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1. Introduction 

Ces recommandations AFEF (Association Française pour l’Etude du Foie) sur la prise en charge des 

hépatites chroniques virales C ont pour but d’aider les soignants, l’ensemble des acteurs impliqués 

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

possible en vue de contrôler l’épidémie d’infection virale C en France. Ces recommandations AFEF sont 

issues de la journée de travail qui s’est déroulée le 29 mai 2015 à Paris (Annexe 1). 

 

 

 

2. Objectifs de la prise en charge 

L’hépatite chronique virale C est une maladie virale et une maladie hépatique. L'objectif principal du 

traitement est l’obtention d’une réponse virologique soutenue (ARN du VHC indétectable) 12 

semaines après la fin du traitement (RVS12). La « guérison » virologique est généralement associée à 

une lente régression des lésions hépatiques chez les malades sans cirrhose (1). Cependant, chez les 

malades avec cirrhose, même si le risque de survenue d’une décompensation de la maladie hépatique 

(insuffisance hépatocellulaire, hypertension portale) disparait, le risque de survenue d’un carcinome 

hépatocellulaire (CHC) ne disparait pas complètement. 

 

 

 

3. Méthodologie 

Ces recommandations AFEF ont été établies par un panel d’experts désignés par le Conseil 

d’Administration de l’AFEF. Ces recommandations ont été approuvées par le Conseil d’Administration 

de l’AFEF. Ces recommandations se sont basées sur les publications écrites dans des revues à comité 

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

des recommandations est indiqué selon les grades de de la Haute Autorité de Santé adaptés à la 

particularité du développement des nouveaux médicaments de l’hépatite C. 

A Preuve scientifique établie 

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

de forte puissance et sans biais majeur ou méta-analyse d’essais comparatifs randomisés, analyse de 

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

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

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

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

monocentriques.  

C Faible niveau de preuve 

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

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

importants (niveau de preuve 4).  

AE Accord d’experts 

En l’absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe de 

travail, après consultation du groupe de lecture. L’absence de gradation ne signifie pas que les 

recommandations ne sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter à engager des études 

complémentaires.  

 

 

 

4. Evaluation pré-thérapeutique 

4.1. Recherche d’une autre cause de maladie hépatique 

Les autres causes de maladies chroniques du foie ou les facteurs aggravant l’histoire naturelle de 

l’hépatite C doivent être recherchés. Chez tous les patients, une sérologie du VHB et du VIH doit être 

effectuée. La consommation d’alcool doit être évaluée et une prise en charge adaptée doit être mise 

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

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

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

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

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

demandé. 
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4.2. Evaluation de la sévérité hépatique de l’hépatite C 

4.2.1. Evaluation de la fibrose hépatique 

L’évaluation pré-thérapeutique de la maladie hépatique est essentielle car elle conditionne le 

pronostic du patient et modifie sa prise en charge thérapeutique. 

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

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

chroniques…). 

L’évaluation de la sévérité de la maladie hépatique doit être systématique pour diagnostiquer une 

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

Haute Autorité de Santé (HAS) doivent être utilisées : mesure de l’élasticité hépatique par FibroScan 

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

méthodes non-invasives de diagnostic de la fibrose hépatique ont un intérêt pronostique (2, 3). Du fait 

de l’efficacité et du peu d’effets indésirables des antiviraux à action directe, il n’est pas recommandé 

d’effectuer une ponction-biopsie hépatique (PBH)  au cours de l’hépatite C sauf si l’indication de la PBH 

n’est pas directement liée au VHC. En effet, il ne semble pas éthique de faire prendre le risque d’une 

PBH à un patient chez qui les tests non-invasifs de diagnostic de la fibrose hépatique sont discordants, 

alors qu’un traitement sans risque est disponible avec une très grande efficacité. 

Le pronostic de l’hépatite C peut-être apprécié par les méthodes non-invasives de diagnostic de la 

fibrose hépatique. Le pronostic peut guider le choix de traiter ou non un patient. Des avis d’experts 

AFEF sur l’évaluation non-invasive de la sévérité de la maladie hépatique sont disponibles en ligne sur 

le site de l’AFEF (www.afef.asso.fr) et sont régulièrement mis à jour en fonction des connaissances. 

Lorsqu’un suivi sans traitement est mis en place, les méthodes non-invasives de diagnostic de la fibrose 

hépatique doivent être réalisées tous les ans. Chez les patients qui ont  une valeur d’élasticité 

inférieure à 7 kPa, le pronostic est excellent et une surveillance annuelle est suffisante (3). Chez les 

patients qui ont une valeur d’élasticité hépatique comprise entre 7 et 14 kPa est  et une variation de 

l’élasticité hépatique en 3 ans < 1 kPa, le pronostic est excellent, même sans traitement. Par contre, si 

la variation de l’élasticité hépatique est > 1 kPa en 3ans, alors il convient de traiter rapidement le 

malade (3). Par extrapolation, une augmentation (confirmée)  de plus de 1 kPa sur un an incite 

fortement à traiter rapidement le patient. 

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

est indispensable. Un avis d’experts AFEF sur les valeurs seuils des méthodes non-invasives à utiliser 

pour mettre en place un dépistage du carcinome hépatocellulaire sera mis en ligne prochainement sur 

le site de l’AFEF (www.afef.asso.fr) et sera régulièrement mis à jour en fonction des connaissances. 

 

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

 

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

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

(A) 

3. La présence ou non d’une cirrhose doit être diagnostiquée lors de la prise en charge d’une 

hépatite chronique C (A) 

4. La ponction-biopsie hépatique n’est pas recommandée en cas d’hépatite virale chronique 

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

la fibrose (AE) 

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

pris en compte (AE) 

6. En l’absence de traitement, les patients doivent être suivis annuellement par une méthode 

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

7. En l’absence de traitement, il est recommandé de suivre le patient en consultation une fois 

par an pour lui faire bénéficier d’un traitement dès qu’indiqué (AE) 

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

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

9. Le dépistage endoscopique des varices œsophagiennes est recommandé en cas de 

cirrhose (A) 

 

 

4.2.2. Facteurs d’aggravation de la fibrose hépatique 

Les facteurs d’aggravation de la fibrose hépatique sont nombreux (Tableau 1). Ils doivent être évalués 

lors de la prise en charge d’un patient : âge, sexe masculin, consommation d’alcool et/ou de cannabis, 

syndrome métabolique (surpoids ou obésité, diabète, hypertension artérielle, dyslipidémie), 

coïnfection avec le VIH ou le VHB, génotype 3 (4, 5). 

Il faut systématiquement évaluer la consommation d’alcool lors de la prise en charge d’un patient (6). 

Pour cela, les questionnaires adaptés au diagnostic du mésusage peuvent être utilisés (AUDIT, CAGE, 

DSM-V). La consommation excessive d’alcool est définie selon les critères de l’OMS : plus de 21 verres 

par semaine chez l’homme et plus de 14 verres par semaine chez la femme ou plus de 6 verres en une 

seule occasion. Les patients alcoolo-dépendants doivent être adressés en consultation d’addictologie. 

En cas de syndrome métabolique, il faut définir et proposer un parcours de soins complémentaires 

(consultation diététique, de diabétologie, de cardiologie…).  
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Tableau 1. Facteurs associés à la progression de la fibrose hépatique. 

Hôte Virus 

Sexe masculin Génotype 3 

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

Inflammation intra-hépatique  

Stade de fibrose  

Transplantation d’organe  

Consommation d’alcool  

Syndrome métabolique  

  

RECOMMANDATIONS 

 

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

2. Les comorbidités associées à l’hépatite chronique virale C (consommation d’alcool, 

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

(A) 

 

 

4.3. Evaluation de la sévérité non-hépatique de l’hépatite C 

4.3.1. Manifestations extra-hépatiques 

Il existe de nombreuses manifestations extra-hépatiques associées à l’infection virale C (7). La 

production d’une cryoglobulinémie mixte est la plus fréquente des manifestations extra hépatiques 

associées au VHC. Cependant, il ne faut pas confondre l’anomalie biologique (positivité de la recherche 

de cryoglobuline) avec les manifestations cliniques de vascularite cryoglobulinémique. La majorité des 

patients ayant une cryoglobulinémie mixte sont cliniquement asymptomatiques, mais un quart d’entre 

eux peut présenter des symptômes dont le substratum anatomique est une vascularite des petits 

vaisseaux. Le syndrome de cryoglobulinémie mixte est caractérisé par la triade clinique purpura-

arthralgies-asthénie. De nombreuses autres atteintes viscérales peuvent survenir, touchant en 

particulier le système nerveux périphérique (polyneuropathie sensitivomotrice et plus rarement 

mononeuropathie multiple sensitive ou sensitivomotrice), les reins (glomérulonéphrite membrano-

proliférative), voir le système nerveux central. Le traitement de l’hépatite C permet souvent de guérir 

les manifestations cliniques en rapport avec la cryoglobulinémie (8). 
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Les glomérulonéphrites cryoglobulinémiques sont une néphropathie glomérulaire membrano-

proliférative, d’évolution chronique, entrecoupée d’épisodes aigus. A côté des vascularites 

cryoglobulinémiques touchant préférentiellement les vaisseaux de petit calibre, il existe 

d’authentiques observations de vascularites touchant les vaisseaux de moyen calibre, de type 

périartérite noueuse. 

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

infectés par le VHC, l’association VHC et syndrome de Gougerot-Sjögren est très rare. De nombreuses 

études ont montré une augmentation de la prévalence de l’infection par le VHC au cours des 

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

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

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

prévalence ont montré la présence d’anticorps anti-VHC dans le sérum de patients présentant des 

formes sporadiques de PCT.  

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

est le plus fréquent trouvé mais d’autres auto-anticorps sont fréquemment trouvés : anticorps 

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

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

L’infection virale C est souvent associée à des manifestations extra-hépatiques plus ou moins sévères. 

La guérison de l’hépatite C permet généralement de faire disparaitre la symptomatologie si le 

traitement est débuté précocement. Cependant, l’efficacité des agents antiviraux directs sur la 

disparition des manifestations extra-hépatiques de l’hépatite C n’est pas encore connue. 

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

une fatigue sévère (retentissant sévèrement sur les activités sociales et professionnelles). Les 

principaux facteurs de risque sont le sexe féminin, l’âge supérieur à 50 ans, la présence d’une cirrhose, 

d’une dépression, d’arthralgie, de myalgie et de purpura. Par ailleurs, la fatigue est le principal facteur 

d’altération de la qualité de vie des patients (9). 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Les manifestations extra-hépatiques de l’hépatite C doivent être recherchées et prises en 

charge (A) 

2. L’asthénie invalidante est une manifestation extra-hépatique de l’hépatite C (A) 

3. Chez ces patients, le traitement de l’hépatite C est le même que chez les patients sans 

manifestation extra-hépatique (AE) 

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

recommandé de traiter précocement l’hépatite C (AE) 
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4.3.2. Etat de santé du patient 

L’évaluation de la sévérité de la maladie peut être aussi réalisée par l’appréciation de l’état de santé 

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

santé du patient par lui-même prend en compte notamment sa qualité de vie physique et mentale 

(10). Ce nouveau critère a été étudié au cours des traitements par les nouveaux agents antiviraux 

directs. Il a été montré que la RVS était associée à une amélioration des « PRO » (11). 

 

 

4.4. Evaluation virologique 

La quantification de l’ARN du VHC est indiquée chez les patients devant recevoir un traitement. Cette 

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

détermination du génotype du VHC (et de ses sous-types) est indispensable avant initiation d’un 

traitement.  

 

RECOMMANDATIONS 

 

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

indispensables avant l’initiation d’un traitement (A) 

2. En l’absence de traitement, il n’est pas nécessaire de surveiller la charge virale du VHC (A) 

 

 

 

5. Indications du traitement de l’infection 

chronique virale C 

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

ou en échec d’un précédent traitement, avec une maladie hépatique compensée ou décompensée, 

à l’exception de ceux ayant une comorbidité extra-hépatique sévère limitant leur espérance de vie à 

court terme. Cependant, l’ensemble des patients atteints d’hépatite chronique C ne peut pas accéder 

à un traitement antiviral dans l’immédiat, en raison de contraintes humaines, organisationnelles et 

budgétaires, impliquant l’établissement d’une priorisation de l’accès au traitement antiviral (Tableau 

2). L’accès à un traitement universel est un objectif à court terme dans le but d’une disparition de 
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l’épidémie d’hépatite C en 2025. Ceci nécessitera une ouverture progressive des indications au 

traitement selon un échéancier à établir avec les autorités sanitaires.  

 

La première étape a été de prioriser l’accès au traitement antiviral en fonction de la sévérité de la 

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

hépatiques sévères liées au VHC.  

Dans cette logique d’une priorisation, le traitement doit être proposé aux patients qui ont une fibrose 

au moins modérée (F2 ou F3 ou F4 selon le score METAVIR). La réponse virologique soutenue (RVS) 

est associée à une réduction de la survenue des complications de la maladie du foie, en particulier celle 

du carcinome hépatocellulaire (CHC), et à une amélioration de la survie. Deux méta-analyses récentes 

ont ainsi confirmé que l’éradication virale réduisait d’un facteur 3 à 5 le risque de développer un CHC 

(12, 13). Une étude internationale multicentrique décrivant le suivi à long terme de 530 patients issus 

de 5 centres européens et canadiens (14) a également objectivé  un bénéfice sur la mortalité globale, 

liée ou non à la maladie du foie, après éradication du VHC. L’incidence cumulée à 10 ans de la mortalité 

secondaire à la maladie du foie était de 1,9 % chez les patients qui avaient une RVS versus 27,4 % chez 

ceux qui n’avaient pas obtenu une éradication virale.  Après RVS seulement 5,1 % des patients 

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

RVS, a été documentée dans plusieurs études et elle semble associée à l’absence de survenue de 

complications à moyen terme (15). Le traitement antiviral doit également être proposé aux patients 

qui ont une cirrhose compensée ou décompensée. L’interféron  est contre-indiquée chez ces patients 

en raison du risque important de survenue de complications sévères, notamment infectieuses, 

pendant le traitement (16) (17). Ces patients  doivent être traités avec des stratégies thérapeutiques 

sans interféron pégylé.  L’éradication du VHC  améliore  rapidement et significativement les scores de 

Child Pugh et MELD et  diminue l’incidence de complications (18). Toutefois,  l’amélioration clinique et 

biologique chez les patients qui ont des scores de Child Pugh >12 et/ou de MELD >20 reste limitée. 

Dans ces cas-là, le traitement doit être réalisé en concertation avec une équipe de transplantation 

hépatique. En effet, une aggravation de la maladie hépatique, attribuée à l’histoire naturelle de la 

maladie, a été observée chez certains de ces malades mais des données supplémentaires sont 

nécessaires pour exclure la responsabilité du traitement antiviral.  Ainsi, l’instauration d’un traitement 

antiviral chez les patients  atteints de maladie hépatique décompensée  relève de centres 

expérimentés tant que les données d’efficacité et de tolérance resteront limitées. 

En résumé, l’éradication virale chez les patients atteints de fibrose hépatique sévère conduit à une 

stabilisation, voire à une régression, de la fibrose et  prévient la cirrhose chez les malades F3.  Au stade 

de cirrhose,  elle  réduit le risque de complications, en particulier de CHC, et le besoin de 
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transplantation hépatique. Cela fait du traitement de l’hépatite C un modèle de stratégie 

thérapeutique coût-efficace à moyen et long terme.  

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

l’évolution de l’hépatite chronique C ont été largement étudiés et sont principalement liés à l’hôte. 

L’âge, per se, a un impact important puisque la cirrhose et ses complications sont plus fréquemment 

observées après 60 ans, indépendamment de l’âge de la contamination. L’indication doit tenir compte 

de la vitesse de progression de la fibrose, de l’âge physiologique du patient et de son espérance de vie 

associée aux éventuelles comorbidités non liées au foie (consommation excessive d’alcool, syndrome 

métabolique).  

 

L’étape suivante est d’élargir les indications indépendamment du stade de fibrose aux :  

- Patients infectés par un génotype 3 

- Patients qui ont des facteurs de risque d’aggravation de la maladie hépatique 

- Patients avec manifestations extra-hépatiques (incluant l’asthénie invalidante) 

- Patients à risque élevé de transmettre le VHC 

Le génotype 3 est aujourd’hui le VHC le plus difficile à éradiquer. Trois molécules seulement ont une 

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

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

cirrhotiques infectés par un génotype 3 qui reçoivent 24 semaines d’une combinaison Sofobuvir et 

Daclatasvir avec ou sans ribavirine (19), alors que chez les patients non cirrhotiques, l’administration 

de cette combinaison pendant 12 semaines sans ribavirine est associée à taux de RVS de 92 à 97 % 

(20). Chez les patients infectés par un génotype 3 le traitement antiviral devrait donc être instauré sans 

attendre le stade de fibrose sévère ou de cirrhose, c’est-à-dire dès le stade de fibrose modérée mais 

aussi le stade de fibrose minime ou d’absence de fibrose hépatique. 

Les patients avec comorbidités (consommation excessive d’alcool et syndrome métabolique) ont un 

risque accru de progression de la maladie. Le rôle délétère d’une consommation excessive, même 

modérée d’alcool sur la vitesse de progression de la maladie a été établi (21). Plusieurs études ont 

montré que l’existence d’une insulino-résistance et/ou d’une stéato-hépatite  métabolique augmentait 

la vitesse de la progression de la maladie hépatique (22). L’association d’une stéato-hépatite  

métabolique à une hépatite chronique C augmente également le risque de CHC (23).  

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

patients infectés par le VHC (24), majorant le risque de cirrhose et de CHC (25). Cette évolution rapide 

était en grande partie liée à l’immunodépression induite par l’infection chronique par le VIH (24) (26).  

La coïnfection VHC VHB est associée à une progression accélérée de la fibrose (27). Par ailleurs, les 

études soulignent une augmentation de l’incidence  du CHC chez les patients coinfectés VHB-VHC (28).  
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Les patients en attente d’une transplantation ou transplantés d’organe doivent accéder à un 

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

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

transplantation, est responsable d’hépatopathies sévères. Au cours de certaines formes rares de 

réinfection du greffon hépatique, la charge virale C peut être très élevée et s’associer à une hépatite 

fibrosante cholestatique de très mauvais pronostic. L’arrivée récente des antiviraux directs a permis 

de transformer le pronostic de cette forme de réinfection du greffon (29) (30). En dehors de l’hépatite 

fibrosante cholestatique, l’évolution de l’infection virale C sur le greffon est accélérée par rapport aux 

patients immunocompétents, avec un risque de cirrhose de 10 à 30 % à 5 ans selon les séries (31). En 

cas de cirrhose, le risque de décompensation est élevé à court terme, avec un taux de décès de 60% 

dans l’année suivant le premier épisode de décompensation. Cette évolution nécessite une 

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

l’origine d’une réduction significative (environ 10 %) de la survie des greffons et des patients par 

rapport aux patients greffés pour d’autres indications. L’impact délétère de l’infection par le VHC est 

également observé chez les transplantés d’autres organes. L’incidence du CHC est environ 7 fois plus 

fréquente chez les transplantés rénaux infectés par le VHC que chez les non infectés (32).  

Dans ce contexte, un traitement antiviral est le plus souvent proposé au stade d’hépatite chronique 

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

être administrés plus précocement, car mieux tolérés (33). La place des antiviraux directs en tant que 

traitement préemptif doit être étudiée, ainsi que le rapport coût-efficacité de cette approche, 

comparée à celle d’un traitement chez des patients avec une réinfection chronique avérée du greffon. 

Des résultats très prometteurs ont été rapportés avec l’association Sofosbuvir et ribavirine donnée 

jusqu’à la transplantation hépatique (33). Ils indiquent une bonne tolérance du traitement et un taux 

> 90 % de patients avec un ARN du VHC indétectable pendant le traitement et au moment de la 

transplantation hépatique associé à l’absence de récidive virale  chez environ deux-tiers des malades 

après la transplantation. Ce taux était encore plus élevé, de l’ordre de 95%, dans le sous-groupe de 

patients qui avaient une virosuppression complète d’une durée supérieure à un mois avant la 

transplantation. En pratique, le traitement antiviral doit être proposé avant une transplantation 

d’organe afin de prévenir la réinfection du greffon hépatique par le VHC ou une aggravation de 

l’hépatite C après une transplantation d’un autre organe que le foie. La mise en route du traitement 

antiviral doit être précoce après une greffe, quel que soit l’organe transplanté, pour éviter une 

évolution rapide de l’hépatite C liée à l’immunosuppression.  

De nombreuses manifestations extra-hépatiques ont été rapportées au cours de l’hépatite chronique 

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

entre l’hépatite chronique C et la vascularite liée à une cryoglobulinémie, responsable d’atteintes 
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cutanée (purpura), rénale, (glomérulonéphrite), rhumatologique (polyarthrite), ou neurologique 

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

(atteintes thyroïdiennes, syndrome sec, lichen plan, porphyrie cutanée tardive, sialadénite 

lymphocytaire, lymphome non hodgkinien B) mais le lien de causalité entre l’infection par le VHC et 

ces maladies n’est pas toujours clairement établi. Les patients atteints de vascularite associée à une 

cryoglobulinémie, de néphropathie à complexes immuns, de lymphome non hodgkinien B, de 

neuropathie doivent recevoir un traitement antiviral sans tenir compte de la sévérité de la maladie 

hépatique. 

L’asthénie invalidante est une manifestation extra-hépatique, comme le diabète, l’insulino-résistance, 

certaines pathologies cardiovasculaires, et des troubles cognitifs étaient plus fréquemment observées 

chez les patients ayant une hépatite chronique C que chez les personnes non infectés par le VHC (34). 

Les mécanismes impliqués dans ces manifestations sont probablement divers et restent peu 

documentés. Les patients avec fatigue invalidante doivent bénéficier d’un traitement antiviral sans 

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

maladie hépatique est l’appréciation de la santé du patient par le patient lui-même. Cette appréciation 

d’état de santé prend en compte la qualité de vie physique et mentale. Les patients avec RVS ont une 

amélioration de leur qualité de vie (35).  

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

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

souhaitent avoir un enfant, les patients hémodialysés, les patients vivant en institution et les détenus. 

Un des éléments centraux de la prévention de la diffusion du VHC chez les usagers de drogues est de 

traiter les sujets infectés (1) (36). Dans le contexte des progrès thérapeutiques majeurs actuels, la 

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

facteur de prévention pour l’avenir comme cela a déjà été le cas avec l’infection à VIH. Les études de 

modélisation (37) indiquent qu’une réduction sensible de la prévalence de l’hépatite C peut être 

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

modélisation fondés sur l’impact des traitements de substitution aux opiacés et des programmes 

d’échange de seringues étaient beaucoup plus limités (38). La transmission sexuelle du VHC est rare, 

selon une étude récente le taux des transmissions au sein de couples hétérosexuels se déclarant 

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

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

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

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

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

sans interventions ciblées de prévention au sein de ces communautés pour les informer des risques de 
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réinfection après éradication virale et  des mesures de prévention indispensables à mettre en œuvre. 

C.  

La prévalence de l’hépatite C dans les prisons françaises a été estimée en 2010 à 4,8%. Le risque de 

contamination pendant l’incarcération est probablement élevé du fait de la fréquence des conduites à 

risque (usage de drogues, partage de matériels, tatouage artisanal, etc…). Dans cette population, les 

efforts d’éducation sur les facteurs de risque de contamination doivent être largement amplifiés et un 

traitement être proposé systématiquement,  pour le bénéfice individuel du malade, et l’intérêt collectif 

de la réduction du réservoir de contamination. Certaines personnes doivent aussi bénéficier en priorité 

du traitement, quel que soit le stade de la maladie, car elles sont à risque de transmettre l’infection. 

Ce sont les professionnels de santé ou les femmes ayant un désir de grossesse. 

 

La troisième étape est le traitement universel.  

Cette étape permettra de traiter l’ensemble des patients qui n’ont pas encore pu bénéficier du 

traitement antiviral mais aussi les patients nouvellement dépistés.  

Le traitement n’est pas recommandé chez des patients qui ont une espérance de vie limitée à court 

terme, liée à des comorbidités extra-hépatiques.  
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RECOMMANDATIONS 

 

L’ACCES A UN TRAITEMENT UNIVERSEL EST UN OBJECTIF A COURT TERME  

1. Tous les patients doivent être évalués pour un traitement par les agents antiviraux directs (A) 

2. Le traitement est recommandé chez les patients qui ont une fibrose modérée, sévère ou une 

cirrhose (A) 

3. Le traitement  est recommandé indépendamment du stade de fibrose chez les patients (A) : 

- infectés par un génotype 3  

- avec comorbidités (consommation excessive d’alcool, syndrome métabolique) 

- coinfectés par le VIH ou le VHB  

- en attente de transplantation ou transplantés d’organe  

- avec une manifestation extra-hépatique significative liée au VHC : vascularite liée à une 

cryoglobulinémie, néphropathie liée au VHC, lymphome non hodgkinien B 

- avec une fatigue invalidante  

4. Le traitement est recommandé indépendamment du stade de fibrose chez les patients à risque 

de transmettre le VHC (A) 

- usagers de drogues par voie parentérale et nasale 

- hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes avec pratiques sexuelles à risque 

- femmes ayant un désir de grossesse 

- professionnels de santé 

- hémodialysés 

- patients détenus 

- patients vivant en institution 

5.  A court terme, le traitement universel doit s’intégrer dans une prise en charge globale : 

dépistage, prise en charge des comorbidités, prévention des recontaminations (A) 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Le traitement n’est pas recommandé chez les patients qui ont une espérance de vie limitée 

(A) 
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Tableau 2. Indications du traitement de l’hépatite chronique C en 2015.  

