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1	  Introduction	  	  
L'hépatite	  C	  est	  l'une	  des	  principales	  causes	  de	  la	  maladie	  chronique	  du	  foie	  à	  travers	  le	  
monde	   [1].	   L'impact	   à	   long	   terme	  de	   l'infection	  par	   le	  VHC	  est	   très	   variable,	   allant	   de	  
modifications	  histologiques	  minimes	   à	  une	   fibrose	   évoluée,	   à	   la	   cirrhose	   avec	   ou	   sans	  
carcinome	  hépatocellulaire	  (CHC).	  	  
Le	  nombre	  de	  personnes	  chroniquement	   infectées	  dans	   le	  monde	  est	  estimé	  à	  environ	  
160	  millions,	  mais	   la	  plupart	  ne	   connaissent	  pas	   leur	   infection.	   La	  mise	   en	  œuvre	  des	  
critères	  étendus	  pour	  le	  dépistage	  du	  VHC,	  comme	  ciblant	  des	  cohortes	  suivant	  l’âge	  de	  
naissance,	  est	  un	  sujet	  de	  grand	  débat	  entre	  différents	  experts.	  La	  prise	  en	  charge	  des	  
patients	   atteints	   de	   maladie	   hépatique	   liée	   au	   VHC	   a	   considérablement	   progressé	   au	  
cours	   des	   deux	   dernières	   décennies,	   grâce	   à	   une	   meilleure	   compréhension	   de	   la	  
physiopathologie	   de	   la	   maladie,	   de	   l'évolution	   des	   procédures	   de	   diagnostic	   et	   des	  
améliorations	  dans	  le	  traitement	  et	  la	  prévention.	  	  
Ces	  recommandations	  EASL	  sur	   le	   traitement	  de	   l'hépatite	  C	  sont	  destinées	  à	  aider	   les	  
médecins	   et	   les	   tous	   les	   autres	   professionnels	   de	   santé,	   ainsi	   que	   les	   patients	   et	   les	  
autres	   personnes	   intéressées,	   à	   améliorer	   la	   prise	   en	   charge	   clinique	   des	   infections	  
aiguës	   et	   chroniques.	   Ces	   recommandations	   s'appliquent	   aux	   traitements	   qui	   seront	  
approuvés	  dans	  moins	  de	  6	  mois	  au	  moment	  de	  leur	  publication.	  	  
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2	  Le	  traitement	  de	  référence	  jusqu’en	  2014	  	  	  
Le	   principal	   objectif	   du	   traitement	   du	   VHC	   est	   de	   guérir	   l'infection.	   Une	   réponse	  
virologique	  soutenue	  (RVS)	  est	  définie	  par	  un	  ARN	  du	  VHC	  indétectable	  à	  12	  semaines	  
(RVS12)	  ou	  24	  semaines	  (RVS24)	  après	  la	  fin	  du	  traitement.	  	  
L'infection	   est	   guérie	   de	   manière	   définitive	   à	   plus	   de	   99%	   chez	   les	   patients	   qui	  
obtiennent	  une	  RVS.	  La	  RVS	  est	  généralement	  associée	  à	  une	  normalisation	  du	  foie	  chez	  
les	   patients	   sans	   cirrhose.	   Les	   patients	   atteints	   de	   cirrhose	   restent	   à	   risque	   de	  
complications	  potentiellement	  mortelles.	  Toutefois	   la	   fibrose	  hépatique	  peut	  régresser	  
et	  le	  risque	  de	  complications	  telles	  que	  l'insuffisance	  hépatique	  et	  hypertension	  portale	  
sont	   réduites.	   Davantage	   de	   données	   sont	   nécessaires	   pour	   déterminer	   si	   un	   risque	  
résiduel	   de	   carcinome	   hépatocellulaire	   persiste	   toute	   la	   vie	   après	   éradication	   de	  
l'infection	  virale.	  	  
Jusqu'en	  2011,	  la	  combinaison	  de	  l'interféron-‐α	  pégylé	  (IFN)	  et	  ribavirine	  pendant	  24	  ou	  
48	   semaines	   a	   été	   le	   traitement	  de	   référence	  de	   l’hépatite	  C	   chronique	   [2].	  Avec	   cette	  
bithérapie,	   les	  patients	   infectés	  par	   le	  VHC	  de	   génotype	  1	   avaient	  des	   taux	  de	  RVS	  de	  
l'ordre	  de	  40%	  en	  Amérique	  du	  Nord	  et	  50%	  en	  Europe	  de	  l'Ouest.	  Des	  taux	  de	  RVS	  plus	  
élevés	  ont	  été	  obtenus	  chez	  les	  patients	  infectés	  avec	  les	  génotypes	  du	  VHC	  2,	  3,	  5	  et	  6	  
(jusqu'à	  environ	  80%,	  soit	  plus	  élevé	  pour	  le	  génotype	  2	  que	  pour	  les	  génotypes	  3,	  5	  et	  
6).	  Les	  taux	  intermédiaires	  de	  RVS	  ont	  été	  obtenus	  chez	  les	  personnes	  atteintes	  du	  VHC	  
de	  génotype	  4	  [3].	  	  
En	  2011,	   le	   télaprévir	   et	   le	  bocéprévir	  ont	  obtenu	   l’AMM	  (Autorisation	  de	  Mise	   sur	   le	  
Marché)	  pour	  l’infection	  VHC	  de	  génotype	  1.	  Ces	  deux	  médicaments	  sont	  une	  première	  
vague,	   antiviraux	   à	   action	   directe	   (AVD)	   de	   première	   génération.	   Les	   deux,	   ciblent	   la	  
sérine	   protéase	   du	   VHC	   NS3/4A	   et	   sont	   donc	   appelés	   inhibiteurs	   de	   la	   protéase.	   Les	  
deux	   AVD,	   télaprévir	   et	   le	   bocéprévir	   doivent	   être	   administrés	   en	   combinaison	   avec	  
PEG-‐IFN-‐α	  et	  la	  ribavirine.	  Dans	  la	  phase	  III	  des	  essais	  de	  bocéprévir	  et	  télaprévir	  pour	  
le	  VHC	  de	  génotype	  1	  naïfs	  de	  traitement,	   la	  trithérapie	  atteint	  des	  taux	  plus	  élevés	  de	  
réponse	  virologique	  prolongée	  que	  la	  bithérapie	  pégylée	  IFN-‐α/ribavirine,	  de	  l'ordre	  de	  
65%	   à	   75%	   [4-‐7].	   Cependant,	   les	   profils	   des	   effets	   secondaires	   de	   ces	   trithérapies	   ne	  
sont	   pas	   favorables,	   et	   le	   coût	   par	  RVS	   chez	   les	   patients	   atteints	   de	   fibrose	   hépatique	  
avancée	   est	   tel,	   qu’elles	   ne	   devraient	   idéalement	   plus	   être	   utilisées	   chez	   les	   patients	  
infectés	   par	   le	   VHC	  de	   génotype	   1	   et	   remplacées	   par	   d'autres,	   plus	   efficaces	   et	  mieux	  
tolérées	  si	  les	  options	  de	  traitement	  sont	  disponibles.	  	  
En	  plus	  de	  l'IFN-‐α	  pégylé	  et	  la	  ribavirine,	  trois	  nouveaux	  anti	  VHC	  AVD	  seront	  autorisés	  
dans	   l'UE	   au	   premier	   semestre	   de	   2014,	   pour	   une	   utilisation	   dans	   le	   cadre	   de	  
traitements	   combinés	   pour	   l'infection	   par	   le	   VHC.	   Le	   Sofosbuvir,	   un	   analogue	   de	  
nucléotide	   inhibiteur	   de	   l'ARN	   polymérase	   ARN-‐dépendante	   NS5B	   du	   VHC,	   cette	  
molécule	  a	  été	  approuvée	  en	  Janvier	  2014.	  Le	  Siméprévir	  qui	  est	  une	  deuxième	  vague,	  
de	  première	  génération	  d’inhibiteur	  de	  la	  protéase	  NS3/4A	  sera	  approuvé	  en	  mai	  2014.	  	  
Le	  Daclatasvir,	  un	  inhibiteur	  NS5A,	  est	  susceptible	  d'être	  approuvé	  en	  Août	  ou	  	  
Septembre	  2014.	  D'autres	  médicaments	  devraient	  être	  approuvés	  plus	  tard	  en	  2014	  ou	  
en	  2015	  et	  une	  mise	  à	  jour	  de	  ces	  recommandations	  sera	  fournie	  à	  ce	  moment	  là.	  
Le	   Comité	   reconnaît	   l'hétérogénéité	   des	   revenus	   par	   habitant	   et	   des	   systèmes	  
d'assurance	  maladie	  à	  travers	  l'Europe	  et	  les	  autres	  pays	  du	  monde.	  Le	  Comité	  reconnaît	  
la	  possibilité	  de	  poursuivre	  l’utilisation	  de	  l'IFN-‐α	  pégylé	  et	  la	  ribavirine,	  avec	  ou	  sans	  la	  
protéase	  de	  première	  génération,	  le	  télaprévir	  ou	  bocéprévir.	  	  
Cependant,	   l'arrivée	  de	  nouvelles	  molécules	   implique	  que	   ces	   traitements	  ne	   sont	  pas	  
considérés	   comme	  optimums	  en	  2014.	   Il	   est	   à	   espérer	  que	   la	  publication	  de	   la	  mise	  à	  
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jour	   des	   recommandations	   guidera	   le	   remboursement	   (et	   l'actualisation	   du	   coût	   des	  
médicaments)	  afin	  d'harmoniser	  les	  traitements	  dans	  le	  monde	  entier.	  	  
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3	  Méthodologie	  	  
	  
Ces	  recommandations	  EASL	  ont	  été	  mises	  à	   jour	  par	  un	  groupe	  d'experts	  choisi	  par	   le	  
Conseil	   d'administration	   de	   l'EASL.	   Les	   recommandations	   ont	   été	   approuvées	   par	   le	  
Conseil	  d'administration	  de	  l'EASL.	  	  
Les	   recommandations	   ont	   été	   fondées,	   dans	   la	   mesure	   du	   possible,	   sur	   des	   données	  
provenant	  de	  publications	  ou	  de	  présentations	  exposées	  à	  des	  réunions	  internationales,	  
et	   si	   la	   preuve	   n'est	   pas	   disponible,	   on	   utilisera	   l’expérience	   et	   l'opinion	   des	   experts.	  
Lorsque	  cela	  est	  possible,	  le	  niveau	  de	  preuve	  de	  la	  recommandation	  est	  cité.	  La	  preuve	  
et	   la	   gradation	  de	   ces	   recommandations	  ont	   été	  hiérarchisées	   selon	  un	   classement	  de	  
l'évaluation	   des	   recommandations,	   (GRADE)	   (The	   Grading	   of	   Recommendations	  
Assesment,	   Development	   and	   Evaluation).	   La	   certitude	   des	   recommandations	   reflète	  
ainsi	   la	   qualité	   des	   données	   sous-‐jacentes.	   Les	   principes	   du	   système	   GRADE	   ont	   été	  
énoncés	  	  
[26].	  La	  qualité	  de	   la	  preuve	  dans	   le	  guide	  de	  pratique	  clinique	  a	  été	  classée	  dans	   l'un	  
des	   trois	   niveaux:	   élevé	   (A),	   modéré	   (B)	   ou	   faible	   (C).	   Le	   système	   GRADE	   offre	   deux	  
catégories	  de	  recommandation:	  forte	  (1)	  ou	  faible	  (2)	  (tableau	  1).	  Les	  GPC	  considèrent	  
ainsi	   la	   qualité	   de	   la	   preuve:	   plus	   la	   preuve	   est	   de	   qualité,	   la	   plus	   probable,	   plus	   la	  
recommandation	  est	  fortement	  justifiée.	  Plus	  grande	  est	  la	  variabilité	  dans	  les	  valeurs	  et	  
les	  préférences,	  ou	  plus	  il	  y	  a	  d’incertitude,	  plus	  faible,	  est	  justifiée	  la	  recommandation.	  	  
Ces	  recommandations	  sont	  nécessairement	  fondées	  sur	  le	  moment	  ou	  les	  médicaments	  
sont	   homologués.	   Plusieurs	   grands	   essais	   de	   phase	   III	   ont	   été	   achevés	   et	   le	   dépôt	  
d’autorisation	   de	  mise	   sur	   le	  marché	   (AMM)	   a	   été	   achevé	   ou	   est	   imminent.	   Le	   panel	  
d’expert	   ne	   pouvait	   pas	   recommander	   des	   traitements	   avec	   des	   molécules	   non	  
disponibles,	  mais	  donne	  une	  perspective	  à	  la	  fin,	  compte	  tenu	  de	  l'importance	  probable	  
de	  ces	  schémas	  thrépeutiques.	  Ces	  recommandations	  seront	  mises	  à	  jour	  régulièrement,	  
suite	   à	   l'approbation	   des	   nouveaux	   traitements	   par	   l'Agence	   Européenne	   des	  
Médicaments.	  	  
	  
Niveau	  de	  preuve	   Note	   Symbol	  
Haut	  niveau	   D'autres	   recherches	   sont	   très	   peu	   susceptibles	   de	  

changer	  notre	  niveau	  confiance	  des	  résultats.	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  A	  
Niveau	  moyen	   Des	   recherches	   complémentaires	   sont	   susceptibles	  

d'avoir	  un	  impact	  important	  sur	  notre	  niveau	  confiance	  
et	  pourraient	  changer	  cette	  estimation.	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  B	  

Niveau	  bas	  ou	  très	  bas	   D'autres	   recherches	   sont	   très	   susceptibles	   d'avoir	   un	  
impact	   important	   sur	   notre	   niveau	   de	   confiance	   et	  
susceptibles	  de	   changer	   l'estimation.	  Toute	   estimation	  
des	  résultats	  est	  incertaine.	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  C	  

Classement	  des	  recommandations	   Note	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Symbol	  
Recommandation	  forte	  justifiée	   Les	   facteurs	   qui	   influencent	   la	   force	   de	   la	  

recommandation	  comprennent	   la	  qualité	  de	   la	  preuve,	  
les	  résultats	  présumés	  liés	  au	  patient	  et	  le	  coût.	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  1	  

Recommandation	  faible	   Variabilité	  dans	   les	  préférences	   et	   les	   valeurs,	   ou	  plus	  
d'incertitude:	  plus	  probablement	  une	  faible	  	  
recommandation	  est	  justifiée.	  	  
La	   recommandation	   est	   faite	   avec	  moins	   de	   certitude,	  
coût	  plus	  élevé	  ou	  consommation	  de	  ressources.	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  2	  
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4.	  Recommandations	  
	  
4.1.	  Le	  diagnostic	  de	  l'hépatite	  aiguë	  et	  chronique	  C	  	  
	  
Le	   diagnostic	   d'une	   infection	   par	   le	   VHC	   aiguë	   chronique	   est	   basé	   sur	   la	   détection	   de	  
l'ARN	  du	  VHC	  par	  une	  méthode	  moléculaire	  sensible	  (limite	  inférieure	  de	  détection	  <15	  
unités	  internationales	  [UI]	  /	  ml).	  Les	  anticorps	  anti-‐VHC	  sont	  détectables	  par	  un	  dosage	  
immuno-‐enzymatique	   (EIA)	   chez	   la	   très	   grande	   majorité	   des	   patients	   infectés	   par	   le	  
VHC,	  mais	   les	  résultats	  de	   l'EIA	  peuvent	  être	  négatifs	  au	  début	  de	   l'hépatite	  C	  aiguë	  et	  
chez	   les	   patients	   immunodéprimés.	  Après	   guérison	   virale	   spontanée	  ou	   induite	  par	   le	  
traitement,	   des	   anticorps	   anti-‐VHC	   persistent	   en	   l'absence	   de	   l'ARN	   du	   VHC	   mais	  
peuvent	  diminuer	  et	  finalement	  disparaître	  chez	  certains	  individus	  [8,	  9].	  	  
Le	  diagnostic	  de	   l'hépatite	  C	  aiguë	  peut	  être	   fait	  en	   toute	   sécurité	  si	   la	  séroconversion	  
des	  anticorps	  anti-‐VHC	  peut	  être	  documentée,	  car	  il	  n'y	  a	  pas	  de	  marqueurs	  sérologiques	  
qui	  prouvent	  que	  l'infection	  par	  le	  VHC	  se	  trouve	  dans	  la	  phase	  aiguë	  de	  novo.	  Tous	  les	  
patients	   avec	   une	   hépatite	   C	   aiguë	   ne	   seront	   pas	   anti-‐VHC	   positif	   au	   moment	   du	  
diagnostic.	  Dans	  ces	  cas,	  l'hépatite	  C	  aiguë	  peut	  être	  suspectée	  si	  les	  signes	  cliniques	  et	  
les	   symptômes	   sont	   compatibles	   avec	   une	   hépatite	   C	   aiguë	   (alanine	   aminotransférase	  
[ALT]>	  10	  fois	   la	   limite	  supérieure	  de	   la	  normale,	   jaunisse)	  en	   l'absence	  d'antécédents	  
de	  maladie	  hépatique	  chronique	  ou	  d’autres	  causes	  d'hépatite	  aiguë,	  et/ou	  si	  une	  source	  
récente	   susceptible	   de	   transmission	   est	   identifiable.	   Dans	   tous	   les	   cas,	   l'ARN	   du	   VHC	  
peut	   être	   détecté	   au	   cours	   de	   la	   phase	   aiguë,	   bien	   que	   de	   brèves	   périodes	  
d’indétectabilité	  de	  l'ARN	  du	  VHC	  peuvent	  se	  produire.	  	  
	  
Le	  diagnostic	  de	   l'hépatite	  C	  chronique	  est	  basé	  sur	   la	  détection	  à	   la	   fois	  des	  anticorps	  
anti-‐VHC	   et	   de	   l'ARN	   du	   VHC	   en	   présence	   de	   signes	   de	   l'hépatite	   chronique,	   soit	   par	  
l’élévation	  des	   transaminases	  ou	  par	  des	  modifications	  histologiques	  compatibles	  avec	  
une	  hépatite	  C	  chronique.	  Dans	  le	  cas	  d’une	  infection	  par	  le	  VHC	  nouvellement	  acquise,	  
la	   clairance	   virale	   spontanée	   est	   très	   rare	   au-‐delà	   de	   quatre	   à	   six	  mois	   d'infection,	   le	  
diagnostic	  de	  l'hépatite	  C	  chronique	  peut	  être	  effectué	  après	  cette	  période	  de	  temps.	  	  
	  
Recommandations	  	  
	  
•	  Le	  dosage	  des	  anticorps	  anti-‐VHC	  est	   le	   test	  diagnostic	  de	  première	   ligne	  pour	  
l’infection	  par	  le	  VHC	  (Grade	  A1)	  	  
	  
•	  En	  cas	  de	  suspicion	  d'hépatite	  C	  aiguë	  ou	  chez	  les	  patients	  immunodéprimés,	  le	  
dosage	  de	  l'ARN	  du	  VHC	  devrait	  faire	  partie	  de	  l'évaluation	  initiale	  (Grade	  A1)	  	  
	  
•	  Si	  des	  anticorps	  anti-‐VHC	  sont	  détectés,	  l'ARN	  du	  VHC	  dans	  le	  sang	  doit	  	  
être	  déterminé	  par	  une	  méthode	  moléculaire	  sensible	  (Grade	  A1)	  	  
	  
•	  Tous	  les	  patients	  avec	  des	  anti	  corps	  anti	  VHC	  positif	  et	  un	  dosage	  de	  l’ARN-‐VHC	  
négatif	   devraient	  bénéficier	  d’un	  nouveau	  dosage	  de	   l'ARN	  du	  VHC	   	   3	  mois	  plus	  
tard	  pour	  confirmer	  une	  vraie	  convalescence	  (Grade	  A1)	  	   	  



	   9	  

	  
4.2.	  Objectifs	  et	  critères	  d'évaluation	  du	  traitement	  de	  l’infection	  par	  le	  VHC	  	  
	  
Le	   but	   du	   traitement	   est	   d'éradiquer	   l'infection	   par	   le	   VHC	   afin	   de	   prévenir	   les	  
complications	   liées	   au	   VHC,	   hépatiques	   et	   extra-‐hépatiques	   en	   incluant	   les	   lésions	  
hépatiques	   nécrotico-‐inflammation,	   la	   fibrose,	   la	   cirrhose,	   la	   décompensation	   de	   la	  
cirrhose,	  le	  carcinome	  hépatocellulaire	  et	  la	  mort.	  	  
Le	   critère	   d'évaluation	   du	   traitement	   est	   une	   RVS	   (réponse	   virologique	   soutenue),	  
définie	  par	  un	  ARN	  du	  VHC	  indétectable	  12	  semaines	  (RVS12)	  ou	  24	  semaines	  (RVS24)	  
après	  la	  fin	  du	  traitement,	  tel	  qu'évalué	  par	  une	  méthode	  moléculaire	  sensible	  avec	  une	  
limite	  inférieure	  de	  détection	  <15	  UI	  /ml.	  Les	  deux	  RVS12	  et	  RVS24	  ont	  été	  acceptées	  en	  
tant	  que	  paramètres	  du	  traitement	  par	  les	  organismes	  de	  réglementation	  aux	  États-‐Unis	  
et	   en	   Europe,	   étant	   donné	   que	   leur	   concordance	   est	   de	   99%	   [10].	   A	   long	   terme,	   des	  
études	   de	   suivi	   ont	   montré	   qu'une	   RVS	   correspond	   à	   une	   guérison	   définitive	   de	  
l'infection	  par	  le	  VHC	  dans	  plus	  de	  99%	  des	  cas	  [11].	  	  
	  
Recommandations	  	  
	  
•	   Le	   but	   du	   traitement	   est	   d'éradiquer	   l'infection	   par	   le	   VHC	   pour	   prévenir	   la	  
cirrhose	   hépatique,	   la	   décompensation	   de	   la	   cirrhose,	   le	   carcinome	  
hépatocellulaire	  et	  la	  mort.	  Le	  critère	  d'évaluation	  du	  traitement	  est	  l’ARN	  du	  VHC	  
indétectable	  avec	  un	  test	  sensible	  (<15	  UI	  /	  ml)	  12	  et	  24	  semaines	  après	  la	  fin	  du	  
traitement,	  (c'est	  à	  dire	  une	  RVS)	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	   Chez	   les	   patients	   atteints	   de	   cirrhose,	   l'éradication	   du	   VHC	   réduit	   le	   taux	   de	  
décompensation	  et	  permet	  de	  réduire,	  mais	  pas	  de	  supprimer,	   le	  risque	  de	  CHC.	  
Chez	  ces	  patients,	  la	  surveillance	  du	  CHC	  doit	  être	  poursuivie	  (Grade	  A1).	   	  



	   10	  

4.3.	  Évaluation	  pré-‐thérapeutique	  	  
	  
La	   relation	  de	   cause	  à	  effet	   entre	   l'infection	  par	   le	  VHC	  et	   la	  maladie	  du	   foie	  doit	   être	  
établie.	   La	   gravité	   de	   la	   maladie	   du	   foie	   doit	   être	   évaluée	   et	   on	   doit	   déterminer	   les	  
paramètres	  virologiques	  de	  base	  avant	  de	  débuter	  un	  traitement.	  
	  
4.3.1.	  Rechercher	  d'autres	  causes	  de	  maladie	  du	  foie	  	  
	  
Les	  autres	  causes	  de	  maladies	  chroniques	  du	  foie,	  ou	  des	  facteurs	  qui	  sont	  susceptibles	  
d’affecter	  la	  progression	  ou	  l'histoire	  naturelle	  de	  la	  maladie	  du	  foie,	  devraient	  	  
être	   systématiquement	   étudiés	   et	   tous	   les	   patients	   doivent	   être	   testés	   pour	   d'autres	  
virus	  hépatotropes,	  en	  particulier	  le	  VHB	  et	  le	  VIH.	  La	  consommation	  d’alcool	  doit	  être	  
évaluée	   et	   quantifiée	   et	   des	   conseils	   spécifiques	   devraient	   être	   donnés	   pour	   arrêter	  
toute	   consommation	   d'alcool.	   Les	   comorbidités	   devraient	   être	   évaluées,	   y	   compris	  
l'alcoolisme,	   l'auto-‐immunité,	   la	   génétique	   ou	   une	   maladie	   métabolique	   du	   foie	   (par	  
exemple	   l'hémochromatose	   génétique,	   le	   diabète	   ou	   l'obésité),	   ainsi	   que	   la	   possibilité	  
d'une	  origine	  médicamenteuse	  de	  l’hépatotoxicité.	  	  
	  
4.3.2.	  Évaluation	  de	  la	  gravité	  de	  la	  maladie	  du	  foie	  	  
	  
L’évaluation	   de	   la	   sévérité	   de	   la	   maladie	   hépatique	   est	   recommandée	   avant	   un	  
traitement.	   Identifier	   les	  patients	  atteints	  de	  cirrhose	  ou	  de	   fibrose	  avancée	  (pont)	  est	  
d'une	  importance	  particulière	  car	  le	  pronostic	  après	  le	  traitement	  dépend	  du	  stade	  de	  la	  
fibrose	  initiale.	  L'absence	  de	  fibrose	  significative	  peut	  également	  avoir	  des	  implications	  
importantes	   pour	   la	   gradation	   de	   la	   maladie	   et	   peut-‐être,	   la	   date	   de	   l’initiation	   du	  
traitement.	  	  
L'évaluation	   de	   la	   fibrose	   n'est	   pas	   nécessaire	   chez	   les	   patients	   ayant	   des	   signes	  
cliniques	  de	  cirrhose.	  Les	  patients	  atteints	  de	  cirrhose	  nécessitent	  une	  surveillance	  pour	  
le	   CHC.	   Une	   fibrose	   significative	   peut	   être	   présente	   chez	   les	   patients	   avec	   des	   ALAT	  
normales	   de	   façon	   répétée,	   l'évaluation	  de	   la	   gravité	   de	   la	  maladie	   doit	   être	   effectuée	  
indépendamment	  de	  l’augmentation	  ou	  non	  des	  transaminases.	  	  
La	  biopsie	  du	   foie	   reste	   la	  méthode	  de	   référence	  pour	   le	   classement	  de	   l'activité	   et	   la	  
progression	  histologique	  (stade)	  de	  la	  maladie.	  	  
Le	  risque	  de	  complications	  graves	  d'une	  biopsie	  du	  foie	  est	  très	  faible	  (1/4000-‐10000).	  
Dans	  l'hépatite	  C	  chronique,	  de	  très	  nombreuses	  études	  suggèrent	  que	  les	  méthodes	  non	  
invasives	   peuvent	   maintenant	   être	   utilisées	   à	   la	   place	   de	   la	   biopsie	   hépatique	   pour	  
évaluer	   la	   gravité	   de	   la	  maladie	   hépatique	   avant	   le	   traitement	   avec	   un	   fort	   niveau	   de	  
preuve.	   La	   mesure	   de	   l'élasticité	   hépatique	   (LSM)	   peut	   être	   utilisée	   pour	   évaluer	   la	  
fibrose	  hépatique	  chez	  des	  patients	  avec	  une	  hépatite	  C	  chronique,	  pour	  autant	  que	  l'on	  
tienne	  compte	  des	  facteurs	  qui	  peuvent	  affecter	  ses	  résultats	  tels	  que	  l'obésité.	  Des	  tests	  
sanguins	  de	  fibrose	  reconnus	  peuvent	  également	  être	  appliqués.	  Les	  deux	  méthodes	  non	  
invasives	   LSM	   et	   les	   tests	   sanguins	   ont	   de	   bons	   résultats	   dans	   l’évaluation	   et	  
l’identification	  de	   la	   cirrhose	  ou	  de	   l	  ‘absence	  de	   fibrose,	  mais	   sont	  moins	  précis	   dans	  
l’identification	  des	  degrés	  intermédiaires	  de	  la	  fibrose.	  	  
La	  combinaison	  des	  marqueurs	  sanguins	  ou	  de	  la	  combinaison	  de	  	  
LSM	   et	   une	   prise	   de	   sang	   améliorent	   la	   précision	   et	   réduisent	   la	   nécessité	   de	   la	  
réalisation	  d’une	  biopsie	  du	  foie	  [12,	  13].	  Ces	  tests	  sont	  d'un	  intérêt	  particulier	  chez	  les	  
patients	   présentant	   des	   troubles	   de	   la	   coagulation	   même	   si	   la	   biopsie	   hépatique	  
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transjugulaire	  peut	  également	  être	  utilisée	  en	  toute	  sécurité	  dans	  cette	  situation	  avec	  en	  
plus,	  la	  mesure	  de	  la	  pression	  portale.	  
En	   cas	   de	   résultats	   contradictoires	   avec	   des	   méthodes	   non-‐invasives,	   la	   biopsie	  
hépatique	   peut	   être	   indiquée.	   En	   outre,	   l'histologie	   peut	   être	   nécessaire	   en	   cas	  
d'étiologies	   mixtes	   connues	   ou	   présumées	   (par	   exemple,	   infection	   par	   le	   VHC	   d'une	  
infection	  par	  le	  VHB,	  syndrome	  métabolique,	  alcoolisme	  ou	  auto-‐immunité).	  	  
	  
