir interféron pégylé tibavirine pendant 12 semaine d&bofosbuvir +

ribavirine pendant 24 semainegl2l). La RVS était de 190 (4/4) dans lgroupe avec interféron

pégylé et de 50% (1/2) dans le groupe sans interféron.

Au cours durel N} A GSYSyd RS LI GASytGa Sy SOKSO RQdzy N
surveillance de la charge virale du VHC doit étre faite a la semaine 4 et la setae traitement,

Sy FAY RS GNIAGSYSyG SG mH aSYLAySa FLINBEA f QF NNk
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RECOMMANDATIONS

1. Chez les patients de génotype non-3,encas doOo®chec ~ ununecorabingisome n t

d égents 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 génotypenon-3, en cas de pao®smipo ee FAY N$Be
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 dobéun trai
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 | es autres situations, un avis dbdexper
9.Sipossi bl e, il est recommand® doéinclure | es
antiviral direct dans des études de cohorte, un observatoire des résistances, ou des essais
thérapeutiques (AE)

10. Dans | e cadre dobéun r et r airgeeimerest recoinmandémaus U

semaines 4 et 12, alafin du traitementet 12 semai nes apr s | 6arr?®

tement

[ es

re
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9. Traitement des manifestations extra-
hépatiques

9.1. Patients en insuffisance rénale sévere ou hémodialysés

[ QAYVFSOGA2Yy LIN €S +1/ Said FTNBldSyasS OKST Sa
augmentation du risque de mortalité toutes causes confondues et de mortalité liée a la maladie
hépatique. Aprés transplantation rénale, les Iésions hépatiques @euétre aggravées par

f QAYYdzy 23 dzLILINBA&aA2Yy @ t 2 dzNJ OS ét érSparticiilidr F8 camdiddtsdra LI { .
dzy S GNI¥yalLX +FydlFradAz2y NBYIlfSZ R2A A8y dltératossyds faA OA S NJ
fonction rénale peuvent étre obse¢es chez certains patients qui ont une maladie hépatique séveére
notamment avec ascite. La valeur initiale de la créatinémie ne prédit pas son évolution sous

traitement.

Récemment, 219 patients traités par detié&mas thérapeutiques a base def&buvir mt bénéficié

RQdzy S & dzNI S X187. lWyeOdtératal yid Fa Sonction réma était définie par une
FdaAYSyGlr A2y RS fI ONBFGAYSYAS x nXo YDaRt 2dz x
cette étude, 14% despatients qui ontrecu du Sofosbuvir ont ewne altération réversible de la

fonction rénale. Il estloncnécessaire d surveiller ladnction rénale, notamment cheerd malades

gui ontdes lésions hépatiques séveres.

[ Qdzi At A&l GA2Y RS NROI GANRYS LISdzi sONB LINBGE SYF {A
RQIYSYASd | yvS LmgcufoRtdlales 2 jAuss ou 2001mg\3 Ibis par semaine apres la

dialyse est recommandée.
Sixoptions sont disponibles pourditer les patients hémodialysés :

Sofosbuvir + ribavirine

Sofosbuvir + Simeprevir
Sofosbuvir + Daclatasvir
Sofosbuvir + Ledipasvir

Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir £ Dasabuvir

=A =/ =4 =4 4 =

Grazoprevir + Elbasvir
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Option 1. Traitement par Sofosbuvir + ribavirine

Le métabolite majeur du Sofosbuvir, le GS 331007, est éliminé par IEL88)n Dix patients infectés

par ungénotypel ou 3 en insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 30 ml/min, formule

de CockcrofiGault) mais non dialysés ont été traités par Sofosbuvir 200 migtjavirine 200 mg/j

pendant 24 semaire La RVS était de’a0p L f vy Q &chappeSeizt virotafioumy/ La cinétique

virale était similaire a celle observée chez 114 patients a fonction rénale normale. Les concentrations
sanguines du GS 331007 et du Sofosbuvir étaient respectivement 4 fois supérieure et légérement
supérieure en cas@A ya dzFFA Al yOS NBYI S 1jdzS RIya dzy 3INPRdzLIS
Rdz { 2F2406dz0ANJ nan Y3Iked Lt yYQSEA&AGIAG | dzOdzyS | &z
D{ oomant Si& fI wx{® 9y RSK2 NHabRSnaeuwsley @mticulerz Af v
cardiaquesAvec une RVS <9086Q 2 LW RSEE im LI & eNBSO2YYl YRS

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 sévéere rénal chez un greffé-ifeiie) avec insuffisance rénale sévére ont

été traités par la combinaison Sofosbuvir 400 mg toss2gours+ Simeprevir 150 mgar jour (3

LI GASYGao 2dz NAOF@ANRYS wnn Y3 (G2dza £Sa H 22 dzNA
échappement virologique et aucun arrét de traitement pour effets indésirables sé&gss Le

Sofosbuvir pourrait étre administré a 400 mg tous les 2 jours chez des patients avec insuffisance

rénale sévere.

La pharmacocinétiqgue du Simeprevir a été évalué chez 8 patients avec insuffisance rénale sévere
(clairance de la créatinine moyenne MDRB,7 ml/min) et comparée a celle de 8 sujets avec

T2y O0iAz2y NBYI{S y2NXYI{Sd | LINBE& dzy$S phdtidnads dzy A lj c
médicament était 62 & dzZLISNA SdzNBE t OSfttS RSa adzSia alAyao
fraction liée ale LINR i SAYyS&ad [ S {AYSLINBOAN SGlFAlGcudASy 3
F2dzAGSYSyYy (i R&eshateichez lgstpatient @v@c insuffisance rénale sévere. Ces résultats

ont été présentésau 8th International Workshop on Clinical Pharmacologf Hepatitis

TherapyJCambridge, MA, USA June@B7 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 e@ewir 150 ng par jour
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pendant 12 semainefl40). Une RVS a été observée chez les 11 patients qui avaient atteint le suivi
MH aSYFAYySa FLINBa fQFNNlG Rdz et AGSYSyildo LE yQe

Dixneuf 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 {46 patients) + Simeprevir 150 mg par jour

pendant 12 ou 24 semain€$41). Le traitement a été bien toléré et la RVS a été de 88%

Dans la cohorte TARGHDU, patients avec insuffisance rénale sévére (débit de filtration glomérulaire

< 30 ml/min) ont été traités par Sofosbuvir + Simeprevir sans ajustement de dose. l&taR\d8

80%. Par rapport aux patients sans insuffisance rénale, les patients insuffiéaatsc onteu une

anémie plus fréquente, une détérioration de la fonctigml £ S S L) dza RE&S&SFeE ST a A
sans augmentation des arréts prématurés pour effets indésiral@es. résultats suggerent que ce

traitement est utilisable chez les insuffisants rénaux sous ré&senR Qdzy' S & dzZNBSAf £ | YOS

(142).

Option 3. Traitement paiSofosbuvir tDaclatasvir

[ QS E LRwDhadiafagvigst augmentée de 1,%is, 1,6 fois et 1,8 fois chézs patientsqui ontdes

clairances de la créatinine (méthode MDRD) respectivement de 60, 30, 15 ml/min par rapport aux
sujets ayant une fonction rénale normald. | y Q Sueuhe @s$ociation entre la concentration

maximale du Daclatasvir et la clairance de la créatinine. lckafaavir peut étre administrén cas
RQAYyadzFFAal yOS NBYIlI S &l asont $i@pRésehitds@l 1bth itgrnafoSal R2 4 S d
Workshop on Clinical Pharmacology of HIV and Hepatitis Therapy (Washington DC,dday 19

2014).

Option 4. Traitement parSofosbuvir + Ledipasvir

Le Ledipasvia une faible élimination rénale ¢b). La pharmacocinétique du Ledipasvir a été évaluée

chez dix patients avec insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine < 30 ml/min, formule de
CockcroftGault, extrémes 16,828,5) comparés a dix sujets contrbles avec fonction rénale normale
alJLJk NA Sa LRdNJ £ QN3ISs ¢S aSES Si fQAyRAOS RS Yl aa
RS [ SRALI &3A N duiLedipabdr éthitsBnilaira? enthe ek 2 groupes de patients. Le
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Ledipasvir peut étre administré sans ajustement de ddsez des patients avec insuffisance rénale

sévere(143).

Option 5. Traitement parParitaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir

La pharmacocinétique du Paritaprevir boost# NJ £ S NA G2y GANE RS f QhYoAdil
SGdzRASS OKST RSa LI¥GASyGa y2y AyFSOGSa LI NI E£S =1
rénale, aprés une dose unique, prise a jeun. Vqgitre patients ont été inclus, répartis en 4
groupes, en fonction de la sévérité de leur insuffisance rénalairance de la créatinine (DFG)
mesurée par la méthode de Cockcrdfth dzf G X n YEkYYy o0F2yOGA2y NBYI
(insuffisance rénale minime), entre 30 et 59 (insuffisancelemodérée) et entre 15 et 29 mi/mn

(insuffisance rénale sévere). Comparés a des patients avec fonction rénale normale

t84 LI GASyda Feryd dzyS FGdGSAYydS NBYFES YAYAYS:

mais une augmentation des AUC Blaritaprevir et du Dasabuvir de 20%, et du ritonavir de 42%

-fSa LI GASyida Felryd dzyS FGdGSAydiS NBYIfS Y2ZRSNBS:

mais une augmentation des AUC du Paritaprevir et du Dasabuvir de 37%, et du ritonavir de 80%

£8a LIGASYda Fetyid dzy$S FGG8SAYyGS NBYF{S aSOsNB:I

mais une augmentation des AUC du Paritaprevir et du Dasabuvir de 50%, et du ritonavir de 114%.

Aucune de ces modifationsy QF @F A4 RQAYNMIOSUG RAzzNINI R G S8E¥SEGHID [ QI ¢
doses de ritonavir (200 mg au lieu de 100 mg par prise et par jour) a déja été utilisée dans le cadre
RSa UGUNIXAGSYSyGa RS f QvegdeS antivivaiy/dirddcis edbufrit®nawvir éthiebt [ S &
comparablesdans les 4 groupes, la fraction naire des métabolites inchangé® wmZp 72 ® 9y F A
TN OlA2Yy y2y fASS Il dzE LINRGSAYSE LXLaYlFGAldSa vy

modifications pharmacocinétiques sont non significatives sur le plak §lidzS SG & dz238 NBy
f S

RS ySO0SaaAidsS RQFRILIFGA2Y RSa Lk@#&Af 23ASa OKSI

Dans I'étude RUBY 20 patients non cirrhotiquesavecinsuffisance rénale sévere (clairance de la
créatinne < 30 ml/min/1,73 m?, dont 1patientsen dialyse) ont été traités par Paritaprevir/ritonavir

+ Ombitasvir + Dasabuvir pendant 12 semaines avec (patients de génotype dans (patients de

génotype 1b) ribavirine a la dose de 200 mg par jd45). La ribavirine était arrétée chez 8/13
patients et 4patientst @ A Sy i NBewdz RS f QSNEGIGKNR LI OSUiAYySod [ Sa

chez 17 patients étaient similaires a celles des sujets sanisasice rénale (groupe historique). Il
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a Sdz RQS T LERVEtaidg R0GoX 18 Idadtients Sui 20N PaliéniNeSta ©
RSOSRS RQdzyS ReafF2yOilA zagent@ntiN®uk.| |j dzS y 2y | G0 NROG dzS S

Option 6. Traitement parGrazoprevir +Elbasvir

[ QL aa20At A2y Dpehdan? 12&ndinedl Bté-évaluéeached @4 padients infectés

par le génotype 1 avec insuffisance rénale terminale, 111 en traitement immédiat, 113 en
traitement décalé aprés une période de placebo (ce groupelde y i L2 dzNJ f QF yI f @84S F
et 11 patients avec une étude intensive de pharmacocinétique (Clairance créatinine MDRD < 30
mL/min dont 76% de patients dialysé®armi ces patients, 52% étaient infectés par un VHC de
génotype la. 80% étaient naifie traitement 20% étaient prétraités €% étaient cirrhotiques. La

RV&tait de 99% dans le groupe de traitement immédias6). Une seule rechute a été observée

OKST dzy YIfITRS RS 3asy2iGellS mo y2y OANNK2GAIl dzSo
aucun arrét p8 Y I G dzZNB RS G NI A (i SY SI¢¥ groupe@é trai®emeht imtdédiaitJ2eNli S R
principaux effets indésirables étaient les céphalées, les nausées, et la fatigue avec une fréquence

identiqgue a celle dugroupe placebo. Ce traitement est disponible en Feapar 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 mz), aucun ajustementdedose nodéest n®cessaire (A)

2. Chez les patients qui ont une clairance de la créatinine < 30 ml/min/1,73m?, il est
recommand® de prendre | 6avis déun centre exper|it (AE)
3.Le traitement de | 6h®patite C est recommasams® c hez
projet de transplantation rénale (A)

4. Chez les patients hémodialysés, les schémas thérapeutiques sans ribavirine sont a
privilégier (A)

5. Chez les patients de génotype 1b, le schéma thérapeutique par Paritaprevir/ritonavir +
Ombitasvir + Dasabuvir pendant 12 semaines peut étre recommandé (C)

6. Chez les patients de génotype 1 ayant une clairance de la créatinine < 30 ml/min/1,73m?, le
traitement par Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines est le schéma thérapeutique

recommandé (A)
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9.2. Patientsavec cryoglobulinémie

[ LINE RdzOG A2y RQdzy S esOlalbplasIfiéquentzt desy iSavifesgations Aekiia S
hépatiques liées aWHCtrouvée chez504:90 RSa LI GASydGad 9fftS LISdzi s i
cutanées, articulaires, neurologiques ou rénales, parfois gra®esieurs études ont déja montré

f QA ydiurStidkerinent par interféron pégylé + ribaviriie f Q20 G Sy GA2YyY RQdzyS w={
majorité des cas de faire disparaitre la cryoglobuline et les manifestations de la vascularite associées.

Chez les patiats de génotype lle méme résultat a été obtenu grace a un traitementoasasnt

interféron pégylé fibavirine+ Telapevir ou Bocerevir (147). Une étude a montré, chez 24 patients

ayant une vascularite cryoglobhly SY A lj dzSX  |j dzSofosbu@il +aria®itng peimiettaiy’  {

f Q200SyGA2Y R Qis/htientse{ la disfgaftion comglete degmptdmes chez 87%

RQSy (i WES). BhdaAs de manifestatiordiniques graves, notamment rénales ou neurologiques

62dz Sy OF a RQSOKS QunRrditemieMbak ritu&imab ést débuge iparafitenant a0

f QAyadldz2NFGA2y Rdz GNIAGSYSYyd RS f QAYFSOliszy @A N

immunosuppresseurs dans la stratégie globale reste encore a préciser.

9.3. Patientsaveclymphome

En cas de cryoglobulinémie, le risque de lymphome non hodgkinien, en particulier de lymphome B a
grandes cellules, est plus important que dansptaulation générale. Plusieurs étudesec des

traitements a base d'interféron ont montréue ce risque diminuaiaprésRVS$permettant ainsila
NEOSNEAZ2Y RS&a YSOlyAaAayvySa TFlL@2NRalyd fQS@2fdziAzy
traitement repose sur le traitement antiviral C, sauf en cas de lymphome de haut grade, ou une
chimiothérapie premiéere est proposée. Une approche multidisciplinaire est nécessaire pour une prise

Sy OKINBS RSIljdzZ ¢S RSa f &YLK?2YS ddaes aytiGrasg dieosS F NI y
chez 5 patients avec lymphome B et hépatite C (parfois traités avec du rituximab ou aprés
chimiothérapie).Une RVS a été observée dans 100% des caRS YsYS |jdzQdzyS NBYA a.

du lymphome pour 4 patientgt incompléte pou le cinquiémepatient (149).