Traitement antiviral Groupe de patients 

Traitement indiqué Tous les patients ayant une hépatite chronique C  

Traitement recommandé en 

fonction de la fibrose hépatique 

Patients ayant une fibrose modérée, sévère ou une cirrhose compensée ou 

décompensée 

Traitement recommandé 

indépendamment du stade de la 

fibrose hépatique 

Patients avec une coïnfection VIH 

Patients avec une coïnfection VHB 

Patients infectés par un génotype 3 

Patients avec comorbidités : consommation excessive d’alcool, syndrome 

métabolique 

Patients avec une indication de transplantation d’organe   

Patients avec un organe transplanté 

Patients avec une manifestation extra-hépatique  

Patients avec une fatigue invalidante 

Traitement recommandé en 

raison du risque de transmission 

du VHC  

Usagers actifs de drogue par voie parentérale ou nasale 

Hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes 

Femmes désirant une grossesse 

Patients hémodialysés 

Patients détenus 

Patients vivant en institution 

Professionnels de santé 

Traitement universel 

recommandé à court terme 

Patients non encore traités 

Patients nouvellement dépistés 

Pas d’accès au traitement Patients dont l’espérance de vie limitée à court terme  
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6. Médicaments de l’hépatite C 

Les 3 principales classes thérapeutiques de l’hépatite C sont les inhibiteurs de protéase, les inhibiteurs 

de NS5A et les inhibiteurs de NS5B. 

Les médicaments de l’hépatite C sont indiqués dans les tableaux 3 et 4. Les interactions des agents 

antiviraux directs avec les antirétroviraux sont indiquées dans le chapitre coinfection VHC-VIH. 

 

Tableau 3. Médicaments de l’hépatite C. 

 Classes thérapeutiques Molécules 

Inhibiteurs de protéase NS3/4A Simeprevir 

Asunaprevir 

Vaniprevir 

Sovaprevir 

Vedroprevir 

Paritaprevir/ritonavir 

Grazoprevir 

GS-9857 

ABT-493 

Inhibiteurs de NS5A Daclatasvir 

Ledipasvir 

Samatasvir 

Ombitasvir 

Elbasvir 

GS-5816 

ACH-3102 

PPI-668 

MK-8408 

ABT-530 

Inhibiteurs de NS5B 

Nucléosidiques ou nucléotidiques 

 

 

 

 

Non-nucléosidiques 

 

Sofosbuvir 

VX-135 

IDX20963 

ACH-3422 

MK-3682 

 

Dasabuvir 

Lomibuvir 

Setrobuvir 

Deleobuvir 

PPI-383 

GS-9669 

BMS-791325 
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Tableau 4. Présentation et posologie des médicaments de l’hépatite C. 

Médicaments Présentation Posologie 

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

1200 mg/j si poids ≥ 75 kg 

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

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

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

Sofosbuvir + Ledipasvir 

(Harvoni®) 

Comprimés avec Sofosbuvir 400 

mg et Ledipasvir 90 mg 

1 comprimé par jour 

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

Paritaprevir/ritonavir + 

Ombitasvir (Viekirax®) 

Comprimés avec Paritaprevir 75 

mg, ritonavir 50 mg et 

Ombitasvir 12,5 mg 

2 comprimés une fois par jour 

Grazoprevir + Elbasvir Comprimés avec Grazoprevir 

100 mg et Elbasvir 10 mg 

1 comprimé par jour 

 

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

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

principale d’élimination du Sofosbuvir GS-331007. A ce jour, aucune recommandation de dose de 

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

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

20%) sont l’asthénie et les céphalées.  

Le Sofosbuvir n’est pas métabolisé par le cytochrome P450, mais est transporté par la protéine P-gp 

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

significativement les concentrations plasmatiques de Sofosbuvir et pourraient donc diminuer 

l’efficacité du Sofosbuvir. De ce fait, le Sofosbuvir ne doit pas être administré avec les médicaments 

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

interactions avec la rifabutine, la rifpentine, et le modafinil. L’administration d’amiodarone (et 

possiblement aussi la dronedanone) avec le Sofosbuvir associé au Daclatasvir, au Simeprevir ou au 

Ledipasvir est contre-indiquée du fait du risque de bradycardie sévère. Le mécanisme de cette 

interaction n’est pas connu.  
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Le Simeprevir est fortement lié aux protéines plasmatiques (> 99,9%), principalement à l’albumine. 

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

L’AUC de Simeprevir est 2 à 4 fois plus élevé chez les patients avec cirrhose Child B et 5,2 fois plus 

élevée chez les patients avec cirrhose Child C. Aucune adaptation de dose du Simeprevir n’est 

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

inhibiteurs ou les inducteurs du CYP3A4 n’est pas recommandée. Les médicaments contre-indiqués 

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

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

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

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

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

HMG Co-A réductase et les anxiolytiques. Aucun ajustement de dose n’est nécessaire avec le 

tacrolimus ou le sirolimus. Par contre, l’administration de Simeprevir avec la ciclosporine est 

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

 

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

M’exposition au Daclatasvir est diminué chez les patients avec cirrhose (quel que soit le score de 

Child). Cependant, aucune adaptation de dose n’est nécessaire. Par rapport aux sujets avec fonction 

rénale normale, l’AUC du Daclatasvir est plus élevée de 18%, 39% et 51% chez les sujets avec clairance 

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

Daclatasvir est augmentée de 20%. Aucun ajustement de dose de Daclatasvir n’est nécessaire chez 

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

inhibiteur de de P-gp. C’est aussi un inhibiteur de OATP1B1 et de BCRP. La co-administration de 

Daclatasvir avec les médicaments qui induisent le CYP3A4 et la P-gp (diminuant alors la concentration 

de Daclatasvir) est contre-indiquée. Ainsi, la dose de Daclatasvir doit être adaptée lors d’une co-

administration avec les anti-convulsivants (carbamazepine, oxcarbazepine, phenobarbital), certains 

antibiotiques (rifampicine, rifabutine, rifapentine), ou la dexamethasone systémique. La dose de 

Daclatasvir doit être réduite à 30 mg/j en présence de clarithromycine, telithromycine, 

érythromycine, ketoconazole, itraconazole, posaconazole et voriconazole. 

 

L’élimination du Ledipasvir est principalement biliaire sous forme inchangée de Ledipasvir. Les demi-

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

Sofosbuvir + Ledipasvir sont respectivement de 0,5 et 27 heures. L’exposition plasmatique au 



 

23 
 

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

sévère.  

Aucun ajustement de dose n’est nécessaire chez les patients avec insuffisance rénale minime ou 

modérée. Par contre, la tolérance de l’association Sofosbuvir + Ledipasvir n’a pas été évaluée chez les 

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

hémodialysés. Les principaux effets indésirables de l’association Sofosbuvir + Ledipasvir sont 

l’asthénie et les céphalées.  

Les interactions médicamenteuses décrites avec le Sofosbuvir sont aussi décrites avec l’association 

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

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

augmenter l’exposition au Sofosbuvir et au Ledipasvir avec cependant un retentissement clinique peu 

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

dabigatran mais aussi d’autres médicaments transportés par ces protéines (amlodipine, 

buprenorphine, carvedilol, ciclosporine). La co-administration d’amiodarone est contre-indiquée du 

fait du risque de bradycardie. L’utilisation de rosuvastatine n’est pas recommandée et des 

interactions avec d’autres statines ne sont pas exclues. La solubilité du Ledipasvir diminue lorsque le 

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

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

pris soit en même temps que le Ledipasvir soit 12 heures plus tard. 

 

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

ritonavir (booster). Il est excrété principalement dans les selles. L’Ombitasvir est aussi éliminé dans 

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

biliaire et fécale. Chez les patients avec cirrhose Child C, l’AUC de Paritaprevir est augmentée de 9,5 

fois, celle de l’Ombitasvir est diminuée de 54%, tandis que celle du Dasabuvir est augmentée de 3,3 

fois. Aucun ajustement de dose n’est nécessaire chez les patients avec cirrhose Child A ou Child B. Par 

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

patients avec insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min), l’AUC du Paritaprevir 

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

de dose n’est cependant nécessaire dans ces cas-là. Le Paritaprevir est principalement métabolisé par 

le CYP3A4, le Dasabuvir est métabolisé par le CYP2C8, et l’Ombitasvir est hydrolysé. Cependant, 

l’Ombitasvir et le Dasabuvir peuvent être métabolisés par le CYP3A4. Le Paritaprevir inhibe 

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

de nombreuses interactions médicamenteuses potentielles sont possibles. Le ritonavir est un puissant 
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inhibiteur de CYP3A4. De ce fait, la co-administration avec des médicaments métabolisés par cette 

enzyme pourrait augmenter leur concentration plasmatique. De nombreux médicaments sont contre-

indiqués : alfuzosine, amiodarone, astemizole, terfenadine, cisapride, dérivés des ergots, lovastatine, 

simvastatine, atorvastatine, midazolam, triazolam, quetiapine, quinidine, salmeterol, sildenafil, 

carbamazepine, phenytoine, phenobarbital, rifampicine, enzalutamide, anti-fongiques, et macrolides. 

En plus de ces contre-indications, de nombreux autres médicaments doivent être utilisés avec 

prudence notamment en ce qui concerne les antirétroviraux (voir chapitre sur la coïnfection VHC-

VIH). 

 

Le Grazoprevir (100 mg) est associé à l’Elbasvir (50 mg) sous forme d’un comprimé par jour. Le 

Grazoprevir est un substrat du CYP3A4, de la P-gp et de OATP1B1, et un inhibiteur de CYP2C8, 3A4 et 

UGT1A1. L’Elbasvir est un substrat du CYP3A4, de la P-gp et de l’OATP. Aucune modification de dose 

n’est nécessaire chez les patients avec cirrhose Child B ou C. 

 

 

 

7. Traitement selon le génotype du VHC 

Le principal obstacle des traitements comprenant de l’interféron est le risque d’effets indésirables à 

une ère où il est possible de traiter par d’autres molécules significativement mieux tolérées et 

significativement plus efficaces. Les objectifs d’amélioration de l’efficacité thérapeutique d’une part, 

et d’une réduction des effets indésirables d’autre part, expliquent l’abandon de l’utilisation de 

l’interféron en 1ère ligne dans les combinaisons anti-virales C. Les options thérapeutiques proposées 

sont indiquées par ordre chronologique de disponibilité des molécules en France et sont résumées en 

annexe 2. A même niveau de preuve, les schémas thérapeutiques avec un taux de réponse 

virologique soutenue supérieur à 90% ont été privilégiés dans les recommandations. Cependant, les 

résultats d’études de cohorte ou d’essais thérapeutiques seront publiés prochainement et pris en 

compte dans l’actualisation 2016 des recommandations AFEF. 

 

RECOMMANDATIONS 

  

1. Un traitement contenant de l’interféron pégylé n’est plus recommandé chez les patients de 

génotype 1, 2, 4, 5 et 6 (A) 
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RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients de génotype 3, dans certaines situations particulières, l’interféron pégylé 

peut être recommandé (A) 

 

 

7.1 Traitement des patients de génotype 1 

7.1.1. Patients naïfs de génotype 1 

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

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

traitement peut être de 24 semaines. Par difficulté à définir la population cible, les schémas 

thérapeutiques de 8 semaines n’ont pas été retenus. Dans d’autres cas, l’adjonction de ribavirine 

permet d’améliorer le taux de RVS. Huit options sans interféron sont disponibles pour le traitement 

des patients naïfs infectés par le génotype 1:  

 Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines 

 Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines 

 Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine pendant 12 semaines.  

 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines 

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

D’autres associations sont en cours de développement 

 Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 à 18 semaines 

 Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir pendant 12 semaines.  

 Sofosbuvir + GS-5816 pendant 12 semaines 

 

 

Génotype 1, naïf, option 1 

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

pendant 24 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude d’Osinusi et al, chez 10 patients infectés par un génotype 1, naïfs et ayant des lésions de 

fibrose nulles à modérées, la RVS après 24 semaines de Sofosbuvir + ribavirine était de 90 % (39). Chez 

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

lésions de fibrose F3-4 en score de Knodell), la RVS était de seulement 68 % chez les patients ayant 
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reçu des doses de ribavirine adaptées au poids et 48 % chez ceux ayant reçu 400 mg/j de ribavirine. Le 

sous-type n’était pas un facteur prédictif de la RVS12 au contraire des lésions de fibrose nulle à 

modérée. 

Dans l’étude de Gane et al, 25 patients non cirrhotiques infectés par un génotype  1 (88 % par un sous-

type 1a) et naïfs ont été traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines avec une RVS de 84 

%, sans rôle prédictif du sous-type sur cet effectif restreint (40).  

Avec une RVS < 90%, l’option 1 n’est pas recommandée. 

 

 

Génotype 1, naïf, option 2 

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

± ribavirine pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude COSMOS (de phase 2), 39 patients (avec des lésions de fibrose sévère F3-4) ont été traités 

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

(n = 12), 24 semaines de Sofosbuvir + Simeprevir (n = 8), ou 24 semaines de Sofosbuvir + Simeprevir + 

ribavirine (n = 13) (41). La RVS était de 95 %, sans influence de la durée du traitement, de l’association 

ou non à la ribavirine, du sous-type viral 1a ou 1b (RVS12 non disponible en détail dans l’article). La 

population globale de l’étude (naïfs et non répondeurs) incluait 130 patients infectés par un sous-type 

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

patients sans mutation. 

Dans l’étude TRIO, 822 patients ont été inclus et traités par des combinaisons incluant du Simeprevir. 

Chez les 301 patients naïfs infectés par un génotype 1, la RVS était de 83 % avec l’association Sofosbuvir 

+ Simeprevir + ribavirine. Dans cette étude, l’absence de cirrhose était un facteur associé à la RVS (88 

% chez les patients non cirrhotiques versus 75 % chez les patients cirrhotiques) (42). 

Dans l’étude TARGET, chez les 303 patients infectés par un génotype 1 et évaluables pour la RVS4, 

celle-ci était de 87 % lorsque l’association Sofosbuvir + Simeprevir était utilisée sans ribavirine et 89 % 

avec ribavirine, confirmant les résultats des études de phase 3. Enfin, il n’y avait pas de différence 

significative entre les patients cirrhotiques et non cirrhotiques, d’une part, et pas de différence entre 

les patients traités avec et sans ribavirine (43). 

Dans l’étude OPTIMIST-1, 310 patients infectés par un génotype 1 et non cirrhotiques (dont 70 % de 

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

génotype, le traitement antérieur et le génotype de l’IL28-B. La RVS était de 97% et 83 % dans les bras 

traités respectivement 12 et 8 semaines, suggérant que la durée minimale nécessaire avec ce 
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traitement est de 12 semaines (44). Dans l’étude OPTIMIST-2, 103 patients cirrhotiques (49 % patients 

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

La RVS globale a été de 88 % chez les patients naïfs (45). 

Avec une RVS < 90%, l’option 2 n’est pas recommandée chez les patients de génotype 1a ni chez les 

patients de génotype 1b avec cirrhose.  

 

 

Génotype 1, naïf, option 3 

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

± ribavirine pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude ouverte de Sulkowski et al, 126 patients naïfs (dont 17 cirrhotiques) ont été traités par 

Sofosbuvir + Daclatasvir plus ou moins ribavirine : 15 patients traités par 7 jours de Sofosbuvir suivis 

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

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

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

+ Sofosbuvir + ribavirine (46). La RVS était de 100 % chez les patients traités sans ribavirine et 99 % 

chez ceux traités avec de la ribavirine. Ces résultats reposent sur des effectifs très faibles et nécessitent 

d’être vérifiés sur des effectifs plus importants. 

Dans l’étude de cohorte ANRS CO22 Hepather, 409 patients infectés par un génotype 1 (50% infectés 

par un génotype 1a, 78 % patients cirrhotiques, 9 % patients Child B et C, 75 % patients en échec d’un 

précédent traitement, traitement comprenant des inhibiteursde protéase de 1ère génération chez 56 

% des patients) ont été traités par Sofosbuvir + Daclatasvir plus ou moins ribavirine pendant 12 à 24 

semaines. La RVS était de 100 % chez les patients non cirrhotiques quel que soit le schéma 

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

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

ribavirine, 24 semaines avec ribavirine, suggérant un schéma optimal de 12 semaines sans ribavirine 

chez les patients non cirrhotiques, et un schéma optimal chez les patients cirrhotiques soit de 12 

semaines avec de la ribavirine soit de 24 semaines sans ribavirine (47).   
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Génotype 1, naïf, option 4 

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

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude ouverte de phase 2, LONESTAR, 60 patients non cirrhotiques, naïfs, dont 88 % infectés 

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

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

semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir (48). Les pourcentages de RVS étaient respectivement de 95%, 

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

Dans l’étude ION-1, étude de phase 3, chez des patients naïfs (dont 16 % de cirrhotiques et 67 % 

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

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

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

avec ribavirine (49). La RVS était d’au moins 97 % (respectivement 99%, 97%, 98% et 99 %), sans 

influence de l’existence d’une cirrhose, du sous-type viral, de la durée du traitement ou de l’utilisation 

de la ribavirine. 

Dans l’étude ION-3 de phase 3, 647 patients naïfs et non cirrhotiques (80 % infectés par un génotype 

1a, 13 % F3 chez les patients ayant eu une biopsie hépatique) étaient randomisés avec un ratio 1 :1 :1, 

dans 3 groupes, 2 traités pendant 8 semaines (sans et avec ribavirine) et le 3° traité pendant 12 

semaines sans ribavirine (50). La RVS était comparable dans les 3 groupes, respectivement 94%, 93% 

et 95 %, sans rôle prédictif de la RVS des variables habituelles (fibrose, durée de traitement, sous-type 

viral). Cependant, dans le groupe traité 8 semaines, une incertitude persiste chez les patients à charge 

virale élevée (dont le seuil reste à définir) et sur le risque de mutations NS5A. 

Dans l’étude de Reddy KR et al, 513 patients dont 161 naïfs et cirrhotiques ont été traités par 12 ou 24 

semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir plus ou moins associés à de la ribavirine. Le taux de RVS était de 

96 %, sans influence de la durée du traitement ou de l’association de la ribavirine (51). 

Dans une étude de vraie vie réalisée en Allemagne, 45 patients (dont 49 % des patients de génotype 

1a, 47 % des patients de génotype 1b et 4 % des patients de génotype 4, non cirrhotiques et 4 % de F3, 

et tous avec une virémie < 6000000 UI/ml), la RVS4 était de 100 % après 8 semaines de traitement par 

Sofosbuvir + Ledipasvir, suggérant que chez des patients naïfs, non cirrhotiques et avec une virémie 

initiale faible, 8 semaines de cette association serait suffisant (52). Ce résultat préliminaire nécessite 

des études complémentaires pour pouvoir recommander cette durée de traitement. 
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Génotype 1, naïf, option 5 

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

Ombitasvir + Dasabuvir ± ribavirine pendant 12 à 24 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude SAPPHIRE-1, multicentrique, randomisée, en double aveugle, contre placebo (phase 3), 

631 patients ont été traités par 12 semaines de Paritaprevir (150 mg), ritonavir (100 mg), Ombitasvir 

(25 mg), Dasabuvir (250 mg) et de la ribavirine (1000 à 1200 mg/j en fonction du poids) (53). La RVS 

était de 96,2 % dans le groupe avec de la ribavirine (95% et 98 % chez les patients infectés 

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

la posologie de ribavirine. 

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

patients infectés par un génotype 1a (PEARL-IV), tous non cirrhotiques, ont été traités par 150 mg/j de 

Paritaprevir, 100 mg/j de ritonavir, 25 mg/j d’Ombitasvir, 250 mg, 2 fois par jour de Dasabuvir et de la 

ribavirine ou du placebo (54). La RVS était de 99 %, dans PEARL III, sans influence de l’association de la 

ribavirine. Dans PEARL-IV, la RVS était de 97 % chez les patients traités avec de la ribavirine et 90 % 

chez les patients traités sans ribavirine, suggérant l’utilité de l’association de la ribavirine chez les 

patients infectés par un génotype 1a et traités avec cette association, même en l’absence de cirrhose. 

Dans l’étude TURQUOISE II (phase 3 réalisée chez les patients cirrhotiques) 380 patients (dont 120 

patients naïfs) ont été inclus et traités par 12 ou 24 semaines de 150 mg de Paritaprevir, 100 mg de 

ritonavir, 25 mg d’Ombitasvir, 250 mg, 2 fois par jour de Dasabuvir et de la ribavirine selon le poids 

(1000 à 1200 mg/j) (55). La RVS était de 94% et de 95 % chez les patients traités respectivement 

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

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

semaines. 

Dans l’étude GIFT-1 (phase 3), 363 patients Japonais infectés par un génotype 1b, ont été traités par 

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

tiers de naïfs) ont été randomisés en 2 bras traités 12 semaines à l’inclusion ou après 12 semaines de 

placebo et les 42 patients cirrhotiques compensés (dont un quart de naïfs) ont été traités en ouvert 

pendant 12 semaines. La RVS était de 96% chez les patients naïfs et en l’absence de cirrhose et de 90 

% en présence d’une cirrhose (56). 
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Génotype 1, naïf, option 6 

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

ribavirine pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans la cohorte A de l’étude C-WORTHY de phase 2,  123 patients naïfs et cirrhotiques (dont 64 % 

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

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

ribavirine pendant 18 semaines, sans ribavirine pendant 18 semaines (57). La RVS était respectivement 

de 90%, 97%, 97% et 94%, sans influence de l’association à la ribavirine ni du sous-type 1a ou 1b. 

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

cirrhotiques et infectés par un sous-type 1a chez 72% (58). Ils ont été traités par l’association 

Grazoprevir + Elbasvir pendant 8 à 12 semaines plus ou moins associé à la ribavirine. La RVS était de 

80% (24/30) chez les patients infectés par un génotype 1a et traités 8 semaines avec de la ribavirine, 

de 93% (79/85) chez les patients infectés par un génotype 1a ou 1b et traités pendant 12 semaines 

avec de la ribavirine, de 98 % (43/44) chez les patients infectés par un sous-type 1a ou 1b et traités 

pendant 12 semaines sans ribavirine, suggérant que la durée optimale de cette combinaison était de 

12 semaines, sans apport de la ribavirine chez ces patients naïfs et non cirrhotiques. Le sous-type 1a 

ou 1b n’influençait pas la RVS. 

Dans l’étude C-EDGE de phase III, 419 patients (91% de patients de génotype 1 dont 50% de patients 

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

Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines (316 patients dès l’inclusion et 105 patients après 12 

semaines de placebo). Les résultats pour les 316 patients du 1er bras étaient les suivants : RVS globale 

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

131), sans influence de la présence ou non d’une cirrhose (59).  

Dans l’étude C-SWIFT, 61 patients non cirrhotiques (82% de patients de génotype 1a) ont été traités 

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

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

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

moins 8 semaines (60). 
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Génotype 1, naïf, option 7 

Les patients naïfs infectés par le VHC de génotype 1 pourront être traités par Asunaprevir + Daclatasvir 

+ Beclabuvir pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude ouverte UNITY-1 (phase 3), 312 patients naïfs (dont 73% de patients infectés par un 

génotype 1a) et non cirrhotiques étaient traités par la combinaison fixe associant 30 mg de Daclatasvir, 

200 mg d’Asunaprevir et 75 mg de Beclabuvir, 2 fois par jour pendant 12 semaines (61). La RVS était 

de 92% (90% si génotype 1a et 98% si génotype 1b). 

Dans l’étude UNITY-2 (phase 3), 112 patients naïfs et cirrhotiques étaient traités par cette même 

combinaison sans ou avec ribavirine (62). La RVS était respectivement de 93% et 98%. 

 

 

Génotype 1, naïf, option 8 

Les patients naïfs infectés par le VHC de génotype 1 pourront être traités par Sofosbuvir + GS-5816 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans la partie A de l’étude de Tran T et al (phase 2), 55 patients naïfs et infectés par un génotype 1 ont 

été traités après randomisation par 12 semaines de Sofosbuvir + GS-5816, 25 ou 100 mg/j, avec une 

RVS respectivement de 96% et 100% (63). Dans la partie B de cette même étude, 120 patients naïfs 

non cirrhotiques ont été traités par 25 (n = 50) ou 100 mg de GS-5816 (n = 200) avec ou sans ribavirine 

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

traitement de 12 semaines et l’absence de bénéfice d’un traitement par 100 mg de GS-5816 vs 25 mg/j 

et de l’association de la ribavirine. 
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RECOMMANDATIONS 

 

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

sont recommandées : 

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

 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (A) 

 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines (A) 

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

patients de génotype 1a (A) 

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

génotype 1b (A) 

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

pourront être recommandées : 

 Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines (A) 

 Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir + ribavirine pendant 12 semaines chez les patients 

de génotype 1a (A) 

 Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir pendant 12 semaines chez les patients de génotype 

1b (A) 

 Sofosbuvir + GS-5816 pendant 12 semaines (B) 

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

suivantes sont recommandées : 

 Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine pendant 12 semaines (C) 

 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 24 semaines (A) 

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

 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 24 semaines (A) 

 Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 12 semaines (A) 

4. Chez les patients naïfs de génotype 1 avec cirrhose compensés, les options thérapeutiques 

suivantes pourront être recommandées : 

 Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine pendant 12 semaines (A) 

 Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir + ribavirine pendant 12 semaines chez les patients 

de génotype 1a (A) 

 Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir pendant 12 semaines chez les patients de génotype 

1b (A) 

 Sofosbuvir + GS-5816 pendant 12 semaines (B) 
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7.1.2. Patients en échec d’un traitement par interféron pégylé et ribavirine ± 

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

génotype 1 

Plusieurs schémas thérapeutiques ont été évalués dont les résultats sont indiqués en tableau 6. Ces 

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

traitement peut être de 24 semaines. Dans d’autres cas, l’adjonction de ribavirine permet d’améliorer 

le taux de RVS. Quatre options sans interféron sont disponibles pour le traitement des patients infectés 

par le génotype 1:  

 Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines 

 Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine pendant 12 semaines 

 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines 

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

Trois associations sont en cours de développement :  

 Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 à 18 semaines 

 Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir pendant 12 semaines 

 Sofosbuvir + GS-5816 pendant 12 semaines 

 

 

Génotype 1, prétraité, option 1 

Les patients infectés par le VHC de génotype 1 en échec d’un traitement par interféron pégylé + 

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

 

Commentaires 

Dans l’étude COSMOS (phase 2), 128 patients (dont 80 patients avec une fibrose F0-2 et 47 avec une 

fibrose sévère F3/4) ont été randomisés dans 4 groupes traités pour 2 d’entre eux par 12 semaines de 

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

(41). La RVS était de 91%, sans influence de la durée du traitement, de l’association ou non à la 

ribavirine, ni du sous-type 1a ou 1b. La population globale de l’étude incluait 130 patients infectés par 

un génotype 1a dont 58 avaient une mutation Q80K. La RVS était de 88% chez ces patients et de 94% 

chez les patients sans cette mutation.  

