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INTRODUCTION

L h@patite chronique lide au virus de | h@patite QVHC) concerne environ 400
000 personnes en France et 130 170 millions de pe rsonnes dans le monde. 2!

Elle est en France la deuxitme cause de cirrhose (10 15 %) et de carcinome
h@patocellulaire aprks la consommation dalcool, et la deuxitme indication de

transplantation h@patique. L infection est responséble de 2600 ddcts par an.

Le traitement de | h@patite C a fait des progrt.s caonsiddrables au cours de ces
dernitres anndes. Ainsi | infection devient-elle cuable chez la plupart des patients.
Avec la disponibilitd de nouvelles combinaisons th@apeutiques, les drogues action
antivirale directe (DAA) la maladie devrait (Etre @adiqu@e pour la grande majoritd des

patients | horizon 2025. [

Ces stratdgies th@rapeutiques sont bien toldrdes,aedcourte dur@e (souvent 12

semaines) assocides des taux d Gradication viralede plus de 90 %.

Aucune toxicitd grave n a @Jt@ ddcrite avec ces namelles mol@cules hormis des
cas graves d arythmies cardiaques type de bradyca rdies sinusales ou de troubles
de la conduction auriculo-ventriculaire chez des patients traitds par sofosbuvir et
daclatasvir mais @galement par sofosbuvir en assocation d autres m@dicaments
antiviraux, notamment chez des patients ayant des facteurs favorisants tels que la
prise de m@ddicaments bradycardisants (en particulier | amiodarone).

Le sofosbuvir est @limingd principalement par le ren sous forme de son
m@tabolite principal alors que les autres DAAs sont@liminds par voie digestive. Aussi
les recommandations europ@ennes soulignent la prdcation de surveillance de la
fonction r@nale au cours du traitement par sofosbuur quelles que soient les
associations th@rapeutiques.

Plusieurs cas d insuffisance r@nale aigu® ont @tdrapportds | ANSM dont
deux dans notre service chez des patients traitds avec une association base de
sofosbuvir et danti-NS5a prdsentant par ailleurs s facteurs de risque r@nal,
diabtte, coinfection VIH et association thQdrapeutique avec du t@nofovir,

transplantation et association des anticalcineuri nes, cryoglobulin@mie.
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Une toxicitd r@nale propre ou par comp@tition avecd autres mol@cules
dlimin@es par le tubule r@nal |image de ce qui addj Ot observ@d avec les
analogues nucldotidiques du VHB peut-CEtre suggdrdé.expression de cette toxicitd
rdnale est probablement trk.s faible chez les patierts sans facteur de risque r@dnal car
les temps de traitements sont courts mais peut s exprimer en cas de fragilitd rdnale
sous-jacente et doit probablement (Etre anticipQe.

L objectif de ce travail @tait de ddpister une attéente rdnale par un suivi s@rid du
DFG calculd mais aussi par des marqueurs prdcoces @ toxicitd r@nale tubulaire
chez des patients VHC successifs recevant diffdrenes associations de nouveaux

DAAs, et de ddterminer les @ventuels facteurs assodds cette atteinte.
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1. VHC et pourquoi traiter ?

1.1. Epiddmiologie dans le monde et en France
1.1.1. Dans le monde

Il s’agit d’une infection frdquente dans le monde.

L Organisation Mondiale de la Santd (OMS) estimait, en 2004, le nombre
d individus infect@ds par le VHC 123 millions (2 % de la population mondiale). Ces
estimations sont en accord avec les donn@es fournies par Lavenchy en 201114 qui
@valuait la pr@dvalence mondiale du VHC 2,35 %, sat environ 160 millions
d individus chroniqguement infectds.

Malheureusement, les @tudes de pr@dvalence, qui sontissues de plusieurs
pays, n ont pas beaucoup d intdrt car celles-ci @valuent souvent qu une partie de
la population (femmes enceintes, donneurs de sang et admissions dans les
h pitaux).

On note 3 4 millions de nouveaux cas de VHC dans le monde chaque

annde

L h@patite chronique C est une cause majeure de cirhose et de cancer primitif

du foie (carcinome h@pato-cellulaire).

On considkre que le VHC est responsable d’environ 20 % des cas d’h@patites

aigu®s et de 70 % des cas d’h@patites chroniques.

L'@volution silencieuse de la maladie et la frdquace Glevde de passage la
chronicitd explique I'existence d’'un grand rdservai de sujets infectds. Plus de 350

000 individus meurent chaque ann@de de pathologies Hdpatiques lides | h@patite C.

Une disparit@ g@dographique
La pr@valence varie considdrablement d’'une zone g@graphique l'autre

et l'intdrieur de la population @valude.

Sur la base d une estimation par un chiffre absolu, la plupart des personnes
infectdes par le VHC dans le monde vivent en Asie du Sud-Est et dans les r@dgions

de |Ouest du Pacifique. Ces donn@des co ncident sowent avec les donndes
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d@mographiques assocides | h@patite B.

Aux USA, la s@ropr@valence est de 1,4 %. L’Afrique de | Oest et I'Afrique
centrale paraissent (Etre des zones de haute end@mitd avec une s@roprdvalence
supdrieure 9 %. En effet le Cameroun et le Burundi atteignent des taux de 13,8 %

et de 11,3 %, respectivement.!t

L Afrigue du Sud est relativement @pargn@e. Au nord du continent, &

s@ropr@valence est mod@rde dans le Maghreb, plus &@ide en Libye.

L’'Egypte a la plus forte prdvalence mondiale, avec 9 % de lensemble de la
population, et jusqu’ 50 % dans certaines zones ru rales, en raison d'un mode
spQcifique d’infection.La principale cause de ce taux @lev@d en Egypte renonte aux
campagnes de traitement de masse de la bilharziose par administration parentdrale
d antimoine. Ces campagnes ont Jt@d d@butdes dans seanndes 20 et arrEtdes dans
les ann@es 80°. Les proc@dures dhygitne et de st@rilisation du rat@riel entre
chaque patient Jtaient souvent omises en raison d tn manque d @quipement et de
contraintes de temps, ce qui a certainement engendr@ une vaste transmission de la

maladie au sein de la population @gyptienne.

En Europe, la proportion de sujets atteints varie en fonction des pays, avec
un gradient Nord-Sud : de 0,3 % dans les pays d Europe du nord 3 % en ltalie. En
Europe de I'Ouest, la prdvalence du VHC varie de 04 % 3%. Elle est plus @levde
en Europe de I'Est et au Moyen-Orient, 0@ les chiffres ne sont pas connus avec
prdcision. Une grande disparitd existe au sein des pays du Moyen-Orient qui

affichent des taux de pr@valence allant de <1 % juisqu > 10 %.

Les r@dgions de faible end@micitd og moins de 1 % el la population gdn@drale a
une infection chronique sont reprdsent@des essentidement par I'Am@rique du Nord,

I'Australie et le Japon.

Le VHC peut Etre divisd en 7 g@dnotypes principaufnpomm@ds de 1 7) et en
100 sous-types d@sign@s par les lettres a, b c, etd®l. La r@partition g@ndrale des
gdnotypes permet de suivre | histoire et la propagdion du VHC. Les g@notypes 1 3
ont une r@partition mondiale : la, 1lb, 2a, 2b et 3a apparaissent en majoritd en
Am@rique du Nord et du Sud, en Australie, en Europede | Ouest et au Japonl™®l, Les

gdnotypes 4 et 5 sont retrouvds principalement en Arique ; dans le sous-continent
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indien on retrouve le type 3, tandis que dans le Sud-Est asiatique on a identifid les
types 6 et trt.s rdcemment le 761 9],

Prévalence du VHC par pays trés hétérogene

Hepatitis C global prevalence 2010 (%)

Figure 1: Pr@valence estim@e de | infection par levirus de | h@patite C dans le monde
en 2010.09

1.1.2. En France

La France est un pays de faible end@micitd pour infection chronique par les
virus de | h@patite C, avec une pr@dvalence dans lapopulation g@dn@rale estimde
infdrieure 1% en 2004.

La pr@valence est trk.s @lev@de dans des populationsrts expos@es au risque
d infection par le virus de |h@patite C: environ 60 % des usagers de drogue
intraveineuse (IV). 25 % (minimum) des ddtenus et 5 % des personnes porteuses
du VIH seraient porteurs du VHC.

Une enquEte sur la mortalitd lide au virus de @patite C a permis d estimer
qu en France m@tropolitaine, en 2001 :
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- Le nombre de ddcts associds au VHC Jtait de 368 (IC 95 % : 2499-4735),
correspondant un taux de mortalitd de 6,1 pour 100 000 habitants (IC 95 % :
4,2-8,0),

- Le nombre de d@cts imputables au VHC @tait de B46 (IC 95 % : 641-
3 650), correspondant un taux de mortalitd de 4,5 pour 100 000 habitants
(IC 95 % : 2,8-6,2).

- Le stade de la maladie au moment du d@dcts est au moins une cirrhose dans
95 % des cas et un carcinome h@patocellulaire sur drrhose dans 33 % des

cas.

En France m@itropolitaine, en 2004, on estime que 367 055 personnes soit
0,84% (intervalle de confiance (IC) 95 % : 269 361-464 750), gdes de 18 80 ans,
sont porteuses d anticorps contre le virus de | h@mtite C (anti-VHC) dont 65 %

auraient une infection en cours.

Une proportion encore importante (44 %) des personnes ayant des anticorps
anti-VHC ne conna't pas sa s@ropositivitd vis- -vis du VHC.

La pr@dvalence de | ARN VHC (virdmie VHC) en 2004 @it estim@de 0,53 %
(IC95 % CI: 0,40 0,70) correspondant 232 196 adul tes gds de 18-80 ans ayant

une h@patite C chronique.

Evolution entre 1994 et 2004

- La pr@valence des anticorps anti-VHC parmi les acultes gds de 20 59 ans
a diminu@e passant de 1,05 % (intervalle de confiarce (IC) 95 % : 0,75-1,34)
en 1994 0,71 % (1C95 % : 0,52-0,97) en 2004,

- La proportion de personnes virdmiques (ARN VHC d@tectable) parmi les
adultes ayant des anticorps anti-VHC a @galement dminu@e, passant de 81%
en 1994 57 % en 2004,
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- La connaissance du statut s@rologique parmi les aultes de 20-59 ans ayant

des anticorps anti-VHC a augmentde passant de 24 %en 1994 56 % en
2004.
Le nombre de personnes atteintes varie selon les rdgions (1,26 % en

Provence-Alpes-C te d Azur).
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Figure n 2 : Pr@valence de porteurs des anticorps HVC en France.
Institut de veille sanitaire, 2006

L absence de connaissance de s@ropositivitd VHC pou la moitid des patients

reprdsente un argument fort pour des campagnes de dJdpistage du virus.

1.2. Pourquoi traiter le VHC ?

La gu@rison virologique permet dam@liorer le proostic vital et les
complications de la maladie h@patique mais aussi des comorbiditds et des

manifestations extra-h@patiques.
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1.2.1. Impact sur la mortalitd globale

L infection active par le VHC est un facteur de mortalitd h@patique et extra-
h@patique comme le montre une @tude Ta wannaise metde sur 23820 adultes dont
1095 ayant des anticorps anti-VHC positifs, suivis pendant 20 ans .

Le risque cumulatif de mortalitd hQpatigue et extrah@patigue Gtait
significativement plus @Glevd chez les patients VHCpositif ayant un ARN d@tectable
par rapport aux patients ayant un ARN ind@tectableet aux patients VHC n@dgatif.

® 23820 adults, Taiwan
¢ 1095 anti-HCV positive ; 69.4 % with detectable HCV RNA

Hepatic diseases Extrahepatic diseases
20 p<0.001 for comparison among three groups 20 p<0.001 for comparison among three groups = 19.8%
p<0.001 for HCV RNA detectable vs undetectable p<0.002 for HCV RNA detectable

18 18 vsundetectable
— s HCV seropositive, HCV RNA detectable -~
e 16+ R
< == HCV seropositive, HCV RNA undetectable <
- 14- ' =
= HCV seronegative 12.8% = 12.2%
£ 12+ t
0 o
€ 10- E 11%
] U
z 8- £
L) i
E :
0 4+ g

2+ 1.6%

0.7%
0+ 1 1.1 1 0 T T T 17 T 7T 7171
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Follow-up (years) Follow-up (years)

Figure 3: Risque cumulatif de mortalitd h@patiqueet extra-h@patique chez les
patients VHC positif ayant un ARN d@tectable par rgpport aux patients ayant un ARN
ind@tectable et aux patients VHC n@gatif 1!
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Les donn@es pr@visionnelles pr@voient une augmentadbn de |incidence des
cancers du foie, de la cirrhose ddcompens@e et desddcts lids au VHC

partir de 2010 pour atteindre un pic entre les anngZes 2030 et 2035. 12
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Anneées

Figure 4 : Mod@lisation des cons@quences h@patiqueslu VHC aux USAIZ, Incidence
pr@visionnelle des cancers du foie et des ddcts ligau VHC.

Une @tude r@trospective mende chez les anciens v@trans Amdricains atteints

du VHC de g@notype 1, 2 ou 3 sans VIH ni CHC de 201 2007 traitds par
Interfdron et Ribavirine a montr@d que | obtention @ la rdponse virologique soutenue
(RVS) dtait associde de fa on significative la rdduction de la mortalitd pour tous les
gdnotypes. (gdnotype-1 hazard ratio, 0.70; P < 0.001; genotype-2 hazard ratio,
0.64 ; P = 0.006 ; genotype-3 hazard ratio, 0.51 ; P = 0.0002). [3].
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1.2.2. Impact sur la fibrose

Une @tude men@de chez 530 malades VHC avec fibroseextensive traitds par
Peg Interfdron avec un suivi m@ddian de 8,4 ans ente 1990 et 2003 a montrd
qgu aprks Jradication virale la survie des patientsayant une fibrose extensive rejoint
celle de la population g@n@rale.

30 % des malades @tant F3 selon la classification Mdtavir et 20 % F4, le b@ndfice de

survie pourrait Etre lid principalement | absencede cirrhose (rdgression ou absence
de progression).lt4l

Survie des malades avec RVS vs population
générale hollandaise appariée sur |'age et le sexe

100— _—

g0
_— o
= — e
—_ p=05871
-%ED— 91 %
5 (1C25% : 26-37)
(7

FO— _ _ _ Population générale hollandaise

apparige surage etsexe
&0 Fatients WHC avec RWVS

0 12 2 36 48 60 72 84 96 108 120 Mois

Figure 5: Survie des malades (en mois) ayant une RVS sous PegINF par rapport la
population g@n@rale hollandaise appari@e sur | geet le sexe. 14

1.2.3. Impact sur les greffes h@patiques

Une @tude Am@ricaine a montrd que prks de la mo® (41%) des malades
nouvellement inscrits sur la liste d attente d une greffe de foie @taient diagnostiquds
avec une infection VHC. [19]

En France, les donn@es de |agence de la biom@ddegie montrent que la
pdnurie de greffons s est aggravde en 2013 avec unehausse du nombre total de

candidats (+ 10 %), plus importante que | augmentation du nombre de greffes avec
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des besoins qui restent sup@rieurs aux possibilitdsde greffe. (2,4 candidats pour un
greffon utilisable dans | ann@e contre 1,8 en 2007)

On peut penser que | @radication du virus permettait ainsi de diminuer la
demande de greffons en pdriode de pdnurie.

Pendant la pdriode 2013-2022, les DAAs bien conduts devraient @pargner
4425 (4183-4684) transplantations h@patiques (40 %) avec une r@dduction de 88%
des patients non transplantds pour CHC et 42 % pour les cirrhoses

ddcompens@ed:®

1.2.4. Impact sur les comorbiditds

1.2.4.1. Risques cardiovasculaire et rgnal

Les patients VHC ont un RR deux fois plus @lev@d de maladie cardio-vasculaire

par rapport la population gdndrale calcul@d par lescore de Framingham.

Ainsi traiter les malades VHC permettrait de diviser par deux le RR de

maladies cardio-vasculaires.[l"]

L @tude ta wanaise de Lee retrouve les mEmes rdstats et insiste sur | impact
r@dnal du VHC.,

lls montrent que la prdsence d une virdmie augmenrg la mortalitd h@dpatique et

extra-h@patique!l
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Figure 6 : Risques cumulatifs de mortalit@ d origine vasculaire (A) et rdnal (B)
en fonction de la pr@sence d anticorps anti-VHC etde ARN VHC | inclusion. [

L incidence cumulative de | ESRD diminue avec le traitement du VHC

comme le montre | @tude de Hsu.[18!
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Figure 7 : Risques cumulatifs dincidence (%) sur 8 ans de maladie r@nale au stade
terminal comparativement dans le groupe trait@ et ron traitd.[*el
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Figure 8 : Risques cumulatifs d incidence (%) sur 8 ans de la maladie r@dnale au stade
terminal comparativement dans le groupe traitd et non traitd en fonction de la durde
de traitement. [*8

Les risques cumulatifs sur 8 ans dincidence de maladie r@nale au stade
terminal, et aussi d dv@nements cardio-vasculaires,d AVC, de manifestations auto-
Immunes entre le groupe traitd et non traitd sont espectivement de 0.15 % vs 1.32
% ((p <0.001), 2.21 % vs 2.96 % (p = 0.027), 1.31 % vs 1.76 % (p = 0.001) et 0.57
% vs 0.49 % (p = 0.816).

Le traitement est associ@d un risque plus faible de maladie r@nale au stade
terminal.(HR 0.15; 95 % CI 0.07 to 0.31; p < 0.001).[28]

1.2.4.2. Risque de cancers

L h@patite C est significativement associde un aux plus Jlevd de cancers.
Cette augmentation de la pr@dvalence est significatvement plus dlevde chez
les patients ne consommant pas d alcool, ou sans diabtte ou chez les non-fumeurs

ou chez les patients sans surpoids. [
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Figure 9 : Pr@valence des cancers dans la population VHC comparativement la
population non VHC. [1°]

Une Jtude mende Taiwan entre 2000 et 2008 a compar@d 1958 patients

atteints de cancers du sein la population gdn@rak.

Cette Ptude a montr@ que | infection par le VHC losque | ge est infdrieur 50 ans
est associde deux fois plus de cancer du sein. (OR = 2.03, 95 % CI = 1.23-3.34).120

1.2.4.3. Fatigue et d@pression

La pr@valence de la fatigue est de 50 67 %. 21
C est un facteur ind@pendant d alt@ration de la qalitd de vie.

La ddpression est retrouv@de chez 28% des patientsVHC avant traitement.
Elle est prddictive d altdration de la qualitd de ie chez les patients VHC traitds par

Peg Interferon et Ribavirine.[??
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Le VHC semble affecter directement le systtme nerveux central par
| altdration de la neurotransmission s@rotoninergige et dopaminergique ; il en

rdsulte une ddpression.

1.2.4.4. Troubles cognitifs

Les troubles cognitifs sont frdquents au cours de linfection VHC et en

particulier au stade terminal de la maladie.

Plus de 33 % des patients avec une fibrose avanc@eont des troubles cognitifs
modJdrds.

Ces troubles ne semblent pas lids des comorbidit@s!??

Les troubles cognitifs pourraient Etre lids un dfet direct du VHC sur le systtme
nerveux central, une hypothtse confortde par la dQouverte de s@quences

gZnomiques du VHC dans le liquide c@r@bro-spinal24

Il a @td montrd que | Gradication du virus conduisa |am@lioration des troubles

cognitifs.

1.2.4.5. Qualit@d de vie

On sait quil existe une diminution de la qualitd de vie dans |infection

chronique VHC.

Nous avons peu de donn@es sur la qualitd de vie apts gudrison.

Une m@ta-analyse de 11 @tudes en aveugle de la rdpnse au traitement a Gt
men@e. Dans 9 @tudes on retrouve une am@lioration @ la qualitd de vie y compris
pour les cirrhotiques (traitds antdrieurement ou na). Dans 4 @Jtudes, on note une

am@lioration de | Btat g@ndral et des domaines deitalitd chez les rdpondeurd?®! [26]

Les nouveaux traitements DAAs ont non seulement une efficacitd plus
importante mais permettent aussi une am@lioration ces scores de qualitd de vie dts
la deuxitme semaine de traitement permettant une meilleur adh@sion aux
traitements. Bien que trks encourageants, plus de donn@es sont ndcessaires pour

@valuer les plaintes rapport@des par les patients, hdh@sion au traitement et la
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productivitd au travail des patients VHC traitds das le cadre de la pratique clinique

de la vraie vie. [28]

2. Le traitement du VHC
2.1. Historique
2.1.1. De | interf@ron alpha au peglFN/ ribavirine

Au cours de ces dernitres ann@es la prise en charge de | h@patite C chronique
a Otd marqude par une optimisation progressive destraitements disponibles
permettant progressivement |am@lioration des taux d @radication du virus de
| h@patite C.

En 1991, le premier traitement par Interfdron alpha est approuvd par la FDA

(Food and Drug Administration) pour le traitement de | h@patite C.