94. Patients aveasthénie invalidante

[ QF AGKSYAS Sad dzyS Y yATSad A 2350 S&piendlercs dalai A Ij dzS

fatigue varie en fonction des critéres retenus, et certains patients décrivent une fatigue sévere
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(retentissant sur les activités sociales et professionnelles). Par ailleurs, la fatigue est le principal
FTIFEOUSANI RQIf SN GA2y RS tI ljdatAGS RS @OAS RSa LI

De nombreuses études ont montré une amélioration des fonctions cognitives, de la fatigue, et de la
gualité de vie chez les patients ayant obtenu une RVS apaiement par interféron pégylé +

Aol GANRYSE y2ilYYSyld Sy tQlroaSy0S RS OANNK2aSo
avec les traitements sans interféron, on doit logiquement attendre des résultats comparables avec
lesagents antiviraux directs [ QI @A & Rdz Ldle Sahté goistitie daNdritdre? plus rSaérit (i
RQSOI tdzZ GA2y RS f{ QFlidedrheSukélayuaRé@ze tiddt 1A frIYcBifeiad

travail de plus de 1000 patients inclus dans 3 études prospectives, avant, pendant et apres
traitement Sofosbuvr + LRA LI 8 OANE t £ QFARS RS n jdzSadAz2yyl AN
FAONRASS f Q2 cétaiSagdndiédy f RO dzys$ A @ NG ( A 2 yde R Brodiickivitélj dzI € A G
au travail] amélioration constatée dés le début du traitement chez lpatientsqui avaientune

fibrose modérég18). Ce résultat a aussi été rapporté chez des patients Frangais cirrhotiques inclus
RFya fQSaalA GESPNI LISdzi Alj dzS { LwL! {

95. Patients avemanifestations cardiou cérébrevasculaires

Plusieurs étudesont montré ure associabn significative entre l'infection par le VHC et

' dZAYSy Gl GA2Yy Rdz NR &l dzS | (K SaMEBWaudSearatides $ord alus LI | lj dzS
fréquentes chez les patients infectés par le VHC, en particulier chpatiests demoins de 55 ans

qui ontune fibrose sévergl52). Sur le plan coronarierune étude a montré une corrélation étroite

SYGNB fQlFIYSEA2NIr A2y RS f QAAO0OKSYAS YeimetéradR A lj dzS
pégylé +ibavirine(153). Des études de cohortasiatiquesont montré uneRA YAy dzi A2y RS f QA
desaccidentsvasculaires cérébraust coronariens kez les patients traitépar nterféron pégylé +
ribavirine(154. ly QSEA &GS LI & RS R2yySSa agdbiNantiitaixidiyedts RQS O
sur le risque athéromateux apré&®VSIl en est de mée dans la grande cohorte francaise CirVir

(cohorte prospective francaisSANRS CO12) qui a inclus des patients atteints deosiriprouvée
histologiquement La mortalité extrahépatique, notamment cardivasculaire était diminuée chez

les cirrhotiques dzSNA & RS f QAY TS Qiss.a2yf GONEIEASR (/S QKRR WS RS2 v
RQS @I t dzSavpent@bivirdusditectss&r le risque athéromateux aprés guérison virologique.
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9.6 Diabete

58 y2YO0ONBdzE (NI Gl dzE &a2yid Sy FI @SdzNIpRMedhiGt | 3a&2 OA
diabéte de type 2 ou insulineésistance(156). De méme, plusieurs travaux suggérent que la

LINB &Sy O0S RQRBmfe imsdlihe@sstaceadyoenteraitle risque de fibrose sévére et de

carcinome hépatocellulairde plug f Q20 GSy GA2YyY RQdzyS w*{ RAYAydzS f

insulinorésistance ou un diabet@d57).

RECOMMANDATIONS

1. Le traitement est recommandé quel que soit le degré de fibrose chez les patients qui ont
des symptomes liés a une vascularite cryoglobulinémique (A)

2. Le choix du traitement est le méme que chez les patients sans manifestations extra-
hépatiques (A)

3. En cas dbéatteinte or g aentairgpdraitengenta voenme le dtuxpnlaly ete d e
leur combinaison avec les agents antiviraux directs, doit étre défini de fagon pluridisciplinaire
(AE)

4. Les patients ayant un lymphome associé au VHC doivent étre traités pour leur infection
virale C, aprées concertation pluridisciplinaire et quel que soit le stade de fibrose (A)

5 Léasth®ni e est wune indication ~° traiter |1o6infecti
méme que chez les autres patients (A)

6. La guérison virologigue étant associée a 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. Suivpendant letraitement

Le suivi du traitement doitomprendreune consultation médicale oune consultatiorR Q S RdzOl G A 2 ¥
0KSNF LISdzi AljdzS G2dziSa fSa n ce$h&tapauyigBel polwddvamdeeds QI 4 a dz

effetsindésirables potentiels eef interactions médicamenteuses.

Il est recommandé de réaliser umemogramme, une créatininémiejne clairance calculéde la
créatining et les tests de fonctions hépatiques f QA Y A G A | G A 2agrés R demained deli SY Sy i
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traitement. Le rythme ultérieur doit étre discuté en fonction du stade cliniqgue. En cas msdib

avancée, une évaluation toutes les 4 semaines pendant toute la durée du traitement est
NBEO2YYIlI yRSS® 9y Ol a RQdziAfAaldAzy RS I NAol JAN
AdzZNDSATfFyOS RS f QKSY23INI YYSO

L'évolution de la charge viraleuacours du traitement n'est pas prédictive de la réponse au
traitement. QS @ £ dzt GA2Yy RS f n8 dof gaatrdasde Sur 18 eSS rdp&tdazdel |j dzS

la charge viraleChez les patients n'ayant jamais été traités par agent antiviral deedt,Q 6 8 Sy OS RS
R2dzi S adzNJ £ Q20aSNBI yOS Si RQS @keialedidnfdSla chargéd S NI Ol
virale est simplement nécessaire avant de commencer le traitement et 12 semaines apres l'arrét du

traitement.

RECOMMANDATIONS

1. Une consultation m®di cal e ou dé®ducation th®rapeutiljgue est
semaines pendant |l e traitement pour s oOpauspenédre | de | 60
en charge les possibles effets indésirables et pour gérer les interactions médicamenteuses

potentielles (AE)
2. En c audilisation de la ribavirine, une surveillance réguliere de | 6 h®mogr a mme es
nécessaire (A)

3. La quantification de la charge virale C est recommandée avant de commencer le traitement

et 12 semaines apres l'arrét du traitement (AE)

Cas particulier la grossesse.

[ Qdzi A £ A Fibatirh@R/2 ARIS & Q' OO02 YLI Iy SNI) RQdzyS Ay F2NNI GA2Y
les risques en cas de grossesse. Les femmes éeeeia doivent pas recevoir de ribaviripendant

fr INRPaasSaasS SiG yS R2AQGSyG LI & RSO délakavitne 3INR & &
Un test de grossesse est recommandé chez toutes les femmes en age de procréer avant de

commencerun traitement comportant de laibavirined [ Qdzal 3S RS YSGK2RS&a Oz
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recommandé pendant la période de traitement p#ravirineet les 6 mois suivants pour les femas
recevant le traitement antiral ou pour les femmes dont le partenaire masculin regoit un tel

traitement.

Trés peu de données sont disponibles pourdgsntsantivirauxdirects. Le &osbuvir a été clag en

catégorie B par la FDA, mais la situation est imprécise pour les agesgsantivirauxdirects La

RAzZNBS Rdz NI AGSYSy(d RO ydnonEsk qeidingies & kliiguesfilestd G Sy
NBEO2YYIl YRS RQdziAf AaSNI f &ébavfige $a YISINSGI dzinZ02z7 S IR&Y
RAaALRYAOE S O2y OBaNpfudghce, st ufd grobsksaelisGriestyéri acburs de traitement,

At Sad NBO2YYIlI YRS RQI NNk G SNJ feSraiténeht anivtal &antide LI NJ |
courte duée, il convient de planifier cehai 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 commencerde grossesse dans | es 6 mbadirme(@ui vaint | 6ar
2. En | 6deldenmées précliniques, il est recommandé de ne pas utiliser les agents
antiviraux directs au cours de lagrossesseoude | 6 al | ad'arrétenéeriraiteraent si une

grossesse survient (AE)

100 w8 3IESa RQFNNEUO Rdz UGN AGSYSYy
[ S GNIAGSYSyd R2AG s (NFB indésidlidiegatioBey OF & RS & dza LIA OA
- augmentationdes transaminases de plus i@ foisla normale
- augmentation des transaminases de moins d& fbis la normale mais accompagnée de
FIFriA3dz28SS RS Yyl dzaSSaz RS @2 VYA RDINSYy SdeFWdzi R ¥ (
concentration de la bilirubine, des phosphatases alcalines RQdzyS ol Aad4&S Rdz

prothrombine

Les patientsayant une augmentabn des transaminases de moins de 10 flasisnormale mais

asymptomatiques a 1a®4° semaine doivent étre surveillés de fagon rapprochée toutes les semaines.
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RECOMMANDATIONS

1. Le traitement antiviral d o i t °tre arr°t® en cas do®l ®vatijlon des

fois la normale (A)

10.3 Suivi apres arrét du traitement

10.3.1.Suivi virologique

t 2 dzNJ & @d la guézisd Nirologiquel est nécessaire de réaliser une charge virale par PCR
quantitative en temps réel 18emaines LINBE & f QI NNXIUi coRtrdite 148 Bemdiresraprysi @
l'arrét du traitement permet de confirmer la guérison virologique chez les patients sans facteur de

risque de rénfection.

9y fQlroasSyoS RS KBINW@MNpdzE A 3yk Raz REf FyOlG Sdz2NJ RS

N

NEOKSNODKS R Qloreplus nédedsaire. Apfe@ RSt QF OUAGAGS RSa fSarzy.

VHC & QA vy (i $ MBI Islifveillance doit étre maintenue en cas de facteur de risque

Rifgpatopathie métabolique et/ou alcoolique

Chez les patients qui onne fibrose F3 ou F4 risque de développeun carcinome hépatocellulaire
diminue significativement par rapport aux patients gardant une réplication virale détectable, mais
justifie la LJ2 dzNJA dmieli sbrveilRa@eéchographique semestrielleDes études sont encore
nécessaires pour déterminer la durée de ce su®hez és patients qui ont des varices

dza 2 LK I 3ASYySa | @Fyd GNIAGSYSyias €S (doikerk &8 YSy i

adaptés a chaque patient

10.3.2.Situations particuliéres
Chez les patientsui gardentun ¥ O SdzNJ RS NRA &ljdzS RQSELRiEestiA 2y

usagers de droguesu les hommes ayant des relations sexuelles avec les honbzs une méta
analyse récente de 23309 patients (23,6% de pagienfectés par le VIH), aprés un suivi moyen de 3

ans, le risque était estimé a 8,2% a 5 érs8). Dans une étude Scandinave, avec un suivi médian de
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T Ftyas fQAYOARSYyOS RS NBAYFSOiUlA2Yy OWSlddogda LI (A
aprés RV8tait de 4,7/100 patierg-année(159).

Chez les patients eéchec de traitement antiviral pagentsantiviraux directs la surveillancele la

maladie hépatique dépendu stade évolutif de la maladie hépatique avant traitemdddns tous les

cas, une évaluation des tests de fonction hépatigg® S f QKSY23INI YYS Said NBO2Y
12 mois. En cas de filise extensive F3 ou F4, un dépistage du carcinome hépatocellulaire par
échographieabdominaleest recommandé tous les 6 moist une surveillance endoscopique des

G NRAOSa dza2LKEIASYyySa NBO2YYEYRSS Sy OFa RS OANN

VVVVV

' vS SPHtdd (A2Y LINDSLIROG & rdéq dhe bry e pssa@him® réponse
virologiquesoutenueet qui recoivent urtraitement immunosuppressewy QS a G LI & BiS O2Y Y y

routine.

RECOMMANDATIONS

1. Une mesure de la charge virale C doit étre réalisée 12 et 48 semai nes apr 5 | darr
traitement (A)

2. Le dépistage du carcinome hépatocellulaire par échographie abdominale semestrielle doit
étre poursuivi chez les patients avec fibrose sévere ou cirrhose quelle que soit la réponse au
traitement (A)

3. Lesuividel 6hypertensi on pdela simatien pdé®pEmpedtique et doit étre
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 quirestent expos ®s “virald(@ANnf ect i on

5. En cas de réponse virologique soutenue, | a surveill ance virolog]que sy

nécessaire en routine chez les patients recevant des traitements immunosuppresseurs (AE)

10.4 Gestion des effets indésirables

I £ QK S dzN&agerisianpdrauk @r&stdéiVHCont un trés bonprofil detolérance Les effets

indésirables décritR I ya f S& Saaliaa Of AyAljdzSa SiG fSa LINBYASI
LI & RQF RS LI &iAR23/3ARS yA RS NB If SindésrabNdlipiguesfedz NI A (
plus fréquemment décrits (> 5 % des patients) darfaitigue,lescéphalées|insomnig les nausées

etlaRAL NNKSS® Lfa azyd S LI dzient@@dageggniun Bt dd NI RS
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tratement. 9y OF & RQAY&adZFFAAlIyOS NByYylfSS RQKSY2RAIf @

posologie de certains médicamerdsit étre adaptée.

Plusieurs cas de bradycardies séveres ont été décrits chez des patients reae\Bofodbuvir, en

LI NI A Odzf A SNJ OKST OS daB0 18FpioSablenyeiit enRasonfd@ Q Iy dz2 RE W iy $ A 2
de la comentration en Sfosbuvir ¢/ LINB &Sy 0S R@62f Iiest\ddng ohtrid@ligué

RQdziAft AaSNI RSa UNIAGSYSyila O2y8gyByil R8 { QF YA 2 BK
demidA S RS t QF YA2RIENRYS ShlFyd RS LI dzaASdzNE &aSYIFAY
NBALISOGSNI dzy RSt A RQldz Y2AYéaette dév datraitBrgedtNBE  QF
antiviral. Si un traitement antival est nécessaire, un traitement sans Sofosbuvir est a privilégier,
d2dza O2dz@SNI R Qdzyles dabizte® pour @ffets Antiéaifal@ed Jedj prS/dnance de

f Q9a9! k! b{akC5! a2yl YAasSa t 22dz2NJ NBIdAZ ASNBYSy

En ca de cardiopathidtroubles de conduction ou insuffisance cardiaqu&) avis cardiologique est
nécessaireavant de commencer le traitemeniChez les patients qui prennent un traitement

bradycardisant (bétabloquants par exemple), une surveillance rapprochée est souhaitable.