4.3.3.	  Niveau	  de	  l'ARN	  du	  VHC	  et	  la	  détermination	  du	  génotype	  	  
	  
La	   quantification	   de	   l’ARN	   du	   VHC	   est	   indiquée	   pour	   les	   patients	   qui	   nécessitent	   un	  
traitement	   antiviral.	   La	   quantification	   du	   VHC	   doit	   être	   effectuée	   par	   un	   test	   sensible	  
fiable	   et	   les	   niveaux	   devraient	   être	   exprimés	   en	   UI/ml.	   Le	   génotype	   du	   VHC	   doit	  
également	   être	   évalué	   avant	   l'initiation	   du	   traitement.	   Le	   sous-‐typage	   Génotype	   1	  
(1a/1b)	   fournit	   des	   informations	   pertinentes	   pour	   les	   différents	   taux	   de	   réponse,	   les	  
barrières	  génétiques	  à	  la	  résistance	  et	  les	  modalités	  de	  traitement.	  Le	  Génotypage/sous-‐
typage	  doit	  être	  effectué	  avec	  un	  dosage	  qui	  discrimine	  les	  sous-‐types	  1a	  et	  1b	  [14].	  	  
	  
4.3.4.	  Détermination	  de	  la	  génétique	  de	  l'hôte	  	  
Le	  génotypage	  de	  l’IL28B	  a	  perdu	  de	  sa	  valeur	  prédictive	  avec	  les	  nouveaux	  traitements	  
plus	  efficaces	  sans	  IFN.	  	  
Ainsi,	   le	   génotypage	   de	   l’IL28B	   n'est	   utile	   que	   dans	   les	   unités	   où	   seulement	   l’IFN-‐α	  
pégylé	   et	   la	   ribavirine	   peuvent	   être	   utilisés	   ou	   pour	   sélectionner	   une	   option	  
thérapeutique	  efficace	  en	  cas	  de	  restrictions	  économiques.	  	  
	  
Recommandations	  	  
	  
•	   La	   relation	   causale	   entre	   l'infection	   par	   le	   VHC	   et	   le	   foie	   et	  maladie,	   doit	   être	  
établie	  (Grade	  A1)	  	  
	  
•	   L’importance	   des	   co-‐morbidités	   dans	   la	   progression	   de	   la	   maladie	   hépatique	  
doit	  être	  évaluée	  et	  les	  mesures	  correctives	  appropriées	  mises	  en	  œuvre	  	  
(Grade	  A1).	  	  
	  
•	   La	   sévérité	   de	   la	   maladie	   hépatique	   doit	   être	   évaluée	   avant	   le	   traitement.	  
Identifier	  les	  patients	  atteints	  de	  cirrhose	  est	  particulièrement	  important,	  car	  leur	  
pronostic	  est	  différent	  et	  le	  traitement	  peut	  être	  adapté	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	   Le	   stade	   de	   fibrose	   peut	   être	   initialement	   évalué	   par	   des	   méthodes	   non-‐
invasives,	  la	  biopsie	  du	  foie	  est	  réservée	  pour	  les	  cas	  incertains	  ou	  avec	  une	  autre	  
étiologie	  possible	  ou	  associée	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	   La	   détection	   de	   l'ARN	  du	  VHC	   et	   la	   quantification	   devraient	   être	   faites	   par	   un	  
dosage	  sensible	  (limite	  inférieure	  de	  détection	  de	  <15	  IU	  /	  ml)	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	   Le	   génotype	   du	   VHC	   de	   génotype	   et	   sous-‐type	   1	   (1a/1b)	   doivent	   être	   évalués	  
avant	  l'initiation	  du	  traitement	  et	  déterminent	  le	  choix	  du	  traitement	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	  La	  mesure	  du	  génotypage	  IL28B	  ne	  joue	  aucun	  rôle	  dans	  le	  choix	  du	  traitement	  
de	  l'hépatite	  C	  avec	  les	  nouveaux	  anti	  viraux	  directs	  (AVD)	  (Grade	  A1).	   	  
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4.4.	  Contre-‐indications	  au	  traitement	  
	  	  
4.4.1.	  L’IFN-‐α	  et	  la	  ribavirine	  	  
	  
Le	   traitement	   de	   l'hépatite	   C	   chronique	   avec	   IFN-‐α	   pégylé/ribavirine	   est	   absolument	  
contre-‐indiqué	  pour	  les	  patients	  avec:	  une	  dépression	  incontrôlée,	  une	  psychose	  ou	  une	  
épilepsie,	   les	   femmes	   enceintes	   ou	   les	   couples	   qui	   ne	   veulent	   pas	   se	   conformer	   aux	  
règles	   de	   contraception,	   une	   maladie	   grave	   associée	   et	   des	   comorbidités	   médicales	  
simultanées	   y	   compris	   les	   maladies	   de	   la	   rétine,	   une	   thyroïdite	   auto-‐immune,	   une	  
maladie	   du	   foie	   décompensée.	   L'utilisation	   de	   l'IFN	   pégylé-‐α	   n'est	   pas	   recommandée	  
chez	   patients	   dont	   la	   numération	   des	   neutrophiles	   <1500	   /	   mm3	   et/ou	   de	   taux	   de	  
plaquettes	  ≤	  90,000	  /	  mm3.	  	  
Le	  traitement	  des	  patients	  avec	  un	  maladie	  de	  foie	  avancée,	  dont	  les	  paramètres	  sont	  au	  
dessous	   des	   normes	   précédemment	   définies,	   peuvent	   être	   traités	   dans	   des	   centres	  
expérimentés	  sous	  une	  surveillance	  attentive	  et	  avec	  un	  consentement	  éclairé.	  	  
	  
4.4.2.	  Les	  anti	  viraux	  directs	  enregistrés.	  	  
	  
Avec	  les	  connaissances	  actuelles,	  aucune	  contre-‐indication	  absolue	  n’existe	  à	  l'utilisation	  
des	  anti-‐viraux	  directs	  dans	  l'UE	  en	  2014.	  
	  
4.5.	  Les	  indications	  du	  traitement:	  Qui	  doit	  être	  traité?	  	  
	  
Tous	  les	  patients	  naïfs	  de	  traitement	  ou	  ayant	  été	  traités	  avec	  une	  maladie	  chronique	  du	  
foie	   compensée	   liée	   au	   VHC,	   prêts	   à	   être	   traités	   et	   sans	   contre-‐indications	   à	   un	  
traitement,	  devraient	  être	  évalués	  une	  médication.	  Le	  traitement	  doit	  être	  une	  priorité	  
chez	  les	  patients	  avec	  fibrose	  avancée	  (METAVIR	  score	  F3	  à	  F4)	  et	  chez	  les	  patients	  avec	  
des	   manifestations	   extra-‐hépatiques	   cliniquement	   significatives	   (cryoglobulinémie	  
symptomatique	  ou	  néphropathie	  immunitaire	  complexe	  due	  au	  VHC).	  Le	  traitement	  est	  
justifié	   chez	   les	   patients	   atteints	   de	   fibrose	   modérée	   (score	   METAVIR	   F2).	   Pour	   les	  
patients	  avec	  peu	  ou	  pas	  de	  fibrose	  (score	  METAVIR	  F0-‐F1),	  le	  moment	  et	  la	  nature	  du	  
traitement	  sont	  discutés,	  le	  traitement	  peut	  être	  différé.	  
La	   décision	   de	   différer	   le	   traitement	   pour	   un	   patient	   particulier	   devrait	   s’envisager	  
suivant	  les	  désirs	  et	  les	  priorités	  du	  patient,	  l'histoire	  naturelle,	  le	  risque	  de	  progression,	  
la	   présence	   de	   co-‐morbidités,	   y	   compris	   la	   co-‐infection	   VIH,	   et	   l'âge	   du	   patient.	   Les	  
patients	  qui	  ont	  un	  traitement	  différé	  doivent	  être	  évalués	  régulièrement	  en	  recherchant	  
des	  signes	  de	  progression,	   l'indication	  du	  traitement	  doit	  être	  reconsidérée	  et	  discutée	  
suivant	  l’émergence	  de	  nouveaux	  traitements.	  
Les	  traitements	  sans	  IFN	  et	  ribavirine	  doivent	  être	  idéalement	  choisis	  chez	  les	  patients	  
atteints	  de	   cirrhose	  décompensée.	  Bien	  que	   les	  données	  disponibles	   soient	   rares	  dans	  
cette	  population,	  ces	  patients	  sont	  ceux	  qui	  peuvent	  le	  plus	  bénéficier	  à	  court	  terme	  de	  
l'éradication	   du	   VHC.	   Le	   traitement	   par	   antiviraux	   directs	   sans	   interféron	   chez	   les	  
patients	   atteints	   de	   cirrhose	   décompensée,	   ne	   doit	   être	   tenté	   que	   dans	   des	   centres	  
expérimentés	   jusqu'à	   ce	   que	   d'autres	   données	   d'innocuité	   et	   d'efficacité	   soient	  
disponibles.	  
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Recommandations	  	  
	  
•	   Tous	   les	   patients	   naïfs	   de	   traitement	   ou	   ayant	   déjà	   été	   traités	   avec	   maladie	  
compensée	  en	  raison	  du	  VHC	  doivent	  être	  évalués	  pour	  un	  traitement	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	   Le	   traitement	   doit	   être	   une	   priorité	   pour	   les	   patients	   atteints	   de	   fibrose	  
significative	  (score	  métavir	  F3	  à	  F4)	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	  Le	  traitement	  est	  justifié	  chez	  les	  patients	  atteints	  de	  fibrose	  modérée	  	  
(METAVIR	  score	  F2)	  (Grade	  A2).	  	  
	  
•	  Chez	  les	  patients	  sans	  ou	  avec	  une	  maladie	  bénigne	  (score	  METAVIR	  	  
F0-‐F1),	  l'indication	  et	  le	  moment	  du	  traitement	  peuvent	  être	  individualisés	  (Grade	  
B1).	  	  
	  
•	   Les	   patients	   avec	   une	   cirrhose	   décompensée	   qui	   sont	   sur	   une	   liste	   de	  
transplantation	  doivent	  être	  traités	  sans	  IFN	  et	  idéalement	  sans	  ribavirine	  (Grade	  
A1).	  
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4.6.	  Les	  médicaments	  disponibles	  (approuvés	  par	  l'EMA	  avant	  la	  fin	  de	  2014)	  
	  
Le	   PEG-‐IFN	   α2a	   doit	   être	   utilisé	   à	   la	   dose	   de	   180	   ug/semaine,	   tandis	   que	   l'IFN-‐α2b	  
pégylé	  doit	  être	  utilisé	  en	  focntion	  du	  poids	  à	  la	  dose	  de	  1,5	  mg/kg/semaine.	  La	  dose	  de	  
ribavirine	   doit	   être	   de	   1000	   ou	   de	   1200	   mg	   /jour,	   basée	   sur	   le	   poids	   corporel	  
(respectivement	  <75	  kg	  ou	  ≥75	  kg).	  	  
	  
Le	  sofosbuvir	  doit	  être	  administré	  à	  la	  dose	  de	  400	  mg	  (un	  comprimé)	  une	  fois	  par	  jour.	  
Actuellement,	   aucune	   recommandation	   posologique	   ne	   peut	   être	   donnée	   pour	   les	  
patients	  avec	  une	  insuffisance	  rénale	  sévère	  (débit	  de	  filtration	  glomérulaire	  estimé	  <30	  
ml/min	  /1.73m2)	  ou	  en	  phase	  terminale	  de	  maladie	  rénale	  due	  à	  des	  expositions	  plus	  
élevées	  (jusqu'à	  à	  20	  fois)	  du	  principal	  métabolite	  du	  sofosbuvir.	  	  
Le	  sofosbuvir	  est	  bien	  toléré	  au	  cours	  de	  12	  à	  24	  semaines	  d'administration.	  La	  plupart	  
des	  effets	  indésirables	  fréquents	  (≥20%)	  sont	  observés	  en	  association	  avec	  la	  ribavirine	  
et	   sont,	   la	   fatigue	  et	  des	  maux	  de	   tête.	  Les	  événements	   indésirables	   les	  plus	   fréquents	  
(≥20%)	  observés	  en	  combinaison	  avec	  l'IFN-‐α	  pégylé	  et	  la	  ribavirine	  sont	  la	  fatigue,	  les	  
maux	  de	  tête,	  des	  nausées,	  l'insomnie	  et	  l’anémie.	  	  
Les	   médicaments	   qui	   sont	   des	   inducteurs	   puissants	   de	   la	   P-‐gp	   diminuent	  
significativement	   les	  concentrations	  plasmatiques	  du	  sofosbuvir	  et	  peuvent	  conduire	  à	  
réduire	  l’effet	  thérapeutique.	  
Ainsi	  le	  sofosbuvir	  ne	  doit	  pas	  être	  administré	  avec	  d'autres	  inducteurs	  connus	  de	  	  
P-‐gp,	  tels	  que	  la	  rifampicine,	  la	  carbamazépine,	  la	  phénytoïne	  ou	  le	  millepertuis.	  Aucune	  
autre	   interaction	   médicamenteuse	   importante	   n’a	   été	   rapportée,	   en	   particulier	   avec	  
l'ensemble	  des	   agents	   antirétroviraux	   testés,	   y	   compris	   l'emtricitabine,	   le	   ténofovir,	   la	  
ralpivirine,	  l'éfavirenz,	  le	  darunavir/ritonavir,	  et	  le	  raltégravir.	  Il	  n’y	  a	  pas	  d’interactions	  
médicamenteuses	  potentielles	  avec	  le	  reste	  des	  antirétroviraux.	  
L’aire	  sous	  la	  courbe	  du	  sofosbuvir	  n'est	  pas	  significativement	  modifiée	  chez	  les	  patients	  
présentant	  une	   insuffisance	  hépatique	   légère,	  mais	  elle	  est	  augmentée	  de	  2,3	   fois	  chez	  
les	  personnes	  atteintes	  d'insuffisance	  hépatique	  modérée.	  	  
	  
Le	  siméprévir	  doit	  être	  administré	  à	  la	  dose	  de	  150	  mg	  (une	  capsule)	  une	  fois	  par	  jour.	  
Aucune	  recommandation	  posologique	  ne	  peut	  être	  donnée	  pour	  les	  patients	  atteints	  de	  
cirrhose	  Child-‐Pugh	  de	  classe	  B	  ou	  C,	  à	  cause	  de	  la	  hausse	  de	  l’exposition	  du	  siméprévir	  
(en	  particulier	   chez	   les	   patients	   Child-‐Pugh	  C)	   qui	   peut	   être	   associée	   à	   une	   fréquence	  
accrue	  des	  effets	  indésirables.	  	  
Le	  siméprévir	  est	  bien	  toléré.	  Les	  effets	  indésirables	  associés	  au	  moins	  supérieurs	  à	  3%	  
plus	  élevés	  chez	  les	  patients	  recevant	  le	  siméprévir	  en	  combinaison	  avec	  l'IFN-‐α	  pégylé	  
et	  la	  ribavirine	  ont	  été	  les	  suivants:	  éruptions	  cutanées	  (y	  compris	  photosensibilité),	  un	  
prurit	   et	   des	   nausées.	   Parce	   que	   le	   siméprévir	   est	   un	   inhibiteur	   des	   transporteurs	  
OATP1B1	  et	  MRP2	  [15],	  des	  hyperbilirubinémies	  ont	  été	  observées	  dans	  environ	  10%	  
des	   cas,	   modérées,	   	   transitoires	   et	   n’ont	   pas	   été	   accompagnées	   par	   des	   changements	  
dans	  d'autres	  paramètres	  hépatiques.	  
La	   co-‐administration	   de	   siméprévir	   avec	   des	   substances	   qui	   sont	   inducteurs	   ou	  
inhibiteurs	   du	   cytochrome	   P450	   3A	   modérées	   ou	   fortes	   (CYP3A)	   n'est	   pas	  
recommandée	   car	   elle	   peut	   conduire	   à	   une	   exposition	   inférieure,	   soit	   supérieure,	   au	  
siméprevir.	   Un	   certain	   nombre	   de	   composés	   sont	   contre-‐indiqués	   chez	   les	   patients	  
recevant	   du	   siméprevir,	   les	   antiépileptiques	   (carbamazépine,	   oxcarbazépine,	  
phénobarbital,	   la	   phénytoïne),	   les	   antibiotiques	   (érythromycine,	   clarithromycine,	   la	  
télithromycine,	   la	   rifampicine,	   la	   rifabutine,	   la	   rifapentine),	   les	   antifongiques	  
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administrés	   par	   voie	   systémique	   (itroconazole,	   le	   kétoconazole,	   posaconazole,	   le	  
fluconazole,	  voriconazole),	  l’administration	  systémique	  de	  dexaméthasone,	  le	  cisapride,	  
les	  produits	  à	  base	  de	  plantes	  (le	  Chardon-‐Marie,	  le	  millepertuis)	  et	  un	  certain	  nombre	  
de	  médicaments	  antirétroviraux,	  tels	  que	  les	  traitements	  à	  base	  de	  cobicistat,	  l'éfavirenz,	  
la	  delavirdine,	  l'étravirine,	  la	  névirapine,	  le	  ritonavir,	  et	  tout	  inhibiteur	  de	  la	  protéase	  du	  
VIH,	   stimulé	   ou	   non	   par	   le	   ritonavir.	   Le	   raltégravir,	   le	   maraviroc,	   la	   rilpivirine,	   le	  
ténofovir,	   l'emtricitabine,	   la	   lamivudine,	   l'abacavir	   n'ont	   pas	   interactions	   avec	   le	  
siméprévir	  et	  peuvent	  donc	  être	  utilisés	  en	  toute	  sécurité	  chez	  les	  patients	  recevant	  ce	  
traitement.	   L’ajustement	   de	   la	   dose	   est	   nécessaire	   avec	   certains	   antiarythmiques,	   la	  
warfarine,	   les	   inhibiteurs	   calciques,	  HMG	  Co-‐A	   réductase	   et	   les	   sédatifs/anxiolytiques.	  
Aucune	  modification	  de	  la	  dose	  n’est	  nécessaire	  lorsqu'il	  est	  utilisé	  en	  combinaison	  avec	  
des	   immunosuppresseurs,	   tels	  que	   la	  cyclosporine	  et	   le	   tacrolimus,	  s'appuyant	  sur	  des	  
études	  sur	  des	  volontaires	  sains	  [16].	  	  
	  
Le	  Daclatasvir	  doit	  être	  administré	  à	  la	  dose	  de	  60	  mg	  (un	  comprimé)	  une	  fois	  par	  jour.	  
Il	  est	  globalement	  bien	  toléré.	  Des	  ajustements	  de	  la	  dose	  ne	  sont	  pas	  nécessaires	  chez	  
les	   patients	   atteints	   d’une	   cirrhose	   Child	   B	   ou	   C.	   Les	   effets	   secondaires	   les	   plus	  
fréquemment	  rapportés	  avec	  daclatasvir	  sont	  la	  fatigue,	  des	  maux	  de	  tête	  et	  des	  nausées.	  	  
Peu	  d'informations	  ont	  été	  publiées	  sur	  les	  interactions	  médicamenteuses	  du	  daclatasvir	  	  
Le	  daclatasvir	  est	  un	  substrat	  du	  CYP34A	  et	  inhibiteur	  de	  la	  P-‐gp.	  La	  dose	  de	  daclatasvir	  
doit	   être	   ajustée	   à	   30	   mg	   par	   jour	   chez	   les	   patients	   infectés	   par	   le	   VIH	   recevant	   de	  
l'atazanavir/ritonavir	   et	   de	   90	   mg	   par	   jour	   chez	   ceux	   recevant	   l'éfavirenz.	   Aucune	  
adaptation	  de	  la	  dose	  n’est	  nécessaire	  avec	  le	  ténofovir.	  Aucune	  information	  n’est	  encore	  
disponible	   avec	   d'autres	  médicaments	   antirétroviraux.	   Aucun	   ajustement	   posologique	  
n'est	   requis	   avec	   la	   cyclosporine	   ou	   le	   tacrolimus.	   L’aire	   sous	   la	   courbe	   totale	   du	  
daclatasvir	   est	   diminuée	   respectivement	   de	   40%	   et	   43%	   chez	   les	   patients	   ayant	   une	  
insuffisance	  hépatique	  légère	  ou	  modérée.	  Toutefois,	  la	  fraction	  pharmacologique	  active	  
non	   liée	   est	   inchangée,	   donc	   l'ajustement	   de	   la	   dose	   n'est	   pas	   nécessaire	   chez	   les	  
patients	  présentant	  une	  insuffisance	  hépatique.	  	  
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4.7.	  Le	  traitement	  de	  l'hépatite	  C	  chronique.	  
	  
En	   2014,	   le	   traitement	   des	   patients	   naïfs	   et	   déjà	   traités	   avec	   une	  maladie	   compensée	  
bénéficiera	  d'un	  large	  choix	  de	  combinaisons	  de	  médicaments.	  
Les	   indications	   dépendent	   du	   génotype	   du	   VHC/sous-‐type	   et,	   éventuellement,	   de	   la	  
gravité	  de	  la	  maladie	  du	  foie,	  des	  résultats	  des	  traitements	  antérieurs	  ou	  la	  présence	  au	  
départ	   de	   substitutions	   d'acides	   aminés	   préexistantes	   détectables,	   connues	   pour	  
conférer	   une	   résistance	   à	   un	   AVD	   donné.	   Les	   indications	   sont	   les	   mêmes	   dans	   VHC	  
monoinfectés	   et	   les	   patients	   co-‐infectés	   par	   le	   VIH.	   Cependant,	   les	   modifications	   de	  
traitement	  ou	  des	  ajustements	  de	  doses	  peuvent	  être	  nécessaires	  dans	  ce	  dernier	  cas	  en	  
raisons	   d’interactions	   (voir	   ci-‐dessus,	   les	   interactions	  médicamenteuses).	   L’accord	   du	  
patient,	  la	  tolérance	  et	  les	  contre-‐indications	  à	  l'IFN	  sont	  des	  facteurs	  décisionnels.	  	  
Pour	   chaque	   génotype,	   les	   options	   disponibles	   sont	   décrites,	   suivies	   d'un	   résumé	   des	  
données	  disponibles	  pour	  l'option	  donnée.	  	  
	  
Recommandations	  	  
	  
•	  Les	  indications	  du	  traitement	  du	  VHC	  chez	  les	  patients	  co-‐infectés	  VIH/VHC	  sont	  
identiques	  à	  ceux	  des	  patients	  mono-‐infectés	  par	  le	  VHC	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	  Les	  mêmes	  schémas	  thérapeutiques	  peuvent	  être	  utilisés	  chez	   les	  patients	   	  co-‐
infectés	   par	   le	   VIH	   que	   chez	   les	   patients	   non	   infectés	   par	   le	   VIH,	   les	   résultats	  
virologiques	  du	  traitement	  sont	  identiques	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	   L'utilisation	   de	   traitement	   à	   base	   de	   cobicistat,	   l'éfavirenz,	   la	   delavirdine,	  
l'étravirine,	   la	   névirapine,	   le	   ritonavir,	   et	   tout	   Inhibiteur	  de	   la	   protéase	  du	  VIH,	  
dopé	  ou	  non	  par	  le	  ritonavir,	  n’est	  pas	  recommandée	  chez	  les	  patients	  infectés	  par	  
le	  VIH	  traités	  par	  le	  siméprévir	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	  La	  dose	  quotidienne	  de	  daclatasvir	  doit	  être	  ajustée	  à	  30	  mg	  par	   jour	  chez	   les	  
patients	   infectés	   par	   le	   VIH	   recevant	   de	   l'atazanavir/ritonavir	   et	   de	   90	  mg	   par	  
jour	  chez	  ceux	  recevant	  l'éfavirenz	  (Grade	  B2).	  	  
	  
•	  Aucune	  interaction	  médicamenteuse	  n'a	  été	  rapportée	  entre	  le	  sofosbuvir	  et	  les	  
médicaments	  antirétroviraux	  (Grade	  A2).	   	  
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4.7.1.	  Traitement	  du	  VHC	  de	  génotype	  1.	  	  
	  
Six	   options	   de	   traitement	   sont	   disponibles	   pour	   les	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC	   de	  
génotype	  1,	  y	  compris	  l'IFN/ribavirine	  et	  ceux	  sans	  IFN.	  	  
Indépendamment	   des	   coûts	   respectifs	   de	   ces	   options,	   la	   triple	   combinaison	   d'IFN-‐α	  
pégylé,	   la	   ribavirine,	   et	   le	   sofosbuvir	   (Option	   1)	   apparaît	   comme	   la	   plus	   efficace	   et	   la	  
plus	   facile	   d’utilisation	   avec	   l’IFN,	   sans	   risque	   de	   sélection	   de	   virus	   résistants	   en	   cas	  
d'échec	   du	   traitement.	   La	   combinaison	   du	   sofosbuvir	   avec	   le	   siméprévir	   avec	   ou	   sans	  
ribavirine	   (Option	   5)	   et	   la	   combinaison	   du	   sofosbuvir	   et	   le	   daclatasvir	   avec	   ou	   sans	  
ribavirine	   (option	   6)	   apparaissent	   comme	   les	   combinaisons	   sans	   IFN	   les	   plus	  
intéressantes	  en	  Avril	  2014.	  
La	  combinaison	  du	  sofosbuvir	  avec	   la	  ribavirine	  (option	  4)	  n’est	  pas	  optimale	  chez	   les	  
patients	  infectés	  par	  le	  VHC	  de	  génotype	  1	  et	  doit	  être	  réservée	  à	  des	  cas	  pour	  lesquels	  
aucune	  autre	  option	  n'est	  disponible.	  Dans	   les	  situations	  où	  aucune	  de	  ces	  options	  est	  
disponible,	   la	   triple	   combinaison	   d'IFN-‐α	   pégylé,	   la	   ribavirine	   et	   soit	   télaprévir	   ou	  
bocéprévir	  reste	  acceptable	  [17].	  	  
	  