L activitd antivirale de | Interf@ron consiste ena rdduction de la production du
VHC dans | h@patocyte grce |activation intracel lulaire de gknes qui codent pour
des protdines qui ont des propridtds antivirales. 8n action varie d un individu

| autre et est lide au terrain gdndtique comme le @notype de | IL28B.
Les premiers sch@dmas proposds Jtaient de 48 semaies d interfdron alfa
raison de 3MUI 3 fois par semaine.

La RVS @itait seulement de 9 % pour le g@notype 1 30 % pour les gdnotypes
2et3.

En 1998, est introduite la th@rapie combin@e inteidron ribavirine (800 1200
mg/j).

La ribavirine est un analogue nucldosidique synthdique avec un large spectre
d activitd antivirale. En combinaison avec | interdron elle r@sulte en une synergie qui
s est av@r@e Etre | @poque un avancement majeurqur le traitement anti-VHC. Le

taux de RVS @tait de 29 62 % pour les gnotypes 1ou 2 et 3 respectivement.

L an@mie h@molytique pQDriphdrique induite par lalravirine est aggravde par

| action my@losuppressive de | interfdron.
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En 2001, | Intdrferon pegyld alpha 2b (Peg -Introh Gtait approuvd par la FDA.

La p@gylation est un processus qui fixe un poly@tlylt.ne glycol sur un brin de la
mol@dcule d Interfdron augmentant ainsi sa durde devie. L avantage est
| augmentation des concentrations d Interfdron surune pdriode de temps prolongde

et donc la suppression constante du virus avec une probabilitd majorde de RVS.

Les taux de RVS en association avec la ribavirine @taient de 41% pour le

gdnotype 1 et 82 % pour les autres g@notypes!?]

En 2002, le peg interf@ron alpha 2a (pegasys) a @@ approuvd dans le
traitement de | h@patite C une dose fixe de 180 microgrammes quelgue soit le
poids.

Les taux de RVS OJtaient de 44 51 % pour le g@notye 1 et 82 % pour les
gdnotypes 2 et 3?8

2.1.2. Les inhibiteurs de prot@ase de 1'¢ g@ndration (IP1)

Depuis 2011, le traitement s est modifid avec | asociation du peginterfdron et
de la ribavirine un inhibiteur de prot@ase de premitre gdndration mais uniqguement
chez les patients infectds par le gdnotype 1.

Les inibiteurs de la protdase boc@pr@vir et le t@br@vir, bloquent la maturation
des prot@ines virales aprts la syntht.se de la polypotdine prdcurseur.

Les taux de RVS @taient de 71 % pour les patients n ayant jamais re u un
traitement et 80% en cas de traitement ant@drieur aec rechute mais tombaient de 30

50 % en cas de non r@dponse ant@rieure la bith@rapie. 129 [30] [31]

La dur@e de traitement Qtait de 48 semaines chez és patients ayant une
maladie s@vtre du foie ou une cirrhose. Elle pouvat en revanche varier en fonction
des r@ponses prdcoces sous traitement (24 semainessi le virus n @tait plus ddtectd

aprks 4 semaines de traitement et 48 semaines en cas contraire).

Cette augmentation d efficacitd se faisait au prix de nombreux effets
inddsirables, tels que | an@mie chez prks de 40 % ds patients, d une fatigue et de

complications dermatologiques.

L utilisation de ces deux IP a @td limitde par denombreuses interactions

m@dicamenteuses notamment chez les patients ayant ces comorbiditds.
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Les inhibiteurs de prot@ase sont trks spdcifiguescar la s@dquence amino-
acidigue du domaine de la protdase NS3 difftre sigrficativement entre les

gdnotypes du VHC. L activitd antivirale est trk.s vaiable d un gdnotype | autre.

D autre part la barritre g@n@tique la rdsistanceest faible.

2.2. Les nouveaux DAAs: m@canismes d action sur le cycle viral,
structure, m@tabolisme, les dernitres RCP lides auxdsultats des phases llI

2.2.1. Sofosbuvir
2.2.1.1. M@canisme d action

Le sofosbuvir est un analogue nucldotidique, inhibteur de la polymdrase
NS5B du VHC. Le sofosbuvir est un agent antiviral — action directe (inhibiteur pan-
gdnotypique de la polym@rase). La rdplication de ARN du VHC est m@ddi@e par un
complexe de r@plication multi-protdique membranaire La polym@rase (protdine
NS5B) est 'ARN-polym@rase ARN- ddpendante (ApAd) d VHC.

Il s’agit de la sous-unitd initiatrice et catalytque de ce complexe de r@dplication,

essentielle au cycle r@plicatif viral.

Le sofosbuvir est le pro-m@dicament d’'un nucl@otié pyrimidique mono-
phosphoryld qui subit une m@tabolisation intracelllaire pour former un analogue de
I'uridine triphosphate (GS-461203) actif au plan pharmacologique. Le GS-461203 fait
compdtition aux nucl@otides naturels pour l'incorpaation (par la NS5B du VHC) dans
le brin d’ARN naissant pendant la rdplication du g@ome viral. L'incorporation du GS-
461203 dans 'ARN naissant r@dduit grandement l'effcacitd de toute @longation de
'’ARN par I'ApAd, provoquant I'arrCEt prdmaturd de kyntht.se de 'ARN.

2.2.1.2. Structure

Formule mol@culaire : ©2H29FN309P
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Formule d@veloppQe :

7 N0 0
HN”PKO
O

\|/O

Figure 10 : structure chimique du sofosbuvir (PubChem substances)

2.2.1.3. M@tabolisme et pharmacologie

SOF (prodrug) ‘ SOF (prodrug) ~ =  GS 566500

GS 566500 GS-606965 (uridine MP)

GS 606965 (uridine-MP) PSI-7410 (uridine-DP)

GS-331007 GS-331007 ¢ GS-461203
(uridine) (uridine) (uridine-TP)

Plasma Hdpatique

Figure 11 : Synthtse du m@tabolisme du sofosbuvir
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- Pharmacocindtique :

Le pic de concentration plasmatique du sofosbuvir est compris entre 0,5 2 heures.
Le sofosbuvir est complttement m@tabolis@ dans le die, pour former | analogue de
nucl@oside triphosphate GS-461203 actif au plan phamacologique. La voie
d activation m@tabolique implique une hydrolyse s@gentielle du groupement
carboxyl ester, catalys@e par la cathepsine A (CatA humaine ou la carboxyl estdrase
1 (CES1), et un clivage de phosphoramidate par la protdine HINT1 fistidine triad

nucleotide-binding protein) suivi d une phosphorylation par la voie de biosynthtse

des pyrimidine-nucldotides.

Le GS-331007, qui ne peut Etre rephosphoryld efficeement et qui est ddnud
d activit@ anti-VHCin vitro est @limind.

Le pic plasmatique du GS-331007 principal m@tabolie circulant est 2 4 heures.

L AUCo-24n | @quilibre pour le sofosbuvir est de 860 ng h/ml.

L AUCo-24n pour le GS-331007 est de 7200 ng h/ml.

La Cmax (concentration maximale) | @quilibre pour le GS-331007 est de 582 ng/ml.

Les AUCs du sofosbuvir et du GS-331007 sont pratiquement proportionnelles la

dose dans une plage variant de 200 mg 1 200 mg.
- Absorption :
L absorption n est pas influenc@e par la nourriture

Le sofosbuvir est fixd aux protdines 89 %, contrarement au GS-331007 dont la

fixation est quasi nulle.

L Glimination est principalement rdnale par excrdtn 72 % surtout sous forme de

(GS-331007, une partie est dlimin@e par les fL.ces 14% et | air 2,5%. Cette @limination
rdnale (contrairement aux autres DAAs qui sont prircipalement  @limination biliaire)
et quelques cas particuliers d IRA rapportds aux agences du m@dicaments, ainsi que

les potentiels ph@nomtnes de compdtition au niveaudu tubule r@nal avec d autres
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analogues anti-viraux (VIH, VHB) ou d autres mol@cudes excr@tion tubulaire est
probablement | origine, des recommandations d exp erts de surveiller @troitement la

fonction r@nale chez les patients sous sofosbuvir.

Les m@canismes d Glimination rdnale du sofosbuviraestent ce jour inconnus. On peut
raisonnablement @voquer une excr@tion tubulaire par analogie avec d autres

analogues anti-viraux. Ces m@canismes cependant redent @tudier.

La demi-vie terminale m@ddiane du sofosbuvir et du GS-331007 sont de 0,4 et 27

heures, respectivement.

2.2.1.4. Population particulitre : insuffisants rdraux

L AUCo-inf du sofosbuvir @tait supdrieure de 61 %, 107 % et 11% chez
| insuffisant r@nal I@ger, moddrd et s@vire, tandgue | AUCo-int du GS-331007 Qtait
supdrieure de 55%, 88% et 451%, respectivement.

Chez IIRT (Insuffisance r@nale terminale) : | AUG-int du sofosbuvir @tait
supQrieure de 28% lorsque le sofosbuvir Gtait admimstrd une heure avant
| h@modialyse, vs supdrieure de 60% lorsque le sofosbuvir @tait admiistrd 1 heure

aprts | h@modialyse.

L AUCo-inf du GS- 331007 chez les sujets au stade dIRT na pas pu Etre
ddterminde de fa on fiable. N@anmoins, les donn@esndiquent que | exposition au
(GS-331007 @tait augmentde d au moins 10 et 20 foischez les patients au stade
d IRT par rapport aux sujets avec fonction rdnale rormale quand le sofosbuvir Gtait

administr@d, respectivement, une heure avant ou uneheure aprts | hdmodialyse.

2.2.1.5. Essais de phase 3 sur | efficacit@ dutraitement

L'efficacitd du sofosbuvir a @td @valu@e dans ledre de cing essais cliniques
de phase Ill sur un total de 1 724 sujets mono-infectds par le VHC et atteints d’'une
h@patite C chronique (HCC) de g@notypes 1 6 mononfectds et un essai de phase
[l sur 223 sujets co-infect@s par le VIH-1.
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- NEUTRINO @tait un essai ouvert groupe unique qui a @valu@ 12 semaines de
traitement par sofosuvir en association avec du peginterfdron alfa 2a et de la
ribavirine, chez des sujets n'ayant jamais re u de traitement, atteints d’une infection
par le VHC de g@notype 1, 4, 5 ou 6. Le taux de rdpnse virologique global @tait de
90%.[32]

- FISSION @tait un essai ouvert r@partition aldavire et t@moin actif qui a Gvalud
12 semaines de traitement par | association sofosbuvir et ribavirine par rapport 24
semaines de traitement par peginterfdron alfa 2a & ribavirine, chez des sujets
n'ayant jamais re u de traitement, atteints d’'une h @patite C de gdnotype 2 ou 3. La
diffdrence des taux globaux de RVS (67 %) entre les groupes de traitement
sofosbuvir + ribavirine et peginterf@ron alfa + ribkavirine @tait de 0,3 % (intervalle de
confiance 95 % : -7,5 % 8,0 %), ce qui correspo nd au crittre de non-inf@rioritd
pradafini3?l-

- POSITRON @tait un essai rd@partition aldatoire,en double insu et contr I contre
placebo qui a Dvalud 12 semaines de traitement par sofosbuvir et ribavirine chez les
patients de g@notype 2 et 3(N = 207) contre placebo (N = 71) chez des patients
intol@rants linterfdron, prdsentant une contresdication ou ayant oppos@ un refus.
Le taux de RVS Otait de 78 %. Le taux de RVS12 dansle groupe de traitement
sofosbuvir+ ribavirine @tait statistiquement plus @ev@ par rapport au placebo (p <
0,001). 8]
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- FUSION @tait un essai
16 semaines de traitement par sofosbuvir et ribavirine chez des sujets VHC de

r@partition aldatoire eten double insu qui a @valugd 12 ou

gdnotype 2 et 3 qui navaient pas obtenu de RVS los d'un traitement prdalable
base d’interf@dron (rechute et non rdponse). Le tauxde RVS @tait de 73 % et de 50 %

pour 16 semaines et 12 semaines respectivement. [

Etude de phase 3 du sofosbuvir

Etude Population Groupe de Taux
traitement RVS 12
NEUTRION Porteurs des Sofosbuvir + RBV + 90 %
g9dnotypes 1/4/5/6 Peg IFN (295/327)
FISSION Porteurs des Sofosbuvir + RBV + 67 %
gdnotypes 2/3 pendant 12 semaines | (107/253)
na fs de traitement ou
Peg IFN + RBV 67 %
pendant 24 semaines | (162/243)
POSITRON Porteurs des Sofosbuvir + RBV 78 %
gZnotypes 2/3 pendant 12 semaines | (161/207)
patients intoldrants | o,
IFN ou .
rdsistants/in@ligibles SP(Ie?Tc]:gil?]c()esp’)endant 12 0%
I IFN ou r@dticents (0/71)
FUSION Porteurs des Sofosbuvir + RBV 50 %
gdnotypes 2/3 pendant 12 semaines | (50/100)
ayant dgj re u ou
un traitement Sofosbuvir + RBV 73 %
pendant 16 semaines (69/95)

Figure 12 : Principales @tudes de phase 3 concernart le sofosbuvir

L essai VALENCE a @valu@ SOFOSBUVIR en associationavec de la ribavirine
administrde en fonction du poids pour le traitementd une infection par le VHC de
gdnotype 2 ou 3 chez des sujets n ayant jamais re u de traitement ou des sujets qui
n avaient pas obtenu de RVS lors d un traitement prdalable base d interf@ron, y
compris des sujets atteints de cirrhose compensde. Le taux de RVS @tait de 97 %

pour le g@notype 2 pendant 12 semaines et de 93 % pour le gdnotype 3 pendant 24
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semaines. Il s abaissait 60 % chez les patients c irrhotiques G3 non rdpondeurs
pr@alables la bith@rapie. [34

2.2.1.6. Effets inddsirables

Les effets inddsirables les plus frdquents ( 5 %) d'une th@rapie associde
sofosbuvir + peginterf@ron alfa + ribavirine @taiemla fatigue, 'an@mie, la neutrop@nie,
'insomnie, les c@phaldes et les naus@des. Aucun edt inddsirable spdcifique au
sofosbuvir n'a @t@ ddcrit.

La proportion de sujets qui ont mis ddfinitivementfin au traitement en raison
d’effets ind@sirables Jtait de 4 % chez les sujetsrecevant un placebo, de 1 % chez
les sujets recevant du SOFOSBUVIR + de la ribavirine pendant 12 semaines,
infdrieure 1 % chez les sujets recevant du SOFOSBUVIR + ribavirine pendant 24
semaines, de 11 % chez les sujets recevant re u peg interfdron alfa + ribavirine
pendant 24 semaines et de 2 % chez les sujets recevant sofosbuvir + peginterf@dron

alfa + ribavirine pendant 12 semaines.

2.2.2. Daclatasvir

2.2.2.1. M@canisme d action

Le daclatasvir est un inhibiteur de la protdine na structurale 5A (NS5A), une
protdine multifonctionnelle constituant un composart essentiel du complexe de
rdplication du VHC. Le daclatasvir inhibe la rdpliation de 'ARN viral et 'assemblage

des virions.

2.2.2.2. Structure

Structure mol@culaire : CioHs0NsOs
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Figure 13 : Structure chimique du daclatasvir (PubChem substances)

2.2.2.3. M@tabolisme et pharmacologie

Le daclatasvir a un m@tabolisme h@patique et une #@mination essentiellement

digestive.

Le pic de concentration plasmatique aprts ingestion d une dose de 60 mg se

situe entre 1 et 2 heures.
Les concentrations d @quilibre sont obtenues aprks4 jours.

A | @quilibre moyenne la concentration maximale (Gnax) est de 1 534 (58)
ng/ml, | AUCo-24n est de 14 122 (70) ngeh/ml, la Cmin est de 232 (83) ng/ml .

L Absorption :

Il est consellld de prendre le daclatasvir jeun ou avec un repas Idger (car il
est notd une diminution de | absorption du daclatasvir par les graisses de 25 %).

La fixation aux protdines est de 99%.

Le m@tabolisme du daclatasvir est h@patique, |@hination se fait
essentiellement au niveau digestif en effet 88 % du m@dicament total sont rdcupdrds
dans les ftces (53 % sous forme de m@dicament inchangd) et 6,6 % sont Bliminds

dans l'urine (principalement sous forme de m@dicament inchangd).

La demi-vie d @limination terminale est comprise entre 12-15 heures.
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2.2.2.4. Population particulitre : insuffisants rdnaux

L’exposition au daclatasvir (ASC) est supdrieure ce 26 % chez les sujets ayant
une insuffisance r@nale terminale comparativement aux sujets en bonne santd, alors

gue la Cmax est similaire.

Aucune adaptation posologique n est n@cessaire encas d insuffisance rdnale.

2.2.2.5. Essais de phase 3 sur | efficacitd dutraitement

2.2.2.5.1. Daclatasvir en association au sofosbuvir

L’efficacitd et la s@curitd de daclatasvir 60mg ua fois par jour en association
au sofosbuvir 400 mg une fois par jour, avec ou sans ribavirine, dans le traitement de
I'infection chronique par le VHC de g@notype 1, 2,0u 3 ont @td @valudes dans une
@tude randomis@e ouverte (Al444040) chez 211 adults sans cirrhose. La RVS12
Jtait atteinte chez 99 % des patients porteurs de VHC de g@notype 1, 96 % des
patients porteurs de VHC de g@notype 2 et 89% des matients avec un gdnotype 3.1

- Les @tudes de phase 3 ALLY ont poursuivi | exploation de | efficacitd et de la
toldrance de |association sofosbuvir et daclatasvi dans diffdrentes situations

cliniques.

L @tude ALLY 1 a intdress@ 113 patientpr@dtraitds ou non rdpartis en deux cohortes
selon qu ils pr@dsentaient une cirrhose au stade avanc@ (n = 60) ou une infection par
le VHC r@cidivante aprts une transplantation h@patjue (n = 53) de gdnotype 1 6
recevant | association DCV + SOF + RBV pendant 12 semaines. La RVS12 @tait de
95 % chez les patients transplant@s porteurs du gdotype 1 et 82 % chez les patients

atteints d une cirrhose au stade avanc@ porteurs dug@notype 1136l

L @tude ALLY 2 a @tudi@d 203 patients co-infectds HMVHC de gdnotype 1 6
recevant | association SOF + DCV (30/60/90 mg) pendant 12 semaines chez les
patients pr@-traitds ou 8 ou 12 semaines de traitenent chez les patients nafs en
fonction du bras de randomisation(2/1).

La RVS12 @tait de 97 % aprks 12 semaines de traitement par DCV + SOF
contre 76 % chez les patients traitds 8 semaines.
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On notait une augmentation du risque de rechute chez les patients traitds sur
une plus courte pdriode, avec un ARN VHC initial @v@d ( 2 M Ul/ml) et recevant un
traitement ARV comportant du DRV/r (darunavir + ritonavir) avec un dosage de DCV

30 mg une fois par jour. 7]

Figure 14 : ROsum®@ de | Gtude ALLY 2.

- ALLY 3 a @tudi@ 152 patients de g@dnotype 3 nafsou prd-traitds, traitds par

| association DCV + SOF pendant 12 semaines.

Chez les patients nafs de traitement, on note une RVS12 globale de 90 % (58 %
chez les cirrhotiques).

Chez les patients pr@-traitds, on note une RVS12 ghbale de 86 % (69 % de RVS

chez les cirrhotiques). 8l

2.2.2.5.2. Daclatasvir en association au peg-interfdron alfa

et laribavirine

Les Dtudes Al444042 et Al444010 sont des @tudes radomisdes, en double
aveugle qui @valuaient | efficacitd et la toldrancele | association de daclatasvir au
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peg-interfdron alfa et la ribavirine (PeglFN/RBV) dans le traitement de patients
adultes infectds par le VHC, nafs de traitement et avec une maladie h@patique

compens@e (incluant la cirrhose).

L'@tude Al444042 (COMMAND-4 trial) avait inclus des patients avec un
gdnotype 4 et I'Gtude Al444010 avait inclus des paents avec un gdnotype 1 ou 4.

Rdsultats @tude Al444010 :

Pour le g@notype 1, le taux de RVS12 @tait de 64 %(54 % pour le sous-type la; 84
% pour le sous-type 1b) pour les patients traitds avec daclatasvir + pegIlFN/RBV et

de 36 % pour les patients traitds avec placebo + peglFN/RBV.

L association peg/ribavirine/daclatasvir est sous optimale par rapport aux

associations de DAAs sans Peg, voire |associatio n peg/ribavirine/sofosbuvir. 139

R@sultats Jtude Al444042 (COMMAND-4 trial) :

La RVS S12 @tait de 82 % (67/82) dans le groupe DCV plus peglFN/RBV contre 43
% (18/42) avec PeglFN/RBV (p <0.0001). [0

Chez les patients VHC de g@notype 4 naf de traitement |association

daclatasvir/peglFN/RBV est sup@rieur que | associdion peglFN/RBYV seule. [40]

2.2.2.6. Effets inddsirables
2.2.2.6.1. En association au sofosbuvir :

Les effets ind@dsirables les plus frdquemment rappoids ont @td : fatigue, cdphaldes et
naus@es. Aucun effet inddsirable de grade 3 ou 4 ra @t@ rapportd.