9y Ol a R Qdziibatirhe di ind a8ngmieRsignificativapparait(hémoglobine < 10 g/dl), la

dose deribavirire doit étre ajustée en diminuant par palier de 200 mg. Une réduction plus rapide des

doses deribavirine peutétre nécessaire chezd patientsayant une diminution rapidedu taux
RQKSY23t20AYSd® [QFIRYAYAAUNI GAZ2Y QRSYRHEOR GA NBY DK R
RS&da2dza RS yop 3IKRED® [ QdziAf A&l GA2Y RQSNEUOKNRLIRZAS

Une alerte a été signalépar la FDA le 22 octobre 2015, aptasnotificationRS Hc OF & RQST
indésirables fveres a type de décompensatiale cirrhose, survenant le plus souvent dans le

premier mois de traitement chez des patients traités par Paritaprevir/ritonavir mkitasvir et

évoluant vers le décés ou nécessitant une transplantation hépatijuant le traitement, la plupart

des patiets avaient unecirrhose sévére. Ces observations confirment la comtdécation a utiliser

cette combinaison chez les patiengsli ontune cirrhose Child B ou € est également recommandé
RQSTTFSOGdZSNI dzy S et biobBidhd avect uyi Adha d@$ Kayisarjirdzest de la

bilirubine pendant lepremier mois de traitement & RQI NN GSNJ €S GNIXAGSYS

transaminases augmentatrdela delO fois la valeur normale supérieure
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10.5 Gestion des interactions médicamenteuses

le{ 2F2a0dz0ANI I GNB & LISdz ROdastobded imibitedsyda NSSgdesh O Y Sy (
inhibiteurs de potéases, boostés ou non par onavir, expose a des interactions médicamenteuses

multiples qui peuvent étre retrouvéesur le site http://www.hep-druginteractions.org/ Il est

nécessaire de faire une évalimi des interactions médicaenteuses potentiellesavant de

commencerf S (NI AGSYSyid FTYGAGANIE +FTFAY RQFRILIISNI fSa
ailleurs, des dosages médicamenteux peuvent étre réalisés afin de gérer ces interactions pendant la
durée traitement antiviral et 2 dz Rl ya fS& aAlddz A2ya RQAYyAaAdZFFAALl y

Néanmoins, cette gestion des interactions est facilitée par la couttéeddes traitements antiviraux

En pratique, il est nécessaire de lister toutes les prises médicamenteuses dsalisr

f QI dzi2 YSRAOFGA2Y 0 F@lLyld fQAYAGAFGA2Y Rdz GNIAGSY
YSRAOFYSy(iSdzAaS LRGISyiGASttSzT At Sad ysoOSaal ANB R
ySOSaalANBZ 2dz aQAf Ig%ammery dntiBal, duysilsS podagielddat &S y Ry
FRFLIISS LRdzNJ LISNYSGGNBE €S GNIAGSYSYy(d | yGAGANI f @
LX dZNARAAOALE AYFANBE y2il Y¥Sya de@SgdotoRTadetSla R/Qdzy LIK
aprés un traitement par Sofosbuvir ‘edipasvir+ ribavirine était plus faible chez les patients

recevant un traitement par inhibiteurs de la pompe a protons par rapport aux au®8% versus

98: @ | yS LINRAAS RQApg RApodtbns Semila pisfe SfdsbuvicJgininue la
concentration plasmatique dofosbuvir diminuant son efficacitf S& K2 NJ A NdBiBiteuRsS LINXR & -
de la pompe a protondans la cohorte | NES G y QS i . BSYHQLE &S yLNE ORS S@S G
aSYotS 2d AURTABAROSANAFKIAOA G SdzNAE W Sraitément pde Y LIS
Sofosbuvir + ledipasvir et il est conseillda prise de l'inhibiteur de la pompe & protons au méme

moment que la prise du traitement par ageanttiviraldirect (69).
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RECOMMANDATIONS

1. De multiples interactions entre les agents antiviraux directs et certains médicaments ont
®t ® d®crites. I est recommand® doéo®valuer tput es I
traitement antiviral C et le traitement habituel du patient sur le site www.hep-

druginteractions.org (A)

2. En cas doéintroduction doéun nouveau m®dicament en
évaluation des interactions potentielles est nécessaire (A)

3. Lafonction rénale doit étre surveillée lors du traitement par Sofosbuvir (B)

4. La prise d'inhibiteurs de la pompe a protons est déconseillée pendant un traitement par
Ledipasvir (B)

5. En cas de prise d'inhibiteurs de la pompe a protons, il est recommandé de prendre ce

traitement au méme moment que le Ledipasvir (AE)

11. Suivi des patients avec réponse

virologique soutenue

Une réponse virale soutenue 12 semaines apres le traitement est corrélée au maintien de cette
réponse a 24 semaines avec des valeurs prédictives positive et négative (268%ne RVS a 12
aSYFAySa Said R2yO S 02y ONARGENBE RQSFFAOIOAGS RS
Les patient non cirrhotiques ayant obtenu une RVS doivent avoir Br@ K SNOKS B! wbh @7
semainest LINB & f QF NN G Rdz GN}XAGSYSydod {A tQ!wb Said i
comme définitive, sans nécessiter de contrdle ultérieur. Les patients ayant des comorbidités pouvant

avoir un impact hépatiqgue (coBsY YIF GA 2y RQIf O022f> RAIF08GST &a@dyR
O2YyGAYydzZSNI £t 0SYSTAOASNI RQdzy &dzAi A NBIdzf A SN

[ S& LI GASyGa OANNK2GAldzSa | gSO 48semaire® ARIME § i { R P RNE
du traitement et doivent bénéficier de la poursuitel dépistage du CHC, méme si le risque de CHC

diminue par rapport aux patients sans RZ9.[ I RdzNBS Rdz RSLIAA&AGEFIS SOK23II
L& RSTAYAST OSNIFAYySa SidzRSa pRseiriNdnneés afrds laLIS NBA A
RVS.58a @I NAOSa dz2LKIIASYyySa LINBSEAaGIydSa |dz @
LNE&SyO0S RS O02FF OGSdNA RS Y2NBARAGS KSLI GAIldzS
YSGFo0o2t AljdzS0 2dza0AFAS S3AFESYSylwefl LIR2dzZNEdzZA S RQd
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La persistance de comportements a risque (usagers de drogues actifs, comportements sexuels a
risque) expose au risque de réinfection avec une incidence estimée étee 26 par an(158, 164).

[ S RSLAANBAFFTRAAHBY ySOSaaridsS tI NBOKSNOKS RS f
anticorps antiVHC chez la plupart des malades ayant obtenu une RVS aprés traitedrent.
NEOKSNODKS RQ! wb @GANIf Sad | dzaadair NBO2 WYRWRSS Sy C
[ S adZA @A RS& LI GASYGa | SO wx{ R2A0 LINBYRNB Sy
de la RVS chez les patients doit prendre en compte leur qualité de vie (hotamment la fatigue et les
syndromes anxiglépressifs) (165). Plusieurs questionnaires peuvent étre utilisés: CIHIY

(Chronic Liver Disease Questionndit€V), SB6 (Short Forr86), FACFF (Functionnal Assessnte

of Chronic lliness Therafiatigue), WPAISHP (Work Productivity and Activity Indé&pecific Health

Problem)/ Sa ONAGSNBA aQlF YSEA2NBY (G FLINBa GNIBAGSYSyd

RECOMMANDATIONS

1. Aprés RVS, les patients sans fibrose sévere ou cirrhose et sans comorbidité hépatique
(consommati on déal cool , s 1yen mwécessiient phu® t de bsarlvdillgneces |)
parti cul iontrdes transamingsses normales et une virémie indétectable 48 semaines
apresléarr°t du traitement (B)

2. Apres RVS, les patients sans fibrose sévére ou cirrhose mais avec comorbidité hépatique
(consommation doéalcool, syndrome m®tabolique) | doivent
along terme (AE)

3. Apres RVS, les patients avec fibrose sévére ou cirrhose doivent étre surveillés durablement
(d®pi stage du carcinome h®patocellul airg@ surveillanc
4. Aprés RVS, les patients qui ont des pratiques a risque (usagers de drogues actifs,
comportements sexuels a risque) doivent étre informés du risque de réinfection et bénéficier

déune reammomsdhrenuel |l e déAARN viral C
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12. Education thérapeutique

12.1. Introduction

[ Q202SOGATFT RS f QSRdzOI GA2y ( Kkehe aiSeatieAdgadplse &na & RS
OKI NBS ' FAY RQl YSt A2NBN daBhésioh mzi fyledn¥ht &b Fraitenent S E LIS
médicamenteux, maisaussi au projet thérapeutigue dans saofjalité en tenant compte ds
comorbidités,du soutien psychesocial etde la qualité de vie] QSR dzOl (i A 2 y amiéKo® NJ LIS dzi .
fathésiondu patient au traitement epeut-étre la guérison sans augmenter de facon significative le

colt de la prise en chargen raison de la réduction du nombre de retraitements qui en découle

(166).

12H® t 2dzNJjdz2A f QSRAzOF A2y (GKSNI LIS
[ S4a RAFTFSNByGa | NHdzySyida Sy 7FIF@SdzNJ RSa LINBINI YY
f QKSLI GAGS / az2yld tSa adaaglryida Y

-t QKSLI GAGS OKNRBYAIldzS / SaitelamyaScutabldi K2t 23AS LRGSY
-t QSNI RA OF (A 2y dinnuedEohsBiérabiSneddaSniorbidté et la mortalité de cette

infection

-y2dza RAaALIREA2ya RS UGUNFXAGSYSyida STFAaA(elrétédent R2y (0 f
comporte des effetsndésirables et des interactions médicamenteuses potentiekbesceptibles de

limiter f a@hésionau traitemen.

9y 2dziNB>X fSa&a LINRPINIVYYSaAa RQSRdAzOF (A 2 ye nieguSsNJI LIS dzi
RQK®& 3 A § ypérmeRaSt dedpréSenirla transmission ddiecion @A NI £ S Sid f Ql 33 NI
f QKSLI G2LF GKAS Sy f dziawantyainégadigagoiddlla répliGation \ra@leyngald A RA

aussi apresa gueérison.
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12 3. Cadre Iégislatif

[ QSRAzOF (iA2y GKSNI LISdziAlj dz§ T A 3 dmNBablissenyedts de Santé’ |y dz$
RSLJzZA & Hnny ® 5SLJzA & f Edudathithérape(itiuddr gartie des dRoitgAdli t S G H J

patient. Elle doit étre :

- accessible a tous les patientpielesque soit leur localisationu leurs conditions sociales

- baséesur le prirtipe de la délégation de taches

-AYRSLISYRIY(GS RS f QAYRdAzZAGNRS LIKF NXY I OSdzi A lj dzS

- organiséedansun cadre précisen suivantun programmeagréé parf Q! 3Sy 0S wS3IA2yl £ S

impliquantune collaboration entre une équipe de professionnéé¢ssanté dont le médecin traitant,

les patients et des associations de patietitss acteursRS f QSRdzOF GA 2y { KS NI LIS dzi

6SYSTAOAS RQdzy S dpBrifdcahi)d ¢ pragrashBdddver a6 @ 2 S R Qdzy S

auto-évaluation annue £ S LI NJ £ QSljdzZA LIS SiéG RQdzyS S@lFftdzZ GA2y

agrément renouvelable. Cet agrément ne fournit cependant pas de financement.

12n® 5SNRdzZ SYSYyd RS f QSRdzOl A2y (K
[ éucation thérapeutique comprend 3 phases :

1. Phae pré-thérapeutique
Aprés un premier contact entre le soignant et le patiecgtte phase doit comprendre une
évaluation des connaissances du patigntizQA £ T I dzR NIA yO RBLIARNG SNIdzZNS NJ F
compréhension de la maladiele la connaissancdes moyens permettant de limiter la
transmissionRdz @A NHzda S&G RS& FFOGSdzZNER o6Ff O22ft 3 &dzNLJ
TAONRAI yGSa KSLI GAldzSad [ QSRdzOF GA2Yy (KSNI LIS
pratiquesde la prise en chargelocalisaton et fonctionnement des équipes, role de chacun
des acteurs participant a cetteripe en charge, possibilgéthérapeutiques (traitements
disponibles, efficacité et tolérance, contrainteglle doitpermetire de fixer des objectifs
précisavec le patied @ / SGGS SGIFLIST RQdzyS AYLERNIIFYyOS YI ¢
accepter sa maladie, et de connaitre les différents déterminants qui le motiveront pour
accepter la démarche de soins. Elle évalears besoins en prenant en compte les
caractéristiquesdes patients, leur environnement sogwofessionnel et familialles
O2Y2NDARAGSA LRdOIyld siGNB NBaLRyalofSa RQdzyS
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cirrhoseet/ou réduire les chances de R{®nt les addictions, les coinfections, les facteurs
de risque métaboliques pouvant nécessiter une prise en charge diététique), les traitements
KFoAdGdzSta o6L12dzNJ £ QS@I f dzr GA2Yy RS atledrybgsdingl OG A 2 y 2

Phase thérapeutique
Cette phaseD2 YLINBSY R f QF OO02YLJI RYSYISF A (1 S ¥ &y ozt O PACE
efficacité et dess (1 2f SN yOS> RS &2y A Y Ljro@ssionaetzN f QSy ¢

familial et sur la qualité de vigu patient.

Phase posthérapeutique

Cettephas&s a i ySOSaal ANB L] dzNblagifue dudpaididl d&)labdse énl 3 dzS |
OKI NHS RQlI dziNBa O2Y2NDBARAGSAE 602yydzsSa 2dz y2y
fQFYSEAZ2NIGA2y 3Ft20FtS RS {RVS | dzZQfl 002 Y RIS 3 yZALY
psychologique ne doit pas étre interrompu paerévenir si besoii S aSy dAYSyd RQI
Rdz LI GASYyd LI NIKAOBIj dz8S L 2iA ByIivad SOA NNK 2 G A |j dzS
compréhension du patienRS f QA ylal SoNdsuile dirR 8épistage systématique des
complications, en particulier du carcime hépatocellulaireet & QI & & dz2NdotiatienS &

est indispensable de souligner, aupres du patient et des correspondants médicaux, que le
risque annuel de carcinome hépatocellulaire diminue aprés éradication virologique sans

a Ql y yhdginnbigt en casRS O2Y2NDBARAGS LISNEAaAGIYGS 002
anomalies métaboliquebées au surpoids). La phase pebErapeutique est importante en

cas de rechute (dont le risque doit étre expliqué au patient de facon réguliere avant et
pendant le traitement) fin de prendre en charge les conséquences psychologiques et de

proposer une nouvelle solution thérapeutique.

12p® 91 dzA LIS RQSRdzOI GA2Y (KSNJI LISdzi A

[ QSRdAzOI G A 2 ¥ estibasgdNdurllaSmidiidisdjpliaéritEllecomprend :

- le patient lugméme, ks patients participants & QSt I 02 NI GA2Yy Rdz LINE I NI

thérapeutiqueet les patientsexperts

- les professionnels de sanggii sont, en fonction du profil du patient

£ Q K Sdalitrdesitérologue en charge du patient
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£ QA Y T INIEst SoDNMBNE le pivot et le premiecontact du patient aved QS |j dzA LIS
RQSRdzO G A2y (detfiddfonJ8edzibdstjirdzSprés entretien avec le patient,
RAFAYy2aGA0 AYTFANNVASNE F2NXNdzZ FGA2y RSa 2062S0i
actions adaptég). £ LISdzi & QF 3ANI RQAYFANNVASNBA SESNel yi
0SY LI NIAOdz ASNE Sy OFra RQSt2A3ySYSyid 3IS23INIL

- le médecin traitant dont les fonctions varient en fonction de son investissemest et
disponibilité (1° recours, suivi longitudinal et contact avec les proches, suivi global du patient,

demande de prise en charge a 280coordination des soins, tenue du dossier et prévention)

-f QlF daAaill éudluationdade heboinS sodaugMU, AME, aide & 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 ettisa psychologique, prise en charge

de certaines comorbidités dont les addictions ou les pathologies psychiatriques associées)

- la diététicenne en cas de probléme nutritionn@urpoids ou au contraire dénutrition)

-t QI RRA 81 2 CalldittiafsQ

-t QAYFSOGA2t23dz2S OKST tSa LIGASydGa O2Ay¥FSOidsSa
- les associations de patients

La participation & ces programmes nécessife dzNJ f QS| dzA LIS R QS Bedu@vailleh 2 y (1 K ¢
sur certaines compétences (écoute, communication, aspect relaipnpédagogique, capacité
RQFYAYFGA2YS YSOK2R2f23IASE 2NAFyYyAalGA2Y S YAaS
jdzSadA2yyl ANBaAaSE ONROKdNBaAzZ 2dz RS FTAfyas OF LI OAS
a mesure des progrés thérapeutiquede la mise a 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 enSlact  NAS RS f QSRd&flkiA2y i

manquede finarcement.
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12¢ ® 9 RdzOF G A2y GKSNI LISdziAljdzS £ € QS
[ QSRdzOF GA2y GKSNI LISdziAljdzS £ fQ8NB RSa 3ISyda Iy
fait que les nouvelles combinaisons thérapeutiques, tres efficaces, soienkntlérées et prescrites

sur des durées plus courtes que les anciens traitements, pourrait suggérer une moindre utilité de

f QSRAzOI GA2Y GKSNI LISdziAljdzSd ! dz O2y NI ANBEZ fSa y2
caractéristiques de patients quLlS dz@Sy G Sy o0SYSTAOASNI NBYyF2NOSYyY

thérapeutique.
En ce qui concerne les spécificités du traitement, plusieurs points sont a souligner.

