
SY
N

T
H

È
SE

D
E

S
N

O
U

V
E

LL
E

S
R

EC
O

M
M

A
N

D
A

T
IO

N
S

19

POST’U (2017)

Vers un traitement universel
de l’hépatite C
; Denis Ouzan
(u) Saint Laurent du Var

E-mail : denis.ouzan@wanadoo.fr

L’accès universel au traitement de l’hé-
patite C, recommandé par toutes les
sociétés savantes, a été annoncé en
France en mai 2016. On dispose depuis
trois ans de nouveaux agents anti-
viraux à action directe (AAD) dis-
ponibles par voie orale, très efficaces,
bien tolérés, permettant d’obtenir une
éradication virale dans la très grande
majorité des cas. Les recommandations
les plus récentes sur la prise en charge
des hépatites virales C ont été publiées
en février 2016 par l’association fran-
çaise pour l’étude du foie AFEF [1] et
septembre 2016 par l’association euro-
péenne des maladies du foie (EASL) [2].
Ces recommandations plaident pour le
traitement de tous les malades atteints
d’hépatite C [1, 2].

Le dépistage de l’hépatite C

Encomplémentdudépistageciblésurles
facteurs de risque,le rapport Dhumeaux
publié en 2014 [3] recommandait que
soit mis en place un dépistage systé-
matique du VHC (associé à celui du
VHB et du VIH) chez les hommes de 18
à 60 ans, au moins une fois dans leur
vie, et chez les femmes, lors du premier
trimestre de leur grossesse. Après l’an-
nonce en mai 2017 d’un traitement
universel, le second rapport publié en
octobre 2016 recommandait d’élargir
la proposition de dépistage du VHC à
tous les adultes quel que soit leur
sexe [4]. Cette recommandation repo-
sait sur une analyse récente qui a mon-
tré que le dépistage de tous les adultes
était coût-efficace, à condition que le
traitement soit débuté à un stade pré-
coce [5]. Cette efficience serait accrue
par la réduction du risque de transmis-
sion du VHC [5]. Ces constatations
accréditent très fortement les pro-
messes récentes de nos autorités de
santé d’autoriser un traitement univer-
sel de l’infection à VHC quel que soit le
stade de fibrose.

Indication du traitement

En raison du coût élevé des traitements,
une priorisation a été instaurée en
France depuis janvier 2014 pour les
malades ayant une atteinte hépatique
sévère, des manifestations extra-hépa-
tiques ou une co-infection par le VIH.
Les malades les plus graves ont été ini-
tialement traités et le pourcentage des
malades cirrhotiques a progressive-
ment diminué au cours de ces trois
dernières années. L’instruction du
28 juillet 2016 [6] a fixé à F2 le score
minimal de fibrose à partir duquel
les patients peuvent être traités.
Indépendamment du degré de fibrose,
cette instruction a rendu éligibles au
traitement les malades ayant des
manifestations extra-hépatiques, un
risque évolutif (génotype 3), une
comorbidité (cryoglobulinémie, lym-
phome B, hémodialyse, transplanta-
tion) ou le risque de transmettre le
virus (usage de drogues avec échange
de matériel, détenus et désir de gros-
sesse). Une majorité de malades peut
donc dès lors être traitée dans l’attente
du texte officiel qui autoriserait le trai-
tement de tous les malades virémiques
quel que soit le stade histologique.

Évaluation
pré-thérapeutique

L’évaluation pré-thérapeutique permet
de définir les comorbidités et les médi-
caments administrés. La consomma-
tion d’alcool doit être évaluée et prise
en charge lorsqu’il existe une consom-
mation à risque. Les autres comorbi-
dités (insulinorésistance, diabète,
surpoids) doivent également faire l’ob-
jet d’une prise en charge. Il faut
connaître tous les médicaments pris
par le malade. Une sérologie du VHB et
du VIH doit être effectuée. Il faut dispo-
ser d’une charge virale ainsi qu’un
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génotype. La détermination du sous-
type viral (en particulier génotype 1a
versus 1b) influence le choix du schéma
thérapeutique, ce qui ne sera plus vrai
dans un futur proche avec l’arrivée de
nouvelles molécules pangénotypiques.
L’évaluation de la sévérité de la maladie
hépatique est toujours nécessaire,et en
particulier pour définir le stade de cir-
rhose. Elle repose sur l’utilisation des
tests non invasifs de fibrose, principa-
lement le Fibrotest®, le Fibromètre® et
le Fibroscan®. Actuellement, et avant la
publication du texte officiel autorisant
le traitement pour tous, les patients qui
peuvent bénéficier du traitement sont
ceux qui ont une élasticité hépatique
supérieure à 7 kPa, valeur qui corres-
pond à la valeur seuil du diagnostic de
la fibrose F2 [7]. Il en est de même pour
les marqueurs sanguins comme le
Fibrotest® où la valeur seuil de plus de
0,48, ou le Fibromètre où la valeur seuil
de plus de 0,41 sont retenues [8]. S’il
existe une cirrhose, la réalisation d’une
échographie hépatique tous les 6 mois
doit être réalisée pour dépister un car-
cinome hépatocellulaire. Un avis d’ex-
perts AFEF sur les valeurs seuils des
méthodes non-invasives à utiliser pour
mettre en place un dépistage du carci-
nome hépatocellulaire est disponible
en ligne sur le site de l’AFEF (www.afef.
asso.fr).Une gastroscopie à la recherche
de signes d’hypertension portale doit
être effectuée chez les malades cirrho-
tiques à l’exception de ceux qui ont un
nombre de plaquettes supérieur à 150
G/L et une élasticité hépatique infé-
rieure à 20 kPa, car dans ce cas, la pro-
babilité de détecter des varices de
grade 2 ou 3 est nulle [9].