2.2.2.6.2. En association au peg-interf@ron alfa et la

ribavirine

Les effets inddsirables se rdsumaient ceux de lassociation peg/ribavirine.
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2.2.3. SIm@prdvir
2.2.3.1. Mdcanisme d action

Le sim@previr est un inhibiteur spdcifique de la ©rine protdase NS3/4A du
VHC, qui est essentielle pour la r@plication virale

Le sim@previr inhibe l'activitd protdolytigue degprotdases NS3/4A de VHC
recombinantes des g@dnotypes la et 1b.

2.2.3.2. Structure
C38H47N507S2

(sim@prdvir) @gH47N507S2

(sim@pr@vir sodique) @gH46N507S2 Na

Figure 15 : Structure chimique du sim@pr@vir

2.2.3.3. M@tabolisme et pharmacologie

Le sim@pr@vir a une forte affinitd pour les prot@es plasmatiques (> 99,9 %),
principalement pour | alboumine. Chez | animal, le sSim@pr@vir est largement distribu@
dans les tissus des intestins et du foie (rapport foie/sang de 29:1 chez le rat).
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Le sim@pr@vir est m@tabolis@ dans le foie. Les efriences in vitro avec des
microsomes de foie humain ont indiqud que le sim@p@vir subit principalement un
m@tabolisme oxydatif m@did par le systtme h@patiqu€YP3A. La participation du
CYP2C8 et du CYP2C19 ne peut pas Etre exclue.

Le sim@pr@vir est Blimin@ par excrdtion biliairea clairance rdnale joue unr le
insignifiant dans | @limination (1 %).

Pharmacocin@dtique :

Le pic de concentration plasmatique aprts absorption d une dose de 150 mg est 6

heures.

L @quilibre des concentrations est obtenu aprts 7 purs.

Absorption :

Il est recommandd de prendre le m@dicament avec unrepas normal ou riche en

graisses (On note une augmentation de | absorption par les graisses de 60 %).

La demi-vie d @limination terminale est de 41 heures chez le patient VHC.

2.2.3.4. Population particulitre : insuffisants rdnaux

L’AUC moyenne I'@quilibre du simeprevir @tait sypQrieure de 62 % chez les
sujets ayant une insuffisance rdnale s@vkre.

Un faible impact est attendu de |insuffisance r@rale lors de | utilisation du

sim@previr.

Il ny a pas d Glimination du m@dicament par la dilyse.

I nest pas ndcessaire dajuster la posologie che les patients atteints

d insuffisance r@nale I@gtre, moddrde ou grave.

2.2.3.5. Essais de phase 3 sur | efficacit@ du traitement

- L Gtude QUEST 1 a @tudid 394 patients na fs de &itement de gdnotype 1 recevant

soit | association sim@previr, INF-Peg,RBV pendant 12 semaines ou | association

47



placebo/peglFN/RBV suivi de PeglFN RBV. Le traitement associant sim@previr/Peg-
IFN/RBV est supdrieur |association placdbo/peglAN/RBV (On note une obtention
de la SVR12 chez 210 [80 %] patients des 264 patients contre 65 [50 %] des 130,

patients respectivement, p<0+0001). [41

- L Btude QUEST 2 a @tudid 391 patients na fs de &itement de gdnotype 1 recevant
soit | association sim@previr, INF-Peg, RBV suivi ¢ 12 ou 36 semaines de PR. La
RVS @tait de 81,3% dans le groupe SMV+P/R comparde 50% dans le groupe

Plac@bo +P/R (p<0,001).142

- L @dtude COSMOS sest intdressde hssociation sim@previr, sofosbuvir
+/- RBV pendant 12 ou 24 semaines. La cohorte 1 (n=80) correspondait des
patients non r@pondeurs F1/F2. La cohorte 2 (n=87) correspondait des patients
na fs ou non rdpondeurs nul F3/F4. La RVS @tait de90 % dans le groupe 1 et 94 %
dans la cohorte 2.143]

- La Cohorte Target dans la vraie vie a @tudi@ 72 atients de gdnotype 1 en @chec de
trithdrapie avec inhibiteurs de protdase de premike gdnQration traitds par
sofosbuvir/sim@previr/ribavirine pendant 12 semaines. On note un taux de RVS4

81 % (85 % chez les non-cirrhotiques et 79 % chez les cirrhotiqgues). MEme si ces
rdsultats sont plutt satisfaisants, et les mutants de r@sistances ont une clairance

assez rapide (< 1 an), les experts ne recommandent pas cette option chez les

patients ayant dgj re u des inhibiteurs de protdase. 119

2.2.3.6. Effets ind@sirables

Les effets indDsirables les plus frdguemment rappotds (incidence 5 %) ont
OtD des naus@es, une Jruption cutan@e, un pruritha dyspnde, une augmentation de
la bilirubindmie et une rdaction de photosensibili®.

La majoritd des effets inddsirables rapportds pendnt le traitement de 12

semaines par le sim@pr@vir Jtaient de s@vAritd deagle 1 2.
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Les effets secondaires dorigine r@nale sont ddcts dans le paragraphe

sofosbuvir.

2.2.4. L@dipasvir
2.2.4.1. M@canisme d action

Il s’agit d’'un inhibiteur de la NS5A, enzyme virale intervenant dans la r@plication et

I'assemblage du virus de I'h@patite C

2.2.4.2. Structure

C49H54F2Ng0O6

Figure 16 : Structure chimique du Iddipasvir (PubChem substances)

2.2.4.3. M@tabolismes et pharmacologie

Le Iddipasvir inchangd est la principale mol@culeprdsente dans les ftces.
L excrdtion biliaire du Iddipasvir inchangd est unevoie d @limination principale et

| excrdtion rdnale est une voie d Glimination minene (environ 1 %).

La demi-vie terminale m@diane du I@dipasvir, aprts | administration de

| association sofosbuvir/ledipasvir (harvoni®) @tait de 47 heures.

2.2.4.4. Population particulitre : insuffisants rdraux

Aucun ajustement de la dose de I@dipasvir/sofosbuvr (GILEAD) 90 mg/400
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mg, comprim@ pelliculd nest ndcessaire chez les pgents atteints d insuffisance
rdnale I@gtre ou mod@rde. La s@curitd d emploi dddipasvir/sofosbuvir GILEAD 90
mg/400 mg, comprim@ pelliculd na pas Jtd Otabliehez les patients atteints

d insuffisance r@nale s@vtre (filtration glom@rulaé estim@e [FGe] <30 mL/min/1,73

m2) ou d insuffisance r@nale terminale (IRT) n@cessant une h@modialyse.

2.2.4.5. Essais de phase 3 sur | efficacit@ddu traitement

Le IAdipasvir a @t@ @valu@ dans le traitement dulC gdnotype 1.

En association avec le sofosbuvir et @ventuellement laribavirine pendant 12
semaines, il entra ne une r@dponse supQrieure 90 %. La cure, de 12 semaines, peut
(Etre raccourcie 8 semaines dans les formes sans drrhose 5. L efficacitd de
| association sofosbuvir et I@dipasvir (harvoni) a @t@ @valu@e dans le cadre de trois
essais cliniques de phase 1l sur un total de 1 518 patients atteints d une h@patite C

chronique (HCC) de g@notype 1.

- ION-3 : il sagit dun essai clinique men@d chez s patients sans cirrhose n ayant
jamais re u de traitement (Jtude 0108). Cette Ptude a compar@ trois stratdgies :
harvoni® (sofosbuvir/i@ddipasvir) pendant 8 semaines, harvori® et ribavirine 8

semaines et harvonifi 12 semaines. 44

Le traitement de 8 semaines de harvonif sans ribavirine n @tait pas inf@rieur au

traitement de 8 semaines de harvonifavec Ribavirine (diffdrence de traitement de 0,9

%; intervalle de confiance 95 % :-3,9 5,7 %) e t au traitement de 12 semaines de

harvonif (diffdrence de traitement de -1,4 % ; intervalle ce confiance 97,5 % : -6,4
3,6 %).

- ION-1 : il s agit d un essai clinique mend chez s patients n ayant jamais suivi de

traitement, souffrant ou non d une cirrhose (@tude0102).

Les patients ont @t@ r@dpartis aldatoirement dansuin des 4 groupes de traitements

harvonif +/-ribavirine pendant 12 semaines ou 24 semaines.

Le taux de rdponse Gtait similaire dans les 4 groups.

50



(La RVS @tait de 99 % dans le groupe harvoni 12 semaines, 97 % dans le groupe
harvonif /ribavirine 12 semaines, 98 % dans le groupe harvoni® 24 semaines, 99 %

dans le groupe harvonif /ribavirine 24 semaines). (4

- ION-2 : il s agit d un essai clinique chez des patients ayant d@j suivi un traitement
(ant@rieur qui a Gchoud avec un rdgime base dimrfdron, y compris les rdgimes
contenant un inhibiteur de la protdase du VHC) avecou sans cirrhose (dtude 0109).
Les patients ont @td rdpartis al@atoirement dans un des quatre groupes de
traitement (harvoni avec ou sans ribavirine pendant 12 ou 24 semaines) et stratifids

sur la pr@sence ou | absence de cirrhosel*®!

Les patients ayant d@j re u un traitement, souffra nt d une cirrhose et qui ont suivi un
traitement de 12 semaines ont obtenu des taux de RVS num@riquement inf@rieurs
ceux des patients ayant dgj re u un traitement, so uffrant d une cirrhose et qui ont

suivi un traitement de 24 semaines (— RBV).

Dans | essai SIRIUS cependant, les patients cirrhotiques en @chec d IP de premikre
gdndration traitds 12 semaines avec ribavirine n aient pas une rdponse infdrieure

| association sofosbuvir/l@dipasvir pour une dur@ede 24 semaines. 46l

L association sofosbuvir/ledipasvir avec ribavirine pour 12 semaines est donc
privildgide par les recommandations de | AFEF en Absence de contre-indication la

ribavirine.
2.2.4.6. Effets ind@sirables

La fatigue et les maux de tEte ont @t@ plus frdques chez les patients traitds
par |ddipasvir/sofosbuvir que chez ceux ayant re u le placebo. Lorsque le traitement
par |ddipasvir/sofosbuvir a @td Gtudid en associati avec la ribavirine, les effets
inddsirables les plus frdquents lids au traitementombin@ par I@dipasvir/sofosbuvir +
ribavirine @taient ceux correspondants au profil de s@curitd d emploi connu de la
ribavirine, sans augmentation de la frdquence ou de la s@v@ritd des effets
inddsirables attendus.
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2.2.5. Th@rapie ABBVIE

Il s agit de | association comprenant : ombitasvir/paritapr@vir/ritonavir avec ou sans

dasabuvir .

- Ombitasvir/paritapr@vir/ritonavir en association avec dasabuvir avec ou sans
ribavirine, utilis@ dans le cadre de | AMM, est indqu@d dans le traitement de I'h@patite
C chronigue due au VHC de g@notype 1 chez des patients adultes prdsentant une
maladie un stade avanc@ (avec fibrose h@patique F3 ou cirrhose compens@de ou
prdsentant des manifestations extra- h@patiques duwHC).

- Ombitasvir/paritapr@vir/ritonavir avec ribaviring utilisd dans le cadre de I'ATU de
cohorte, est indiqu@d dans le traitement de I'h@pate C chronique due au VHC de
gdnotype 4 chez des patients adultes prdsentant unemaladie un stade avancd
(avec fibrose h@patique F3 ou cirrhose compensde ouprdsentant des manifestations
extra-h@patiques du VHC).

2.2.5.1. M@canisme d action

Ombitasvir/paritapr@vir/ritonavir, en co-administation avec dasabuvir, associe
trois agents antiviraux action directe aux m@canismes d’action distincts, et dont les
profils de r@sistance ne se recoupent pas, pour cider le VHC de multiples @tapes

du cycle viral.

Le ritonavir n’est pas actif contre le VHC. Le ritonavir est un inhibiteur du
CYP3A qui augmente | exposition systdmique au pariaprdvir, un substrat du CYP3A.

L’'ombitasvir est un inhibiteur de la NS5A du VHC qui est indispensable la

rdplication virale.

Le paritapr@vir est un inhibiteur de la protdase N63-4A du VHC qui est
ngdcessaire au clivage protdolytique de la polyprotie cod@e du VHC (en formes
matures des protdines NS3, NS4A, NS4B, NS5A, et NSB) et qui est essentiel la

r@dplication virale.

Le dasabuvir est un inhibiteur non nucl@dosidique e 'ARN polym@rase ARN-
d@pendante du VHC codde par le gk.ne NS5B, qui estndispensable la rdplication

du gdnome viral.
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2.2.5.2. Structure

Figure 17 : Structure chimique de | ombitasvir : CsoHezN70s 4.5H,0

Figure 18 :Structure chimique du paritaprevir : CaoHa3sN707S 2H,0
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Figurel9 :Structure chimique du ritonavir : Cs7HisNsOsS>

Figure 20 :Structure chimique du dasabuvir : CzsH26N30sS Na H .0
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2.2.5.3. M@tabolisme et Pharmacologie

Ombitasvir, paritapr@vir, ritonavir et dasabuvir nt absorb@s aprts

administration orale avec une Tmax moyenne d’environ 4 5 heures.
L'@tat d'@quilibre de I'association est atteint agts environ 12 jours d’administration.

Ombitasvir, paritapr@vir, ritonavir et dasabuvir tivent Etre administrds avec
de la nourriture. La prise alimentaire a augmentd ks expositions (ASC) de
'ombitasvir, du paritapr@dvir et du ritonavir jusqu 82 %, 211 % ,49 % et 30%,

respectivement et par rapport I'tat de jel3ne.

Cmax (ng/ml) (% CV) ASC (ng*hr/ml) (%CV)
Ombitasvir 127 (31) 1420 (36)
Paritapr@vir 1470 (87) 6990 (96)
Ritonavir 1600 (40) 9470 (41)
Dasabuvir 1030 (31) 6840 (31)

Figure 21: Moyenne g@dom@trigue de G@nax, ASC pour de multiples doses
d Ombitasvir/paritapr@vir/ritonavir (AbbVie) 150 mg/100 mg/25 mg une fois par jour
avec dasabuvir 250 mg pris deux fois par jour avec de la nourriture chez des
volontaires sains.

L ombitasvir, le paritapr@vir, ritonavir et dasabwir se lient trk.s fortement aux
prot@ines plasmatiques.

La demi-vie plasmatigue moyenne de |ombitasvir est d environ 21 25

heures. L ombitasvir est @limin@d 90 % dans les ftces et 2 % dans les urines.

La demi-vie plasmatique moyenne du paritapr@vir es d’environ 5,5 heures. |l
est Jlimin@ environ 88 % dans les fL.ces, et 8,8 % dans l'urine.

La demi-vie plasmatigue moyenne du ritonavir est d’environ 4 heures. Il est
dlimind 86,4 % dans les fL.ces et 11,3 % dans l'uiine.

La demi-vie plasmatique moyenne du dasabuvir est d environ 6 heures.

Il est Blimin@ 94 % dans les ft.ces et 2 % dans les urines.
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2.2.5.4. Population particulitre : insuffisants rdnaux

Les variations des expositions I'ombitasvir, au paritapr@vir, ritonavir et au
dasabuvir chez les patients atteints d’insuffisance r@nale 13gtre, moddrde et s@vtre
ne sont pas considdrdes comme Jtant cliniquement ghificatives. Aucun ajustement
posologique d ombitasvir/paritapr@vir/ritonavir avee ou sans dasabuvir n'est
recommand@ chez les patients infectds par le VHC dakints d’insuffisance r@nale
|dgt-re, moddrde ou s@vire.

L exposition | ombitasvir chez les patients atte ints d’insuffisance r@nale
Idgtre, moddrde et s@vire Dtait comparable celleles patients avec une fonction
rdnale normale. Les valeurs de Gmax pour le paritaprevir @taient comparables celle
des patients avec une fonction r@dnale normale, mais les valeurs de I'ASC @taient
supdrieures de 19 %, 33 % et 45 % chez les patients atteints respectivement
d insuffisance rdnale |@gtre, moddrde et s@vitre. Ee&oncentrations plasmatiques de
ritonavir augmentaient lorsque la fonction r@dnale @ait diminude : les valeurs de Gmax
et de 'ASC Qtaient supdrieures de 26 % 42 %, supdrieures de 48 % 80 % et
supdrieures de 66 % 144 % chez les patients atteints respectivement d une
insuffisance r@nale I@gtre, moddrde et s@vire. Lesmleurs de | ASC du m@tabolite

M1 du dasabuvir @taient infdrieures respectivementde 6 %, 10 % et 13 %.

2.2.5.5. Essais de phase 3 sur | efficacit@ dutraitement

L’efficacitd et la s@curitd d ombitasvir/paritapngt/ritonavir AbbVie associd au
dasabuvir avec et sans ribavirine ont Jt@ @valu@edors de six Jtudes cliniques

randomis@es de phase 3.

- tudes cliniques chez les adultes na fs de traite ment

- SAPPHIRE-I* a @tudid 631 patients adultes nafs de traitementatteints d’'une
infection chronique par le virus de I'h@patite C de gdnotype 1, sans cirrhose. Un
traitement par ombitasvir/paritapr@vir/ritonavir et dasabuvir @tait administrd pendant
12 semaines, en association avec la ribavirine. Les patients randomis@s dans le bras
placebo ont re u le placebo pendant 12 semaines, ap rt.s lesquelles ils recevaient en

ouvert ombitasvir/paritapr@vir/ritonavir et dasabuvr en association avec la ribavirine
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pendant 12 semaines. La RVS @tait de 96,4% (95,7% pour le gdnotype la et 98%
gdnotype 1b).

- PEARL-I1I*8l @tait une BGtude randomis@e, multicentrique interngonale, en double
aveugle, contrl@de men@de chez 419 adultes nafs de traitement atteints d'une
infection chronique par le g@notype 1b du virus de I'h@patite C sans cirrhose. Les
patients @taient randomis@ds selon un ratio 1:1 pourrecevoir un traitement par
ombitasvir/paritapr@vir/ritonavir et dasabuvir avec ou sans ribavirine pendant 12

semaines.

Les taux de RVS12 (taient semblables entre les tratements
ombitasvir/paritapr@vir/ritonavir et dasabuvir sans ribavirine (100 %) et

ombitasvir/paritapr@vir/ritonavir et dasabuvir avecribavirine (99,5 %).

- PEARL-IV¥8l ; 305 patients na fs de traitement de g@notype la@taient randomisds
selon un ratio 1:2 pour recevoir un traitement par ombitasvir/paritapr@vir/ritonavir et
dasabuvir avec ou sans ribavirine pendant 12 semaines. Le traitement par
ombitasvir/paritapr@vir/ritonavir et dasabuvir sansribavirine (RVS: 90,2 %) n’'@tait pas
infdrieur  celui par ombitasvir/paritapr@vir/rtonavir et  dasabuvir avec
ribavirine (97 %).

- tudes cliniques men@des chez des adultes prdcddenment traitds par

peginterf@ron + ribavirine

- SAPPHIRE-II*? est une @tude randomis@e, multicentrique internatinale, en double
aveugle, contr |de versus placebo mende chez 394 patients atteints d’'une infection
chronique par le gdnotype 1 du virus de I'h@patiteC sans cirrhose n'ayant pas atteint
de RVS lors d'un prdcddent traitement par peglFN/RE/. Un traitement par
ombitasvir/paritapr@vir/ritonavir et dasabuvir en asociation la ribavirine a @td
administrd pendant 12 semaines. La RVS globale @tdi de 96,3% (96% pour le
gdnotype la et 96,7 % pour le 1b).

- PEARL-IIBY @tait une Gtude randomis@e, multicentrique intern@gonale, en ouvert
men@de chez 179 adultes atteints d’'une infection chonique par le g&@notype 1b du
virus de I'h@patite C sans cirrhose n’ayant pas obenu de RVS lors d’'un prdcddent

traitement par peglFN/RBV. Les patients @taient rardomis@s selon un ratio 1:1 pour
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recevoir un traitement par ombitasvir/paritapr@virtitonavir et dasabuvir avec ou sans
ribavirine pendant 12 semaines. Dans cette Jtude, B taux de RVS12 @tait
comparable pour ombitasvir/paritapr@vir/ritonavir & dasabuvir sans ribavirine (100 %)

et ombitasvir/paritapr@vir/ritonavir et dasabuvir avec ribavirine (97,7 %).

- tude clinique chez les patients avec cirrhose co mpens@de

- TURQUOISE-IIPU concerne les patients de g@notype 1, nafs de tratement ou
prdcddemment traitds par peginterfdron + ribavirin@avec cirrhose compensde. Un
traitement par ombitasvir/paritapr@vir/ritonavir et dasabuvir en association avec la
ribavirine @tait administr@d pendant 12 ou 24 semaies. La RVS @tait de 91,8 % dans

le groupe 12 semaines et 95,9 % dans le groupe 24 semaines.