T [ 3INIXYYyRS STFFTFAOFOAGS RS& GNXYAGSYSyda F2yid RS
T [ NBFfAAlIGARZY O2YLIX S8GS Rdz ONXAGSYSYyd | yirdAal
Inversement le déroulement sous optintd traitement prescriexpose a une diminutioned
f QSTTFAOI OA (i QEfaitldNFcyiudes, Indkig pBOr Sugsiifaseri des échappements
SG ftQSYSNBSYOS RS (49 Dékck fail, dles R&ureNBiraplea tidanf @ S
2LIGAYAEASNI f QF RKSNBYOS Fdz GNFXAGSYSyld R2AOSyl( ¢
1 Avant de débuter un traitement antiviral, les patients doivent étre infésmde son
déroulement chronologique, ale ses effets indésirablesméme pour les scméas courts et
sans interféron.Une information visant a prévenir ou traiter ces effets indésirables est
nécessaire. Des consultations de suivi et/ou des contacts téléghes doivent étre
programmeés pour évaluer le degQ2 6 & SNl y OS> IS NEB Nds toftacts ST F S ¢
permettent en outre de vérifier le maintien des posologies prescrites, la bonne gestion des
LINA&dSa 2dzof ASSasz fQloasYodz2Rrs NKENNMS OAMAD RIRd
procédure de rappel des pagledl & S &G dzi Af Sun3efidesddusi RQlF 6a Sy OS
T [ LINA&S Sy OKIFINBS SiG €S GNFXAGSYSyld RS f QKSLJ
multidisciplinaire, en faisant intervenaliniciens et infirmiéres, spécialistes des addictions,
pharmaciens, acteurs psyctio2 OAl dzEX Rl ya dzy OF RNB 3f 20! f
5QF dzi NBa YSadsaNBa LISdz@Syid | OONRPAGNB f Q206aSNDI
charge clinique chez dains patientsy Ay G SNBSy A2y RQAYFANNASNBA
aide de traducteurs pour les patients étrangers 2 dz £ S 42 dziASYy RQlF ad&a2 OA L |
T [ O2yaz2yYlidAizy RQFtO22t + dzy STFSG yS3IlFGAT
impt Aljdzl yi f QAYGSNFSNRY S YI A& ageritsanyiviaixdirectdJr & RS
LyS O02yaz2yYYl A2y yROPaie eohe-indiSatich Audtraiteryeit $nais
justifie une priseenOK I NHS Ydzt GARA&OALX AYISNBRS yf2qQi2 oray SN
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Rdz GNIAGSYSyidiz RS tQFRKS&aAz2y |Fdz adzA@Az Si RS
(167).

1 LOSEA a i 8rsicfiBs niédicanfenteusasécessite de connaitre les traitements en cours
Si RS aQl &dadzNBNJ ljdzS €S LI GASYyG | O2YLINRa €I
prescripteur en cas de nouveldeS RA OF A2y 2dz RQI dzi2 YSRAOFGA2Y

f llestimporta/ i’ RQSELJX AljdzSNJ [ dz LI GASY(d t QAYGSNRAOGA
Y2y YSRAOI YSy(iSdzaSa O2YYS €S 2dza RS &J YLX SY
certains cas, de millepertuis

1 La délivrance du traitement, uniguement mensuelle en pharmacie hdgpi#gpublique ou
privée  ySOS&aaAGS FdzaaA RS LINBG2ANI I SO €S LI GA
obtenir les traitements régulierement

9 [ S FILAo0fS NBOdz R2 yuiorisdt@rdge MiBeisar ldMargng AMMRES LJdzA a  f
agents antivirbak RANBOGAE& yS LISNXYSG LI éndésRablestrardenNy SNJ £ O
gravesnon signalés par les étudds pré-enregistrement.

[ QF LILI2 NI RS f QSRdzOF GA2Y GKSNIY LISdziiAljdzS adzNJ £ QST

directs devra étre rapiement évalué.

LQ S (i dBAN,chéz 54 patients qui avaiemlzy S F RRAOGA2Y NBOSYyGS 2dz Sy
RQIl dzi NS & &dzoaidl yOS aagenSintivirkagxyitects et dsdodicraiudoradyngl  LI- NJ
RQSRdzOI A e, alimérréue 1dzi#hée S traitement était de 96 etl'adhérenceau

suivi de 946, suggérant la faisabilit¢ du traitement dans ces populations considérées comme
«fragilesn INNOS t OS LINPINI YYHGERQSRAzOI GA2Yy KSNJI LIS dzi
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RECOMMANDATIONS

1 . édudation thérapeutique doit étre proposée a tous les patients, et adaptée a leur profil, y
compris ceux en attente doébun traitement et ceux en r @
2. Desbudgets sp®cifigues sont n®cessaires pour mener
dans | 6h®FEatite C (A
.Lapport de | 6®ducation th®rapeutique dans | a|prise e
par les agents antiviraux directs doit étre évalué (AE)

4. Le traitement antiviral C doit étre prescrit par des praticiens habitués a la prise en charge
des hépatites chroniques virales C (AE)

5,Les patients doivent °tre inform®s de | 6i mporftance ¢
afinddé o b t e n Eradicatiorevirale (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-a-vis du risque de recontamination et des interactions
médicamenteuses (AE)

8 La proposition dbébun accompagnement par | es AsSsocCi a:
mériterait une évaluation spécifique (AE)
9. Le traitementestpossi bl e chez | es patients poursuivalnt une
drogues, mais nécessite une évaluation addictologique et psychiatrique préalable, notamment
pour déterminer leur motivation et leur capacité a se présenter a des rendez-vous réguliers
(AE)

13. Traitement des patients avec maladie
severe du foie

13.1.Cirrhose compensée

De nombreuses études et méamalyses ont montré que la RVS ches Ipatientsavec cirrhose
compenséeétait associéed dzy' S RA YA Y dziA2y &A 3y A T Héodmpengdton RS  C
cirrhotique et du carcinome hépatocellulai(23). Cependant, les taux de RVS sont en général plus

faibles, y compris avec les nouveaux agents aatix directs, chez les patients cirrhotiques que chez
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les patients avec fibrose minime ou modérdém cas de stratégie de 12 semaines avec ribavirine,

celleci est parfois difficile & maintenir chez ces patients. Si la ribavirine est arrétée, le traitdaien

étre prolongé 24 semaineg. I LINA &S Sy OKIFNBS 3f20FftS RS& LI (A
souvent agés et atteints de comorbidités, nécessite un suivi rapproché notamment des effets
indésirables potentiels du traitemefi® S Q K S_hdtraiégiéi t&érapeutique doit étre adaptée au
I3Sy208LJS Rdz 1/ ® [ wzx{ yQlyydzZS LI a O2YLI §GSYSy
AYLI2aS RS LRdzZNEdAZA ONB dzy RSLIAadGlF3IS GSt 1jdzQAft Sai

RECOMMANDATIONS

1. Tous les patients avec cirrhose compensée doivent étre traités sans délai (A)

2. En cas déarr °t de | a ri bavirine |l or s d cda iz strat @G

semaines, le traitement par agent antiviral direct doit étre prolongéj us qu 6~ 2e$ (AE)e mai n

13.2. Cirrhose décompensée etifients en attente de transplantation
hépatique

13.2.1 Stratégies thérapeutiques

La transplantation hépatique est le traitement de la cirrhose décompensée et du carcinome

KSLI G§20SttdzA  ANSE Sy NBflFGA2Yy | SO dzyS Ay FSOilAzy
O2yaidl yiSs NBalLlRyal of Seffdr @tdhy gtiel A Mdyshdeinfe2ly RS
G R2Yy O LISNIAYSYyld RQS&al&SNI RQSNI RAIdzZSNI §t QAY TS
A0NF GSIAS SGFAG 2dzaljdzQt LINBaSyid 3J3t26FftSYSyd LISdz

(0p))
QX
et

(V)
Q¢

graves notammenén cas de cirrhose décompensée) avec les combinaisons thérapeutiques utilisant
f QA y (i SNF S NP Faitdmer® paf intedfdddn BégyaéaiBavirine, ou de la trithérapie avec
une antiprottaseRS M8 NB 3ISYSNI A2y d | @S @ntiirduk dkdeds, &St8 RSa
stratégie devient & nouveau possib@uatreoptionsthérapeutiquessont disponibles :
1 Sofosbuvir + ribavirine
1 Sofosbuvir + Simeprevir + ribavirine
9 Sofosbuvir + Daclatasvir * ribavirine
1 Sofosbuvir + Ledipastribavirine

Deuxautres associations sont en cours de développement:
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1 Grazoprevir + Elbasvir
1 Sofosbuvir Welpatasvir

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

Option 1

Les patientsvec cirrhose décompensée/@ti en attente de transplantation hépatique peuvent étre

traités par Sofosbuvir + ribavirine

Commentaires

5Fya dzyS SiédzZRS 2dz@SNIS RS LKIFI&aS w3 cwm LI GASYGa
hépatique, ont été traités par SofosbuvirribadA NA Yy S 2 dza |j dzQ+L -siX patier@lsNaBtT F S v
finalement été transplantés, et parmi eux 43 avaient une charge \mditectableau moment de la

greffe. Parmi ces 43 patients, 70% avaient une réponse virologique persistante 12 semaines apres la
geffF S Hor F@FASY(d dzyS NBOARAGS RS fQAYyFSOGA2Yy>
RQAYRSGSOGI 6AVHCAENt IR Greffd &dit webmeilRdz facteur prédictif de réponse
virologique apres la greff@0). Dans cette étude, 73% des patients étaient de génotypevéc une

RVS<90%, Q2 LW RS¥ imLI & eNSEO2YYIl YRS

Option 2

Les patientsvec cirrhose décompensée et/ou en attente de transplantation hépatique peuvent étre

traités par Sofosbuvir + Simeprevir + ribavirine pendant 12 semaines

Commentaires

Dans une étude tricentrique ameéricaine, 147 patients de ¢fp® 1 en attente de transplantation
hépatique ont été traités par Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines, avec (20 patients) ou
sans(127 patientsyibavirine. Chez les patientpii avaient une cirrhos€hild B, la RVS était de 79%

sans influence dia ribavirine(169).

5lya tQSidRS ¢! wb9¢s wmor LI GASYyiGHa RS ISy268LIS M

traités par Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines, avec (29 patients) o{l@2rmatients)
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ribavirine. La RVS était respectivement dé@s 74%(170). Avec ue RVS <90%,Q2 LIy RSB (G H LI &

recommandeé.

Option 3

Les patientavec cirrhose décompensée et/ou en attente de transplantation hépatique peuvent étre

traités par Sofosbuvir + Daclatasvir * ribavirine pendant 12 semaines

Commentaires

51 ya f QSIjearpstients[ajeg 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 patientsqui avaient une cirrhos€hild A, 94% chez lpstientsqui avaient une cirrhos€hild B,

et 56% chez les patientgii avaient une cirrhos€hild C{171).

Dans une étud@itannique, 187 patients avec cirrhose décompe8 S o0/ KAt R x T0O 2y
Sofosbuvir + Daclatasvir, avec (172 patients) ou $hhgatients)ribavirine. Chez les patients de
génotype 1, la RVS était de 82% et 6086z les patients traités respectivement avec ou sans
ribavirine Chez les patigs de génotype 3, la RVS était de 70% et th¥rz les patients traités

respectivement avec ou sans ribavirifi€ 2).

Option 4

Les patientsvec cirrhose décompensée et/ou en attente de transplantation hépatique peuvent étre

traités par Sofosbuvir + Ledipasvir * ribavirine pendant 12 ou 24semaines

Commentaires

Dansune étud®NR G YYAljdzSE wyn LI GASyida I dSO OANNK24AS
Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines, avec (252 patients) o(28apatients)ribavirine.

Chez les patids de génotype 1, la RVS étdé 86% et 81%hez les patists traités respectivement

avec ou sans ribavirin€€hez les patients de génotype 3, la RVS étai9%et 43%chez les patients

traités respectivement avec ou sans ribavir{ag?2).
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51 ya f QS dldAS patjehty rhayoritairement de génotype 1, avec cirrhose décompensée
(Child B7 a C12) ont été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir + ribaviriderpdr2 ou 24 semaines. La
RVSglobaleétait de 87%. La RVS était 8&0et 89% chez les patients/ec cirrhoseChild Btraités
respectivement 12 et 24 semaine®8%et 87% chez les patiengvec cirrhoseChild Qraités 12 et 24

semaineq173).

Option 5

Les patientsavec cirrhose décompensée et/ou en attente de transplantation hépatique pourront

étre traités par Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines

Commentaires

Chez 30 malades de génotype 1 avec cirrhose décompensée Child B traités par Graz&fibagvir
durant 12 semaines, la RVS était de 40%4).

Option 6

Les patientsavec cirrhose décompensée et/ou en attente de transplantation hépatique pourront

étre traités par Sofdsuvir + Velpatasvit ribavirine pendant 12 ou 24 semaines

Commentaires

Danst QS dzRS RS 14KB7apStients cifrhptitiues décompensés (Child B) ont été traités
par Sofsbuvir + Velpatasvir sans (90 patignbu aved87 patients)ribavirine pendant 12 semaines

ou par Sofosbuvir + Velpatasvir (9tipnts) pendant 24 semaes Le score de Child médian était de

8 (510), le score de MELD médian était de 124% 95% des patients avaient un score de MELD
X5, et 78% des patientstaient de génotype 1. La RVS était respectivement de 83%, 94%, et 86%

(179. Une anémie a étobservée chez 31% des patiergsevantde la ribavirine.
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RECOMMANDATIONS

1. Chez | e patient avec cirrhose d®compens®e en ca

stratégie thérapeutique programmeée de 12 semaines, le traitement par agent antiviral direct

doit étre prolongéj u s q u Geémaifes (AE)

2. Chez les patients avec cirrhose Child B, les options thérapeutiques suivantes sont

recommandées :

9 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
©)

1 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 12 semaines chez les patients de génotype 1
(B) ou de génotype 4 (AE)

I 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 étre recommandées :

I Sofosbuvir + Velpatasvir + ribavirine pendant 12 semaines (B)

I Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 24 semaines (B)

4. Chez les patients de génotype 3avec cirrhose Child B, | 6oplti on tF

pourra étre recommandée :

I Sofosbuvir + Velpatasvir + ribavirine pendant 12 semaines (C)

13.2.2 Impactde laRVS 6uQA Y RAOF GA2Yy RS GNI yaLd | yil
Pour les patients avec cirrhoseaténpenséeR I ya  QSiGl & | OddzSf RSa O2yyl A
étre discuté das des centres expertEn cas de stratégie de 12 semaines avec ribavirine;@edist

parfois difficile a maintenir chez ces patients. Si la ribavirine est arrétée, le traitement doit étre
prolongé 24 semaine$. QS T ¥ S (1-a &BILINB & DARANF adzNJ f QS@2t dziizy RS
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Si RS f QK& LIS NEtS guggerd(V76) L2 [NO K & 192 (K § -auPpredpidmSpoutrdit A NP
LISNY¥SGGNBE RS &2NIANI RS fAadsS RQHriGdGSyidS RSa LI G2
{

=
-+

valider par des études. Elle a é&pportéedans uncas cliniqugl77).[ QA YLIJ OG RS f I
de MELD et le score de Child est de plus en NiisLJLI2 NII'S RlIya fS&a SaGdzRS

QX

patients cirrhotigues décompenseés.