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

ribavirine (80 % des patients étaient en échec d’un traitement par interféron pégylé + ribavirine) (42). 

Dans la cohorte TARGET, la RVS4 était de 85% avec de la ribavirine et 86% sans ribavirine, sans 

influence de l’existence ou non d’une cirrhose (43). 
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Dans l’étude OPTIMIST-1, 30% des 310 patients non cirrhotiques  (75% patients de génotype 1a) inclus 

étaient en échec d’un traitement par interféron pégylé + ribavirine. Ils ont été traités par Sofosbuvir + 

Simeprevir pendant 12 et 8 semaines, avec des RVS respectivement de 97% et 83%, suggérant une 

durée optimale minimale de traitement de 12 semaines (44). 

Dans l’étude OPTIMIST-2, 103 patients cirrhotiques (dont 51% de patients non répondeurs à un 

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

Sofobuvir + Simeprevir pendant 12 semaines. La RVS a été de 79% (45). 

Avec une RVS < 90%, l’option 1 n’est pas recommandée. 

 

 

Génotype 1, prétraité, option 2 

Les patients infectés par le VHC de génotype 1 en échec d’un traitement par interféron pégylé + 

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

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude ouverte de Sulkowski et al, 41 patients en échec d’un traitement incluant des inhibiteurs 

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

semaines de Sofosbuvir + Daclatasvir sans ribavirine (n = 20) et avec ribavirine (n = 21) (46). La RVS 

était de 98%. 

Dans la cohorte HEPATHER, 306 patients infectés par un génotype 1 et en échec d’un traitement par 

interféron pégylé + ribavirine (78% de patients cirrhotiques, 50 % des patients de génotype 1a, 56% 

des patients en échec d’un traitement incluant un inhibiteur de protéase de 1° génération) ont été 

traités par Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine pendant 12 à 24 semaines. La RVS a été de 100% chez 

les patients non cirrhotiques quel que soit le schéma thérapeutique. Chez les patients cirrhotiques, la 

RVS était de 82%, 97%, 100% et 98% chez les patients traités respectivement pendant 12 semaines 

sans et avec ribavirine et chez les patients traités 24 semaines sans et avec ribavirine. Les facteurs 

associés à l’échec étaient une durée brève de traitement, l’absence d’utilisation de la ribavirine, et 

l’existence d’une cirrhose (47). 

 

 

Génotype 1, prétraité, option 3 

Les patients infectés par le VHC de génotype 1 en échec d’un traitement par interféron pégylé + 

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

pendant 12 semaines. 
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Commentaires 

Dans l’étude de phase 3, ION-2, 440 patients en échec d’un précédent traitement (dont 20% de 

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

combinaison comprenant du Telaprevir ou du Boceprevir) étaient randomisés en 4 groupes (1 :1 :1 :1) 

traités par 12 semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir, 12 semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine, 

24 semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir et 24 semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine (64). La 

RVS était respectivement de 94%, 96%, 99% et 99 %, sans influence du sous-type, du précédent 

traitement ni du type d’échec thérapeutique. Chez les patients cirrhotiques, la RVS était 

significativement plus élevé chez les patients traités 24 semaines (95% et 100% respectivement sans 

et avec ribavirine) versus 12 semaines (86% et 82% respectivement sans et avec ribavirine, p = 0,007). 

L’absence de cirrhose était le seul facteur prédictif de RVS (92 % versus 98 %), suggérant la supériorité 

d’un schéma thérapeutique long chez les patients cirrhotiques en échec à un précédent traitement. 

Au contraire, le sous-type n’influençait pas la RVS. 

Dans l’étude de Reddy KR et al, les résultats poolés des études de phase 2 et 3 dans lesquelles les 

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

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

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

ribavirine et 24 semaines avec ribavirine (51). Une durée de traitement de 24 semaines et l’association 

à la ribavirine étaient des facteurs associés à une RVS chez les patients en échec. Dans un sous-groupe 

de 28 patients en échec, un taux de plaquettes < 75000 /mm3 était un facteur prédictif d’échec à cette 

combinaison. 

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

de mutations à l’inclusion (65). Chez les patients ayant une mutation en NS5A juste avant le traitement, 

la RVS était de 69% et 100% respectivement si les patients étaient traités 12 semaines ou 24 semaines. 

Ceci suggère la nécessité du dépistage de ces mutations chez les patients ayant déjà été exposés aux 

anti-NS5A et  un traitement de 24 semaines associant de la ribavirine en cas de dépistage positif. 

Dans l’étude ouverte de phase 2, LONESTAR, 40 patients en échec d’une trithérapie incluant un 

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

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

ou non d’une cirrhose en 2 groupes traités par Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines sans 

ribavirine ou avec ribavirine (48). La RVS était respectivement de 95% et 100%, sans rôle prédictif de 

la présence d’une cirrhose ou du sous-type viral. 

Dans l’étude ION-2, étude de phase 3, 440 patients (dont 20% de patients cirrhotiques, 79% de patients 

infectés par un génotype 1a et 52% de patients en échec d’un traitement incluant du Telaprevir ou du 

Boceprevir) étaient randomisés en 4 groupes traités par 12 semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir, 12 
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semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir et ribavirine, 24 semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir et 24 

semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir et ribavirine (64). La RVS était respectivement de 92%, 96%, 99% 

et 99 %, dans les 4 groupes. La RVS globale (97%) n’était pas influencée par le type de traitement 

précédent. Chez les patients cirrhotiques, la RVS était significativement plus élevée chez les patients 

traités 24 semaines (95% et 100 % respectivement sans et avec ribavirine) versus 12 semaines (86% et 

82% respectivement sans et avec ribavirine, p = 0,007). L’absence de cirrhose était le seul facteur 

prédictif de RVS (92% versus 98%). 

Dans l’étude SIRIUS de phase 3, 155 patients cirrhotiques et en échec d’un traitement par interféron 

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

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

ribavirine 12 semaines (66). La RVS était respectivement de 96% et 97%, sans influence du sous-type 

viral. 

Dans la cohorte TRIO, chez les 184 patients infectés par un génotype 1 en échec d’un traitement par 

interféron pégylé + ribavirine + Boceprevir ou Telaprevir, la RVS était de 82%. 

Dans la cohorte TARGET, chez 72 patients infectés par un génotype 1 en échec d’une trithérapie 

incluant un inhibiteur de protéase de 1° génération, 54 patients étaient analysables pour la RVS4. La 

RVS globale était de 81%, et de 85% chez les patients non cirrhotiques versus 79% chez les patients 

cirrhotiques. 

 

 

Génotype 1, prétraités, option 4 

Les patients infectés par le VHC de génotype 1 en échec d’un traitement par interféron pégylé + 

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

12 à 24 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude de phase 3, SAPPHIRE, 394 patients non cirrhotiques en échec d’un traitement par 

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

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

par cette même association pendant 12 semaines (53). La RVS était de 96% (95% chez les patients 

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

influence du sous-type, ni du type d’échec thérapeutique. 

Dans l’étude TURQUOISE II (phase 3), 220 patients cirrhotiques (141 infectés par un génotype 1a et 74 

par un 1b) en échec d’une combinaison par interféron pégylé + ribavirine ont été randomisés et traités 

par cette même combinaison associée à la ribavirine 12 ou 24 semaines (55). La RVS était comparable 
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dans les 2 groupes, respectivement de 92% et 96%. En analyse multivariée, le fait d’être répondeur nul 

et infecté par un génotype 1a étaient des facteurs prédictifs d’échec thérapeutique. Chez les patients 

à la fois cirrhotiques, répondeurs nuls et infectés par un génotype 1a, la RVS était de 80% lorsque les 

patients étaient traités 12 semaines versus 93 % lorsque les patients étaient traités 24 semaines. 

Cependant, en raison du faible effectif, un traitement de 24 semaines est recommandé chez les 

patients cirrhotiques de génotype 1a, quel que soit le type d’échec au traitement par interféron pégylé 

+ ribavirine. 

Dans l’étude PEARL II (phase 2), 179 patients non cirrhotiques infectés par un génotype 1b et en échec 

d’un traitement par interféron pégylé + ribavirine ont été randomisés et traités par la même 

combinaison sans ou avec ribavirine pendant 12 semaines (67). Les RVS étaient comparables dans les 

2 groupes, respectivement de 97% et 100%, suggérant que cette combinaison de 12 semaines sans 

ribavirine pourrait être suffisante chez ces patients. 

Dans l’étude GIFT-I, 363 patients Japonais infectés par un génotype 1b, ont été traités par 

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

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

cirrhotiques et 90% chez les patients cirrhotiques (56). 

 

 

Génotype 1, prétraités, option 5 

Les patients infectés par le VHC de génotype 1 en échec d’un traitement par interféron pégylé + 

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

ribavirine pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude C-WORTHY de phase 2, 130 patients répondeurs nuls (dont 37% de patients cirrhotiques) 

ont été randomisés dans 4 bras et traités par cette combinaison plus ou moins associée à de la 

ribavirine pendant 12 à 18 semaines (57). La RVS était globalement de 95% chez les patients 

répondeurs nuls, sans influence de l’association ou non à la ribavirine, du sous-type 1a ou 1b ni de 

l’existence ou non d’une cirrhose. 

Dans l’étude C-SALVAGE, 79 patients déjà traités par du Boceprevir, du Telaprevir, ou du Simeprevir 

(83% des patients en échec et 17% des patients par arrêt prématuré pour intolérance) ont été traités 

par Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine pendant 12 semaines. La RVS a été de 96% dans la population 

globale, 95% en cas d’échec et 100% en cas d’intolérance au précédent traitement, 91% après avoir 

reçu du Boceprevir, 90% après avoir reçu du Telaprevir et 100 % après avoir reçu du Simeprevir (68). 
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Génotype 1, prétraités, option 6 

Les patients infectés par le VHC de génotype 1b en échec d’un traitement par interféron pégylé + 

ribavirine pourront être traités avec une combinaison Asunaprevir + Daclatasvir + Beclabuvir pendant 

12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude UNITY-1, ouverte de phase 3, 103 patients en échec d’un traitement par interféron pégylé 

+ ribavirine, ont été traités par Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir pendant 12 semaines, avec une 

RVS de 89 % (85% chez les patients infectés par un génotype 1a et 100% chez les patients infectés par 

un génotype 1b) (61). 

Dans l’étude UNITY-2 (phase 3), 90 patients cirrhotiques, en échec d’un traitement par interféron 

pégylé + ribavirine, étaient randomisés en 2 groupes traités par cette combinaison associée à de la 

ribavirine ou à du placebo. La RVS était respectivement de 87% et 93% (62). 

 

 

Génotype 1, prétraités, option 7 

Les patients infectés par le VHC de génotype 1 en échec d’un traitement par interféron pégylé + 

ribavirine ± inhibiteur de protéase de 1ère génération pourront être traités par Sofosbuvir + GS-5816 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude de Pianko et al, 108 patients de génotype 1, en échec d’un traitement incluant un 

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

GS-5816 (25 ou 100 mg/j) plus ou moins associés à de la ribavirine pendant 12 semaines (69). La RVS 

variait de 96% à 100% selon les groupes. 
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RECOMMANDATIONS 

 

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

suivantes sont recommandées : 

 Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines chez les patients infectés par un génotype 

1b en échec d’un traitement par interféron pégylé + ribavirine (B) 

 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (A) 

 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines (A) 

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

patients infectés par un génotype 1a en échec d’un traitement par interféron pégylé + 

ribavirine (A). 

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

infectés par un génotype 1b en échec d’un traitement par interféron pégylé + ribavirine (A).  

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

suivantes pourront être recommandées : 

 Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines (A) 

 Asunaprevir + Daclatasvir + Beclabuvir pendant 12 semaines chez les patients infectés par 

un génotype 1b en échec d’un traitement par interféron pégylé + ribavirine (C) 

 Sofosbuvir + GS-5816 pendant 12 semaines (B) 

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

thérapeutiques suivantes sont recommandées : 

 Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine pendant 12 semaines (C) 

 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 24 semaines (A) 

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

 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 24 semaines (A) 

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

patients de génotype 1a en échec d’un traitement par interféron pégylé + ribavirine (A) 

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

patients de génotype 1b en échec d’un traitement par interféron pégylé + ribavirine (A)  

4. Chez les malades prétraités de génotype 1 avec cirrhose compensée, l’option thérapeutique 

suivante pourra être recommandée : 

 Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine pendant 16 semaines (C) 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients de génotype 1 en échec d’un traitement par interféron pégylé + ribavirine + 

Telaprevir ou Boceprevir, une combinaison à base de Simeprevir ou de Paritaprevir n’est pas 

recommandée (A) 
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7.2. Traitement des patients de génotype 2 

Deux options sont disponibles pour le traitement des patients infectés par le génotype 2. Ces deux 

options ne contiennent pas d'interféron:  

 Sofosbuvir + ribavirine pendant 12 à 16 semaines 

 Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine pendant 24 semaines 

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

 Sofosbuvir + ribavirine + interféron pégylé pendant 12 semaines 

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

résultats des principales études sont indiqués dans le tableau 7. 

 

 

Génotype 2, option 1 

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

12 ou 16 semaines.  

 

Commentaires 

Il existe 4 études de phase 3 qui ont évalué l’association Sofosbuvir + ribavirine. Dans l’étude FISSION, 

chez les patients naïfs traités pendant 12 semaines, la RVS était de 95% (69/73) (70). La RVS était 

meilleure chez les patients non cirrhotiques par rapport aux patients ayant une cirrhose (97% versus 

83%). Dans l’étude POSITRON qui a inclus les patients non éligibles ou intolérants au traitement par 

interféron, la RVS obtenue avec cette combinaison pendant 12 semaines était de 93% (101/109) (71). 

En comparant la durée de traitement de 12 semaines par rapport à celle de 16 semaines dans l’étude 

FUSION, la RVS était respectivement de 86% (31/36) versus 94% (30/32), et de 60% (6/10) versus 78% 

(7/9) chez des patients cirrhotiques. Ainsi, les patients ayant une cirrhose pourraient tirer bénéfice 

d’un traitement plus long que 12 semaines. Dans l’essai VALENCE (72), la RVS après 12 semaines de 

traitement était de 93% (68/73). La RVS était de 94% (59/63) chez les patients non cirrhotiques et de 

82% chez les patients ayant une cirrhose. Enfin la RVS était de 97% (29/30), 100% (2/2), 94% (30/32) 

et 78% (7/9) chez respectivement les patients naïfs non cirrhotiques, naïfs cirrhotiques, prétraités non 

cirrhotiques et prétraités cirrhotiques. La combinaison Sofosbuvir + ribavirine était bien tolérée. Il n’y 

avait pas eu d’échappement virologique chez les patients observants et les rechutes n’étaient pas 

associées à une sélection de variants de résistance.  

Dans une étude ouverte de phase 3 menée au Japon, 90 patients naïfs et 63 patients prétraités infectés 

par le génotype 2 ont été traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 12 semaines (73). Parmi eux, 60 

% des patients avaient un génotype 2a. Parmi les 90 patients naïfs, la RVS était de 98%. Parmi les 63 
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patients prétraités, la RVS était de 95%. Le taux de RVS était de 94% chez les patients cirrhotiques. Il 

n’y avait eu aucun arrêt de traitement lié à des effets indésirables. 

Dans TARGET, les patients de génotype 2 ont été traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 12 

semaines. La RVS après 4 semaines de traitement était de 90 % (168/187) dont 91 % chez les patients 

non cirrhotiques (116/128) et 88% chez les patients cirrhotiques (52/59) (43). Ce schéma 

thérapeutique a été évalué chez 148 patients asiatiques naïfs (7% de patients cirrhotiques) et 68 

patients asiatiques prétraités (24% de patients cirrhotiques). La RVS était de 97% et de 100% 

respectivement chez les patients naïfs et prétraités (74). 

 

 

Génotype 2, option 2 

Les patients infectés par le VHC de génotype 2 peuvent être traités par Sofosbuvir + Daclatasvir avec 

ou sans ribavirine pendant 24 semaines.  

 

Commentaires 

Dans une étude ouverte, 26 patients naïfs infectés par le génotype 2 ont été traités par Sofosbuvir + 

Daclatasvir ± ribavirine pendant 24 semaines (46). La RVS était de 92% (24/26). Compte tenu de 

l’efficacité potentielle de cette association, elle peut être proposée à des patients plus difficiles, par 

exemple en échec d’un traitement par interféron pégylé + ribavirine ayant une cirrhose décompensée.  

 

 

Génotype 2, option 3 

Les patients infectés par le VHC de génotype 2 peuvent être traités par Sofosbuvir + interféron pégylé 

+ ribavirine pendant 12 semaines.  

 

Commentaires 

Dans une étude non contrôlée de phase 2 (LONESTAR 2), 23 patients dont 14 patients cirrhotiques (2 

patients non répondeurs et 21 patients rechuteurs ou échappeurs) prétraités infectés par le génotype 

2 ont été traités par Sofosbuvir + interféron pégylé + ribavirine pendant 12 semaines (75). La RVS était 

de 96% (22/23). 

Dans une étude randomisée (étude BOSON) de 48 patients cirrhotiques en échec d’un traitement par 

interféron pégylé + ribavirine, la RVS était de 94% (15/16) après traitement par interféron pégylé + 

ribavirine + Sofosbuvir pendant 12 semaines, de 100% (17/17) après un traitement par Sofosbuvir + 
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ribavirine pendant 24 semaines et de 87% (13/15) après un traitement par Sofosbuvir + ribavirine 

pendant 16 semaines (76). 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients naïfs de génotype 2, le traitement par Sofosbuvir + ribavirine pendant 12 

semaines est recommandé (A) 

2. Chez les patients de génotype 2 en échec d’un traitement par interféron pégylé + ribavirine 

non cirrhotiques, les options thérapeutiques suivantes sont recommandées : 

 Sofosbuvir + ribavirine pendant 12 semaines (C) 

 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (AE) 

3. Chez les patients de génotype 2 en échec d’un traitement par interféron pégylé + ribavirine 

avec cirrhose compensée, les options thérapeutiques suivantes sont recommandées : 

 Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines (C) 

 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (AE) 

 

 

7.3. Traitement des patients de génotype 3 

Il y a de nombreux arguments concordants qui montrent que le génotype 3 est associé à un risque plus 

élevé de cirrhose et de carcinome hépatocellulaire en comparaison avec les autres génotypes (4). 

D’autre part, l’efficacité du traitement étant moindre chez les patients de génotype 3 cirrhotiques, des 

schémas thérapeutiques avec une RVS < 90% peuvent être recommandés. Trois options sont 

disponibles pour le traitement des patients infectés par le génotype 3. Ces 3 options ne contiennent 

pas d'interféron:  

 Sofosbuvir + ribavirine pendant 12, 16, ou 24 semaines 

 Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine pendant 12 ou 24 semaines 

 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 12 semaines.  

Une autre option contenant de l'interféron est disponible : 

 Sofosbuvir + ribavirine + interféron pégylé pendant 12 semaines 

Une autre association est en cours de développement :  

 Sofosbuvir + GS-5816 pendant 12 semaines.  

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

résultats des principales études sont indiqués dans le tableau 8. 
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Génotype 3, option 1 

Les patients infectés par le VHC de génotype 3 peuvent être traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 

24 semaines. 

 

Commentaires 

Cette combinaison s'adresse plutôt aux patients ayant une fibrose minime ou modérée. Les résultats 

des études de phase 3 vont toutes dans le même sens. Dans les études FISSION (70) et POSITRON (71), 

cette combinaison durant 12 semaines donnait des résultats décevants, avec une RVS respectivement 

de 56% et 61%. Dans l'étude FISSION, les résultats étaient encore plus décevants chez les patients 

cirrhotiques (RVS 34%). Dans l'étude FUSION (71), en augmentant la durée à 16 semaines, la RVS n'était 

encore que de 62%. Dans l'étude VALENCE, qui proposait une durée de traitement de 24 semaines, le 

taux de RVS était de 94% chez les patients naïfs non cirrhotiques, 92% chez les patients naïfs 

cirrhotiques, 87% chez les patients prétraités non cirrhotiques, et 60% chez les patients prétraités 

cirrhotiques (77).  

 

 

Génotype 3, option 2 

Les patients infectés par le VHC de génotype 3 peuvent être traités par  Sofosbuvir + Daclatasvir ± 

ribavirine pendant 12 à 24 semaines. 

 

Commentaires 

La première étude publiée est une étude de phase 2B (46). Avec cette stratégie proposée à 18 patients 

naïfs non cirrhotiques, la RVS était de 89%, sans impact de la ribavirine. Dans l'étude ALLY-3, 152 

patients ont été traités par Sofosbuvir + Daclatasvir, sans ribavirine, pendant 12 semaines. La RVS était 

de 97% chez les patients naïfs non cirrhotiques, 58% chez les patients naïfs cirrhotiques, 94% chez les 

patients prétraités non cirrhotiques, et 69% chez les patients prétraités cirrhotiques (20).  

Dans l’étude préliminaire des données de l’Autorisation Temporaire d’Utilisation du Daclatasvir, 88 

patients cirrhotiques ont été traités par Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine pendant 12 ou 24 

semaines. La RVS4 a été de 76% pour les 29 patients traités 12 semaines et 88% pour les 59 patients 

traités 24 semaines (78). 
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Génotype 3, option 3 

Les patients infectés par le VHC de génotype 3 peuvent être traités par Sofosbuvir + Ledipasvir + 

ribavirine pendant 12 à 24 semaines. 

 

Commentaires 

Il n'y a à ce jour aucune étude publiée. Les résultats préliminaires de l'étude ELECTRON-2 portaient sur 

51 patients naïfs, dont 8 patients cirrhotiques (79). Tous les patients ont été traités pendant 12 

semaines, 25 patients sans ribavirine et 26 patients avec ribavirine. La RVS était respectivement de 

64% et 100%. 

Une autre étude a évalué 50 patients déjà traités antérieurement et qui ont été traités par Sofosbuvir 

+ Ledipasvir + ribavirine pendant 12 semaines (80). La RVS était de 89% chez les patients non 

cirrhotiques, et 73% chez les patients cirrhotiques. L’activité antivirale du Ledipasvir in-vitro n’est pas 

optimale sur le génotype 3. Dans ces conditions, cette option n’est pas recommandée. 

 

 

Génotype 3, option 4 

Les patients infectés par le VHC de génotype 3 peuvent être traités par interféron pégylé + ribavirine 

+ Sofosbuvir pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l'étude LONESTAR-2, 12 patients répondant à ces critères ont été traités avec cette combinaison 

(75). La RVS était de 83%, identique à celle des patients non cirrhotiques. Ce résultat est à comparer 

avec ceux de l'étude VALENCE. Chez 45 patients répondant à ces critères, la RVS n'était que de 60% 

chez les patients traités par Sofosbuvir + ribavirine sans interféron pendant 24 semaines (72). Il faut 

bien entendu tenir compte des critères "CUPIC" si cette stratégie avec interféron est choisie puisqu'il 

s'agit de patients cirrhotiques: plaquettes > 100 000/mm3 et albumine > 35 g/L.  

Dans une étude de 544 patients, 181 patients (38% de patients cirrhotiques et 52% de patients en 

échec de traitement par interféron pégylé + ribavirine), ont été traités par interféron pégylé + 

ribavirine + Sofosbuvir. La RVS était de 93%, comparée à 71% et 84% chez les patients traités 

respectivement par Sofosbuvir + ribavirine pendant 16 semaines (181 patients dont 37% de patients 

cirrhotiques) et 24 semaines (182 patients dont 37% de patients cirrhotiques) (76). 
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Génotype 3, option 5 

Les patients infectés par le VHC de génotype 3 pourront être traités par Sofosbuvir + GS-5816 pendant 

12 semaines. 

 

Commentaires 

Les premiers résultats de l'association Sofosbuvir + GS-5816 semblent très prometteurs. En effet, sur 

210 patients déjà traités antérieurement et qui ont été traités par l'association Sofosbuvir + GS-5816 

± ribavirine pendant 12 semaines, la RVS était de 95% chez les patients non cirrhotiques, et de 81% 

chez les patients cirrhotiques (90% avec ribavirine) (35). 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients de génotype 3 non cirrhotiques, l’option thérapeutique suivante est 

recommandée : 

 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (A) 

2. Chez les patients de génotype 3 avec cirrhose compensée, les options thérapeutiques 

suivantes sont recommandées : 

 Sofosbuvir + interféron pégylé + ribavirine pendant 12 semaines (B) 

 Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine pendant 24 semaines (B) 

 

3. Chez les patients de génotype 3 non cirrhotiques, l’option thérapeutique suivante pourra être 

recommandée : 

 Sofosbuvir + GS-5816 pendant 12 semaines (B) 

4. Chez les patients de génotype 3 avec cirrhose compensée, l’option thérapeutique suivante 

pourra être recommandée : 

 Sofosbuvir + GS-5816 + ribavirine pendant 12 semaines (B) 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients de génotype 3, le traitement par Sofosbuvir + Ledipasvir n’est pas 

recommandée (A) 
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7.4. Traitement des patients de génotype 4 

Les études thérapeutiques chez les malades de génotype 4 sont peu nombreuses et sont le plus 

souvent des études pilotes avec un effectif réduit. Cinq options sans interféron sont disponibles pour 

le traitement des patients infectés par le génotype 4:  

 Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines 

 Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines  

 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines 

 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines 

 Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + ribavirine pendant 12 semaines 

Trois autres associations sont en cours de développement:  

 Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines 

 Asunaprevir + Daclatasvir + Beclabuvir pendant 12 semaines 

 Sofosbuvir + GS-5816 ± ribavirine pendant 12 semaines 

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

résultats des principales études sont indiqués dans le tableau 9. 

 

 

Génotype 4, option 1 

Les patients infectés par le VHC de génotype 4 peuvent être traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 

24 semaines. 

 

Commentaires 

L’association Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines (60 patients d’origine Egyptienne dont 23% 

de patients cirrhotiques) permettait d’obtenir des RVS comprises entre 100% (patients naïfs) et 87% 

(patients prétraités) (81). Ces résultats ont été confirmés dans une seconde étude de 103 patients 

Egyptiens traités pendant 24 semaines, avec une RVS de 92% chez les patients naïfs et de 89% chez les 

patients prétraités (82). L’existence d’une cirrhose était à l’origine d’une diminution de la RVS (93% 

versus 78%). Avec une RVS < 90%, l’option 1 n’est pas recommandée. 