- tude clinigue chez des patients avec une co-infe ction par un VHC de
g@notype 1 et le VIH-1

- Dans | @tude TURQUOISE-PZ, la s@curit@ et | efficacitd d un traitement de 1»u 24
semaines par ombitasvir/paritapr@vir/ritonavir avec dasabuvir et ribavirine ont @Jtd
@valudes chez 63 patients atteints d une h@patite Cchronique de gdnotype 1 et
infectds par le VIH-1. Les taux de RVS12 chez les mtients co-infectds par le
VHC/VIH-1 ont concordd avec ceux observds dans lesdtudes de phase 3 chez les
patients mono-infectds par le VHC (93,5% dans le bias 12 semaines et 90,6% dans

le bras 24 semaines).

- tude clinique chez des patients transplant@s h@patiques avec une infection

par un VHC de gdnotype 1

Dans | @tude CORAL-P?, la s@curitd et | efficacitd d ombitasvir/parita@vir/ritonavir
avec le dasabuvir et de la ribavirine pendant 24 semaines ont @t Jtudides chez 34
patients infectds par un VHC de g@notype 1 et ayantreu une transplantation
h@patique au moins 12 mois avant | inclusion . 97,1%ont atteint une RVS12 (96,6 %

gdnotype 1a et 100 % gdnotype 1b).

- tude clinique chez des patients infectds par le g@notype 4 de I'h@patite C
chronique

- PEARL- 154 est men@e chez 135 patients de g@notype 4, sans arhose, nafs de
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traitement ou prdc@demment traitds par peginterf@ro+ ribavirine.

Les patients nafs de traitement @taient randomis@sselon un ratio 1:1 pour recevoir
un traitement par ombitasvir, paritapr@vir et ritoravir avec ou sans ribavirine pendant
12 semaines. Les patients pr@alablement traitds par peglFN/RBV ont reu
| ombitasvir, le paritapr@vir et le ritonavir en asociation avec la ribavirine pendant 12

semaines.

Chez les patients na fs de traitement la RVS dans le groupe traitd par RBV @tait de
100 % et 90,9 % sans RBV. Dans le groupe pr@-traitdla RVS Qtait de 100 %.

2.2.5.6. Effets inddsirables

La plupart des effets inddsirables ont @t de s@villd de grade 1 avec
ombitasvir/paritapr@vir/ritonavir et les schdmas caotenant le dasabuvir. Les effets
inddsirables les plus frdquemment rapportds (chezlps de 20 % des patients) Gtaient
de la fatigue et des naus@es. La proportion de patents ayant ddfinitivement arrE&td le

traitement pour cause d effets inddsirables Jtait @ 0,2 %.

1 % des patients ont prdsent@d des taux s@riques ALAT supdrieurs 5 fois la
limite sup@rieure de la normale (LSN) aprts le ddbt du traitement. L incidence de
ces @l@vations ayant Otd de 26 % chez les femmes pnant des m@dicaments
concomitants contenant de | @thinylestradiol, ces nddicaments sont contre-indiquds
avec ombitasvir/paritapr@vir/ritonavir avec ou sans dasabuvir. Les @l@vations de |
ALAT ont @t@ asymptomatiques, sont survenues au cous des 4 premitres semaines
de traitement et se sont rdsolues dans la plupart ces cas avec la poursuite du

traitement.

2.2.6. Principale limite des traitements DAASs : leurs col3ts

Les spdcialistes n'ont pas h@sitd parler de "r@elution th@rapeutique”,
d’autant plus que contrairement aux autres m@ddicaments de rdfdrence, le sofosbuvir

n'a quasiment pas d'effets secondaires avec une efficacitd de plus de 90 %. A priori
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ce m@ddicament a toutes les qualitds, le seul problime reste son prix : il faut compter
environ 41000 euros par patient soit autant qu une greffe de foie.

C est le m@dicament le plus cher de | histoire del assurance maladie. Soigner
tous les patients qui en auraient besoin couterait 5 milliards | assurance maladie
d og le rationnement in@ddit. On estime que dici 2A6, 60000 patients devraient
b@ndficier de ce traitement rembours@ 100% par las@curitd sociale soit un col3t de

2,46 milliards d euros pour la s@curitd sociale.

3. VHC et rein
3.1. Un lien @troit
3.1.1. La cryoglobulin@mie mixte

La production d une cryoglobulin@mie mixte (CM) reprdsente la plus frdquente
des manifestations extra-h@patiques assocides au VK. Les CM sont des complexes
immuns circulants qui prdcipitent froid et se resolubilisent lors du r@chauffement.
Elles sont ddfinies par leur typage immunochimique: type | (immunoglobulines
monoclonales), type 1l (immunoglobuline monoclonale associde des
immunoglobulines  polyclonales (IgM monoclonale anti-IgG)) et type |l
(immunoglobulines polyclonales IgM polyclonales anti-IgG). Seules les CM de type I
(20-65 %) et I1l (35-80 %) sont assocides | infection par le VHC. 5%

3.1.1.1. Hypothtses pathog@niques : r le du lymphocyte B

Une infection chronique induit une r@dponse immunikire B anormale et

excessive par stimulation des lymphocytes B (activation polyclonale des Igs).

L immunitd humorale est |origine de la production d anticorps anti-VHC et
dIgM activitd facteur rhumato de (IgM FR) polyclonales par les lymphocytes B,
assocides au sein du complexe immun que forme la ciyoglobuline (type 3). Au sein
du complexe sont retrouvds les Ac anti-VHC et de IARN du VHC.

Lorsque les IgM FR deviennent monoclonales ceci conduit une
cryoglobulin@mie mixte (type 2). L @tape suivante et wune modification
chromosomique (trisomie 3, translocation BCL 2 ) ¢ onduisant un lymphome de
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bas grade puis lymphome de haut grade gdn@ralementde la zone marginale.

Infection chronique VHC

Lymphocytes B ... expansion

Amplification de la production
physiologique de IgM FR : m@canisme clef

CGS TYPE Il

Sdlection de clone B (IgM FRmonoclonal)

Production de cellules B monoclonales . Malignitd

Figure 22 : Sch@matisation des @tapes conduisant infection chronique du VHC
la production de cellules B monoclonales.

3.1.1.2. VHC et cryoglobulin@mie : un lien @piddmilmgique

Dun ctd, 55 95 % des patients avec une CM symp tomatique prdsentent
des anticorps anti-VHC dans leur s@rum, et la grance majoritd d entre eux posstde
de | ARN viral dans le sdrum et dans le cryoprdcigid. R@ciproquement, le suivi
prospectif de cohortes de patients infectds par le VHC a montrd la prdsence d une
CM chez 36 55 % d entre eux. [BeI57158](59]
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3.1.1.3. Manifestations cliniques

La majoritd des patients ayant une CM reste clinigqiement asymptomatique,
mais un quart peut prdsenter des sympt mes dont le substratum anatomique est une

vascularite des petits vaisseaux (artdrioles, capilaires, veinules).

Les manifestations cliniques du syndrome de cryoglobulindmie mixte sont
historiquement caractdrisdes par la triade clinique purpura-arthralgies-asth@nie

(anciennement appelde syndrome de cryoglobulin@miemixte essentielle).

De nombreuses autres atteintes visc@rales peuvent survenir, touchant en
particulier le systt me nerveux p@riph@rique (polyn@ropathie sensitivomotrice et plus
rarement mono-neuropathie multiple sensitive ou sensitivomotrice), les reins
(glom@rulon@phrite  membrano-prolifdrative), voire e systtme nerveux central
(vascularite cdr@brale).

Parmi les diffdrents types de n@phropathies glomdiaires chroniques ddcrits
au cours de | infection par le VHC, les glom@rulon@hrites cryoglobulindmiques sont
de loin les plus frdquentes. Il sagit d une n@phrpathie glom@rulaire membrano-
prolifdrative, d @volution chronique, entrecoupde @pisodes aigus. Cette
n@phropathie prdsente quelques particularitds : inftration intra-glom@rulaire par des
lymphocytes, thrombi endoluminaux dus la pr@Qcipitation de la cryoglobuline,
vascularite intra-rdnale. Cette glom@rulondphrite mmbrano-prolifdrative est associde
dans 80 90% des cas une CM de type Il IgM kappa , qui peut appara tre en cours

d @volution!6d

Au niveau clinique ceci se manifeste par une protdinurie qui @volue vers un

syndrome n@phrotique puis une insuffisance r@nale.
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3.1.1.4. Traitements de la cryoglobulin@mie lideau VHC

La rdmission clinique de la vascularite est corr@dl@ la rdponse virologique.

Historique

Figure 23: Sch@matisation de la rdponse virologiquesoutenue obtenue avec la
progression de la th@rapeutique anti-virale C.[611,162] [63] [64] [65] [66][67] [68]

Pas de rdponse virologique

RVS

3.1.1.4.1. Principe du traitement

La cryoglobulindmie lide au VHC est une maladie double face : maladie
virale avec son corollaire traitement anti-viral et maladie immunologique avec son
corollaire le traitement immunomodulateur (chef de file rituximab).
L association des antiviraux (expdrience du peg/ritavirine) aux immunomodulateurs
par rituximab limite les risques de rechute des sympt mes de la cryoglobulin@mie et

notamment de | atteinte r@dnale.

63



PIRR :PEG IFN/RBV+RITUXIMAB

Figure 24 : Probabilitd de maintien d une rdponse wologique compltte (%) chez les
patients VHC atteint d une cryoglobulin@mie mixte dans le groupe de traitement par
peglFN,ribavirine et rituximab comparativement au groupe traitd par
peglFN,ribavirine. 69

La r@dponse compltte virologique et immunologique @ait obtenue dans 54,5%
dans le groupe rituximab/peg/RBV et 33,3% dans le groupe peg/RBV (p<0,05). La
clairance de | ARN viral ainsi que la conversion des cellules B monoclonales en

polyclonales @taient significativement sup@rieuresdans le premier groupe.

La probabilitd de maintenir une rdponse compltte a 36 ™ mois Gtait deux

fois plus @levde sous peglFN /RBV et rituximab quesous peglFN/RBYV seul. 69
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PeglFNa-

Parameters All ribavirin  RTX-PeglFNa-ribavirin
n=93 n=55 n=38 P
-rl;lltr)nn?hz“mcal response’6.8—4.7 8.4-4.1 5.4-4.0 0.004
Clinical response
CR (virol.) 68 (73.1) 40 (72.7) 28 (73.7) 0.98
PR 22 (23.6) 13 (23.6) 9 (23.7)
NR 3(3.2) 2 (3.6) 1 (2.6)
Relapse 17 (18.3) 10 (18.1) 7 (18.4)
Immunological
response
CR 49 (52.7) 24 (43.6) 26 (68.4) 0.001
PR 35 (37.6) 25 (45.4) 10 (26.3)
NR 8 (8.6) 6 (10.9) 2(5.2)
Relapse 17 (18.3) 10 (18.1) 7 (18.4)
Virological response
SVR 55 (59.1) 33(60) 22(57.9) 0.94
NR 38 (40.8) 22 (40) 16 (42.1)
Death 5 (5.4) 2 (3.6) 3(7.9) 0.70
Cirrhosis 1(1.1) _ 1 (2.6)
Liver carcinoma 3(3.2) 2 (3.6) 1(2.6)
Unknown 1(1.1) _ 1 (2.6)

Tableau 1 : R@ponse clinique, virologique,immunologque, ddcts dans le groupe traitd

par rituximab/peglFN/RBV comparativement au groupe trait@ par peglFN /RBV.!"0
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L Jtude de Sadoun (Blood 2010) montre que |assocation antiviraux et
immunomodulateur permet d augmenter de fa on signif icative la dur@de de rdponse
clinique ainsi que la rdponse immunologique par ragort un traitement antiviral

seul. [70
3.1.1.4.2. Place des DAAs ?

Une seule exp@rience publide sous forme d abstract @tudie Issociation
Sofosbuvir/Ribavirine dans les vascularites cryoglobulin@dmiques montrant la fois

une bonne r@ponse clinique compltte (87,5 %) et viologique (91,7%).74

. R@ponse

ARN viral
compltte partielle <12Ul/mL

Durant trt (n=24)

semaine 4 6 1 1

semaine 8 4 19

semaine 12 7 2 2

semaine 16 3

semaine 20 1

semaine 24 21/24 (87.5%) 2124 (8.3%)*  22/24 (91.7%)
Aprts fin de trt

semaine 12 20/23 (86.9%)* 17/23 (74%)
Echec viral 2
Rechute 2 4

Tableau 2: Taux de r@ponse clinique et virologique de |association
sofosbuvir/ribavirine dans les vascularites cryoglobulin@miques.

La puissance des antiviraux va les placer en premitre ligne de traitement de la
CM lige au VHC sauf en cas d atteinte viscdrale meant en jeu le pronostic vital
(ndcessitant | adjonction dun  immuno-modulateur  pussant et/ou de

plasmaphdrtses).
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3.1.1.4.3. Stratdgies th@rapeutiques des atteintes
rdnales

Ainsi, par  analogie avec | expdrience du traitemert  par

peginterf@ron/ribavirine.

3.1.1.4.3.1. Dans les vascularites assocides
une insuffisance rdnale moddrde d @volution lente
Un traitement antiviral seul peut Etre prdconis@vec de prdf@drence | utilisation
des DAAs. [691 [72]

3.1.1.4.3.2. Traitement de la GNMP associde au
VHC avec insuffisance r@nale rapidement progressive et/ou syndrome

n@dphrotique

Un traitement par rituximab: 375 mg/m2 x 4 associd aux antiviraux est
prdconis@ (+/- bolus de cortico des+/- Plasmaph@riss dans la phase aigu®).

Le rituximab est aussi efficace que le cyclophosphamide mais mieux tol@rd,

donc le rituximab est privildgid dans cette prise @ charge th@rapeutique.

De futures Jtudes avec les nouveaux DAAs doivent (e men@des pour Gtablir

ddfinitivement une stratdgie th@rapeutique.

3.1.2. VHC et @volution des maladies rdnales

3.1.2.1. L h@patite C augmente la pr@valence et Incidence
de | IRC

3.1.2.1.1. L h@patite C augmente la pr@valence de
l IRC

Dans une m@tanalyse rdcente, Park et al montrent qe les patients atteints
d HCC ont un risque de 23 % plus Q@lev@ de prdsenteune IRC que les patients non
infectds (RR = 1.23; 95 % CI: 1.12-1.34) sans impad de | origine gdographique dans
| analyse stratifide, sans diffdrence entre les Jies de cohortes et les @tudes

transversales. [73]
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3.1.2.1.2. L h@patite C augmente | incidence de | RC

Dans une @tude de cohorte nationale am@ricaine repdsentative de la
population, 100,518 v@t@rans HCV+ et 920,531 HCV- avec un DFG calculd initial
normal ont @t@ suivis. L infection HCV Qtait asso@e une incidence de 15 % plus
Jlev@de de diminution de la fonction rdnale (HR ajusd 1.15, 95 % CIl 1.12-1.17), et
une incidence de 98 % plus @lev@e d IRT (HR ajust@.98, 95 % Cl 1.81-2.16).174

3.1.2.1.3. Recommandations KDIGO

Chez les patients s@ropositifs pour le VHC, la meaure annuelle du DFG, de la
protdinurie et la recherche d h@maturie microscopige sont recommand@es!’

3.1.2.2. L h@patite virale C augmente la mortalitdr@nale et

cardiovasculaire

Dans une cohorte Ta wanaise rdcente de 23 820 adutes, dont 1095 anti-VHC
positifs et 760 (69 %) virdmiques, les auteurs montrent que lespersonnes HCV+ et
virdmiques ont un risque relatif 3 fois plus dlevdie ddcdder d une pathologie rdnale

que les patients s@ron@gatifd!!

3.1.2.3. Lincidence cumulative de | ESRD diminue avec le
traitement du VHC

Dans une @tude de cohorte Ta wanaise de 293 480 patients VHC, | incidence
cumulative 8 ans de | IRT entre les patients trai tds et les patients non traitds pour le
virus C @tait de 0.15% vs 1.32 % ((p<0.001) respectvement. 18]
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Figure 25: Incidence cumulative 8 ans dinsuffis ance r@nale terminale entre les

patients traitds et les patients non traitds pour ¢ virus C.

3.1.2.4. Particularitds de | histoire naturelle du VHC chez le dialys@
et le transplantd
3.1.2.4.1. Pr@sentation de | HCC chez le dialysd@
Chez les patients dialys@s, les transaminases sont souvent normales [, |a
charge virale faible [’/], la fibrose h@patique souvent mod@rgdd’8l"®l avec 80% des
patients FO/1 selon METAVIR, 20 % de patients F2,6 % F3, et seulement 4 % F4 .[8]

Selon les recommandations KDIGO seuls les patients dialys@ds ayant une

cirrhose ddcompensde devrait b@dndficier d une doubltransplantation foie/rein.

3.1.2.4.2. Pr@valence du VHC chez les h@dmodialy®s et les
transplantds

Dans la population dialys@e aujourd hui, la contamnation est essentiellement
nosocomiale : non respect des rkgles d hygitne, surfaces et mains des personnels
soignants contamin@es et usage des flacons multi-dcses. Il ny a pratiguement plus

de contamination transfusionnelle du fait de | utilisation de | EPO.

Dans une enquEte multicentrique fran aise sur 4718 patients h@modialysds,

une pr@valence de 7,6 % a pu Etre dgtermingé!
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Dans la population transplant@e, dans les pays industrialis@s, la prdvalence du
VHC est de moins de 10 %.!82

Tableau 3 : MJdta-analyse des @tudes observationneks dans les pays industrialisds de
la pr@dvalence des anticorps anti-VHC chez les patients transplant@s r@naux.

3.1.2.4.3. La prdsence du VHC diminue la survie du

dialys@
7 Qtudes intdressant 11 589 patients dialys@ds onmontrd que le RR ajustd de
ddcts chez les patients VHC vs non VHC (toutes causes confondues) Jtait de 1.34
avec IC 95% de 1.13 1.59. Les ddcts sont lids 3 causes : h@dpatique, infectieuse

et cardio-vasculaire.

Le virus C est clairement un facteur inddpendant de d@ts de cause CV dans
cette population.82]
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Kalantar et al ont montr@ que le HR de mortalitd ardio-vasculaire Jtait de 1.43
(95% CI, 1.0 2.06; P < 0.05) chez les patients VHC aprts ajustement aux autres co-

variables. 84

3.1.2.4.4. La prdsence du VHC diminue la survie du
transplantd

L Jtude de Bruchfeld et la m@tanalyse de Fabrizi at montrd que le PR de
ddcts Qtait de 1.79 (1.57 - 2.03) chez les patientsHCV+ versus HCV- transplantds

r@naux[°lee]

3.1.2.45. La prdsence du VHC diminue la survie du

greffon

Dans la m@tanalyse de Fabrizi, le RR ajustd de pete du greffon est de 1.56
(1.35 - 1.8) chez les patients HCV+ vs HCV- transplantds r@naux. Les causes
principales de rejet Qtaient : le rejet aigu, la gbm@rulondphrite induite par le VHC
(GMNP (20 - 30 % des cas) et GN membraneuses (3 - 7 % des cas), GN de novo
lides au VHC.

Les m@canismes des Idsions glomdrulaires semblent ljps en lien avec la

rdponse immune qu avec un effet direct du virus surle rein. (6]

3.1.2.4.6. La fibrose h@patique chez | h@dmodialys&et le
transplant@ r@nal
Chez |h@modialysd, le taux annuel de progression de la fibrose est
significativement plus faible (P=0.03) que chez les patients transplant@s (0.067; 95 %
IC : 0.05, 0.18) et que chez les patients sans pathologie rdnale (0.20; 95% IC : 0.13,
0.26),78
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Figure 26 : Progression (en ann@es) de la fibrose hdpatique (score M@tavir) chez les
patients h@dmodialys@s et transplantds rdnaux par pport au groupe contr le.

La majoritd des @tudes font Ptat de | absence d imgct voire d une rdgression des
|@sions en post-transplantation rdnale. Tableau cidessous. &

Tableau 4 : M@dta-analyse des @tudes sur la progresson de la fibrose (M@tavir score)
chez les patients transplantds, dialysds et groupecontr le. D aprt.s Kamar et al., 2013.

Au total, | ensemble de ces donn@es @pid@miologiges permettent d orienter
vers un traitement antiviral prdcoce chez le patiet h@modialys@d n ayant pas de
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perspective de greffe et ceci quelque soit le stade de fibrose mais aussi en post-
transplantation r@nale, le VHC diminuant Ila fois la survie du greffon et du

transplantd.

3.2. Toxicitd r@nale des traitements ati-VHC
3.2.1. IFN

L insuffisance r@nale au cours dun traitement par | interfdron est rare. La
biopsie r@nale confirme | effet toxique du m@dicamat en montrant dans la majoritd
des cas une atteinte tubulo-interstitielle. Cette insuffisance r@nale est en g@ndral
r@dversible. L @ventualitd d un tel risque impose um surveillance Gtroite de la fonction

rdnale quand | interf@ron est administrd.