Dans une étudele 119 patients cirrhotiques de génotype 1 traités par Sofosbuvir + Simeprevir £
ribavirine pendant 12 semainefa RVS était de 78%64). (hez les patients avec RVS, le score de
MELD était améliorédans29%des casinchangé dans 66% des cas et aggravé 8étdes casChez

les patients rechuteurs, le score de MELD était amélitands 38%des casinchangédans54%des

cas etagglavé dans8%des cas

51 ya f QSiqiRS chiezids batients Child B, le score de MELD était anddiosé4%des
cas inchangédans19%des cas etggravédans17%des casChez les patients Child I€,score de

MELD était améliordans71%des casinchangélans12%des cas eaggravédans17%des cas

Dans une métanalyse de 5 études, 533 patients avec cirrhose décompensée traitéagpats
antiviraux directsla RVS gloHa était de 84%(178). Le score de MELD était améliaténs56%des
cas inchangédans20%des cas etiggravédans23%des ca® [ QS @@ $caial de MELD était
indépendante de la RVS.

Dans une étude rétrospective Francaie 77 patients avec cirrhose décompensée en attente de
transplantation, avec un score de MELD moyen d&5 1 RVS était de 88%. Seuls 16% des patients

ont été sortis @ liste pour amélioratiorf179).
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RECOMMANDATIONS

1.Chez | es patients sur | iste dobéattente devirfldatnspl ant a
étre discuté car il permet de prévenir la réinfection du greffon, notamment si la charge virale a
®t ® i nd®t ectabl e pend@msnun moisaandlagrefe(Bd 6 au mo

2. Chez | es patients sur | i ste dobat t kEnttaikemedteesti r anspl
recommandé chez les patients avec carcinome hépatocellulaire et score de MELD < 12 (AE)
3. Chez | es patients sur | i ste dobat t kEnttaitemedteesti r anspl
recommandé chez les patients avec cirrhose de gravité intermédiaire (MELD < 20) sans
carcinome hépatocellulaire (AE)

4. Chez | es patients sur | itatiore héphiqae, teeraitementddeit étre @ ns pl an
discuté au cas par cas chez les patients avec cirrhose grave (MELD O 20) sans carcinome
hépatocellulaire (AE)

5, Chez |l es patient s e daitransplanwtioa hépaiique taeen 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 étre discutée en

concertation avec I'équipe de transplantation (AE)

13.3. Recidive apres transplantatibépatique

LaNBOARAGS RS fQAYFSOGA2Yy OGANIES / Sad O2yaidl yi
progression de la fibrose est accélérée. Environ un tiers des patients ont une fibrose sévére dans les 5
ans qui suivent la transplantation. Il std par ailleurs des formes graves de récidive appelées
hépatites cholestatiques fibrosantes qui évoltiencourt terme soit vers la tensplantation, soit

GSNAR S RSO8ad t2dzNJ f QSyasSyoftS RS O0Sa Nrauazyas
VHC doivent étre traités en priorit€ingoptions thérapeutiques sont disponibles et ont été évaluées
(Tableau 12)

1 Sofosbuvir + ribavirine

1 Sofosbuvir + Simeprevir + ribavirine
1 Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine
1 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine

9 Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine

104



Option 1

Apres transplantation hépatique, les patients peuvent étre traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant

24 semaines.

Commentaires

Dans les 2 principales études qui ont analysé ledtedsude I'association Sofosbuvir + ribavirine chez
des patients transplantés majoritairement de génotype 1 et prétraités avant ou apres la greffe, la
RVS était de 59 a 70 %, en fonction de la gravité de la régitB@ 181). Avec une RVS < 90%,

f Q2LIWRNSEGMLI & eNBO2YYIl YRS

Option 2
Aprés transplantation hépatique, les patients peuvent étre traités par Sofosbuvir + Simeprevir +

ribavirine pendantl2 & 24semaines.

Commentaires

Dans une étude muticentrique Américaine, 123 patientgjélrotype 1 ont été traités paBofosbuvir

+ Simeprevir pendant 12 semainéb patients ont regu en plus de tébaviring) (130). Il y avait 60%

de patients de génotype la, et 30%sgetientsavaient une fibrossévére F3F4. La RVS globale était

de 90%. Chez les patients de génotype 1a, la fibrdkeencaitla RVS 91% chez les patients FOF2 et
TM: OKST tSa& LI GA SigiliehcaitCd Gn & [ lw+NIZO YD MNR ySSi | yAQ
chez 72% des patients.

Dansla cohorte TARGET, 151 patients de génotype 1 ont été traités par SofosbBimeprevir
pendant 12 semaines (sauf patients qui ont été traitépendant 24 semainesParmi eux32 ont

recu en plus de laibavirine (131). Il y avait 57% de patients de génotype 1a, et 64%palents
avaient unecirrhose. La RVS globale était 8%%. Bien que non significative, udeninution de la

RVS était observée chez les patients de génotype la, 85% ver$tis eéd3chez les patients
cirrhotigdzS &4 = y ¢&’» @S NA dza infthenga®LJI[a NRA ow HAASNAWISA & QS G+ A

chez 38% des patients.
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Option 3

Apres transplantation hépatique, les patients peuvent étre traités par Sofosbuvir + Daclatasvir +

ribavirine pendantLl2 & 24semaines.

Commentaires

Une étude faisant partie @ I'essai ALLY a rapporté les résultatdu traitement parSofosbuvir +
Daclatasvir + ribavirine pendant 12 semaines chez 53 patients transplantés dorstidttp de
génotype 1. La R\&ait de 94%(171).

5Fya tQSGdzRRS /JtL[¢Z wmon LI GASy(da o @ofosbuvitdk A Sy (3
Daclatasvir * ribavirine pendant 12 ou 24 semaines. La RVS était dear@B8mént pendant12

semainesgt 97% (raitement pendant24 semaines(182).

Une autre étude issue de la cohorte CUPIL&valuét QA Y Tt dz=Sy O0S RS I - NBLRYS3
GKSNI LISdzliAljdz§ &dzNJ £ wx{ OKST wmyy LIGASyGa GN
GANRBE23Adz2S £ {n yQI @B} G LI & RQAYTFf dzSyOS &adzNJ € |

Option 4

Aprés transplantation hépatique, les patients peuvent étre traités par Sofosbuvir + Ledipasvir +

ribavirine pendant 12 ou 24 semaines

Commentaires

5 | yétudd SOLAR, 229 patients transplantés hépatiques do@f5 patients de génotype 1 et

ont été traités parSofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 12 ou 24 semalizeRV$tait de

93% 92%versus 94%hez les patients traitésespectivement1?2 et 24 semaineg173.[ QF y I f € 4 S
détaillée de la RVS en fonction de la récidive histologique donnait les résultats suivantsschez le
patients traités pendant 24 semainegbsence de cirrhosg6 patients) 98%, cirrhose Child A (25
patienty 96%, cirrhose Child B (26 atients) 88%, cirrhose Child C (4patients 75%, hépatit

cholestatique fibrosante (2 paties} 100%.
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Option 5

Aprés transplantation hépatique, les patients peuvent étre traités par Paritaprevir/ritonavir +

Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 12 semaines

Commentaires

Le traitement parParitaprevir/ritonavir +Ombitasvir +Dasabuvir + ribavirina été évalié chez 34

LI GASydGa GNFXyaLXlyGdSa KSLI GAljdzSa RS 3IsSyz2a6aellsS wm |
apres la transplantatioiil84). La RVS était de 97%es doses de tacrolimus ont dues étre adaptées

en raison des interactions médicamenteuses.

En synthése, les stratégies utilisées chez les patients non transplantés sont pnodatbleussi

efficaces chez les patients transplantés. Il faut tenir compte des interactions potentielles avec les
médicaments immunosuppresseurs, et notamment les inhibiteurs du métabolisme des
anticalcineurines5 QI dzi NB LI NIiZ f QdziAf A&l A2y RS NAOFBANRY
rénale altérée, hémoglobine basale basse, mycophenola&gjnoment optimum ddaraitement reste

£t RSGSNNAYSNI 0OAYYSRAFGSYSYy(d I|LINBA della iBrodsBFFS 2
hépatique?).

RECOMMANDATIONS

1. Tous les patients transplantés hépatiques doivent étre traités rapidement en raison de la
précocité et de la sévérité des Iésions induites par larécidive de | 6i nfection par | e
2. Les stratégies utilisées doivent étre adaptées au génotype du VHC (A)
3. Le choi x doune strat ®gi e doi t int ®grer :|l es s p ¢
interactions m®di camenteuses avec | es i mmunosuppress

cas dotioh dellaripavirine, fonction rénale souvent altérée (B).

ndest P
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Tableau 12. Résultats des études chez les malddessplantés hépatiques

Auteurs Traitement Génotype N Cirrhose  RVS Référence
1 (%) (%) (%)
Charlton M et al SOF RBV 24 sem 82 40 40 70 (181)
Forns X et al SOF PR 28 sem 82 104 50 59 (180
Kwo PY et al 3D RBV 12 sem 100 34 Non 97 (1849
Pungpapong Setal. SOF SIM £ RBV 12 serr 100 123 | 30(F3F4) 90 (185
Brown et al. TARGE' SOF SIM £ RBV 12 serr 100 151 64 88 (186)
Charlton Met al. SOF LDV RBV-22 sem 99 229 49 93 (187
Coilly A etal. CUPILT SOF DCV = RBV 24 sen 82 130 30 96 (182
Manns M et al. SOF LDV RBV-22 sem 87 168 ND 94-98 73
Poordad F et al SOF DCV RBV 12 sem 77 53 ND 94 a7y

PR: interféron pégylé + ribavirine SOFE Sofosbuvit sem: semaines DCV. Daclatasvir SIM:

Simeprevir, RBV ribavirine; LDV Ledipasvir 3D: Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir

14. Traitement des populations particulieres
14.1. Patients coinfectés avec le VHB

Une coinfection par le VHB (+ VHD) doit étre systématiquement recherchée chez les patients infectés
par le VHC. En cas de coinfection MHC. = f QAYRAOF A2y RS GNFXAGSYSy

AYRSLISYRFYYSYyd RS I TAONSES OKSUN GiRILIzZSIKA S MISND!
fibrose sévere ou de cirrhose est plus rapide que chez les patients-infaubés par le VH(.88).
/ KST t£S&a LRNISdNE AylFOdATa RS fQlFydiAaA3asyS 1 .a3x Af

Y2YSy il 2dz Lilidation Lib® G89PQ $MIST  Sa LI GASyida GNrAdGSaA
LI & RQAYGSNI OQlA2y SyiauNB S GSYy2F20AN) 2dz £t QSy iSO
néphrotoxicité potentielle du tenofovir et du Ledipasvirslarveillance ded fonction rénale au cours

- A L LA

RS OSGGS aa20ArGA2y Sald dzyS LINBOFdziAzy RQSYLJX 2A
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RECOMMANDATIONS

1. La coinfection par le VHB doit étre systématiguement 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 | 6h®patite C doit se faire ind®pe
3. Chez les porteurs inactifs, la réplication du VHB doit étre suivie pendant et aprés le
traitementd e | 6 h ® paut dépister & traiter précocement une réactivation virale B parfois

associ ®e " | 6®r aA)yi cati on virale C

Mn®PHD tFO0ASYGa OGN yaLilyidSa RQ2NH

Chez les patients transplantés rénaimfectés par le VHOa vitesse de progression de la fibrose

KSLI GAljdzS Sad | O0St SNBS® [ QKSLI GAGS / Sad aazo)
confondues et a une augmentation de la mortalité liée au foie, méme si les maladies
cardiovasculaires restent laipcipale cause de déces chez ces pati¢h®)). La cirrhose étant un

FIL OGSdzNJ YIF 2Sdz2NJ RS Y2NIFEAGS FLINBa dzyS GNF yalLxd
sévérité de la fibrose hépatiguchez 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 a un traitement antiviralyne transplantation combinée foigin doit étre envisagée

(192). Toutefois les patients listés pour une greffe combinée-fiBAY Sy NI A &2y RQdzy:
associée a une insuffisance rémagpeuvent parfois étre retirés de la liste de transplantation

KSLI GAljdzS | LINB A& 3J@egmazy RS f QKSLI GAGS /

PLINBA GNI yaLX I ydl {du2pgut pidyofliet & Jejet rénalyest SonmdeSioNe.

Vingtcing patients transplantés rénaux infectés ps& VHC ont été traités par des hsmnas
thérapeutiques & base de2SF 2 46 dz@A NJ LISY Rl yi wmH 6y Sfosbmvip® 2dz H I
NRA 0 I @A NASSSsbudry OF Ofolo T & Zbfdsbudry SIY SIWINB GANE | @SO 6y |
ribavirine 6 y T ofosbivir + ISRA LI AaGANE | SO &y oy Mo ¢gdde Sy & 2N
AYGSNFSNRY LIS3éf @99 ARVEHaid deda0omh yI SizOazy 'S TMFOSHI A Y RS & A
observé. Aprés lémination du VHC, une diminution significative ddeses RQA Y KA 6 A ( S dzN&
calcineurine a été observée.

[ 634 R2yySSa RS fI fAGGSNI GdNB O2yOSNYFyih fQAYTFS
plus rares. ToutefojsRSa RS OS§a f Atfedont tété fafpartsd Apig trdhsplantation

cardiaque chez des malades infectés par le W96, 197/ ¢ NB & LJSdz RQS{idzRSa 2y
traitement par interféron pégylé ribavirine dans cette populatiof(198). Cependant la cardiotoxicité
Y2NISEES tASS £ fQAYGSNFSNRY OW®WI Dadsyte cortkkte, o It | y S
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schémas thérapeutiguesans interféron doivent étre utilisés chez les patients transplantés
cardiaques.

L ¢ yQe | j dzt aAYSy G | dzOdzyS R2yySS &dzNJ £ QAYLI Ol
pulmonaire, ou intestinale. Le VHC pourrait augmenter le risque de morbidité et de

dysfonctionnement du greffon en cas de greffe pancréati(Rog).

RECOMMANDATIONS

1. Letraitement est recommand® chez tous | es malades t
le stade de fibrose hépatique (AE)

2. Le choi x du traitement des mal ades transp|] ant ®s
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 étre le méme queceluides pati ents non transpl ant
(AE)

4. Chez les patients sans fibrose hépatique significative, | 6 i n d i @duattaitement avant

transplantation rénale doit étre discutée au cas par cas (AE)

14.3. Hémoglobinopathies et hémophilie

[ QKSY23t20AYy 2L GKAS I LI dzathalassedié nfaeurd quinécésaits S £ f
RS&4 (NI} yaFdzarizya AGSNIIGABSad [ QKSY2LIKATAS Sad I
OFNJ StftS ysSOSaaaiasS RSa GNryaFfdzarzya AGSNI GAOSa
thérapeutiques disl2 y A6 f S& 1 SO tSa | 3Syia yiAGANI dzE RANB
aucune raison de suspecter une efficacité ou une tolérance différentes des agents antiviraux directs
dans cette population par rapport aux populations évaluées dans deai® thérapeutiques. En
NEOFYyOKSs t8& | 4a20AF0GA2y4&a GKSNI LISdziAldzSa- 02YLR)N
z

AYRALdzSSa Rdz FIAG Rdz NA&ljdzS RQFYSYAS OKST €8& L&

Q)¢
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RECOMMANDATIONS

1. Chez les patients avec hémoglobinopathie ou hémophilie, les indications sont les mémes

gue chez les patients sans hémoglobinopathie ou hémophilie (A)

2. Les schémas thérapeutiques sans ribavirine sont recommandés (A)

14.4. Personnels soignhants

Le taux de transmission des persas infectées vers des soignants estimé a 1,8%. Les piglres
sont les plus a risque de transmission du VHC, essentiellement avec des aiguilles intraveineuses, mais

parfois aussi avec des aiguilles creusegsontenanten principe pas de sang.