Conditions de prise
en charge par l’assurance
maladie

Les modalités de prise en charge de
l’hépatite C par les nouveaux AAD ont
été précisées par une lettre d’instruc-
tion publiée au journal officiel le
30 avril 2015 [10]. Les indications de
traitement doivent être validées en
réunion de concertation pluridisci-
plinaire (RCP). Plusieurs centres (en
dehors des centres experts) ont obtenu
des Agences Régionales de Santé (ARS)
un agrément pour la tenue de RCP. La
prise en charge par l’assurance mala-
die du traitement est toujours condi-
tionnée par une validation de l’indica-
tion thérapeutique en RCP, même si le

bien-fondé de ces RCP a été remis en
cause depuis l’annonce d’un traite-
ment universel. Ces RCP devraient être
limites aux cas les plus complexes.

Associations
médicamenteuses
et résultats

Principes généraux du traitement

L’objectif du traitement est l’obtention
d’une éradication virale. Celle-ci est
affirmée par la persistance d’un ARN
du VHC indétectable 12 semaines
après la fin du traitement (RVS12).
Les molécules antivirales actuelle-
ment disponibles ciblent différents
domaines du virus indispensables à la
réplication virale. Les antiprotéases ou
anti NS3 (simeprevir, paritaprevir, gra-
zoprevir) ciblent le domaine NS3. Leur
efficacité est limitée aux génotypes 1
et 4. Les inhibiteurs de NS5A (daclatas-
vir, ledipasvir, ombitasvir, elbasvir, vel-
patasvir) inhibent le complexe NS5A
indispensable à la fonction de la poly-
mérase. Leur efficacité sur les diffé-
rents génotypes est variable selon les
molécules. Alors que le daclatasvir et
le velpatasvir (qui n’est pas encore dis-
ponible en France) sont actifs sur tous
les génotypes et en particulier sur le
génotype 3, l’efficacité du ledipasvir est
limitée aux génotypes 1, 4, 5 et 6. Les
inhibiteurs de NS5B inhibent la poly-
mérase virale (sofosbuvir, dasabuvir).
Le sofosbuvir est actif sur tous les géno-
types et présente une barrière très éle-
vée contre la résistance.
Le principe général du traitement de
l’hépatite C repose sur une combinai-
son d’au moins deux molécules (anti
NS3 + anti NS5A), (antiNS5B + anti
NS3), (anti NS5B + anti NS5A), (anti
NS3 + anti NS5A + anti NS5B) pour une
durée de 12 semaines, avec ou sans
ribavirine selon les schémas thérapeu-
tiques et les profils des patients [1, 2].
La seule exception est le génotype 2,
pour lequel la combinaison sofosbuvir
+ ribavirine a été initialement recom-
mandée mais devrait disparaître. Pour
les autres génotypes, le sofosbuvir a été
combiné à un inhibiteur de NS5A
(daclatasvir ou ledipasvir) ou à un inhi-
biteur de protéase (simeprevir).
L’inhibiteur de NS5A elbasvir est asso-
cié au grazoprevir (inhibiteur de pro-
téase) en un seul comprimé dont
la commercialisation est récente.
L’inhibiteur de NS5A ombitasvir doit

être associé à deux molécules (parita-
previr boosté par le ritonavir et ombi-
tasvir) (3D). Trois nouvelles combinai-
sons de molécules, formulées en un
seul comprimé sont en phase finale
d’évaluation. Le sofosbuvir associé au
velpatasvir (anti NS5A) et à un inhibi-
teur de NS3 le voxilaprevir. Le glecapre-
vir (anti NS3) associé au pibrentasvir
(anti-NS5A). Le MK-3682 (anti NS5B)
associé au grazoprevir (anti NS3) et au
ruzasvir (anti NS5A). Ces trois associa-
tions dont les résultats préliminaires
ont été présentés au dernier congrès de
l’AASLD (Boston 2016) [11] ont la par-
ticularité d’être pangénotypiques et de
rester actives même lorsqu’il existe des
substitutions associées à la résistance
(SARs) aux autres AAD de même classe.
Aucune d’entre elles ne nécessite une
association à la ribavirine.

Sofosbuvir (Sovaldi®) + ribavirine

La seule indication de cette association
Sofosbuvir ou Sovaldi® + ribavirine est
le génotype 2. Dans l’étude de phase 3
VALENCE, les chances de RVS12 étaient
de 94 % chez les non cirrhotiques et
82 % chez les cirrhotiques avec une
durée de traitement de 12 semaines
[12]. Cette association devrait être
abandonnée, en particulier lorsque le
velpatasvir sera disponible. L’AFEF et
l’EASL proposent chez les malades de
génotype 2 les deux schémas suivants :
sofosbuvir + daclatasvir ou sofosbuvir
+ velpatasvir pendant 12 semaines
sans ribavirine [1, 2].