Environ 15 20 % des patients traitds par les interfdrons ddveloppent une
prot@inurie d origine m@dicamenteuse ; dans de rare cas, cette protdinurie peut Etre
d allure n@phrotique. 87,

En fait la protdinurie est le sympt me le plus frdquemment retrouvd et elle est

gdn@ralement minime ne d@passant pas 1 g/24 heure§8ledl

Une altdration de la fonction rdnale peutdgalement (Etre observ@de et s inscrire
dans le cadre dune glom@rulondphrite de novo (Idsns glom@rulaires minimes,
hyalinose segmentaire et focale, glom@rulon@phrite extra-membraneuse), d une
aggravation d une glom@rulopathie associde |h@pdte C, d une ndcrose tubulaire
aigu® d une n@phropathie interstitielle ou d une microangiopathie thrombotique (en
rt.gle, dans le cadre du traitement d un cancer, trks rare chez les patients trait@ds pour

une h@patite virale)POlP192] [93][94][95](96] [97],

L atteinte tubulaire, quand elle est prddominante est objectivde par une

augmentation de | excr@tion urinaire de protides etd enzymes urinaires. [°8l,

L atteinte r@nale a @t rapportde pour des doses llant de trois millions
d unitds (MU) trois fois par semaine 10 MUJ/|.

Dans le cadre de | utilisation des interfdrons dansle traitement des h@patites B
et C, il ny a pas de corr@lation entre la survenue d une atteinte r@dnale et le type

d interf@dron, la voie d administration, la posologe, la dur@e du traitement et le terrain.
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De plus la dur@e du traitement et le r le d un effet cumulatif du m@dicament ne sont
pas @vidents puisque |on a rapportd |apparition @ | atteinte rdnale quatre jours

aprts le dgbut du traitement pour un caset dix ans aprts pour un autre cas.[°0l°5I°9l

En revanche, linterfdron a @t@ utilis@ awe succks pour traiter un cas de
glom@rulon@phrite extramembraneuse, deux cas de glon@rulondphrites ddp ts
d immunoglobulines (Ig) A et deux cas de glom@rulor@phrite membranoprolifdrative.
Cependant, il est impossible de conclure sur le r | e b@n@dfique de | interfdron compte

tenu du faible nombre de patients.[100]

Chez les patients transplantds r@naux, | utilisabn des interf@drons dans le
traitement des h@patites peut (Etre responsable d ua insuffisance r@dnale aigu® et est
associde une majoration du risque de rejet aigu et une faible r@ponse

virologique.[101]1102]103]

La physiopathologie de cette atteinte rdnale n estpas bien connue. Gresser et
coll., ainsi que Maroger et coll. ont ddmontrd que | administration quotidienne
d interfdron des souriceaux nouveau-nds entra ne une glom@rulon@phrite s@vtre
avec au microscope optique une scl@drose glomdrulaie et une atrophie tubulaire, au
microscope Jlectronique un Jpaississement de la lanma interna de la membrane

basale glom@rulaire et |immunofluorescence un dgp t d IgG et de C 3.[1041105]

3.2.2. IP de premitre g@rdration

Les @tudes de phases Ill nont pas rapportd d effetinddsirable rdnal grave

hormis une possible @l@vation dans moins de 1 % descas de la crdatin@mig?106! [107]
[31] [108]

Cependant dans le contexte des @tudes, une sdlectio des patients Qtait
rdalis@e excluant des comorbiditds frdquentes ou em@dications spdcifiques. De

plus, | exp@rience numdrique Jtait limitJe.

Dans le cadre de I'dtude non interventionnelle PAN - qui inclut les patients
VHC traitds par peginterfdron alfa-2a ribavirine aec ou sans tdlapr@dvir ou
boc@prdvir, Mauss et al. ont @valud le taux de filition glom@rulaire estim@d (eGFR)
de patients avec VHC de g@notype 1 qui ont reu au moins 12 semaines de

traitement. [10°]
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Une diminution du DFG en dessous de 60 ml/min/1,73 m?, @tait plus frdquente
chez les patients traitds par tdlapr@vir (6,6 %) olbocBprdvir (4,7 %) que ceux qui ont
reu la bith@rapie peginterf@ron/ribavirine seule 0,9 %) (p < 0.05). L'analyse
multivaride a indiqgud une association entre cette kisse du DFG et I' ge avancd (P <
0.001), une cr@atinin@mie de r@fdrence Blevde (p0001), la prise de t@lapr@vir ou
de boc@pr@vir (p<.01) et la prdsence d une hypertesion art@rielle (p < 0.05).

Dans cette grande cohorte une proportion substantielle de patients prdsentait
des facteurs de risque d’atteinte rdnale comme I' ge avancd, I'hypertension artdrielle

ou le diabt.te sucr@.

Toutes ces variables ont @t@ assocides une dimindgion marqude de 'eGFR
moins de 60 ml/min/1,73 m? au moins en analyse univaride. En outre, le traitement
par tdlaprevir ou boc@previr Gtait un facteur de sigue suppldmentaire dans I'analyse
de r@gression logistiqgue univaride et multivarideEnviron 5 % des patients prenant
une triple th@rapie anti-VHC avec boc@pr@vir ou t@br@vir ont eu une insuffisance
rdnale de stade 3. Concernant la prise de tdlaprevi, on a pu d@montrer I'existence
d'un effet r@versible dans la grande majoritd des ptients. L'am@lioration de la
fonction r@nale aprts l'arrCEt de l'inhibiteur de pt@ase du VHC plaide fortement en

faveur d’une relation causale. [109]

Sur un plan physiopathologique, cette diminution rapide et r@dversible de la
clairance de la crdatinine pourrait correspondre une anomalie b@nigne lide une
comp@tition au niveau du transporteur tubulaire de la cr@atinine (OCT2 : Organic

Cation Transporter 2) et du t@laprevir rdgressif apts | arrEt du traitementt10i11l

Plusieurs @tudes cliniques ont depuis @t3 mendesNotre @quipe a analysd
rdtrospectivement la filtration glom@rulaire de 101patients porteurs d une h@patite C
de gdnotype 1, recevant soit une trith@rapie assoant interfdron pdgyl@/ribavirine,
t@lapr@vir (36 patients) ou boc@pr@vir (26 patients soit une bith@rapie seule (39
patients). Les patients recevant du tdlapr@vir prdsntaient une diminution significative
du taux de filtration glom@rulaire, qui revenait ersuite la ligne de base aprts | arrCEt
du t@lapr@vir. Le nadir du DFG (observd la semaire 8) ddpendait principalement du
DFG initial.
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Deux autres @tudes fran aises ont retrouvd par la wite des @l@ments
identiques sur la baisse r@versible de la cr@atini@mie 2 mEme si un rle

potentiellement n@phrotoxique du boc@pr@vir Gtaitasilevd dans |une d entre elles
[113]

La prise des inhibiteurs de protdase de premitreg@ndration a Gtd Jgalement
@tudi@e chez les patients dialys@d'4, non-rdpondeurs une bith@rapie interf@ron
pdgyld-ribavirine, avec une r@ponse virologique che 3 des 4 patients traitds et une

bonne toldrance.

Ainsi, une variation initiale de la clairance de moins de 20 % sous TPV ne
correspond-elle vraisemblablement pas une altdration vraie du d@bit de filtration
glom@rulaire(DFG) mais une comp@tition du t@lapr@ir avec la crdatinine au niveau

de ses transporteurs tubulaires.

Cependant, il est important de souligner que plusieurs cas de toxicit@ directe
attribu@de aux inhibiteurs de protdase ont Gt rapptds, notamment un cas de

glom@rulon@phrite documentd histologiguement dans otre service.[1151116]1117]

Ainsi, comme la toxicitd r@nale vraie peut survenirsous trithdrapie (lide au
peg-interfdron et potentiellement aux IP de premite g@ndration), une surveillance

rapproch@e du DFG devrait Etre r@alisde tout au Igrdu traitement.

3.2.3. Quid des nouvelles moldcules
3.2.3.1. Les donn@es des phases Illl ne montrent pas d alerte

Peu de donndes sont disponibles concernant une @entuelle insuffisance
rdnale survenant sous DAAS.
Les @tudes de phases 3 des diffdrents traitements par antiviraux direct

n @mettent pas d alerte dans ce domaine.

Des recommandations d emploi des nouvelles mol@cues ont @t@ proposdes
par les diffdrentes socidtds savantes. Parmi elles|es recommandations de | AFEF

2015, les plus r@centes et parmi les plus exhaustives, suggtrent que :
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La fonction rdnale doit (Etre surveillde lors duditement par sofosbuvir ( grade
B) sans que cette donn@e soit corroborde par des dan@es conclusives disponibles

dans la litt@rature.

On peut supposer comme nous | avons soulign@d dans | introduction que ce
sont les donn@es ddpos@es aux diffdrentes agencesedpharmacovigilance qui ont
gdndr@ cette recommandation ainsi que quelques don@es des Jtudes de la vraie vie
expos@es ci-dessous. Enfin la notion dune @liminabn r@nale majoritaire pour le

sofosbuvir.

3.2.3.2. Les r@sultats de la vraie vie dans les populations
fragiles

Cependant quelques @tudes rdcentes donnent une alete sur ce sujet.

Dans les essais cliniques prd AMM, aucune alarme ©@nale n a @t enregistrde.
La majoritd intdressait des patients avec un DFG spdrieur 60 ml/min/1,73mT et
prdsentant peu de comorbiditds.

Cependant, | @limination r@nale du produit, | analgie de structure avec des
analogues nucl@otidiques du VHB, les risques comp@itifs avec d autres drogues

Jlimination tubulaire ont amend rester prudents.

La prescription du sofosbuvir n est pas recommand@e chez les patients ayant

une insuffisance r@nale avec DFG infdrieure 30 mimin/1,73mt.

En pratique cependant, une utilisation prudente en a Jtd faite en rdduisant la

dose de moitid de fa on quotidienne (sofosbuvir 200 mg/j).

Dans une @tude rdcente, comparant 200mg/j et 400 ng 1 jour sur 2, la RVS
@tait de 91 % vs 75 %118l

Les expQriences dans les populations risque rdna de |association

sofosbuvir anti-NS5a incitent la prudence.

- Dans la cohorte CUPILT, s intdressant au traitement par DAAs des transplantds
h@patiques 37.1% des patients avaient une diminution de 25 % du DFG pendant ou
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aprts traitement ; 10.9 % gardaient cette anomalie la fin du suivi. L existence d une
maladie r@nale prdalable, et le traitement pour uneh@patite cholestatique fibrosante
Jtaient les deux facteurs prd@ddictifs inddpendants @ diminution du DFG. Les auteurs

soulignent | importance d un suivi @troit de la forction rdnale dans cette population.
[119]

- Chez les patients coinfectds, en | absence d insufisance rdnale il ny a pas de sur-
risque r@nal clairement ddcrit. Par contre, certais @ldments doivent alerter : les
risques de surdosage en t@nofovir ddcrits avec | asociation sofosbuvir/ledipasvir,
augmentant la toxicitd tubulaire du t@nofovir. Dansnotre expdrience, nous avons
observd un cas dIRA rdgressive survenue chez un ptient traitd par emtriva-
t@nofovir pour son VIH et sofosbuvir daclatasvir pair son VHC sans surdosage clair

au tgnofovir au moment de | @pisode aigu.

- Chez les patients insuffisants rdnaux :

Dans la cohorte TARGET, | efficacit@ et la toldrane des associations th@rapeutiques
contenant du sofosbuvir (sofosbuvir/sim@pr@vir avecou sans ribavirine, avec ou sans
peginterfdron) chez les patients infectds par le VKL avec diffdrents stades
d insuffisance r@dnale ont @t observdes. Les pati¢s Gtaient rdpartis selon leur ddbit
de filtration glom@rulaire (dialyse et 30 ml/min/1,73mt, 30 45 ml/min/1,73mt, 46
60 ml/min/1,73mt, et plus de 60 ml/min/1,73mT). Parrapport aux patients sans
insuffisance r@nale, les patients insuffisants rdnax avaient une d@tdrioration de la
fonction r@nale (25 % si DFG < 30 ml/min/1,73mt, 13% si DFG entre 31 et 45, entre
let2 % si DFG > 45 ml/min/1,73mT) et prdsentaient un haut risque d IRA @valud
25 % si DFG inf@rieur 30 ml/min/1,73m*. Ces rdsitats suggtrent que les
traitements base de sofosbuvir sont utilisables ¢ hez les patients insuffisants rdnaux

sous r@dserve d une surveillance rapproch@e 20l
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Tableau 5 : Efficacit@ et tol@drance des associatios th@rapeutiques contenant du
sofosbuvir chez les patients infectds par le VHC en fonction des diffdrents stades
d insuffisance r@nale (MDRD). D aprts la cohorte TARGET EASL 2015.

3.2.3.3: Expdrience prdliminaire chez les transplatds

rdnaux

15 patients transplantds r@naux traitds par AVD ontu leurs donn@des colligdes.

43 % @taient cirrhotiques. 9 patients ont re u sofosbuvir associ@d au simeprevir, 3
sofosbuvir simeprevir et ribavirine, 2 sofosbuvir ribavirine et 1 sofosbuvir ledipasvir.
La RVS12 @tait de 86 %.

Les @ldments de toldrance rdnale montrent :
- L absence de variation des concentrations en inhibiteur de calcineurine,

- L apparition d une protdinurie expliqgude par unen@phropathie diab@tique chez 2

patients, avec des I@sions de rejet associ@ chez lin des 2. (12U

79



Nous rappelons une pr@df@rence pour sofosbuvir 200 mg/J plutt que 400 mg/J
en termes de RVS (91 % vs. 75 %). [118]

- Une Etude pilote a @t men@e chez 20 patients (Ry 1) nafs non cirrhotiques

de g@notype 1 avec eGFR infdrieur 30 ml/min/1,73mt traitds par paritaprevir/r +
ombitasvir + dasabuvir de 12 semaines avec (Gla) ou sans ribavirine (G1b). La

ribavirine (200 mg) Gtait donn@e 4 heures avant ladialyse.

Les Evinements inddsirables @taient frdquents chetes patients de Gla. avec arrCEt
de la ribavirine dans 8/13 cas dont 4/8 ont du recevoir de | EPO.

La rdponse virologique Dtait de 10094122

- L Qtude C SURFER a @tudid | association grazopren + elbasvir (association
anti-protdase et anti-NS5a de deuxibme g@ndration: moldcules Merck
actuellement en phase Ill) chez 235 patients insuffisants rdnaux de gdnotype 1 nafs
de traitement ou en @chec dun traitement par PEG-RBV. Les patients @taient en
insuffisance r@nale de stade 4/5, certains patients@taient h@dmodialys@§-23l
Voici les caract@ristiques des 235 patients :

Hommes : 172

G@notype la: 122

Nafs: 189

Cirrhose : 14

Diabtte : 80

Dialyse : 179

Insuffisance rdnale stade 5 : 191

On note une excellente toldrance au traitement :
Taux d h@moglobine le plus bas durant le traitemert :
24,3 % des patients avaient une h@moglobine compiise entre 8,5 et 10 g/dl et
4,5 % inf@rieur 8,5g/dl.
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Figure 27 : Taux de r@dponse virologique de | association grazoprevir + elbasvir chez
des patients insuffisants rdnaux de grade 4 ou 5 deg@notype 1 nafs de traitement ou
en @chec d un traitement par Peg-RBV : C-SURFER.

3.2.3.4. Les recommandations AFEF/EASL/ASLD chez
| insuffisant r@nal

- L AFEF souligne que les ajustements de dose des nouvelles mol@dcules sont
recommandds selon les critk.res suivants :

- Pour les patients ayant une insuffisance r@nale noddr@de (clairance de la
cr@atinine > 30 ml/min/1,73 m2), aucun ajustement de dose n est n@cessaire (A).

- Pour les patients ayant une clairance de la cr@ainine < 30 ml/min/1,73m?2, il
est recommandd de prendre | avis d un centre expert(AE).

- EASL fait des recommandations comparables.

3.2.3.5. Exp@rience personnelle 2 : cas cliniques dIRA dans
le contexte d une coprescription d anti-VIH et d anticalcineurines

Nous avons observ@d dans cette @tude deux cas d insffisance r@nale aigu® :
les deux patients ont Jtd exclus de | analyse par mnque de donn@es concernant le

suivi des marqueurs de toxicit@ tubulaire chez le pemier patient et refus de suivi de
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ces marqueurs pour le deuxitme patient.

-Le 1 er cas clinique : Mr L. 61 ans

Ce patient, porteur d une cirrhose mixte VHC de gdrotype la et @thylique sevrde
dans un contexte de co-infection VIH a pour ant@dc@eénts une cardiopathie
isch@mique, une pancr@atite aigu® dorigine @thylige, une candidose et une
m@ningite lymphocytaire lides au VIH.

Son traitement anti-VIH comprend : raltegravir (Isentress®)/ emtricitabine (Truvada®)
/ritonavir (Norvir®) / darunavir (PrezistaR). On note que plusieurs ann@es avant alors
qu il Gtait sous crixivan, il avait prdsentd une wsuffisance r@nale par cristallurie

m@dicamenteuse avec prdcipitation dans les tubes ctlecteurs.

Le reste du traitement comprend Avlocardyl, Kardegic et Oxaz@pam (Seresta).

Un premier traitement par Interf@ron standard et rbavirine de son h@patite C s Q@tait
soldg par un @chec, suivi d un traitement par PEG nterf@ron et ribavirine arrEtd au
bout de 3 mois du fait d une an@mie secondaire la ribavirine r@v@lant une

coronaropathie.

Un traitement par sofosbuvir et daclatasvir a @td ns en route le 19/12/14. La
crdatin@mie de base Qtait alors 78 micromoles/L ®it une clairance calculde 88,2

ml/min/1,73m?2.

Le patient ddgrade sa fonction rdnale le 31 ddcemlw 2015 soit environ S2 de
traitement : la crdatin@mie est 114 micromoles/lavec une clairance calcul@e 56,7

ml/min/1,73m2. A S4, la clairance est 46,3 ml/min/1,73m 2.
Le traitement anti-viral est alors arrEtd.

On note par la suite assez rapidement une am@lioraton de la fonction r@nale
puisque le 15 janvier la crdatindmie est 80 micromoles/| et la clairance calcul@de
85,3 ml/min/1,73m?2,
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Tableau 6 : Evolution de la clairance de la cr@datinne (MDRD) de Mr L.:

DATE Clairance de la cr@atinine
MDRD (mI/min/1.73 m?)

SO 19/12/14 88,2
S2 31/12/14 56,7
S4 13/01/15 46,3

15/01/15 85,3
S8 10/02/15 77,5
S12 10/03/15 75
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Figure 28 : Courbe reprdsentant | @volution de la tairance de la cr@atinine (MDRD) de
Mr L. en fonction du temps.

La prot@inurie est 0,065g/24H. Il ny a pas d hdmaturie microscopique.

L @chographie r@dnale retrouve des reins morphologigement normaux sans obstacle

visible.

Le TmPi/DFG est 0,55 au nadir de la clairance et on ne note pas
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d hypophosphor@mie (phosphore 0,9mmol /L) ni de carence en vitamine D.

Le 15 janvier alors que le patient a rdcup@r@ une lairance calculde normale, le
TMP/DFG est encore 0,64 avec une EFAU un peu augm ent@e 11,64%(>10%).

Ces @l@ments sont potentiellement en faveur d une wbulopathie apparue la faveur

de | introduction du traitement par sofosbuvir/daclatasvir.

Le dosage du ritonavir (Norvir) dans le sang est 0,34 mg/l, ce qui correspond la
zone th@rapeutique. Les dosages du sofosbuvir et du daclatasvir sont des taux
« th@rapeutiques » @galement.

Le dosage du taux r@siduel du t@nofovir (Truvada)é 15 janvier est 0,160 mg/L.
Les relations concentrations-effets ne sont pas clairement @tablies.

Cependant une concentration sup@rieure 0,16 mg/L serait un facteur prddictif de
tubulopathie imputable au t@nofovir.

L insuffisance r@nale chez ce patient pourrait (Etrdide une atteinte tubulaire par
comp@tition de | excr@tion tubulaire entre sofosbuwr et t@nofovir responsable d une
accumulation pathologique du t@nofovir et/ou du sobsbuvir dans la cellule. On ne
peut pas exclure non plus une toxicitd propre du sdosbuvir sur la cellule tubulaire

proximale par des m@canismes inconnus.

De plus dans la litt@rature, des @I@vations des cocentrations de t@nofovir Gt
rapportdes lors de la bith@rapie sofobuvir/lddipagv. Les concentrations de tdnofovir

@taient de 1,3 2,6 fois la valeur de base. Il a @@ suggdr@d sans preuve une toxicitd
du Iddipasvir, ces @l@vations de concentrations du@nofovir n ayant pas @t ddcrites

avec | association sofosbuvir daclatasvir mais le recul est insuffisant.

Le 2t me cas : Mr M. 74 ans

Ce patient transplant@ h@patique en 1992 pour cirrlese VHC gdnotype 2a a pour
antdcddents un diabtte de type 2, une HTA et une paamyotonie de Von Eulenberg
ainsi qu une insuffisance r@nale chronique mod@r@de&dvoluant depuis 2005 avec une
clairance de la cr@atinine de base autour de 50 mlmin/1,73m? attribude la

prescription au long cours d anticalcineurines.
Son traitement comporte du Neoral, Cellcept, Coversyl et Diamox.