RECOMMANDATIONS

1. Le traitement de tout personnel soignant i nf ect ® par | e virus de [ 6
recommandé quel que soit le stade de la fibrose hépatique pour éviter tout risque de

contamination ®&odun patient (A

14.5. Les enfants et les adolescents

[ QSY Tl yil Sad SaasSy leVHEXparSamneyeinfed? guinmonentyts la halsddice

(201). Environ 286t o méptreR@E I dzSNAAASY(d aLRyGlySYSyid | @gly
enfanida yS& K2NB RS CNIyOS LISd@Syid +@2AN SisS 02y
habituellement bénigne avec une guérison spontanée apres contaminationtnaosfusionnelle
OKST ftI Y2AGAS RS&a SyFTlyiGa Si53 sktlowde indaBebtatiny Sy G
extraK SLI GAljdzSa F@Fyid fQN3IS RS op I yawde Syfectiol 6 & Sy C

par le VIH. Le suivi habituel est annuel et comprend notamment un examen clinique et un dosage des
transaminases. Les tests non iavA ¥4 RQSQOl f dzr GA2y RS fF FTAONRAS 2
recommandés par laddite Autorité de Santé.

[ Sa YSada2NBa LINBZSYyliA@Sa O2YLINByySyd 1 @ O0OAyl
rapportau risque deQ2 Yy a2 YYIF GA2Yy RQlIf 022t S fSa YSadaNBa LI
O2y Gt YAYLFGA2Y ot SELX AdzZSNJ I dz Y2YSy(d Rdz RAlI 3Ay2ai
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[ § GNIAGSYSyids R2yid fQAYRAOINIGA2Y Sali olquestS adzNI

RS fQKA&aG2t23AS: yQSad 2 YFAa dzZNBSyilo

RECOMMANDATIONS

1.En raison doébune ®volution b®nigne pendant | 6enfance
jamais déburgence ~ discuter |l e traiMement doéune h®pat
2. En | 6absence de f inndéoée ® u h @@ PDtviod we | vit ® de | 6 h®pat
recommand® dbéattendre | 6adol escence ou | 6©ge 4gdul te p
(AE)

3. Les mesures de prévention doivent comprendre la vaccination contre les virus des
h®patites virales A et B, | 6i nformation sur | risqu
modes de contamination et les moyens de prévention (AE)
4 . Chez | 6adol escent ayant une fibrose au moilns mod«
direct est recommandé (AE)

5. Le traitement doit étre prescrit aprés concertation entre hépatologue ou infectiologue
adulte et pédiatre (AE)

14.6. Usagers de drogues

En France, la majorité des nouveaux cas de contamingtore VHGurvient chez les usagers de

drogues (70% des 5000 contaminations annuel@§2). Husieurs structures, dont les centres

RQlI O0dzSAf SG RQFARS t fF NBRdAzOGA2Yy RSa NRa&aldzsSa
soins d'accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA), ont un rdle majeur en matiére

de réductiondesrisfga RS O2y il YAYlFGA2y> RS RSLA&GFIAS RS ¢

Lesusagersdedroguas2 Yy i t KI dzi NR &l dzS RS (NI} yaYA&dadaizy Rdz
majorité des contaminations sont secondaires au partage du matériel et se pradueseplus
42dz0Sy G Il dz RSo6dzi Rdz LI NO2dzNA RQAy2SOiGA2y® 5Sa S
traitements substitutifs aux opiacés ou les échanges de seringues, auraient un impact limité sur la
prévention de la diffusion virale @4). Une prise en charge par des schémai&rdpeutiques, sans
AYGSNFSNRBYS>S RQdzyS RdzZNBS RS LINBAONRLIIA2Y LJ¥ dza O
O2YLINBYIlI Yyl RS ftQAYGSNFSNRY>X fFA&daasSyd LINBal3aSN d
prolongé et donc, au niveau de la préventionriique de transmission du VHZD3J). Ainsi dans une
modélisation récente, la prise en chardeétapeutique de % par an dessagers de drogue du métro

de Chicago paagentsantiviraux directs, permettrait une réduction de la prévalence locale du VHC
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de prés de 20% en 20 a(®&04). 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, apresaélication virale, est inférieur & celui dwtaincident.

Le traitement des patients de génotype 1 usagers de drogues substitués non cirrhotiques par
Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuviribavirinependant 12 semainekJSNY S RQ2 06 ( Sy
une RVS 97%(205).

[ QL aa20AF A2y DNEDGE GINIRR) péhbabt 10skndalngs @st éghleiment efficace

chez les usagers de drogusubstitués, naifs de traitement, cirrhotiques ou non, de génotype 1, 4 et

6 avecuneRVS>pecz S dzy (I dzE St SOS RQ20&SNBIFyOS (KSNI L
médicament dans 100% des cé)6).

[ LINA&S Sy OKIFNHS (GKSNI LSdziAljdzS RS& dzal 3SNER R
a0 NHzOG dzNBa Ydzf GARAAOALE AYyFANBAE | FAY RS aQl dadzsNB
risque de nouvelles contaminations prindp& YSy i NBGINRdz#SSa f2NBE RS
toxicomanie activg207). De plus, ces structures sont tout a fait adaptées a une prise en charge des

probls YS& a20AldzE S0 RS& O2Y2NDBARAGSAE LIAEOKAL (NI
charge thérapeutique des usagers de drogue y compris des toxicomaneseattifécessaire pour

réduire le nombre de nouvelles contaminations par le \(203).

La méthadone et la buprénorphine ne sont pas directement inducteurs ou inhibiteurs des enzymes
CYR208). Toutefois, la pharmacocinétique et la pharmacodynamique des drogues de substitution,
peuvent étre affectées par certains médicaments qui interagissant sur les enzymesi GWPle

transpateur de médicament®-gp.

Le Sofosbuvir est une prodrogue qui nécessite une phosphorylation enzymatique pour étre active
YFA& ljdzA yQSad LIl a YSGlFroz2fAas LI N £tSa SyievySa |/
pharmacodynamique ni la pharmacocind [j dzS RS I YSGKFR2y ST al LINE

ajustement de dose de la méthadone chez les usagers de dr@Q@s

[ § {AYSLINBOAN Said YSGrozfAaas LIN fQSyievysS /,tol!
enzymes CYP1A2 CYP3Antestinad ¢ 2 dzi ST2A4X S {AYSLINBDANI yQI FF
la pharmacocinégue de la méthadon€210). Néanmoins, un cas de syndrome de manque clinaue

été récemment rapporté chez un patient toxicomane substitué par méthadone @tfeaté par le

+L1 o611 we0 RIEya fSa adzdSa ciard Sofoshuvir BimBpRrdGi A 2y R
ribavirine(211).
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Le Daclatasvir est un subatret un faible inducteuR S f QSyT &YS / , to! FAyair |
inhibiteur du transporteur de médaments Rgp. Toutefois, la @dministration du Daclatasvir a la
méthadone ou a la buprénorphine ne modifie ni la concentration du traitement subtitutelle de

f QI y iilel dehittd $ignificativg212). Ainsi, la prescription de Daclatasvir chez les usagers de

RNR 3IdzS &2dza YSUOKIR2YS 2dz 0dzLINBY 2NLIKAYS L)Sdzi aQS¥

Le Ledipasvir est un inhibiteun vitro du transportair de médicaments Hp et pourrait étre
également un faible inducteur enzymatique des enzymes du métabolisme telles que le CYP4A4 et le
CYP2C. La concentration de méthadone et de buprénorphine pourrait étre augmentée au niveau

plasmatique et cérébral lorde caadministration avec le Ledipasvir.

Le ritonavir est un puissant inhibiteur du CYRBA [ QF RYAYAAGNI GA2Yy 02
Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvit Dasabuvir et de médicaments métabolisés principalement par le

CYP3A peut entrainer une augm&ion des concentrations plasmatiques de ces médicaments.

5QF dziNB LI NI €S tFNARGFELNBGANE (inSitrdVih ttadsygortedih NJ S
de médicaments p. La ceadministration de Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabavla
buprénorphine augmente la concentration de buprénorphiret de son métabolite, la
norbuprenorphine de prés de 100@13® ! yS Y2RATFTAOFIGA2Y RS R24S RS
NEO2YYIlI YyRSS YIAa fQSGlrd RS &ASRFEGAZ2Y FAY&AA |jdzS |
suneillés en cas de O RYAYAAUNI A2y ® [ QF RYA Y inétiabldnd) &t2y 02y
Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + DasabuyirQl dzZa3YSy 4SS LI} a f ktou@2y OSy i NI
méthadone etne nécessiteloncL)r & R QI R LJidu tilakethght sSROStntiR(212).S

Aucun ajustemg it RS R24S yQSad ysSOSaalANB LR2dz2NJ f QF 342 O0A

traités par buprénorphine ou méthadone.
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RECOMMANDATIONS

1. Les patients usagers de drogues doivent bénéficierddun d®pi st age annuel de 16
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)

B.Lbusage doéun traitemenitndsiugouset iptaust ilfe nter aciotWtmegnt de |
4. Letraitementdoi t soéinscrire dans une d®marche gl objlal e de
consommati on e xankascompagnewhénasiocial, traitement substitutif (B)
5, Le choix du traitement doi t °tre |l e m°me qgye <cel ui
drogues (C)
6. Apres RVS, les patients doivent étre informés du risque de réinfection et b ® n ®f i ci er doéune

rechercheaumoinsannuel |l e doéBRN viral C

14.7. Personnes détenues

La prévalence du VHC dans la population carcérale est supérieure a celle de la population générale.

En France, la prévalence du VHC varie de 4,8% aB1%nolLa prise en charge du VHC en prison est

soumise a différentes contraintes, aussi bien au niveau du dépistage que de la prise en charge
thérapeutque (notamment en ce qui concerne les modalités de dispensation des médicaments).
¢2dziSTF2Aaz tSa GNIAGSYSyda alrya AydSNIkegdeRtys LI d:
faciliterf QF 008 & I dzE &a2Aya RSa RSGSydzo

RECOMMANDATIONS

1. Le dépistage de | 6 h ®p a test reeom@andé 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 étre maintenue en cas de

changement do®tabli ssement p®nioueemnsoriieaC)r e ou de mai son

4. Le choix du traitement doit étre le méme 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 transmissioommuns au VIH et au VHC, lanéection par le VIH est

fréquenteet doit étre systématiquement recherchée chez tous les patieriestés par le VH@pres

une diminutionces derniéresnnées, la prévalence de laisfection VHGVIHestRS f Q2 NABANS RS
19%. Tandis queQlA Yy OA RSY OS Rdz 1/ | RAYAyYydzS OKST tS5a d:
actuellement 540 a 63% des personnes coinfectées MWHE la proportion des homosexuels

masculins a augmenté pour atteindre%® H 032X Rdz FlI AG RS f I adzNBSydzS
voie sexuellehez ces personnes depuis 20@05. h y S a i A Yis& el Rtz@de fen 2815 entre

12000 et 1800 matients porteurs du VIH a triar (données Dat AIDS) doBd%de patients de

génotype 1 ou 4 et 53%e patientsayant déja recu un traitement.

Les personnes aufectées VH®/IH ont deux profils différents f Qdzy' X Yl 22 NR G A NF
coinfection souvent acienne et en conséquence unérbse sévére ou une cirrhoselQ | dzii NB =
minoritaire, correspondant aux coinfections M plus récentes, avec une prise en charge de

f QOAYTFSOGA2Y LI N £S LI LI dza LINBO20Ss ihsQdzii A f A :
KSLI G2G2EAljdzSa SG dzyS KA&G2ANB ylFGdz2NBfttS RS f QK
personnes monéanfectées par le VHQ). Chez les patients coinfect88HGVIH le risque accru de

progression de la fibrose, qui persiste méme aprés contrble de la charge virale VIH, du fait de
fQAYTFELFYYLFdA2Y OKNRYAI dz$ suBde teRa@16, Q1) Ye? IBlDsHuR Bel Sa T N

transmisson, justifient le traitement de tous les patients.

15pH® hLIIAZ2ZY & GKSNI LISdzi Alj dzZSa LI2 dzNJ
coinfection VH&/IH

Le taux de RVS est similaire chez les patients coinfectés/NH€tchez les patients monmfectés
VHC Ce sont les interactions médicamenteuses potentielles entreQes Yo Ay I Ada2ya RQl
antiviraux directset les traitements antirétroviraux du VIH qui font la principale différence entre

patients coinfectés VHEIH et patients mondnfectés VHC. Les essde phasa les plus récents ont
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montré que les échecs étaierdans un nombre non négligeable de cas, dus a des réinfections par

voie sexuellemais aussi des problémes de nolbpservance

Plusieurs schémas thérapeutiques ont été évalués pour le traitement des patieinfectés VHC

VIHdont les résultats sont indiquétans letableaul3.

15.2.1Patientsnaifsde génotype 1

Les schémashérapeutiquessont des traitements généralement d& kemaines. Dans certains cas

LI NI A Odzf ASNEX €S GNFAGSYSy(d LISdzi siNB RS wn &Sy
LISNX S RQF YSt A 2CMBoptbrissdnt didpatiBlesRS w+ { @

Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines

Sofosbuvir -Daclatasvit ribavirinependant 12& 24semaines

Sofosbuvir + Ledipaswrribavirinependant 12a 24semaines

Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 12 semaines

= =/ =4 =4 =

Grazoprevir + Elbaswitrribavirinependant 12a 16semaines

Génotype 1, naif, option 1

Les patients dofectés VHGVIH de génotype 1 peuvent étre traitépar Sofosbuvir + ribavirine

pendant 24 semaines.

Commentaires

Dans les études PHOTQNet 2,226 patients naif§84% patients de génotype 110%de patients
cirrhotiques)ont été traités parSofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaingl8) (219). La RVS

globale était de 81% (76% dans PHOT@Net 85% dans PHOTQN\ Elle était de 85% pour les
patients de génotype lat de 67% poules patients de génotype 1Danst Q S PHER S, la RVS

était de 64% chez2 patients naifscirrhotiques. Avec une RVS < 90%,Q2 LIV @§a im LI &

recommandeé.
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Génotype 1, naifs, option 2

Les patients dofectés VHGVIH de génotype 1 peuvent étre traitésar Sofosbuvir + Daclatasvir

pendant 12 semaines.

Commentaires

5l ya fQSidzRS NIYR2YA&SS !'[[., HX Hno LIGASyldasz wmyg
de patients infectés par un génotype 1, et 14% de patients cirrhotiques) ont été traités par
Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 8 ou 12 semajg26). La RVS était de 96 % chez les patients naifs

traités pendant12 semainesgt 76% chez les patients traitendant8 semaines.

51 ya f egaediR& Reckstroh JK et al, 55 patients dont 95 patilents cirrhotiques (48 %

de patients cirrhotique<hild A, 44 %e patients cirrhotique€hid B et 5 %e patients cirrhotiques

Child C), 20 %e patientsnaifs, 62 %de patientsinfectés par m génotype 1 et 27 9%de patients

infectéspar un génotype 3pnt été traités par Sofosbuvir +ablatasvirt ribavirinependant12 a 24
semainesLa RVS était dib %(221). La RV$tait de 92 %chez les patients cirrhotiqugd00 % chez

les patients cirrhotiques Child A En analyse multivagil ny avai pasRQA Yy Ff dzSy O&u RS |
traitement, NiRS f QFr aa20AFdA2y £ tF NAROFISBANRYS adzNJ tF w
LI GASyGa S asSofebuvie + Baélatadvikpendaktad d/semaines, y compris chez les patients

cirrhotiques.