Sofosbuvir + Ledipasvir (Harvoni®)

L’association Sofosbuvir + Ledipasvir
ou Harvoni® est formulée en un seul
comprimé. Les études de phase 3
(ION-1 et ION-2) ont montré que chez
les malades non cirrhotiques de géno-
type 1, les taux de RVS12 avec le schéma
de 12 semaines de traitement sans
ribavirine étaient de 99 % chez les
malades naïfs et de 95 % chez les
malades en échec de traitement par
Peg-Interféron + ribavirine avec ou
sans telaprevir ou boceprevir [13]. La
tolérance de l’association était iden-
tique à celle du placebo. L’étude ION-3
a également montré qu’une durée
de traitement courte de 8 semaines
donnait les mêmes résultats chez les
malades non cirrhotiques naïfs dont la
charge virale initiale était inférieur à
6 MUI/ml [14]. Ces résultats ont récem-
ment été confirmés dans plusieurs
études en vie réelle [15]. Cette durée
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courte de traitement doit donc être
appliquée aux malades non cirrho-
tiques, naïfs de traitement et ayant une
charge virale inférieure à 6 MUI/ml
[1, 2].

Chez les malades en échec et /ou cir-
rhotiques de génotype 1b, le schéma
12 semaines de traitement sans riba-
virine est la meilleure option. Chez ces
mêmes malades de génotype 1a, l’ana-
lyse des essais de phase 2 et 3 suggère
qu’il existe un bénéfice à ajouter la
ribavirine si la durée de traitement est
de 12 semaines [16]. Ainsi, en l’absence
de contre-indication à la ribavirine, le
schéma 12 semaines de traitement
avec ribavirine (génotype 1a) ou sans
(génotype 1b) est recommandé chez les
malades cirrhotiques en échec [1, 2].
Chez les malades de génotype 4, 5 et 6,
les données d’efficacité de la combinai-
son sofosbuvir + ledipasvir sont beau-
coup plus limitées. Les résultats sont
toutefois très similaires à ceux obser-
vés pour le génotype 1, et les schémas
thérapeutiques sont globalement
similaires. Il n’existe toutefois aucune
donnée avec les traitements courts de
8 semaines qui ne doivent donc pas
être utilisés chez les malades de géno-
type 4, 5 et 6 [1, 2].

Sofosbuvir (Sovaldi®) + Daclatasvir
(Daklinza®)

Chez les malades de génotype 1 et 4,
les résultats de la combinaison sofos-
buvir + daclatasvir ou Sovaldi® +
Daklinza® sont globalement similaires
à ceux observés avec la combinaison
sofosbuvir + ledipasvir [17]. L’AFEF a
retenu pour les malades de génotype 1
et 4, les schémas de 12 semaines sans
ribavirine chez les non cirrhotiques et
de 24 semaines sans ribavirine chez les
cirrhotiques [1].

La caractéristique du daclatasvir est
son efficacité sur le génotype 3 et cette
association est surtout utilisée chez les
malades de génotype 3. L’étude ALLY-3
a montré que les taux de RVS 12 de
l’association sofosbuvir + daclatasvir
pendant 12 semaines étaient de 96 %
chez les malades non cirrhotiques [18].
Il s’agit donc aujourd’hui du schéma de
référence chez ces malades (AFEF et
EASL). En revanche, les résultats étaient
très inférieurs chez les malades cirrho-
tiques, avec un taux de RVS de 63 %.
Les données de l’ATU de cohorte fran-
çaise ont confirmé que l’association
sofosbuvir + daclatasvir pendant
12 semaines donnaient des résultats

insuffisants chez les cirrhotiques (taux
de RVS12 de 70 %) [19]. Les résultats
étaient supérieurs lorsque la durée du
traitement était de 24 semaines, sans
différence selon que les malades aient
reçu ou non de la ribavirine (RVS12 de
81 % et 86 %). Ainsi l’AFEF a recom-
mandé chez les malades cirrhotiques
de génotype 3, le schéma sofosbuvir
daclatasvir 24 semaines sans ribavi-
rine, et l’EASL le même schéma avec
ribavirine. L’autre proposition de l’AFEF
et de l’EASL est l’association sofosbuvir
+ velpatasvir pendant 12 semaines (dès
que le velpatasvir sera disponible en
France).

Sofosbuvir (Sovaldi®) + Simeprevir
(Olysio®)

L’association Sofosbuvir + Simeprevir
ou Sovaldi® + Olysio® a été évaluée
chez les malades non cirrhotiques de
génotype 1 dans l’étude OPTIMIST-1
qui a comparé les durées de traitement
de 12 et 8 semaines [20]. Les taux de
RVS étaient de 97 % dans le bras
12 semaines de traitement, les taux de
RVS étaient plus faibles dans le bras
8 semaines (85 %). Il s’agit donc d’un
schéma efficace lorsque la durée de
12 semaines est utilisée. Les recom-
mandations de l’AFEF ont néanmoins
restreint ce schéma aux seuls patients
naïfs de génotype 1b. Chez les malades
cirrhotiques, l’étude de phase 3
OPTIMIST-2 utilisant la même associa-
tion pendant 12 semaines sans ribavi-
rine a montré des taux de RVS de 88 %
chez les malades naïfs et de 80 % chez
les prétraités [21]. Ces taux sont donc
insuffisants pour retenir cette stratégie
chez les cirrhotiques. Cette association
n’est pratiquement plus utilisée.