Un traitement antiviral C par sofosvbuvir et ribavirine est ddbutd en novembre 2014
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arrEtd en ddcembre 2014 du fait d une mauvaise tol@hce h@matologique en lien

avec la ribavirine (an@mie).

La ribavirine est donc remplac@e par du daclatasvir 60 mg/J le 15 ddcembre. La
clairance de la cr@atinine est alors 59,5 ml/min/1,73m?,

Le 19 janvier la cr@atin@mie est 18,20 mg/L soit une clairance 36,70
ml/min/1,73m?. L attitude est de diminuer la posologie du daclatasvir 30 mg /jour
partir du 20.01.15.

On note assez rapidement une am@lioration de la forction r@nale : en f@vrier la
clairance atteint 50,1 ml/min/1,73m? (soit un retour la clairance de base). Puis la
clairance va se stabiliser 40 ml/min/1,73m2 jusqu la semaine 12 post- traitement.
A partir de la semaine 24 post-traitement la clairance semble s am@liorer (59 ml/
min/1,73m2) discrt.tement.
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Figure 29 : Courbe repr@sentant | @volution de la tairance de la crdatinine (MDRD)
de Mr M.

L analyse du s@diment urinaire est normale, il n ajamais @td mis en @vidence de

protdinurie.

La ciclosporin@mie est restde dans les zones th@raputiques. Le 14 janvier elle est
95 ng/mL.
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L hypothtse la plus probable est celle d une aggravation aigu® d une tubulopathie

la Ciclosporine lintroduction de |association s ofobuvir/daclatasvir. En | absence

d anomalie r@nale observde sous sofosbuvir et ribairine dans le premier mois du

traitement, on peut @voquer soit une toxicitd retad@e du sofosbuvir, la
potentialisation d une toxicitd du sofosbuvir par & daclatasvir ou comp@tition entre
| Dlimination du sofosbuvir et du daclatasvir au nveau du tubule fragilisd mEme si
| Blimination r@nale du daclatasvir est faible. Ladiminution de la posologie du

daclatasvir a permis probablement de limiter les ph@nomtnes de potentialistion ou

de compdtition et autoriser la poursuite du traiterrent antiviral.

3.2.3.6. Donn@es de pharmacovigilance

La survenue d une insuffisance r@dnale aigu® chez les patients traitds par DAA a @t
rapportde | ANSM. Le tableau ci joint indique les 8 cas (dont les deux n tres) qui

ont Ot@ ddclards aux centres rdgionaux de pharmacigyance depuis la
commercialisation de ces mol@cules. On remarque quedans tous les cas rapportds,
un ou plusieurs facteurs de risque r@naux sont idertifids : comorbiditds comme
diabtte, HTA, infection VIH, prdsence dune patholgjie r@nale sous jacente
(insuffisance r@nale chronique), prdsence dune crgglobulin@dmie ou dune
association m@dicamenteuse potentiellement toxique pour le tubule (NQoral;

Truvada, ).
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Tableau 7: Caract@ristiques des 8 cas dinsuffisance r@nale aigue survenus sous
DAAs d@clar@s aux centres rdgionaux de pharmacovidance.

3.2.3.7. Lexpdrience du VHB et du VIH et toxicitds des

analogues
Le t@nofovir est un inhibiteur nucl@osidique ded reverse transcriptase.
Il est utilis@ dans le traitement du VIH et du VHB

Le t@nofovir p@nktre dans la cellule tubulaire auniveau de la membrane baso-
latdrale par | interm@diaire de transporteurs aniomues OAT1 et OAT2. Sa s@crdtion

est un processus actif qui ddpend des protdines trasporteuses MRP4 et MRP2
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(multidrug resistant protein 4 and protein 2), qui sont encod@es par les gtnes ABCC4
et ABCC2.

Figure 30: Sch@matisation des voies de transport du t@nofovir travers la cellule
tubulaire proximale.

(Pgp = P-glycoprotein, OCT= organic cation transporter, NaDC= sodium-
dicarboxylase symporter)

Deux m@canismes de toxicit@d cellulaire ont @t@d @mioncernant le t@nofovir :

- L interf@rence avec la cellule tubulaire proximale

Des interactions comp@titives avec les protdines tansporteuses des cellules
tubulaires proximales pourraient rdduire | efflux du t@nofovir et augmenter la toxicitd
r@nale par accumulation dans le tubule contourn@ poximal (CTP). Ainsi le t@nofovir
pourrait entraner une inhibition concentration ddpendante des MRPs. Cette
interf@rence avec la fonction normale des transporeurs rdnaux pourrait aboutir une

accumulation de compos@s toxiques responsables desddg ts cellulaires.

Cette interaction avec les transporteurs n@dcessaires la s@cr@tion tubulaire du

t@nofovir a aussi Gt prouvde avec d autres th@raptques anti-virales utilisdes pour
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le traitement du VIH, telles que la didanosine (OAT1) et le ritonavir (MRP2); ces deux
drogues @tant d ailleurs reconnues en pratique clinque pour leur capacitd catalyser

la toxicitd r@nale du t@nofovik241[125]

Figure 31 : Sch@matisation des cons@quences de | adration de la s@crdtion tubulaire
du T@nofovir | origine d une toxicitd mitochondriale se rdpercutant sur la fonction de
la cellule tubulaire aboutissant une atteinte r@nale aigu® (syndrome de Fanconi)
D aprts Perazella et al, Kidney International, 2010.

- La pr@disposition g@n@tigue modifiant | action dg transporteurs: Un

polymorphisme g@ndtique au niveau des protdines trasporteuses pourrait Etre
| origine d une accumulation dans la cellule tubulaire proximale de T@nofovir et

expliquer ainsi une potentielle n@phrotoxicitd.

Il a Gt@ ddmontr@d une association entre la toxicit@u T@nofovir et la prdsence de
polymorphismes du gkne ABCC2 codant pour la protdire transporteuse MRP2
(haplotype CATC et alltle -24C).11261127]

Une diminution de | efflux du t@nofovir (ou une awgmentation de son influx)
induite par des facteurs g@n@tiques ou m@dicamentex pourrait entrainer une
accumulation du produit dans la cellule tubulaire proximale. Cette accumulation

serait | origine d une toxicitd mitochondriale se r@percutant sur la fonction de la
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cellule tubulaire (qui a besoin de | @nergie mitoclondriale) aboutissant une atteinte
rdnale.

Le t@nofovir inhibe la r@plication virale en s inorporant dans | ADN synth@tis@
et en bloquant | Jtape d Dlongation. De la mEme fan, il posstde une action sur
| ADN polym@drase gamma responsable de la r@plicatio de | ADN mitochondrial
(mtDNA). Le tubule proximal est intrinstquement vuln@rable toute dysfonction
mitochondriale du fait de ses capacitds limitdes gdndrer de | ATP par la voie
ana@robiel241 [128]

Le sofosbuvir est un inhibiteur de | ARN polymdrase ARN ddpendante du
VHC. C est un analogue nucl@otidique @liminationrdnale prddominante (sofosbuvir
et son m@tabolite principal circulant le GS-331007) mais dont les m@dcanismes

restent ce jour inconnus.

On peut penser cependant que, du fait d une analogie structurale avec le
t@nofovir, les m@canismes de toxicitd rdnale du sosbuvir et potentiellement d autres

DAAs (mEme si | Glimination rdnale est marginale)qurraient (Etre similaires savoir :

Une interf@rence avec la cellule tubulaire proximak avec des interactions

compdtitives avec les protdines transporteuses des cellules tubulaires
proximales qui pourraient rdduire | efflux du Sofosuvir et augmenter la toxicitd

rdnale par accumulation.

Et d autre part un @ventuel polymorphisme g@n@dtiqueau niveau des

protdines transporteuses qui pourrait (Etre | origne d une accumulation dans
la cellule tubulaire proximale du Sofosbuvir et de son m@tabolite circulant

principal GS-331007 et expliquer la n@phrotoxicitd.

Ces m@dcanismes d dlimination r@nale cependant resint Gtudier. Leur
connaissance est indispensable pour authentifier la rdalitd et les m@canismes

potentiels de n@phrotoxicitd de ces moldcules.

4. Evaluation de | atteinte tubulaire et prdsentaion des outils
4.1. Rappel des fonctions tubulaires

L ultrafiltrat plasmatique quitte le glom@rule pou passer dans le tubule. C est
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dans le tubule que cette urine, dite primitive, est concentrde et remani@e afin de
former lurine d@dfinitive. Ces remaniements incluert la fois des processus de

rdabsorption et de s@cr@dtion de diffdrentes moldad [eau, glucose, acides aminds,
bicarbonates, ur@e, sels, acides-bases, m@dicament$ par les cellules @pith@liales
tubulaires. Le tubule peut Etre sch@dmatiquement dd@enposd en quatre segments : le
tubule proximal [en continuitd avec le glom@rule],l anse de Henld, le tubule distal et
le canal collecteur, chacun exerant une fonction bien particulitre dans ces

processus de remaniements.

Le d@bit d urine ddfinitive form@e est environ 100ois infdrieur celui de
| ultrafiltrat produit au niveau glom@rulaire, maisce d@bit varie selon les besoins de

| organisme afin de maintenir | @quilibre homJostague.

4.1.1. R@absorption du glucose

Le glucose est librement filtr@d par le glom@rule & totalement rdabsorb@ au

niveau du TCP.

Le glucose filtr@d entre au p le apical de la cellule tubulaire proximale par deux
co-transporteurs SGLT2 et SGLT1 (1).

Il s agit de cotransports actifs couplds avec le dium fournissant | @nergie au

transport.

Au niveau des segments S1 et S2 du tubule proximal les co-transporteurs
Na+/glucose (SGLT 2 = sodium glucose cotransporter 2) posstdent une grande
capacitd de transport mais une faible affinitd pernettant la rdabsorption de la plus
grande partie du glucose filtrde.

Au niveau du segment S3 du tubule proximal pour rZabsorber le peu de
glucose restant dans la lumitre le transporteur SGLT1 (SGLT 1 = sodium glucose
cotransporter 1) posstde une affinitd bien sup@rieure mais une capaitd de transport
plus limitde ; de plus, le co-transport Na+/glucose passe en mode 2/1 soit 2 Na+

rdabsorb@s pour rdabsorber un glucose.

Le glucose quitte la cellule tubulaire par le ple baso-latdral travers 2
transporteurs facilitds GLUT-1(segment 3) et GLUT-2S2 et S1).11291130]
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4.1.2. R@absorption du phosphate

Le phosphate est rdabsorb@ 85 % au niveau du TCP par trois transporteurs
au niveau de la membrane apicale des cellules tubulaires proximales : NaPi-lla
,NaPi-lic et PIT-2 .

Les deux premiers sont des cotransporteurs impliquant le sodium.

NaPi-lla est situ@ au niveau des segments S1, S2 etS3. NaPi-llc et PIT-2 sont situds

au niveau du segment 1.
La ridabsorption rdnale du phosphore est influenc@ear plusieurs facteurs :

- Alimentaires : une diminution des apports alimentaires entra ne une augmentation

des transporteurs du phosphate.[*34

- La parathormone (PTH): elle entraine une augmentation de la phosphaturie en
diminuant le nombre de transporteurs de phosphate par endocytose dans des

v@sicules lysosomales(13Z]

- Fibroblast Growth Factor (FGF-23): il entraine une augmentation de la
phosphaturie par diminution des cotransporteurs du phosphore lorsque la

mindralisation osseuse est suffisante.

4.1.3. R@absorption de | acide urique

5 10 % de | acide urique filtrd est excr@td au nveau urinaire .La majeure

partie de la rdabsorption se fait au niveau du TCP.

Quatre transporteurs sont impliquds dans la rdabsoption au niveau du segment 1 du
TCP : URAT1, OAT4, OAT10 au niveau apical et GLUT9 au niveau baso-latdral.

4.1.4. R@absorption du bicarbonate

Environ 80 % du bicarbonate filtrd est rdabsorb@ a niveau du tubule proximal.
La rdabsorption se fait par |interm@diaire du co4ansport Na+/HCO3- et ddpend
donc de | Gtat de voldmie.

4.1.5. R@absorption des prot@dines de bas poids mol@ulaire et

acides amin@s (AA)

lls sont rdabsorb@s plus de 95% au niveau du TCP.
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Les AA sont r@absorb@s par |interm@ddiaire de plusurs cotransporteurs sodium
ddpendants.

lIs sont rdabsorb@s par endocytose en se liant deux rdcepteurs : les megalin et

cubillin.

4.2. Outils de mesure pr@coces des dysfonctions tubulaires

La d@tection prdcoce d une tubulopathie est essentlle, non ddtectde elle peut
conduire une hypophosphat@dmie profonde, avec risque de syndrome de Fanconi

[133] [134]et perte osseuse. [135]

La mesure de la cr@atinine s@rique est essentiellenent un marqueur d atteinte
glom@rulaire et est peu sensible pour ddterminer ue atteinte tubulaire. En effet des
cas ont @t rapportds de complications r@nales aveaysfonction tubulaire sans

alt@ration ou minime de la cr@atinine ou du DFG catul@[136l(137] [138]

Pour un solutd donnd les systtmes de transport adfs ont un transport
maximal (Tm) cest dire une quantitd maximale de solutd que peut rdabsorber le
TCP. Par cons@quent, aux concentrations plus @levdg le transport est saturd et il
ny a pas daugmentation de la r@absorption mais ure fuite urinaire de ces

substances normalement filtrdes.

La dysfonction tubulaire est |origine de ddsordres hydro-@lectrolytiques se
manifestant par des pertes urinaires excessives de glucose, d acides-amings, de

phosphore, de bicarbonates et de protdines de bas pids moldculaires.

L atteinte tubulaire est ddfinie par la prdsence dau moins deux marqueurs

distincts de tubulopathie proximale que sont [138I139] :

- Une glycosurie non diab@tique

La glycosurie est physiologiqguement nulle. La prdsnce d une glycosurie non
diab@tique doit faire rechercher une tubulopathie poximale du fait d une rdabsorption
exclusive dans le TCP. Le Tm glucose/DFG est normalement infdrieur 16mmoll/l,
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- Une hyperuricurie,
- Un taux d excr@tion fractionnelle de | acide uriqie (EFAU) sup@rieur 10 %.

L EFAU est calculde partir des mesures de cr@atinne plasmatique et urinaire, de

| uricdmie et de | uricurie.

L excr@tion fractionnelle (EF) correspond au pourcentage d une substance filtrde par

le glom@rule ayant @chappd la rdabsorption tubulae.

- Un transport maximal du phosphore ou TmPi/DFG inf@rieur 0,8 mmol/l,
- Une hyperphosphaturie profonde,

- Une hyper amino-acidurie,

- Une fuite urinaire de prot@ines de bas poids mol@ulaire (R@tinol-binding-protein,

cystatine C, b@ta-2-microglobuline, N-acetyl-beta-Dglucosaminidase),

- Une prot@inurie et /ou une albuminurie d allure ubulaire.

4.2.1. Transport maximal et excr@tion fractionnelledu phosphate :

Les valeurs normales du phosphore sdrique jeun varient de 0,8 1,45

mmol/l.

Le rein filtre le phosphate dont 80 85 % sont rdabsorb@s par le tubule surtout
proximal. L excr@tion fractionnelle (EF) du phosphae correspondant au pourcentage
de phosphore filtrd par le glom@rule ayant @chappdla rdabsorption tubulaire. Elle
est mesur@e par la formule suivante : EF Pi :(Pi) ux (Cr)p/(Pi)px(Cr)u

Elle est comprise entre 15 et 20 %.
Lorsqu elle est supdrieure 20% une atteinte tubulaire est envisag@e.

Il faut pour cela mesurer le taux maximal de r@absrption du phosphate
rapportd au DFG (TmPi/DFG): elle correspond la capacitd de r@absorption
maximale de phosphates inddpendamment des variatiors de la charge filtrde. Le

nomogramme de Bijvo°t est indispensable au calcul.
Le TMP/DFG est normalement sup@rieur 0,8mmol/l.

En cas de diminution du TmPIi/DFG, il faut @liminer les pertes rdnales de
phosphates suite  une hyperparathyro die primitive ou secondaire. Lorsque la
calc@mie, la PTH et la 25(OH) VITD sont normales, | convient alors de rechercher

des signes de tubulopathie proximale associds.
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En effet la rdabsorption du phosphate est contr |de par plusieurs hormones
dont la PTH. Un excts de PTH peut Etre responsabled une fuite phosphat@e.

4.2.2. Excr@tion fractionnelle de | acide urique

Seulement 5 10 % de | acide urique filtrd par le glom@rule est excr@dt@ au niveau
urinaire tdmoignant d une rdabsorption tubulaire poximale majeure .L EF est donc

normalement inf@rieure 10%.

Dans le cas contraire, il faut rechercher une tubulopathie proximale.

4.2.3. Transport maximal de bicarbonate

Environ 80 % du bicarbonate filtrd est rdabsorb@u niveau tubulaire.
Le rapport Tm HCO3-/DFG est normalement compris entre 24 et 26 mmol/l.

La r@absorption du bicarbonate est lide la rdab®rption tubulaire du sodium
et donc | @tat de vol@mie par | interm@diaire desco-transporteurs Na+/HCO3-.

4.2.4. Transport maximal de glucose

La totalitd du glucose filtrde est rdabsorb@e auiveau du tubule proximal.

Le Tm du glucose est 2,1 mmol/min soit un Tm/DF G normalement inferieur
16 mmol/L. Au del de ce seuil apparait une glyco surie qui fera rechercher une

tubulopathie en cas de normoglyc@mie.

4.2.5. Prot@inurie tubulaire

Les acides amin@s et les prot@ines de bas poids mi@culaire sont filtrds au
niveau glom@rulaire avant d (Etre rdabsorb@s plusle 95 % au niveau du tubule

proximal.

La quantification de ces protdines de bas poids mddculaire au niveau urinaire
permet le d@pistage des tubulopathies proximales. Les plus utilis@es sont la retinol
binding protein, la Cystatine C, la b@ta-2-microgldouline, | alpha-1-microglobuline.

La b@ta-2-microglobuline ( 2M) est une prot@dine non glycosyl@e de faible

masse moldculaire (12 kDa), synth@tisde dans toutedes cellules de | organisme,
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surtout les lymphocytes et les cellules tumorales lorsqu elles sont prdsentes. En
raison de sa petite taille, elle est totalement filtrde par le glom@rule r@nal, puis
rdabsorb@e 99,9 % par le tube contourn@ proximal.La concentration urinaire de

2M s @lkve au cours destubulopathies. En pratique courante, le dosage de la 2M
urinaire n est toutefois pas indiqud dans | explordion biologique d une tubulopathie
car elle est instable pH acide.

La cystatine C est un polypeptide non glycosyl@ de faible poids mol@culaire
filtrd par le glom@rule et quasi totalement rdabsdd par le TCP. Elle est peu sensible
aux variations de masse maigre contrairement au DFG. Du fait du col3t Glevd et du
faible nombre de laboratoires disposant de ce dosage son utilisation est limitde en
routine. D autre part sa production est influencde par | ge, le tabagisme et

| inflammation.

5. Patients et m@dthodes

5.1. Type d Qtude

Il s agit d une Gtude descriptive prospective des potentielles anomalies de la
fonction tubulaire proximale recherch@es par des maqueurs prdcoces dans une

population VHC traitde par nouveaux DAAS.

5.2. Objectifs de | Gtude
5.2.1. Objectif principal

D@terminer prospectivement par des marqueurs prdcees, dans une
population de patients infectds par le VHC et traids par DAAs, recrutds
cons@cutivement, la pr@valence dune potentielle aeinte tubulaire proximale

infraclinique lide aux DAAS.

5.2.2. Objectif secondaire

Analyser les facteurs de risque de toxicit@d tubulare en cas de prise de DAAs.
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Critkres d @valuation

Critk.re d @valuation principal :

Nombre de patients ayant une ddfinition d atteinte tubulaire proximale infraclinique

sur la prdsence de deux des trois crittres suivants:

Une excr@tion fractionnelle de | acide urique (EFAU) > 10 %
TmPIi/DFG < 0,8 selon le diagramme de Bijo°t

Une glycosurie non diab@tique la bandelette

Critkre d @valuation secondaire :

Facteurs de risque potentiellement associds une atteinte tubulaire proximale

infraclinique sous DAASs :

Cr@atinine et clairance de la cr@atinine basale, méadie r@nale prdexistante, HTA,
diabtte, traitements potentiellement  n@phrotoxiques prdsence  dune

cryoglobulin@mie, fibrose s@vkre

5.3. Population @tudide

5.3.1. Sch@dma de | Gtude

Les patients ont @t@ recrutds de faon prospective et cons@cutive la
F@d@dration d Hdpatologie du CHU de Limoges et corrgpondent |ensemble des
patients infectds par le VHC et traitds par DAAs eftre mai 2014 et f@vrier 2015 ayant

accept@d le suivi.

