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LISTE DES PRINCIPALES ABREVIATIONS  

AA : acides aminØs 
AASLD : The American Association for the Study of Liver Disease 
AFEF : Association francaise pour l�Øtude du foie 
AMM :autorisation de mise sur le marchØ 
ANSM : L’Agence nationale de sØcuritØ du mØdicament et des produits de santØ 
ApAd : l’ARN-polymØrase ARN- dØpendante 
ARA2 : Antagonistes des rØcepteurs de l�angiotensine 2 
ARV : antirØtroviral 
ASC : Aire sous la courbe 
ATU : Autorisation temporaire d�utilisation 
AUC : Area under the curve 
AVC : Accidents vasculaires cØrØbraux 
AVD :Antiviraux directs 
CatA : cathepsine A  
CES1 : carboxyl estØrase 1  
CHC : carcinome hØpatocellulaire 
CM : cryoglobulinØmie mixte 
Cmax : concentration maximale 
DAA : antiviraux à action directe 
DCV : Daclatasvir 
DFG : DØbit de filtration glomØrulaire 
DRVr : darunavir + ritonavir 
EASL : European Association for the Study of the Liver 
EF : L�excrØtion fractionnelle  
EFAU : excrØtion fractionnelle d�acide urique 
EPO : erythropoietin 
ESRD : End stage renal disease 
FDA : Food and Drug Administration 
FR : Facteur rhumatoïde 
GN : glomeruonephritis 
GNMP : glomØrulonØphrite membranoprolifØrative 
HCC : hØpatite C chronique  
HINT1 : histidine triad nucleotide-binding protein 
HR : hazard ratio 
HTA : hypertension arterielle 
IEC : Inibiteur de l�enzyme de conversion 
IFN : Interferon 
Ig : Immunoglobulines 
InVS : Institut de veille sanitaire 
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IP1 :Inibiteurs de protØase de premiŁre gØnØration 
IRC : insuffisance rØnale chronique 
IRT :Insuffisance rØnale terminale 
KDIGO : Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
LEDI : lØdipasvir 
MRP4 et MRP2 : multidrug resistant protein 4 and protein 2 
OAT1 et 2 : transporteurs anioniques 
OCT2 : Organic Cation Transporter 2 
OMS : Organisation mondiale de la santØ 
OR : Odds ratio 
PIRR : PEG IFN/Ribavirine+RITUXIMAB                                              
PTH : parathormone 
RBV : Ribavirine 
RCP : rØunion de concertation pluri-disciplinaire 
RR : risque relatif  
RVS : rØponse virologique soutenue 
SGLT 1 et 2 = sodium glucose cotransporter 1 et 2 
SIM : SimØprevir 
SOF : Sofosbuvir  
TCP : tubule contournØ proximal 
Tm : Transport maximal 
TmPi :Transport maximal du phosphore 
TPV : TØlaprevir 
Trith : TrithØrapie 
VHB : Virus de l�hØpatite B 
VHC : Virus de l�hØpatite C 
VIH :Virus de l�immunodØficience humaine 
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INTRODUCTION 

L�hØpatite chronique liØe au virus de l�hØpatite C (VHC) concerne environ 400 

000 personnes en France et 130 à 170 millions de pe rsonnes dans le monde.[1][2][3] 

Elle est en France la deuxiŁme cause de cirrhose (10 à 15 %) et de carcinome 

hØpatocellulaire aprŁs la consommation d�alcool, et la deuxiŁme indication de 

transplantation hØpatique. L�infection est responsable de 2600 dØcŁs par an. 

Le traitement de l�hØpatite C a fait des progrŁs considØrables au cours de ces 

derniŁres annØes. Ainsi l�infection devient-elle curable chez la plupart des patients. 

Avec la disponibilitØ de nouvelles combinaisons thØrapeutiques, les drogues à action 

antivirale directe (DAA) la maladie devrait Œtre ØradiquØe pour la grande majoritØ des 

patients à l�horizon 2025. [4] 

Ces stratØgies thØrapeutiques sont bien tolØrØes, de courte durØe (souvent 12 

semaines) associØes à des taux d�Øradication virale de plus de 90 %.  

 Aucune toxicitØ grave n�a ØtØ dØcrite avec ces nouvelles molØcules hormis des 

cas graves d�arythmies cardiaques à type de bradyca rdies sinusales ou de troubles 

de la conduction auriculo-ventriculaire chez des patients traitØs par sofosbuvir et 

daclatasvir mais Øgalement par sofosbuvir en association à d�autres mØdicaments 

antiviraux, notamment chez des patients ayant des facteurs favorisants tels que la 

prise de mØdicaments bradycardisants (en particulier  l�amiodarone). 