 

 

Génotype 4, option 2 

Les patients infectés par le VHC de génotype 4 peuvent être traités par Sofosbuvir + Simeprevir ± 

ribavirine pendant 12 semaines. 
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Commentaires 

Dans la cohorte HEPATHER, l’association Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 à 24 semaines a été 

évaluée chez 34 patients (7 patients ont reçu en plus de la ribavirine) (83). Quel que soit le schéma 

thérapeutique, la RVS4 était de 100% indépendamment de la présence ou non d’une cirrhose lorsque 

les patients étaient traités avec de la ribavirine. 

 

 

Génotype 4, option 3 

Les patients infectés par le VHC de génotype 4 peuvent être traités par Sofosbuvir + Daclatasvir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans la cohorte HEPATHER, l’association Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine durant 12 à 24 semaines 

a été évaluée chez 48 patients (15 patients ont reçu en plus de la ribavirine) (83). Quel que soit le 

schéma thérapeutique, la RVS4 était de 100% indépendamment de la présence ou non d’une cirrhose 

lorsque les patients étaient traités avec de la ribavirine. 

 

 

Génotype 4, option 4 

Les patients infectés par le VHC de génotype 4 peuvent être traités par Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 

12 semaines. 

 

Commentaires 

L’association Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines chez 21 malades naïfs ou prétraités (38%), 

cirrhotiques (33%) ou non permettait d’obtenir une RVS de 95% (84). Dans une étude Française récente 

de 44 patients (23% de patients cirrhotiques), la RVS était de 93% (85). En l’absence de données, par 

analogie avec le génotype 1, l’adjonction de ribavirine est recommandée chez les patients ayant une 

cirrhose compensée. 

 

 

Génotype 4, option 5 

Les patients infectés par le VHC de génotype 4 peuvent être traités par Paritaprevir/ritonavir + 

Ombitasvir + ribavirine pendant 12 semaines. 
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Commentaires 

L’association Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + ribavirine (135 patients non cirrhotiques) durant 12 

semaines permettait d’obtenir une RVS de 91% chez les malades naïfs traités sans ribavirine et de 100% 

chez les malades naïfs et prétraités avec ribavirine (86). Des variants résistants avec des mutations 

dans les domaines NS3 et NS5A étaient identifiés chez les 3 patients naifs traités sans ribavirine en 

échec virologique.  

 

 

Génotype 4, option 6 

Les patients infectés par le VHC de génotype 4 pourront être traités par Grazoprevir + Elbasvir pendant 

12 semaines. 

 

Commentaires 

Chez 26 patients naïfs, l’association Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines a permis d’obtenir 

une RVS de 100%, quel que soit le stade de fibrose (59). 

 

 

Génotype 4, option 7 

Les patients infectés par le VHC de génotype 4 pourront être traités par Daclatasvir + Asunaprevir + 

Beclabuvir pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Chez 21 malades naïfs et non cirrhotiques, l’association Asunaprevir + Daclatasvir + Beclabuvir pendant 

12 semaines a permis d’obtenir une RVS de 100% quel que soit le dosage du Beclabuvir (75 et 150 mg) 

(87). 

 

 

Génotype 4, option 8 

Les patients infectés par le VHC de génotype 4 pourront être traités par Sofosbuvir + GS-5816 pendant 

12 semaines. 
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Commentaires 

L’association Sofosbuvir + GS-5816 pendant 12 semaines permettait d’obtenir, chez 14 malades naïfs 

et non cirrhotiques, une RVS de 86% (GS-5816 dosé à 25 mg) et de 100% (GS-5816 dosé à 100mg) (63). 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients de génotype 4 non cirrhotiques, les options thérapeutiques suivantes sont 

recommandées : 

 Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines (C) 

 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (C) 

 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines (B)  

 Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + ribavirine pendant 12 semaines (A)   

2. Chez les patients de génotype 4 avec cirrhose compensée, les options thérapeutiques 

suivantes sont recommandées : 

 Sofosbuvir + Simeprevir + ribavirine pendant 12 semaines (C) 

 Sofosbuvir + Simeprevir pendant 24 semaines (C) 

 Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine pendant 12 semaines (C) 

 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 24 semaines (C) 

 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 12 semaines (AE)  

 

3. Chez les patients naïfs de génotype 4 non cirrhotiques, les options thérapeutiques suivantes 

pourront être recommandées : 

 Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines (C) 

 Sofosbuvir + GS-5816 pendant 12 semaines (C) 

 

 

7.5. Traitement des patients de génotype 5 ou 6 

Deux options thérapeutiques sans interféron sont disponibles : 

 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines 

 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines 

Une autre association est en cours de développement:  

 Grazoprevir + Elbasvir 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 10. 
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Génotype 5 ou 6, option 1 

Les patients infectés par le VHC de génotype 5 ou 6 peuvent être traités par Sofosbuvir + Daclatasvir 

pendant 12 semaines 

 

Commentaires 

Le Daclatasvir a une activité antivirale in-vitro contre les génotypes 5 et 6. Aucune donnée n’est 

disponible in-vivo sur son efficacité et sa tolérance en association au Sofosbuvir. En l’absence de 

données, par analogie avec le génotype 1, l’adjonction de ribavirine est recommandée chez les patients 

ayant une cirrhose compensée. 

 

 

Génotype 5 ou 6, Option 2  

Les patients infectés par le VHC de génotype 5 ou 6 peuvent être traités par Sofosbuvir + Ledipasvir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Le Ledipasvir a une activité antivirale in-vitro envers les génotypes 5 et 6. Chez les patients de génotype 

5, l’association Sofosbuvir + Ledipasvir sans ribavirine pendant 12 semaines a été évaluée chez 41 

patients. La RVS était de 95% (39/41), 95% chez les patients naïfs (20/21) et prétraités (19/20), 97% 

(31/32) chez les patients non-cirrhotiques et 89% (8/9) chez les patients cirrhotiques. Les deux cas 

d’échec étaient liés à une rechute (85). 

Cette combinaison a été administrée sans ribavirine pendant 12 semaines chez 25 patients naïfs ou 

prétraités, infectés par le génotype 6. La RVS a été de 96% (24/25) (80). Aucune donnée n’est 

disponible chez les patients cirrhotiques. En l’absence de données, par analogie avec le génotype 1, 

l’adjonction de ribavirine est recommandée chez les patients ayant une cirrhose compensée. 

 

 

Génotype 5 ou 6, Option 3  

Le Grazoprevir et l’Elbasvir ont une activité antivirale sur les génotypes 5 et 6. Cependant, la 

combinaison Grazoprevir + Elbasvir n’est pas recommandé chez les patients infectés par un génotype 

5 ou 6. 
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Commentaires 

La combinaison Grazoprevir + Elbasvir a été évaluée sans ribavirine pendant 12 semaines chez 8 

patients naïfs, non cirrhotiques, infectés par le génotype 5. Une RVS n’a été observée que chez 5 des 

8 patients (88). L’échec était observé chez 3 patients qui n’avaient pas reçu de ribavirine et était lié à 

un échappement virologique dans un cas et une rechute dans les deux autres cas.  

Vingt-quatre patients infectés par un génotype 6, naïfs ou prétraités, sans information sur le stade de 

fibrose, ont été inclus dans trois essais. Ils ont reçu l’association Grazoprevir + Elbasvir avec ou sans 

ribavirine pendant 12 à 16 semaines. La RVS était de 79% (19/24) (89). La RVS était de 78% (14/18) 

chez les patients qui n’avaient pas reçu de ribavirine et de 83% (5/6) chez les patients traités par 

ribavirine. Une rechute a été observée chez 3 patients et un échappement virologique chez un patient. 

Dans un cas, la cause de l’échec restait indéterminée.  

En raison de taux de RVS globalement bas et de l’existence d’échappement virologique, cette stratégie 

Grazoprevir + Elbasvir ne peut pas être recommandée chez les patients infectés par un génotype 5 ou 

6. 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients de génotype 5 ou 6 non cirrhotiques, les options thérapeutiques suivantes 

sont recommandées : 

 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines (AE) 

 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines (B) 

2. Chez les patients de génotype 5 ou 6 avec cirrhose compensée, les options thérapeutiques 

suivantes sont recommandées : 

 Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine pendant 12 semaines (AE) 

 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 24 semaines (AE) 

 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 12 semaines (C) 

 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 24 semaines (C) 
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Tableau 5. Résultats du traitement des patients naïfs de génotype 1. 

Auteurs Traitement Géno

type 

N Cirrhose 

(%) 

RVS (%) Référence 

Lait E et al PR + SOF 12 sem 1 291 17 89 (70) 

Dieterich D et al. 

TRIO 

PR + SOF 12 sem 1 169 ND 81 (42) 

Jenssen et al 

(TARGET) 

PR SOF 12 sem 1 127 100 70 (43) 

Osinusi A et al SOF RBV 24 sem 1 10 Non 90 (39) 

Osinusi A et al SOF RBV 24 sem 1 50 26% F3F4 68 (39) 

Gane EJ et al SOF RBV 24 sem 1 25 Non 84 (40) 

Lawitz E et al 

COSMOS 

SOF SIM ± 12 – 24 sem 1 39 F3F4 95 (41) 

Dieterich D et al. 

TRIO 

SOF SIM ± RBV 12 sem 1 140 92 84 (90) 

Jenssen D et al. 

TARGET 

SOF SIM 12 sem 1 378 ND 87 (43) 

Jenssen D et al. 

TARGET 

SOF SIM RBV 12 sem 1 378 ND 89 (43) 

Kwo P et al. 

OPTIMIST-1 

SOF SIM 12 sem 

SOF SIM 8 sem 

1 218 Non 97 

85 

(44) 

Lawitz E et al. 

OPTIMIST-2 

SOF SIM 12 sem 1 103 100 88 (45) 

Sulkowski M et al SOF DCV ± RBV 12 ou 24 sem 1 126 13 99-100 (91) 

POL S et al. 

HEPATHER 

SOF DCV ± RBV 12 - 24 sem 

SOF DCV 12 sem 

SOF DCV RBV 12 sem 

SOF DCV 24 sem 

1 409 78 Cirrhose 

100 

(47) 

Lawitz E et al SOF LDV 12 sem 1 19 Non 95 (48) 

Afdhal N et al 

ION-1 

SOF LDV 12 sem 1 214 16% 99 (49) 

Kowdley KV et al 

ION-3 

SOF LDV 12 sem 1 216 Non 95 (50) 
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Reddy KR et al SOF LDV RBV 12 sem 1 161 100 96 (51) 

Buggisch P et al. SOF LDV 8 sem 1 45 0 100 (52) 

Feld JJ et al 

SAPPHIRE-1 

3D RBV 12 sem 1 473 Non 96 (53) 

Ferenci P et al 

PEARL-III 

3D ± RBV 12 sem 1b 419 Non 99 (5) 

Ferenci P et al 

PEARL-IV 

3D RBV 12 sem 1a 305 Non 97 (54) 

Fried MW et al 

TURQUOISE-II 

3D RBV 12 sem 1 

 

380 100 92 (92) 

Chayama K et al. 

GIFT-1 

2D 12 sem 1b 363 Oui 96 (56) 

Poordad F et al 

UNITY-1 

DCV (30 mg/j) ASV BCV 12 sem 1 312 Non 92 (61) 

Muir A et al UNITY-

2 

DCV (30 mg/j) ASV BCV RBV 12 

sem 

1 112 100 98 (93) 

Zeuzem S et al. C-

EDGE 

GZR EBR 12 sem 1 210 22 95 (59) 

Poordad F et al. C-

SWIFT 

GZR EBR 4 – 8 sem 

GZR EBR 6 – 8 sem 

1 

1 

102 0 

100 

33 – 87 

80 - 94 

(60) 

Tran T et al SOF + GS-5816 25 ou 100 mg/j 

12 sem 

1 55 0 96 - 100 (63) 

ND : non disponible ; TE : échec d’un précédent traitement par interféron pégylé + ribavirine ; PR : 

interféron pégylé + ribavirine ; SOF : Sofosbuvir ; sem : semaines ; DCV : Daclatasvir ; SIM : Simeprevir ; 

RBV : ribavirine ; LDV : Ledipasvir ; ASV : Asunaprevir ; 3D : Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + 

Dasabuvir; 2D : Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir ; BCV : Beclabuvir ; GZR : Grazoprevir ; EBR : Elbasvir 
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Tableau 6. Résultats du traitement des patients de génotype 1 en échec d’un traitement par 

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

Auteur Indication Génotype N Cirrhose 

(%) 

RVS 

(%) 

Référence 

Gane EJ et al SOF RBV 12 sem 1 10 non 10 (40) 

 

Lawitz E et al 

Cohorte 1 

SOF SMV RBV 24 sem 

SOF SMV 24 sem 

SOF SMV RBV 12 sem 

SOF SMV 12 sem 

 

1 

80 

24 

15 

27 

14 

 

0 

90 

79 

93 

96 

93 

 

(41) 

Dieterich D et al. 

TRIO 

PR SOF 12 sem 1 76 ND 70 (42) 

Dieterich D et al. 

TRIO 

SOF SMV ± RBV 12 sem 1 166 45 83 (90) 

Reddy KR et al. 

ATTAIN 

PR SMV 24 sem 1 379 23 54 (94) 

Kwo P et al. 

OPTIMIST-1 

SOF SIM 8-12 sem 1 310 0 97-83 (44) 

Lawitz E et al. 

OPTIMIST-2 

SOF SIM 12 sem 1 103 100 79 (45) 

Jensen DM et al. 

TARGET 

SOF SIM 12 sem 

SOF SIM RBV 12 sem 

1 378 ND 86 

85 

(43) 

Pol S et al. 

HEPATHER 

SOF DCV ± RBV 12-24 sem 1 306 78 100 si 

non F4 

(47) 

Lawitz E et al. SOF LDV 12 sem 

SOF LDV RBV 12 sem 

1 19 

21 

55 95 

100 

(48) 

Afdhal N et al SOF LDV 12 sem 

SOF LDV RBV 12 sem 

SOF LDV 24 sem 

SOF LDV RBV 24 sem 

1  20 94 

96 

99 

99 

(64) 

Reddy KR et al SOF LDV +/- RBV 12 sem ou 

24 sem 

1 352 100 95 (51) 

Bourlière M et al. SOF LDV RBV 12 sem 1 155 100 96 (66) 
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SIRIUS SOF LDV 24 sem 97 

Chayama K et al. 

GIFT-1 

2D RBV 12 sem 

2D RBV 24 sem 

1b 145 12 90 (95) 

Andreone P et al. 

PEARL II 

3D 12 sem 

3D RBV 12 sem 

1b 179 0 97 

100 

(95) 

Zeuzem S et al. 

SAPPHIRE 2 

3D RBV 12 sem 1 297 0 96 (72) 

Poordad F et al. 

Turquoise II 

3D RBV 12 sem 

3D RBV 24 sem 

1 220 100 90 

97 

(92) 

Poordad F et al. 

UNITY 1 

DCV ASV BCV 12 sem 1 103 Non 89 (61) 

Muir A et al 

UNITY-2 

DCV ASV BCV 12 sem 

DCV ASV BCV RBV 12 sem 

1 90 100 87 

93 

(62) 

Lawitz et al. C-

WORTHY 

GZV ELV  RBV 12 sem 

GZV ELV 12 sem 

GZV ELV RBV 18 sem 

GZV ELV 18 sem 

1 32 

33 

33 

32 

37 94 

91 

100 

97 

(57) 

Pianko S et al  SOF GS-5816 ± RBV 12 sem 1 107 43 85 - 

100 

(69) 

ND : non disponible ; TE : échec d’un précédent traitement par interféron pégylé + ribavirine ; PR : 

interféron pégylé + ribavirine ; SOF : Sofosbuvir ; sem : semaines ; DCV : Daclatasvir ; SIM : Simeprevir ; 

RBV : ribavirine ; LDV : Ledipasvir ; ASV : Asunaprevir ; 3D : Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + 

Dasabuvir; 2D : Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir ; BCV : Beclabuvir; GZV : Grazoprevir; ELV : Elbasvir 
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Tableau 7. Résultats du traitement des patients de génotype 2. 

Auteurs Traitement Génotype N Cirrhose 

(%) 

RVS (%) Référence 

 Lawitz E et al. FISSION SOF RBV 12 sem  2 73 

naïfs 

Oui 95 

 

(70) 

Jacobson IM et al. 

POSITRON 

SOF RBV 12 sem 2 109 Oui 93  (71) 

Jacobson IM et al. 

FUSION 

SOF RBV 16 sem 2 32 

TE 

Oui 94 (71) 

Zeuzem S et al. VALENCE SOF RBV 12 sem 2 73 Oui 93  (77) 

Omata M et al.  SOF RBV 12 sem 2 90 naïfs 

63 TE 

Oui 98 

 

95 

(73) 

Kao JH et al. SOF RBV 12 sem 2 148 naïfs 

68 TE 

Oui 98 

100 

(74) 

TARGET SOF RBV 12 sem 2 187 Oui 90 (43) 

Sulkowki MS et al.  SOF DCV  ± RBV 24 

sem 

2 26 naïfs - 92 (46) 

Lawitz E et al. LONESTAR 

2 

PR SOF 12 sem 

 

2 23 TE Oui 96 (75) 

Dieterich D et al. 

TRIO 

SOF RBV 12 sem 2 202 25 85 (90) 

Foster GR et al. BOSON SOF RBV 16-24 sem 

SOF PR 12 sem 

2 48 TE 100 87  

100 

(76) 

SOF: Sofosbuvir; RBV: ribavirine; TE: échec d’un précédent traitement par interféron pégylé + 

ribavirine; DCV: Daclatasvir 
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Tableau 8. Résultats du traitement des patients de génotype 3. 

Auteurs Traitement Génotype N Cirrhose 

%) 

RVS 

(%) 

Référence 

Gane E et al SOF RBV 12 sem 3 naïfs 6 Non 100 (40) 

Gane E et al PR SOF 12sem 3 naïfs 29 Non 100 (40) 

Lawitz E et al SOF RBV 12sem 3 naïfs 183 20 56 (70) 

Jacobson I et al SOF RBV 12sem 3 naïfs 98 15 61 (71) 

Jacobson I et al SOF RBV 12 sem 

ou 16 sem 

3 TE 127 35 30  

62 

(71) 

Zeuzem S et al SOF RBV 24 sem 3 naïfs 105 12 95  (77) 

Zeuzem S et al SOF RBV 24 sem 3 TE 145 32 87 < 

F4 

62 F4 

(77) 

Gane E et al  SOF LDV 12 sem 3 naïfs 25 16 64 (79) 

Gane E et al SOF LDV RBV 12 

sem 

3 naïfs 26 16 100 (79) 

Sulkowski MS et al SOF DCV RBV 24 

sem 

3 naïfs 18 ND 89 (7) 

Dore GJ et al PR DCV 12 sem 

ou 16 sem 

3 naïfs 53 73 69  

66 

(96) 

Nelson DR et al SOF DCV 12sem 3 naïfs 101 19 90 (22) 

Nelson DR et al SOF DCV 12sem 3 TE 51 25 86 (22) 

Hézode C. et al. SOF DCV ± RBV 24 

sem 

3 naïfs et 

TE 

59 100 88 (19) 

Lawitz E et al PR SOF 12 sem 3 TE 24 50 83 (20) 

Gane E et al SOF LDV RBV 

12sem 

3 TE 50 44 82 (80) 

Foster G et al. PR SOF 12 sem 3 naïfs et 

TE 

181 38 93T  (76) 

Esteban R et al PR SOF 12sem 3 TE * 28 36 91 (97) 

Esteban R et al SOF RBV 24 sem 3 TE * 68 31 63 (97) 

Pianko S et al SOF GS 5816 ± 

RBV 12sem 

3 TE 107 Non 95% (69) 
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Pianko S et al SOF GS 5816 

12sem 

SOF GS 5816 RBV 

12sem 

3 TE 103 100 81 

90 

(69) 

* Dont patients en échec de Sofosbuvir + ribavirine 12 semaines 

ND : non disponible ; TE : échec d’un précédent traitement par interféron pégylé + ribavirine ; PR : 

interféron pégylé + ribavirine ; SOF : Sofosbuvir ; sem : semaines ; DCV : Daclatasvir ; SIM : Simeprevir ; 

RBV : ribavirine ; LDV : Ledipasvir 

 

 

Tableau 9. Résultats du traitement des patients de génotype 4. 

*12 patients avec 60 mg de Daclatasvir, 12 patients avec 20 mg de Daclatasvir 

PR : interféron pégylé + ribavirine ; SOF : Sofosbuvir ; sem : semaines ; DCV : Daclatasvir ; SIM : 

Simeprevir ; RBV : ribavirine ; LDV : Ledipasvir ; ASV : Asunaprevir ; 2D : Paritaprevir/ritonavir + 

Ombitasvir; GZR : Grazoprevir ; EBR : Elbasvir ; BCV : Beclabuvir. 

 

 

 

 

 

Auteurs Traitement Génotype N Cirrhose RVS (%) Référence 

Lawitz E et al.  PR SOF 12 sem 4 28 Oui 96 (70) 

Hézode C et al. PR DCV 12 sem 4 12* Oui 100 (98) 

Moreno C et al. PR SMV 12 sem 4 107 Oui 65 (99) 

Ruane PJ et al. SOF RBV 24 sem 4 60 Oui 80 (81) 

Esmat GE et al. SOF RBV 24 sem 4 103 Oui 83 (82) 

Hézode C et al. 2D RBV 12 sem 4 135 Non 97 (86) 

Kapoor R et al. SOF LDV 12 sem 4 21 Oui 95 (84) 

Abergel A et al. SOF LDV 12 sem 4 44 Oui 93 (85) 

Zeuzem S et al. C-EDGE GZR EBR 12 sem 4 26 Oui 100 (59) 

Hassanein T et al. ASV DCV BCV 12 sem 4 21 Non 100 (87) 

Tran T et al. SOF GS-5816 12 sem 4 14 Non 93 (63) 
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Tableau 10. Résultats du traitement des patients de génotype 5 ou 6. 

 

SOF : Sofosbuvir ; LDV : Ledipasvir ; GRZ : Grazoprevir ; EBR : Elbasvir ; RBV : ribavirine 

 

 

 

8. Résistance et traitement des patients en 

échec d’un traitement par agent antiviral direct 

De plus en plus de patients vont être en échec d’un traitement par agent antiviral direct. A ce jour, les 

études disponibles ont de petits effectifs pour pouvoir évaluer correctement l’efficacité et la tolérance 

d’un traitement de deuxième ligne. A cela s’ajoute la notion de résistance à l’agent antiviral direct, et 

notamment l’apparition de variants résistants NS5A (RAVs).  

 

 

8.1 Résistance aux agents antiviraux directs  

Bien que les échecs virologiques soient très peu fréquents avec les agents antiviraux directs, il s’agit 

d’une problématique sérieuse, notamment chez les patients ayant une fibrose sévère ou une cirrhose 

et nécessitant un traitement de « sauvetage ».  

Auteurs Traitement Génotype N Cirrhose RVS (%) Référence 

Abergel A et al. SOF LDV 12 sem 5 naïfs et TE 41 Oui 95 (85) 

Brown A et al  

GZR EBR 12 sem 

GZR EBR RBV 12 sem 

5 naïfs 8 Non 63 (total) 

25 

100 

(88) 

Gane E et al SOF LDV 12 sem 6 naïfs et TE 25 Non 96 (80) 

Zeuzem S et al GZR EBR 12 sem 6 naïfs 10 Oui 80 (59) 

Kwo P et al  

GZR EBR 16 sem 

GZR EBR RBV 16 sem 

6 TE 6 Oui 83 (total) 

75 

100 

(89) 

Brown A et al  

GZR EBR 12 sem 

GZR EBR RBV 12 sem 

6 naïfs 8 Non 75 (total) 

75 

75 

(88) 
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Le Sofosbuvir a une barrière de résistance élevée. La sélection de variants résistants au Sofosbuvir en 

cas d’échec a été exceptionnellement rapportée et ses variants disparaissent rapidement après l’arrêt 

du traitement.  

Pour les variants résistants aux inhibiteurs de protéase, il semblerait que ceux-ci ne soient retrouvés 

que chez une minorité de patients, 48 semaines après l’échec du traitement.  

La situation est différente pour les patients exposés à un inhibiteur de NS5A puisque les variants 

sélectionnés ont une fitness importante et pourraient persister pendant plusieurs années. Une étude 

récente a montré que les variants de résistance de NS5A persistaient chez environ 80% des patients 

48 semaines après l’échec du traitement (54, 100).   

Un observatoire des résistances aux agents antiviraux directs a été mis en place en France et il est 

indispensable d’inclure un grand nombre des patients résistants dans cet observatoire pour progresser 

dans la connaissance et la prise en charge des patients avec mutations de résistance. Plusieurs schémas 

thérapeutiques de 12 à 24 semaines peuvent être proposés avec cependant un niveau de preuve très 

faible. C’est la raison pour laquelle, à ce jour, les dossiers des patients résistants à un traitement par 

agent antiviral direct doivent être présentés en Réunions de Concertation Pluridisciplinaire de recours 

en présence d’un virologue expert. 

Sur le plan virologique, ces patients doivent être retraités avec un traitement sans interféron, 

contenant une molécule avec une barrière contre la résistance élevée (Sofosbuvir) plus au minimum 

une autre molécule, idéalement sans résistance croisée par rapport à la molécule administrée 

antérieurement.  

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. En cas d’échec à un traitement par agent antiviral direct, il est recommandé de reprendre 

précisément l’historique du traitement (observance, interactions médicamenteuses, schéma 

non optimal, arrêt prématuré…) (AE) 

2. En cas d’échec à un traitement par agent antiviral direct, il est recommandé de faire une 

évaluation des mutations de résistance avant de décider de la nouvelle ligne thérapeutique (AE) 

3. Il est recommandé de discuter en réunion de concertation pluridisciplinaire avec l’avis d’un 

virologue expert les dossiers des patients en échec d’un traitement par agent antiviral direct 

(AE) 

4. Si possible, il est recommandé d’inclure les patients en échec d’un traitement par agent 

antiviral direct dans des études de cohorte, un observatoire des résistances, ou des essais 

thérapeutiques (AE) 



 

61 
 

8.2 Patients en échec d’un traitement par Sofosbuvir + ribavirine ± 

interféron pégylé 

Selon leur génotype, les patients en échec d’un traitement par Sofosbuvir + ribavirine ± interféron 

pégylé peuvent être traités par : 

 Sofosbuvir + Simeprevir + ribavirine pendant 24 semaines 

 Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine pendant 24 semaines 

 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 24 semaines 

 Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 24 semaines 

 

Commentaires 

Patients infectés par le VHC de génotype 1.  