Paritaprevir/r /Ombitasvir
(Viekirax®) + Dasabuvir (Exviera®) :
3D

L’association Paritaprevir/r /Ombi-
tasvir + Dasabuvir ou Viekirax® +
Exviera® : 3D est active chez les
malades de génotype 1 et 4. Dans les
études PEARL III et IV, les malades de
génotype 1b (PEARL-III) et de géno-
type 1a (PEARL-IV), tous non cirrho-
tiques, ont été traités par cette associa-
tion pendant 12 semaines avec ou sans
ribavirine. La RVS était de 99 % pour les
malades de génotype 1b,sans influence
de la ribavirine. Chez les malades de
génotype 1a, la RVS était de 97 % chez
les patients traités avec de la ribavirine
et 90 % chez les patients traités sans

ribavirine, suggérant l’utilité de l’asso-
ciation de la ribavirine chez les malades
de génotype 1a, même en l’absence
de cirrhose [22, 23]. Dans l’étude
TURQUOISE II, les malades, tous cirrho-
tiques, ont été traités pendant 12 à
24 semaines avec ribavirine [24]. La
RVS était de 92 % et 93 % chez les
patients infectés par un génotype 1a
et de 100 % chez les patients infectés
par un génotype 1b. L’étude TUR-
QUOISE III a confirmé l’efficacité de
cette association chez les cirrhotiques
de génotype 1b, avec à nouveau un
taux de RVS de 100 %, pour une durée
de traitement de 12 semaines sans
ribavirine [25].
Les recommandations de l’AFEF et de
L’EASL pour cette association sont
d’utiliser 12 semaines de traitement
sans ribavirine chez tous les malades
de génotype 1b, 12 semaines avec riba-
virine chez ceux de génotype 1a sans
cirrhose et 24 semaines avec ribavirine
chez les cirrhotiques de génotype 1a en
échec de traitement préalable.
L’étude GARNET, présentée au cours de
la conférence européenne de consen-
sus de septembre 2016, a permis d’ap-
porter une recommandation supplé-
mentaire. Chez 166 malades naïfs de
génotype 1b non cirrhotique (F0-F3)
traités 8 semaines par cette association
le taux de RVS était de 97 %. Treize des
15 malades F3 ont obtenu une RVS [2].
Cette durée courte de 8 semaines de
traitement sans ribavirine peut donc
selon l’EASL être appliquée aux
malades de génotype 1b, naïfs de trai-
tement antérieur et non cirrhotique
avec une réserve pour les malades
ayant un score de fibrose F3 [2].

Paritaprevir/r /Ombitasvir
(Viekirax ®) : 2D

Cette association Paritaprevir/r
/Ombitasvir ou Viekirax®, issue de la
précédente mais simplifiée est très
efficace sur le génotype 4. Les études
de phase 3 ont montré des taux de
RVS de 100 % chez les non cirrho-
tiques et de 96 % chez les cirrhotiques
avec une durée de traitement de
12 semaines en association avec la
ribavirine [26, 27].

Elbasvir + Grazoprevir (Zepatier®)

Cette association Elbasvir + Grazoprevir
ou Zepatier® a obtenu une AMM au
début de l’année 2017 pour le traitement
de tous les malades de génotype 1 et 4.
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Dans l’étude C-EDGE de phase III,
les taux de RVS chez les malades naïfs
de génotype 1 traités pendant 12 semai-
nes étaient de 95 %, 92 % chez les
malades de génotype 1a et 99 % chez
ceux de génotype 1b sans influence de
l’existence d’une cirrhose [28].
Les malades en échec ont été traités
par cette association pendant 12 à
16 semaines. La RVS était de 97 % chez
les patients qui recevaient ce traite-
ment pendant 16 semaines avec la
ribavirine. Les taux de RVS étaient de
94 % à 95 % pour les autres combi-
naisons [29, 30]. Cependant, chez les
patients en échec de génotype 1b
traités pendant 12 semaines sans
ribavirine, la RVS était de 100 %. Une
stratégie de 12 semaines sans riba-
virine semble adaptée chez les patients
en échec de génotype 1b. En revanche,
pour les patients en échec de géno-
type 1a, la prolongation du traite-
ment à 16 semaines avec de la riba-
virine pourrait être associée à un
bénéfice en cas d’échec et ou de
cirrhose [29, 30].
La FDA (Food and Drug Administration)
a émis un avis favorable à l’utilisation
de l’association Grazoprevir + Elbasvir
pendant 12 semaines chez les patients
de génotype 1b. Pour les patients de
génotype 1a, la FDA recommande la
recherche de substitutions associées à
la résistance : SARs anti-NS5A avant
utilisation de l’association Grazoprevir
+ Elbasvir. S’il n’existe pas de SARs, la
FDA recommande le même schéma thé-
rapeutique que pour les patients de
génotype 1b. En cas de SARs anti-NS5A,
la FDA recommande l’association
Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine pen-
dant 16 semaines. La recherche de SARs
n’étant pas encore une technique de
routine, il a paru raisonnable pour
l’AFEF de traiter tous les patients
de génotype 1a par l’association
Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine
pendant 16 semaines [1]. L’EASL
recommande,en l’absence de recherche
de SARs,de considérer le seuil de charge
virale de 800000 UI/ml pour les malades
de génotype 1a afin de distinguer ceux
qui doivent recevoir cette association 12
semaines sans ribavirine (charge virale
< 800 000 UI/ml) de ceux qui doivent
recevoir cette association pendant 16
semaines avec ribavirine (charge virale
> 800000 UI /ml) [2].