Génotype	  1,	  Option	  1	  	  
	  
Recommandations	  	  
	  
•	   Les	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC	   de	   génotype	   1	   peuvent	   être	   traités	   avec	   une	  
combinaison	  de	  PEG-‐α	  IFN	  hebdomadaire,	   	   la	  ribavirine	  quotidienne	  en	   fonction	  
du	  poids	  (respectivement	  1000	  ou	  1200	  mg	  chez	  les	  patients	  <75	  kg	  ou	  ≥75	  kg),	  et	  
le	  sofosbuvir	  quotidien	  (400	  mg)	  12	  semaines	  (Grade	  A1).	  
	  
Commentaires:	  Cette	  combinaison	  a	  été	  évaluée	  dans	  l’essai	  de	  phase	  III	  neutrino	  chez	  
des	  patients	  naïfs	  de	  traitement	  [18].	  Le	  taux	  global	  RVS	  était	  de	  89%	  (259/291),	  92%	  
(207/225)	   pour	   le	   sous-‐type	   1a	   et	   82%	   (54/66)	   pour	   le	   sous-‐type	   1b.	   Les	   patients	  
atteints	   de	   cirrhose	   ont	   un	   taux	   inférieur	   à	   la	   RVS	   des	   patients	   non	   cirrhotiques	  
(respectivement	  80%	  vs	  92%).	  Les	  patients	  qui	  n'ont	  pas	  repondu	  à	  ce	  traitement	  n’ont	  
pas	  présenté	  de	  variants	  de	  résistance	  au	  sofosbuvir.	  
Aucune	   donnée	   de	   ce	   schéma	   de	   traitement	   n’a	   été	   présentée	   chez	   des	   patients	   déjà	  
traités	  ou	  co-‐infectés	  par	  le	  VIH	  et	  un	  nombre	  relativement	  faible	  de	  patients	  atteints	  de	  
cirrhose	   a	   été	   inclus.	   La	   durée	   de	   traitement	   nécessaire	   dans	   la	   population	   la	   plus	  
difficile	  à	  traiter,	  c'est	  à	  dire,	  non-‐répondeurs	  avec	  une	  cirrhose,	  est	  inconnue.	  	  
	  
Génotype	  1,	  Option	  2	  	  
	  
Recommandations	  
	  
•	   Les	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC	   de	   génotype	   1	   peuvent	   être	   traités	   avec	   une	  
combinaison	   de	   PEG-‐α-‐IFN	   hebdomadaire,	   la	   ribavirine	   quotidiennement	   en	  
fonction	   du	   poids	   (1000	   ou	   1200	   mg	   chez	   les	   patients	   <75	   kg	   ou	   ≥75	   kg,	  
respectivement),	  et	  le	  siméprévir	  quotidien	  (150	  mg)	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	  Cette	  association	  n'est	  pas	  recommandée	  chez	  les	  patients	  infectés	  par	  le	  sous-‐
type	  1a	  qui	  ont	  une	  substitution	  Q80K	  détectable	  dans	  la	  séquence	  de	  la	  protéase	  
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NS3	  avant	  l’instauration	  du	  traitement,	  évaluée	  par	  séquençage	  de	  l’ensemble	  de	  
la	  population	  virale	  (analyse	  par	  séquençage	  direct)	  (Grade	  A2).	  	  
	  
•	   Le	   siméprévir	   doit	   être	   administré	   12	   semaines	   en	   combinaison	   avec	   l'IFN-‐α	  
pégylé	  et	  la	  ribavirine.	  L’interféron-‐α	  pégylé	  et	  la	  ribavirine	  devraient	  ensuite	  être	  
administrés	  seuls	  pour	  12	  semaines	  supplémentaires	   (durée	   total	  de	   traitement	  
de	  24	  semaines)	  chez	  les	  patients	  naïfs	  et	  pour	  une	  durée	  supplémentaire	  de	  36	  
semaines	  chez	  les	  patients	  rechuteurs,	  y	  compris	  les	  patients	  cirrhotiques	  et	  chez	  
les	  répondeurs	  partiels	  et	  nuls	  à	  un	  précédent	  traitement,	  y	  compris	  les	  patients	  
cirrhotiques	  (durée	  totale	  de	  traitement	  de	  48	  semaines)(Grade	  B1).	  	  
	  
•	  Les	  niveaux	  d'ARN	  du	  VHC	  doivent	  être	  surveillés	  pendant	  le	  traitement.	  	  
Le	   traitement	  doit	  être	  stoppé	  si	   le	  niveau	  de	   l'ARN	  du	  VHC	  est	  ≥25	  UI	  /	  ml	  à	   la	  
semaine	  de	  traitement,	  4,	  12	  ou	  24	  (Grade	  A2).	  
	  
Commentaires:	  Cette	  combinaison	  a	  été	  évaluée	  dans	  les	  	  essais	  cliniques	  de	  phase	  III	  
QUEST-‐1	  et	  QUEST-‐2	  chez	  les	  patients	  naïfs	  de	  traitement	  [19-‐21].	  Les	  taux	  globaux	  de	  
RVS	   étaient	   de	   80%	   (210/264)	   et	   81%	   (209/257),	   respectivement.	   Dans	   une	   analyse	  
poolée	  de	  deux	  essais,	  les	  patients	  infectés	  par	  le	  sous-‐type	  1b	  ont	  obtenu	  une	  RVS	  dans	  	  
85%	  des	  cas	  (228/267).	  Les	  patients	  infectés	  par	  le	  sous-‐type	  1a	  ont	  une	  RVS	  dans	  84%	  
des	   cas	   (138/165)	   en	   l'absence	   de	   détection	   dans	   la	   séquence	   de	   la	   protéase	  NS3	   de	  
référence	  de	  la	  substitution	  de	  Q80K.	  La	  RVS	  était	  de	  58%	  seulement	  (49/84)	  en	  cas	  de	  
détection	   de	   la	   substitution	   Q80K	   au	   début	   du	   traitement	   par	   le	   séquençage	   de	   la	  
population	   virale.	   La	   RVS	   a	   été	   obtenue	   avec	   ce	   traitement	   chez	   84%	   (317/378)	   des	  
patients	  avec	  un	  score	  METAVIR	  F0-‐F2,	  73%	  (60/82)	  des	  patients	  F3,	  et	  60%	  (29/48)	  
des	   patients	   F4	   (cirrhose).	   Cependant,	   pour	   les	   patients	   qui	   ont	   reçu	   24	   semaines	   de	  
traitement	  avec	  à	   la	  semaine	  4,	  un	  taux	  d'ARN	  du	  VHC	  <25	  UI/ml,	   le	  taux	  de	  RVS	  était	  
plus	   faible	   que	   chez	   ceux	   dont	   l'ARN	   du	   VHC	   était	   indétectable	   à	   la	   semaine	   4	  
(respectivement	   69%	   contre	   93%)	   [19-‐21].	   Chez	   les	   patients	   naïfs	   de	   traitement,	   les	  
patients	  co-‐infectés	  VIH-‐dans	  l’étude	  C212	  la	  SVR	  a	  été	  obtenue	  chez	  79%	  des	  patients	  
(42/53).	  	  
Chez	   les	   patients	   mono-‐infectés	   qui	   ont	   déjà	   rechuté	   à	   un	   traitement	   par	   l'IFN-‐α	  
ribavirine,	  la	  SVR	  a	  été	  obtenue	  dans	  86%	  (128/149)	  des	  cas	  pour	  les	  patients	  avec	  un	  
sous-‐type	  1b	  et	  dans	  70%	  (78/111)	  des	  patients	  avec	  un	  sous-‐type	  1a,	  dont	  78%	  chez	  
ceux	  sans	  et	  47%	  avec	  au	  départ	   la	   substitution	  Q80K	  [22].	  Dans	   l’étude	  C212,	   la	  RVS	  
chez	  les	  patients	  co-‐infectés	  VIH	  rechuteurs	  était	  de	  87%	  (13/15)	  (Dieterich	  et	  al.,	  CROI	  
2014).	  	  
Dans	  l'étude	  de	  phase	  III	  ATTAIN,	  la	  RVS	  a	  été	  obtenue	  avec	  la	  triple	  combinaison	  d'IFN-‐
α	  pégylé,	   la	  ribavirine	  et	  siméprévir	  chez	  69,7%	  (163/234)	  des	  répondeurs	  partiels	  et	  
43,6%	  (63/145)	  des	  répondeurs	  nuls	  au	  traitement	  par	  l'IFN-‐α-‐ribavirine	  contre	  
68,5%	   (163/238)	   et	  46,6%	   (67/146)	  dans	   les	  mêmes	  groupes	   recevant	  du	   télaprévir,	  
respectivement	   (Reddy	  et	  al.,	  2014	  Réunion	  annuelle	  de	   l'	  Association	  pour	   l'étude	  du	  
foie	   Asie-‐Pacifique).	   Dans	   l’étude	   C212	   chez	   des	   patients	   co-‐infectés	   par	   le	   VIH,	   70%	  
(7/10)	   des	   répondeurs	   partiels	   et	   57%	   (16/28)	   des	   répondeurs	   nuls	   ont	   obtenu	   une	  
RVS	  (Dieterich	  et	  al.,	  CROI	  2014).	  	  
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Génotype	  1,	  Option	  3	  	  
	  
Recommandations	  
	  
•	  Les	  patients	  infectés	  par	  le	  VHC	  de	  génotype	  1,	  avec	  le	  sous-‐type	  1b	  peuvent	  	  
être	   traités	   par	   une	   combinaison	   de	   PEG-‐α	   -‐IFN-‐hebdomadaire,	   avec	   une	   dose	  
quotidienne	  de	  ribavirine	  suivant	  le	  poids	  (respectivement	  1000	  ou	  1200	  mg	  chez	  
les	  patients	  <75	  kg	  ou	  ≥75	  kg)	  et	  du	  daclatasvir	  quotidien	   (60	  mg)	  24	  semaines	  
(Grade	  B1).	  	  
	  
•	  Cette	  combinaison	  ne	  doit	  pas	  être	  proposée	  aux	  patients	  infectés	  par	  le	  VHC	  de	  
génotype	   1,	   avec	   le	   sous-‐type	   1a,	   compte	   tenu	   des	   données	   préliminaires	  
disponibles,	  en	  attendant	  les	  résultats	  de	  l’étude	  à	  grande	  échelle	  en	  cours	  
(Grade	  B1).	  	  
	  
•	   Le	   daclatasvir	   doit	   être	   administrée	   12	   semaines	   en	   combinaison	   avec	   l'IFN-‐α	  
pégylé	   et	   la	   ribavirine.	   Le	   daclatasvir	   doit	   être	   poursuivi	   en	   combinaison	   avec	  
l’interféron-‐α	   pégylé-‐ribavirine	   12	   semaines	   supplémentaires	   (durée	   totale	   24	  
semaines)	   chez	   les	  patients	  qui	  n'ont	  pas	  pu	  atteindre	  un	  niveau	  d'ARN	  du	  VHC	  
<25	  UI	  /	  ml	  à	  la	  semaine	  4	  et	  l’indétectabilité	  à	  la	  semaine	  10.	  L’IFN-‐α	  pégylé	  et	  la	  
ribavirine	  doivent	  être	  poursuivis	  seuls	  entre	  la	  semaine	  12	  et	  24	  (durée	  totale	  24	  
semaines)	  chez	  les	  patients	  qui	  obtiennent	  une	  niveau	  d'ARN	  du	  VHC	  <25	  UI/ml	  à	  
la	  semaine	  4	  et	  l’indétectabilité	  à	  la	  semaine	  10	  (Grade	  B2).	  
	  
Commentaires:	   Bien	   que	   cette	   combinaison	   soit	   théoriquement	   efficace,	   peu	   de	  
données	  sont	  disponibles,	  en	  attendant	  les	  résultats	  à	  grande	  échelle	  de	  la	  phase	  III	  en	  
cours	   aux	   États-‐Unis.	   L'étude	   de	   phase	   IIb	   COMMAND-‐1	   dans	   le	   génotype	   1	   chez	   les	  
patients	  naïfs	  de	  traitement	  ont	  montré	  les	  taux	  de	  RVS	  à	  87%	  (27/31)	  avec	  le	  sous-‐type	  
1b	  et	  58%	  seulement	  (66/113)	  chez	  les	  sujets	  sous-‐type	  1a	  [23].	  
	  
Génotype	  1,	  Option	  4	  	  
	  
Recommandations	  
	  
•	  Les	  patients	  infectés	  par	  le	  VHC	  de	  génotype	  1	  qui	  sont	  intolérants	  ou	  inéligibles	  
à	   l’IFN	   peuvent	   être	   traités	   par	   la	   ribavirine	   quotidiennement	   suivant	   le	   poids	  
(respectivement	   1000	   ou	   1200	   mg	   chez	   les	   patients	   <75	   kg	   ou	   ≥75	   kg)	   et	   le	  
sofosbuvir	  quotidien	  (400	  mg)	  24	  semaines	  (Grade	  B2).	  	  
	  
•	  Cette	  combinaison	  devrait	  être	  proposée	  exclusivement	  à	  des	  patients	  lorsqu'il	  
n'y	  a	  pas	  d'autre	  choix	  disponible	  de	  traitement	  sans	  IFN	  (Grade	  B2).	  
	  
Commentaires:	   Cette	   combinaison	   est	   sous-‐optimale	   chez	   les	   patients	   infectés	   par	   le	  
VHC	  de	  génotype	  1.	  Dans	  l'essai	  de	  phase	  IIb	  ELECTRON	  [24],	  les	  taux	  de	  RVS	  étaient	  de	  
84%	  (21/25)	  chez	  les	  patients	  naïfs	  de	  traitement,	  mais	  seulement	  10%	  (1/10)	  chez	  les	  
patients	   prétraités	   après	   12	   semaines	   de	   sofosbuvir	   plus	   ribavirine.	   Dans	   l’essai	   de	  
phase	   IIb	   SPARE	   chez	   des	   patients	   naïfs	   de	   traitement	   avec	   un	   profil	   défavorable	   (la	  
majorité	  d’hommes,	  des	  Afro-‐Américains,	  IL28B	  non-‐CC,	  poids	  élevé,	  le	  VHC	  de	  génotype	  
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1a	   et	   23%	  une	   cirrhose)	   [25],	   68%	   (17/25)	   des	   patients	   recevant	   de	   la	   ribavirine	   en	  
fonction	   du	   poids	   et	   48%	   (12/25)	   des	   patients	   recevant	   une	   dose	   fixe	   faible	   de	  
ribavirine	  ont	  obtenu	  une	  RVS	  après	  24	  semaines	  de	  traitement.	  Dans	  l’essai	  QUANTUM,	  
les	   patients	   naïfs	   de	   traitement	   infectés	   par	   le	   génotype	   1	   traités	   pour	   12	   ou	   24	  
semaines	  ont	  atteint	  des	  taux	  de	  RVS	  respectivement	  de	  47%	  et	  53%[26].	  	  
Dans	  l’essai	  de	  Phase	  III	  PHOTON	  1,	  la	  RVS	  a	  été	  obtenue	  chez	  75%	  des	  patients	  patients	  
co-‐infectés	  par	  le	  VIH	  (85/114)	  naïfs	  de	  traitement	  et	  déjà	  traités	  [27].	  
	  
Génotype	  1,	  Option	  5	  	  
	  
Recommandations	  
	  
•	   Les	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC	   de	   génotype	   1	   peuvent	   être	   traités	   avec	   une	  
combinaison	  sans	   interféron	  de	  sofosbuvir	  quotidien	   (400	  mg)	  et	  de	  siméprévir	  
quotidien	  (150	  mg)	  pendant	  12	  semaines	  (Grade	  B1).	  	  
	  
•	  Les	  résultats	  préliminaires	  n'indiquent	  pas	  un	  avantage	  majeur	  de	  l'ajout	  de	  la	  
ribavirine	  à	  ce	  traitement.	  Cependant,	  l'ajout	  journalier	  en	  fonction	  du	  poids	  de	  la	  
ribavirine	  (respectivement	  1000	  ou	  1200	  mg	  chez	  les	  patients	  <75	  kg	  ou	  ≥75	  kg)	  
doit	  être	  pris	  en	  compte	  pour	  les	  patients	  avec	  des	  facteurs	  prédictifs	  de	  mauvaise	  
réponse	  au	  traitement	  anti-‐VHC	  en	  particulier	  les	  patients	  non-‐répondeurs	  et/ou	  
les	  patients	  avec	  une	  cirrhose	  (Grade	  B1).	  
	  
Commentaires:	   Cette	   recommandation	   est	   basée	   sur	   les	   résultats	   préliminaires	   de	  
l'essai	  de	  phase	  IIb	  COSMOS	  [28].	  Dans	  la	  première	  cohorte,	  80	  patients	  répondeurs	  nuls	  
à	  un	  traitement	  par	  l'IFN-‐α	  pégylé	  ribavirine	  avec	  un	  METAVIR	  à	  F0	  à	  F2	  ont	  été	  traités	  
12	  ou	  24	  semaines,	  avec	  ou	  sans	  ribavirine.	  Les	  taux	  de	  RVS	  étaient	  respectivement,	  de	  
96%	   (26/27)	   et	   93%	   (13/14)	   pendant	   12	   semaines	   de	   traitement,	   avec	   ou	   sans	  
ribavirine	  et	  pour	   	  24	  semaines	  de	  traitement	  respectivement	  de	  79%	  (19/24)	  et	  93%	  
(14/15)	   avec	   et	   sans	   ribavirine.	   Dans	   la	   deuxième	   cohorte,	   87	   patients	   naïfs	   et	  
répondeurs	  nuls	  à	  un	  précédent	  traitement	  avec	  un	  score	  METAVIR	  F3-‐F4	  ont	  été	  traités	  
12	  ou	  24	  semaines,	  avec	  ou	  sans	  ribavirine.	  Seuls	  les	  taux	  de	  RVS	  à	  la	  semaine	  4	  après	  le	  
traitement	  sont	  disponibles	  pour	  cette	  cohorte	  de	  patients	  traités	  pendant	  12	  semaines.	  	  
Elles	  étaient	  de	  100%	  (7/7)	  et	  100%	  (12/12)	  respectivement,	  avec	  ou	  sans	  ribavirine,	  
pour	   les	   patients	   naïfs	   de	   traitement,	   et	   100%	   (7/7)	   et	   93%	   (14/15)	   respectivement,	  
avec	  et	  sans	  ribavirine,	  chez	  les	  répondeurs	  nuls	  à	  un	  précédent	  traitement.	  	  
Aucun	  patient	  n'a	  présenté	  un	  échappement	  virologique	  sous	  traitement.	  Les	  3	  patients	  
en	  échec	  virologique	  de	  la	  cohorte	  1	  qui	  ont	  rechuté	  étaient	  infectés	  par	  le	  VHC	  de	  sous-‐
type	  1a	  avec	  une	  substitution	  détectable	  de	  Q80K	  dans	  la	  séquence	  de	  la	  protéase	  NS3	  
avant	   le	  debut	  du	  traitement.	  Cependant,	  24/28	  des	  patients	  de	   la	  cohorte	  1,	  et	  10/11	  
dans	   la	   cohorte	   2	   ont	   obtenu	   une	   RVS	   [28].	   Plus	   de	   données	   sont	   nécessaires	   pour	  
déterminer	   si	   cette	   substitution	  doit	   être	   recherchée	   chez	   les	  patients	   infectés	   avec	   le	  
sous-‐type	  1a	  par	  séquençage	  de	  la	  population	  (analyse	  directe	  de	  la	  séquence),	  avant	  de	  
lancer	  la	  combinaison	  de	  sofosbuvir/siméprévir	  et	  si	  les	  patients	  avec	  cette	  substitution	  
devraient	   recevoir	   ou	   non	   la	   ribavirine,	   ou	   proposer	   un	   autre	   traitement.	   Aucune	  
substitution	  dans	  la	  région	  de	  ARN	  polymérase	  du	  VHC	  ARN-‐dépendante	  qui	  est	  la	  cible	  
pour	  le	  sofosbuvir	  n’a	  été	  observée	  chez	  les	  patients	  qui	  ont	  rechuté.	  Bien	  que	  les	  deux	  
traitements	  sofosbuvir	  et	  siméprévir	  soient	  individuellement	  bien	  tolérés	  et	  qu’aucune	  
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alerte	   de	   sécurité	   n’ait	   été	   signalée	   dans	   l’étude	   COSMOS,	   un	   suivi	   attentif	   sera	  
nécessaire	  en	  l'absence	  de	  données	  de	  sécurité	  à	  grande	  échelle	  avec	  cette	  combinaison.	  
	  
Génotype	  1,	  Option	  6	  	  
	  
Recommandations	  
	  
•	   Les	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC	   de	   génotype	   1	   peuvent	   être	   traités	   avec	   une	  
combinaison	   sans	   interféron	   de	   sofosbuvir	   quotidien	   (400	   mg)	   et	   daclatasvir	  
journalier	   (60	  mg)	   12	   semaines	   pour	   les	   patients	   naïfs	   de	   traitement	   ou	   de	   24	  
semaines	  pour	   les	  patients	  déjà	   traités,	   y	   compris	   ceux	  qui	  n'ont	  pas	  obtenu	  de	  
RVS	   à	   une	   triple	   combinaison	   de	   PEG-‐α	   IFN,	   la	   ribavirine	   et	   soit	   télaprévir	   ou	  
bocéprévir	   (en	   attente	   de	   données	   avec	   12	   semaines	   de	   traitement	   chez	   les	  
patients	  prétraités)	  (Grade	  B1)	  ;	  	  
	  
•	  Les	  résultats	  préliminaires	  n'indiquent	  pas	  un	  avantage	  majeur	  pour	  l'ajout	  de	  
la	  ribavirine	  à	  ce	  traitement.	  Cependant,	  l'ajout	  quotidien	  en	  fonction	  du	  poids	  de	  
la	  ribavirine	  (1000	  ou	  1200	  mg	  chez	  les	  patients	  respectivement	  de	  <75	  kg	  ou	  ≥75	  
kg,)	   doit	   être	   pris	   en	   compte	   chez	   les	   patients	   avec	   des	   facteurs	   prédictifs	   de	  
mauvaise	   réponse	   au	   traitement	   anti-‐VHC	   en	   particulier	   les	   non-‐répondeurs	  
et/ou	  les	  patients	  avec	  une	  cirrhose	  (Grade	  B1).	  
	  
	  
Commentaires:	   Les	   résultats	   de	   phase	   IIb	   ont	   récemment	   été	   publiés	   avec	   cette	  
combinaison	  [29].	  Après	  24	  semaines	  de	  traitement,	  les	  taux	  de	  RVS	  étaient	  de	  100%	  	  
(14/14	   et	   15/15,	   respectivement	   avec	   ou	   sans	   ribavirine)	   chez	   les	   patients	   naifs	   de	  
traitement	  et	  respectivement,	  100%	  (21/21)	  et	  95%	  (19/21),	  chez	  les	  patients	  qui	  n'ont	  
pas	  répondu	  à	  la	  combinaison	  de	  PEG-‐α-‐IFN	  ribavirine,	  et	  soit	  télaprévir	  ou	  bocéprévir.	  
Avec	  12	   semaines	  de	   traitement	   la	  RVS	  a	   été	  obtenue	   chez	  98%	   (40/41)	  des	  patients	  
naïfs	   de	   traitement	   sans	   ribavirine	   (le	   patient	   qui	   reste	   a	   été	   perdu	   de	   vu	   [29].	   Un	  
patient	  qui	  avait	  présenté	  une	  récidive	  après	  transplantation	  hépatique	  a	  été	  guéri	  avec	  
cette	  combinaison	  [30];	  d'autres	  patients	  ont	  été	   traités	  dans	  des	  programmes	  d'accès	  
élargis	  au	  traitement	  mais	  les	  résultats	  n'ont	  pas	  été	  entièrement	  rapportés.	  	  
L'impact	  des	  substitutions	  préexistantes	  dans	   la	  séquence	  de	   la	  protéine	  NS5A	  connue	  
pour	  conférer	  une	  résistance	  au	  daclatasvir	  au	  début	  du	  traitement	  est	  inconnu.	  Du	  fait	  
des	   taux	   de	   RVS	   élevé,	   quel	   que	   soit	   le	   sous-‐type,	   les	   tests	   de	   résistance	   ne	   sont	   pas	  
recommandés.	   Bien	   que	   les	   deux	   molécules	   sofosbuvir	   et	   daclatasvir	   soient	  
individuellement	   bien	   tolérées	   et	   qu’aucun	   effet	   secondaire	   n’ai	   été	   signalé	   dans	   les	  
essais	  de	  phase	  II,	  un	  suivi	  attentif	  sera	  nécessaire	  en	  l'absence	  de	  données	  de	  sécurité	  à	  
grande	  échelle	  pour	  cette	  combinaison.	  
	  
4.7.2.	  Traitement	  de	  l’infection	  VHC	  de	  génotype	  2	  	  
	  
Le	   meilleur	   traitement	   pour	   les	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC	   de	   génotype	   2	   est	  
l’association	  sofosbuvir	  avec	  la	  ribavirine.	  En	  l’absence	  de	  disponibilité	  de	  ce	  traitement	  
l’association	  interféron	  et	  ribavirine	  reste	  acceptable	  (2).	  
	  
Génotype	  2,	  Option	  1	  	  
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Recommandations	  
	  
•	   Les	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC	   de	   génotype	   2	   doivent	   être	   traités	  
quotidiennement	  en	  fonction	  du	  poids	  par	  la	  ribavirine	  (respectivement,	  1000	  ou	  
1200	  mg	   chez	   les	  patients<75	  kg	  ou	  ≥75	  kg,)	   et	   tous	   les	   jours	  par	   le	   sofosbuvir	  
(400	  mg)	  12	  semaines	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	  Le	  traitement	  doit	  être	  prolongé	  de	  16	  ou	  20	  semaines	  chez	  les	  patients	  atteints	  
de	  cirrhose,	  surtout	  si	  il	  s’agit	  de	  patients	  déjà	  traités.	  
	  