Dans l’étude d’Osinusi A et al, 14 patients de génotype 1 en échec d’un traitement par Sofosbuvir et 

ribavirine durant 24 semaines ont été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir (39). La RVS a été de 100%. 

Dans une étude de 51 patients de génotype 1 (14 patients cirrhotiques), en échec d’un traitement par 

Sofosbuvir (25 patients en échec d’un traitement par Sofosbuvir + interféron pégylé + ribavirine, 20 

patients en échec d’un traitement par Sofosbuvir + ribavirine, 5 patients en échec d’un traitement par 

placebo de Sofosbuvir + interféron pégylé + ribavirine, et un patient en échec d’un traitement par GS-

0938) ont été traité par Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 12 semaines (101). La RVS a été 

de 98%. Le seul patient sans RVS était un patient de génotype 3a (inclus par erreur). 

Patients infectés par le VHC de génotype 2.  

Chez les patients de génotype 2, deux stratégies de retraitement ont été évaluées chez un petit 

nombre de patients : Sofosbuvir + interféron pégylé + ribavirine pendant 12 semaine ou Sofosbuvir + 

ribavirine pendant 24 semaines (97). La RVS était de 100% (4/4) dans le groupe avec interféron pégylé 

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

Patients infectés par le VHC de génotype 3.  

Soixante-huit patients rechuteurs après un traitement par Sofosbuvir + ribavirine pendant 12 semaines 

ont été traités avec la même association pendant 24 semaines (97). Le taux de RVS était de 63%, mais 

seulement de 47% chez les patients cirrhotiques.  

Vingt-huit patients de génotype 3 rechuteurs après un traitement par Sofosbuvir + ribavirine pendant 

12 semaines ont été traités par Sofosbuvir + interféron pégylé + ribavirine pendant 12 semaines (97). 

La RVS était de 91% (88% chez les patients cirrhotiques).  
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8.3 Patients en échec d’un traitement par Sofosbuvir + inhibiteur de 

NS5A  

Les patients de génotype 1 ou 4 en échec d’un traitement par Daclatasvir ou Ledipasvir peuvent être 

traités par : 

 Sofosbuvir + Simeprevir + ribavirine pendant 24 semaines. 

Les patients de génotype 1 en échec d’un traitement par Daclatasvir ou Ledipasvir, après avoir été 

aussi en échec d’un traitement par inhibiteur de protéase de 1ère génération, doivent être traités en 

fonction de l’analyse des mutations de résistance. 

Les patients de génotype 3 en échec d’un traitement par Daclatasvir ou Ledipasvir peuvent être traités 

par : 

 Sofosbuvir + interféron pégylé + ribavirine pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Une étude a évalué l’efficacité de l’association Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 24 semaines comme 

stratégie de retraitement de 41 patients (avec cirrhose dans 46% des cas) infectés par un génotype 1 

en échec d’un premier traitement par Sofosbuvir + Ledipasvir (54). Les patients avaient des variants 

associés à une résistance sur la NS5A dans 79% des cas. Le traitement antérieur était Sofosbuvir + 

Ledipasvir ± ribavirine (80%) ou Sofosbuvir + Ledipasvir + GS-9669 (20%). La durée du traitement 

antérieur était de 8 semaines (73%) avec présence de variants de résistance dans 63% des cas ou 12 

semaines (27%) avec des variants de résistance chez tous les patients. Quarante patients (98%) ont eu 

une réponse virologique en fin de traitement (1 cas d’échappement à S16). La RVS4 et la RVS12 étaient 

respectivement de 73% et 71%. A noter que la RVS12 n’était que de 46% chez les patients en échec 

d’un traitement précédent de 12 semaines. 

 

 

8.4 Patients en échec d’un traitement par Sofosbuvir + Simeprevir  

Les patients en échec d’un traitement par Sofosbuvir + Simeprevir peuvent être traités par : 

 Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine pendant 24 semaines 

 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 24 semaines  
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Commentaires 

A ce jour, il n’y a que quelques cas rapportés de retraitement chez des patients en échec d’un inhibiteur 

de protéase de 2ème vague de 1ère génération comme le Simeprevir (68). 

 

 

8.5 Patients en échec d’un traitement par inhibiteur de protéase + 

inhibiteur de NS5A + inhibiteur de NS5B  

A ce jour, il n’y a aucune étude disponible évaluant le retraitement des patients en échec d’un 

traitement par Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir ± Dasabuvir. 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. En cas d’échec à un traitement par combinaison d’agents antiviraux directs, le schéma 

thérapeutique recommandé combine pendant 24 semaines (AE) : 

- du Sofosbuvir 

- et au moins un autre agent d’une classe thérapeutique différente de la ligne précédente 

- et de la ribavirine 

2. Dans le cas particulier des patients de génotype 3 en échec d’un traitement contenant du 

Daclatasvir ou du Ledipasvir, un traitement par Sofosbuvir + interféron pégylé + ribavirine 

pendant 12 semaines peut être utilisé (AE) 

 

RECOMMANDATION 

 

1. Chez les patients en échec d’un traitement par une combinaison d’agents antiviraux directs, 

le traitement par Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir ± Dasabuvir n’est pas recommandé (AE) 
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9. Suivi du traitement 

9.1. Suivi pendant le traitement 

Le suivi du traitement doit comprendre une consultation médicale ou une consultation d’éducation 

thérapeutique toutes les 4 semaines pour s’assurer de l’observance thérapeutique, pour évaluer les 

effets indésirables potentiels et les interactions médicamenteuses, et enfin pour évaluer l’efficacité 

virologique du traitement. 

Il est recommandé de réaliser un hémogramme, une créatininémie, une clairance calculée de la 

créatinine, et les tests de fonctions hépatiques à l’initiation du traitement et après 4 semaines de 

traitement. Le rythme ultérieur doit être discuté en fonction du stade clinique. En cas de fibrose 

avancée, une évaluation toutes les 4 semaines pendant toute la durée du traitement est 

recommandée. En cas d’utilisation de la ribavirine, une attention particulière doit être portée à la 

surveillance de l’hémogramme. 

L’évaluation de l’efficacité thérapeutique est basée sur la mesure répétée de la charge virale utilisant 

des tests basés sur la PCR en temps réel. Le même test doit être idéalement utilisé pour s’assurer de 

la cohérence des résultats dans le temps, notamment lorsque la charge virale diminue autour du seuil 

de quantification/détection. Une évaluation de la charge virale toutes les 4 semaines pendant le 

traitement permet de s’assurer de l’observance et de l’efficacité thérapeutique. Au minimum, la 

quantification de la charge virale doit être réalisée à la semaine 4 et à la fin du traitement. 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Une consultation médicale ou d’éducation thérapeutique est nécessaire toutes les 4 

semaines pendant le traitement pour s’assurer de l’observance thérapeutique, pour prendre en 

charge les possibles effets indésirables et pour gérer les interactions médicamenteuses 

potentielles (AE) 

2. Sous traitement, l’évaluation de la charge virale C et des transaminases doit être réalisée au 

minimum à 4 semaines et à la fin du traitement (B) 

3. En cas d’utilisation de la ribavirine, une surveillance régulière de l’hémogramme est 

nécessaire (A) 
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Cas particulier : la grossesse. 

L’utilisation de la ribavirine doit s’accompagner d’une information éclairée des patients concernant les 

risques en cas de grossesse. Les femmes enceintes ne doivent pas recevoir de ribavirine pendant la 

grossesse et ne doivent pas débuter de grossesse dans les 6 mois suivants l’arrêt de la ribavirine. Un 

test de grossesse est recommandé chez toutes les femmes en âge de procréer avant de commencer 

un traitement comportant de la ribavirine. L’usage de méthodes contraceptives est recommandé 

pendant la période de traitement par ribavirine et les 6 mois suivants pour les femmes recevant le 

traitement antiviral ou pour les femmes dont le partenaire masculin reçoit un tel traitement. 

Très peu de données sont disponibles pour les agents antiviraux directs. Le Sofosbuvir a été classé en 

catégorie B par la FDA, mais la situation est imprécise pour les autres agents antiviraux directs. La 

durée du traitement étant courte, dans l’attente d’autres données précliniques et cliniques, il est 

recommandé d’utiliser les mêmes précautions que pour la ribavirine. De même, aucune donnée n’est 

disponible concernant l’allaitement. Par prudence, si une grossesse survient en cours de traitement, il 

est recommandé d’arrêter le traitement par agent antiviral direct. Le traitement antiviral étant de 

courte durée, il convient de planifier celui-ci en fonction de la gravité de la maladie hépatique et du 

désir de grossesse de la patiente. 

  

RECOMMANDATIONS 

 

1. Les femmes enceintes ne doivent pas recevoir de ribavirine pendant la grossesse et ne 

doivent pas commencer de grossesse dans les 6 mois suivant l’arrêt de la ribavirine (A) 

2. En l’absence de données précliniques, il est recommandé de ne pas utiliser les agents 

antiviraux directs au cours de la grossesse et de l’allaitement et de les arrêter si une grossesse 

survient en cours de traitement (AE) 

 

 

9.2 Règles d’arrêt du traitement 

Le traitement doit être arrêté en cas de suspicion d’effet indésirable hépatique : 

- augmentation des transaminases de plus de 10 fois la normale 

- augmentation des transaminases de moins de 10 fois la normale mais accompagnée de 

fatigue, de nausées, de vomissements ou d’ictère ou accompagnée d’une élévation de la 
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concentration de la bilirubine, des phosphatases alcalines ou d’une baisse du taux de 

prothrombine. 

Les patients ayant une augmentation des transaminases de moins de 10 fois la normale mais 

asymptomatiques à la 4ème semaine doivent être surveillés de façon rapprochée toutes les semaines. 

La persistance d’une charge virale détectable de faible intensité à la 4ème ou 8ème semaine de traitement 

n’est pas un critère d’arrêt (ou de prolongation) du traitement antiviral.  

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Le traitement antiviral doit être arrêté en cas d’élévation des transaminases à plus de 10 fois 

la normale (A) 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. La persistance d’une charge virale détectable au cours du traitement n’est pas un critère 

d’arrêt du traitement, sauf en cas de rebond virologique documenté (augmentation de la charge 

virale de 1 log) (A) 

 

 

9.3 Suivi après arrêt du traitement 

9.3.1. Suivi virologique 

Il est nécessaire d’avoir l’information sur la charge virale de fin de traitement pour pouvoir différencier 

un échappement virologique d’une rechute virologique post-thérapeutique. Chez les patients qui ont 

une charge virale indétectable en fin de traitement, le risque de rechute virologique est très faible (< 

10%). Pour s’assurer de l’élimination virale complète, il est nécessaire de réaliser une charge virale par 

PCR quantitative en temps réel 12 et 48 semaines après l’arrêt du traitement. En l’absence de 

perturbation du bilan hépatique et/ou de facteur de risque d’exposition virale, la recherche d’ARN viral 

n’est plus nécessaire. Après RVS, l’activité des lésions hépatiques liées au VHC s’interrompt, mais la 

surveillance doit être maintenue en cas de facteur de risque d’hépatopathie métabolique et/ou 

alcoolique. 
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Chez les patients ayant une fibrose F3 ou F4, le risque de développer un carcinome hépatocellulaire 

diminue significativement par rapport aux patients gardant une réplication virale détectable, mais 

justifie la poursuite d’une surveillance échographique semestrielle. Des études sont encore nécessaires 

pour déterminer la durée de ce suivi. Chez les patients qui ont des varices œsophagiennes avant 

traitement, le traitement et le suivi de l’hypertension portale doivent être adaptés à chaque patient. 

Certains patients ont une charge virale détectable mais inquantifiable en fin de traitement (102). Ce 

résultat ne doit pas conduire à prolonger le traitement antiviral au-delà de la durée initialement prévue 

et n’est pas prédictif d’un échec. De la même façon, certains patients ont une charge virale faiblement 

quantifiable en fin de traitement. Dans ce cas là aussi, ce résultat ne doit pas conduire à prolonger le 

traitement antiviral au-delà de la durée initialement prévue et n’est pas prédictif d’un échec. 

 

 

9.3.2. Situations particulières 

Chez les patients qui gardent un facteur de risque d’exposition au virus de l’hépatite C, il est 

recommandé de s’assurer de l’absence de réinfection virale de façon annuelle ou en cas de 

perturbation du bilan hépatique par la réalisation d’une charge virale par PCR, notamment chez les 

usagers de drogues ou les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes. 

Chez les patients en échec de traitement antiviral par antiviraux directs, la surveillance de la maladie 

hépatique dépend du stade évolutif de la maladie hépatique avant traitement. Dans tous les cas, une 

évaluation des tests de fonction hépatique et de l’hémogramme est recommandée tous les 12 mois. 

En cas de fibrose extensive F3 ou F4, un dépistage du carcinome hépatocellulaire par échographie 

abdominale est recommandé tous les 6 mois, et  une surveillance endoscopique des varices 

œsophagiennes recommandée en cas de cirrhose.  

Une évaluation prospective d’une récidive de l’infection virale C chez les patients ayant une réponse 

virologique soutenue et qui reçoivent un traitement immunosuppresseur n’est pas recommandée en 

routine. 
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RECOMMANDATIONS 

 

1. Une mesure de la charge virale C doit être réalisée 12 et 48 semaines après l’arrêt du 

traitement (A) 

2. Le dépistage du carcinome hépatocellulaire par échographie abdominale semestrielle doit 

être poursuivi chez les patients avec fibrose sévère ou cirrhose quelle que soit la réponse au 

traitement (A) 

3. Le suivi de l’hypertension portale dépend de la situation pré-thérapeutique et doit être adapté 

au cas par cas (AE) 

4. En cas de réponse virologique soutenue, une surveillance de la charge virale C est 

recommandée chez les patients qui restent exposés à l’infection virale (A) 

5. En cas de réponse virologique soutenue, la surveillance virologique systématique n’est pas 

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

 

 

9.4 Gestion des effets indésirables 

A l’heure actuelle, les agents antiviraux directs du virus de l’hépatite C ont un très bon profil de 

tolérance. Les effets indésirables décrits dans les essais cliniques et les premières expériences de la 

vraie vie n’impliquent pas d’adaptation de posologie ni de règle d’arrêt du traitement. En cas 

d’insuffisance rénale, d’hémodialyse ou d’interaction médicamenteuse, la posologie de certains 

médicaments doit être adaptée. 

Plusieurs cas de bradycardies sévères ont été décrits chez des patients recevant du Sofosbuvir, en 

particulier chez ceux recevant de l’amiodarone. Il est donc contre-indiqué d’utiliser des traitements 

contenant du Sofosbuvir chez les patients qui prennent de l’amiodarone. La demi-vie de l’amiodarone 

étant de plusieurs semaines et variable selon les sujets, il est prudent de respecter un délai d’au moins 

6 mois entre l’arrêt de l’amiodarone et le début du traitement antiviral. Si un traitement antiviral est 

nécessaire, un traitement sans Sofosbuvir est à privilégier, sous couvert d’un suivi cardiologique. Les 

alertes pour effets indésirables en provenance de l’EMEA/ANSM/FDA sont mises à jour régulièrement 

sur le site de l’AFEF (www.afef.asso.fr). 

En cas de cardiopathie, un avis cardiologique est souhaitable avant de commencer le traitement.  

En cas d’utilisation de la ribavirine, si une anémie significative apparait (hémoglobine < 10 g/dl), la dose 

de ribavirine doit être ajustée en diminuant par palier de 200 mg. Une réduction plus rapide des doses 

de ribavirine peut-être nécessaire chez les patients ayant une diminution rapide du taux 
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d’hémoglobine. L’administration de ribavirine doit être arrêtée si le taux d’hémoglobine chute en 

dessous de 8.5 g/dl. L’utilisation d’érythropoiétine n’est pas recommandée en cas d’anémie. 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Il est contre-indiqué d’utiliser les combinaisons Sofosbuvir + Daclatasvir et Sofosbuvir + 

Ledipasvir chez les patients qui prennent de l’amiodarone (A) 

 

 

9.5 Gestion des interactions médicamenteuses 

Le Sofosbuvir a très peu d’interactions médicamenteuses. L’utilisation des inhibiteurs de NS5A  ou des 

inhibiteurs de protéases, boostés ou non par le ritonavir, expose à des interactions médicamenteuses 

multiples qui peuvent être retrouvées sur le site http://www.hep-druginteractions.org/. Il est 

nécessaire de faire une évaluation des interactions médicamenteuses potentielles avant de 

commencer le traitement antiviral afin d’adapter les posologies de chacun des médicaments. Par 

ailleurs, des dosages médicamenteux peuvent être réalisés afin de gérer ces interactions pendant la 

durée traitement antiviral et/ou dans les situations d’insuffisance rénale avec ou sans hémodialyse. 

Néanmoins, cette gestion des interactions est facilitée par la courte durée des traitements antiviraux. 

En pratique, il est nécessaire de lister toutes les prises médicamenteuses (sans oublier 

l’automédication) avant l’initiation du traitement et en cours de traitement. En cas d’interaction 

médicamenteuse potentielle, il est nécessaire d’évaluer si le médicament en question est réellement 

nécessaire, ou s’il peut être interrompu pendant le traitement antiviral, ou si sa posologie peut être 

adaptée pour permettre le traitement antiviral. Ceci souligne l’importance d’une prise en charge 

pluridisciplinaire notamment avec l’aide d’un pharmacien.  

RECOMMANDATIONS 

 

1. De multiples interactions entre les agents antiviraux directs et certains médicaments ont été 

décrites. Il est recommandé d’évaluer toutes les interactions potentielles entre le traitement 

antiviral C et le traitement habituel du patient sur le site www.hep-druginteractions.org (A) 

2. En cas d’introduction d’un nouveau médicament en cours de traitement antiviral, une 

évaluation des interactions potentielles est nécessaire (A) 

3. La fonction rénale doit être surveillée lors du traitement par Sofosbuvir (B) 

http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
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10. Education thérapeutique 

10.1. Introduction 

L’objectif de l’éducation thérapeutique est de placer le patient lui-même au centre de la prise en 

charge afin d’améliorer son autonomie, son expérience et l’adhésion, non seulement au traitement 

médicamenteux, mais aussi au projet thérapeutique dans sa globalité en tenant compte des 

comorbidités, du soutien psycho-social et de la qualité de vie. L’éducation thérapeutique améliore 

l’adhésion du patient au traitement et peut-être la guérison sans augmenter de façon significative le 

coût de la prise en charge en raison de la réduction du nombre de retraitements qui en découle (103). 

 

 

10.2. Pourquoi l’éducation thérapeutique ? 

Les différents arguments en faveur des programmes d’éducation au cours de la prise en charge de 

l’hépatite C sont les suivants : 

- l’hépatite chronique C est une pathologie potentiellement mortelle mais curable 

- l’éradication virale permet de diminuer considérablement la morbidité et la mortalité de cette 

infection  

- nous disposons de traitements efficaces dont l’observance est un enjeu majeur (le traitement 

comporte des effets indésirables et des interactions médicamenteuses potentielles susceptibles de 

limiter l’adhésion au traitement). 

En outre, les programmes d’éducation thérapeutique permettent la mise en place de mesures 

d’hygiène de vie permettant de prévenir la transmission de l’infection virale et l’aggravation de 

l’hépatopathie en luttant contre les comorbidités avant la négativation de la réplication virale mais 

aussi après la guérison.  
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10.3. Cadre législatif 

L’éducation thérapeutique figure dans le manuel de la certification des établissements de santé depuis 

2008. Depuis la loi HPST du 21 juillet 2009, l’éducation thérapeutique fait partie des droits du patient. 

Elle doit être :  

- accessible à tous les patients, quelles que soit leur localisation ou leurs conditions sociales 

- basée sur le principe de la délégation de tâches 

- indépendante de l’industrie pharmaceutique 

- organisée dans un cadre précis, en suivant un programme agréé par l’Agence Régionale de Santé 

impliquant une collaboration entre une équipe de professionnels de santé dont le médecin traitant, 

les patients et des associations de patients. Les acteurs de l’éducation thérapeutique doivent avoir 

bénéficié d’une formation spécifique (diplôme reconnu). Les programmes doivent faire l’objet d’une 

auto-évaluation annuelle par l’équipe et d’une évaluation tous les 4 ans par l’ARS afin obtenir un 

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

 

 

10.4. Déroulement de l’éducation thérapeutique 

 L’éducation thérapeutique comprend 3 phases :  

1. Phase pré-thérapeutique 

Après un premier contact entre le soignant et le patient, cette phase doit comprendre une 

évaluation des connaissances du patient qu’il faudra compléter afin de s’assurer d’une bonne 

compréhension de la maladie, de la connaissance des moyens permettant de limiter la 

transmission du virus et des facteurs (alcool, surpoids…) susceptibles d’aggraver les lésions 

fibrosantes hépatiques. L’éducation thérapeutique doit également envisager les aspects 

pratiques de la prise en charge : localisation et fonctionnement des équipes, rôle de chacun 

des acteurs participant à cette prise en charge, possibilités thérapeutiques (traitements 

disponibles, efficacité et tolérance, contraintes). Elle doit permettre de fixer des objectifs 

précis avec le patient. Cette étape, d’une importance majeure, permet au patient de mieux 

accepter sa maladie, et de connaître les différents déterminants qui le motiveront pour 

accepter la démarche de soins. Elle évalue leurs besoins en prenant en compte les 

caractéristiques des patients, leur environnement socio-professionnel et familial, les 

comorbidités pouvant être responsables d’une évolution plus rapide de la fibrose et de la 
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cirrhose et/ou réduire les chances de RVS (dont les addictions, les coinfections, les facteurs de 

risque métaboliques pouvant nécessiter une prise en charge diététique), les traitements 

habituels (pour l’évaluation des interactions médicamenteuses potentielles) et leurs besoins. 

 

2. Phase thérapeutique 

Cette phase comprend l’accompagnement tout au long du traitement, l’évaluation de son 

efficacité et de sa tolérance, de son impact sur l’environnement socio-professionnel et familial 

et sur la qualité de vie du patient. 

  

3. Phase post-thérapeutique 

Cette phase est nécessaire pour s’assurer de la guérison virologique du patient, de la prise en 

charge d’autres comorbidités (connues ou non, parfois majorées après le traitement), de 

l’amélioration globale de la qualité de vie du patient. Après RVS, l’accompagnement 

psychologique ne doit pas être interrompu pour prévenir si besoin le sentiment d’abandon du 

patient par l’équipe soignante. Chez les patients cirrhotiques, il faut s’assurer de la 

compréhension du patient de l’intérêt de la poursuite du dépistage systématique des 

complications, en particulier du carcinome hépatocellulaire et s’assurer de sa motivation. Il est 

indispensable de souligner, auprès du patient et des correspondants médicaux, que le risque 

annuel de carcinome hépatocellulaire diminue après éradication virologique sans s’annuler 

notamment en cas de comorbidité persistante (consommation d’alcool ou anomalies 

métaboliques liées au surpoids). La phase post-thérapeutique est importante en cas de 

rechute (dont le risque doit être expliqué au patient de façon régulière avant et pendant le 

traitement) afin de prendre en charge les conséquences psychologiques et de proposer une 

nouvelle solution thérapeutique.  

 

 

10.5. Equipe d’éducation thérapeutique  

L’éducation thérapeutique est basée sur la multidisciplinarité. Elle comprend : 

- le patient lui–même, les patients participants à l’élaboration du programme d’éducation 

thérapeutique et les patients-experts 

- les professionnels de santé qui sont, en fonction du profil du patient : 

 -l’hépato-gastroentérologue en charge du patient 
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-l’infirmière, qui est souvent le pivot et le premier contact du patient avec l’équipe d’éducation 

thérapeutique (identification des besoins après entretien avec le patient, diagnostic infirmier, 

formulation des objectifs de soins, mise en œuvre et adaptation des actions adaptées). Il peut 

s’agir d’infirmières exerçant dans le milieu hospitalier ou en libéral (en particulier, en cas 

d’éloignement géographique par rapport au centre hospitalier) 

- le médecin traitant dont les fonctions varient en fonction de son investissement et sa 

disponibilité (1° recours, suivi longitudinal et contact avec les proches, suivi global du patient, 

demande de prise en charge à 100%, coordination des soins, tenue du dossier et prévention)  

- l’assistante sociale (évaluation des besoins sociaux, CMU, AME, aide à domicile si nécessaire, 

voire appartement thérapeutique pour les personnes les plus vulnérables) 

- le pharmacien (information sur les traitements en cours et les interactions médicamenteuses) 

- le psychologue ou psychiatre (accompagnement et soutien psychologique, prise en charge de 

certaines comorbidités dont les addictions ou les pathologies psychiatriques associées) 

- la diététicienne en cas de problème nutritionnel (surpoids ou au contraire dénutrition)  

 - l’addictologue en cas d’addictions  

 - l’infectiologue chez les patients coinfectés par le VIH 

- les associations de patients  

La participation à ces programmes nécessite pour l’équipe d’éducation thérapeutique de travailler sur 

certaines compétences (écoute, communication, aspect relationnel, pédagogique, capacité 

d’animation, méthodologie, organisation, mise au point d’outils écrits si possible ludiques–

questionnaires, brochures, ou de films, capacité d’adaptation des programmes et des outils au fur et 

à mesure des progrès thérapeutiques, de la mise à disposition des nouvelles molécules et des 

possibilités de leur remboursement en fonction des caractéristiques de chaque patient). 

Enfin, un des obstacles majeurs pour la mise en place large de l’éducation thérapeutique est le manque 

de financement. 

 

 



 

74 
 

10.6. Education thérapeutique à l’ère des agents antiviraux directs  

L’éducation thérapeutique à l’ère des agents antiviraux directs comprend certaines spécificités. Le fait 

que les nouvelles combinaisons thérapeutiques, très efficaces, soient mieux tolérées et prescrites sur 

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

l’éducation thérapeutique. Au contraire, les nouvelles caractéristiques de ces combinaisons et les 

caractéristiques de patients qui peuvent en bénéficier renforcent l’utilité de l’éducation 

thérapeutique. 