51 ya f Q2 sgranSawi®$ (t21d Dblatasvir] 55 patients de génotype 1 (Patientsnaifset

125 patients prétraités ¢ R2Yy Yy SS& Yl yljdzZ yiSa &adzNJ 1 LINBASYOS
dont 69% depatientscirrhotiques ont été traités par Sofosbuvir + Daclatasvibavirine pendant12

ou 24 semaineg$222). Chez les patients de gén@gy 1 naifs la RVS était de 98; 87% chez les

patients traités pendanil2 semaines e95% chez les patients traités pend&# semaines (n=10).

[ QI 22 dibaviriRefua fj HzQt Hn a4 SY!Il Hasdauyd@RMEI YSY (I A
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Génotype 1, naifs, option 3

Les patients ainfectés VHGVIH de génotype 1 peuvent étre traitégar Sofosbuvir + Ledipasvir

pendant 12 semaines.

Commentaires

51 ya f @&té deRpBase2Eradicate50 patientsnon cirrhotiquesnaifs, dont 78cde patients
de génotypela, ont été traités paBofosbuvir + Ledipasyiendant 12 semaine@23). La RV&tait
de 98%.

51 ya f QpghasdzRION4RRR7 patients infectépar un génotype 1, dont 20 de patients
cirrhotiques et 5% de patiats prétraités ont été traitéspar Sofosbuvir + Ledipasvirpendant 12
semaines. La RVS étdi 966 Quel quesoit le sougype 1, le statut naif ou préraité, et le statut

cirrhotique).

Dars une étude de vraie vie Allemande, 28 patients ont été trajtés Sofosbuvir + Ledipasvir

pendant 8 semained.a RV8tait de 100%4224).

Génotype 1, naifs, option 4

Les patients coinfect8dHCVIHde génotype 1, naifs, peuveétre traitéspar Paritaprevir/ritonavir +

Ombitasvir + Dasabuwifribavirinependant12 a 24 semaines.

Commentaires

51 ya f QS i dzRISmulticemtrigye hranflotnisée, 63 patien(89% de patients de génotype
la, 19% de patients cirrhotiquesht ététraités par Paritaprevir/ritonavit- Ombitasvir+ Dasabuvir
ribavirinependant 12 ou 24 semain€g0). La RVS était de Y%let 926 respectivement pour 12 et 24

semaines de traitement.

Génotype 1, naif, option 5

Les patients dafectés VHGVIH de génotype 1 pourrorétre traités par Grazoprevir+ Elbasvir

pendant 12 semaines.
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Commentaires
51 ya f{ QORI Phaseé 2), 59 patients, naifs, non cirrhotiques, ont été traités par
Grazoprevir + Elbasgir pendant 12 semaines avec (n=29) ou sans (n=30) ribayifif)eLa RVS était

de 9®oen présence de ribavirine et de 884/ f QI oribaSifn®S RS

51 ya f 83GEd2Rpatients (86% de patients de génotype 1) ont été traités par Grazoprevir +
Elbasvir pendant 12 semaines. La RV$ @éta95% (94,5% chez les patients de génotype 1a et 95,5%
chez les patients de génotype 1BP5).

15.2.2.Patients de génotype 1 en échec de traitement antérieur
Les patients de génotype 1EnNOK SO RQdzy GNI AGSYSyd LI NJ Ay dSNFSNER)
protéase de 1®génération peuvent étre traités par

1 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines

1 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines

9 Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvit Dasabuvir + ribavirine pendant 12 semaines

Génotype 1, prétraité, option 1

Les patients coinfecté§HGVIHde génotype ISy S OKSO RQdzy LINGBeg Rty i G NI

traités par Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines.

Commentaires

Danst QS dzZRS NI Yy R2 YA &SG2 patlerits, en éctiyadontn8®@ delpaiientS iiféctes
par un génotype 1, et 14% de patients cirrhotiquest été traités par Sofosbuvir + Daclatasvir
pendant 8 ou 12 semaing®20). La RVS était de 9B chez les patients en échec tous traités 12

semaines. Chez ces patients, seul le traitement de 12 semaines peut étre recommandé.

51 ya f QSigdaAemdnd 550ktlents dont 95 % deatientscirrhotiques (486de patients

cirrhotiques Child A, 24de patients cirrhotiqgues Chid B e¥dfle patients cirrhotique€hild C)20%

de patientsnaifs,62% de patientsnfectés par un génotype 1 é€X7% de patients infectépar un

génotype 3pnt été traités parSofosbuvir+ Daclatasvir: ribavirine padant 12 a 24 semainesaRVS

était de 95 %(221). La RVS était de 92 chezles patients cirrhotiques, (100 chez lepatients

cirrhotiques Child Ap 9y | yI t &asS YdgasRR&E Y NX 95 Y O traRghent il @IldANGB S
RS fQFraaz2O0Al GA2BVSE f I NRAOFGANRYS &adzNJ f I
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51 ya ft Q2 eranganiddd (2@ Dblatasvir] 55 patients de génotype 1 (Phtientsnaifset

125 patients prétraitéE ¢ R2Yy Yy SSa& Yl yljdzZ yiSa &dzNJ antérietdNB & Sy O

dont 69% depatientscirrhotiques ont été traités par Sofosbuvir + Daclatasvibavirinependant12
ou 24 semaines(222). Chez les patients de génotype 1 prétraitds, RVS était de 8% avec 12

semaines de traitement (n=23) et de 94% aRécsemaines de traitement (n=102).

Génotype 1, prétraité, option 2

Les patients coinfecté¥HGVIHde génotype ISy SOKS O RQdzy LING@S Rty (

traités par Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines.

Commentaires

51 ya f Qg ipdzRi $s 33% fmtients inclus, 185 étaient padtés, dont36% de patients en
échec de traitement par uimhibiteur de protéase de®f génération, ont été traités par Sofosbuvir +
Ledipasvir pendant 12 semainéz26). La RV®tait de 98%.Dans cette étude67 patients étaient
cirrhotiques.LaRVS était de ®4chez les patients naitt de 98% chez les 47 patients praités

Génotype 1, prétraité, option 3

Les patiens canfectésVHGVIHde génotype ISy SOKS O RQdzy LINBOSRSy
pégylé + ribavirinepeuvent étre traitéspar Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir +

ribavirinependant 12semaines.

Commentaires

51 ya f QS dzRiSmulicentrigyerdndomisée, 21 patients prétraités paterféron pégylé
+ ribavirine (89% des patients de génotype la, 19% de patients cirrhotiquesgté traités par
Paitaprevir/ritonavir + Ombitasvit Dasabuvir ribavirine pendant 12 ou 24 semain@27). La RVS

était de 91%chez les patientraités 12 semaines et 100¢hez les patients traité®4 semaines.
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15.2.3.Patients de génotyp2

Deux options sont disponibles pour le traitement des patiesisfectés VH&IHde génotype 2:
9 Sofosbuvir + ribavirine pendant 12 & 24 semaines

1 Sofosbuvir Daclatasvir pendant 12 semaines

Génotype 2, option 1

Les patients coinfecté¥HGVIH de génotype 2peuvent étre traitéspar Sofosbuvir + ribavirine

pendant 12a 24semaines.

Commentaires

Dans les études PHOTQNMt 2, 45patients naifs, de génotyp2 dont 11%de patients cirrhotiques
ont été traités parSofosbuvir + ribaviringpendantl2 semaines. La RVS était d&o§95). Dans les
études PHOTOM et 2, 30 patiats prétraités de génotype 2lont 11% depatients cirrhotiquesont

été traités parSofosbuvir + ribaviringendant 24 semained.a RVS était d#%(45).

Génotype 2, option 2

Les patients coinfecté¥HCVIH de génotype 2, peuvent étre traitgsar Sofosbuvir + Daclatasvir

pendant 12 semaines.

Commentaires
51 ya f QS{ dzRALYNRINDRIENEM& GSotype 2 naifsit été traités par Sofosbuvir +
Daclatasvir pendar@ ou 12 semaine@20). La RVS était de 100%.

15.2.4 Patients de génotyp@

Deux options sont disponibles pour le traitement des patienisfectés VH&IHde génotype 3
1 Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines

1 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines
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Génotype 3, option 1

Les patients coinfectégHCVIHde génotype 3, naifs peuvent étre traitpar Sofosbuvir + ribavirine

pendant 24 semaines.

Commentaires

51 ya f QS d&RE patidnts hdifdde génotype 3, (dontpatients cirrhotique} ont été

traités parSofosbuvir + ribavirine pendar4 semainesLa RVS était de 94(219® [ QS G dzRS t |
1amontréqdzQdzy S RdzZNBS RS pas sufinfd poyleS patientQdg géholype 3
puisque, parmi 42 patients naifde génotype 3 traités pafofosbuvir + ribavine pendant 12
ASYIAYySas 1 wx@®yQSdlAd ljdS RS ¢t

51 ya f QS diRE patients préttaités de génotype dht été traités parSofosbuvir +
ribavirine pendant 24 semag¢s. La RVS était de 94(248). Les résultats ont étéimiaires dans

f QS G dzRS -2 (219h Quadanteneuf patients prétraités de génotype 8nt été traités par

Sofosbuvir + ribaviringendant 24 semaines. LlRVSétait de 86% Avec une RVS < 906 Q2 LJi A 2 y

yQSad LI aeNBO2YYIlI YRS

Génotype 3, option 2

Les patients coinfectés VHCQH de génotype 3, naifs peuvent étre traités par Sofosbuvir + Daclatasvir

pendant 12ou 24semaines.

Commentaires

5Fya tfQStdzRS NI yR2YAASS ! [ [ t52palents enc@chedi(dom By (i & =
patients infectés par un génoty® et 14% de patients cirrhotiques) ont été traités par Sofosbuvir +
Daclatasvir pendant 8 ou 12 semair(220). La RVS était de00% chez les patients traités pendant

12 semaines{8% chez les patients traitgendant 8 semimes.La RVS était de 9Bchez les patients

en échec traitépendant12 semaines. Chez ces patients, seul le traitement de 12 semaines peut étre

recommandé.

5Fya f Q2 crakadd$ ( 2 MEc|atasvir20 patients de génotype ont été traités par
Sofosbuvir + Daclatasyiendant12 ou 24semaineq222). La RVS était de 98
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51 ya f QS dzRAieman8e 190 patieRtdhfed®s Sar un génotype 3, dont 96 depatients
cirrhotiques (486 de patients cirrhotiques Child A, %4de patients cirrhotiques Chid B ebde

patients cirrhotique<Child C), dont 3&de patients naifs, ont été traités par Sofosbuvir adatasvir

+ ribavirine pendant 12 & 24 semainea.RVS était de 95 % chez les 55 patients initiaux de la cohorte

(62 %de patientsinfectés par un génotype 1{221). La RVS était de 92 chezles patients
cirrhotiques, (10Q0 chez legatients cirrhotigus/ KAt R ! 00X &l ya ljdzQAt &az2Ai
SOARSYOS t QAY Tt dzSyOS RS f tion Rarwayibne Sudma RVEBI A 1 SYSy (=

15.2.5.Patients de génotypé
Quatreoptions sans interféron sont disponibles pour le traitement des patientaefectés VHIH
de génotype 4

1 Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines

9 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines
1 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines
1

Grazoprevir Elbasvir pendant 12 semaines

Génotype 4, option 1

Les patients coinfecté¥HGVIH de génotype 4 peuvent étre traitépar Sofosbuvir + ribavirine

pendant 24 semaines.

Commentaires

Dans les études PHOTQN31 patients naifs de génotype 2%%de patients cirrhotiquespnt été
traités parSofosbuvir + ribaviringpendant 24 semaines. La RVS globale était 86(88). Elle était de
83%chezles patientsnon cirrhotiques (1923) et de 88% chez lgmtients cirrhotiques (7/8)Avec
une RVS <90%,Q02 LIy RS im LI & eNBO2YYl YRS

Génotype 4, option 2

Les patients dafectés VHE/IH de génotype 4 peuvent étre traitgsr Sofosbuvir + Daclataswir

ribavirinependant 12ou 24semaines.
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Commentaires
51 ya f Q2 Frakadd$ i ede MEc|atasvirdl patients de génotypel ont été traités par
Sofosbuvir + Daclatasyiendant12 ou 24semaineg222). La RVS était de 88

Génotype 4, option 3

Les patients ainfectés VHGVIH de génotype4 peuvent étre traitéspar Sofosbuvir + Ledipasvir

pendant 12 semaines.

Commentaires

51 y a de 10N ipdzmi les 335 patients naifs et prétraités,rieatiques et non cirrhotiquess
étaient infectés par un gétype 4, et ont ététraités par Sofosbuvir + Ledipasyiendant 12
semaineq225). La RV$tait de 100%.

Génotype 4, option 4

Les patients coinfectés VHGH de génotype 4 quvent étre traités par Grazopve+ Elbasvir

pendant 12 semaines.

Commentaires

5Fya fQSidzRS /@ 95D93 LI NNA t£Sa wmy LI GASYda

4, et ont été traités par Grazopwr + Elbasvir pendant 12 semair(@25). La RVS était de 96.
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RECOMMANDATIONS

1. Les patients coinfectés VHC-VIH doivent étre traités avec les mémes schémas
thérapeutiques (doses, durées, utilisation de la ribavirine) que les personnes mono-infectées
VHC (A)

2. Les schémas thérapeutiques ay ant | e moi ns doéi nt er acsontoan|s m®d i c

privilégier (A)

Mp®Pod DSAGA2Y Rdz GNIXAGSYSYd RS fQ
VHCGVIH

15.3.1 Toléranceet suivi du traitement

Lesi I dzE RQIF NNb G RS (NI A i SonSsifmillafres Bh8z |ds pRicniR bidbifeckéS n ¢
VHGVIHet chez les patients monoinfectdsesuiviRS £ QSTFFA O OAGS SG &6 I G2
identiquea celui des patients mainfectés parleVE.9y LI N} f £ 8§t S At Tl dzi &aQl
O2y(iNbES RS fQAYFSOGAZ2Y LI NJ t &, enlparticulidd ¢nkdas/ G & (i
RQAY (GSNI Ol A 2 ylés aderitsiabtiyirRuwz8irdcet SgantiBoviraux.Une prise en charge

en éduation thérapeutique par des infirmiéres formées a la coinfection et investies dans le suivi des
résultats virologiques et des dosagésQA f & 2y i f A SsizndR@gsdbhles seiNddst ONJR G a
NEFSNByida LR2dNI S LI BRAPIFFNSs RRSRGDOLI AL Fa i RQST
traitementsRS f QKSLI GAGS / o

15.32. Echecs virologiques et résistance

Taux de réinfection

Une part non négligeable des écheglogiques sont dus a des réinfections par voie sexwbléz
les patients ayat des pratiques homosexuellelses taux de réinfections sont tres élevés dans cette
population atteignant 24% a 5 ans dans une étuie58) et méme 3@o apres 2 ans daiwi (228).
Cela nécessite de prévoir un suivi au long cours apres guérison dans legaqes de paents

restant a risque de réinfection pag VHC.

51 ya f EBGEeRiFectihrparmi les 8 échecs chez 218 participants, 2 patients se réant
AYyFSOGSa LI NJ dzy 3ASYy20G@&LIS RATTSNESydgénotios 1a@Blb dzA LING .

baselire, génotype 3 au cours du suivi des deux pati¢A5).
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Données de résistance dans les essais de phase 3 chez les coinfectés VHC-VIH

9y Ol & RQSOKS é& endikhd® duziashulyini8s vadihtits He&VHC isolés au moment de

f QSOKSO a2yd Sy NBIES NBaradlyida FdzE Y2t SOdd S$a «

des variants déja présents en faible quantité avant traitement.

Danst QS dzRS 9 NJ R A edipas\r Ehef léhdtients codertc NHAYIH [le seul patient

Sy NBOKdziS F@FAd RSa GINARIyGa LR2NILISdNBE RQdzyS Ydz
augmenté entrde début du traitementJ3 et le moment de la rechutie 38%, &espectivement

89% et 99%223).