5.3.2. Critkres d inclusion
- Age >18ans
- Patients infectds par le virus VHC virdmiques ave indication th@rapeutique
- Patients traitds par DAAs

- Patients informd@s et ayant donnd leur consentemen dclaird
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5.3.3. Critt.res de non inclusion

Refus de suivi des marqueurs par prdlkvement sangun et urinaire

compl@mentaires

5.3.4. Procddure de larecherche

Les patients de cette @tude ont @td recrutds de fan prospective et
cons@cutive entre mai 2014 et f@vrier 2015, aprks nformation claire, loyale et

appropride sur le but de la recherche.

A linclusion, 4, 8, 12, 24 semaines (pour les tr aitements de 24 semaines) puis 4

semaines et 12 semaines post-traitement :

. Un examen clinique est r@alis@ comprenant :

- La prise de la pression sanguine artdrielle, la mesure de la frdquence cardiaque,
- La d@termination du poids, de la taille et de | hdice de masse corporelle,

- La recherche |interrogatoire dune prise ancie nne, rdcente ou rdguliLre de

m@dicaments n@phrotoxiques,

- La r@alisation d une bandelette urinaire.

. R@alisation jeun depuis la veille du bilan suivant :
- Phosphat@mie, crdatinine plasmatique, uricdmie,
-1,250HD3,

- Sur @chantillon d urines du matin :

cr@atininurie, phosphaturie, uricurie.

Une suppl@mentation en vitamine D @tait recommand® chaque dosage bas c est
dire infdrieur 30 ng/ml tous les 3 mois avec u n contr le aprk.s suppl@mentation.

Le TmPi/DFG est estim@ selon le diagramme de Bijvod partir des mesures de

crdatinine plasmatique, de phosphatdmie, de crdatime urinaire et de phosphaturie.
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Le ddbit de filtration glom@rulaire est estim@ pala formule MDRD.

L excr@tion fractionnelle de | acide urique (EFAU)est calculde partir des mesures

de crdatinine plasmatique, d uricdmie, de crdatini@ urinaire et d uricurie.

EFAU : (uricurie *cr@atinine plasmatique)/(uricdmié&cr@atininurie)

5.4. Analyse statistique des donn@des

Les donndes ont @td saisies sur une base de donn@eMicrosoft Excel. Les
analyses statistigues ont Jt@ r@alisdes laide dulogiciel R via le site intenet
BiostaTGV. Le degrd de significativitd retenu poul ensemble des analyses a @t@ fixd

0,05.

Les variables quantitatives sont au nombre de 15 et sont prdsentdes sous la
forme de moyenne, ecart-type, minimum et maximum. Les donn@es qualitatives sont
au nombre de 17 et sont exprimdes en valeurs absolies et pourcentages. Les
comparaisons de variables qualitatives entre deux groupes de sujets ont @td
r@alisdes par le test exact de Fisher compte tenu @s petits effectifs. Les distributions
des variables quantitatives ont @t@ compar@es par o test de Mann-Whitney.

6. RQsultats

6.1. Diagramme de flux

57 patients cons@cutifs atteints d h@patite C chroimgue et traitds par DAA entre f@vrier
2014 et mai 2015, ayant rempli les crittres d inclusion et accept@ le suivi rdnal ont
ItD analysds.

Huit patients ont @td secondairement exclus de |aalyse pour refus
secondaire pr@dcoce de suivi biologique rdnal (n=6)aggravation majeure de la
fonction h@patique (n=1) ou ddcts (n=1) avant la fi du traitement (diagramme
de flux) :

La population analys@e @tait donc constitude de 4atients.

99



Patients éligibles (57)

Exclus (n=8):
6 refus secondaires précoces de suivi
biologique rénal

1 arrét de ttt prématuré (aggravation sous
traitement de la fonction hépatique)

1 décés ( CHC évolutif )

Patients analysés (49)

Figure 32 : Diagramme de flux de | Gtude

6.2. Caract@ristiques de la population analys@e

Les caract@ristiques cliniques et biologiques de lapopulation sont d@tailldes dans

le tableau 8 :

Parmi les 49 patients Jtudids, 29 (59%) Qtaient deshommes, 20 (41 %) des
femmes, avec un ge moyen de 60,4+ /-11,7 ans (37-8 3 ans).
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Paramt_tres cliniques Age moyen F 60,4 -T11,7 [T37 -7 83 ]
IMC moyen kg/mt | 28,74 - 7.2 [F18,3 -7 482
Diabt te i 9 ( 18% )
HTA CONNUE 15 ( 31% )
IEC 5 ( 10% )
AA2 14 ( 29% )
IRC CONNUE 4 ( 8% )
au moins 1 facteu'r de 17 ( 35% )
risque n@phrologique
Paramt.tres biologiques DFG MDRD g i g
(moyennes) mL/min/1,73mt 91,5 - 287 [ 155 - 120 ]
TmPi / DFG 1,04 - 0,31 [ 0,44 - 196 ]
EFAU i 6,76 —¥423 [T255 - 3251 |
Phosphat@mie mmol/L [ 1,07 -7 0,2 [F06 -7 16
Kaligmie mmol/L 4,26 - 04 [ 33 - 52
Uric@mie mg/L 453,59 - 272,0 [ 920 - 1460,0 ]
Glyc@mie mmol/L | 4,85 —71,30 [[260 -7 800 |
25 OH D3 ng/mL F 24,36 —F1213 [7711 -76540 |
TP % 85,5 - 175 [ 37,0 - 109,0 ]
Bilirubine totale mol/L 13,6 - 8,7 [ 40 - 416 ]
ALAT UI/L 23,0 — 139 [ 1000 - 740 ]
Albumine g/L 39,4 — 44 [ 294 - 469 |
Paramkttres Virdmie PCR VHC (log moyen) 5,7 - 0,7 [F2,85 -7 6,65
virologiques et Gl 30 ( 61% )
morphologiques G2 1 ( 2% )
h@patiques G@notypes VHC G3 4 ( 8% )
G4 11 ( 22% )
G5 3 (6% )
FO 3 ( 6% )
Stade Fibrose Fl L ( 2% )
(par FibroScanfi) F2 L (2% )
F3 11 ( 22% )
F4 33 ( 67% )
R@ponse Virologique gudrison 48 ( 98% )

Tableau 8 : Caract@ristiques cliniques, biologiques virologiques et morphologiques
de la population Gtudide

Facteurs de risques rdnaux :

9 patients (18%) ont des antdcddents de diabtte suseptibles d entraner une
atteinte r@nale. 19 patients (39%) ont des traitements hypotenseurs potentiellement
ndphrotoxiques, soit un ARA Il soit un IEC. 4 patients ont une clairance de la
cr@atinine basale anormale pour les motifs suivants: n@phropathie glom@rulaire sur
cryoglobuline, n@phropathie diab@tique, nphroangiscidrose, n@phrotoxicitd

secondaire aux anti-calcineurines (ciclosporine) en post-transplantation h@patique.

Coinfection et transplantation h@patique :

Un seul patient est co-infectd VIH, il est traitd pr atriplafi (Jfavirenz, t@nofovir-

disoproxil, emtricitabine), 2 patients sont porteurs du virus de | h@patite B.
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Un patient est transplantd h@patique actuellement aitd par Tacrolimus (prograffi)
auparavant par ciclosporine (n@oralfi).

Caractdristiques lides au virus :

Au niveau h@patique, la majoritd des patients sontau stade de cirrhose (67 % sont
class@s F4), avec des paramkttres h@patigues moyenstrks rassurants (TP moyen
85,5 %, albumine 39,4g/L, bilirubine totale 13, 6 micromol/L). La fibrose a @td

@valude par FibroScanfi.

Les gdnotypes 1 et 4 sont les plus reprdsentds avecespectivement 61 et 22 % des

patients.

Le taux de rdponse virologique est @levd (98 %), urseul patient n a pas rdpondu au

traitement.
Vitamine D :

La valeur moyenne basale de 25 OH D3 est basse mais non effondrde (24ng/ml). 8
patients sont considdrds comme carencds (16%), 35 atients en insuffisance (71%)

et 6 patients ont des valeurs considdrdes comme nomales.

La soci@td de rhumatologie en 2013 a ddfini un selide carence pour une
concentration de 25 OH D3 moins de 10 ng/ml et de s valeurs souhaitables entre 30

et 60 ng/ml. Une insuffisance est ddfinie entre 10et 30ng/ml.

- La comparaison des caract@ristiques cliniques etbiologiques des hommes et des
femmes de la population @tudide montre que les valers de DFG moyen sont
significativement plus @lev@des chez les hommes quechez les femmes (p = 0,0001).
Les femmes sont souvent plus hypertendues (p = 0,01) et elles ont plus souvent
recours au traitement par ARA Il (p = 0,01). Ceci peut Etre expliqud par le fait que les
femmes sont un peu plus gdes que les hommes, mais prendre avec prdcaution du

fait d un faible @chantillon.

Les autres donndes cliniques et biologiques sont canparables entre les hommes et

les femmes.
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Homme Femme p TOTAL
Paramt.tres cliniques Nombre 29 (59%) 20(41%) 49
Age moyen 57,5 64,6 0,67 60,4
IMC moyen kg/mt 29,0 i 28,5 0,81 28,7
Diabtte 4 5 0,46 9
HTA CONNUE 4 [ 10 0,01 15
IEC 4 1 0,64 5
AA2 3 11 0,001 14
IRC CONNUE 0 4 0,023 4
au moins 1 facteu‘r de 6 1 0,017 17
risque n@phrologique
Paramt.tres biologiques DFG
(moyennes) MDRD mL/min/1,73mt 1006 736 0,0001 915
TmPi/ DFG 1,05 1,01 0,9 1,04
EFAU 5,79 8,22 0,054 6,76
Phosphat@mie mmol/L 1,05 1,10 0,29 1,07
Kali@mie mmol/L 4,20 4,34 0,244 4,26
Uric@mie mg/L 482,79 411,25 0,25 453,59
Glyc@mie mmol/L  F 4,68 i 5,11 0,77 4,85
25 OH D3 ng/mL 24,77 23,86 0,97 24,36
TP % 84,9 86,5 0,68 85,5
Bilirubine totale mol/L 15,6 10,7 0,06 13,6
ALAT UI/L 23,6 22,2 0,73 23,0
Albumine g/L 39,7 38,9 0,39 39,4
Paramt.tres Vir@mie PCR VHC (log) 5,6 57 0,83 5,7
virologiques et Gl 19 i 11 0,55 30
morphologiques G2 i 0 i 1 0,41 1
h@patiques G@notypes VHC G3 2 2 1 4
G4 i 7 i 4 1 11
G5 1 [ 2 0,56 3
FO 2 1 1,00 3
Stade Fibrose Fl 0 1 041 1
(par FibroScanfi) F2 1 0 L 1
F3 5 6 0,32 11
F4 21 12 0,54 33
R@ponse Virologique gudrison 29 19 0,41 48

Tableau 9 : Comparaison des caract@ristiques cliniques et paracliniques des hommes
et femmes de | Gtude.

6.3. R@partition des malades en fonction des groupes de traitements :

La r@partition des malades en fonction de leurs graupes de traitements est ddcrite
dans le tableau 10 :

L ensemble des patients a re u une association ba se de sofosbuvir hormis un
patient qui a reu la trith@rapie Abbvie (viekeraxfi et exvierafi) associde la

ribavirine.

L association la plus utilisde est sofosbuvir et dalatasvir avec ou sans ribavirine
(n =21) soit prk.s de la moitid des patients (41 %).
La deuxitme association la plus frdquente est sofosuvir et simeprevir + /- ribavirine

qui concernel6 patients (33 %).
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Traitements

Durde de Traitement

Nb patients

Sofosbuvir /Ribavirine 24S 5
Sofosbuvir/Interf@dron Pegyld 12S 1
Ribavirine 24S 1
Sofosbuvir/Daclatasvir/ 12S 8
+/- Ribavirine 24S 13
Sofosbuvir/Sim@prdvir/ 12S 11
+/- Ribavirine 24S 5
Sofosbuvir/L@dipsvir/
+/- Ribavirine 12S 4
Trith@rapie Abbvie/Ribavirine 12S 1

SIM : sim@pr@vir SOF : sofosbuvir RBV : ribavirine DCV: daclatavir

Nb patient pour chaque ttt

12
10

Nb patients

o N S (2] [oe]
I L L L

ISOF/RBV| SOF/PEG/RBV

SOF/DCV/RBV SOF/SIM

Traitement

SOF/SIMIRBV  |SOF/Ledi SOF/Ledi
/RBV | Abbvie

Tableau 10 : R@partition des diffdrents sch@mas t@rapeutiques

6.4. Pr@valence des dysfonctionnements tubulaires proximaux

Description synth@tique des anomalies retenues

- 6 patients ont une EFAU considdr@de comme anormale soit supdrieure 10 % avec
une moyenne de 15,5(10,24-32,51).
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- 5 patients ont un TmPI/DFG inf@rieur 0,8 avec une moyenne de 0,68 (0,44-0,79).

- Aucun patient n a de glycosurie la bandelette

- 3 patients ont deux anomalies: un TmPi/DFG<0,8 persistant aprts

suppl@mentation et une EFAU>10%, crittLre choisi pou ddfinir une atteinte tubulaire

proximale.
Nb %
Patients avec EFAU > 10 % 6 12
TmPi/DFG < 0,8 5 10
EFAU > 10 % et TmPi/DFG < 0,8* 3 6

Tableau 11 : Repr@sentation des patients ayant une anomalie isol@de ou 2 anomalies
des marqueurs de dysfonction tubulaire.

6.4.1. Caractdristiques des patients avec troubles de la
rdabsorption du phosphore

- Aprks analyse de | @volution du TmPI/DFG et confontd aux valeurs du DFG pour
chaque patient, 15 patients avaient au moins une valeur du TMPI/DFG pathologique.
Sur les 15 patients avec un rapport TmPi/DFG infdreur 0,8, 5 patients avaient,
avec la normalisation de leur valeur de vitamine D3 circulante v@rifide (>30ng/mL)

aprts suppl@mentation, normalis@ leur TmPi /DFG.

Ainsi 10 patients avaient un rapport TmPi/DFG inf@ieur 0,8 malgrgd la

suppl@mentation en vitamine D.

Parmi ces 10 patients, 3 ont une anomalie isolde su | ensemble des valeurs de

TMPI/DFG dont un patient avant initiation du traitement antiviral.

Un patient a une insuffisance r@dnale chronique rendant | interpr@dtation du TmPi/DFG
ddQlicate.

Un patient a une hypovitaminose profonde non corrigde aprts suppl@mentation (sans

anomalie associde de | EFAU).

Nous avons ainsi consid@r@ que 5 patients avaient m TmPi/DFG potentiellement

pathologique.
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Les caract@ristiques biologiques, intdressant le m@bolisme phospho-calcique des 5
malades qui ont une anomalie persistante du transport maximal du phosphate aprts

suppl@mentation en vitamine D adapt@e, sont ddtaifes dans le tableau ci-joint :

sexe age TTTSEM | TmPiIDFG EFAU % mlirrr?ln'\;llD%?nT Vitamine D ng/mL
S0 0,64 7,42 91,00 28
S2 97,00
S4 0,44 16,05 81,00
) S8 0,70 18,10 100.00 24
Patent 1 H 72 512 0,50 1978 86,00 24
S24 0,70 16,00 90,00 16
PTS4 0,64 1392 79.00 20
PTS12 102
S0 0,81 13,65 75,00 26
S2 68.00
sS4 0,79 14,70 62,00
Patient 2 F 68 S8 1,28 1044 60,00
S12 0,70 1388 60,00 15
PTS4 0,81 16,64 62,00
PTS12 0,59 17,36 55,00 16
S0 0,72 3,19 53,00 25
S2 70,00
S4 0,67 1252 75,00
Patient 3 F 74 S8 0,76 7,51 66,00 33
S12 79,00
PTS4 0,71 7,22 89,00 22
PTS12 86
S0 82,00 21
S2 77,00
S4 0,75 8,11 59,00
Patient 4 H 56 S8 0,76 1150 59,00
S12 0,72 1427 61,00 28
PTS4 0,69 11,16 64,00 46
PTS12 59,00 42
SO 0,74 7,57 107,00
S2 10
S4 0,80 6,55 81,00
Patient 5 H 82 S8 0,70 7,57 79,00
S12 77,00 26
PTS4 93,13 45
PTS12 50

Tableau 12 : Caractdristiques des 5 patients avec anomalie significative du TmPi/DFG
une fois Gcartds les facteurs confondants

6.4.2. Caractdristigues des patients avec troubles de la

rdabsorption de | acide urique
10 patients ont au moins une valeur de | EFAU sup@ieure 10 %.

Parmi ces 10 patients, 4 ont une anomalie totalement isolde sur un seul prdltvement
parmi | ensemble des mesures de | EFAU par patient avec parmi eux un patient

prdsentant cette valeur pathologique avant | initigion du traitement.

106



Nous avons considdr@d que 6 patients avaient des anmalies rdpdtdes de | EFAU

significatives.

Voici les caract@ristiques de ces patients dans letableau ci joint :

sexe age TTT SEM TmPi/DFG EFAU % DFG MDRD mL/min/1,73mt Mtamine D ng/mL
0 .70 35.10 31,00 T
2 44.80
S4 103 518 53.70 1z
S8 1.09 11,35 61,00
PATIENT 1 F 55 512 0.01 1258 64,00
S24 121 9.63 65,00 T
PTS4 1.53 5.63 58,00
PTS12 0,06 1024 67,00
S0 0.64 742 91,00 78
2 97.00
S4 044 16,05 81,00
S8 0.70 18.10 100,00 2
PATIENT 2 H 72 512 0.50 1978 86,00 24
S24 0.70 16.00 90,00 16
PTS4 0.64 3,02 79,00 20
PTS12 102
30 081 565 75,00 76
2 68,00
S4 0.79 1470 62,00
PATIENT 3 F 68 S8 128 1044 60,00
S12 0.7 1388 60,00 3
PTSA 0,61 16.64 62,00
PTSLZ 0.59 1736 55,00 6
S0 T.15 79,00 135
2 95,00
2 153 1220 50,00
S8 76,00
PATIENT 4 F 54 3 1500 -
24 087 251 72,00 279
PTS4 118 1582 76,00
PTS12 907
30 739 503 50,00 3
2
2 103 564 55,00
PATIENT 5 H 70 55 115 1351 87,00
S12 1,16 16,59 78,00 13
PTS4 1.16 9,88 86,00
PTS12 353
S0 82,00 21
2 77,00
S4 0.75 BN 59,00
PATIENT 6 H 56 S8 0.76 11.50 59,00
S12 0.72 1427 61,00 78
PTSA 0.69 11,16 64,00 6
PTS12 0.74 13,67 59,00 2

Tableau 13 : Caractdristiques des patients ayant ure excr@dtion fractionnelle de | acide
urique supdrieure 10 % persistante.

6.4.3. Caract@ristiques des patients ayant 2 marqueurs tubulaires avec

valeurs pathologiques :

Seuls 3 patients ont un TmPi /DFG infdrieur 0,8 considdrd comme
pathologique associd une EFAU> 10 % persistante. Voici les caract@ristiques de
ces 3 patients :
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Tableau 14: Caract@ristiques des 3 patients ayant deux anomalies
(EFAU> 10 % et un TmPIi/DFG < 0,8) persistantes malgrd la suppl@mentation
en vitamine D.

- Le premier patient : Mr D, est un homme g@d de 72 ans ayant une cirrhose VHC de

gdnotype 5 compliqude d un CHC en rdmission compliet traitd par radiofrdquence. Il
est consid@r@ rechuteur aprks une  bith@rapie peglierferon ribavirine. Ses

antdc@dents comportent un diabkte insulino-requdrar; une cardiopathie

hypertensive et une d@pression. Son traitement compgend : Parox@dtine, Propranolol,
Lanzoprazole. Il a reu un traitement par sofosbuvir/daclatasvir et ribavirine du

13/08/14 au 21/01/15 (24 semaines) auquel il est rpondeur.

On ne note pas durant le traitement de ddgradationde la fonction r@nale (clairance
MDRD autour de 90 ml/min/1,73m?).

La vitamine D est maintenue globalement au dessus de 20 ng/ml tout au long du
traitement avec plusieurs suppl@mentations. Le patent a, dk.s S4, une anomalie de
| EFAU sup@rieure 10% qui persiste 4 semaines p ost-traitement. Il n existe pas
d hypouricdmie et le patient na pas pris de traitanent hypouric@dmiant. Mr D. a un
TmPI/DFG pathologique retrouv@d dts linitiation dutraitement. Il existe de plus une
hypophosphat@mie | initiation du traitement.
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Au total, il n est pas possible d infirmer ou de confirmer des anomalies de la fonction
tubulaire chez ce patient mais celles-ci sont pr@dexistantes |introduction du

traitement.

- Deuxitme patient : Mme L .68 ans

Il s agit d une patiente porteuse d un VHC de g@dnoype 1b compliqud d une fibrose
F3. Dans les antdc@dents, on note un angor, une hygrtension art@rielle, une
sarco dose. Son traitement comprend Irbesartan, Aspirine.