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

 La grande efficacité des traitements font de l’observance un enjeu thérapeutique majeur 

 L’existence d’interactions médicamenteuses nécessite de connaitre les traitements en cours 

et de s’assurer que le patient a compris la nécessité de prendre contact avec le service 

prescripteur en cas de nouvelle médication ou d’automédication 

 Il est important d’expliquer au patient l’interdiction de prise concomitante de substances non 

médicamenteuses comme le jus de pamplemousse ou d’orange sanguine et, dans certains cas, 

de millepertuis 

 La délivrance du traitement, uniquement mensuelle en pharmacie hospitalière publique ou 

privée, nécessite aussi de prévoir avec le patient un planning afin de s’assurer qu’il pourra 

obtenir les traitements régulièrement 

 Le faible recul dont nous disposons depuis l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) des 

agents antiviraux directs ne permet pas d’affirmer l’absence d’effets indésirables rares et 

graves non signalés par les études de pré-enregistrement.  

L’apport de l’éducation thérapeutique sur l’efficacité des combinaisons par les agents antiviraux 

directs devra être rapidement évalué.  

 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. L’éducation thérapeutique doit être proposée à tous les patients, et adaptée à leur profil, y 

compris ceux en attente d’un traitement et ceux en réponse virologique soutenue (AE)  

2. Des budgets spécifiques sont nécessaires pour mener à bien l’éducation thérapeutique dans 

l’hépatite C (AE) 

3. L’apport de l’éducation thérapeutique dans la prise en charge thérapeutique de l’hépatite C 

par les agents antiviraux directs doit être évalué (AE) 
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11. Suivi de l’observance 

La réalisation complète du traitement antiviral permet d’obtenir des taux très élevés de RVS. 

Inversement le déroulement sous optimal du traitement prescrit expose à une diminution de 

l’efficacité, principalement du fait de rechutes, mais peut aussi favoriser des échappements et 

l’émergence de variants de résistance (43). De ce fait, des mesures simples visant à optimiser 

l’adhérence au traitement doivent être mises en place.  

Avant de débuter un traitement antiviral, les patients doivent être informés de son déroulement 

chronologique, et de ses effets indésirables, même pour les schémas courts et sans interféron. Une 

information visant à prévenir ou traiter ces effets indésirables est nécessaire. Des consultations de 

suivi et/ou des contacts téléphoniques doivent être programmés pour évaluer le degré d’observance, 

gérer les effets indésirables. Ces contacts permettent en outre de vérifier le maintien des posologies 

prescrites, la bonne gestion des prises oubliées, l’absence de risque surajouté d’interactions 

pharmacologiques etc… Une procédure de rappel des patients est utile en cas d’absence  à un rendez-

vous. Une quantification de la charge virale après 4 semaines de traitement peut-être utile pour 

confirmer l’observance au traitement.  

La prise en charge et le traitement de l’hépatite C chronique doivent être optimisés de façon 

multidisciplinaire, en faisant intervenir cliniciens et infirmières, spécialistes des addictions, 

pharmaciens, acteurs psycho-sociaux, dans un cadre global d’éducation pour la santé. D’autres 

mesures peuvent accroitre l’observance thérapeutique et la qualité de la prise en charge clinique chez 

certains patients : intervention d’infirmières d’éducation thérapeutique, aide de traducteurs pour les 

patients étrangers, ou le soutien d’associations de patients. 

La consommation d’alcool a un effet négatif sur l’observance au traitement dans les études impliquant 

l’interféron, mais il n’y a pas de données concernant les agents antiviraux directs. Une consommation 

d’alcool persistante n’est pas une contre-indication au traitement mais justifie une prise en charge 

multidisciplinaire, notamment afin de s’assurer de l’observance du traitement, de l’adhésion au suivi, 

et de favoriser le contrôle d’une éventuelle addiction (104).  
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RECOMMANDATIONS 

 

1. Le traitement antiviral C doit être prescrit par des praticiens habitués à la prise en charge des 

hépatites chroniques virales C (AE) 

2. Les patients doivent être informés de l’importance d’une observance optimale au traitement 

afin d’obtenir une éradication virale (AE) 

3. Chez les patients en situation socio-économique difficile, un accompagnement spécifique 

doit faire partie de la prise en charge (AE) 

4. Chez les patients usagers de drogues actifs, une prise en charge addictologique est 

impérative, en particulier vis-à-vis du risque de recontamination et des interactions 

médicamenteuses (AE) 

5. La proposition d’un accompagnement par les associations de patients est pertinente et 

mériterait une évaluation spécifique (AE) 

6. Le traitement est possible chez les patients poursuivant une consommation d’alcool ou de 

drogues, mais nécessite une évaluation addictologique et psychiatrique préalable, notamment 

pour déterminer leur motivation et leur capacité à se présenter à des rendez-vous réguliers (AE) 

 

 

 

12. Suivi des patients avec réponse 

virologique soutenue 

Une réponse virale soutenue 12 semaines (RVS12) après le traitement est corrélée au maintien de 

cette réponse à 24 semaines avec des valeurs prédictives positive et négative > 99% (105). Une RVS à 

12 semaines est donc le bon critère d’efficacité des traitements. 

Les patient non cirrhotiques ayant obtenu une RVS doivent avoir une recherche d’ARN viral 48 

semaines après l’arrêt du traitement. Si l’ARN est indétectable, l’éradication peut être considérée 

comme définitive, sans nécessiter de contrôle ultérieur. Les patients ayant des comorbidités pouvant 

avoir un impact hépatique (consommation d’alcool, diabète, syndrome métabolique) doivent 

continuer à bénéficier d’un suivi régulier. 

Les patients cirrhotiques avec RVS doivent avoir une recherche d’ARN viral 48 semaines après l’arrêt 

du traitement et doivent bénéficier de la poursuite du dépistage du CHC, même si le risque de CHC 

diminue par rapport aux patients sans RVS (13). La durée du dépistage échographique du CHC n’est 

pas définie, certaines études montrant la persistance d’un risque de CHC plusieurs années après la 

RVS. Des varices œsophagiennes préexistantes au traitement doivent aussi être surveillées. La 
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présence de cofacteurs de morbidité hépatique (consommation d’alcool, diabète, syndrome 

métabolique) justifie également la poursuite d’une prise en charge spécifique. 

La persistance de comportements à risque (usagers de drogues actifs, comportements sexuels à risque) 

expose au risque de réinfection avec une incidence estimée entre 1% et 5 % par an (106, 107). Le 

dépistage d’une réinfection nécessite la recherche de l’ARN viral du fait de la persistance des anticorps 

anti-VHC chez la plupart des malades ayant obtenu une RVS après traitement. Une recherche d’ARN 

viral est aussi recommandée en cas de cytolyse hépatique survenant après RVS. 

Le suivi des patients avec RVS doit prendre en compte le PRO (Patient Reported Outcome). L’impact 

de la RVS chez les patients doit prendre en compte leur qualité de vie (notamment la fatigue et les 

syndromes anxio-dépressifs) (108). Plusieurs questionnaires peuvent être utilisés: CLDQ-HCV (Chronic 

Liver Disease Questionnaire-HCV), SF-36 (Short Form-36), FACIT-F (Functionnal Assessment of Chronic 

Illness Therapy-Fatigue), WPAI : SHP (Work Productivity and Activity Index : Specific Health Problem). 

Ces critères s’améliorent après traitement notamment par Sofosbuvir + Ledipasvir (10).  

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Après RVS, les patients sans fibrose sévère ou cirrhose et sans comorbidité hépatique 

(consommation d’alcool, syndrome métabolique) ne nécessitent plus de surveillance 

particulière s’ils ont des transaminases normales, une virémie indétectable 48 semaines après 

l’arrêt du traitement (B) 

2. Après RVS, les patients avec fibrose sévère ou cirrhose doivent être surveillés durablement 

(dépistage du carcinome hépatocellulaire, surveillance d’une hypertension portale) (A) 

3. Après RVS, les patients qui ont des pratiques à risque (usagers de drogues actifs, 

comportements sexuels à risque) doivent être informés du risque de réinfection et bénéficier 

d’une recherche annuelle d’ARN viral C (A) 
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13. Traitement des patients avec maladie 

sévère du foie  

13.1. Cirrhose compensée 

De nombreuses études et méta-analyses ont montré que la RVS chez les patients avec cirrhose 

compensée était associée à une diminution significative de l’incidence de la décompensation 

cirrhotique et du carcinome hépatocellulaire (14). Cependant, les taux de RVS sont en général plus 

faibles, y compris avec les nouveaux agents antiviraux directs, chez les patients cirrhotiques que chez 

les patients avec fibrose minime ou modérée. En cas de stratégie de 12 semaines avec ribavirine, celle-

ci est parfois difficile à maintenir chez ces patients. Si la ribavirine est arrêtée, le traitement doit être 

prolongé 24 semaines. La prise en charge globale des patients atteints d’hépatopathie sévère, souvent 

âgés et atteints de comorbidités, nécessite un suivi rapproché notamment des effets indésirables 

potentiels du traitement de l’hépatite C. La stratégie thérapeutique doit être adaptée au génotype du 

VHC en évitant le recours à l’interféron. La RVS n’annule pas complètement le risque de carcinome 

hépatocellulaire, ce qui impose de poursuivre un dépistage tel qu’il est recommandé dans les bonnes 

pratiques cliniques. 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Tous les patients avec cirrhose compensée doivent être traités sans délai (A) 

2. En cas d’arrêt de la ribavirine lors d’une stratégie thérapeutique programmée de 12 semaines, 

le traitement par agent antiviral direct doit être prolongé jusqu’à 24 semaines (AE) 

 

 

13.2. Cirrhose décompensée et patients en attente de transplantation 

hépatique 

La transplantation hépatique est le traitement de la cirrhose décompensée et du carcinome 

hépatocellulaire en relation avec une infection chronique par le VHC. La  récidive de l’infection virale 

est constante, responsable d’une diminution de la survie du greffon et du patient à moyen terme. Il 

est donc pertinent d’essayer d’éradiquer l’infection virale avant la transplantation hépatique. Cette 

stratégie était jusqu’à présent globalement peu efficace et dangereuse (complications infectieuses 

graves notamment en cas de cirrhose décompensée) avec les combinaisons thérapeutiques utilisant 
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l’interféron, qu’il s’agisse du traitement par interféron pégylé + ribavirine, ou de la trithérapie avec 

une anti-protéase de 1ère génération. Avec l’arrivée des nouveaux agents antiviraux directs, cette 

stratégie devient à nouveau possible. Plusieurs options thérapeutiques sont disponibles et ont été 

évaluées. 

 

 

Option 1 

Les patients avec cirrhose décompensée et/ou en attente de transplantation hépatique peuvent être 

traités par Sofosbuvir + ribavirine. 

 

Commentaires 

Dans une étude ouverte de phase 2, 61 patients cirrhotiques, sur liste d’attente de transplantation 

hépatique, ont été traités par Sofosbuvir + ribavirine jusqu’à la greffe. Quarante-six patients ont 

finalement été transplantés, et parmi eux 43 avaient une charge virale indétectable au moment de la 

greffe. Parmi ces 43 patients, 70% avaient une réponse virologique persistante 12 semaines après la 

greffe, 23% avaient une récidive de l’infection, et 3% sont décédés. Dans cette étude, la durée 

d’indétectabilité de l’ARN du VHC avant la greffe était le meilleur facteur prédictif de réponse 

virologique après la greffe (33). Dans cette étude, 73% des patients étaient de génotype 1. Avec une 

RVS < 90%, l’option 1 n’est pas recommandée. 

 

 

Option 2 

Les patients avec cirrhose décompensée et/ou en attente de transplantation hépatique peuvent être 

traités par Sofosbuvir + Simeprevir ± ribavirine pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans une étude tricentrique américaine, 147 patients de génotype 1 en attente de transplantation 

hépatique ont été traités par Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines, avec (20 patients) ou sans 

ribavirine (127 patients). Chez les patients de Child B, la RVS était de 79% sans influence de la ribavirine 

(109). 
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Dans l’étude TARGET, 137 patients de génotype 1 avec cirrhose décompensée (MELD >10) ont été 

traités par Sofosbuvir + Simeprevir pendant 12 semaines, avec (29 patients) ou sans ribavirine (102 

patients). La RVS était respectivement de 66 et 74% (110). Avec une RVS < 90%, l’option 2 n’est pas 

recommandée. 

 

 

Option 3 

Les patients avec cirrhose décompensée et/ou en attente de transplantation hépatique peuvent être 

traités par Sofosbuvir + Daclatasvir ± ribavirine pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude ALLY-1, 60 patients avec cirrhose décompensée (45 patients de génotype 1) ont été traités 

par Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine pendant 12 semaines. La RVS était de 83% (92% chez les 

patients Child A, 94% chez les patients Child B, et 56% chez les patients Child C) (111). 

Dans une étude britannique, 187 patients avec cirrhose décompensée (Child ≥ 7) ont été traités par 

Sofosbuvir + Daclatasvir, avec (172 patients) ou sans ribavirine (15 patients). Chez les patients de 

génotype 1, la RVS était respectivement de 82% et 60%. Chez les patients de génotype 3, la RVS était 

respectivement de 70% et 71% (112). 

 

 

Option 4 

Les patients avec cirrhose décompensée et/ou en attente de transplantation hépatique peuvent être 

traités par Sofosbuvir + Ledipasvir ± ribavirine pendant 12 ou 24semaines. 

 

Commentaires 

Dans une étude britannique, 280 patients avec cirrhose décompensée (Child ≥ 7) ont été traités par 

Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines, avec (252 patients) ou sans ribavirine (28 patients). Chez 

les patients de génotype 1, la RVS était respectivement de 86% et 81%. Chez les patients de génotype 

3, la RVS était respectivement de 59%  et 43% (112). 
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Dans l’étude SOLAR-2, 107 patients avec cirrhose décompensée (Child B7 à C12) ont été traités par 

Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 12 ou 24 semaines. Chez les patients de génotype 1, la 

RVS était respectivement de 88% (12 semaines) et 89% (24 semaines). Chez les patients de génotype 

4, la RVS était respectivement de 57% (12 semaines) et 86% (24 semaines) (113). 

 

 

Option 5 

Les patients avec cirrhose décompensée et/ou en attente de transplantation hépatique pourront être 

traités par Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Chez 30 malades de génotype 1 avec cirrhose décompensée Child B traités par Grazoprevir + Elbasvir 

durant 12 semaines, la RVS était de 90% (114). 

 

 

Pour les patients avec cirrhose décompensée, dans l’état actuel des connaissances, le traitement doit 

être discuté dans des centres experts. En cas de stratégie de 12 semaines avec ribavirine, celle-ci est 

parfois difficile à maintenir chez ces patients. Si la ribavirine est arrêtée, le traitement doit être 

prolongé 24 semaines. L’effet de la viro-suppression sur l’évolution de l’insuffisance hépatocellulaire 

et de l’hypertension portale a déjà été suggéré (115), et doit être confirmé sur des études de plus 

grande ampleur. L’hypothèse que la viro-suppression pourrait permettre de sortir de liste d’attente 

des patients avec cirrhose décompensée sans cancer est à valider par des études. Elle n'a été validée 

à ce jour que dans un cas clinique (116). 
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RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez le patient avec cirrhose décompensée, en cas d’arrêt de la ribavirine lors d’une stratégie 

thérapeutique programmée de 12 semaines, le traitement par agent antiviral direct doit être 

prolongé jusqu’à 24 semaines (AE) 

2. Chez les patients avec cirrhose Child B, les options thérapeutiques suivantes sont 

recommandées : 

 Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine pendant 12 semaines chez les patients de génotype 1 

(B) ou de génotype 4 (C) 

 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 24 semaines chez les patients de génotype 1, 2, et 4 (AE)  

 Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine pendant 24 semaines chez les patients de génotype 3 

(AE)  

 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 12 semaines chez les patients de génotype 1 

(B)  

 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine pendant 24 semaines chez les patients de génotype 1 

(AE) ou de génotype 4 (C)  

3. Chez les patients sur liste d’attente de transplantation hépatique, un traitement antiviral doit 

être discuté car il permet de prévenir la réinfection du greffon, notamment si la charge virale a 

été indétectable pendant une durée d’au moins un mois avant la greffe (A) 

4. Les patients avec fonction hépatique conservée (Child A) doivent pouvoir bénéficier des 

associations d’agents antiviraux directs utilisés chez les patients cirrhotiques (A) 

5. Le traitement est recommandé chez les patients avec carcinome hépatocellulaire et score de 

MELD < 12 (AE)  

6. Le traitement est recommandé chez les patients avec cirrhose de gravité intermédiaire (MELD 

< 20) sans carcinome hépatocellulaire car la viro-suppression pourrait permettre de suspendre 

le projet de greffe (AE) 

7. Le traitement doit être discuté au cas par cas chez les patients avec cirrhose grave sans 

carcinome hépatocellulaire dont le score de MELD est > 20 (AE) 

8. Chez les patients avec un carcinome hépatocellulaire sur cirrhose décompensée (MELD > 

12), le traitement antiviral risque de retarder la greffe par amélioration du score de MELD. Son 

indication doit être discutée en concertation avec l'équipe de transplantation (AE) 

 

 

13.3. Récidive après transplantation hépatique 

La récidive de l’infection virale C est constante après transplantation hépatique et la vitesse de 

progression de la fibrose est accélérée. Environ un tiers des patients ont une fibrose sévère dans les 5 

ans qui suivent la transplantation. Il existe par ailleurs des formes graves de récidive appelées hépatites 
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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 liée au VHC doivent être 

traités en priorité. Plusieurs options thérapeutiques sont disponibles et ont été évaluées (Tableau 12). 

 

 

Option 1 

Après transplantation hépatique, les patients peuvent être traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 

24 semaines. 

 

Commentaires 

Dans les 2 principales études qui ont analysé les résultats de l'association Sofosbuvir + ribavirine chez 

des patients transplantés majoritairement de génotype 1 et prétraités avant ou après la greffe, la RVS 

était de 59 à 70 %, en fonction de la gravité de la récidive (117, 118). Avec une RVS < 90%, l’option 1 

n’est pas recommandée. 

 

 

Option 2 

Après transplantation hépatique, les patients peuvent être traités par Sofosbuvir + Daclatasvir ± 

ribavirine pendant 12 à 24 semaines. 

 

Commentaires 

Une étude faisant partie de l'essai ALLY-1 a rapporté les résultats de l'association Sofosbuvir + 

Daclatasvir + ribavirine pendant 12 semaines chez 53 patients transplantés dont 41 patients de 

génotype 1. La RVS était de 94% (111). 

Une étude faisant partie de la cohorte ANRS CUPILT a rapporté les résultats de l'association Sofosbuvir 

+ Daclatasvir ± ribavirine pendant 12 ou 24 semaines chez 130 patients transplantés dont 107 patients 

de génotype 1. La RVS était de 93% (traitement pendant 12 semaines) et 97% (traitement pendant 24 

semaines) (119). 
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Option 3 

Après transplantation hépatique, les patients peuvent être traités par Sofosbuvir + Ledipasvir + 

ribavirine pendant 12 ou 24 semaines. 

 

Commentaires 

Une étude faisant partie de l'essai SOLAR-2 a rapporté les résultats de l'association Sofosbuvir + 

Ledipasvir + ribavirine pendant 12 ou 24 semaines chez 168 patients transplantés hépatiques dont 147 

patients de génotype 1 et 21 patients de génotype 4, ayant une récidive F0-F4 compensée. La RVS était 

de 95% (traitement pendant 12 semaines) et 98% (traitement pendant 24 semaines) (113). 

 

 

Option 4 

Après transplantation hépatique, les patients peuvent être traités par Paritaprevir/ritonavir + 

Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Le traitement par Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine a été évalué chez 34 

patients transplantés hépatiques de génotype 1 ayant une récidive virale modérée (≤ F2) plus de 1 an 

après la transplantation (120). La RVS était de 97%. Les doses de tacrolimus ont dues être adaptées en 

raison des interactions médicamenteuses.  

 

 

En synthèse, les stratégies utilisées chez les patients non transplantés sont probablement aussi 

efficaces chez les patients transplantés. Il faut tenir compte des interactions potentielles avec les 

médicaments immunosuppresseurs, et notamment les inhibiteurs du métabolisme des 

anticalcineurines. D’autre part, l’utilisation de ribavirine expose à un risque accru d’anémie (fonction 

rénale altérée, hémoglobine basale basse, mycophenolate). Le moment optimum du traitement reste 

à déterminer (immédiatement après la greffe ou en fonction de l’apparition de la fibrose hépatique ?).  
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RECOMMANDATIONS 

 

1. Les patients transplantés hépatiques font partie des populations prioritaires à traiter en 

raison de la précocité et de la sévérité des lésions induites par la récidive de l’infection par le 

VHC (A) 

2. Les stratégies utilisées doivent être adaptées au génotype du VHC (A) 

3. Le choix d’une stratégie doit intégrer les spécificités des patients transplantés : interactions 

médicamenteuses avec les immunosuppresseurs, risque d’anémie exacerbé en cas 

d’utilisation de la ribavirine, fonction rénale souvent altérée (B). 

4.  La stratégie de traitement préemptif de la récidive du VHC sur le greffon doit être évaluée 

dans les études cliniques (AE) 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Le traitement par Sofosbuvir + Simeprevir n’est pas recommandé chez les patients 

transplantés hépatiques (A) 

2. En raison des interactions médicamenteuses, le traitement par Paritaprevir/ritonavir + 

Ombitasvir ± Dasabuvir n’est pas recommandé en 1ère intention chez les patients transplantés 

hépatiques (A) 

 

Tableau 12. Résultats des études chez les malades transplantés hépatiques 

Auteurs Traitement Génotype 

1 (%) 

N Cirrhose 

(%) 

RVS 

(%) 

Référence 

Charlton M et al  SOF RBV 24 sem 82 40 40 70 (118) 

Forns X et al  SOF PR  24-48 sem 82 104 50 59 (117) 

Kwo PY et al  3D RBV 12 sem 100 34 Non 97 (120) 

Pungpapong S et al. SOF SIM ± RBV 12 sem 100 109 29 (F3F4) 91 (121) 

Brown et al. TARGET SOF SIM ± RBV 12 sem 100 68 54 90 (122) 

Reddy KR et al. SOF LDV RBV 12-24 sem 99 223 50 88 (123) 

Coilly A et al. CUPILT SOF DCV ± RBV 24 sem 82 130 30 96 (119) 

Manns M et al. SOF LDV RBV 12-24 sem 87 168 ND 94-98 (113) 

Poordad F et al SOF DCV RBV 12 sem 77 53 ND 94 (111) 

PR : interféron pégylé + ribavirine ; SOF : Sofosbuvir ; sem : semaines ; DCV : Daclatasvir ; SIM : 

Simeprevir ; RBV : ribavirine ; LDV : Ledipasvir ; 3D : Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir 
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14. Traitement des populations particulières 

14.1. Patients coinfectés avec le VHB 
 

Une coinfection par le VHB (± VHD) doit être systématiquement recherchée chez les patients infectés 

par le VHC. En cas de coinfection VHC-VHB, l’indication de traitement antiviral C doit être discuté 

indépendamment de la fibrose hépatique, car l’évolution de l’hépatopathie vers des lésions de fibrose 

sévère ou de cirrhose est plus rapide que chez les patients mono-infectés par le VHC (124). Chez les 

porteurs inactifs de l’antigène HBs, il faut tenir compte du risque de réactivation virale B au moment 

ou peu après l’éradication virale C. Chez les patients traités pour hépatite B, il n’y a pas d’interaction 

entre le tenofovir ou l’entecavir et les agents antiviraux directs. En raison d’une néphrotoxicité 

potentielle du tenofovir et du Ledipasvir, la surveillance de la fonction rénale au cours de cette 

association est une précaution d’emploi. 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. La coinfection par le VHB doit être systématiquement recherchée chez tous les patients 

infectés par le VHC (ainsi que celle par le VHD en cas de coinfection prouvée par le VHB) (A) 

2. Le traitement de l’hépatite C doit se faire indépendamment de la fibrose hépatique (A) 

3. Chez les porteurs inactifs, la réplication du VHB doit être suivie pendant et après le traitement 

de l’hépatite C  pour dépister et traiter précocement une réactivation virale B parfois associée 

à l’éradication virale C (A) 

 

 

14.2. Patients en insuffisance rénale sévère ou hémodialysés 

L’infection par le VHC est fréquente chez les patients hémodialysés. Elle est associée à une 

augmentation du risque de mortalité toutes causes confondues et de mortalité liée à la maladie 

hépatique. Après transplantation rénale, les lésions hépatiques peuvent être aggravées par 

l’immunosuppression. Pour cette raison, les patients hémodialysés, et en particulier les candidats à 

une transplantation rénale, doivent bénéficier d’un traitement antiviral C. L’utilisation de ribavirine 

peut être problématique dans cette population de patients du fait du risque d’anémie. Une posologie 

de 200 mg/j ou tous les 2 jours ou 200 mg 3 fois par semaine après la dialyse est recommandée. 

Plusieurs options sont disponibles pour traiter les patients hémodialysés. 
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Option 1. Traitement par Sofosbuvir + ribavirine 

Le métabolite majeur du Sofosbuvir, le GS 331007, est éliminé par le rein (125). Dix patients infectés 

par un génotype 1 ou 3 en insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min, formule 

de Cockcroft-Gault) mais non dialysés ont été traités par Sofosbuvir 200 mg/j et ribavirine 200 mg/j 

pendant 24 semaines. La RVS était de 40 %. Il n’y a eu aucun échappement virologique. La cinétique 

virale était similaire à celle observée chez 114 patients à fonction rénale normale. Les concentrations 

sanguines du GS 331007 et du Sofosbuvir étaient respectivement 4 fois supérieure et légèrement 

supérieure en cas d’insuffisance rénale que dans un groupe contrôle infecté par le VHC et recevant du 

Sofosbuvir 400 mg/j. Il n’existait aucune association entre les concentrations de Sofosbuvir ou de GS 

331007 et la RVS. En dehors de l’anémie, il n’y a pas eu d’effets indésirables majeurs en particulier 

cardiaques. Avec une RVS < 90%, l’option 1 n’est pas recommandée. 