	  
Commentaires:	   Les	   résultats	   de	   4	   études	   de	   phase	   III	   ont	   été	   publiés.	   Dans	   l’étude	  
FISSION	  pour	  des	  patients	  naïfs	  de	  traitement,	  le	  taux	  de	  RVS	  était	  de	  95%	  (69/73)	  pour	  
une	  durée	  de	  traitement	  de	  12	  semaines	  [18],	   le	  taux	  de	  réponse	  était	  encore	  meilleur	  
chez	  les	  patients	  sans	  cirrhose	  (respectivement	  97%,	  contre	  83%	  chez	  les	  patients	  sans	  
et	   avec	   cirrhose).	   L’étude	   POSITRON	   a	   inclus	   des	   patients	   considérés	   comme	   non	  
éligibles	   ou	   intolérants	   à	   l'IFN,	   qui	   ont	   été	   traités	   12	   semaines	   avec	   sofosbuvir	   et	  
ribavirine	   [31].	   La	   RVS	   a	   été	   obtenue	   dans	   93%	   (101/109)	   des	   cas.	   Lorsque	   l'on	  
compare	  12	  et	  16	  semaines	  de	  traitement	  dans	  l’étude	  FUSION	  [31],	  la	  RVS	  a	  été	  atteinte	  
respectivement	  dans	  82%	  (32/39)	  et	  89%	  (31/35)	  des	  cas	  et	  chez	  les	  patients	  atteints	  
de	  cirrhose,	  respectivement,	  60%	  (6/10)	  et	  78%	  (7/9)	  des	  cas.	  Ceci	  nous	  indique	  que	  les	  
patients	  atteints	  de	  cirrhose	  peuvent	  bénéficier	  de	  plus	  de	  12	  semaines	  de	   traitement.	  
Dans	  l’étude	  VALENCE	  [32],	  le	  taux	  de	  RVSaprès	  12	  semaines	  de	  traitement	  était	  de	  97%	  
(29/30)	   chez	   les	   patients	   naïfs	   de	   traitement	   non	   cirrhotiques,	   100%	   (2/2)	   chez	   les	  
patients	   cirrhotiques	   naïfs	   de	   traitement,	   91%	   (30/33)	   chez	   les	   non-‐cirrhotiques	  
prétraités,	  et	  88%	  (7/8)	  chez	   les	  cirrhotiques	  de	  traitement	  connu.	  La	  combinaison	  de	  
sofosbuvir	  et	  la	  ribavirine	  a	  été	  bien	  tolérée.	  Aucun	  patient	  n'a	  présenté	  d’échappement	  
virologique	   sous	   traitement	   chez	   les	   patients	   adhérents,	   et	   les	   rechutes	   ne	   sont	   pas	  
associées	  à	  la	  sélection	  de	  variants	  résistants	  du	  VHC.	  
	  
Génotype	  2,	  Option	  2	  	  
	  
Recommandations	  
	  
•	  Les	  patients	  cirrhotiques	  et/ou	  déjà	   traités	  en	  échec	  peuvent	  aussi	  être	   traités	  
avec	  l'IFN-‐α	  pégylé	  hebdomadaire	  et	  ribavirine	  sur	  la	  base	  quotidienne	  suivant	  le	  
poids	   (respectivement	  1000	  ou	  1200	  mg	  chez	   les	  patients	  <75	  kg	  ou	  ≥75	  kg),	  et	  
sofosbuvir	  quotidien	  (400	  mg)	  12	  semaines	  (Grade	  B1).	  
	  
Commentaires:	  Dans	  l'étude	  LONESTAR-‐2	  de	  phase	  IIb	  [33],	  une	  étude	  monocentrique	  
a	  montré	  que	  le	  taux	  de	  RVS	  était	  de	  96%	  pour	  23	  patients	  prétraités	  infectés	  par	  le	  VHC	  
de	   génotype	  2,	   dont	  14	   atteints	  de	   cirrhose	   après	   avoir	   reçu	  pendant	  12	   semaines	  de	  
l'IFN-‐α	  pégylé,	  la	  ribavirine	  et	  le	  sofosbuvir.	  
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4.7.3.	  Le	  traitement	  de	  l'infection	  par	  le	  VHC	  de	  génotype	  3	  	  
	  
Trois	  options	  de	   traitement	   sont	  disponibles	  pour	   les	  patients	   infectés	  par	   le	  VHC	   	  de	  
génotype	  3.	  Sur	  la	  base	  de	  données	  préliminaires	  avec	  d'autres	  génotypes	  pour	  un	  petit	  
groupe	  de	  patients	   infectés	  par	   le	  génotype	  3,	   la	   triple	   combinaison	  d'IFN-‐α	  pégylé,	   la	  
ribavirine	  et	   le	   sofosbuvir	   (Option	  1)	   semble	  être	   la	  plus	  efficace	  avec	  une	  durée	  plus	  
courte	   que	   la	   combinaison	   de	   sofosbuvir	   et	   la	   ribavirine	   (option	   2),	   qui	   est	   sous-‐
optimale	   chez	   les	  patients	  atteints	  de	  cirrhose	  et	  qui	  ont	  déjà	  échoués	  avec	   l’IFN	  et	   la	  
ribavirine.	  Bien	  que	  peu	  de	  données	  soient	  disponibles,	  la	  combinaison	  de	  sofosbuvir	  et	  
daclatasvir,	  avec	  ou	  sans	  ribavirine,	  est	  une	  option	  très	  séduisante	  pour	  les	  patients	  de	  
génotype	  3	  traités	  sans	  interféron.	  Dans	  le	  cas	  ou	  aucune	  de	  ces	  options	  n’est	  disponible,	  
la	  combinaison	  de	  IFN-‐α	  pégylé	  et	  la	  ribavirine	  reste	  acceptable	  [2].	  	  
	  
	  
Génotype	  3,	  Option	  1	  	  
	  
Recommandations	  
	  
•	   Les	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC	   de	   génotype	   3	   peuvent	   être	   traités	   avec	   une	  
combinaison	  de	  PEG-‐α	  IFN	  hebdomadaire	  et	  de	  la	  ribavirine	  quotidiennement	  en	  
fonction	  du	  poids	  (respectivement	  1000	  ou	  1200	  mg	  chez	  les	  patients	  <75	  kg	  ou	  
≥75	  kg)	  et	  le	  sofosbuvir	  quotidien	  (400	  mg)	  12	  semaines	  (Grade	  A2).	  
	  
Commentaires:	  Cette	  combinaison	  a	  été	  évaluée	  chez	  10	  patients	  naïfs	  non	  cirrhotiques	  
infectés	  par	  le	  génotype	  3.	  Neuf	  d'entre	  eux	  ont	  obtenu	  une	  RVS	  alors	  que	  celui	  qui	  reste	  
a	  été	  perdu	  de	  vue	  [34].	  En	  outre,	  les	  données	  avec	  cette	  combinaison	  chez	  des	  patients	  
infectés	   par	   le	   VHC	   de	   génotype	   3	   sont	   disponibles	   à	   partir	   de	   l'essai	   de	   phase	   IIb	  
LONESTAR-‐2	  chez	  des	  patients	  déjà	  traités	  avec	  echec	  [33],	  qui	  ont	  obtenu	  une	  RVS	  dans	  
83%	   (20/24)	   des	   cas,	   y	   compris	   10/12	   patients	   atteints	   de	   cirrhose.	   Cependant,	  
l'activité	   pangénotypique	   du	   sofosbuvir,	   avec	   des	   taux	   élevés	   de	   RVS	   avec	   les	   autres	  
génotypes	  (89%	  (259/291)	  dans	  l'ensemble	  pour	  les	  génotypes	  1	  et	  4	  à	  6),	  indique	  que	  
cette	   combinaison	  peut	   être	  utilisée	   en	   toute	   sécurité	   chez	   les	  patients	   infectés	  par	   le	  
VHC	  de	  génotype	  3.	  
	  
Génotype	  3,	  Option	  2	  	  
	  
Recommandations	  
	  
•	   Les	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC	   de	   génotype	   3	   peuvent	   être	   traités	   par	   la	  
ribavirine	  quotidiennement	  en	   fonction	  du	  poids	  (respectivement	  1000	  ou	  1200	  
mg	  chez	  les	  patients	  <75	  kg	  ou	  ≥75	  kg)	  et	  le	  sofosbuvir	  tous	  les	  jours	  (400	  mg)	  24	  
semaines	  (grade	  A2).	  	  
	  
•	   Ce	   traitement	   n'est	   pas	   optimal	   pour	   les	   	   cirrhotiques,	   pour	   qui	   devrait	   être	  
proposé	  une	  autre	  alternative	  de	  traitement	  (grade	  A2).	  
	  
Commentaires:	  Les	  résultats	  de	  4	  études	  de	  phase	  III	  ont	  été	  publiés.	  	  
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Dans	   l’étude	   FISSION	   pour	   les	   patients	   naïfs	   de	   médication	   antivirale,	   traités	   12	  
semaines	  [18],	  le	  taux	  de	  RVS	  était	  de	  56%	  (102/183).	  Le	  taux	  de	  réponse	  était	  meilleur	  
chez	  les	  patients	  sans	  cirrhose	  (61%	  contre	  34%	  chez	  les	  patients	  sans	  et	  avec	  cirrhose,	  
respectivement).	  L’étude	  POSITON	  a	  inclus	  des	  patients	  non	  éligibles	  ou	  intolérants	  à	  un	  
traitement	  à	  base	  d'IFN	  qui	  ont	  été	  traités	  pendant	  12	  semaines	  avec	  le	  sofosbuvir	  et	  la	  
ribavirine	  [31]	  La	  RVS	  a	  été	  obtenue	  dans	  61%	  (60/98)	  des	  cas.	  Lorsque	  l'on	  compare	  
12	   et	   16	   semaines	   de	   traitement	   avec	   l’étude	   FUSION	   [31],	   la	   RVS	   a	   été	   atteinte	  
respectivement,	   dans	   30%	   (19/64)	   et	   62%	   (39/63)	   des	   cas,	   et	   chez	   les	   patients	  
cirrhotiques,	  respectivement	  19%	  (5/26)	  et	  61%	  (14/23).	  Dans	  l’étude	  VALENCE	  [32],	  
les	  taux	  de	  RVS	  après	  	  
24	   semaines	   de	   traitement	   étaient	   respectivement	   de	   94%	   (86/92)	   chez	   les	   patients	  
naïfs	   de	   tout	   traitement	   non	   cirrhotiques,	   92%	   (12/13)	   chez	   les	   cirrhotiques	   naïfs	   de	  
traitement,	  87%	  (87/100)	  chez	  les	  non-‐cirrhotiques	  prétraités	  et	  60%	  (27/45)	  chez	  les	  
cirrhotiques	  déjà	  traités.	  La	  combinaison	  du	  sofosbuvir	  et	  la	  ribavirine	  a	  été	  bien	  tolérée	  
et	   très	   peu	   de	   patients	   ont	   arrêté	   le	   traitement.	   La	   baisse	   de	   l'hémoglobine	   n’est	  
généralement	  pas	  problématique.	  
Ces	  résultats	  indiquent	  que	  24	  semaines	  est	  la	  durée	  appropriée	  pour	  ce	  traitement	  chez	  
des	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC	   de	   génotype	   3	   et	   que	   ce	   traitement	   est	   sous-‐optimal	  
chez	  les	  patients	  prétraités	  atteints	  de	  cirrhose.	  	  
Aucun	   patient	   n'a	   présenté	   un	   échappement	   virologique	   sous	   traitement	   chez	   les	  
patients	   adhérents	   et	   les	   rechutes	   ne	   sont	   pas	   associées	   à	   la	   sélection	   de	   variants	  
résistants	  du	  VHC.	  
	  
Génotype	  3,	  Option	  3	  	  
	  
Recommandations	  
	  
•	   Les	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC	   de	   génotype	   3	   peuvent	   être	   traités	   avec	   une	  
combinaison	   sans	   interféron	   quotidienne	   de	   sofosbuvir	   (400	  mg)	   et	   daclatasvir	  
(60	   mg)	   pendant	   12	   semaines	   chez	   les	   patients	   naïfs	   de	   traitement	   ou	   de	   24	  
semaines	  chez	  les	  patients	  prétraités	  (en	  attente	  de	  données	  avec	  12	  semaines	  de	  
traitement	  chez	  les	  patients	  prétraités)	  (Grade	  B1).	  	  
	  
•	   Les	   résultats	   préliminaires	   n'indiquent	   pas	   un	   impact	  majeur	   du	   rajout	   de	   la	  
ribavirine	   à	   ce	   traitement.	   Cependant,	   l'ajout	   quotidien	   de	   la	   ribavirine	   en	  
fonction	  du	  poids	  (respectivement,	  1000	  ou	  1200	  mg	  chez	  les	  patients	  <75	  kg	  ou	  
≥75	  kg,	  doit	  être	  pris	  en	  compte	  chez	  les	  patients	  atteints	  de	  facteurs	  prédictifs	  de	  
mauvaise	   réponse	   au	   traitement	   anti-‐VHC,	   en	   particulier	   les	   non-‐répondeurs	  
et/ou	  les	  patients	  avec	  une	  cirrhose	  (Grade	  B1).	  
	  
Commentaires:	   Peu	   de	   données	   sont	   disponibles	   avec	   cette	   combinaison	   chez	   les	  
patients	   infectés	  par	   le	  génotype	  3	  toutefois,	   le	  daclatasvir	  a	  révélé	  être	  actif	  contre	  ce	  
génotype	  à	  la	  fois	  in	  vitro	  et	  in	  vivo.	  Dans	  un	  essai	  de	  phase	  IIb	  avec	  cette	  combinaison	  
pendant	  24	  semaines	  [29],	  le	  taux	  de	  RVS	  était	  de	  89%	  (16/18)	  chez	  les	  patients	  naïfs	  de	  
tout	  traitement	  non	  cirrhotique.	  Pour	  les	  patients	  infectés	  par	  le	  VHC	  de	  génotype	  3,	  la	  
ribavirine	  ne	  semble	  pas	  avoir	  d’impact	  sur	  la	  RVS	  dans	  cette	  petite	  série	  de	  patients.	  Le	  
taux	  de	  RVS	  chez	  les	  patients	  atteints	  de	  cirrhose,	  de	  génotype	  3,	  traités	  antérieurement,	  
n'est	  pas	  encore	  connu	  ainsi	  que	  la	  durée	  optimale	  et	  la	  nécessité	  d'utiliser	  la	  ribavirine	  
pendant	  12	  semaines.	  
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L'impact	  des	  substitutions	  de	  séquences	  connues	  pré-‐existantes	  dans	  la	  protéine	  NS5A	  
pouvant	   conférer	   une	   résistance	   au	   daclatasvir	   est	   inconnu.	   Compte	   tenu	   des	   taux	   de	  
RVS	   élevés,	   les	   tests	   de	   résistance	   ne	   sont	   pas	   recommandés.	   Bien	   que	   les	   deux	  
molécules	   de	   sofosbuvir	   et	   le	   daclatasvir	   soient	   individuellement	   bien	   tolérées	   et	  
qu’aucun	  effet	  secondaire	  n’ai	  été	  signalé	  dans	  les	  essais	  de	  phase	  II,	  un	  suivi	  attentif	  des	  
données	  de	  sécurité	  sera	  nécessaire	  devant	  l’absence	  d’étude	  à	  grande	  échelle	  pour	  cette	  
combinaison.	  	  
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4.7.4.	  Le	  traitement	  de	  l'infection	  par	  le	  VHC	  de	  génotype	  4	  	  
 
Six	   options	   de	   traitement	   sont	   disponibles	   pour	   les	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC	   de	  
génotype	   4,	   incluant	   l'IFN/ribavirine	   et	   ceux	   sans	   IFN.	   Indépendamment	   des	   coûts	  
respectifs	   de	   ces	   options,	   la	   triple	   combinaison	   d'IFN-‐α	   pégylé,	   la	   ribavirine,	   et	   le	  
sofosbuvir	  (Option	  1)	  apparaît	  comme	  la	  plus	  efficace	  et	  la	  plus	  facile	  à	  utiliser.	  Le	  choix	  
de	  l’IFN	  évite	  le	  risque	  de	  sélection	  de	  virus	  résistants	  en	  cas	  d'échec	  du	  traitement.	  La	  
combinaison	   de	   sofosbuvir	   et	   siméprévir	   avec	   ou	   sans	   ribavirine	   (Option	   5)	   et	   la	  
combinaison	  de	  sofosbuvir	  et	  daclatasvir	  avec	  ou	  sans	  ribavirine	  (option	  6)	  apparaissent	  
attrayantes,	   mais	   les	   données	   avec	   ces	   combinaisons	   manquent	   chez	   les	   patients	  
infectés	   par	   le	   VHC	   de	   génotype	   4.	   Dans	   la	   situation	   où	   aucune	   de	   ces	   options	   n’est	  
disponible,	  la	  combinaison	  de	  PEG-‐IFN-‐α	  et	  la	  ribavirine	  reste	  acceptable	  [2].	  
	  
Génotype	  4,	  Option	  1	  	  
	  
Recommandations	  
	  
•	   Les	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC	   de	   génotype	   4	   peuvent	   être	   traités	   avec	   une	  
combinaison	  de	  PEG-‐α	  IFN	  hebdomadaire	  et	  de	  la	  ribavirine	  quotidiennement	  en	  
fonction	  du	  poids	  (respectivement	  1000	  ou	  1200	  mg	  chez	  les	  patients	  <75	  kg	  ou	  
≥75	  kg	  et	  sofosbuvir	  quotidien	  (400	  mg)	  pendant	  12	  semaines	  (Grade	  B1).	  
	  
Commentaires:	   Cette	   combinaison	  a	  été	  évaluée	  dans	   l’étude	  de	  phase	   III	  NEUTRINO	  
chez	  des	  patients	  naïfs	  de	  traitement	  [18].	  Le	  taux	  RVS	  chez	  les	  patients	  de	  génotype	  4	  a	  
été	  de	  96%	  (27/28).	  Le	  patient	  qui	  a	  été	  en	  échec	  avec	  ce	  traitement	  n’a	  pas	  sélectionné	  
de	  variants	  de	  résistante	  du	  VHC	  au	  sofosbuvir.	  Aucune	  donnée	  avec	  ce	  traitement	  n’a	  
été	  présentée	  chez	  les	  patients	  déjà	  traités	  ou	  chez	  les	  patients	  co-‐infectés	  VIH.	  	  
La	  durée	  du	  traitement	  nécessaire	  pour	  les	  populations	  difficiles	  à	  traiter	  est	  inconnue.	  
	  
Génotype	  4,	  Option	  2	  	  
	  
Recommandations	  
	  
•	   Les	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC	   de	   génotype	   4	   peuvent	   être	   traités	   avec	   une	  
combinaison	   de	   PEG-‐α	   IFN	   hebdomadaire,	   de	   la	   ribavirine	   quotidiennement	   en	  
fonction	  du	  poids	  (respectivement	  1000	  ou	  1200	  mg	  chez	  les	  patients	  <75	  kg	  ou	  
≥75	  kg)	  et	  du	  siméprévir	  quotidien	  (150	  mg)	  (Grade	  B1).	  	  
	  
•	   Le	   siméprévir	   doit	   être	   administré	   12	   semaines	   en	   combinaison	   avec	   l'IFN-‐α	  
pégylé	  et	  la	  ribavirine.	  L’interféron-‐α	  pégylé	  et	  la	  ribavirine	  devraient	  ensuite	  être	  
administrés	  seuls	  pour	  12	  semaines	  supplémentaires	   (durée	   total	  de	   traitement	  
de	  24	  semaines)	  chez	  les	  patients	  naïfs	  et	  pour	  une	  durée	  supplémentaire	  de	  36	  
semaines	  chez	  les	  patients	  rechuteurs,	  y	  compris	  les	  patients	  cirrhotiques	  et	  chez	  
les	  répondeurs	  partiels	  et	  nuls	  à	  un	  précédent	  traitement,	  y	  compris	  les	  patients	  
cirrhotiques	  (durée	  totale	  de	  traitement	  de	  48	  semaines)	  (Grade	  B1.	  	  
	  
•	  Les	  niveaux	  d'ARN	  du	  VHC	  doivent	  être	  surveillés	  pendant	  le	  traitement.	  	  
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Le	   traitement	   doit	   être	   stoppé	   si	   le	   niveau	   de	   l'ARN	   du	   VHC	   est	   ≥25	   UI/ml	   à	   la	  
semaine	  de	  traitement,	  4,	  12	  ou	  24	  (Grade	  A2).	  
	  
Commentaires:	   Le	   siméprévir	   a	  montré	   une	   activité	   contre	   le	   VHC	   de	   génotype	   4	   in	  
vitro.	  Les	  données	  préliminaires	  de	  phase	   III,	  qui	   font	  partie	  de	   la	  soumission	  à	   l'EMA	  
avec	  107	  patients	  infectés	  par	  le	  génotype	  4	  indiquent	  que	  la	  combinaison	  de	  PEG-‐α	  IFN,	  
ribavirine	   et	   siméprévir	   est	   efficace	   (Moreno	   et	   al.,	   non	  publié).	   En	   effet,	   la	  RVS	   a	   été	  
obtenue	  dans	  89%	  (31/35)	  des	  cas	  pour	  des	  patients	  naïfs	  de	  traitement	  et	  dans	  86%	  
(19/22)	   des	   cas	   de	   patients	   rechuteurs,	   avec	   respectivement	   100%	   (10/10)	   des	  
répondeurs	   partiels	   et	   75%	   (30/40)	   des	   répondeurs	   nuls	   à	   un	   traitement	   antérieur.	  
Aucun	  patient	  n’avait	  au	  départ	  une	  substitution	  Q80K	  détectable	  dans	  la	  séquence	  de	  la	  
protéase	  NS3.	  
	  
Génotype	  4,	  Option	  3	  	  
	  
Recommandations	  
	  
•	   Les	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC	   de	   génotype	   4,	   peuvent	   être	   traités	   avec	   une	  
combinaison	  de	  PEG-‐α	  IFN	  hebdomadaire,	  avec	  un	  dose	  quotidienne	  de	  ribavirine	  
suivant	  le	  poids	  (respectivement	  1000	  ou	  1200	  mg	  chez	  les	  patients	  <75	  kg	  ou	  ≥75	  
kg)	  et	  du	  daclatasvir	  quotidien	  (60	  mg)	  24	  semaines	  (Grade	  B1).	  	  
	  
•	   Le	   daclatasvir	   doit	   être	   administré	   12	   semaines	   en	   combinaison	   avec	   l'IFN-‐α	  
pégylé	   et	   la	   ribavirine.	   Le	   daclatasvir	   doit	   être	   poursuivi	   en	   combinaison	   avec	  
l’interféron-‐α	   pégylé-‐ribavirine	   12	   semaines	   supplémentaires	   (durée	   totale	   24	  
semaines)	   chez	   les	  patients	  qui	  n'ont	  pas	  pu	  atteindre	  un	  niveau	  d'ARN	  du	  VHC	  
<25	  UI	  /	  ml	  à	  la	  semaine	  4	  et	  l’indétectabilité	  à	  la	  semaine	  10.	  L’IFN-‐α	  pégylé	  et	  la	  
ribavirine	  doivent	  être	  poursuivis	  seuls	  entre	  la	  semaine	  12	  et	  24	  (durée	  totale	  24	  
semaines)	  chez	  les	  patients	  qui	  obtiennent	  un	  niveau	  d'ARN	  du	  VHC	  <25	  UI/ml	  à	  la	  
semaine	  4	  et	  l’indétectabilité	  à	  la	  semaine	  10	  (Grade	  B2).	  
	  
Commentaires:	   Bien	   que	   cette	   combinaison	   soit	   théoriquement	   efficace,	   peu	   de	  
données	   sont	   disponibles.	   Le	   taux	   de	   RVS	   était	   de	   100%	   (12/12)	   dans	   l’essai	  
COMMAND-‐1	  [23].	  
	  
Génotype	  4,	  Option	  4	  	  
	  
•	  Les	  patients	  infectés	  par	  le	  VHC	  de	  génotype	  4	  qui	  sont	  intolérants	  ou	  inéligibles	  
à	   l’IFN	   peuvent	   être	   traités	   par	   la	   ribavirine	   quotidiennement	   suivant	   le	   poids	  
(respectivement	   1000	   ou	   1200	   mg	   chez	   les	   patients	   <75	   kg	   ou	   ≥75	   kg)	   et	   le	  
sofosbuvir	  quotidien	  (400	  mg)	  24	  semaines	  (Grade	  C2).	  	  
	  
Commentaires:	  Seules	  des	  données	  préliminaires	  sont	  disponibles	  (RVS	  à	  la	  semaine	  4	  
post-‐traitement)	  pour	  un	  petit	  nombre	  de	  patients	  américains	  d’origine	  égyptienne	  [35].	  
Les	  taux	  de	  RVS	  préliminaires	  étaient	  respectivement	  de	  79%	  (11/14)	  et	  100%	  (14/14)	  
après	  12	  et	  24	  semaines	  de	  traitement,	  chez	  des	  patients	  naïfs	  de	  traitement	  et	  pour	  les	  
patients	   prétraités	   respectivement	   59%	   (10/17)	   et	   93%	   (14/15)	   après	   12	   et	   24	  
semaines	  de	  traitement.	  
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Génotype	  4,	  Option	  5	  	  
	  
Recommandations	  
	  
•	   Les	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC	   de	   génotype	   4	   peuvent	   être	   traités	   avec	   une	  
combinaison	  sans	   interféron	  de	  sofosbuvir	  quotidien	   (400	  mg)	  et	  de	  siméprévir	  
quotidien	  (150	  mg)	  pendant	  12	  semaines	  (Grade	  B2).	  	  
	  
•	  Les	  résultats	  préliminaires	  n'indiquent	  pas	  un	  avantage	  majeur	  de	  l'ajout	  de	  la	  
ribavirine	  à	  ce	  traitement.	  Cependant,	  l'ajout	  journalier	  en	  fonction	  du	  poids	  de	  la	  
ribavirine	  (respectivement	  1000	  ou	  1200	  mg	  chez	  les	  patients	  <75	  kg	  ou	  ≥75	  kg)	  
doit	  être	  pris	  en	  compte	  pour	  les	  patients	  avec	  des	  facteurs	  prédictifs	  de	  mauvaise	  
réponse	  au	  traitement	  anti-‐VHC	  en	  particulier	  les	  patients	  non-‐répondeurs	  et/ou	  
les	  patients	  avec	  une	  cirrhose	  (Grade	  B2).	  
	  
Commentaires:	   Il	   n'y	   a	   pas	   de	   données	   avec	   cette	   combinaison	   chez	   des	   patients	  
infectés	  par	  le	  VHC	  de	  génotype	  4.	  Néanmoins,	  étant	  donné	  l'efficacité	  antivirale	  à	  la	  fois	  
du	  sofosbuvir	  et	  du	  siméprévir	  contre	  ce	  génotype,	   il	  est	  probable	  que	   les	  résultats	  de	  
l'étude	  COSMOS	  chez	  les	  patients	  infectés	  par	  le	  génotype	  1	  puissent	  être	  extrapolés[28].	  	  
	  
Génotype	  4,	  Option	  6	  	  
	  
Recommandations	  
	  
•	   Les	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC	   de	   génotype	   4	   peuvent	   être	   traités	   avec	   une	  
combinaison	   sans	   interféron	   de	   sofosbuvir	   quotidien	   (400	   mg)	   et	   daclatasvir	  
journalier	   (60	  mg)	   12	   semaines	   pour	   les	   patients	   naïfs	   de	   traitement	   ou	   de	   24	  
semaines	  pour	   les	  patients	  déjà	   traités,	   y	   compris	   ceux	  qui	  n'ont	  pas	  obtenu	  de	  
RVS	   à	   une	   triple	   combinaison	   de	   PEG-‐α	   IFN,	   la	   ribavirine	   et	   soit	   télaprévir	   ou	  
bocéprévir	   (en	   attente	   de	   données	   avec	   12	   semaines	   de	   traitement	   chez	   les	  
patients	  prétraités)	  (Grade	  B2).	  	  
	  