Sofosbuvir + Velpatasvir (Epclusa)

L’association Sofosbuvir + Velpatasvir
ou Epclusa, commercialisée aux États

Unis devrait être disponible en France
au courant de l’année 2017. L’étude de
phase 3,ASTRAL-1,a inclus 328 malades
de génotype 1 dont 218 naïfs de traite-
ment (et 19 % de cirrhotiques) traités
pendant 12 semaines. Le taux de RVS
était de 99 % [31]. L’étude ASTRAL-2,
comparait, chez 266 malades de géno-
type 2, cette association au traitement
de référence par Sofosbuvir + ribavi-
rine pendant 12 semaines. Les taux de
RVS étaient respectivement de 99 %
pour sofosbuvir + velpatasvir et de
94 % pour sofosbuvir + ribavirine. Chez
les 60 % de patients qui avaient des
substitutions associées à la résistance
NS5A au début du traitement, la
RVS était de 100 % [32]. Dans l’étude
ASTRAL-3, 277 malades (dont 29 %
ayant une cirrhose compensée) ont été
traités par Sofosbuvir + Velpatasvir
pendant 12 semaines, et comparés à
275 patients traités par Sofosbuvir +
ribavirine pendant 24 semaines [32].
Les taux de RVS étaient respectivement
de 95 % versus 80 %. Chez les malades
de génotype 4, 5 et 6, les données d’ef-
ficacité de cette association sont beau-
coup plus limitées. Les résultats sont
toutefois très similaires à ceux obser-
vés pour le génotype 1, et les schémas
thérapeutiques sont globalement simi-
laires. Ainsi la proposition de l’AFEF et
de l’EASL pour les malades de géno-
type 1, 2, 3, 4,5 est une association
sofosbuvir velpatasvir avec un ajout de
ribavirine dans le seul cas du géno-
type 3 associé à une cirrhose et en
échec de traitement antérieur [1, 2].

Cas particuliers

Usagers de drogues

Les usagers de drogues sont à haut
risque de transmission du fait d’une
prévalence élevée du VHC. La majorité
des contaminations sont secondaires
au partage du matériel et se produisent
le plus souvent au début du parcours
d’injection. Les traitements substitu-
tifs aux opiacés ou les programmes
d’échanges de seringues,ont un impact
limité sur la prévention de la diffusion
virale C [33]. Les traitements sans inter-
féron, plus simples, d’utilisation et de
courte durée, devraient faciliter l’accès
aux soins des usagers de drogues.
Le traitement de tous les usagers de
drogues est l’un des nouveaux enjeux
permettant de prévenir la transmis-

sion du VHC, qui en dehors de cette
population diffuse peu. Le traitement
des usagers de drogues substitués de
génotype 1 non cirrhotiques par Pari-
taprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasa-
buvir + ribavirine pendant 12 semaines
a permis d’obtenir un taux de RVS >
97 % [34]. L’association Grazoprevir +
Elbasvir (C-EDGE CO-STAR) pendant
12 semaines est également efficace
chez les usagers de drogues substitués,
naïfs de traitement, cirrhotiques ou
non, de génotype 1, 4 et 6 avec un taux
de RVS > 96 % et un taux élevé d’obser-
vance thérapeutique [35]. La métha-
done et la buprénorphine ne sont pas
directement inducteurs ou inhibiteurs
des enzymes impliquées dans le méta-
bolisme des AAD. Aucun ajustement
de dose n’est nécessaire chez les
patients traités par buprénorphine ou
méthadone. Le choix du traitement
doit être le même que celui de la popu-
lation qui n’utilise pas de drogues. Le
traitement doit s’inscrire dans une
démarche globale de prise en charge :
réduction de la consommation exces-
sive d’alcool, accompagnement social,
traitement substitutif [1]. Après RVS,
les usagers de drogues doivent être
informés du risque de réinfection et
bénéficier d’une recherche au moins
annuelle de l’ARN du VHC [1].

Coïnfection VIH-VHC

Chez les patients co-infectés VHC-VIH,
le risque accru de progression de la
fibrose, qui persiste même après
contrôle de la charge virale VIH, du fait
de l’inflammation chronique et des
comorbidités fréquentes sur ce terrain,
et le risque de transmission, justifient
le traitement de tous les co-infectés
[1, 2] . Cet accès a d’ailleurs été autorisé
très tôt, dès l’avènement des AAD.
Les taux de RVS sont similaires à ceux
des malades mono-infectés VHC [1, 2].
Les malades VHC-VIH doivent être trai-
tés selon les mêmes schémas thérapeu-
tiques (doses, durées, utilisation de la
ribavirine) que les malades mono-
infectés VHC. Ce sont les interactions
médicamenteuses potentielles entre
les combinaisons d’agents antiviraux
directs et les traitements antirétro-
viraux du VIH qui font la principale
différence entre simple ou double
infection. Il est recommandé d’évaluer
les interactions entre les agents anti-
viraux et tous les médicaments pris par
le patient en se référant aux sites
www.hep-druginteractions.org ou
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www.afef.asso.fr. Les schémas théra-
peutiques ayant le moins d’inter-
actions médicamenteuses sont à privi-
légier [1]. Le traitement de tous les
malades co-infectés devrait permettre
la disparition des cas de réinfection par
voie sexuelle observés dans cette popu-
lation. Il faut cependant réaliser un
suivi au long cours après guérison dans
les sous-groupes de malades à risque
de réinfection par une recherche
annuelle de l’ARN du VHC.