51 ya f QgbaRD(18khpatients avaient dBAVs NS5A endeep sequencing avant de
débuter le traitement Parmi eux, la RVS a été @#% versus 97%hez les patientsansRAVs NS5A
(223). Parmi les patients en échez,patents avec échappement ont eu une émergenceRiVs
b{p! | dzient ga@dvantlé& débuh du traitemenet 8/10 patients avec rechute ont eu une
émergence d&RAVINS5HA

5Fya fAASAMaRS 0ookmMpy v RSAE a2 dzOK Staiterachtlpdaienf @S Sa |
polymorphismes dans la région NS5A (codon 28, 30, 31, d228) Un seul patient sur 39 testés

avait un polynerphisme dans la région NS5B (C316H+V3RAIRVS étasimilaire chedes patients

SO SiG alya LRfEeY2NLIKAAYS t f QA Y AvdidntdasivarightsRdz G NI
L322 NI SdzNE RQdzyS y2dzSttS Ydzil GA2Yy REya fF NBIAZ2Y

51 ya f TugubideR B les deux échecs virologiques observés parmi 50 patients traités
correspondaient a des patients cirrhotiques préalablement non répondetiteus deux avaient des
variants résistantsdti o Of  4a8a | d22YSyid RS t QSOKSO

15.3.3 Interactions médicamenteuses

Une description détaillée de ces interactions est disponible kursite http://www.hep-
druginteractions.org Les recommandations de cdNB & ONA LJi A2y a S RQFRFLIGIF G
F3SyiGa +FyYyGiABANIdzE RANBOGA Sy LINBASwearerB® v i A NB

actualisé et disponible sur les sites www.afef.asso.fr et www.infectiologie.com.
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Tableau 13. Résultats du traitement des malades coinfecté<>\XHH

Auteurs

Sulkowski M et al.
PHOTON 1

Molina JM et al. PHOTON

2

Osinusi A et al.
ERADICATE

Sulkowski M et al. C
WORTHY

Wyles D et al. ALLY 2

Wyles D et al. ALLY 2

LacombeKet al. ATU

Daclatasvir

LacombeKet al. ATU

Daclatasvir

Mandorfer M et al

Wyles D et al. ALLY 2

Rockstroh JK et al.

Naggie %t al. ION 4

Christensen S et al

Traitement

SOF RBV 24 sem

SOF RBV 24 sem

SOF LDV 12 sem

GZV EBRRBV 12 sem

SOF DCV 12 sem

SOF DCV 8 sem

SOF DCY¥RBYV 12 sem

SOF DC¥RBV 24 sem

SOF DCV 124 sem

SOF DCV 12 sem

SOF DCVYRBYV 12 sem

SOF LDV 12 sem

SOF LDV 8 sem

Génotype

1 naifs

1 naifs

1 naifs

1 naifs

1 naifs

1 naifs

1 naifsTE

1 naifsTE

1TE

34 Glet
15G3

1 (ou4)

Génotype 1

N

114

112

50

59

101

50

22

84

21

52

55

327

28

Cirrhose
(%)

4

15

10

ND

ND

ND

29

95

20

19

RVS Référence

(%)

76

85

98

93

96

76

87

95

100

98

97

96

100

(218

(219

(223

(77

(220

(220

(2229

(2229

(229

(220

(221)

(226)

(224

129



Sulkowski M et al.
TURQUOISE 1

Sulkowski M et al.
TURQUOISE 2

Rockstroh JK et al.-EDGE

Auteurs

Sulkowski M et al.
PHOTON 1

Molina JM et al. PHOTON
2

Wyles D et al. ALLY 2

Sulkowski M et al.
PHOTON 1

Molina JM et al. PHOTON
2

Auteurs

Sulkowski M et al.
PHOTON 1

Molina JM et al. PHOTON
2

Wyles D et al. ALLY 2

3D RBV 12 sem

3D RBV 24 sem

GZR EBR 12 sem

Traitement

SOF RBV 12 sem

SOF RBV 12 sem

SOF DCV 12 sem

SOF RBV 24 sem

SOF RBV 24 sem

Traitement

SOF RBV 12 sem

SOF RBV 24 sem

SOF DCV 12 sem

Génotype

2 naifs

2 naifs

2 naifs

2TE

2TE

Génotype

3 naifs

3 naifs

31

32

188

Génotype 2

N

26

19

19

24

Génotype3

N

42

57

20

19

ND

16

Cirrhose

(%)

ND

ND

ND

ND

ND

Cirrhose

(%)

ND

14

94

91

95

RVS Référence

(%)

88

89

100

92

83

RVS Référence

(%)

67

91

98

(227)

(227)

(229

(219

(219

(220

(219

(219

(218

(219

(220
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LacombeKet al. ATU SOF DCY¥RBV 1224 3naifsTE 20 90 90 (222

Daclatasvir sem

Sulkowski M et al. SOF RBV 24 sem 3TE 17 ND 94 (218

PHOTON 1

Molina JM et al. PHOTON SOF RBV 24 sem 3TE 49 ND 86 (219

2

Molina JM et al. PHOTON SOF RBV 24 sem 3TE 23 100 78 (219

2

Rockstroh JK et al SOF DCV + RBV-22 sem 3 naifset 15 95 95 (220)
TE

Génotype4

Auteurs Traitement Génotype = N | Cirrhose | RVS @ Référence
(%) (%)

Molina JM et al. PHOTON SOF RBV 24 sem 4 naifs 31 25 84 (219

2

Naggie et al. ION 4 SOF LDV 12 sem 4 naifs 8 20 100 (226

LacombeKet al. ATU SOF DC¥RBV 1224 4naifsTE 41 66 88 (222

Daclatasvir sem

Rockstroh J et al,-EDGE GRZ EBR 12 sem 4 naifs 28 ND 96 (225

TE: prétraités; SOF Sofosbuvir RBV ribavirine; LDV Ledipasvif DCV: Daclatasvir GZR
Grazoprevir, EBR Elbasvir 3D: Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + DasabuuiD: non

disponible

16. Hépatites aigués

La plupart des patientayantune hépatite C igué sont asymptomatiques mais le taux de chronicité
attendu est extrémement importantyariant de 60 a 9% selon les études. Les facteurs associés a
une éliminationvirale spontanéesont les suivantsmaladie hépatique symptomatique (ictere), sexe

féminin, jeune age, génotype polymorphisme génétigue dans la région en amont dmegde
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f QL[ HYy. ® / SLISYRIyYy(dz I dzOdzy RS 0OSa Lleh$crignéedNdea yS |
NBazftdziaAzy aLRyidlysSS RS fQAyTFSOlA2y @GANIES t QS

16.1.Histoire naturelle

EncaRS &adza LA OA 2y ,RdiKgidslic tepodeSur la ddtestiBinddss anticorps-¥HIC et

de la charge virale. Les amtdrps antiVHC peuvent apparaitre de facon retardée (fenétre
sérologique) et peuvent étre négatifs dans les 6 premiéres semainkd Gl y i f QSELR A GA 2y
NEO2YYIlI yRIGA2ya RS & dayadtiune hépatiye AQj algd repBsendzafir uhdl G A Sy i
évaluaton §3dzf ASNB RS I 0 A 2lahamalsatidh Sded ttahshnir@sexte dza lj dzQ
f QAYRSGSOGI oA pak FICR sugderant uhe gubrisod sphdtafiée guérison spontanée

survient essentiellement au cours des 6 premiers mlodsdétermination de lawgrison repose sur

f QS@L fdzad GA2y RS fF OKFNHS GANI S LINIt/w G2dziSa
premiers symptomes cliniquep.I a dzLJLINBaaiA 2y RS I @ANBYAS LiSdzi
GANBYAS ySILGAGS YE8I ELIENMESBNEB 2 Y RODYTFONIA RQKSLI

virales et bactériennesexuellement transmissibles®ciées doivent étre recherchées

Compte tenu du fort taux de chroici S | 24 &2 OA St unftrit&ngehtlaniiviral it dtre I A 3 dz8
considérépour chaque casDu fait du risque de transmission élevé du VHIE, la trés grande
efficacité et de la trés bonne tolérance des agents viraux a action directe, rik@mhmandéde

traiter tous les patients qui ont une hépatite aig

9y f 050 8RS i dzO3 A QS E Lypdayr GG RIyA (1 SdY SPA NHeay G A OA NI ¢

recommandé.

16.2.Prise en charge des hépatites aigué

t SYRFEYy(d f QapaFIS\BICA LY SEAIdBO2 YY I YRS deb deedicandents A Sy (i &
hépatotoxiques et  O2y a2 YY I U AilReyt re€o@mandéi2 gréndreSdiés précautions pour
NERAZANB 84 NARaldSa RS (Nl}yavAaarizy + RQL dziNBa
dzy' S SljdzA LIS RQI RRA Oydi ot aha Bpatik S higud B dicadd (i A Qyza B IS R

drogues
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sont les suivants
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SOGA 2
notamment la fibrose hépatique
t NBEO@SY(iA2Yy Rdz NBGSyGAaasSYSyid LlAaeOK2ft23AljdzsS R

Dans le traitement deQ K SLI G AGS @GANI €S / |A3d83I t QSTFTFAOL OA
interféron sont peu connueependantcompteli Sy dz RS f QSTFFAOI OAGS FyiaA
(2t SNI yOS RSa y2d0SHdzE (NI AGSYSyda | yésh 9aNI da
(NI AGSYSYy(Ga ljdS O8dzE RS tQAYTSOGAZ2Y GANIES / O
51 ya f QSiCdA patign’s VB ont été traités pour hépatite aigué C par Sofosbuvir +
ribavirine pendant 12 semaines. La RVS était de &39). 5 ya  Q S-G,drR Satiebts w 9

(dont 14 patients infectés par le VIH) ont été traités pour hépatite aigué C par Sofosbuvir +
ribavirine pendant6 semaines. La RVS était de 3281). Le traitement par Sofosbuvir +

NAOI GANARYS yQSad R2yO LI a NBO2YYIFYRS | dz O2 dz2NA

51 ya f QS i ®&Rgtiedtd usagers/d& drogue en poste ayantune hépatite C aigué
(antécédentde sérologievirale C négativedde génotype lont été traités soit par Sofosbuvir +

Ledipasvir (n=1% pendant 4 semaines, soit paof8shuvir + $3meprevir (n=15) pendant 8
semaineslLes patients usagers actifs de drogueP@ | f O22f 65 pn 3Ika0v Sk AS
En perprotocole, & taux de RVS était de 100% dans les deux groupes (un patient injecteur de
RNR3IdzSa Sid dzy LISNRdz RS ©@dzS23g.8 Sad$i SRS A ¥ OrH &z |
GNF AGSYSyid O2dz2NI RS n 2dz y aCSagueichesSdes fatierts deJ2 & & A 6
génotype 1. Ces stratégies pourraient éiscutées et proposées au cas par cass plaident en

faveur du traitement des hépatites C aigu&ependant, des essaisplus grand échelleont
ySOSaal ANBa LIdNJ O2y FANNSNI OS y2dz0St dz LI NI} RA3IY

notammentchezles patients degénotype 3.

[ QSRAZOF GA2y GKSNI} LISdziAljdzS R2AG sGNB +Faa20ASs t
FA3aANSad 9y STTSG=s Af S&a0 AYLRNIIYG 1jdzS €8 LI GA
par le VHC et prenne conscles RSa Y2eéSya t YSUGGNB Sy dzdzdNB
contamination. Le rble des associations de malades et des structures prenant en charge les

usagers de drogues et les sujets a risque est particulierement important dans cette situation.
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ANNEXE

Recommandations de traitement des patients selon leur génotype

Génotype 1 Traitement Durée Preuve
(semaines)
Génotype 1 non cirrhotique

Naifs Sofosbuvir + Simeprevir (G1b) 12 A
Sofosbuvir + Daclatasvir 12 A
Sofsobuvir + Ledipasvir (ARN VHC < 6 millions Ul/ml) 8 A
Sofoshbuvir + LedipasitRN VH&6 millions Ul/ml) 12 A
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine (G1a) 12 A
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir (G1b) 12 A
Grazoprevir + Elbasvirribavirine (G1a) 16 A
Grazoprevir + Elbasvir (G1b) 12 A
Sofosbuvir ¥elpatasvir 12 A

Prétraités Sofosbuvir + Daclatasvir 12 A
Sofosbuvir + Ledipasvir 12 A
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine (Gla échec PEG ribav 12 A
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir (G1b échecitiz@irine) 12 A
Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine (G1a) 16 A
Grazoprevir E€lbasvir (G1b échec PEG ribavirine) 12 A
Sofosbuvir ¥elpatasvir 12 A

Génotype 1 avec cirrhose compensée

Naifs & Pré | Sofosbuvir + Daclatasvir 24 A

traités
Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 A
Sofosbuvir + Ledipasvir 24 A
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + silvane (G1¥* 24 A
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Daisuvir (G1h* 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 | Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 B

traités
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 priéd NI A (1 S & =

dzy A lj dz& V0 $chdcalivin Rddiaiz8r inteféron pégylé + ribavirine
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Génotype 2 Traitement Durée Preuve
(semaines)
Pas de cirrhose

Naifs Sofosbuvir + ribavirine 12 A

Prétraités Sofosbuvir + ribavirine 12 C
Sofosbuvir + Daclatasvir 12 AE

Naifs & prétraités Sofosbuvir + Velpatasvir 12 A

Cirrhose compensée

Naifs & prétraités Sofosbuvir + ribavirine 24 C
Sofosbuvir + Daclatasvir 12 AE
Sofosbuvir + Velpatasvir 12 B

Cirrhose décompensée
Naifs & prétraités | Sofosbuvir + Daclatasvir 24 AE
Génotype 3 Traitement Durée Preuve
(semaines)
Pas de cirrhose

Naifs &pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir 12 A

Sofosbuvir + Velpatasvir 12 A
Cirrhose compensée

Naifs & prétraités Sofosbuvir + Daclatasvir 24 A

Sofosbuvir ¥elpatasvirt ribavirine 12 AE
Cirrhose décompensée

Naifs & prétraités Sofosbuvir Daclatasvir + ribavirine 24 C

Sofosbuvir + Velpatasvir + ribavirine 12 C
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Génotype 4 Traitement Durée Preuve
(semaines)
Pas de cirrhose
Naifs & prétraités Sofosbuvir + Daclatasvir 12 C
Sofoshuvir + Ledipasvir 12 C
Paritaprevir/r + Ombitasvir + ribavirine 12 A
Sofosbuvir + Velpatasvir 12 B
Naifs Grazoprevir + Elbasvir 12 C
Cirrhose compensée
Naifs & prétraités Sofoshuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 C
Sofosbuvir + Daclatasvir 24 C
Sofosbuvir + Ledipasvirribavirine 12 AE
Paritaprevir/r + Ombitasvir + ribavirine 12 A
Sofosbuvir + Velpatasvir 12 C
Naifs Grazoprevir + Elbasvir 12 C
Cirrhose décompensée
Naifs & prétraités Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 C
Sofosbuvir + Daclatasvir 24 AE
Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 24 C
Génotype 5 et 6 Traitement Durée Preuve
(semaines)
Pas de cirrhose
Naifs ou préraités Sofosbuvir + Daclatasvir 12 AE
Sofosbuvir + Ledipasvir 12 B
Sofosbuvir + Velpatasvir 12 B
Cirrhose compensée
Naifs oupré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 AE
Sofosbuvir + Daclatasvir 24 AE
Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 C
Sofosbuvir + Ledipasvir 24 C
Sofosbuvir + Velpatasvir 12 C

Les propositions sont indiquées par or@e&K N y 2 f 2 3Alj dzS RQF NNAPFSS RS& YSRAOI
Les recommandations en italique correspondent aux médicaments non encore disponibles en février 2016
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