 Le sofosbuvir est ØliminØ principalement par le rein sous forme de son 

mØtabolite principal alors que les autres DAAs sont ØliminØs par voie digestive. Aussi 

les recommandations europØennes soulignent la prØcaution de surveillance de la 

fonction rØnale au cours du traitement par sofosbuvir quelles que soient les 

associations thØrapeutiques. 

 Plusieurs cas d�insuffisance rØnale aiguº ont ØtØ rapportØs à l�ANSM dont 

deux dans notre service chez des patients traitØs avec une association à base de 

sofosbuvir et d�anti-NS5a prØsentant par ailleurs des facteurs de risque rØnal, 

diabŁte, coinfection VIH et association thØrapeutique avec du tØnofovir, 

transplantation et association à des anticalcineuri nes, cryoglobulinØmie. 
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Une toxicitØ rØnale propre ou par compØtition avec d�autres molØcules 

ØliminØes par le tubule rØnal à l�image de ce qui a dØjà ØtØ observØ avec les 

analogues nuclØotidiques du VHB peut-Œtre suggØrØe. L�expression de cette toxicitØ 

rØnale est probablement trŁs faible chez les patients sans facteur de risque rØnal car 

les temps de traitements sont courts mais peut s�exprimer en cas de fragilitØ rØnale 

sous-jacente et doit probablement Œtre anticipØe.  

 

L�objectif de ce travail Øtait de dØpister une atteinte rØnale par un suivi sØriØ du 

DFG calculØ mais aussi par des marqueurs prØcoces de toxicitØ rØnale tubulaire 

chez des patients VHC successifs recevant diffØrentes associations de nouveaux 

DAAs, et de dØterminer les Øventuels facteurs associØs à cette atteinte. 
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1. VHC et pourquoi traiter ? 

 

1.1. EpidØmiologie dans le monde et  en France  

  1.1.1. Dans le monde  
 

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

L�Organisation Mondiale de la SantØ (OMS) estimait, en 2004, le nombre 

d�individus infectØs par le VHC à 123 millions (2 % de la population mondiale). Ces 

estimations sont en accord avec les donnØes fournies par Lavenchy en 2011[1] qui 

Øvaluait la prØvalence mondiale du VHC à 2,35 %, soit environ 160 millions 

d�individus chroniquement infectØs.  

Malheureusement, les Øtudes de prØvalence, qui sont issues de plusieurs 

pays, n�ont pas beaucoup d�intØrŒt car celles-ci n�Øvaluent souvent qu�une partie de 

la population (femmes enceintes, donneurs de sang et admissions dans les 

hôpitaux).  

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

annØe. 

L�hØpatite chronique C est une cause majeure de cirrhose et de cancer primitif 

du foie (carcinome hØpato-cellulaire). 

On considŁre que le VHC est responsable d’environ 20 % des cas d’hØpatites 

aiguºs et de 70 % des cas d’hØpatites chroniques. 

 L’Øvolution silencieuse de la maladie et la frØquence ØlevØe de passage à la 

chronicitØ explique l’existence d’un grand rØservoir de sujets infectØs. Plus de 350 

000 individus meurent chaque annØe de pathologies hØpatiques liØes à l�hØpatite C. 

 

Une disparitØ gØographique 

La prØvalence varie considØrablement d’une zone gØographique à l’autre 

et à l’intØrieur de la population ØvaluØe. 

Sur la base d�une estimation par un chiffre absolu, la plupart des personnes 

infectØes par le VHC dans le monde vivent en Asie du Sud-Est et dans les rØgions 

de l�Ouest du Pacifique. Ces donnØes coïncident souvent avec les donnØes 
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dØmographiques associØes à l�hØpatite B. 

 Aux USA, la sØroprØvalence est de 1,4 %. L’Afrique de l�Ouest et l’Afrique 

centrale paraissent Œtre des zones de haute endØmicitØ avec une sØroprØvalence 

supØrieure à 9 %. En effet le Cameroun et le Burundi atteignent des taux de 13,8 % 

et de 11,3 %, respectivement.[1] 

 L�Afrique du Sud est relativement ØpargnØe. Au nord du continent, la 

sØroprØvalence est modØrØe dans le Maghreb, plus ØlevØe en Libye. 

 L’Egypte a la plus forte prØvalence mondiale, avec 9 % de l�ensemble de la 

population, et jusqu’à 50 % dans certaines zones ru rales, en raison d’un mode 

spØcifique d’infection. La principale cause de ce taux ØlevØ en Egypte remonte aux 

campagnes de traitement de masse de la bilharziose par administration parentØrale 

d�antimoine. Ces campagnes ont ØtØ dØbutØes dans les annØes 20 et arrŒtØes dans 

les annØes 80[5]. Les procØdures d�hygiŁne et de stØrilisation du matØriel entre 

chaque patient Øtaient souvent omises en raison d�un manque d�Øquipement et de 

contraintes de temps, ce qui a certainement engendrØ une vaste transmission de la 

maladie au sein de la population Øgyptienne. 