 

 

Option 2. Traitement par Sofosbuvir + Simeprevir 

Dans une étude pilote, 4 patients infectés par le génotype 1 (2 cirrhoses, 1 hépatite fibrosante 

cholestatique, 1 rejet aigu sévère rénal chez un greffé foie-rein) avec insuffisance rénale sévère ont 

été traités par la combinaison Sofosbuvir 400 mg tous les 2 jours + Simeprevir 150 mg par jour (3 

patients) ou ribavirine 200 mg tous les 2 jours. Trois patients sur 4 ont eu une RVS. Il n’y a eu aucun 

échappement virologique et aucun arrêt de traitement pour effets indésirables sévères (126). Le 

Sofosbuvir pourrait être administré à 400 mg tous les 2 jours chez des patients avec insuffisance rénale 

sévère.  

La pharmacocinétique du Simeprevir a été évalué chez 8 patients avec insuffisance rénale sévère 

(clairance de la créatinine moyenne MDRD 19,7 ml/min) et comparée à celle de 8 sujets avec fonction 

rénale normale. Après une prise unique de 150 mg de Simeprevir, l’exposition du médicament était 62 

% supérieure à celle des sujets sains. L’insuffisance rénale ne modifiait pas la fraction liée aux 

protéines. Le Simeprevir était bien toléré en cas d’insuffisance rénale. Aucun ajustement de dose n’a 

été nécessaire chez les patients avec insuffisance rénale sévère. Ces résultats ont été présentés au 8th 

International Workshop on Clinical Pharmacology of Hepatitis Therapy (Cambridge, MA, USA June 26 

– 27 June, 2013).  

Récemment, 17 patients infectés par le génotype 1 en cours de dialyse ou ayant une clairance de la 

créatinine < 30 ml/min ont été traités par Sofosbuvir 400 mg par jour + Simeprevir 150 mg par jour 
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pendant 12 semaines (127). Une RVS a été observée chez les 11 patients qui avaient atteint le suivi 12 

semaines après l’arrêt du traitement. Il n’y a eu aucun arrêt du traitement.  

Dix-neuf patients (11 patients avec cirrhose) infectés par le génotype 1 en insuffisance rénale terminale 

(clairance de la créatinine MDRD < 15 ml/min ou en dialyse) ont été traités par Sofosbuvir 400 mg tous 

les 2 jours (3 patients) ou 200 mg par jour (16 patients) + Simeprevir 150 mg par jour pendant 12 ou 

24 semaines (128). Le traitement a été bien toléré et la RVS a été de 88% 

Dans la cohorte TARGET, 10 patients avec insuffisance rénale sévère (débit de filtration glomérulaire < 

30 ml/min) ont été traités par Sofosbuvir + Simeprevir sans ajustement de dose. La RVS a été de 80%. 

Par rapport aux patients sans insuffisance rénale, les patients insuffisants rénaux ont eu une anémie 

plus fréquente, une détérioration de la fonction rénale et plus d’effets indésirables sévères sans 

augmentation des arrêts prématurés pour effets indésirables. Ces résultats suggèrent que ce 

traitement est utilisable chez les insuffisants rénaux sous réserve d’une surveillance rapprochée (129). 

 

 

Option 3. Traitement par Sofosbuvir + Daclatasvir 

L’exposition au Daclatasvir est augmentée de 1,3 fois, 1,6 fois et 1,8 fois chez les patients qui ont des 

clairances de la créatinine (méthode MDRD) respectivement de 60, 30, 15 ml/min par rapport aux 

sujets ayant une fonction rénale normale. Il n’existe aucune association entre la concentration 

maximale du Daclatasvir et la clairance de la créatinine. Le Daclatasvir peut être administré en cas 

d’insuffisance rénale sans modification de dose. Ces résultats ont été présentés au 15th International 

Workshop on Clinical Pharmacology of HIV and Hepatitis Therapy (Washington DC, May 19–21, 2014).  

 

 

Option 4. Traitement par Sofosbuvir + Ledipasvir 

Le Ledipasvir a une faible élimination rénale (1 %). La pharmacocinétique du Ledipasvir a été évaluée 

chez dix patients avec insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min, formule de 

Cockcroft-Gault, extrêmes : 16,8-28,5) comparés à dix sujets contrôles avec fonction rénale normale 

appariés pour l’âge, le sexe et l’indice de masse corporelle. Ces patients recevaient une dose unique 

de Ledipasvir 90 mg. L’exposition au Ledipasvir était similaire entre les 2 groupes de patients. Le 

Ledipasvir peut être administré sans ajustement de dose chez des patients avec insuffisance rénale 

sévère (130).  
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Option 5. Traitement par Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir ± Dasabuvir 

La pharmacocinétique du Paritaprevir boosté par le ritonavir, de l’Ombitasvir et du Dasabuvir a été 

étudiée chez des patients non infectés par le VHC et avec différents degrés de sévérité d’insuffisance 

rénale, après une dose unique, prise à jeun. Vingt-quatre patients ont été inclus, répartis en 4 groupes, 

en fonction de la sévérité de leur insuffisance rénale : clairance de la créatinine (DFG) mesurée par la 

méthode de Cockcroft-Gault ≥ 90 ml/mn (fonction rénale normale), entre 60 et 89 (insuffisance rénale 

minime), entre 30 et 59 (insuffisance rénale modérée) et entre 15 et 29 ml/mn (insuffisance rénale 

sévère). Comparés à des patients avec fonction rénale normale : 

- les patients ayant une atteinte rénale minime, n’avaient pas de variation de l’AUC de l’Ombitasvir, 

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

- les patients ayant une atteinte rénale modérée, n’avaient pas de variation de l’AUC de l’Ombitasvir, 

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

- les patients ayant une atteinte rénale sévère, n’avaient pas de variation de l’AUC de l’Ombitasvir, 

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

Aucune de ces modifications n’avait d’impact sur la tolérance du traitement. L’augmentation des doses 

de ritonavir (200 mg au lieu de 100 mg par prise et par jour) a déjà été utilisée dans le cadre des 

traitements de l’infection par le VIH. Les demi-vies des antiviraux directs et du ritonavir étaient 

comparables dans les 4 groupes, la fraction urinaire des métabolites inchangée ≤ 1,5 %. Enfin, la 

fraction non liée aux protéines plasmatiques n’était pas modifiée par l’insuffisance rénale. Ces 

modifications pharmacocinétiques sont non significatives sur le plan clinique et suggèrent l’absence 

de nécessité d’adaptation des posologies chez les patients insuffisants rénaux (131). 

Récemment 28 patients non cirrhotiques en insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 

ml/min/1,73 m², dont 13 en dialyse) ont été traités par Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir 

pendant 12 semaines avec (patients de génotype 1a) ou sans (patients de génotype 1b) ribavirine à la 

dose de 200 mg par jour (132). Dix patients avaient atteint le suivi 4 semaines après l’arrêt du 

traitement et étaient tous indétectables sur le plan virologique. La ribavirine était arrêtée chez 8/13 

patients et 4 patients avaient reçu de l’érythropoïétine. Les données pharmacocinétiques disponibles 

chez 17 patients étaient similaires à celles des sujets sans insuffisance rénale (groupe historique). Il n’y 

a pas eu d’effets indésirables sévères.  
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Option 6. Traitement par Grazoprevir + Elbasvir 

L’association Grazoprevir + Elbasvir a été évaluée chez 116 patients de génotype 1 avec insuffisance 

rénale terminale (dont 77% de patients dialysés). La RVS a été de 99% (133). Une seule rechute a été 

observée chez un malade de génotype 1b non cirrhotique. Aucun ajustement de dose n’a été 

nécessaire et aucun arrêt prématuré de traitement n’a été rapporté.  

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Pour les patients ayant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine > 30 

ml/min/1,73 m2), aucun ajustement de dose n’est nécessaire (A) 

2. Pour les patients ayant une clairance de la créatinine < 30 ml/min/1,73m2, il est recommandé 

de prendre l’avis d’un centre expert (AE) 

3. Le traitement de l’hépatite C est recommandé chez tous les patients hémodialysés sans 

projet de transplantation rénale (A) 

4. Chez les patients hémodialysés, les schémas thérapeutiques sans ribavirine sont à 

privilégier (A)  

5. Chez les patients de génotype 1 ayant une clairance de la créatinine < 30 ml/min/1,73m2, le 

traitement par Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines sera le schéma thérapeutique 

recommandé (A) 

 

 

14.3. Patients transplantés d’organe 

Chez les patients transplantés rénaux, la vitesse de progression de la fibrose hépatique est accélérée 

chez les malades infectés par le VHC. L’hépatite C est associée à une augmentation de la mortalité 

toutes causes confondues et à une augmentation de la mortalité liée au foie, même si les maladies 

cardiovasculaires restent la principale cause de décès chez ces patients (134). La cirrhose étant un 

facteur majeur de  mortalité après une transplantation rénale, il est recommandé d’évaluer la sévérité 

de la fibrose hépatique chez tous les insuffisants rénaux infectés par le VHC en bilan pour une greffe 

rénale (135). Pour les patients cirrhotiques et ayant une hypertension portale non répondeurs à un 

traitement antiviral, une transplantation combinée foie-rein doit être envisagée (136). Après 

transplantation rénale, l’interféron qui peut provoquer un rejet rénal, est contre-indiqué.  

Les données de la littérature concernant l’infection par le VHC et la transplantation cardiaque sont plus 

rares. Toutefois, des décès liés à l’hépatopathie ont été rapportés après transplantation cardiaque chez 

des malades infectés par le VHC (137, 138). Très peu d’études ont évalué l’impact du traitement par 
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interféron pégylé + ribavirine dans cette population (139). Cependant la cardiotoxicité mortelle liée à 

l’interféron chez un transplanté cardiaque a été rapportée (140). Dans ce contexte, les schémas 

thérapeutiques sans interféron doivent être utilisés chez les patients transplantés cardiaques.  

Il n’y a quasiment aucune donnée sur l’impact de l’infection par le VHC en transplantation pulmonaire, 

ou intestinale. Le VHC pourrait augmenter le risque de morbidité et de dysfonctionnement du greffon 

en cas de greffe pancréatique (141). 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Le traitement est recommandé chez tous les malades transplantés d’organe, quel que soit 

le stade de fibrose hépatique (AE) 

2. Le choix du traitement des malades transplantés d’organe doit tenir compte des 

interactions médicamenteuses potentielles entre les immunosuppresseurs et les agents 

antiviraux directs avec une surveillance accrue du dosage plasmatique des 

immunosuppresseurs (A) 

3. Le choix du traitement doit être le même que celui des patients non transplantés d’organe 

(AE) 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. L’interféron pégylé n’est pas recommandé chez les patients transplantés d’organe (A) 

 

 

14.4. Hémoglobinopathies et hémophilie 

L’hémoglobinopathie la plus souvent associée à l’hépatite C est la thalassémie majeure qui nécessite 

des transfusions itératives. L’hémophilie est aussi une maladie fréquemment associée à l’hépatite C 

car elle nécessite des transfusions itératives de facteurs de coagulation. Il n’existe pas d’études 

thérapeutiques disponibles avec les agents antiviraux directs chez ces patients. Cependant, il n’existe 

aucune raison de suspecter une efficacité ou une tolérance différentes des agents antiviraux directs 

dans cette population par rapport aux populations évaluées dans les essais thérapeutiques. En 

revanche, les associations thérapeutiques comportant de la ribavirine ou de l’interféron sont contre-

indiquées du fait du risque d’anémie chez les patients avec hémoglobinopathie. 
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RECOMMANDATIONS 

 

1. Chez les patients avec hémoglobinopathie ou hémophilie, les indications sont les mêmes 

que chez les patients sans hémoglobinopathie ou hémophilie (A) 

2. Les schémas thérapeutiques sans ribavirine sont recommandés (A) 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Du fait du risque d’anémie, l’interféron pégylé et la ribavirine sont contre-indiqués chez les 

patients avec hémoglobinopathie (A) 

 

 

14.5. Personnels soignants 

Le taux de transmission des personnes infectées vers des soignants est estimé à 1,8%. Les piqûres sont 

les plus à risque de transmission du VHC, essentiellement avec des aiguilles intraveineuses, mais 

parfois aussi avec des aiguilles creuses ne contenant en principe pas de sang.  

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Le traitement de tout personnel soignant infecté par le virus de l’hépatite C est recommandé 

quel que soit le stade de la fibrose hépatique pour éviter tout risque de contamination d’un 

patient (AE) 

 

 

14.6. Les enfants et les adolescents 

L’enfant est essentiellement contaminé par le VHC par sa mère infectée au moment de la naissance 

(142). Environ 20% à 30% d’entre-eux guérissent spontanément avant l’âge de 3 ans. Certains enfants 

nés hors de France peuvent avoir été contaminés par voie parentérale. L’évolution est habituellement 

bénigne avec une guérison spontanée après contamination post-transfusionnelle chez la moitié des 

enfants et, habituellement l’absence de lésions évoluées et/ou de manifestations extra-hépatiques 

avant l’âge de 35 ans, en l’absence de comorbidités hépatiques ou de coinfection par le VIH. Le suivi 

habituel est annuel et comprend notamment un examen clinique et un dosage des transaminases. Les 
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tests non invasifs d’évaluation de la fibrose ont été évalués mais ne sont pas recommandés par la 

Haute Autorité de Santé. 

Les mesures préventives comprennent la vaccination contre le VHA et le VHB, l’information par rapport 

au risque de consommation d’alcool et les mesures préventives afin d’éviter les modes de 

contamination (à expliquer au moment du diagnostic et à répéter à l’adolescence). 

Le traitement, dont l’indication est basée sur la clinique, l’existence ou non de facteurs de risque et de 

l’histologie, n’est jamais urgent.  

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. En raison d’une évolution bénigne pendant l’enfance en l’absence de comorbidités, il n’y a 

jamais d’urgence à discuter le traitement d’une hépatite C chez l’enfant (A) 

2. En l’absence de fibrose hépatique modérée ou d’évolutivité de l’hépatite C, il est recommandé 

d’attendre l’adolescence ou l’âge adulte pour initier un traitement de l’hépatite C (AE) 

3. Les mesures de prévention doivent comprendre la vaccination contre les virus des hépatites 

virales A et B, l’information sur le risque lié à la consommation d’alcool, et sur les modes de 

contamination et les moyens de prévention (AE) 

4. Chez l’adolescent ayant une fibrose au moins modérée, le traitement par agent antiviral direct 

est recommandé (AE) 

5. Le traitement doit être prescrit après concertation entre hépatologue ou infectiologue adulte 

et pédiatre (AE) 

 

 

14.7. Usagers de drogues  

En France, la majorité des nouveaux cas de contamination survient chez les usagers de drogues (70% 

des 5000 contaminations annuelles) (143). Plusieurs structures, dont les centres d’accueil et d’aide à 

la réduction des risques chez les usagers de drogue (CAARUD) et les centres de soins 

d'accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA), ont un rôle majeur en matière de 

réduction des risques de contamination, de dépistage de l’hépatite C et d’accès aux soins.  

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. Des études de modélisation ont permis d’estimer que les traitements 

substitutifs aux opiacés ou les échanges de seringues, auraient un impact limité sur la prévention de la 

diffusion virale C (38). Une prise en charge par des schémas thérapeutiques, sans interféron, d’une 
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durée de prescription plus courte, mieux tolérés et plus efficaces que ceux comprenant de l’interféron, 

laissent présager un gain au niveau du taux de réponse virologique prolongé et donc, au niveau de la 

prévention du risque de transmission du VHC (144). Ainsi dans une modélisation récente, la prise en 

charge thérapeutique de 1 % par an des usagers de drogue du métro de Chicago par agents antiviraux 

directs, permettrait une réduction de la prévalence locale du VHC de près de 20% en 20 ans (145). Une 

des stratégies de la prévention de la transmission du VHC dans la population des usagers de drogue 

repose donc sur le traitement de cette population. Dans cette population, le taux de réinfection, après 

éradication virale, est inférieur à celui du taux incident. L’efficacité du traitement par 

Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir, associée ou non à la ribavirine, prescrite chez des 

usagers de drogue substitués, permet d’obtenir une RVS de 96% (146). La prise en charge 

thérapeutique des usagers de drogue devrait s’effectuer idéalement au sein de structures 

multidisciplinaires afin de s’assurer de la bonne observance au traitement et de limiter le risque de 

nouvelles contaminations principalement retrouvées lors de la poursuite d’une toxicomanie active 

(147). De plus, ces structures sont tout à fait adaptées à une prise en charge des problèmes sociaux et 

des comorbidités psychiatriques fréquents. L’intensification de la prise en charge thérapeutique des 

usagers de drogue y compris des toxicomanes actifs apparaît nécessaire pour  réduire le nombre de 

nouvelles contaminations par le VHC (147). 

La méthadone et la buprénorphine ne sont pas directement inducteurs ou inhibiteurs des enzymes 

CYP (148). Toutefois, la pharmacocinétique et la pharmacodynamique des drogues de substitution, 

peuvent être affectées par certains médicaments qui interagissant sur les enzymes CYP ou sur le 

transporteur de médicaments P-gp. 

Le Sofosbuvir est une pro-drogue qui nécessite une phosphorylation enzymatique pour être active 

mais qui n’est pas métabolisé par les enzymes CYP. Dans la mesure où le Sofosbuvir n’altère ni la 

pharmacodynamique ni la pharmacocinétique de la méthadone, sa prescription n’exige aucun 

ajustement de dose de la méthadone chez les usagers de drogues (149).  

Le Simeprevir est métabolisé par l’enzyme CYP3A et possède un effet inhibiteur (modéré) sur les 

enzymes CYP3A et CYP1A2. Toutefois, le Simeprevir n’affecte ni la pharmacodynamique ni la 

pharmacocinétique de la méthadone (150).  

Le Daclatasvir est un substrat de l’enzyme CYP3A ainsi qu’un substrat et un inhibiteur du transporteur 

de médicaments P-gp. Toutefois, la coadministration du Daclatasvir à la méthadone ou à la 

buprénorphine ne modifie ni la concentration du traitement substitutif ni celle de l’antiviral. Ainsi, la 

prescription de Daclatasvir chez les usagers de drogue sous méthadone ou buprénorphine peut 

s’effectuer sans ajustement de dose.  



 

95 
 

Le Ledipasvir est un inhibiteur in vitro du transporteur de médicaments P-gp et pourrait être également 

un faible inducteur enzymatique des enzymes du métabolisme telles que le CYP4A4 et le CYP2C. La 

concentration de méthadone et de buprénorphine pourrait être augmentée au niveau plasmatique et 

cérébral lors de co-administration avec le Ledipasvir.  

Le ritonavir est un puissant inhibiteur du CYP3A. L’administration concomitante de 

Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir avec ou sans Dasabuvir et de médicaments métabolisés 

principalement par le CYP3A peut entraîner une augmentation des concentrations plasmatiques de ces 

médicaments. D’autre part, le Paritaprevir, le ritonavir et le Dasabuvir sont des inhibiteurs in vitro du 

transporteur de médicaments P-gp. La co-administration de Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + 

Dasabuvir à la buprénorphine augmente la concentration de buprénorphine. Une modification de dose 

de la buprénorphine n’est pas recommandée mais l’état de sédation ainsi que les fonctions cognitives 

du malade doivent être surveillés en cas de co-administration. L’administration concomitante de la 

méthadone et Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir ne nécessite pas d’adaptation de dose. 

Aucun ajustement de dose n’est nécessaire pour l’association Grazoprevir + Elbasvir chez les patients 

traités par buprénorphine ou méthadone. 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. L’usage d’un traitement substitutif ne contre-indique pas le traitement de l’hépatite C (B) 

2. Le traitement de tous les patients usagers de drogues par voie parentérale ou nasale est 

recommandé pour réduire le réservoir viral (B) 

3. Le traitement doit s’inscrire dans une démarche globale de prise en charge : réduction de la 

consommation excessive d’alcool, accompagnement social, etc… (B)  

4. Le choix du traitement doit être le même que celui de la population n’utilisant pas de drogues 

(C) 

5. Après RVS, les patients doivent être informés du risque de réinfection et bénéficier d’une 

recherche annuelle d’ARN viral C (A) 

 

 

14.8. Personnes détenues  

La prévalence du VHC dans la population carcérale est supérieure à celle de la population générale. En 

France, la prévalence du VHC varie de 4,8% à 6,5% (151). La prise en charge du VHC en prison est 

soumise à différentes contraintes, aussi bien au niveau du dépistage que de la prise en charge 

thérapeutique (notamment en ce qui concerne les modalités de dispensation des médicaments). 
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Toutefois, les traitements sans interféron, plus simples d’utilisation et de courte durée, devraient 

faciliter l’accès aux soins des détenus.  

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Le dépistage de l’hépatite C est recommandé tous les ans chez toutes les personnes 

détenues (A) 

2. Le traitement de toutes les personnes détenues est recommandé pour réduire le réservoir 

viral (B) 

3. La poursuite du traitement sans aucune interruption doit être maintenue en cas de 

changement d’établissement pénitentiaire ou de maison d’arrêt ou de sortie (C) 

4. Le choix du traitement doit être le même que celui de la population non détenue (C) 

 

 

 

15. Traitement des patients co-infectés VHC-

VIH 

15.1. Introduction 

En raison de facteurs de transmission communs au VIH et au VHC, la coinfection par le VIH est 

fréquente  et doit être systématiquement recherchée chez tous les patients infectés par le VHC. Après 

une diminution ces dernières années, la prévalence de la coinfection est de l’ordre de 16 à 19%. Tandis 

que l’incidence du VHC a diminué chez les usagers de drogues, qui représentent actuellement 54% à 

63% des personnes coinfectées VHC-VIH, la proportion des homosexuels masculins a augmenté pour 

atteindre 13% à 23%, du fait de la survenue d’hépatites C transmises par voie sexuelle chez ces 

personnes depuis 2000 (152). On estime qu’il existe en France en 2015 entre 12000 et 15000 patients 

porteurs du VIH à traiter (données Dat AIDS) dont 84% de patients de génotype 1 ou 4 et 53% de 

patients ayant déjà reçu un traitement. 

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

souvent ancienne et en conséquence une fibrose sévère ou une cirrhose ; l’autre, minoritaire, 

correspondant aux coinfections VHC-VIH plus récentes, avec une prise en charge de l’infection par le 

VIH plus précoce, l’utilisation d’antirétroviraux plus efficaces et moins hépatotoxiques et une histoire 

naturelle de l’hépatite chronique C qui se rapproche de celle des personnes mono-infectées par le VHC 
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(1). Chez les patients coinfectés VHC-VIH, le risque accru de progression de la fibrose, qui persiste 

même après contrôle de la charge virale VIH, du fait de l’inflammation chronique et des comorbidités 

fréquentes sur ce terrain (153, 154), et le risque de transmission, justifient le traitement de tous les 

patients. 

 

 

15.2. Options thérapeutiques pour l’hépatite C au cours de la 

coinfection VHC-VIH 

Le taux de RVS est similaire chez les patients coinfectés VHC-VIH et chez les patients mono-infectés 

VHC. Ce sont les interactions médicamenteuses potentielles entre les combinaisons d’agents 

antiviraux directs et les traitements antirétroviraux du VIH qui font la principale différence entre 

patients coinfectés VHC-VIH et patients mono-infectés VHC. Les essais de phase 3 les plus récents ont 

montré que les échecs étaient, dans un nombre non négligeable de cas, dus à des réinfections par voie 

sexuelle.  

Plusieurs schémas thérapeutiques ont été évalués pour le traitement des patients coinfectés VHC-VIH 

dont les résultats sont indiqués dans le tableau 13. 

 

 

15.2.1 Patients naïfs de génotype 1 

Les schémas thérapeutiques sont des traitements généralement de 12 semaines. Dans certains cas 

particuliers, le traitement peut être de 24 semaines. Dans d’autres cas, l’adjonction de ribavirine 

permet d’améliorer le taux de RVS. Cinq options sans interféron sont disponibles :  

 Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines  

 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines  

 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines  

 Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 12 semaines  

 Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines  
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Génotype 1, naïf, option 1 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 1 peuvent être traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 

24 semaines. 

 

Commentaires 

Dans les études PHOTON-1 et 2, 226 patients naïfs (84% patients de génotype 1, 10% de patients 

cirrhotiques) ont été traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines (155) (156). La RVS 

globale était de 81 %. Elle était de 85% pour les patients de génotype 1a et de 67% pour les patients 

de génotype 1b. Dans l’étude PHOTON-2, la RVS a été de 64% chez 22 patients naïfs cirrhotiques. Avec 

une RVS < 90%, l’option 1 n’est pas recommandée. 

 

 

Génotype 1, naïfs, option 2 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 1 peuvent être traités par Sofosbuvir + Daclatasvir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude randomisée ALLY 2, 168 patients, 124 patients naïfs et 44 patients en échec (dont 76% de 

patients infectés par un génotype 1a, et 14% de patients cirrhotiques) ont été traités par Sofosbuvir + 

Daclatasvir. Les patients naïfs ont été randomisés entre 12 et 8 semaines de traitement (46). La RVS 

était de 96 % chez les patients traités 12 semaines mais seulement de 76% chez les patients traités 8 

semaines. Chez ces patients, seul le traitement de 12 semaines peut être recommandé. 

 

 

Génotype 1, naïfs, option 3 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 1 peuvent être traités par Sofosbuvir + Ledipasvir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude ouverte de phase 2 Eradicate, 50 patients non cirrhotiques, naïfs, dont 78% de patients 

de génotype 1a, ont été traités par 12 semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir (157). La RVS a été de 98%. 
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Dans l’étude de phase 3 ION-4, 335 patients naïfs et prétraités, cirrhotiques et non cirrhotiques, ont 

été traités par 12 semaines de Sofosbuvir + Ledipasvir (158). La RVS a été de 98%. Dans cette étude, 

67 patients étaient cirrhotiques. La RVS était de 94% chez les patients naïfs et de 98% chez les 47 

patients prétraités. 

 

 

Génotype 1, naïfs, option 4 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 1, naïfs, peuvent être traités par Paritaprevir/ritonavir + 

Ombitasvir + Dasabuvir ± ribavirine pendant 12 à 24 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude TURQUOISE-1, multicentrique, randomisée, 63 patients ont été inclus et traités par 12 

semaines ou 24 semaines de Paritaprevir/ritonavir, Ombitasvir, Dasabuvir et de la ribavirine (1000 à 

1200 mg/j en fonction du poids) (53). 89% des patients étaient infectés par un génotype 1a et 19% 

avaient une cirrhose. La RVS était de 94% et de 91% respectivement pour 12 et 24 semaines de 

traitement. 