Malades en insuffisance rénale
sévère ou hémodialysés

L’infection par le VHC est fréquente
chez les patients hémodialysés. Le
risque de transmission nosocomiale du
VHC est toujours présent dans les
centres d’hémodialyse. Après trans-
plantation rénale, les lésions hépa-
tiques peuvent être aggravées par
l’immunosuppression. Pour cette rai-
son, les patients hémodialysés, et en
particulier les candidats à une trans-
plantation rénale, doivent bénéficier
d’un traitement antiviral [1, 2]. Les
altérations de la fonction rénale
peuvent être observées chez certains
patients qui ont une maladie hépa-
tique sévère notamment avec ascite.
Récemment, 219 patients traités par
des schémas thérapeutiques à base de
Sofosbuvir ont bénéficié d’une sur-
veillance rénale [36]. Dans cette étude,
14 % des patients qui ont reçu du
Sofosbuvir ont eu une altération réver-
sible de la fonction rénale. Il est donc
nécessaire de surveiller la fonction
rénale, notamment chez les malades
qui ont des lésions hépatiques sévères.
Chez les patients qui ont une insuffi-
sance rénale modérée (clairance de la
créatinine > 30 ml/min/1,73 m2), aucun
ajustement de dose n’est nécessaire [1].
L’utilisation de ribavirine est mal
tolérée dans cette population du fait
du risque d’anémie. Nous disposons
de deux essais chez les malades avec
insuffisance rénale sévère. Dans
l›étude RUBY-I, 20 patients non cirrho-
tiques avec insuffisance rénale sévère
(clairance de la créatinine < 30 ml/
min/1,73 m2, dont 14 patients en dia-
lyse) ont été traités par Paritaprevir/
ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir
pendant 12 semaines avec (patients
de génotype 1a) ou sans (patients de
génotype 1b) ribavirine à la dose de
200 mg par jour [37]. La ribavirine était
arrêtée chez 8/13 patients. Il n’y a pas
eu d’effets indésirables sévères. La RVS
était de 90 % (18 patients sur 20).

L’association Grazoprevir + Elbasvir
pendant 12 semaines a été évaluée
chez des patients infectés par le géno-
type 1 avec insuffisance rénale termi-
nale, 111 en traitement immédiat,
113 en traitement décalé après une
période de placebo (ce groupe servant
pour l’analyse de la tolérance). La RVS
était de 99 % dans le groupe de traite-
ment immédiat [38]. Aucun ajuste-
ment de dose n’a été nécessaire. Les
principaux effets indésirables étaient
les céphalées, les nausées, et la fatigue
avec une fréquence identique à celle du
groupe placebo. Ce traitement a reçu
l’autorisation de mise sur le marché fin
2016.

Malades en attente
de transplantation hépatique

La transplantation hépatique est le
traitement de la cirrhose décompensée
et du carcinome hépatocellulaire lié
au VHC. La récidive de l’infection virale
est constante, responsable d’une dimi-
nution de la survie du greffon et du
patient. Il est donc pertinent d’essayer
d’éradiquer l’infection virale avant
la transplantation hépatique, ce qui
permet d’améliorer parfois, mais pas
toujours, l’état des malades tout en ris-
quant de les faire rétrograder sur la
liste d’attente de greffe. Cette stratégie
était jusqu’à présent globalement peu
efficace et dangereuse (complications
infectieuses graves notamment en cas
de cirrhose décompensée) avec l’inter-
féron. Avec l’arrivée des nouveaux
AAD, cette stratégie devient à nouveau
possible. Le traitement par AAD per-
met de prévenir la réinfection du gref-
fon et a pu dans certains cas d’amélio-
ration importante du score de MELD
faire sortir de liste 15 à 20 % des
patients [1]. Deux options thérapeu-
tiques sont proposées : Sofosbuvir +
Daclatasvir ± ribavirine et Sofosbuvir
+ Ledipasvir ± ribavirine, et prochaine-
ment sofosbuvir + velpatasvir pendant
12 semaines. Chez les patients cirrho-
tiques décompensés de score Child B
et C, l’utilisation d’une anti protéase
est à éviter et le traitement par Pari-
taprevir/ritonavir + Ombitasvir ±
Dasabuvir est contre-indiqué [1]. Chez
les patients sur liste d’attente de trans-
plantation hépatique, le moment du
traitement avant ou après la transplan-
tation doit être discuté au cas par cas
avec l’équipe de transplantation car le
traitement antiviral risque de retarder
la greffe dans les formes graves où ce
traitement est moins efficace.

Récidive après transplantation
hépatique

La récidive est constante après trans-
plantation hépatique. Environ un tiers
des patients ont une fibrose sévère
dans les 5 ans qui suivent la transplan-
tation. Il existe par ailleurs des formes
graves de récidive sous la forme d’hé-
patites cholestatiques fibrosantes qui
évoluent à court terme soit vers la
retransplantation, soit vers le décès.
Pour l’ensemble de ces raisons, les
patients transplantés pour maladie du
foie virale C doivent être traités en prio-
rité. Deux options thérapeutiques sont
à privilégier Sofosbuvir + Daclatasvir ±
ribavirine et Sofosbuvir + Ledipasvir ±
ribavirine [1]. Les traitements par
Sofosbuvir + Simeprevir et paritapre-
vir/ritonavir + Ombitasvir ± Dasabuvir
ne sont pas recommandés chez les
patients transplantés hépatiques [1].
Les stratégies doivent être adaptées
au génotype du VHC. Pour les autres
transplantations, le traitement est
recommandé chez tous les malades
transplantés d’organe, quel que soit
le stade de fibrose hépatique. Le choix
du traitement doit être le même que
celui des patients non transplantés. Il
doit tenir compte des interactions
médicamenteuses potentielles entre
les immunosuppresseurs et les agents
antiviraux directs avec chez ces
malades une surveillance accrue du
dosage plasmatique des immuno-
suppresseurs [1].