•	  Il	  n'existe	  pas	  de	  données	  sur	  l'impact	  du	  rajout	  de	  la	  ribavirine	  à	  ce	  traitement.	  
Toutefois,	  l'ajout	  quotidien	  de	  la	  ribavirine	  en	  fonction	  du	  poids	  (respectivement	  
1000	  ou	  1200	  mg	  chez	  les	  patients	  <75	  kg	  ou	  ≥75	  kg)	  doit	  être	  envisagé	  chez	  les	  
patients	  avec	  des	  facteurs	  prédictifs	  de	  mauvaise	  réponse	  au	  traitement	  anti-‐VHC,	  
en	  particulier	  les	  non-‐répondeurs	  et/ou	  chez	  les	  patients	  cirrhotiques	  (Grade	  B2).	  
	  
	  
Commentaires:	   Il	   n'y	   a	   pas	   de	   données	   avec	   cette	   combinaison	   chez	   des	   patients	  
infectés	  par	  le	  VHC	  de	  génotype	  4.	  Néanmoins,	  étant	  donné	  l'efficacité	  antivirale	  	  
à	   la	   fois	   du	   sofosbuvir	   et	   du	   daclatasvir	   contre	   ce	   génotype,	   il	   est	   probable	   que	   les	  
résultats	  chez	  les	  patients	  infectés	  par	  le	  génotype	  1	  puissent	  être	  extrapolés.	  	  
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4.7.5.	  Traitement	  du	  VHC	  de	  génotype	  5	  ou	  6.	  
	  
La	  seule	  option	  de	  traitement	  pour	  les	  patients	  infectés	  par	  les	  génotypes	  du	  VHC	  
5	  ou	  6	   est	   la	   triple	   combinaison	  de	  PEG-‐α	   IFN,	   avec	   la	   ribavirine	   et	   le	   sofosbuvir.	   Les	  
patients	   qui	   sont	   intolérants	   ou	   non	   éligibles	   à	   un	   traitement	   à	   base	   d'IFN	   doivent	  
recevoir	  la	  combinaison	  du	  sofosbuvir	  avec	  la	  ribavirine.	  Dans	  les	  situations	  où	  aucune	  
de	  ces	  options	  n’est	  disponible,	   la	   combinaison	  de	   l'IFN-‐α	  pégylé	  et	   la	   ribavirine	   reste	  
acceptable	  [2].	  
	  
	  
Génotype	  5	  ou	  6,	  Option	  1	  	  
	  
Recommandations	  
	  
•	  Les	  patients	  infectés	  par	  le	  VHC	  de	  génotype	  5	  ou	  6	  peuvent	  être	  traités	  avec	  une	  
combinaison	  de	  PEG-‐α	  IFN	  hebdomadaire	  et	  de	  la	  ribavirine	  quotidiennement	  en	  
fonction	  du	  poids	  (respectivement	  1000	  ou	  1200	  mg	  chez	  les	  patients	  <75	  kg	  ou	  
≥75	  kg	  et	  du	  sofosbuvir	  quotidien	  (400	  mg)	  pendant	  12	  semaines	  (Grade	  B1).	  
	  
	  
Commentaires:	   Cette	   combinaison	   a	   été	   évaluée	   dans	   l’essai	   de	   phase	   III	   NEUTRINO	  
chez	  des	  patients	  naïfs	  de	  traitement	  [18].	  Le	  patient	  unique	  avec	  un	  génotype	  5	  et	  les	  6	  
patients	  de	  génotype	  6	  ont	  obtenu	  une	  RVS.	  Aucune	  donnée	  de	  ce	  schéma	  thérapeutique	  
n’a	  été	  présentée	  avec	  des	  patients	  déjà	  traités	  ou	  les	  patients	  co-‐infectés	  VIH.	  La	  durée	  
nécessaire	  de	  traitement	  pour	  les	  populations	  les	  plus	  difficiles	  à	  traiter	  est	  inconnue.	  
	  
Génotype	  5	  ou	  6,	  Option	  2	  	  
	  
Commentaires:	  Aucunes	  données	  ne	  sont	  disponibles	  avec	  cette	  combinaison	  pour	  ces	  
génotypes	  rares.	  
	  
Recommandations	  
	  
•	   Les	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC	   de	   génotype	   5	   ou	   6	   qui	   sont	   intolérants	   ou	  
inéligibles	   à	   l’interféron	   peuvent	   être	   traités	   avec	   une	   dose	   quotidienne	   de	  
ribavirine	  adaptée	  au	  poids	   (respectivement	  1000	  ou	  1200	  mg	  chez	   les	  patients	  
<75	  kg	  ou	  ≥75	  kg)	  et	  le	  sofosbuvir	  quotidien	  (400	  mg)	  24	  semaines	  (Grade	  C2).	  
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4.8.	  Monitorage	  du	  traitement.	  
	  	  
Le	  suivi	  du	  traitement	  comprend	  la	  surveillance	  de	  l'efficacité	  du	  traitement,	  de	  la	  sureté	  
et	  des	  effets	  secondaires.	  
	  
4.8.1.	  Suivi	  de	  l'efficacité	  du	  traitement	  	  
	  
Le	   suivi	   de	   l'efficacité	   du	   traitement	   est	   basé	   sur	   des	   mesures	   répétées	   des	   niveaux	  
d'ARN	   du	   VHC.	   Un	   dosage	   précis	   et	   sensible	   doit	   être	   utilisé	   avec	   une	   large	   gamme	  
dynamique	  de	  quantification.	  Le	  même	  test,	  de	  préférence	  à	  partir	  du	  même	  laboratoire,	  
doit	  être	  utilisé	  pour	  mesurer	   l’ARN	  VHC	  de	  chaque	  patient	  à	  différents	  points	  dans	   le	  
temps,	  afin	  d'assurer	  la	  cohérence	  des	  résultats	  [36-‐38].	  Afin	  de	  surveiller	  l'efficacité	  du	  
traitement	   et	   éventuellement	   guider	   les	   décisions	   sur	   la	   durée	   du	   traitement,	   les	  
mesures	  de	  niveau	  d'ARN	  du	  VHC	  devraient	  être	  réalisées	  à	  des	  moments	  spécifiques.	  
Les	   mesures	   ne	   doivent	   être	   réalisées	   que	   si	   le	   résultat	   de	   la	   mesure	   a	   une	   certaine	  
influence	  sur	  le	  traitement	  prévu,	  c'est	  à	  dire,	  pour	  évaluer	  l'observance	  du	  traitement	  
du	  patient	   (détermination	  à	  2	  semaines),	   si	   le	   résultat	  détermine	   l’arrêt	  du	   traitement	  
(règles	  d’arrêt),	  que	  le	  traitement	  peut	  être	  abrégé	  (traitement	  guidé	  par	  la	  réponse),	  ou	  
que	   le	   traitement	  a	  été	  efficace	  (fin	  du	  traitement	  et	  évaluation	  de	   la	  SVR).	  On	  connaît	  
peu	   l'impact	  de	   la	   sensibilité	  de	   l’analyse	  et	  des	   limites	   inférieures	  de	  détection	  ou	  de	  
quantification	  de	  différents	  dosages	  d'ARN	  du	  VHC	  pour	  l'évaluation	  de	  règles	  d’arrêt	  et	  
de	  durée	  du	  traitement.	  
	  
Recommandations	  	  
	  
•	   On	   devrait	   utiliser	   une	   technique	   basée	   sur	   une	   PCR	   en	   temps	   réel	   avec	   une	  
limite	   inférieure	   de	   détection	   de	   <15	  UI	   /	  ml	   pour	   surveiller	   les	   taux	   d'ARN	  du	  
VHC	  pendant	  et	  après	  le	  traitement	  (Grade	  A1.)	  	  
	  
•	   Chez	   les	   patients	   traités	   par	   la	   triple	   combinaison	   de	   interféron-‐α	   pégylé,	   la	  
ribavirine	   et	   le	   sofosbuvir	   12	   semaines,	   l’ARN	   du	   VHC	   devrait	   être	   mesuré	   au	  
début	  et	  à	  4	  semaines,	  12	  (fin	  du	  traitement),	  et	  12	  ou	  24	  semaines	  après	  la	  fin	  de	  
du	  traitement	  (Grade	  A2).	  	  
	  
•	   Chez	   les	   patients	   traités	   par	   la	   triple	   combinaison	   d’interféron-‐α	   pégylé,	  
ribavirine	  et	  siméprévir	  (12	  semaines	  avec	  en	  plus	  12	  ou	  36	  semaines	  de	  l'IFN-‐α	  
pégylé	  et	  ribavirine	  seuls),	  l’ARN	  du	  VHC	  doit	  être	  mesuré	  à	  l'inclusion,	  la	  semaine	  
4,	  semaine	  12,	  semaine	  24	  (fin	  du	  traitement	  des	  patients	  naïfs	  de	  traitement	  et	  
rechuteurs	  à	  un	  précédent	  traitement),	  la	  semaine	  48	  (fin	  du	  traitement	  pour	  les	  
répondeurs	   partiels	   ou	   nuls)	   et	   12	   ou	   24	   semaines	   après	   la	   fin	   du	   traitement	  
(Grade	  A2).	  
	  
•	   Chez	   les	   patients	   traités	   par	   la	   triple	   combinaison	   d’interféron	   pégylé-‐α,	  
ribavirine	  et	  daclatasvir	  24	  semaines	  (12	  semaines,	  plus	  de	  12	  semaines	  de	  l'IFN-‐
α	  pégylé	  et	  la	  ribavirine	  seul,	  ou	  24	  semaines	  de	  la	  combinaison	  triple),	  l'ARN	  du	  
VHC	  doit	  être	  mesurée	  à	  l'inclusion,	  la	  semaine	  4,	  semaine	  10,	  semaine	  	  
24	  (fin	  du	  traitement)	  et	  12	  ou	  24	  semaines	  après	  la	  fin	  du	  traitement	  (Grade	  A2).	  
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•	   Chez	   les	   patients	   traités	   sans	   IFN	   (sofosbuvir	   avec	   siméprévir	   avec	   ou	   sans	  
ribavirine	  12	  semaines	  sofosbuvir	  avec	  daclatasvir	  avec	  ou	  sans	  ribavirine	  12	  ou	  
24	   semaines,	   sofosbuvir	   plus	   ribavirine	   12	   ou	   24	   semaines),	   l’ARN	   du	   VHC	   doit	  
être	  mesuré	  à	  l'inclusion,	  la	  semaine	  2	  (évaluation	  de	  l'adhésion),	  la	  semaine	  4,	  la	  
semaine	   12	   ou	   24	   (fin	   du	   traitement),	   et	   12	   ou	   24	   semaines	   après	   la	   fin	   de	   du	  
traitement	  (Grade	  A2).	  
	  
4.8.2.	  Les	  règles	  d’arrêt	  
	  
Les	   règles	  d’arrêt	   ont	   été	  définies	  uniquement	   avec	   la	   triple	   combinaison	  d’interféron	  
pégylé-‐α,	  de	  ribavirine	  et	  de	  siméprévir.	  	  
	  
Recommandation	  
	  
•	   Avec	   la	   triple	   combinaison	   de	   PEG-‐IFN-‐α,	   de	   ribavirine	   et	   de	   siméprévir,	   le	  
traitement	   doit	   être	   arrêté	   si	   le	   niveau	   de	   l'ARN	   du	   VHC	   est	   	   ≥25	   UI	   /	   ml	   à	   la	  
semaine	  4	  de	  traitement,	  semaine	  12	  ou	  semaine	  24	  (Grade	  A2).	  	  
	  
•	  Aucune	  règle	  d’arrêt	  n’a	  été	  définie	  avec	  les	  autres	  traitements	  (Grade	  A1).	  
	  
4.8.3.	  Trithérapie	  guidée	  en	  fonction	  de	  la	  réponse	  virologique	  	  
	  
La	   seule	   réponse	   au	   traitement	   guidée	   est	   utilisée	   uniquement	   pour	   la	   triple	  
combinaison	  d’interféron	  pégylé-‐α,	  de	  ribavirine	  et	  de	  daclatasvir.	  
	  
Recommandations	  
	  
•	   Avec	   la	   triple	   combinaison	   de	   PEG-‐α	   IFN,	   de	   ribavirine	   et	   de	   daclatasvir,	   les	  
patients	  qui	  n'atteignent	  pas	  le	  niveau	  de	  l'ARN	  du	  VHC	  <25	  UI/ml	  à	  la	  semaine	  4	  
et	   l’indétectabilité	   à	   la	   semaine	   10	   devraient	   recevoir	   les	   3	   médicaments	   24	  
semaines.	   Les	   patients	   qui	   atteignent	   un	   niveau	   d'ARN	   du	   VHC	   <25	   UI/ml	   à	   la	  
semaine	  4	  et	   l’indétectabilité	  à	   la	   semaine	  10	  doivent	  arrêter	   le	  daclatasvir	  à	   la	  
semaine	   12	   et	   continuer	   avec	   l'IFN-‐α	   pégylé	   et	   la	   ribavirine	   seuls	   jusqu'à	   la	  
semaine	  24	  (Grade	  A2).	  	  
	  
•	  Aucun	  autre	  traitement	  n’est	  guidé	  en	  fonction	  de	  la	  réponse	  virologique	  (Grade	  
A1).	  
	  
4.8.4.	  Suivi	  des	  effets	  secondaires	  
	  
Les	   symptômes	   pseudo-‐grippaux	   sont	   souvent	   présents	   après	   les	   injections	   d'IFN-‐α	  
pégylé.	  Ils	  sont	  facilement	  contrôlés	  par	  le	  paracétamol	  et	  tendent	  à	  s’atténuer	  après	  	  
4-‐6	   semaines	   de	   traitement.	   Lors	   de	   chaque	   visite,	   les	   patients	   devraient	   être	   évalués	  
pour	  les	  effets	  secondaires	  cliniques,	  tels	  que	  la	  fatigue,	   la	  dépression,	   l'irritabilité,	  des	  
réactions	  cutanées	  et	  des	   troubles	  du	  sommeil.	  La	   thyroxine	  et	   la	   thyroïde	  stimulating	  
hormone	   (TSH)	   doivent	   être	   mesurées	   toutes	   les	   12	   semaines	   pendant	   le	   traitement	  
[39].	  	  
Les	   effets	   secondaires	   hématologiques	   de	   l'IFN-‐α	   pégylé	   et	   la	   ribavirine	   sont	   la	  
neutropénie,	   l’anémie,	   la	   thrombocytopénie	   et	   une	   lymphopénie.	   Les	   paramètres	  
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sanguins	  standard	  doivent	  être	  évalués	  aux	  semaines	  1,	  2	  et	  4	  du	  traitement	  et	  toutes	  les	  	  
4-‐8	   semaines	   d'intervalle	   par	   la	   suite.	   Une	   légère	   anémie	   peut	   se	   produire	   avec	   les	  
traitements	   contenant	   de	   la	   ribavirine.	   Une	   diminution	   de	   l’hémoglobine	   est	   plus	  
fréquente	  avec	  les	  anti-‐viraux	  directs	  s’ils	  sont	  combinés	  avec	  la	  ribavirine	  plutôt	  qu’en	  
absence	  de	  ribavirine.	  	  
Le	   sofosbuvir,	   le	   siméprévir	   et	   le	   daclatasvir	   sont	   généralement	   bien	   tolérés.	   Des	  
céphalées	  et	  de	  la	  fatigue	  ont	  été	  rapportées	  avec	  sofosbuvir.	  	  
La	   fonction	   rénale	   doit	   être	   contrôlée	   régulièrement	   chez	   les	   patients	   recevant	   du	  
sofosbuvir.	  Les	  patients	  recevant	  du	  siméprévir	  peuvent	  présenter	  de	  légères	  éruptions	  
cutanées	   et	   une	   photosensibilité	   modérée.	   Une	   hyperbilirubinémie	   indirecte	   peut	   se	  
produire,	  mais	   la	   concentration	   augmente	  moins	   chez	   les	   patients	   ne	   recevant	   pas	   de	  
ribavirine.	  Jusqu'à	  présent,	  aucun	  des	  effets	  secondaires	  pouvant	  entrainer	  le	  retrait	  du	  
traitement	  n’a	  été	  décrit	  avec	  les	  AVD.	  La	  fréquence	  des	  événements	  indésirables	  graves	  
ou	  nécessitant	   l'arrêt	   des	   traitements	   sans	   IFN	   est	   faible.	   L'efficacité	   et	   la	   toxicité	   des	  
médicaments	   concomitants	   donnés	   pour	   les	   comorbidités	   avec	   leurs	   interactions	  
potentielles	   doivent	   être	   surveillées	   pendant	   le	   traitement.	   Chez	   les	   patients	   recevant	  
des	  inhibiteurs	  de	  la	  calcineurine,	  le	  suivi	  thérapeutique	  doit	  être	  effectué	  régulièrement	  
pendant	   le	   traitement	   et	   dans	   les	   2	   semaines	   suivant	   l’arrêt	   du	   siméprévir	   ou	   du	  
daclatasvir.	  
	  
Recommandations	  
	  
L’évaluation	  des	  effets	  secondaires	  cliniques	  chez	  les	  patients	  recevant	  de	  l'IFN-‐α	  
pégylé	  et	   la	  ribavirine	  doit	  être	  effectuée	  à	  chaque	  visite.	  Les	  effets	   indésirables	  
hématologiques	   doivent	   être	   évalués	   aux	   semaines	   2	   et	   4	   du	   traitement	   puis	  
toutes	  les	  4	  à	  8	  semaines	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	  La	  fonction	  rénale	  doit	  être	  contrôlée	  régulièrement	  chez	  les	  patients	  recevant	  
du	  sofosbuvir	  (Grade	  B1).	  	  
	  
•	  Les	  éruptions	  cutanées	  et	  des	  élévations	  de	  la	  bilirubine	  peuvent	  être	  observées	  
avec	  le	  siméprévir	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	   L'efficacité	   et	   la	   toxicité	   des	   médicaments	   concomitants	   donnés	   pour	   des	  
comorbidités	  et	  les	  interactions	  médicamenteuses	  potentielles	  doivent	  
être	  surveillées	  pendant	  le	  traitement	  (Grade	  A1).	  
	  
	  
4.8.5.	  Réduction	  de	  la	  dose	  de	  traitement	  	  
	  
La	  dose	  d'IFN-‐α	  pégylé	  doit	  être	  réduite	  en	  cas	  d’effets	  secondaires	  graves,	  tels	  que	  les	  
symptômes	  cliniques	  de	  dépression	  sévère,	  si	  le	  nombre	  absolu	  de	  neutrophiles	  descend	  
en	  dessous	  de	  750/mm3,	  ou	  le	  nombre	  de	  plaquettes	  descend	  en	  dessous	  de	  
	  50	  000/mm3.	  Lors	  de	  l'utilisation	  de	  l'IFN-‐a2a	  pégylé,	  la	  dose	  peut	  être	  réduite	  de	  180	  
μg/semaine	  à	  135	  μg	  /semaine,	  puis	  à	  90	  μg/semaine.	  Lors	  de	  l'utilisation	  de	  l'IFN-‐	  PEG-‐	  
α2b,	   la	   dose	   peut	   être	   réduite	   à	   partir	   de	   1,5	   μg/kg/semaine	   à	   1,0	   μg/kg/semaine	   et	  
ensuite	  à	  0,5	  μg	  /kg/semaine.	  	  
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L’interféron	   pégylé-‐α	   doit	   être	   arrêté	   en	   cas	   de	   dépression	   profonde,	   si	   le	   nombre	   de	  
neutrophiles	   est	   inférieur	   à	   500/mm3	   ou	   si	   la	   numération	   plaquettaire	   descend	   au-‐
dessous	  de	  25	  000/mm3.	  Quand	  les	  neutrophiles	  ou	  les	  plaquettes	  augmentent	  	  
à	  partir	  du	  nadir,	  le	  traitement	  peut	  être	  repris,	  mais	  on	  réduit	  la	  dose.	  Les	  interruptions	  
de	  traitement	  à	  l'interféron	  doivent	  être	  aussi	  brèves	  que	  possible.	  	  
On	  doit	  envisager	   les	  options	  thérapeutiques	  sans	  IFN	  chez	   les	  patients	  qui	  ont	  besoin	  
d'arrêter	  l'administration	  d'IFN.	  	  
Si	  une	  anémie	  importante	  se	  produit	  (hémoglobine	  <10	  g/dl),	  la	  dose	  de	  ribavirine	  doit	  
être	   ajustée	   par	   palliers	   de	   200	   mg.	   Une	   réduction	   plus	   rapide	   de	   la	   dose	   peut	   être	  
nécessaire	   chez	   les	   patients	   présentant	   une	   baisse	   rapide	   de	   l'hémoglobine,	   en	  
particulier	  si	  le	  taux	  d'hémoglobine	  initial	  était	  faible.	  L’administration	  de	  ribavirine	  doit	  
être	  interrompue	  si	  le	  taux	  d'hémoglobine	  descend	  en	  dessous	  de	  8,5	  g/dl	  [39-‐47].	  	  
Le	  traitement	  doit	  être	  arrêté	  rapidement	  en	  cas	  de	  poussée	  de	  l'hépatite	  (taux	  d'ALAT	  
supérieur	  à	  10	  fois	  la	  normale,	  si	  ce	  taux	  n’est	  pas	  déjà	  présent	  au	  début	  du	  traitement)	  
ou	  si	  une	  infection	  bactérienne	  grave	  se	  produit	  quel	  que	  soit	  le	  site	  et	  quel	  que	  soit	  le	  
nombre	   de	   neutrophiles.	   Tous	   les	   symptômes	   visuels	   doivent	   être	   évalués	   et	   un	   fond	  
d'œil	  devra	  être	  réalisé	  pendant	  le	  traitement.	  	  
Aucun	   ajustement	   de	   dose	   n'est	   recommandé	   pour	   le	   sofosbuvir,	   le	   siméprévir	   ou	   le	  
daclatasvir.	  
	  
4.9.	  Mesures	  d’adhérence	  du	  traitement.	  	  
	  
La	   pleine	   adhésion	   à	   tous	   les	  médicaments	   est	   associée	   à	   des	   taux	   de	   RVS	   élevés.	   En	  
contre	  partie,	  l'exposition	  sous-‐optimale	  au	  traitement	  est	  associée	  à	  des	  échappements	  
virologiques	  et	  des	  rechutes	  post-‐traitement	  avec	  l'émergence	  de	  variants	  associés	  à	  une	  
résistance,	   en	  particulier	   au	   cours	  du	  début	   du	   traitement.	  Des	  mesures	   simples	  pour	  
améliorer	  l'observance	  du	  traitement	  devraient	  donc	  être	  mises	  en	  œuvre.	  	  
Avant	   de	   commencer	   un	   traitement	   antiviral,	   les	   patients	   doivent	   être	   informés	   du	  
schéma	   thérapeutique	   et	   des	   éventuels	   effets	   secondaires	   (IFN	   et	   ribavirine	   en	  
particulier)	   à	   prévoir	   pendant	   le	   traitement.	   Les	   patients	   devraient	   également	   être	  
informés	   sur	   les	   mesures	   préventives	   et	   thérapeutiques	   pour	   atténuer	   les	   effets	  
secondaires,	   par	   exemple	   s’ils	   reçoivent	   l'IFN	   en	   utilisant	   des	   antipyrétiques,	   des	  
analgésiques	  ou	  des	   antidépresseurs.	  Un	   suivi	   régulier	   avec	  des	  visites	   régulières	  doit	  
être	  planifié	  afin	  de	  gérer	  le	  traitement	  et	  les	  éventuels	  effets	  secondaires.	  
Des	   procédures	   de	   rappel	   de	   patients,	   en	   cas	   de	   rendez-‐vous	  manqués	   devraient	   être	  
mises	  en	  place.	  L'élément	  clé	  de	  la	  gestion	  clinique	  efficace	  du	  VHC	  est	  l'accès	  	  
à	  une	  équipe	  multidisciplinaire,	  comprenant	  généralement	  cliniciens	  et	  infirmiers	  pour	  
les	   soins,	   l'évaluation	   clinique	   et	   la	   surveillance,	   des	   services	   de	   toxicomanie	   et	  
d'alcoolisme,	  des	  services	  psychiatriques,	  des	  travailleurs	  sociaux	  et	  d'autres	  services	  de	  
soutien	  social	  (y	  compris	  le	  soutien	  par	  les	  pairs,	   le	  cas	  échéant).	  Les	  mesures	  visant	  à	  
accroître	   l'adhésion	   sont	   interdisciplinaires.	   Elles	   comprennent	   l'éducation	   et	   des	  
services	  d’évaluation	  du	  VHC	  en	  particulier,	  l'aide	  d'une	  infirmière	  dédiée	  [48,	  49].	  Pour	  
les	   patients	   étrangers,	   les	   difficultés	   de	   langage	   et	   de	   compréhension	   devraient	   être	  
réglées	  avant	  le	  début	  du	  traitement.	  	  
Afin	  d’optimiser	  la	  probabilité	  d’efficacité	  pour	  les	  patients	  qui	  commencent	  un	  nouveau	  
traitement	   du	   VHC,	   les	   ressources	   devraient	   être	   consacrées	   à	   l'évaluation	   pré-‐
thérapeutique,	  à	  la	  préparation,	  au	  suivi,	  à	  l’adhésion	  et	  au	  soutien,	  ce	  qui	  est	  de	  plus	  en	  
plus	  facile	  avec	  les	  nouveaux	  traitements.	  
La	  consommation	  d'alcool	  a	  un	  impact	  sur	  l'observance	  du	  traitement	  [50].	  	  
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Les	  patients	  doivent	  donc	  être	  priés	  de	  cesser	  ou	  de	  réduire	   la	  consommation	  d'alcool	  
avant	   le	   début	   du	   traitement.	   Le	   traitement	   pour	   les	   patients	   qui	   ne	   peuvent	   pas	  
s'abstenir	   d'alcool	   devrait	   être	   individualisé,	   en	   se	   concentrant	   sur	   leur	   capacité	   à	  
adhérer	   au	   traitement	   et	   aux	   rendez-‐vous.	   Les	   patients	   hépatite	   C	   avec	   une	  
consommation	   d'alcool	   pendant	   le	   traitement	   devraient	   bénéficier	   d'un	   soutien	  
supplémentaire	   au	   cours	   du	   traitement	   antiviral	   [50-‐53].	   Les	   pharmaciens	   devraient	  
fournir	  les	  interactions	  médicamenteuses	  possibles.	  
	  
Recommandations	  
	  
•	   Le	   traitement	   du	   VHC	   doit	   être	   effectué	   dans	   le	   cadre	   d'une	   équipe	  
pluridisciplinaire,	   avec	   une	   expérience	   d’évaluation	   et	   de	   traitement	   du	   VHC	  
(Grade	  A1).	  	  
	  
•	   Les	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC	   devraient	   être	   informés	   sur	   l'importance	   de	  
l’adhérence	  pour	  atteindre	  la	  RVS	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	  Chez	   les	  patients	  ayant	  des	  difficultés	   socio-‐économiques	  et	   chez	   les	  migrants,	  
les	   services	   d'aide	   sociale	   devraient	   être	   une	   composante	   de	   prise	   en	   charge	  
clinique	  du	  VHC	  (Grade	  B2).	  	  
	  