 

 

Génotype 1, naïf, option 5 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 1 pourront être traités par Grazoprevir+ Elbasvir pendant 

12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude C-WORTHY (phase 2), 59 patients, naïfs, non cirrhotiques, ont été traités par Grazoprevir 

+ Elbasvir pendant 12 semaines avec (n=29) ou sans (n=30) ribavirine (41). La RVS était de 97 % en 

présence de ribavirine et de 87% en l’absence de ribavirine. 

Dans l’étude C-EDGE, 218 patients (86% de patients de génotype 1) ont été traités par Grazoprevir + 

Elbasvir pendant 12 semaines. La RVS était de 95% (94,5% chez les patients de génotype 1a et 95,5% 

chez les patients de génotype 1b) (159). 
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15.2.2. Patients de génotype 1 en échec de traitement antérieur 

Les patients de génotype 1 en échec d’un traitement par interféron pégylé + ribavirine ± inhibiteur de 

protéase de 1ère génération peuvent être traités par :  

 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines  

 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines  

 Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 12 semaines 

 

 

Génotype 1, prétraité, option 1 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 1 en échec d’un précédent traitement peuvent être 

traités par Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude randomisée ALLY 2, parmi les 168 patients inclus, 44 étaient en échec d’un précédent 

traitement par interféron pégylé + ribavirine et ont été traités par Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 

semaines (46). La RVS était de 98%. Dans cette étude, la RVS chez 29 patients cirrhotiques était de 

92%. 

 

 

Génotype 1, prétraité, option 2 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 1 en échec d’un précédent traitement peuvent être 

traités par Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude ION-4, parmi les 335 patients inclus, 185 étaient prétraités, dont 36% de patients en échec 

de traitement par un inhibiteur de protéase de 1ère génération, ont été traités par Sofosbuvir + 

Ledipasvir pendant 12 semaines (158). La RVS a été de 98%. Dans cette étude, 67 patients étaient 

cirrhotiques. La RVS était de 94% chez les patients naïfs et de 98% chez les 47 patients prétraités. 
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Génotype 1, prétraité, option 3 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 1 en échec d’un précédent traitement par interféron 

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

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude TURQUOISE-1, multicentrique, randomisée, 21 patients prétraités par interféron pégylé 

+ ribavirine ont été traités par Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine pendant 12 

ou 24 semaines (53). 89% des patients étaient infectés par un génotype 1a et 19% avaient une cirrhose. 

La RVS était de 91% pour 12 semaines et 100% pour 24 semaines. 

 

 

15.2.3. Patients de génotype 2 

Deux options sans interféron sont disponibles pour le traitement des patients coinfectés VHC-VIH de 

génotype 2:  

 Sofosbuvir + ribavirine pendant 12 à 24 semaines 

 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines 

 

 

Génotype 2, option 1 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 2, peuvent être traités par Sofosbuvir + ribavirine 

pendant 12 à 24 semaines. 

 

Commentaires 

Dans les études PHOTON-1 et 2, 45 patients naïfs, de génotype 2, dont 11% de patients cirrhotiques, 

ont été traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant12 semaines. La RVS était de 89% (39). Dans les 

études PHOTON-1 et 2, 30 patients prétraités de génotype 2, dont 11% de patients cirrhotiques, ont 

été traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines. La RVS était de 90% (39). 

 

 



 

102 
 

Génotype 2, option 2 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 2, peuvent être traités par Sofosbuvir + Daclatasvir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude randomisée ALLY 2, 19 patients de génotype 2 naïfs ont été traités par Sofosbuvir + 

Daclatasvir pendant 8 ou 12 semaines (46). La RVS était de 100%. 

 

 

15.2.4. Patients de génotype 3 

Deux options sans interféron sont disponibles pour le traitement des patients coinfectés VHC-VIH de 

génotype 3 : 

 Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines 

 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines 

 

 

Génotype 3, option 1 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 3, naïfs peuvent être traités par Sofosbuvir + ribavirine 

pendant 24 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude PHOTON-2, 57 patients naïfs de génotype 3, (dont 3 patients cirrhotiques) ont été traités 

par Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines. La RVS était de 91% (156). L’étude PHOTON-1 a 

montré qu’une durée de 12 semaines n’était pas suffisante pour les patients de génotype 3 puisque, 

parmi 42 patients naïfs de génotype 3 traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 12 semaines, la RVS 

n’était que de 67% (155). 

Dans l’étude PHOTON-1, 17 patients prétraités de génotype 3 ont été traités par Sofosbuvir + ribavirine 

pendant 24 semaines. La RVS était de 94 % (155). Les résultats ont été similaires dans l’étude PHOTON-

2 (156). Quarante-neuf patients prétraités de génotype 3 ont été traités par Sofosbuvir + ribavirine 

pendant 24 semaines. La RVS était de 86%. Avec une RVS < 90%, l’option 1 n’est pas recommandée. 
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Génotype 3, option 2 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 3, naïfs peuvent être traités par Sofosbuvir + Daclatasvir 

pendant 12 ou 24 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude ALLY-2, 9 patients coinfectés VHC-VIH, naïfs, de génotype 3, ont été traités par Sofosbuvir 

+ Daclatasvir pendant 8 à 12 semaines (46). Une RVS a été obtenue chez 9/9 patients (100%). 

Dans l’observatoire de l’ATU de Daclatasvir chez les patients coinfectés VHC-VIH, 95 patients de 

génotype 3 ont reçu un traitement par Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 à 24 semaines (160). Une 

RVS a été obtenue chez 8/8 patients. 

 

 

15.2.5. Patients de génotype 4 

Trois options sans interféron sont disponibles pour le traitement des patients coinfectés VHC-VIH de 

génotype 4 : 

 Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines  

 Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines 

 Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines 

 

 

Génotype 4, option 1 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 4 peuvent être traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 

24 semaines. 

 

Commentaires 

Dans les études PHOTON-2, 31 patients naïfs de génotype 4 (25% de patients cirrhotiques) ont été 

traités par Sofosbuvir + ribavirine pendant 24 semaines. La RVS globale était de 84% (39). Elle était de 

83% chez les patients non cirrhotiques (19/23) et de 88% chez les patients cirrhotiques (7/8). Avec une 

RVS < 90%, l’option 1 n’est pas recommandée. 
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Génotype 4, option 2 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 4 peuvent être traités par Sofosbuvir + Daclatasvir ± 

ribavirine pendant 12 ou 24 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’observatoire ATU de Daclatasvir chez les patients coinfectés VHC-VIH, 11 patients de génotype 

4 ont été traités par Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 ou 24 semaines (160). La RVS a été de 91% 

(88% chez les patients traités sans ribavirine (n=8) et 100% chez les patients traités avec ribavirine 

(n=3). 

 

 

Génotype 4, option 3 

Les patients coinfectés VHC-VIH de génotype 4 peuvent être traités par Sofosbuvir + Ledipasvir 

pendant 12 semaines. 

 

Commentaires 

Dans l’étude ION-4, parmi les 335 patients naïfs et prétraités, cirrhotiques et non cirrhotiques, 8 

étaient infectés par un génotype 4, et ont été traités par Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 12 semaines 

(48). La RVS était de 100%.  

 

RECOMMANDATIONS 

 

CHEZ LES PATIENTS COINFECTES VHC-VIH, LE TRAITEMENT DE L’HEPATITE C EST RECOMMANDE 

INDEPENDAMMENT DE LA FIBROSE HEPATIQUE 

1. Les patients coinfectés VHC-VIH doivent être traités avec les mêmes schémas thérapeutiques 

(doses, durées, utilisation de la ribavirine) que les personnes mono-infectées VHC (A) 

2. En 1ère intention, du fait des interactions médicamenteuses, les schémas thérapeutiques par 

Sofosbuvir + inhibiteur de NS5A sont à privilégier (A) 
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15.3. Gestion du traitement de l’hépatite C au cours de la coinfection 

VHC-VIH 

15.3.1. Tolérance et suivi du traitement 

Les taux d’arrêt de traitement, de l’ordre de 0 à 3,8%, sont similaires chez les patients coinfectés VHC-

VIH et chez les patients monoinfectés. Le suivi de l’efficacité et de la tolérance du traitement est 

identique à celui des patients monoinfectés par le VHC. En parallèle, il faut s’assurer du maintien du 

contrôle de l’infection par le VIH pendant et au décours du traitement en particulier en cas 

d’interactions attendues entre les agents antiviraux directs et les antirétroviraux. Une prise en charge 

en éducation thérapeutique par des infirmières formées à la coinfection et investies dans le suivi des 

résultats virologiques et des dosages, s’ils ont lieu d’être prescrits, est indispensable. Les services 

référents pour le VIH doivent être capables d’élargir leur offre d’éducation thérapeutique au suivi des 

traitements de l’hépatite C. 

 

15.3.2. Echecs virologiques et résistance 

Une part non négligeable des échecs virologiques sont dus à des réinfections par voie sexuelle chez les 

patients ayant des pratiques homosexuelles. Le taux de réinfections peut atteindre 23% après 2 ans de 

suivi dans cette population (10). Cela nécessite de prévoir un suivi au long cours après guérison dans 

les sous-groupes de patients restant à risque de réinfection par le VHC. 

En cas d’échec virologique vrai, et en dehors du Sofosbuvir, les variants de VHC isolés au moment de 

l’échec sont en règle résistants aux molécules utilisées. Ces virus résistants correspondent souvent à 

des variants déjà présents en faible quantité avant traitement. 

- Dans l’étude Sofosbuvir + Ledipasvir chez les patients coinfectés VHC-VIH, le seul patient en 

rechute avait des variants porteurs d’une mutation Y93H dans la région NS5A dont la quantité a 

augmenté entre le début du traitement, J3 et le moment de la rechute de 38%, à respectivement 

89% et 99% (157). 

- Dans l’étude Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine chez les patients 

coinfectés VHC-VIH, les deux échecs virologiques observés parmi 50 patients traités 

correspondaient à des patients cirrhotiques préalablement non répondeurs et tous deux avaient 

des variants résistants aux 3 classes au moment de l’échec (161). 

- Dans l’étude Sofosbuvir + Daclatasvir chez les patients coinfectés VHC-VIH, 16% (32/197) des 

souches séquencées à l’initiation du traitement avaient des polymorphismes dans la région NS5A 
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(codon 28, 30, 31, or 93) (162). Les taux de RVS étaient similaires chez ceux avec et sans 

polymorphisme à l’initiation du traitement. Parmi les 12 rechutes, 2 avaient des variants porteurs 

d’une nouvelle mutation dans la région NS5A. 

 

15.3.3. Interactions médicamenteuses 

Une description détaillée de ces interactions est disponible sur le site http://www.hep-

druginteractions.org. Les recommandations de coprescriptions et d’adaptation posologique des agents 

antiviraux directs en présence d’antirétroviraux figurent sur un tableau régulièrement actualisé et 

disponible sur les sites www.afef.asso.fr et www.infectiologie.com. 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Il faut s’assurer du maintien du contrôle de l’infection par le VIH pendant et au décours du 

traitement de l’hépatite C (A) 

2. Il est recommandé d’évaluer les interactions entre les agents antiviraux et tous les 

médicaments pris par le patient en se référant aux sites www.hep-druginteractions.org ou 

www.afef.asso.fr ou www.infectiologie.com (A)  

3. Les modifications antirétrovirales éventuellement nécessaires avant initiation du traitement 

de l’hépatite C doivent être faites en collaboration avec le médecin référent pour le VIH (AE) 

4. Après RVS, le suivi de la charge virale C est recommandé tous les ans chez les patients à 

risque de réinfection virale C (A) 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Il n’est pas recommandé d’arrêter le traitement antirétroviral pour introduire un traitement de 

l’hépatite C (A) 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.afef.asso.fr/
http://www.infectiologie.com/
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Tableau 13. Résultats du traitement des malades coinfectés VHC-VIH 

Auteurs Traitement Génotype N Cirrhose 

(%) 

RVS 

(%) 

Référence 

Sulkowski M et al. 

PHOTON 1 

SOF RBV 24 sem  1 naïfs 114 4 76 (155) 

Molina JM et al. 

PHOTON 2 

SOF RBV 24 sem 1 naïfs 112 15 85 (156) 

Osinusi A et al. 

ERADICATE 

SOF LDV 12 sem 1 naïfs 50 Non 98 (157) 

Sulkowski M et al. C 

WORTHY 

GZV EBR ± RBV 12 

sem 

1 naïfs 59 Non 93 (58) 

Wyles D et al. ALLY 2 SOF DCV 12 sem 1 naïfs 83 14 96 (162) 

Wyles D et al. ALLY 2 SOF DCV 8 sem 1 naïfs 41 14 76 (162) 

Wyles D et al. ALLY 2 SOF DCV 12 sem 1 TE 44 10 98 (162) 

Cooper C et al. ION 4 SOF LDV 12 sem 1 325 20 98 (158) 

Sulkowski M et al. 

TURQUOISE 1 

3D RBV 12 sem 1 31 19 93,5 (161) 

Sulkowski M et al. 

TURQUOISE 2 

3D RBV 24 sem 1 32  90,6 (161) 

Rockstroh JK et al. C-

EDGE 

GZR EBR 12 sem 1 188 16 95 (159) 

Sulkowski M et al. 

PHOTON 1 

SOF RBV 12 sem 2 naïfs 26  88 (155) 

Molina JM et al. 

PHOTON 2 

SOF RBV 12 sem 2 naïfs 19  89 (156) 

Sulkowski M et al. 

PHOTON 1 

SOF RBV 24 sem 2 TE 24  92 (155) 
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Molina JM et al. 

PHOTON 2 

SOF RBV 24 sem 2 TE 6  83 (156) 

Sulkowski M et al. 

PHOTON 1 

SOF RBV 12 sem 3 naïfs 42  67 (155) 

Molina JM et al. 

PHOTON 2 

SOF RBV 24 sem 3 naïfs 57  91 (156) 

Sulkowski M et al. 

PHOTON 1 

SOF RBV 24 sem 3 TE 17  94 (155) 

Molina JM et al. 

PHOTON 2 

SOF RBV 24 sem 3 TE 49  86 (156) 

Molina JM et al. 

PHOTON 2 

SOF RBV 24 sem 3 TE 23 100 78 (156) 

Molina JM et al. 

PHOTON 2 

SOF RBV 24 sem 4 naïfs 31 25 84 (156) 

Cooper C et al. ION 4 SOF LDV 12 sem 4 naïfs 8 20 96 (158) 

SOF : Sofosbuvir ; RBV : ribavirine ; LDV : Ledipasvir ; DCV : Daclatasvir ; GZR : Grazoprevir ; EBR : 

Elbasvir ; 3D : Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir 

 

 

 

16. Hépatites aiguës 

La plupart des patients ayant une hépatite C aiguë sont asymptomatiques mais le taux de chronicité 

attendu est extrêmement important, variant de 60 à 90 % selon les études. Les facteurs associés à une 

élimination virale spontanée sont les suivants : maladie hépatique symptomatique (ictère), sexe 

féminin, jeune âge, génotype 1, polymorphisme génétique dans la région en amont du gène de l’IL28B. 

Cependant, aucun de ces paramètres ne permet de prédire de façon  précise les chances de résolution 

spontanée de l’infection virale à l’échelon individuel. 
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16.1. Histoire naturelle 

En cas de suspicion d’hépatite C aiguë, le diagnostic repose sur la détection des anticorps anti-VHC et 

de la charge virale. Les anticorps anti-VHC peuvent apparaître de façon retardée (fenêtre sérologique) 

et peuvent être négatifs dans les 6 premières semaines suivant l’exposition au virus. Les 

recommandations de suivi clinique d’un patient ayant une hépatite C aiguë reposent sur une 

évaluation régulière de la biologie hépatique jusqu’à la normalisation des transaminases et 

l’indétectabilité de l’ARN viral par PCR suggérant une guérison spontanée. La guérison spontanée 

survient essentiellement au cours des 6 premiers mois. La détermination de la guérison repose sur 

l’évaluation de la charge virale par PCR toutes les 4 à 8 semaines pendant 6 à 12 mois suivant les 

premiers symptômes cliniques. La suppression de la virémie peut n’être que transitoire et une seule 

virémie négative ne permet pas d’affirmer la guérison. En cas d’hépatite aiguë C, des infections virales 

associées doivent être recherchées (VHB, VIH).  

Compte tenu du fort taux de chronicité associé à l’hépatite C aiguë, un traitement antiviral doit être 

considéré pour chaque cas. Du fait de la très grande efficacité et de la très bonne tolérance des agents 

viraux à action directe, il est raisonnable d’attendre au moins 12 semaines après la date probable de 

contamination. Si à la semaine 12 l’ARN viral est négatif, une surveillance doit être mise en place avec 

un contrôle de l’ARN viral à un an du fait de la possibilité de formes biphasiques. SI l’ARN viral est 

positif à la semaine 24, un traitement doit être proposé.  

En l’absence d’étude, en cas d’exposition au virus, un traitement antiviral préventif n’est pas 

recommandé, du fait du faible risque de transmission. 

 

 

16.2. Prise en charge des hépatites aiguës 

Pendant l’infection aiguë par le VHC, il est recommandé aux patients d’éviter des médicaments 

hépatotoxiques et la consommation d’alcool et il est recommandé de prendre des précautions pour 

réduire les risques de transmission à d’autres personnes. Il est recommandé de référer le patient à une 

équipe d’addictologie chez les patients qui ont une hépatite C aigue en lien avec l’usage de drogues. 

Les arguments en faveur du traitement d’une hépatite aiguë C (avant son passage à la chronicité) sont 

les suivants : 

- Réponse virologique soutenue élevée par un traitement très efficace avec peu d’effets 

indésirables 
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- Diminution du risque de transmission de l’infection virale 

- Prévention de l’installation d’une infection chronique et de ses conséquences incluant 

notamment la fibrose hépatique 

- Prévention du retentissement psychologique de l’infection chronique. 

Cependant, dans le traitement de l’hépatite virale C aiguë, l’efficacité et la tolérance des traitements 

sans interféron ne sont pas encore bien connues. 

Si une décision d’initier un traitement antiviral pendant la période d’infection aigue est prise, compte-

tenu de l’efficacité anti virale et du profil de tolérance des nouveaux traitements  antiviraux, il est 

recommandé d’utiliser les mêmes traitements que ceux de l’infection virale C chronique. Cependant, 

à l’avenir, en fonction de l’avancée des connaissances, des traitements de courte durée (4 à 8 

semaines) pourraient être utilisés. 

Il est recommandé de réaliser une charge virale et un génotypage afin de choisir la combinaison 

thérapeutique la plus appropriée. Enfin, du fait de leurs effets indésirables, il n’est plus recommandé 

d’utiliser l’interféron associé à la ribavirine pour traiter une hépatite C aigüe bien que leur efficacité 

ait été bien démontrée. 

L’éducation thérapeutique doit être associée à la prise en charge thérapeutique des hépatites C aigües. 

En effet, il est important que le patient connaisse les modes de transmission de l’infection par le VHC 

et prenne conscience des moyens à mettre en œuvre pour éviter une nouvelle contamination. Le rôle 

des associations de malades et des structures prenant en charge les usagers de drogues et les sujets à 

risque est particulièrement important dans cette situation.  
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RECOMMANDATIONS 

 

1. En cas de suspicion d’hépatite aiguë, la recherche d’ARN viral doit faire partie du bilan initial 

(A) 

2. Une évaluation de la charge virale et du génotype viral est nécessaire en cas de décision de 

traitement (A) 

3. Le traitement des hépatites aiguës C est recommandé chez tous les patients à partir de la 

24ème semaine après la date supposée de contamination et peut être discuté à partir de la 

12ème semaine (AE) 

4. Le traitement de l’hépatite aiguë doit être accompagné d’une sensibilisation à la réduction 

du risque de contamination (AE) 

5. En cas d’hépatite C aiguë, il est recommandé de traiter avec les mêmes combinaisons 

d’agents antiviraux directs sans interféron que pour les hépatites chroniques C (AE) 

6. Des études sont nécessaires pour évaluer la stratégie thérapeutique optimale (AE) 

 

RECOMMANDATIONS 

 

1. Le traitement par interféron pégylé associé à la ribavirine n’est pas indiqué en cas d’hépatite 

C aigüe (AE) 

2. Le traitement préventif de l’hépatite C aigüe n’est pas recommandé (A) 
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ANNEXE 1 

Programme de la journée du 29 mai 2015 

 

Session 1 Modérateurs : D. Guyader (Rennes) –  L. Serfaty (AP-HP Saint-Antoine) 

Nouvelles molécules & génotypes 2-3 

Classes thérapeutiques M. Bourlière (Marseille) 

Résistance virologique JM. Pawlotsky (APHP Henri Mondor) 

Génotype 2 D. Thabut (APHP Pitié Salpétrière) 

Génotype 3 JP. Bronowicki (Nancy) 

 

Session 2 Modérateurs : JP. Zarski (Grenoble) – T. Fontanges (Bourgoin-Jallieu) 

Génotypes 1 & 4 

Génotype 1   V. Leroy (Grenoble) 

Génotype 4, 5 et 6     T. Asselah (APHP Clichy) 

 

Session 3 Modérateurs : S. Pol (APHP Cochin) – A. Pauwels (Gonnesse) 

Populations particulières 

Populations vulnérables (prisons, CSAPA, hépatites aiguës) F. Bailly (Lyon) 

Co-infection VHC/VIH L. Piroth (Dijon) 

Transplantation hépatique JC. Duclos-Vallée (APHP Paul Brousse) 

Manifestations extra-hépatiques & transplantation rénale L. Alric (Toulouse) 

 

Session 4 Modérateur : S. Pol (APHP Cochin) – T Poynard (APHP Pitié Salpétrière) 

Qui traiter en 2015 ? 

Pour traiter tous les malades tout de suite  Ph. Mathurin (Lille) 

Pour un traitement échelonné dans le temps  Y. Yazdanpanah (AHP Bichat) 
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ANNEXE 2 

Recommandations de traitement des patients selon leur génotype 

 

Génotype 1 Traitement Durée 
(semaines) 

Preuve 

Génotype 1 non cirrhotique 

Naifs Sofosbuvir + Simeprevir (G1b) 12 A 

 Sofosbuvir + Daclatasvir  12 A 

 Sofosbuvir + Ledipasvir 12 A 

 Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine (G1a) 12 A 

 Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir (G1b) 12 A 

 Grazoprevir + Elbasvir 12 A 

 Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir + ribavirine (G1a) 12 A 

 Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir (G1b) 12 A 

 Sofosbuvir + GS-5816 12 B 

Pré-traités PEG ribavirine ± 
Telaprevir ou Boceprevir 

Sofosbuvir + Simeprevir (G1b, échec PEG ribavirine) 12 B 

 Sofosbuvir + Daclatasvir 12 A 

 Sofosbuvir + Ledipasvir 12 A 

 Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine (G1a échec 
PEG ribavirine) 

12 A 

 Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir (G1b échec PEG 
ribavirine) 

12 A 

 Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine 12 A 

 Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir (G1b échec PEG 
ribavirine) 

12 C 

 Sofosbuvir + GS-5816 12 B 

 Génotype 1  avec cirrhose compensée 

Naifs Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 C 

 Sofosbuvir + Daclatasvir 24 A 

 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 A 

 Sofosbuvir + Ledipasvir 24 A 

 Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine  12 A 

 Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine 12 A 

 Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir + ribavirine (G1a) 12 A 

 Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir (G1b) 12 A 

 Sofosbuvir + GS-5816 12 B 

Pré-traités PEG RBV ± Telaprevir 
ou Boceprevir 

Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 C 

 Sofosbuvir + Daclatasvir 24 A  

 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 A 

 Sofosbuvir + Ledipasvir  24 A 

 Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine (G1a échec 
PEG ribavirine) 

24 A 

 Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine (G1b échec 
PEG ribavirine) 

12 A 

 Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine 16 C 

Génotype 1 avec cirrhose décompensée Child B 

Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 B 

 Sofosbuvir + Daclatasvir 24 AE 

 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 B 

 Sofosbuvir + Ledipasvir 24 AE 
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Génotype 2 Traitement Durée 
(semaines) 

Preuve 

Pas de cirrhose 
Naifs Sofosbuvir + ribavirine 12 A 

Pré-traités Sofosbuvir + ribavirine 12 C 

 Sofosbuvir + Daclatasvir 12 AE 

Cirrhose compensée 

Naifs Sofosbuvir + ribavirine 12 A 

Pré-traités Sofosbuvir + ribavirine 24 C 

 Sofosbuvir + Daclatasvir 12 AE 

Cirrhose décompensée 
Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir 24 AE 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Génotype 3 Traitement Durée 
(semaines) 

Preuve 

Pas de cirrhose 
Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir 12 A 

 Sofosbuvir + GS-5816 12 B 

Cirrhose compensée 
Naifs & pré-traités Sofosbuvir + interféron pégylé + ribavirine 12 B 

 Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 24 B 

 Sofosbuvir + GS-5816 + ribavirine 12 B 

Cirrhose décompensée 
Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 24 AE 
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Génotype 4 Traitement Durée 
(semaines) 

Preuve 

Pas de cirrhose 

Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Simeprevir 12 C 

 Sofosbuvir + Daclatasvir 12 C 

 Sofosbuvir + Ledipasvir 12 B 

 Paritaprevir/r + Ombitasvir + ribavirine  12 A 

Naifs Grazoprevir + Elbasvir 12 C 

 Sofosbuvir + GS-5816 12 C 

Cirrhose compensée 
Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Simeprevir + ribavirine 12 C 

 Sofosbuvir + Simeprevir 24 C 

 Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 C 

 Sofosbuvir + Daclatasvir 24 C 

 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 AE 

Cirrhose décompensée 

Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 C 

 Sofosbuvir + Daclatasvir 24 AE 

 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 24 C 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Les propositions sont indiquées par ordre chronologique d’arrivée des médicaments en ATU ou AMM. 
 

Génotype 5 et 6 Traitement Durée 
(semaines) 

Preuve 

Pas de cirrhose 
Naifs ou pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir 12 AE 

 Sofosbuvir + Ledipasvir 12 B 

Cirrhose compensée 
Naifs ou pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 AE 

 Sofosbuvir + Daclatasvir 24 AE 

 Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 C 

 Sofosbuvir + Ledipasvir 24 C 