Gestion des échecs
thérapeutiques
aux antiviraux directs

Les malades en échec de traitement
PEG interféron + sofosbuvir + ribavi-
rine ou par sofosbuvir ribavirine
doivent être traités par une combinai-
son sofosbuvir et inhibiteur de NS5A.
La gestion des échecs aux combinai-
sons actuelles est en revanche plus
complexe [1, 2]. Ces échecs sont le plus
souvent liés à l’émergence de substitu-
tions d’acides aminés associées à une
résistance (SARs). Pour rechercher ces
SARs, il existe plusieurs méthodes non
standardisées. Les méthodes dispo-
nibles reposent sur : Le séquençage
direct (population sequencing) qui per-
met de détecter les populations virales
représentant au moins 15 % de la quasi
espèce virale. Le séquençage haut débit
(deep-sequencing), utilisé dans le cadre
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de la recherche qui permet de détecter
les populations virales représentant
moins de 1 % de la quasi espèce virale.
Les substitutions qui surviennent dans
la région NS5A ont la particularité de
persister dans le temps. Il n’est pas
nécessaire de les rechercher avant trai-
tement, mais leur recherche est recom-
mandée après échec d’une association
comportant un inhibiteur de NS5A, par
l’AFEF et L’EASL (à condition d’être faci-
lement réalisable pour l’EASL) [1, 2]. Si
cette recherche est faite, elle doit être
réalisée dans les régions NS3 et NS5A.
Les principes généraux du retraitement
consistent à utiliser une combinaison
basée sur le sofosbuvir (dont la barrière
contre la résistance est très élevée), et
à utiliser une ou deux autres molécules
comprenant au moins une sans résis-
tance croisée (par exemple sofosbuvir
+ ledipasvir en cas d’échec à sofosbuvir
+ simeprevir, ou sofosbuvir + simepre-
vir en cas d’échec à sofosbuvir + ledi-
pasvir). La deuxième option est de ren-
forcer le schéma par adjonction d’une
troisième molécule réalisant ainsi une
association anti NS3, anti NS5A, anti
NS5B. La troisième option est d’at-
tendre, si l’état hépatique le permet
l’avènement des nouvelles molécules,
qui même en présence de résistances
croisées, ont un niveau de résistance
beaucoup moins grand que les molé-
cules actuellement disponibles [11].

Suivi du traitement

En cas d’antécédents de cardiopathie,
une consultation de cardiologie est
indispensable. Des cas de bradycardie
sévères ont en effet été rapportés, en
particulier chez des malades cirrho-
tiques recevant de l’amiodarone qui
doit être interrompue au minimum
6 mois avant le début du traitement [1].
Il faut également rechercher, sur ce
terrain, la prise de statines qui sont
contre-indiquées. Les autres co-médi-
cations devront être recherchées et
toutes les interactions médicamen-
teuses potentielles systématiquement
vérifiées. Certaines co-médications
jugées banales peuvent avoir un
impact négatif sur l’efficacité du trai-
tement. À titre d’exemple, les inhibi-
teurs de la pompe à protons semblent
diminuer l’efficacité de la combinaison
sofosbuvir + ledipasvir (le ledipasvir
étant absorbé en milieu acide). S’ils
sont indispensables ils doivent admi-
nistrés en même temps que le traite-
ment antiviral.

Une fois le traitement débuté, une
consultation médicale est réalisée
toutes les 4 semaines jusqu’à la fin du
traitement. Elle a pour but de vérifier
la tolérance du traitement, ainsi que
l’observance thérapeutique. Sur le
plan biologique un bilan mensuel
comprenant un dosage de transami-
nases, NFS-plaquettes et créatininé-
mie doit être réalisé pendant toute la
durée du traitement. En cas d’anémie
(hémoglobine < 10 g/dl), la dose de
ribavirine doit être diminuée par
paliers de 200 mg. L’efficacité virolo-
gique du traitement doit être vérifiée
par la réalisation d’une charge virale
à S2 ou à S4. Le principal intérêt de la
charge virale précise est de vérifier
l’observance thérapeutique. Il faut
noter que les cinétiques virales ne
sont pas prédictives des chances de
succès thérapeutique et ne doivent
pas être utilisées pour ajuster la durée
du traitement.

Suivi après traitement

L’éradication virale peut être affirmée
par l’absence d’ARN viral détectable
12 semaines après la fin du traite-
ment. La réalisation d’un contrôle
4 semaines après la fin du traitement
est prédictive dans 95 % des cas
de guérison malgré la possibilité
de rechutes (très rares) entre 4 et
12 semaines post-traitement [39]. Par
contre, le risque de rechute est excep-
tionnel au-delà de la semaine 12 post-
traitement (il s’agit alors plutôt de
recontaminations chez des sujets
ayant des conduites à risque), la réali-
sation d’une dernière recherche de
l’ARN du VHC 48 semaines après la fin
du traitement reste recommandée et
termine le suivi des malades sans
comorbidités avec des lésions modé-
rées ou minimes (Fibrose < F3). Chez
les malades cirrhotiques et chez ceux
qui présentent une fibrose F3 il est
nécessaire de poursuivre une surveil-
lance périodique semestrielle écho-
graphique pour le dépistage du car-
cinome hépatocellulaire (CHC).
L’éradication virale s’accompagne en
effet d’une réduction du risque de CHC
mais celui-ci n’est pas annulé surtout
s’il existe des comorbidités (consom-
mation excessive d’alcool ou obésité
et insulinorésistance) qu’il faut
prendre en charge. Le contrôle des
tests non-invasifs de fibrose n’est pas
recommandé.