•	   Chez	   les	   personnes	   qui	   s'injectent	   des	   drogues,	   l'accès	   à	   un	   programme	   de	  
réduction	  de	  la	  drogue	  est	  obligatoire	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	  Le	  soutien	  par	  les	  pairs	  doit	  être	  évalué	  comme	  un	  moyen	  d’améliorer	  la	  gestion	  
clinique	  du	  VHC	  (Grade	  B2.	  	  
	  
•	  Les	  patients	  devraient	  être	  conseillés	  sur	  l’importance	  de	  l’abstinence	  alcoolique	  
au	   cours	   du	   traitement	   antiviral.	   Les	   patients	   poursuivant	   la	   consommation	  
d’alcool	  pendant	  le	  traitement	  antiviral	  devraient	  recevoir	  plus	  de	  soutien	  (Grade	  
A1).	  	  
	  
•	   Le	   traitement	   du	   VHC	   peut	   également	   être	   discuté	   pour	   les	   patients	   utilisant	  
activement	   de	   la	   drogue,	   à	   condition	   qu'ils	   souhaitent	   être	   traités	   et	   soient	  
capables	   et	   désireux	   de	   maintenir	   régulièrement	   les	   rendez-‐vous.	   En	   outre,	   le	  
potentiel	  d'interaction	  médicamenteuse	  doit	  être	  pris	  en	  compte	  (Grade	  A1.	  
	  
	  
4.10.	  Suivi	  des	  patients	  traités	  qui	  obtiennent	  une	  RVS	  	  
	  
Les	  patients	  non	  cirrhotiques	  qui	  obtiennent	  une	  RVS	  doivent	  être	  testés	  pour	  l’ARN	  	  du	  
VHC	   48	   semaines	   après	   le	   traitement.	   Si	   l'ARN	   du	   VHC	   n'est	   toujours	   pas	   détecté,	  
l'infection	  peut	  être	  considérée	  comme	  définitivement	  éliminée	  et	  l'ARN	  du	  VHC	  ne	  doit	  
pas	  être	  retesté.	  L'hypothyroïdie	  peut	  survenir	  après	  l'arrêt	  du	  traitement,	  la	  thyroxine	  
et	  le	  niveau	  de	  la	  TSH	  doivent	  également	  être	  évalués	  1	  et	  2	  ans	  après	  le	  traitement,	  si	  le	  
patient	  a	  reçu	  de	  l’IFN.	  Les	  patients	  avec	  des	  cofacteurs	  pré-‐existants	  de	  maladie	  du	  foie	  
(notamment,	   une	   histoire	   d'alcool	   et/ou	   de	   diabète	   de	   type	   2)	   doivent	   être	  
soigneusement	   et	   régulièrement	   suivis	   et	   soumis	   à	   un	   examen	   clinique	   complet,	   si	  
nécessaire.	  	  
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Les	   patients	   cirrhotiques	   qui	   obtiennent	   une	   RVS	   devraient	   rester	   sous	   surveillance	  
échographique	   pour	   le	   CHC	   tous	   les	   6	   mois	   et	   pour	   la	   recherche	   de	   varices	  
œsophagiennes	   par	   endoscopie	   si	   des	   varices	   étaient	   présentes	   à	   l’endoscopie	   pré-‐
téhrapeutique	  (bien	  que	   la	  première	  rupture	  de	  varices	  oesophagiennes	  soit	   rarement	  
observée	  après	  une	  RVS).	  La	  présence	  de	  cofacteurs	  de	  la	  maladie	  du	  foie,	  tels	  que	  des	  
antécédents	   d'alcoolisme	   et/ou	   de	   diabète	   de	   type	   2	   peut	   nécessiter	   des	   évaluations	  
supplémentaires.	  
Il	  reste	  une	  certaine	  incertitude	  sur	  la	  réinfection	  possible	  en	  raison	  de	  comportements	  
à	  risque	  persistants	  qui	  peuvent	  rendre	  à	  néant	  le	  bénéfice	  potentiel	  du	  traitement.	  	  
Les	  taux	  déclarés	  de	  réinfection	  après	  le	  traitement	  anti-‐VHC	  réussi	  chez	  les	  patients	  à	  
haut	   risque,	   comme	   les	   personnes	   qui	   s'injectent	   des	   drogues	   (UDIV),	   ou	   les	   hommes	  
ayant	   des	   rapports	   homosexuels	   (HSH)	   sont	   faibles,	   avec	   des	   estimations	   de	   1-‐5%	  de	  
risque	  par	  an	  [54-‐58].	  
	  
Recommandations	  	  
	  
Les	  patients	  non	  cirrhotiques	  avec	  une	  RVS	  doivent	  être	   testés	  pour	   les	  ALAT	  et	  
l'ARN	  du	  VHC	  48	  semaines	  après	  le	  traitement,	  si	  les	  ALAT	  sont	  normaux	  et	  l	  ‘ARN-‐
VHC	  négatif,	  une	  surveillance	  n’est	  plus	  nécessaire	  (Grade	  C2).	  	  
	  
•	  Les	  patients	  cirrhotiques	  avec	  un	  RVS	  devraient	  faire	  l'objet	  de	  surveillance	  par	  
échographie	  tous	  les	  6	  mois	  pour	  lé	  dépistage	  du	  CHC	  (Grade	  B1).	  	  
	  
•	   Un	   programme	   de	   	   gestion	   de	   l'hypertension	   portale	   et	   des	   varices	  
oesophagiennes	   devrait	   être	   mis	   en	   œuvre,	   même	   si	   une	   rupture	   de	   varice	  
oesophagienne	   est	   rarement	   observée	   chez	   les	   patients	   à	   faible	   risque	   après	  
l’obtention	  d’une	  RVS	  (sauf	  si	  d’autres	  causes	  de	  lésions	  du	  foie	  sont	  présentes	  et	  
persistent)	  (Grade	  A2).	  	  
	  
•	  Les	  patients	  usagers	  de	  drogues	  ne	  doivent	  pas	  être	  exclus	  du	  traitement	  du	  VHC	  
malgré	  le	  risque	  de	  réinfection	  (Grade	  B1).	  	  
	  
•	   Après	   une	   RVS,	   le	   suivi	   pour	   la	   réinfection	   par	   le	   VHC	   doit	   être	   effectué	  
annuellement	  par	   le	  dosage	  de	   l'ARN	  du	  VHC	  pour	   les	  usagers	  de	  drogues	  et	   les	  
homosexuels	  masculins	  poursuivant	  les	  comportements	  à	  risque	  (Grade	  B2).	  
	  
4.11.	  Retraitement	  des	  patients	  n’ayant	  pas	  obtenu	  de	  RVS	  
	  
Chez	  les	  patients	  infectés	  par	  le	  génotype	  1	  qui	  n'ont	  pas	  répondu	  à	  l'association	  IFN-‐α	  
pégylé,	   ribavirine,	   associée	   soit	   au	   télaprévir	   soit	   au	   bocéprévir,	   la	   bithérapie	   de	  
sofosbuvir	   et	   daclatasvir	   pendant	   24	   semaines	   a	   donné	   des	   taux	   de	   RVS	   de	   100%	  
(21/21)	  et	  95%	  (19/21)	  avec	  et	  sans	  ribavirine,	  respectivement	  [29].	  Il	  n’existe	  pas	  de	  
données	  dans	  cette	  population	  avec	  l’association	  sofosbuvir,	  PEG	  IFN-‐α	  et	  ribavirine.	  
Il	   n'y	   a	   actuellement	   aucune	   donnée	   de	   retraitement	   disponible	   chez	   les	   patients	   qui	  
n’ont	  pas	  réussi	  à	  atteindre	  une	  RVS	  avec	  les	  nouveaux	  schémas	  thérapeutiques	  incluant	  
sofosbuvir,	  siméprévir	  et/ou	  daclatasvir.	  Il	  a	  n’a	  pas	  été	  rapporté	  la	  sélection	  de	  variants	  
résistants	   du	   VHC	   cliniquement	   significatifs	   en	   cas	   d'échec	   du	   traitement	   avec	   le	  
sofosbuvir.	  En	  revanche,	  les	  patients	  exposés	  au	  siméprévir	  ou	  au	  daclatasvir	  en	  échec	  
de	  traitement	  vont	  héberger	  des	  virus	  avec	  des	  substitutions	  d’acides	  aminés	  conférant	  
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une	   résistance	   aux	   traitements	   respectivement	   dans	   la	   région	   des	   protéases	   NS3	   et	  
NS5A.	   Les	   virus	   résistants	   aux	   inhibiteurs	   de	   protéase	   diminuent	   en	   général	  
progressivement	   pour	   devenir	   indétectables	   par	   des	   moyens	   de	   séquençage	   en	  
population	   (analyse	   de	   séquence	   directe)	   de	   quelques	  mois	   à	   2	   ans.	   En	   revanche,	   les	  
virus	  résistants	  aux	  inhibiteurs	  de	  NS5A	  sont	  très	  stables	  et	  peuvent	  persister	  pendant	  
de	   nombreuses	   années,	   peut-‐être	   pour	   toujours,	   après	   avoir	   été	   sélectionnés	   par	   un	  
traitement	  comprenant	  un	  inhibiteur	  NS5A	  [59-‐62].	  	  
L’intérêt	  de	  l'évaluation	  de	  la	  séquence	  des	  protéines	  du	  VHC	  cible	  (tests	  de	  résistance	  
du	   VHC)	   pour	   prendre	   une	   décision	   de	   retraitement,	   ainsi	   que	   la	   décision	   du	   choix	  
thérapeutique	  sur	  la	  base	  de	  ce	  résultat,	  reste	  inconnu.	  	  
Intuitivement,	   les	  patients	  qui	  ont	  échoué	  avec	  un	   traitement	  contenant	  du	  sofosbuvir	  
comme	   seul	   AVD,	   peuvent	   être	   retraités,	   avec	   une	   combinaison	   de	   sofosbuvir	   et	  
siméprévir,	  ou	  une	  combinaison	  de	  siméprévir	  et	  daclatasvir.	  Les	  patients	  en	  échec	  avec	  
un	   traitement	  contenant	   le	   siméprévir	   comme	  seul	  AVD	  pourraient	  être	   retraités	  avec	  
une	   combinaison	   de	   sofosbuvir	   et	   daclatasvir;	   enfin,	   les	   patients	   en	   échec	   avec	   un	  
traitement	   contenant	   du	   daclatasvir	   comme	   seul	   AVD	   peuvent	   être	   traités	   avec	   une	  
combinaison	   de	   sofosbuvir	   et	   siméprévir.	   Les	   patients	   en	   échec	   avec	   un	   traitement	  
associant	   sofosbuvir	   et	   siméprévir	   pourraient	   être	   retraités	   avec	   une	   combinaison	   de	  
sofosbuvir	   et	  daclatasvir,	   alors	  que	   les	  patients	  en	  échec	  avec	  un	   traitement	  associant	  
sofosbuvir	  et	  daclatasvir	  pourraient	  être	  retraités	  par	  une	  combinaison	  de	  sofosbuvir	  et	  
siméprévir.	  Aucune	  de	  ces	  options	  n’a	  été	  pleinement	  validée	  dans	  un	  essai	  clinique.	  Une	  
autre	   option,	   lorsque	   cela	   est	   possible,	   est	   d'attendre	   jusqu'à	   la	   disponibilité	  
d’alternatives	  thérapeutiques.	  
	  
Recommandations	  	  
	  
•	   Les	   patients	   en	   échec	   avec	   le	   sofosbuvir	   comme	   le	   seul	   AVD	   peuvent	   être	  
retraités	  avec	  une	  combinaison	  de	  sofosbuvir	  et	  de	  siméprévir	  (génotypes	  1	  ou	  4	  
seulement),	  ou	  une	  combinaison	  de	  sofosbuvir	  et	  daclatasvir	  (tous	  les	  génotypes)	  	  
(Grade	  B1).	  	  
•	  Les	  patients	  en	  échec	  avec	   le	  siméprévir,	   le	  télaprévir	  ou	  le	  bocéprévir	  comme	  
seul	   AVD	   peuvent	   être	   retraités	   avec	   une	   association	   de	   sofosbuvir	   et	   de	  
daclatasvir	  (Grade	  B1).	  	  
•	   Les	   patients	   en	   échec	   avec	   le	   daclatasvir	   comme	   la	   seule	   AVD	   peuvent	   être	  
retraités	  avec	  une	  combinaison	  de	  sofosbuvir	  et	  de	  siméprévir	  (génotypes	  1	  ou	  4	  
uniquement)	  (Grade	  B1).	  	  
•	   Les	   patients	   en	   échec	   avec	   une	   association	   de	   sofosbuvir	   et	   de	   siméprévir	  
peuvent	   être	   retraités	   avec	   une	   combinaison	   de	   sofosbuvir	   et	   de	   daclatasvir	  
(Grade	  B1).	  	  
•	   Les	   patients	   en	   échec	   avec	   une	   association	   de	   sofosbuvir	   et	   de	   daclatasvir	  
peuvent	   être	   retraités	   avec	   une	   combinaison	   de	   sofosbuvir	   et	   de	   siméprévir	  
(génotypes	  1	  ou	  4	  uniquement)	  (Grade	  B1)	  	  
•	  Sinon,	  les	  patients	  en	  échec	  avec	  l'un	  des	  nouveaux	  traitements	  par	  sofosbuvir,	  
siméprévir	   et/ou	   daclatasvir	   peuvent	   attendre	   la	   disponibilité	   de	   nouvelles	  
combinaisons	  de	  molécules	  s’ils	  n'ont	  pas	  besoin	  d'un	  traitement	  urgent	  	  
(Grade	  B1).	  	  
•	  L'utilité	  de	   la	  recherche	  de	  résistance	  du	  VHC,	  (à	  savoir	   la	  détermination	  de	   la	  
séquence	  de	  la	  région	  cible	  des	  AVD)	  avant	  retraitement	  chez	  les	  patients	  en	  échec	  
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des	   nouveaux	   schémas	   thérapeutiques	   incluant	   sofosbuvir,	   siméprévir	   et/ou	  
daclatasvir,	  est	  inconnue	  (Grade	  B2.	  
	  
•	  4.12.	  Traitement	  des	  patients	  atteints	  d'insuffisance	  hépatique	  sévère.	  
	  

4.12.1.	  Cirrhose	  compensée	  	  
Le	   traitement	   est	   fortement	   recommandé	   pour	   les	   patients	   avec	   une	   cirrhose	  
compensée,	   afin	   d'éviter	   les	   complications	   de	   l'infection	   chronique	   par	   le	   VHC	   qui	  
apparaîtront	   dans	   ce	   groupe	   à	   court	   et	   à	  moyen	   terme.	   En	   effet,	   de	   grande	   études	   de	  
cohorte	   et	   des	   méta-‐analyses	   ont	   montré	   qu'une	   RVS,	   chez	   les	   patients	   atteints	   de	  
fibrose	   avancée,	   est	   associée	   à	   une	   diminution	   significative	   de	   l'incidence	   des	  
décompensations	   cliniques	   et	   du	   CHC	   [63,	   64].	   Cependant,	   les	   taux	   de	   RVS	   sont	  
généralement	  plus	  faibles,	  même	  avec	  les	  nouvelles	  molécules,	  chez	  les	  patients	  atteints	  
de	  fibrose	  avancée	  ou	  de	  cirrhose	  par	  rapport	  aux	  patients	  présentant	  une	  fibrose	  légère	  
à	  modérée.	  Une	  attention	  particulière	  doit	  être	  prise	  dans	  le	  suivi	  et	  la	  gestion	  des	  effets	  
secondaires	   chez	   ce	  groupe	  de	  patients,	  qui	   sont	  généralement	  plus	  âgés,	  ont	  d'autres	  
comorbidités,	   qui	   peuvent	   nécessiter	   d’autres	   traitements	   avec	   une	   moins	   bonne	  
tolérance	  que	  les	  patients	  avec	  une	  maladie	  hépatique	  moins	  avancée.	  	  
Si	   un	   traitement	   à	  base	  d'IFN	  12-‐24	   semaines	   est	   considéré	   comme	   tolérable	   chez	   les	  
patients	  présentant	  une	  cirrhose	  compensée	  avec	  un	  bon	  fonctionnement	  hépatique,	  ces	  
patients	   peuvent	   être	   traités	   comme	   recommandé	   ci-‐dessus	   en	   fonction	   du	   génotype.	  
Cependant,	  comme	  les	  premières	  données	  le	  montrent,	  une	  stratégie	  de	  traitement	  sans	  
IFN	  pourrait	  sembler	  préférable	  chez	  les	  patients	  souffrant	  de	  cirrhose	  qui	  n'ont	  pas	  eu	  
d’épisode	  de	  décompensation.	  	  
L’	   IFN	   est	   par	   contre,	   contre-‐indiqué	   chez	   les	   patients	   présentant	   une	   cirrhose	  
décompensée.	   Ces	  patients	   à	  haut	   risque	  devraient	  bénéficier	  d’un	   traitement	  optimal	  
pour	   le	  génotype,	  sans	  IFN,	  éventuellement	  en	  élargissant	   les	  programmes	  d'accès	  aux	  
nouveaux	   traitements.	   Indépendamment	  de	   l’obtention	  de	   la	  RVS,	   les	  patients	   atteints	  
de	  cirrhose	  doivent	  faire	  objet	  d'une	  surveillance	  régulière	  de	  la	  survenue	  d'un	  CHC	  et	  
de	  l'hypertension	  portale,	  le	  risque	  de	  complications	  est	  diminué	  mais	  pas	  aboli,	  lorsque	  
l'infection	  par	  le	  VHC	  a	  été	  éradiquée.	  
	  	  
Recommandations	  
	  
Les	  patients	  atteints	  de	  cirrhose	  compensée	  doivent	  être	  traités,	  en	   l'absence	  de	  
contre-‐indications,	  afin	  d'éviter	  les	  complications	  à	  court	  ou	  à	  moyen	  terme	  	  
(Grade	  A1).	  	  
•	   Les	   traitements	   sans	   IFN	   devraient	   être	   privilégiés	   chez	   les	   patients	   avec	   une	  
cirrhose	  compensée	  (Grade	  B1).	  	  
•	   Si	   un	   traitement	   de	   12-‐24	   semaines	   d’AVD	   avec	   IFN	   est	   tolérable	   chez	   les	  
patients	   présentant	   une	   cirrhose	   compensée	   et	   un	   bon	   fonctionnement	   du	   foie,	  
sans	  cytopénie,	  ces	  patients	  peuvent	  être	  traités	  comme	  recommandé	  ci-‐dessus	  en	  
fonction	  du	  génotype	  (Grade	  B1).	  	  
•	   Les	  patients	   atteints	  de	   cirrhose	  doivent	   être	   régulièrement	   surveillés	  pour	   le	  
CHC,	  indépendamment	  de	  la	  RVS	  (Grade	  A1).	  
	  	  
	  
4.12.2.	  Les	  patients	  ayant	  une	  indication	  de	  transplantation	  hépatique	  	  
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La	  transplantation	  hépatique	  (TH)	  est	  le	  traitement	  de	  choix	  pour	  les	  patients	  au	  stade	  
terminal	  de	   la	  maladie	  du	   foie.	  Cependant,	   la	   récidive	  de	   l'hépatite	  C	  est	   systématique	  
après	   la	   transplantation,	  en	   l'absence	  de	  prévention	  [65],	  et	   la	  durée	  de	  vie	  du	  greffon	  
est	  réduite	  chez	  les	  patients	  présentant	  une	  récidive	  d'hépatite	  C.	  Un	  premier	  résultat	  de	  
l'utilisation	  du	  sofosbuvir	  en	  pré-‐transplantation	  et	   la	  ribavirine	  pendant	  48	  semaines,	  
avec	  arrêt	  le	  jour	  de	  la	  transplantation,	  a	  été	  présenté.	  Quarante-‐quatre	  patients	  infectés	  
par	  les	  génotypes	  du	  VHC	  1	  à	  4	  avec	  un	  carcinome	  hépatocellulaire	  ont	  été	  traités	  avec	  la	  
l’association	  sofosbuvir	  et	  ribavirine	  [66];	  41	  d'entre	  eux	  (93%)	  avaient	  un	  ARN	  du	  VHC	  
non	  détectable	  au	  moment	  de	  la	  transplantation.	  Sur	  cette	  population,	  64%	  avaient	  un	  
ARN	  du	  VHC	  indétectable	  sans	  traitement,	  12	  semaines	  après	  la	  transplantation	  (25/39	  
patients	   ont	   atteint	   la	   semaine	   12	   après	   la	   transplantation),	   à	   savoir	   une	   RVS	   sans	  
récurrence	   de	   l'infection	   par	   le	   VHC	   sur	   le	   greffon.	   La	   durée	   de	   l'ARN	   du	   VHC	  
indétectable	  en	  pré-‐transplantation	  était	   le	  meilleur	   facteur	  prédictif	  de	  réponse	  (ARN	  
du	  VHC	  indétectable	  depuis	  plus	  de	  30	  jours	  consécutifs).	  Bien	  qu'aucune	  donnée	  n'ait	  
été	  publiée	  avec	  d'autres	  combinaisons	  de	   traitements,	   il	  est	  probable	  que	   l'ajout	  d'un	  
deuxième	   AVD,	   avec	   ou	   sans	   ribavirine,	   soit	   plus	   efficace	   dans	   la	   prévention	   de	   la	  
récidive	  du	  VHC	  post-‐transplantation.	  Les	  patients	  ayant	  un	  score	  MELD	  bas	  et	  un	  CHC	  
pourraient	  également	  bénéficier	  d’un	  traitement	  avec	  12	  semaines	  d’IFN	  contenant	  un	  
AVD	  avant	  la	  transplantation.	  	  
En	   l'absence	  de	  publications	  ou	  de	   résultats	  d’expérience,	   la	   réponse	   à	   la	   question	  du	  
traitement	   des	   patients	   atteints	   de	   cirrhose	   du	   foie	   décompensée	   en	   attente	  
transplantation	   (Child-‐Pugh	   B	   et	   C)	   avec	   les	   mêmes	   schémas	   thérapeutiques	   reste	  
inconnue.	  Les	  antiviraux	  direct	  dans	  cette	  situation	  ont	  une	  efficacité	  similaire	  contre	  le	  
virus,	   cependant,	   les	   patients	   présentant	   une	   maladie	   hépatique	   avancée	   ont	  
généralement	   besoin	   de	   plus	   de	   temps	   et/ou	   l’utilisation	   d’un	   antiviral	   plus	   puissant	  
pour	  éliminer	  le	  VHC.	  	  
On	  a	  peu	  d’expérience	  sur	   la	  sécurité	  de	  plusieurs	  combinaisons	  de	  médicaments	  VHC	  
chez	   les	   patients	   atteints	   de	   la	   maladie	   décompensée.	   La	   pharmacocinétique	   du	  
sofosbuvir	   et	   du	   daclatasvir	   ne	   semble	   pas	   changer	   de	   façon	   significative	   chez	   les	  
patients	  présentant	  une	  insuffisance	  hépatique	  modérée	  ou	  sévère	  [67].	  Des	  traitements	  
efficaces	  contre	  le	  VHC	  pourraient	  stabiliser	  une	  proportion	  de	  patients,	  ce	  qui	  conduit	  
soit	  à	  les	  retirer	  de	  la	  liste	  de	  greffe	  et	  d’éviter	  une	  transplantation,	  soit	  baisser	  le	  taux	  
de	  récidive	  du	  virus	  après	  transplantation.	  D'autres	  patients	  peuvent	  avoir	  besoin	  d'un	  
traitement	  pour	  le	  jour	  de	  la	  transplantation.	  	  
Ainsi,	  un	  traitement	  antiviral	  est	  indiqué	  chez	  les	  patients	  avec	  une	  fonction	  hépatique	  
conservée	   (Child-‐Pugh	   A)	   pour	   lesquels	   l'indication	   de	   la	   transplantation	   est	   un	   CHC.	  
Chez	  les	  patients	  atteints	  de	  cirrhose	  Child-‐Pugh	  B	  ou	  C	  en	  attente	  de	  transplantation,	  le	  
traitement	   antiviral	   peut	   être	   donné	   individuellement	   dans	   des	   centres	   expérimentés,	  
en	   attendant	   la	   publication	   de	   plus	   de	   données	   dans	   cette	   population.	   L'effet	   de	   la	  
clairance	   virale	   sur	   la	   fonction	   hépatique	   et	   l'hypertension	   portale	   dans	   ce	   groupe	   de	  
patients	  est	  inconnu.	  	  
Il	  est	  possible	  que	  les	  patients	  atteints	  de	  cirrhose	  décompensée	  qui	  ne	  sont	  pas	  sur	  une	  
liste	  de	  greffe	  pourraient	  bénéficier	  d’un	  traitement	  sans	  interféron.	  	  
Cependant,	  la	  sécurité	  et	  l'efficacité	  d'un	  traitement	  sans	  	  IFN	  chez	  les	  patients	  atteints	  
de	  cirrhose	  décompensée	  qui	  ne	  sont	  pas	  sur	  une	  liste	  d'attente	  de	  transplantation	  sont	  
inconnues	  et	  l'impact	  sur	  la	  mortalité	  dans	  ce	  groupe	  n'est	  pas	  encore	  établi.	  
	  
Recommandations	  	  
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•	  Chez	  les	  patients	  en	  attente	  d'une	  transplantation	  du	  foie,	  le	  traitement	  antiviral	  
est	   indiqué,	   car	   il	   empêche	   l'infection	   du	   greffon,	   si	   l’ARN	   du	   VHC	   a	   été	  
indétectable	  au	  moins	  30	  jours	  avant	  la	  transplantation	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	   Les	   patients	   ayant	   une	   fonction	   hépatique	   conservée	   (Child-‐Pugh	   A)	   dont	  
l'indication	   de	   transplantation	   est	   un	   CHC	   devraient	   être	   traités	   en	   fonction	   du	  
poids	  avec	  la	  ribavirine	  quotidiennement	  (respectivement	  1000	  ou	  1200	  mg	  chez	  
les	  patients	  <75	  kg	  ou	  ≥75	  kg,)	  et	  le	  sofosbuvir,	  par	  jour	  (400	  mg)	  jusqu'à	  la	  greffe	  
de	  foie	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	   Les	   patients	   ayant	   une	   fonction	   hépatique	   conservée	   (Child-‐Pugh	   A)	   dont	  
l'indication	  de	  transplantation	  est	  un	  CHC	  peuvent	  également	  être	  traités	  avec	  une	  
combinaison	   hebdomadaire	   de	   PEG-‐IFN-‐α,	   et	   en	   fonction	   du	   poids	   sur	   la	   base	  
quotidienne	  de	  ribavirine	  (respectivement	  1000	  ou	  1200	  mg	  chez	  les	  patients	  	  
<75	  kg	  ou	  ≥75	  kg)	  et	  sofosbuvir	  quotidien	  (400	  mg)	  12	  semaines	  (Grade	  B1).	  
	  