Elle a eu un @chec au traitement par intdrferon/rilavirine avec des poussdes de
sarco dose durant la prise d Interferon contre-indiquant ddfinitivement ce traitement
sans notion d atteinte r@nale. La patiente a pris wn traitement par sofosbuvir,
sim@prdvir et ribavirine pendant 12 semaines (du 3008/15 au 14/11/15). On note une
EFAU sup@rieur 10 % persistante mais ddj existante SO. Il nexiste pas
d hypouricdmie.

On note dts S4 un TmPi/DFG pathologique persistant en post traitement. On ne note
pas d hypophosphat@mie. Ces TmPi pathologiques sontcependant interprdter avec
prudence du fait d une altdration de la fonction rdale dt.s S4 s accentuant en post
traitement (perte de 20mil/min). Une anomalie de la fonction tubulaire
potentiellement pr@dexistante est fortement suspectde, associde une
aggravation de la fonction rdnale pendant le traitanent.

-Troisitme patient : Mr L., 56 ans :

Il est suivi dans notre service pour une cirrhose g@dnotype 1 a.

Il n a pas de traitement notable et n a pas d autre antdc@dent. Antdrieurement, il a eu
un @chec de traitement anti-VHC par interfdron en 994 puis virafdron peg rebetol
en 2005 puis Incivo copegus et pegasys (de mai 2013 mars 2014) auxquels il @tait
rdpondeur rechuteur. Il a @td initid un traitemergar sofosbuvir et Iddipasvir pour une
durde de 12 semaines (du 15/01/15 au 04/04/15). Ce patient a une hypovitaminose
D3 qui se corrige aprts suppl@dmentation permettant | interpr@tation des TmPi : il
existe une anomalie de | EFAU persistant dds la hutitme semaine. Le TmPi est

pathologique dts la quatritme semaine.
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Cependant, il y a une ddgradation de la fonction ©&nale durant le traitement
limitant | analyse du TmPi. De plus nous navons pas pu avoir d analyse SO du
TmPi et de | EFAU.

De plus, nous n avons pas pu avoir d analyse SO d u TmPi et de | EFAU mais
il est constatd une hypophosphat@dmie avant |initiion du traitement par DAAsS
depuis Aol3t 2013. A cette @poque, le patient a b@ntid d un traitement par incivo
pegasys et copegus (de Mai 2013 Mars 2014). Il est difficile de d@dterminer
| imputabilitd de ces traitements cette @ventuele atteinte tubulaire.

7. Discussion

Les recommandations europdennes et fran aises prdcmisent la surveillance de la
fonction r@nale au cours du traitement par sofosbuur quelles que soient les
associations th@rapeutiques (grade B1), et malgrd bbsence d alerte rdnale dans les
Jtudes de phase 3 contenant du sofosbuvir. Cette recommandation non clairement
document@e par les experts reltve de plusieurs arguments potentiels :

- La mise en @vidence de | Dlimination r@dnale prinpale 72 % du sofosbuvir sous
forme de son principal m@tabolite ; mEme si le mdecasme moldculaire exact de
| Glimination est inconnu, un @ventuel risque r@dngbeut Etre craint.

- L analogie de structure de la mol@cule avec les analogues nucl@otidiques du VHB
potentiellement n@phrotoxiques comme le t@nofovir put faire suggdrer une
@limination tubulaire et des risques de toxicitd r@ale par compdtition avec d autres
drogues au niveau du tubule.

- L exp@rience clinique de | utilisation du sofosbwir dans les situations risque r@nal
reste trks limitde, la majoritd de ces essais intd@ssant des patients s@lectionnds
avec DFG calcul@ sup@rieur 60 ml/mn/1,73 n?.

- Plusieurs cas d insuffisance r@dnale aigu® ont @tdrapportds | ANSM dont 2 cas
dans notre expdrience chez des patients risque r@nal ou traitds avec d autres
m@dications toxiques sur le tubule comme certains anti-r@dtroviraux ou inhibiteurs de
calcineurines.

- Les donn@es des @tudes de la vraie vie, enfin, sggtrent un risque d aggravation de
la fonction r@nale chez les patients dgj porteursd insuffisance rdnale au moment de

| instauration du sofosbuvir associd d autres DAAS.
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Il nous est donc apparu I@gitime de rechercher unetoxicitd r@nale infra-clinique chez
des patients cons@cutifs traitds par DAAs. Cette @ide est la premiktre chercher de

faon systdmatique une dysfonction tubulaire proximale infra-clinique chez des
patients VHC, avant, pendant et aprks traitement par combinaison de nouveaux

DAAs base de sofosbuvir.

Interpr@tations des r@sultats

1 - Caract@ristiques de la population

La population @tudide est une population de la vra vie, se prdsentant
cons@cutivement, avec une indication un traitementanti-VHC. Le profil de la maladie
VHC est majoritairement @volu@d avec 67 % (2/3) de arhoses. Notre Jtude a inclus
59% d hommes ce qui est superposable aux rdsultatsnationaux (59,5 % d hommes),
plus souvent atteints que les femmes. La population a un ge avancd (60,4 ans) plus
Jlevd que la moyenne de la population fran aise (542 ans), probablement en rapport
avec | ge plus @levd de la population du Limousin et surtout avec | @volution de la
maladie h@patique (patients en nitme ligne de traiement) au moment de la mise en
route des DAAs. On note une proportion importante de patients ayant des
antdc@dents m@dicaux reprdsentant un facteur de gie rdnal : ainsi 9 patients sont
diabgdtiques et 15 patients ont une HTA connue, 19 mtients ont des traitements
hypotenseurs potentiellement n@phrotoxiques (IEC ou ARAZ2). Ceci peut rendre
dQlicate dans certains cas |linterprdtation des magueurs infracliniques de

dysfonction tubulaire notamment | analyse du TmPi qui est lid la fonction rdnale.

Les comparaisons cliniques et paracliniques entre hommes et femmes montrent que
les femmes ont souvent un DFG moins dlevd que les lommes, elles sont souvent

plus hypertendues et ont plus recours un traitem ent par ARA2.

La pr@dvalence de | hypovitaminose D dans | @tude es@levde (71 %).

Les g@notypes le plus souvent rencontrds dans la ppulation @tudide sont les
gdnotypes 1 et 4 (61 et 22 %), ce qui est le refletdes g@notypes rencontrds dans la
population occidentale.
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2 - Marqueurs de tubulopathie

Dans notre @tude 8 patients (16 %) ont au moins unmarqueur de dysfonction

tubulaire proximale, et 3 patients prdsentent deuxanomalies (6 %).

- 6 patients ont une excr@tion fractionnelle de |aide urique supQrieure 10 %.

Aucun de ces patients n a pris de traitements hypo-uricdmiant.

- 5 patients ont un TmPI/DFG pathologique persistant sur plusieurs prdltvements

malgrd la suppl@mentation addquate en vitamine D.

Parmi eux, 2 patients ont une hypophophatdmie moins de 0,8mmol/L et un
TmPI/DFG inf@rieur 0,8 refldtant un retentissement syst@dmique possible de ce

trouble d absorption du phosphore.

- 3 patients ont 2 anomalies des marqueurs tubulaires persistantes (TmPI/DFG et
EFAU) refldtant une potentielle tubulopathie :

- Le 1°" patient prdsente une anomalie prdexistante et pergstante du
TmPI/DFG sans insuffisance r@nale ni hypovitaminose D profonde. A [initiation du
traitement, le patient prdsente une hypophosphat@me. Le profil de phosphat@mie et

de TmPIi/DFG est en faveur d une atteinte pr@existarte | introduction du traitement.

- Le second patient a une EFAU pathologique avant initiation du
traitement. D autre part, ces TmPI/DFG pathologiques sont difficilement

interprdtables du fait d une alt@ration de la fonabn rdnale dts S4.

- Le troisitme patient pr@dsente une hypophosphatdmie persistante
constatde avant |initiation du traitement par DAAs (depuis aof3t 2013). A cette
@poque, le patient a b@ndficid de mai 2013 Mars Q14 d un traitement anti-viral par
incivo/p@dgasys/copegus.

Ces valeurs pathologiques du phosphore ant@rieur |initiation du traitement ne
semblent pas (Etre secondaires aux DAAs.

Au total, ces donn@es ne permettent pas chez aucun de ces 3 patients avec deux
marqueurs prdcoces de tubulopathie de conclure une tubulopathie infra-clinique

induite par le traitement par DAAs. En effet, ces trois patients pr@dsentaient
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probablement des anomalies des marqueurs tubulaires prdexistantes | initiation du

traitement.

Limites :
Notre Jtude se heurte des limites.

- La principale limite est le faible effectif ici de 49 patients mEme si ceux-ci ont Gt
Jtudids de fa on prospective par rdpdtition des majueurs tout au long du traitement

et en post-traitement.

- Il n existe pas de gold standard validd pour le dagnostic d atteinte tubulaire et la

littdrature prdconise en gdndral | utilisation d amnoins deux marqueurs concordants.

Les deux marqueurs utilisds, de rdalisation facileet facilement rep@tde, peu coldteux,
peuvent manquer de pr@dcision. En effet, plusieurs fcteurs influencent les valeurs du

TmPI/DFG et de | EFAU et peuvent rendre | interpr@ation des rdsultats plus dQlicate.

Le TmPI/DFG, frdquemment utilis@ pour le suivi desdysfonctionnements tubulaires
lids aux antiviraux peut Etre perturb@ par d autrefacteurs. La rdabsorption rdnale du
phosphate est modifide par |hyperparathyro die semndaire une carence en
vitamine D, | insuffisance r@nale chronique, un tratement par diur@tiques, un rdgime
pauvre en phosphore, une acidose respiratoire, une alcalose m@tabolique Ainsi

| intdrprdtation du TmPi a-t-elle @t faite systdrmquement aprks correction de la
carence en vitamine D dans cette @tude.

D autre part, | EFAU manque de sp@Qcificitd devant endre parfois | interprdtation des
rdsultats prudente. En effet, plusieurs facteurs peuvent modifier | interprdtation de

| EFAU notamment la prise de traitement hypouric@dmant.

La qualitd des prdlLvements sanguins ainsi que le nament du pr@dltvement influent

sur | interpr@tation des valeurs :

Ainsi une h@molyse peut modifier |interpr@tation d r@dsultat (les globules rouges
contiennent du phosphate). La phosphatdmie et |abrption du phosphore sont
maximales 11 heures. Les taux de TmPi ont pu Etre surestim@s si prdlevds ce

moment-| .

Dans ce contexte la CCU (la cystatine C urinaire) semble (Etre | outil le plus pertinent
et spdcifique ; en effet les concentrations urinaies sont modifides plus rapidement
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gue les autres marqueurs. Mais le col3t Dlev@d et | Bsence de remboursement limite

son utilisation.

Il nexiste pas de gold standard valid@d pour le diggnostic d atteinte tubulaire mais
| EFAU et le TmPi/DFG semblent (Etre une bonne altemative pour le diagnostic de
dysfonctionnement tubulaire proximal du fait de leur faible col3t et de leur facilitd de

r@dalisation par rapport au dosage du CCU.

Perspectives :

Cette @tude n a pas permis de mettre en @vidence defa on significative d anomalie
dau moins deux marqueurs pr@dcoces de tubulopathie induits par les DAAs.
Cependant, ces rdsultats n excluent pastotalement une potentielle toxicit@ tubulaire

de ces traitements.

Contrairement aux exp@riences du VIH et du VHB, onpeut penser que cette toxicitd
rdnale ne s exprime pas du fait de temps de traitenment courts et donc d une clairance
rapide des m@dicaments. Cependant, | expdrience dequelques observations montre

gu elle peut s exprimer en cas de fragilitd r@nalesous-jacente.

Parmi les cas rapportds | ANSM (dont deux dans notre service) une atteinte rdnale
survenue lors d une association base de sofosbuvi r et d anti-NS5a, s associait chez
tous les patients des facteurs de risque r@nal clairs : diabkte, coinfection VIH et
association th@rapeutique avec du t@nofovir, transgantation et association des
anticalcineurines, cryoglobulin@mie. Une surveillarce @troite de la fonction r@nale
chez les patients avec facteurs de risque rdnaux las de la mise en route de DAA est
donc licite. Cette surveillance pourra (Etre rdalis®mensuellement.

Il ne semble pas n@dcessaire de chercher syst@dmatigement les marqueurs prdcoces

de tubulopathie dans cette population.
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8. CONCLUSION

Cette Qtude est la premitre chercher de faon sys t@dmatique une dysfonction
tubulaire proximale infraclinique chez des patients VHC, avant, pendant et aprts
traitement par combinaison de nouveaux DAAs base de sofosbuvir.

Les r@sultats de | @tude ne montrent pas de critLre de de tubulopathie infraclinique

induite par le traitement antiviral.

Cependant, ces rdsultats n excluent pastotalement une potentielle toxicitd tubulaire
de ces traitements : on peut penser que cette toxicitd r@nale na pas Gtd mise en
@vidence du fait de temps de traitement courts et donc d une @limination rapide des
DAAs, mais surtout du fait de | absence de com@dicaions chez les patients de cette
Jtude ayant une dlimination potentiellement comp@tive au niveau tubulaire.
L exp@rience de quelques observations montre que cdte toxicitd r@dnale pourrait

s exprimer en cas de fragilitd rdnale sous-jacente.

Compte tenu de plusieurs cas dinsuffisance r@nale aigu® rapportds chez des
patients risque r@nal ou traitds avec d autres mdlications toxiques sur le tubule
comme certains anti-rdtroviraux ou inhibiteurs de @lcineurines, un suivi @troit de la
fonction r@nale avant pendant et aprts le traitemert par DAAs semble justifid au
moins chez les patients prdsentant un risque r@nalet probablement chez tous les

patients.
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ROsumd :

Introduction : Les recommandations europ@ennes et fran aises prdwonisent la
surveillance de la fonction rdnale au cours des taitements par DAAs comportant du
Sofosbuvir du fait de son @limination r@nale prddominante et €@ quelques cas
d insuffisance r@nale aigu® rapportds

Du fait de | analogie de structure de la mol@cule avec les analogues nucldotidiques
anti-VHB risque de toxicitd tubulaire r@nale, il nous est donc apparu Idgitime de
rechercher une toxicit@ tubulaire infra-clinique pa | utilisation de marqueurs prdcoces
chez des patients VHC successifs recevant diffdrenes associations de nouveaux
DAAs comprenant du Sofosbuvir.

Mat@riel et m@dthodes :49 patients infectds par le VHC et traitds par DAA ont Gtd
inclus de faon prospective et consdcutive entre mai 2014 et f@vrier 2015 la
F@d@ration d Hdpatologie du CHU de Limoges.

L atteinte tubulaire proximale infra-clinique @tait ddfinie par |association de deux
marqueurs parmi une excr@tion fractionnelle de | agde urique (EFAU) sup@Qrieur
10%, un TmPIi/DFG inf@rieur 0,8 selon le diagramme de Bijo°t, une glycosurie non
diab@tique la bandelette.

R@sultats : 6 patients avaient une EFAU considdrde comme anormale, soit
supdrieure 10 % avec une moyenne de 15,5(10,24-32,51).

5 patients avaient un TmPI/DFG inf@rieur 0,8 avec une moyenne de 0,68 (0,44-
0,79). 3 patients pr@dsentaient deux anomalies: un TmPi/DFG infdrieur 0,8
persistant aprt.s suppl@mentation en vitamine D et tne EFAU sup@rieure  10%.

L analyse des donn@es concernant ces 3 patients cependant, est plutt en faveur
d anomalies prdexistantes |introduction des DAAS.

Aucun cas de tubulopathie infraclinique avdrde n esmis en @vidence dans | Jtude.

Conclusion : Cette @tude na pas permis de mettre en @vidence detubulopathie
infraclinique induite par les DAAs anti-VHC. Cependant, ces r@dsultats n excluent pas
ddfinitivement une potentielle toxicitd tubulaire @s DAAs,,celle-ci pouvant s exprimer
comme le montre | expdrience de la vraie vie en ca de fragilitd rdnale sous-jacente
ou d association th@rapeutique avec d autres m@dicdons toxiques sur le tubule
comme certains anti-rdtroviraux ou inhibiteurs de @lcineurines.

Une surveillance @troite de la fonction rdnale chezces patients doit rester la rk.gle.

Mots clefs : h@patite C, dysfonction tubulaire proximale, DAAs
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ABSTRACT

Introduction : European and French guidelines recommend monitoring of renal function
during treatment with DAAs involving sofosbuvir probably because of its predominant renal
elimination and because of a few case reports of acute renal failure.

Considering the structural similarity of DAAs with anti-HBV nucleotide analogues which are
at risk of proximal tubular toxicity, it seemed legitimate to seek a subclinical tubular toxicity
using early screening tools in consecutive HCV patients receiving different DAAs
associations including sofosbuvir.

Patients and Methods: 49 HCV-infected patients receiving DAAs were included
prospectively and consecutively between May 2014 and February 2015 in the Federation of
Hepatology of the University Hospital Center of Limoges.

A subclinical proximal tubular damage was defined as the association of two markers among
a fractional excretion of uric acid (EFAU) greater than 10%, a TMPI / eGFR of less than 0.8
according to the Bijo°t diagram, a glycosuria in no n-diabetic patients urine dipstick.

Results: 6 patients had an EFAU considered as abnormal, 10% or greater with a mean of
15.5 (10.24 to 32.51).

5 patients had a TMPI / eGFR of less than 0.8 with a mean of 0.68 (from 0.44 to 0.79).

3 patients had two anomalies simultaneously: a TMPI / eGFR less than 0.8 after persistent
normalization of 25 OH-D3 level and an EFAU value greater than 10%.

Analysis of data for these 3 patients, however, is rather in favor of pre-existing abnormalities
to the introduction of DAAS.

No cases of subclinical proven tubulopathy is highlighted in the study.

Conclusion : This study failed to demonstrate arguments in favor of a subclinical
tubulopathy induced by DAAs targeting HCV virus . However, these results do not definitively
exclude a potential tubular toxicity of these DAAs. As real life shows, this toxicity could be
expressed when an underlying renal fragility is present or when the drugs are associated
with medications presenting a well-known tubular toxicity like antiretroviral drugs or
calcineurin inhibitors.

Close monitoring of renal function in these patients must remain the rule.

Keywords : hepatitis C, proximal tubulopathy, news direct antiviral drugs
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ROsumd :

Introduction : Les recommandations europ@ennes et fran aises prdwonisent la
surveillance de la fonction rdnale au cours des taitements par DAAs comportant du
Sofosbuvir du fait de son @limination r@nale prddominante et €@ quelques cas
d insuffisance r@nale aigu® rapportds

Du fait de | analogie de structure de la mol@cule avec les analogues nucldotidiques
anti-VHB risque de toxicitd tubulaire r@nale, il nous est donc apparu Idgitime de
rechercher une toxicit@ tubulaire infra-clinique pa | utilisation de marqueurs prdcoces
chez des patients VHC successifs recevant diffdrenes associations de nouveaux
DAAs comprenant du Sofosbuvir.

Mat@riel et m@dthodes :49 patients infectds par le VHC et traitds par DAA ont Gtd
inclus de faon prospective et consdcutive entre mai 2014 et f@vrier 2015 la
F@d@ration d Hdpatologie du CHU de Limoges.

L atteinte tubulaire proximale infra-clinique @tait ddfinie par |association de deux
marqueurs parmi une excr@tion fractionnelle de | agde urique (EFAU) sup@Qrieur
10%, un TmPIi/DFG inf@rieur 0,8 selon le diagramme de Bijo°t, une glycosurie non
diab@tique la bandelette.

R@sultats : 6 patients avaient une EFAU considdrde comme anormale, soit
supdrieure 10 % avec une moyenne de 15,5(10,24-32,51).

5 patients avaient un TmPI/DFG inf@rieur 0,8 avec une moyenne de 0,68 (0,44-
0,79). 3 patients pr@dsentaient deux anomalies: un TmPi/DFG infdrieur 0,8
persistant aprt.s suppl@mentation en vitamine D et tne EFAU sup@rieure  10%.

L analyse des donn@es concernant ces 3 patients cependant, est plutt en faveur
d anomalies prdexistantes |introduction des DAAS.

Aucun cas de tubulopathie infraclinique avdrde n esmis en @vidence dans | Jtude.

Conclusion : Cette @tude na pas permis de mettre en @vidence detubulopathie
infraclinique induite par les DAAs anti-VHC. Cependant, ces r@dsultats n excluent pas
ddfinitivement une potentielle toxicitd tubulaire @s DAAs,,celle-ci pouvant s exprimer
comme le montre | expdrience de la vraie vie en ca de fragilitd rdnale sous-jacente
ou d association th@rapeutique avec d autres m@dicdons toxiques sur le tubule
comme certains anti-rdtroviraux ou inhibiteurs de @lcineurines.

Une surveillance @troite de la fonction rdnale chezces patients doit rester la rk.gle.

Mots clefs : h@patite C, dysfonction tubulaire proximale, DAAs
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