Conclusion

Le traitement de l’hépatite chronique
virale C repose sur l’association de 2
ou 3 antiviraux à action directe admi-
nistrés par voie orale pendant 8 à
12 semaines et bien tolérés. Les asso-
ciations les plus fréquemment utilisées
en 2016, en fonction du génotype
viral sont : Harvoni® (génotype 1a et
4), Viekirax® ± Exviera® (génotype 1b
et 4) et Sovaldi® + Daklinza® (géno-
type 2 et 3). Deux nouvelles associa-
tions seront disponibles en 2017 :
Zepatier® (génotype 1 et 4) et Epclusa
(tout génotype). Enfin trois nouvelles
associations pangénotypiques verront
probablement le jour en 2018. Le trai-
tement de tous les malades de géno-
type 1 et 4 a été autorisé en janvier
2017 pour les associations Zépatier et
Viekirax Exviera. La validation de ces
traitements en RCP a été limitée aux
cas les plus complexes. L’efficacité
quasi constante des AAD actuellement
disponibles impliquent un renforce-
ment du dépistage et de l’accès aux
soins de tous les malades (et en parti-
culier des usagers de drogue et sujets
en grande précarité) dans le cadre d’un
plan d’éradication de l’infection à VHC
qui reste à définir.
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Les Cinq points forts
L’accès au traitement de tous les malades atteints d’hépatite C de
génotype 1 et 4 a été autorisé début janvier 2017 pour le Zepatier et
Viekirax Exviera.
Le choix du traitement dépend aujourd hui du génotype viral et repose
sur une association de 2 ou 3 antiviraux à action directe (AAD) avec ou
sans ribavirine pendant 12 semaines.
La durée du traitement par Harvoni® (génotype 1a et 1b) et Viekirax®
Exviera® (génotype 1b) est réduite à 8 semaines chez les malades jamais
traités et sans cirrhose.
Les AAD de 2e génération, actifs sur tous les génotypes, pourraient
permettre de guérir les rares cas de rechutes après une association
d’AAD de 1re génération.
Le traitement de tous les usagers de drogues devrait permettre de
réduire le réservoir de l’infection.
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Questions à choix unique

Question 1

Chez un malade ayant une hépatite chronique virale C de génotype 1a, jamais traité, ayant un score de fibrose F2
et une charge virale de 880000 UI /ml. Quel traitement proposeriez-vous ?

❏ A. Harvoni® (Sofosbuvir+ledipasvir) 12 semaines
❏ B. Viekirax® + Exviera® (Paritaprevir/dasabuvir + ombitasvir) 8 semaines
❏ C. Viekirax® + Exviera® (Paritaprevir/dasabuvir + ombitasvir) 12 semaines
❏ D. Sovaldi® (Sofosbuvir) + ribavirine 12 semaines
❏ E. Harvoni® (Sofosbuvir + ledipasvir) 8 semaines

Question 2

Chez un malade ayant une hépatite chronique virale C de génotype 3, cirrhotique en échec de traitement par peginterféron
et ribavirine. Quel traitement proposeriez-vous ?

❏ A. Zepatier® (Grazoprevir + elbasvir) 12 semaines
❏ B. Viekirax® + Exviera® (Paritaprevir/dasabuvir + ombitasvir) 24 semaines
❏ C. Sovaldi ® (Sofosbuvir) + ribavirine 12 semaines
❏ D. Sovaldi ® + Daklinza® (Sofosbuvir + daclatasvir) 12 semaines
❏ E. Sovaldi ® + Daklinza® (Sofosbuvir + daclatasvir) 24 semaines

Question 3

Chez un malade ayant une hépatite chronique virale C de génotype 4, jamais traité, ayant un score de fibrose F3
et une charge virale de 6800000 UI /ml. Quel(s) traitement(s) proposeriez-vous ?

❏ A. Harvoni® (Sofosbuvir + ledipasvir) 8 semaines
❏ B. Viekirax® + Exviera® (Paritaprevir/dasabuvir + ombitasvir) 8 semaines
❏ C. Viekirax® + Exviera® (Paritaprevir/dasabuvir + ombitasvir) 12 semaines
❏ D. Sovaldi ® (Sofosbuvir) + ribavirine 12 semaines
❏ E. Viekirax® (Paritaprevir/dasabuvir) + ribavirine 12 semaines

Question 4

Chez un malade en hémodialyse ayant une hépatite chronique virale C de génotype 1b, jamais traité, ayant un score
de fibrose F1. Quel traitement proposeriez-vous ?

❏ A. Harvoni® (Sofosbuvir + ledipasvir) 12 semaines
❏ B. Viekirax® (Paritaprevir/dasabuvir) 8 semaines
❏ C. Zepatier® (Grazoprevir + elbasvir) 12 semaines
❏ D. Sovaldi ® (Sofosbuvir) + ribavirine 12 semaines
❏ E. Sovaldi ® + Daklinza® (Sofosbuvir + daclatasvir) 12 semaines
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