•	   Chez	   les	  patients	   ayant	  une	   fonction	  hépatique	   conservée	   (Child-‐Pugh	  A)	  pour	  
lesquels	   l'indication	   pour	   la	   transplantation	   est	   un	   CHC,	   l'ajout	   d'un	   autre	  
médicament	  antiviral	  à	  action	  directe	  est	  de	  nature	  à	  améliorer	  la	  prévention	  de	  
la	  récidive	  du	  VHC	  post-‐transplantation.	  Par	  conséquent,	  les	  patients	  en	  attente	  de	  
transplantation	   hépatique	   de	   génotype	   1	   à	   4	   peuvent	   être	   traités	   avec	   de	   la	  
ribavirine	   quotidienne	   en	   fonction	   du	   poids	   (respectivement	   1000	   ou	   1200	  mg	  
chez	  les	  patients	  <75	  kg	  ou	  ≥75	  kg)	  et	  tous	  les	  jours	  du	  sofosbuvir	  (400	  mg)	  et	  du	  
daclatasvir	  (60	  mg)	  pendant	  12	  semaines	  avant	  la	  transplantation	  (Grade	  B1).	  	  
	  
•	  Les	  patients	  atteints	  de	  cirrhose	  du	  foie	  décompensée	  en	  attente	  transplantation	  
(Child-‐Pugh	  B	  et	  C)	  peuvent	  être	  traités	  sur	  une	  base	  quotidienne	  en	  fonction	  du	  
poids	  par	  la	  ribavirine	  (respectivement	  1000	  ou	  1200	  mg	  chez	  les	  patients	  <75	  kg	  
ou	  ≥75	  kg)	  et	  du	  sofosbuvir	  quotidien	  (400	  mg)	  jusqu'à	  la	  greffe	  hépatique	  dans	  
des	   centres	   expérimentés	   placés	   sous	   étroite	   surveillance.	   L’IFN	   est	   contre-‐
indiqué	  chez	  ces	  patients	  (Grade	  B1).	  	  
	  
•	   L'ajout	   d'un	   autre	   médicament	   antiviral	   à	   action	   directe	   est	   de	   nature	   à	  
améliorer	  la	  prévention	  de	  la	  récidive	  VHC	  post-‐transplantation.	  Par	  conséquent,	  
les	   patients	   atteints	   de	   décompensation	   cirrhotique	   attendant	   une	  
transplantation	   hépatique	   (Child-‐Pugh	   B	   et	   C)	   avec	   le	   génotype	   1	   à	   4	   devraient	  
être	   traités	   avec	   de	   la	   ribavirine	   quotidienne	   en	   fonction	   du	   poids	  
(respectivement	  1000	  ou	  1200	  mg	  chez	  les	  patients	  <75	  kg	  ou	  ≥75	  kg)	  et	  tous	  les	  
jours	  du	  sofosbuvir	  (400	  mg)	  et	  du	  daclatasvir	  (60	  mg)	  jusqu'à	  la	  transplantation	  
hépatique	  dans	  les	  centres	  expérimentés	  sous	  étroite	  surveillance	  (Grade	  B1).	  	  
	  
•	   Les	   patients	   atteints	   de	   cirrhose	   décompensée	   qui	   ne	   sont	   pas	   sur	   une	   liste	  
d'attente	   devraient	   rentrer	   dans	   un	   essai	   clinique	   sans	   IFN	   ou	   bénéficier	   d’un	  
programme	   d’accès	   élargi	   aux	   nouveaux	   traitements	   ou	   être	   traités	   dans	   des	  
centres	  expérimentés,	  car	  l'efficacité,	  l'innocuité	  et	  les	  résultats	  n’ont	  pas	  encore	  
été	  établis	  pour	  ce	  groupe	  (Grade	  B1).	  
	  
	  
4.12.3.	  Récidive	  	  post-‐transplantation	  hépatique	  	  
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La	  récidive	  de	  l’infection	  par	  le	  VHC	  récidive	  est	  systématique	  chez	  les	  patients	  avec	  un	  
ARN	  du	  VHC	  détectable	  au	  moment	  de	  la	  transplantation	  du	  foie	  [65].	  L’évolution	  de	  la	  
maladie	  du	  foie	  liée	  au	  VHC	  est	  accélérée	  après	  la	  transplantation	  du	  foie	  et	  environ	  un	  
tiers	  des	  patients	  développent	  une	  cirrhose	  dans	  les	  5	  ans	  suivant	  la	  transplantation	  [68,	  
69].	  Un	  traitement	  permettant	  une	  RVS	  a	  un	  impact	  positif	  à	   la	   fois	  sur	   le	  greffon	  et	   la	  
survie	  des	  patients	  [70].	  	  
Les	  patients	   récidivant	   l'infection	  du	  VHC	  en	  post-‐transplantation	  devraient	  bénéficier	  
d’un	  traitement.	  Les	  patients	  présentent	  généralement	  une	  meilleure	  situation	  pour	  un	  
traitement	   que	   ceux	   dans	   la	   phase	   aiguë	   de	   l'infection	   du	   greffon,	   c'est	   à	   dire	   moins	  
d’immunosuppression.	   La	   présence	   d'une	   fibrose	   significative	   ou	   d'hypertension	  
portale,	  un	  an	  après	  la	  transplantation	  est	  un	  facteur	  prédictif	  de	  la	  progression	  rapide	  
de	  la	  maladie,	  de	  la	  perte	  du	  greffon	  et	  indique	  en	  urgence	  un	  traitement	  antiviral	  [71,	  
72].	  	  
Les	   données	  publiées	   sur	   l'efficacité	   sont	   limitées.	   La	   combinaison	  de	   sofosbuvir	   et	   la	  
ribavirine	  ont	  donné	  un	  taux	  de	  RVS	  4	  semaines	  après	  la	  fin	  du	  traitement	  de	  77%	  chez	  
40	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC	   en	   post-‐transplantation	   (étude	   en	   cours).	   Un	   cas	   de	  
guérison	   a	   été	   publié	   par	   la	   combinaison	   de	   sofosbuvir	   et	   de	   daclatasvir	   dans	   le	   cas	  
d’une	  récidive	  C	  post-‐transplantation	  sour	  forme	  d’hépatite	  cholestatique.	  [30].	  Des	  cas	  
similaires	   ont	   été	   rapportés	   avec	   la	   combinaison	   de	   sofosbuvir	   et	   de	   ribavirine	   ou	   de	  
sofosbuvir	  et	  daclatasvir	  dans	  le	  cadre	  de	  début	  des	  programmes	  d'accès	  au	  traitement.	  	  
Les	  interactions	  médicamenteuses	  peuvent	  être	  importantes	  en	  post-‐transplantation.	  
Aucune	   interaction	  médicamenteuse	  cliniquement	  significative	  n’a	  été	  trouvée	  entre	   le	  
sofosbuvir,	  le	  siméprévir	  ou	  le	  daclatasvir	  d'une	  part,	  et	  la	  cyclosporine	  et	  le	  tacrolimus,	  
d'autre	  part.	  
	  
Recommandations	  	  
	  
•	   Les	  patients	   atteints	  de	   récidive	  C	  post-‐greffe	  doivent	   être	   traités.	  Une	   fibrose	  
significative	   ou	  une	  hypertension	  portale,	   un	   an	   après	   la	   transplantation	   est	   un	  
facteur	  d’évolution	  rapide	  de	  la	  maladie	  et	  de	  perte	  du	  greffon,	  elle	  nécessite	  un	  
traitement	  antiviral	  encore	  plus	  urgent	  (Grade	  B2).	  	  
	  
•	   Les	   patients	   avec	   une	   infection	   du	   VHC	   de	   génotype	   2	   doivent	   être	   traités	  
quotidiennement	  par	  de	  la	  ribavirine	  en	  fonction	  du	  poids	  (respectivement	  1000	  
ou	  1200	  mg	  chez	  les	  patients	  <75	  kg	  ou	  ≥75	  kg,)	  et	  tous	  les	  jours	  par	  le	  sofosbuvir	  
(400	  mg),	  12	  à	  24	  semaines,	  en	  attendant	  plus	  de	  données	  dans	  cette	  population	  
(Grade	  B1).	  	  
	  
•	  Les	  patients	  avec	  une	   infection	  par	   le	  VHC	  de	  génotype	  1,	  3,	  4,	  5	  ou	  6	  peuvent	  
être	   traités	   quotidiennement	   avec	   le	   sofosbuvir	   (400	   mg)	   et	   le	   daclatasvir	   (60	  
mg),	  de	  12	  à	  24	  semaines,	  avec	  ou	  sans	  de	  la	  ribavirine	  quotidienne	  en	  fonction	  du	  
poids	  (respectivement	  1000	  ou	  1200	  mg	  chez	  les	  patients	  <75	  kg	  ou	  ≥75	  kg),	  en	  
attendant	  plus	  de	  données	  dans	  cette	  population	  (Grade	  B1).	  	  
	  
•	   Les	   patients	   avec	   une	   infection	   par	   le	   VHC	   de	   génotype	   1	   ou	   4	   peuvent	   être	  
traités	  quotidiennement	   	  avec	   le	  sofosbuvir	  (400	  mg)	  et	   le	  siméprévir	  (150	  mg),	  
de	  12	  à	  24	  semaines,	  avec	  ou	  sans	  ribavirine	  sur	  la	  base	  quotidienne	  en	  fonction	  
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du	  poids	  (respectivement	  1000	  ou	  1200	  mg	  chez	  les	  patients	  <75	  kg	  ou	  ≥75	  kg),	  
en	  attendant	  plus	  de	  données	  dans	  cette	  population	  (Grade	  B1).	  	  
	  
•	  Aucun	  ajustement	  de	  dose	  n'est	  nécessaire	  avec	  le	  tacrolimus	  ou	  la	  cyclosporine	  
avec	   l'une	   de	   ces	   combinaisons.	   Par	   prudence,	   une	   surveillance	   est	   cependant	  
importante	  en	  l'absence	  de	  données	  de	  sécurité	  dans	  cette	  population	  (Grade	  B1).	  
	  
4.13.	  Traitement	  des	  groupes	  spéciaux	  	  
	  
4.13.1.	  Co-‐infection	  VHB	  
	  
Chez	  les	  patients	  co-‐infectés	  par	  le	  VHC-‐VHB,	  le	  niveau	  d'ADN	  du	  VHB	  est	  souvent	  faible	  
ou	   indétectable,	   même	   si	   la	   charge	   peut	   fluctuer	   considérablement,	   le	   VHC	   est	  
généralement	  à	  l’origine	  de	  l'activité	  de	  l'hépatite	  chronique.	  Les	  patients	  devraient	  	  
être	  évalués	  attentivement	  suivant	  l'état	  de	  réplication	  du	  VHB	  et	  du	  VHC,	  l’infection	  par	  
le	  virus	  de	  l'hépatite	  delta	  doit	  être	  recherchée.	  En	  cas	  de	  réplication	  du	  VHC	  à	  l’origine	  
de	   la	   maladie	   du	   foie,	   le	   patient	   doit	   être	   traité	   suivant	   les	   mêmes	   règles	   que	   celles	  
appliquées	   aux	   patients	   mono-‐infectés	   par	   le	   VHC.	   Il	   existe	   un	   risque	   potentiel	   de	  
réactivation	  du	  VHB	  pendant	  ou	  après	  la	  clairance	  du	  VHC	  [73].	  	  
Dans	  le	  cas	  où	  la	  réplication	  du	  VHB	  est	  détectable	  à	  un	  niveau	  significatif,	  un	  traitement	  
contre	   le	   VHB	   avec	   des	   analogues	   nucléosidiques/nucléotidiques	   est	   indiqué	  
simultanément.	   Le	   siméprévir	   augmente	   l'exposition	   au	   ténofovir.	   Ainsi,	   chez	   les	  
patients	   recevant	   du	   ténofovir	   comme	   traitement	   anti-‐VHB,	   le	   taux	   de	   filtration	  
glomérulaire	   et	   la	   fonction	   tubulaire	   doivent	   être	   contrôlés	   fréquemment	   pendant	   le	  
traitement	   et	   les	   doses	   de	   ténofovir	   doivent	   être	   ajustées	   en	   fonction	   de	   la	   fonction	  
rénale.	  
	  
Recommandations	  	  
	  
•	   Les	   patients	   doivent	   être	   traités	   avec	   les	   mêmes	   schémas	   thérapeutiques,	   en	  
suivant	  les	  mêmes	  règles	  que	  les	  patients	  mono-‐infectés	  par	  le	  VHC	  	  
(Grade	  B1).	  	  
	  
•	  Si	  le	  VHB	  réplique	  à	  des	  niveaux	  significatifs	  avant,	  pendant	  ou	  après	  la	  clairance	  
du	   VHC,	   le	   traitement	   du	   VHB	   est	   indiqué	   concomitant	   par	   l'administration	  
d'analogues	  de	  nucléoside/nucléotide	  (Grade	  B1).	  
	  
4.13.2.	  Le	  traitement	  des	  patients	  présentant	  des	  comorbidités	  	  
	  
Patients	  hémodialysés.	  L’infection	  par	  le	  VHC	  est	  très	  répandue	  dans	  la	  population	  de	  
patients	  hémodialysés	  et	  est	  associée	  à	  un	  risque	  accru	  de	  toutes	  les	  causes	  de	  mortalité	  
liées	  au	  foie.	  Les	  maladies	  cardiovasculaires	  demeurent	  cependant	  la	  principale	  cause	  de	  
décès,	  chez	  les	  patients	  dialysés	  quel	  que	  soit	  la	  situation	  vis-‐à-‐vis	  du	  VHC.	  Comme	  dans	  
tous	  les	  cas,	   la	  décision	  de	  traitement	  antiviral	  d'un	  patient	  dialysé	  exige	  une	  attention	  
particulière	  des	  conditions	  de	  co-‐morbidités	  puisque	  la	  maladie	  du	  foie	  peut	  avoir	  peu	  
d'impact	  sur	  prédiction	  de	   la	  morbidité	  et	  de	   la	  mortalité	  de	  ce	  patient.	  Les	   lésions	  au	  
foie	   associées	   au	   VHC	   peuvent	   être	   accélérées	   par	   l'immunosuppression.	   Pour	   cette	  
raison,	  le	  traitement	  antiviral	  doit	  être	  indiqué	  pour	  tous	  les	  patients	  hémodialysés	  qui	  
seront	   candidats	   à	   une	   greffe	   rénale.	   L’utilisation	   de	   la	   ribavirine	   est	   problématique	  
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dans	  ce	  cadre.	  La	  dose	  de	  ribavirine	  de	  200	  mg/jour	  ou	  200	  mg/tous	  les	  deux	  jours	  ou	  
200	  mg	  trois	  fois	  par	  semaine	  doit	  être	  individualisée	  après	  l'hémodialyse.	  L’utilisation	  
de	  facteurs	  hématopoïétiques	  est	  indispensable.	  	  
Il	   n’existe	   aucune	   donnée	   publiée	   chez	   les	   patients	   hémodialysés	   pour	   la	  
pharmacocinétique,	  le	  dosage,	  l’innocuité	  et	  l'efficacité	  des	  traitements	  actuels	  anti-‐VHC	  
sans	  IFN.	  Ces	  études	  sont	  d’un	  besoin	  urgent.	  
	  
Recommandations	  	  
	  
•	   Les	   patients	   en	   hémodialyse,	   en	   particulier	   ceux	   qui	   sont	   candidats	   pour	   une	  
transplantation	  rénale,	  devraient	  être	  traités	  (Grade	  B1).	  	  
	  
•	  Les	  patients	  hémodialysés	  doivent	  recevoir	  un	  traitement	   	  sans	  IFN,	  si	  possible	  
sans	  ribavirine.	  Cependant,	  aucunes	  données	  de	  sécurité,	  de	  dosage	  ou	  d'efficacité	  
ne	  sont	  disponibles	  dans	  cette	  population	  et	  la	  nécessité	  d'ajuster	  les	  doses	  pour	  
le	   sofosbuvir,	   le	   siméprévir	   et	   le	   daclatasvir	   est	   inconnue.	   Ces	   médicaments	  
doivent	  donc	  être	  utilisés	  avec	  une	  extrême	  prudence	  et	  le	  sofosbuvir	  ne	  doit	  pas	  
être	  administré	  aux	  patients	  présentant	  un	  taux	  de	  filtration	  glomérulaire	  (DFG)	  	  
<30	  ml/min/1,73m2	  ou	  une	  maladie	  rénale	  au	  stade	  terminal.	  
	  
	  
Receveurs	  de	  greffe	  d'organe	  solide	  non	  hépatiques.	  L’infection	  par	  le	  VHC	  chez	  les	  
receveurs	  de	  transplantation	  rénale	  peut	  être	  associée	  à	  une	  augmentation	  de	  la	  vitesse	  
de	  progression	  de	  la	  fibrose	  hépatique.	  La	  plupart	  des	  études	  sur	  les	  cohortes	  de	  greffe	  
de	  rein	  montrent	  que	  la	  séropositivité	  pour	  le	  VHC	  est	  associée	  à	  la	  baisse	  de	  survie	  du	  
greffon	  et	  du	  patient.	  La	  mauvaise	  viabilité	  du	  greffon	  reflète	  en	  partie	  l’augmentation	  de	  
la	   mortalité	   des	   patients.	   En	   outre,	   les	   causes	   spécifiques	   liées	   au	   VHC	   telles	   que	   la	  
glomérulonéphrite	  et	  un	  risque	  accru	  de	  diabète,	  affecteront	  les	  résultats	  de	  la	  greffe.	  La	  
positivité	  du	  VHC	  est	  associée	  à	  une	  augmentation	  de	  toutes	  les	  causes	  de	  mortalité	  liées	  
au	   foie,	  mais	   les	  maladies	   cardio-‐vasculaires	   restent	   la	   principale	   cause	   de	   décès	   des	  
patients	   [74].	   Comme	   la	   cirrhose	   est	  un	   important	  prédicteur	  de	   faible	   taux	  de	   survie	  
post-‐greffe	   après	   transplantation	   rénale,	   il	   est	   souhaitable	   d'évaluer	   le	   stade	   de	   la	  
fibrose	  hépatique	  chez	  tout	  patient	  VHC	  candidat	  à	  une	  transplantation	  rénale	  [75].	  Pour	  
les	  patients	  avec	  une	  cirrhose	  et	  une	  hypertension	  portale	  qui	  ne	  sont	  pas	  guéris	  (ou	  qui	  
ne	  peuvent	  pas	  être	   traités)	  par	  un	   traitement	  antiviral	  VHC,	   la	   transplantation	  rénale	  
isolée	  peut	  être	  contre	  indiquée	  et	  il	  faudrait	  envisager	  une	  transplantation	  combinée	  du	  
foie	   avec	   une	   transplantation	   rénale	   [76].	   Comme	   le	   traitement	   à	   base	   d'IFN	   peut	  
conduire	  au	  rejet	  de	  greffe,	  il	  est	  urgent	  de	  proposer	  à	  ces	  patients	  des	  traitements	  sans	  
IFN.	  	  
Les	   données	   sur	   l'infection	   par	   le	   VHC	   après	   transplantation	   cardiaque	   sont	   rares	   et	  
controversées,	  les	  études	  montrent	  une	  équivalence	  ou	  une	  diminution	  de	  la	  survie	  chez	  
les	   patients	   infectés	   par	   le	   VHC.	   Aucune	   étude	   sur	   les	   avantages	   et	   les	   risques	   du	  
traitement	  antiviral	  ne	  sont	  disponibles	  chez	  ces	  patients	  et	  le	  risque	  de	  rejet	  de	  greffe	  
avec	   le	   traitement	   IFN	   reste	   incertain.	   Dans	   ce	   contexte,	   le	   traitement	   de	   l'infection	  
chronique	  par	  le	  VHC	  chez	  les	  receveurs	  de	  transplantation	  cardiaque	  doit	  	  
être	  basé	  sur	  les	  schémas	  de	  traitement	  sans	  IFN	  et	  l'indication	  doit	  être	  évaluée	  au	  cas	  
par	  cas,	  si	  l'infection	  par	  le	  VHC	  met	  la	  vie	  du	  patient	  en	  danger.	  	  
Les	   recommandations	   internationales	   contre-‐indiquent	   la	   transplantation	   pulmonaire	  
chez	   les	  patients	   avec	  une	   infection	   chronique	  par	   le	  VHC	   [77].	   Le	   traitement	  du	  VHC	  
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avant	   la	   transplantation	   pour	   les	   candidats	   à	   la	   transplantation	   pulmonaire	   a	   été	  
recommandé	  par	  certains	  auteurs,	  mais	  l'expérience	  est	  limitée.	  
Aucune	  donnée	  n'est	  disponible	  sur	  l'impact	  de	  l'infection	  par	  le	  VHC	  et	  son	  traitement	  
après	  transplantation	  du	  pancréas	  ou	  une	  transplantation	  de	  l'intestin.	  
	  
Recommandations	  	  
	  
•	  Le	  traitement	  du	  VHC	  avant	  une	  transplantation	  rénale	  peut	  éviter	  la	  mortalité	  
liée	   au	   foie	   chez	   le	   patient	   après	   la	   transplantation,	   et	   peut	   prévenir	   les	   causes	  
spécifiques	  de	  greffe	  rénale	  pour	  VHC.	  Si	  possible,	  le	  traitement	  antiviral	  doit	  être	  
donné	   aux	   bénéficiaires	   potentiels	   d'une	   greffe	   avant	   l'inscription	   pour	  
transplantation	  rénale.	  Ces	  patients	  doivent	  recevoir	  un	  traitement	  sans	  IFN	  et	  si	  
possible	  sans	  ribavirine.	  Cependant,	  aucunes	  données	  de	  sécurité	  et	  d'efficacité	  ne	  
sont	  disponibles	  dans	  cette	  population	  et	   la	  nécessité	  d'ajuster	   les	  doses	  pour	  le	  
sofosbuvir,	  le	  siméprévir	  et	  le	  daclatasvir	  est	  inconnue.	  Ces	  médicaments	  doivent	  
donc	   être	   utilisés	   avec	   une	   extrême	   prudence	   et	   le	   sofosbuvir	   ne	   doit	   pas	   être	  
administré	   aux	   patients	   présentant	   un	   taux	   estimé	   de	   filtration	   glomérulaire	  
(DFG)	   <30	  ml/min/1,73m2	   ou	   une	  maladie	   rénale	   au	   stade	   terminal	   jusqu'à	   ce	  
que	  plus	  de	  données	  soient	  disponibles	  (Grade	  A2).	  	  
	  
•	  Pour	   les	  bénéficiaires	  de	  greffes	  d'organes	  solides	  non-‐hépatiques,	   les	  patients	  
avec	  une	  indication	  pour	  le	  traitement	  anti-‐VHC	  devraient	  recevoir	  un	  traitement	  
sans	  IFN	  (Grade	  A2).	  	  
	  
•	   Les	   patients	   avec	   un	  VHC	  de	   génotype	   2	   doivent	   être	   traités	   quotidiennement	  
avec	  de	  la	  ribavirine	  en	  fonction	  du	  poids	  (respectivement	  1000	  ou	  1200	  mg	  chez	  
les	  patients	  <75	  kg	  ou	  ≥75	  kg)	  et	  tous	  les	  jours	  par	  le	  sofosbuvir	  (400	  mg),	  12	  à	  24	  
semaines,	  en	  attendant	  plus	  de	  données	  dans	  cette	  population	  (Grade	  B1)	  	  
	  
•	   Les	   patients	   avec	   VHC	   de	   génotype	   1,	   3,	   4,	   5	   ou	   6	   peuvent	   être	   traités	  
quotidiennement	  avec	   le	  sofosbuvir	   (400	  mg)	  et	   le	  daclatasvir	   (60	  mg),	  pendant	  
12	   à	   24	   semaines,	   avec	   ou	   sans	   ribavirine	   quotidienne	   en	   fonction	   du	   poids	  
(respectivement	   1000	   ou	   1200	   mg	   chez	   les	   patients	   <75	   kg	   ou	   ≥75	   kg),	   en	  
attendant	  plus	  de	  données	  de	  sécurité	  pour	  cette	  population	  (Grade	  B1).	  	  
	  
•	   Les	   patients	   avec	   un	   VHC	   de	   génotype	   1	   ou	   4	   peuvent	   être	   traités	  
quotidiennement	  avec	  le	  sofosbuvir	  (400	  mg)	  et	  le	  siméprévir	  (150	  mg),	  pendant	  
12	   à	   24	   semaines,	   avec	   ou	   sans	   ribavirine	   en	   fonction	   du	   poids	   sur	   la	   base	  
quotidienne	   (respectivement	  1000	  ou	  1200	  mg	   chez	   les	  patients	  <75	  kg	  ou	  ≥75	  
kg),	  en	  attendant	  plus	  de	  données	  pour	  cette	  population	  (Grade	  B1).	  	  
	  
•	  Aucun	  ajustement	  de	  dose	  n'est	  nécessaire	  avec	  le	  tacrolimus	  ou	  la	  cyclosporine	  
avec	   l'une	   de	   ces	   combinaisons.	   Par	   prudence,	   une	   surveillance	   est	   cependant	  
importante	  en	  l'absence	  de	  données	  de	  sécurité	  dans	  cette	  population	  (Grade	  B1).	  
	  
	  
Toxicomanes	  et	  patients	  stables	  sous	  traitement	  substitutif	  
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Les	   cohortes	   anciennes	   des	   usagers	   de	   drogue	   par	   voie	   injectable	   (UDIV)	   porteurs	  
chroniques	   du	   VHC	   et	   peu	   traités,	   correspondent	   à	   une	   partie	   importante	   de	   la	  
population	  des	  patients	  présentant	  une	  maladie	  de	   foie	  avancée	  et	  une	   forte	  mortalité	  
liée	  au	  foie	  [78,	  79].	  La	  prévalence	  du	  VHC	  chez	  les	  UDIV	  est	  ~	  65%	  [80-‐82]	  et	  	  
>	  80%	  chez	  les	  UDIV	  à	  long	  terme	  [80].	  	  
Le	   traitement	   anti-‐VHC	  doit	   être	   proposé	   pour	   les	  UDIV,	   à	   condition	   qu'ils	   souhaitent	  
recevoir	   un	   traitement	   et	   soient	   capables	   et	   désireux	   de	  maintenir	   régulièrement	   des	  
rendez-‐vous.	   Les	   recommandations	   pour	   l'évaluation	   pré-‐thérapeutique	   pour	   les	  
personnes	   infectées	   par	   le	   VHC	   sont	   équivalentes	   [2,	   83].	   Des	   études	   de	  modélisation	  
suggèrent	   que	   le	   traitement	   du	   VHC	   des	   UDIV	   pourraient	   réduire	   la	   transmission	   du	  
virus	   [84,	   85].	   La	   décision	   de	   traiter	   doit	   être	   décidée	   au	   cas	   par	   cas.	   Les	  UDIV	   actifs	  
présentent	   plus	   de	   de	   problèmes	   sociaux	   et/ou	   avec	   une	   histoire	   de	   maladie	  
psychiatrique	  ou	  consomment	  plus	  souvent	  de	  la	  drogue	  au	  cours	  du	  traitement	  et	  sont	  
donc	  à	  risque	  de	  faible	  observance	  du	  traitement,	  en	  réduisant	  la	  chance	  d’atteindre	  une	  
RVS.	  Ils	  doivent	  être	  étroitement	  surveillés	  pendant	  le	  traitement	  et	  nécessitent	  la	  mise	  
en	  place	  de	  moyens	  de	  support.	  
Le	   traitement	   du	  VHC	   a	   été	   un	   succès	   chez	   les	   usagers	   de	   drogue	   à	   travers	   différents	  
modèles	   cliniques,	   y	   compris	   à	   l'hôpital	   général	   ou	   des	   services	   spécialisés	   dans	   les	  
maladies	  du	  foie	  et	   les	  hépatites	  virales,	   les	  services	  de	  désintoxication,	   les	  services	  de	  
traitement	   de	   substitution	   des	   opiacés,	   les	   prisons	   et	   les	   services	   d’hospitalisation	  
générale.	  Les	  stratégies	  visant	  à	  améliorer	  l'observance	  du	  traitement	  ont	  été	  discutées	  
ci-‐dessus.	  	  
Les	  programmes	  de	  développement	  clinique	  des	  AVD	  ont	  exclu	  les	  personnes	  utilisant	  la	  
drogue	   de	   façon	   active,	   mais	   de	   nombreux	   essais	   ont	   inclus	   les	   patients	   avec	   un	  
traitement	  de	  substitution	  aux	  opioïdes.	  Les	  résultats	  et	  la	  sécurité	  des	  traitements	  sur	  
les	  bases	  de	  données	  des	  AVD	  ne	  semblent	  pas	  différents	  avec	  la	  population	  de	  patients	  
substitués	   aux	   opiacés.	   	   Des	   études	   d'interaction	  médicamenteuse	   ont	   été	   entreprises	  
avec	   le	   sofosbuvir	   et	   le	   siméprévir	  d'une	  part,	   la	  méthadone	   [86]	  et	   la	  buprénorphine	  
[87]	   d'autre	   part,	   sans	   que	   des	   interactions	   cliniquement	   importantes	   aient	   été	  
observées.	  Les	  études	  d'interaction	  avec	  le	  daclatasvir	  et	  la	  méthadone/buprénorphine	  
sont	  en	  cours.	  	  
En	   plus	   du	   traitement	   de	   substitution	   aux	   opiacés,	   les	   antidépresseurs,	   les	  
antipsychotiques,	  et	  les	  sédatifs	  sont	  fréquemment	  prescrits	  chez	  les	  patients	  ou	  utilisés	  
par	  les	  patients	  avec	  des	  problèmes	  de	  toxicomanie.	  Aucune	  interaction	  importante	  n'a	  
été	  rapportée	  avec	  le	  sofosbuvir.	  Le	  siméprévir	  augmente	  la	  concentration	  sanguine	  de	  
midazolam	  administré	  par	  voie	  orale	  ainsi	  que	  le	  triazolam.	  	  
La	  prudence	  est	  donc	   recommandée	   lors	  de	   l’utilisation	  de	  ces	  médicaments	  avec	  une	  
marge	   thérapeutique	   étroite.	   Peu	   de	   données	   sont	   disponibles	   avec	   le	   daclatasvir.	  
Aucunes	   études	   pharmacocinétiques	   avec	   les	   drogues	   illicites	   et	   récréatives	   n’ont	   été	  
effectuées.	  
	  
Recommandations	  	  
	  
•	  Les	  UDIV	  devraient	  être	   systématiquement	   testés	  de	   façon	  volontaire	  pour	   les	  
anticorps	  anti-‐VHC	  et	  en	  cas	  de	  négativité,	  tous	  les	  6-‐12	  mois	  (Grade	  B1).	  
	  	  
•	  Une	  remise	  de	  matériel	  pour	   injection	  devrait	  être	   fournie	  aux	  UDIV	  et	   l'accès	  
aux	  traitements	  de	  substitution	  aux	  opiacés	  dévrait	  être	  organisé	  dans	  le	  cadre	  de	  
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programmes	   complets	   de	   réduction	   des	   risques,	   y	   compris	   dans	   les	   prisons	  
(Grade	  B1).	  	  
	  
•	   Une	   formation	   avant	   le	   traitement	   doit	   inclure	   des	   discussions	   sur	   la	  
transmission	  du	  VHC,	  les	  facteurs	  de	  risque	  pour	  la	  progression	  de	  la	  fibrose,	  les	  
stratégies	  de	  traitement,	  le	  risque	  de	  réinfection	  et	  la	  réduction	  des	  risques	  
(Grade	  B1).	  	  
	  
•	   Les	  UDIV	  devraient	  être	   informés	  de	  modérer	   la	   consommation	  d'alcool	  ou	  de	  
s'abstenir,	   s'il	   existe	   des	   arguments	   pour	   une	  maladie	   de	   foie	   au	   stade	   avancé.	  
(Grade	  A1).	  	  
	  
•	   Les	   UDIV	   devraient	   être	   conseillés	   de	   modérer	   l’usage	   du	   cannabis	   ou	   de	  
s'abstenir,	   s'il	   existe	  des	  preuves	  d’une	  maladie	  de	   foie	   au	   stade	  avancé.	   (Grade	  
B2).	  	  
	  
•	   Le	   traitement	   du	   VHC	   doit	   être	   individualisé	   et	   délivré	   dans	   le	   cadre	   d'une	  
équipe	  pluridisciplinaire	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	   L’évaluation	   pré-‐thérapeutique	   doit	   inclure	   une	   évaluation	   du	   logement,	   de	  
l'éducation,	   de	   la	   culture	   du	   patient,	   la	   possibilité	   d’un	   soutien	   social,	   leurs	  
moyens	  financiers,	  la	  nutrition	  et	  la	  consommation	  de	  drogue	  et	  d'alcool.	  Les	  UDIV	  
devraient	  être	  mis	  en	  relation	  avec	  un	  service	  de	  soutien	  social	  et	  de	  soutien	  par	  
les	  pairs,	  si	  disponibilité	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	  Une	  histoire	  d’UDI	  et	  l'utilisation	  récente	  de	  drogue	  à	  l’initiation	  d’un	  traitement	  
ne	   sont	   pas	   associés	   à	   une	   réduction	   de	   la	   RVS,	   la	   décision	   de	   traiter	   doit	   être	  
prise	  au	  cas	  par	  cas.	  (Grade	  B1).	  	  
	  
•	  Les	  usagers	  de	  drogue	  et	  d'alcool	  ou	  d'autres	  patients	  présentant	  des	  problèmes	  
sociaux	  et/ou	  des	  antécédents	  de	  maladie	  psychiatrique	  et	  ceux	  qui	  utilisent	  plus	  
souvent	  de	  la	  drogues	  au	  cours	  du	  traitement,	  sont	  à	  risque	  de	  faible	  observance	  
du	   traitement	   avec	   une	   probabilité	   d'une	   réduction	   de	   la	   RVS.	   Ils	   doivent	   être	  
surveillés	  de	  plus	  près	  au	   cours	  du	   traitement	  et	  doivent	  bénéficier	  de	   soins	  de	  
support	  plus	  actifs	  dans	  le	  cadre	  d’une	  équipe	  multidisciplinaire.	  
(Grade	  B1).	  	  
	  
•	   L'évaluation	   de	   la	   sécurité	   et	   de	   l'efficacité	   des	   nouveaux	   traitement	   avec	   ou	  
sans	  IFN	  chez	  les	  UDVI	  est	  nécessaire	  (Grade	  C1).	  	  
	  
•	  Le	  sofosbuvir	  et	  le	  siméprévir	  peuvent	  être	  utilisés	  chez	  les	  UDIV	  substitués	  aux	  
opiacés.	   Il	   n’est	   pas	   nécessaire	   d’ajuster	   la	   dose	   de	   méthadone	   ou	   de	  
buprénorphine,	   mais	   il	   faut	   surveiller	   les	   signes	   de	   toxicité	   des	   opioïdes	   qui	  
seront	   stoppés	   si	   besoin.	   Plus	   de	   données	   sont	   nécessaires	   avec	   le	   daclatasvir	  
(Grade	  B2).	  
	  
•	   L’indication	   du	   traitement	   avec	   ou	   sans	   IFN	   chez	   les	   UDIV	   doit	   être	   prise	  
individuellement,	   mais	   on	   peut	   conseiller	   d’attendre	   d'autres	   données	   et/ou	   le	  
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développement	   potentiel	   de	   meilleurs	   traitements	   en	   cas	   de	   maladie	   du	   foie	  
modérée	  (Grade	  B2).	  	  
	  
•	  Les	  traitements	  anti-‐VHC	  qui	  peuvent	  être	  utilisés	  chez	  les	  UDIV	  sont	  les	  mêmes	  
que	  chez	  les	  patients	  non	  usagés	  de	  drogue	  (Grade	  B1).	  	  
	  
•	   On	   devrait	   prendre	   conscience	   que	   la	   transplantation	   du	   foie	   est	   une	   option	  
thérapeutique	  chez	  les	  personnes	  ayant	  des	  antécédents	  d'utilisation	  de	  drogues	  
injectables	  (Grade	  B1).	  	  
	  
•	  Le	  traitement	  de	  substitution	  aux	  opiacés	  n'est	  pas	  une	  contre-‐indication	  pour	  la	  
transplantation	   du	   foie	   et	   on	   ne	   doit	   pas	   conseiller	   la	   réduction	   ou	   l’arrêt	   aux	  
individus	  substitués	  aux	  opioïdes	  (Grade	  B1).	  
	  
Hémoglobinopathies.	   L'hémoglobinopathie	   la	   plus	   fréquente	   associée	   à	   l'hépatite	   C	  
chronique	   est	   la	   thalassémie	   majeure,	   qui	   nécessite	   des	   transfusions	   sanguines	  
fréquentes	  et	  est	  très	  répandue	  dans	  les	  pays	  où	  le	  dépistage	  sanguin	  peut-‐être,	  ou	  a	  été,	  
sous-‐optimal.	  	  
L’infection	  chronique	  par	   le	  VHC	  est	  également	   fréquente	  chez	   les	  personnes	  atteintes	  
de	  drépanocytose.	  Aucun	  essai	  avec	  un	  traitement	  antiviral	  n’a	  été	  publié	  actuellement	  
dans	  cette	  population.	  Le	  traitement	  a	  souvent	  été	  différé	  chez	  ces	  patients	  parce	  que	  les	  
deux	  IFN-‐α	  pégylé	  et	  la	  ribavirine	  peuvent	  entraîner	  une	  anémie.	  En	  l'absence	  d'études	  
publiées,	  montrant	   l'innocuité	  des	  associations	  à	  base	  de	   sofosbuvir,	   siméprévir	  et/ou	  
daclatasvir	  sur	  des	  patients	  présentant	  une	  hémoglobinopathie,	  il	  n'y	  a	  aucune	  raison	  de	  
considérer	   que	   ces	   médicaments	   soient	   formellement	   contre-‐indiqués.	   Ainsi,	   les	  
traitements	   sans	   IFN	   et	   sans	   ribavirine	   doivent	   être	   utilisés	   chez	   ces	   patients	   parce	  
qu'ils	  ont	  le	  grand	  avantage	  de	  ne	  pas	  aggraver	  l’anémie.	  
	  
Recommandations	  	  
	  
Les	  indications	  de	  traitement	  du	  VHC	  sont	  les	  mêmes	  chez	  les	  patients	  avec	  et	  sans	  
hémoglobinopathies	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	   Étant	   donné	   que	   les	   deux	   médicaments	   provoquent	   une	   anémie,	   l'utilisation	  
d’interféron	  pégylé	  et	  la	  ribavirine	  doivent	  être	  évités	  chez	  les	  patients	  présentant	  
une	  hémoglobinopathie,	  lorsque	  cela	  est	  possible.	  	  
Lorsque	  l'utilisation	  de	  la	  ribavirine	  est	  nécessaire,	  une	  surveillance	  attentive	  est	  
recommandée	  et	  les	  transfusions	  sanguines	  peuvent	  être	  nécessaires	  (Grade	  A2).	  	  
	  
•	  Les	  patients	  présentant	  une	  hémoglobinopathie	  avec	  une	  infection	  par	  le	  VHC	  de	  
génotype	  2	  doivent	  être	  traités	  quotidiennement	  avec	  la	  ribavirine	  sur	  la	  base	  du	  
poids	  (respectivement	  1000	  ou	  1200	  mg	  chez	  les	  patients	  <75	  kg	  ou	  	  
≥75	  kg)	  et	  sofosbuvir	   (400	  mg),	  pendant	  12	  à	  24	  semaines	  en	  attendant	  plus	  de	  
données	  dans	  cette	  population	  (Grade	  B2).	  	  
	  
•	  Les	  patients	  présentant	  une	  hémoglobinopathie	  avec	  une	  infection	  par	  le	  VHC	  de	  
génotype	   1,	   3,	   4,	   5	   ou	   6,	   peuvent	   être	   traités	   sans	   IFN	   avec	   une	   combinaison	  
quotidienne	  de	  sofosbuvir	  (400	  mg)	  et	  daclatasvir	  (60	  mg)	  pendant	  12	  semaines	  
chez	  les	  naïfs	  ou	  de	  24	  semaines	  chez	  les	  patients	  prétraités	  (Grade	  B2).	  	  
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•	  Les	  patients	  présentant	  une	  hémoglobinopathie	  avec	  une	  infection	  par	  le	  VHC	  de	  
génotype	   4	   peuvent	   être	   traités	   sans	   IFN	   par	   une	   combinaison	   quotidienne	   de	  
sofosbuvir	  (400	  mg)	  et	  siméprévir	  (150	  mg)	  pendant	  12	  semaines	  (Grade	  B2).	  
	  
Troubles	  de	   la	  coagulation.	  L'hémophilie	  est	  un	  trouble	  héréditaire	  de	  la	  coagulation	  
causé	  par	  une	  déficience	  de	  facteur	  VIII	  ou	  IX	  respectivement	  dans	  l'hémophilie	  A	  et	  	  
B.	  Les	  patients	  souffrent	  de	  saignements	  spontanés	  et	  post	  traumatiques.	  	  
Le	   traitement	   est	   basé	   sur	   le	   remplacement	   de	   ces	   facteurs	   intraveineux	   qui,	   jusqu'à	  
récemment,	  étaient	  préparés	  à	  partir	  de	  dons	  de	  plasma.	  Les	  concentrés	  de	  facteurs	  de	  
coagulation	  sont	  préparés	  à	  partir	  de	  pools	  de	  plasma	  contenant	  jusqu'à	  	  
30.000	  dons	  et	  avant	  1985,	  ont	  été	  perfusés	  aux	  receveurs	  sans	  inactivation	  virale.	  Les	  
hémophiles	   exposés	   à	   des	   concentrés	   non	   inactivés	   avant	   1985	   avaient	   un	   risque	   de	  
près	  de	  100%,	  d'être	  infectés	  par	  le	  VHC	  à	  leur	  première	  exposition.	  	  
Il	  y	  a	  un	  certain	  nombre	  d'autres	  troubles	  héréditaires	  de	  la	  coagulation	  traités	  avec	  des	  
concentrés,	   y	   compris	   la	  maladie	   de	   Von	  Willebrand,	   les	   déficits	   en	   fibrinogène	   et	   en	  
facteurs	  II,	  VII,	  X,	  XI,	  et	  XIII.	  	  
La	   progression	   de	   la	   maladie	   du	   foie	   en	   phase	   terminale	   chez	   les	   patients	   atteints	  
d'hémophilie	   est	   similaire	   aux	   personnes	   infectées	   par	   le	   VHC	   dans	   la	   population	  
générale.	  La	  recherche	  de	   la	  maladie	  chronique	  du	   foie	  dans	   l'hémophilie	  est	   la	  même	  
que	  chez	  les	  personnes	  non-‐hémophiles.	  Les	  biopsies	  du	  foie	  par	  voie	  transjugulaire	  ont	  
amélioré	  la	  sécurité.	  Les	  méthodes	  non-‐invasives	  peuvent	  être	  utilisées	  pour	  surveiller	  
la	   progression	   de	   la	   maladie.	   La	   mort	   par	   insuffisance	   hépatique	   chez	   les	   personnes	  
infectées	  par	  le	  VHC	  est	  parmi	  les	  causes	  les	  plus	  fréquentes	  de	  décès	  chez	  les	  patients	  
atteints	   de	   troubles	   héréditaires	   de	   la	   coagulation.	   A	   l'exception	   de	   la	   difficulté	  
d’obtention	   de	   l'histologie	   hépatique,	   le	   traitement	   de	   l'hépatite	   C	   chronique	   dans	  
l'hémophilie	  est	  similaire	  à	   la	  population	  non	  hémophile.	  Les	  nouveaux	  traitements	  du	  
VHC	  sont	  applicables	  aux	  patients	  atteints	  d'hémophilie.	  	  
Plus	   de	   100	   greffes	   de	   foie	   dans	   le	   monde	   ont	   été	   réalisées	   pour	   des	   patients	  
hémophiles.	   Le	   concentré	   de	   facteur	   VIII/IX	   est	   administré	   immédiatement	   avant	   la	  
chirurgie,	  soit	  par	  injection	  en	  bolus,	  soit	  par	  perfusion	  continue,	  lors	  de	  la	  période	  post-‐
opératoire	   immédiate	   pour	   12-‐48	   heures,	   après	   quoi,	   aucun	   autre	   concentré	   n’est	  
nécessaire.	   La	   co-‐infection	   avec	   le	   VIH/VHC	   n'est	   pas	   une	   contre-‐indication	   à	   la	  
transplantation	  hépatique	  dans	  l'hémophilie.	  	  
Les	   indications	   de	   la	   transplantation	   hépatique	   chez	   les	   personnes	   atteintes	  
d'hémophilie	  sont	  les	  mêmes	  que	  les	  individus	  non-‐hémophiles,	  mais	  la	  procédure	  a	  le	  
principal	   avantage	   de	   produire	   un	   traitement	   phénotypique	   de	   l'hémophilie,	   le	   foie	  
transplanté	  produisant	  à	  la	  suite	  du	  facteur	  VIII.	  
	  
Recommandations	  	  
	  
•	  Les	  indications	  pour	  le	  traitement	  du	  VHC	  sont	  les	  mêmes	  chez	  les	  patients	  avec	  
ou	  sans	  troubles	  de	  la	  coagulation	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	   Les	   interactions	   potentielles	   entre	   les	   médicaments	   des	   patients	   co-‐infectés	  
VHC-‐VIH	  recevant	  des	  antirétroviraux	  nécessitent	  une	  attention	  dans	  le	  choix	  des	  
traitements	  (Grade	  A1).	  
	  
4.14.	  Suivi	  des	  patients	  non	  traités	  et	  des	  patients	  en	  	  échec	  du	  traitement	  	  
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Les	  patients	  non	  traités	  atteints	  d'hépatite	  C	  chronique	  et	  ceux	  qui	  n'ont	  pas	  répondu	  à	  
un	  traitement	  antérieur	  doivent	  être	  suivis	  régulièrement.	  Le	  motif	  de	  non-‐traitement	  et	  
l'échec	   du	   traitement	   doivent	   être	   clairement	   documentés.	   Pour	   les	   patients	   qui	   ont	  
échoué	   à	   un	   traitement	   antérieur	   par	   triple	   traitement	   interféron	   pégylé-‐α,	   ribavirine	  
et/ou	   télaprévir/bocéprévir,	   le	   mode	   de	   réponse	   virologique	   et	   l'échec	   doivent	   être	  
soigneusement	  documentés.	  Les	  patients	  non	  traités	  devraient	  être	  évalués	  tous	  les	  
1	   à	   2	   ans,	   avec	  une	  méthode	  non	   invasive.	   Les	  patients	   atteints	   de	   cirrhose	  devraient	  
faire	  l’objet	  d'une	  surveillance	  spécifique	  pour	  le	  CHC	  tous	  les	  6	  mois.	  
	  
Recommandations	  	  
	  
•	   Les	   patients	   non	   traités	   atteints	   d'hépatite	   C	   chronique	   et	   ceux	   qui	   n'ont	   pas	  
répondu	  à	  traitement	  préalable	  doivent	  être	  surveillés	  régulièrement	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	  L’évaluation	  de	  la	  fibrose	  dans	  le	  suivi,	  sera	  plus	  adaptée	  par	  des	  méthodes	  non-‐
invasives	  (Grade	  A2).	  
	  	  
•	   La	   surveillance	   du	   CHC	   doit	   être	   poursuivie	   indéfiniment	   chez	   les	   patients	  
atteints	  de	  cirrhose	  (Grade	  A1).	  
	  
4.15.	  Traitement	  de	  l'hépatite	  C	  aiguë	  	  
	  
La	   plupart	   des	   patients	   atteints	   d'hépatite	   C	   aiguë	   sont	   asymptomatiques,	   mais	   une	  
grande	   partie	   deviennent	   chroniques	   (50-‐90%).	   Une	  maladie	   symptomatique,	   le	   sexe	  
féminin,	   un	   jeune	   âge	   et	   des	   polymorphismes	   génétiques	   dans	   la	   région	   en	   amont	   du	  
gène	   de	   l’IL28B	   sont	   associés	   à	   une	   clairance	   virale	   spontanée,	   mais	   aucun	   de	   ces	  
paramètres	  prédit	  exactement	  la	  résolution	  spontanée	  au	  niveau	  individuel.	  	  
Les	  patients	  atteints	  d'hépatite	  C	  aiguë	  doivent	  être	  traités	  afin	  de	  prévenir	   l’évolution	  
vers	   une	   hépatite	   C	   chronique.	   Des	   taux	   élevés	   de	   réponse	   virologique	   prolongée	   (>	  
90%)	  ont	  été	  rapportés	  avec	  l'IFN-‐α	  pégylé	  en	  monothérapie,	  essentiellement	  pour	  des	  
séries	   de	   patients	   symptomatiques,	   quel	   que	   soit	   le	   génotype	   du	   VHC.	   Le	   traitement	  
combiné	   à	   la	   ribavirine	   n'augmente	   pas	   le	   taux	   de	   RVS	   dans	   ce	   cadre,	   mais	   son	  
utilisation	   doit	   être	   associée	   chez	   les	   patients	   présentant	   une	   réponse	   lente	   ainsi	   que	  
d’autres	  facteurs	  négatifs	  de	  la	  réponse	  au	  traitement	  [88-‐93].	  Aucunes	  données	  ne	  sont	  
disponibles	  sur	  l'utilisation	  des	  nouveaux	  schémas	  thérapeutiques	  à	  base	  de	  sofosbuvir,	  
siméprévir	  ou	  daclatasvir	  chez	  les	  patients	  atteints	  d’hépatite	  C	  aiguë.	  
Le	  moment	   idéal	  pour	  commencer	   le	   traitement	  n'a	  pas	  été	  établi	  clairement.	  Certains	  
estiment	  que	  l'apparition	  d’une	  élévation	  des	  ALAT	  avec	  ou	  sans	  symptômes	  cliniques,	  
peut	   être	   le	   moment	   idéal	   pour	   traiter	   [94-‐97].	   Il	   a	   également	   été	   suggéré	   que	   la	  
quantification	  de	  l'ARN	  du	  VHC	  des	  patients	  doit	  être	  suivie	  toutes	  les	  4	  semaines	  et	  que	  
seul,	   les	   patients	   qui	   ont	   un	   ARN	   du	   VHC	   positif	   après	   12	   semaines	   du	   début	   de	  
l’hépatite,	  doivent	  être	  traités	  [98].	  	  
Les	   recommandations,	   pour	   le	   traitement	   des	   patients	   atteints	   d'hépatite	   C	   aiguë,	   ne	  
peuvent	  pas	  être	  déduites	  à	  partir	  des	  résultats	  obtenus	  pour	  les	  patients	  plus	  difficiles	  
infectés	   de	   manière	   chronique.	   Il	   n’y	   a	   pas	   actuellement	   d'indication	   pour	  
l'administration	   d'IFN-‐α	   comme	   prophylaxie	   post-‐exposition	   en	   l'absence	   de	  
transmission	  du	  VHC	  documentée.	  
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Recommandations	  	  
	  
•	  La	  monothérapie	  interféron	  pégylé-‐α	  (IFN-‐PEG	  a2a,	  180	  ug/semaine	  ou	  IFN-‐α2b	  
pégylé,	   1,5	   pg	   /	   kg	   /	   semaine)	   pendant	   24	   semaines	   peut	   être	   utilisée	   chez	   les	  
patients	   atteints	   d'hépatite	   C	   aiguë,	   ce	   qui	   permet	   d'atteindre	   la	   RVS	   dans	   90%	  
des	  cas	  (Grade	  A1).	  	  
	  
•	   L’IFN-‐α	   pégylé	   (IFN-‐PEG	   a2a,	   180	   ug/semaine	   ou	   interféron	   pégylé-‐α2b,	   1,5	  
pg/kg/semaine)	  doit	  être	  combiné	  avec	  la	  ribavirine	  quotidiennement	  en	  fonction	  
du	   poids	   (respectivement	   1000	   ou	   1200	   mg	   <75	   kg	   ou	   ≥75	   kg)	   pendant	   24	  
semaines,	  chez	   les	  patients	  atteints	  d'hépatite	  C	  aiguë	  qui	  sont	  co-‐infectés	  par	   le	  
VIH	  (Grade	  B1).	  	  
	  
•	   Bien	   qu'aucune	   donnée	   ne	   soit	   disponible,	   les	   traitement	   sans	   IFN	   peuvent	  
théoriquement	  être	  utilisés	  chez	  ces	  patients	  et	   il	  est	  prévu	  d'atteindre	  des	  taux	  
de	  RVS	  élevés.	  Les	  mêmes	  doses	  et	   les	  mêmes	  durées	  doivent	  être	  utilisées,	  que	  
pour	   les	   patients	   atteints	   d'hépatite	   chronique	   C	   jusqu'à	   ce	   que	   de	   nouvelles	  
données	  indiquent	  qu’un	  traitement	  plus	  court	  et/ou	  moins	  intensif	  est	  suffisant	  
pour	  atteindre	  un	  taux	  important	  de	  guérison	  (Grade	  B1).	  
	  
4.16.	  Perspective	  des	  nouveaux	  traitements	  	  
	  
Un	   grand	   nombre	   d'autres	   médicaments	   contre	   le	   VHC	   ont	   terminé	   les	   phases	   de	  
développement	   clinique.	   Les	   résultats	   de	   la	   phase	   III	   ont	   été	   présentés	   pour	   la	  
combinaison	  de	  l'IFN-‐α	  pégylé,	   la	  ribavirine	  et	   le	  faldaprevir.	  Des	  données	  de	  phase	  III	  
seront	   présentées	   en	   Avril	   2014	   pour	   la	   combinaison	   à	   dose	   fixe	   de	   sofosbuvir	   et	  
ledipasvir,	  et	  pour	  la	  combinaison	  de	  trois	  médicaments	  de	  ritonavir	  boosté	  	  
ABT-‐450,	   l’ombitasvir	   (anciennement	   ABT-‐267)	   et	   le	   dasabuvir	   (anciennement	   ABT-‐
333).	  Un	  grand	  nombre	  d'autres	  données	  de	  phase	  II	  ont	  été	  et	  seront	  présentées	  avec	  
d'autres	  médicaments	  du	  VHC	  en	  développement.	  	  
Ainsi,	   ces	   recommandations	   seront	   mises	   à	   jour	   régulièrement,	   à	   la	   suite	   de	  
l'approbation	   des	   nouveaux	   schémas	   thérapeutiques	   par	   l'Agence	   Européenne	   des	  
Médicaments.	   	  
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