 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 à 3 % en Italie. En 

Europe de l’Ouest, la prØvalence du VHC varie de 0,4 % à 3%. Elle est plus ØlevØe 

en Europe de l’Est et au  Moyen-Orient, oø les chiffres ne sont pas connus avec 

prØcision. Une grande disparitØ existe au sein des pays du Moyen-Orient qui 

affichent des taux de prØvalence allant de < 1 % jusqu�à > 10 %. 

 Les rØgions de faible endØmicitØ oø moins de 1 % de la population gØnØrale a 

une infection chronique sont reprØsentØes essentiellement par l’AmØrique du Nord, 

l’Australie et le Japon. 

 Le VHC peut Œtre divisØ en 7 gØnotypes principaux (nommØs de 1 à 7) et en 

100 sous-types dØsignØs par les lettres a, b c, etc.[6]. La rØpartition gØnØrale des 

gØnotypes permet de suivre l�histoire et la propagation du VHC. Les gØnotypes 1 à 3 

ont une rØpartition mondiale : 1a, 1b, 2a, 2b et 3a apparaissent en majoritØ en 

AmØrique du Nord et du Sud, en Australie, en Europe de l�Ouest et au Japon[7][8]. Les 

gØnotypes 4 et 5 sont retrouvØs principalement en Afrique ; dans le sous-continent 
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indien on retrouve le type 3, tandis que dans le Sud-Est asiatique on a identifiØ les 

types 6 et trŁs rØcemment le 7[6] [9]. 

 

 
Figure 1 : PrØvalence estimØe de l�infection par le virus de l�hØpatite C dans le monde 
en 2010.[10] 

   

 

  1.1.2. En France 

 La France est un pays de faible endØmicitØ pour l’infection chronique par les 

virus de l�hØpatite C, avec une prØvalence dans la population gØnØrale estimØe 

infØrieure à 1%  en 2004. 

 La prØvalence est trŁs ØlevØe dans des populations trŁs exposØes au risque 

d�infection par le virus de l�hØpatite C : environ 60 % des usagers de drogue 

intraveineuse (IV). 25 % (minimum) des dØtenus et 25 % des personnes porteuses 

du VIH seraient porteurs du VHC. 

 Une enquŒte sur la mortalitØ  liØe au virus de l�hØpatite C a permis d�estimer 

qu�en France mØtropolitaine, en 2001 : 
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  - Le nombre de dØcŁs associØs au VHC Øtait de 3618 (IC 95 % : 2499-4735), 

correspondant à un taux de mortalitØ de 6,1 pour 100 000 habitants (IC 95 % : 

4,2-8,0), 

  - Le nombre de dØcŁs imputables au VHC Øtait de 2646 (IC 95 % : 641-

3 650), correspondant à un taux de mortalitØ de 4,5 pour 100 000 habitants 

(IC 95 % : 2,8-6,2).  

  - Le stade de la maladie au moment du dØcŁs est au moins une cirrhose dans 

95 % des cas et un carcinome hØpatocellulaire sur cirrhose dans 33 % des 

cas. 

En France mØtropolitaine, en 2004, on estime que 367 055 personnes soit 

0,84% (intervalle de confiance (IC) 95 % : 269 361-464 750), âgØes de 18 à 80 ans, 

sont porteuses d�anticorps contre le virus de l�hØpatite C (anti-VHC) dont 65 % 

auraient une infection en cours. 

 

Une proportion encore importante (44 %) des personnes ayant des anticorps 

anti-VHC ne connaît pas sa sØropositivitØ vis-à-vis du VHC.  

La prØvalence de l�ARN VHC (virØmie VHC) en 2004 Øtait estimØe à  0,53 % 

(IC95 % CI: 0,40�0,70) correspondant à 232 196 adul tes âgØs de 18-80 ans ayant 

une hØpatite C chronique. 

Evolution entre 1994 et 2004 

- La prØvalence des anticorps anti-VHC parmi les adultes âgØs de 20 à 59 ans 

a diminuØe passant de 1,05 % (intervalle de confiance (IC) 95 % : 0,75-1,34) 

en 1994 à 0,71 % (IC95 % : 0,52-0,97) en 2004, 

  - La proportion de personnes virØmiques (ARN VHC dØtectable) parmi les 

adultes ayant des anticorps anti-VHC a Øgalement diminuØe, passant de 81% 

en 1994 à 57 % en 2004, 
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- La connaissance du statut sØrologique parmi les adultes de 20-59 ans ayant 

des anticorps anti-VHC a augmentØe passant de 24 % en 1994 à 56 % en 

2004.  

Le nombre de personnes atteintes varie selon les rØgions (1,26 % en 

Provence-Alpes-Côte d�Azur). 

                 

Figure n°2 : PrØvalence de porteurs des anticorps HVC en France.  
Institut de veille sanitaire, 2006 

 

L�absence de connaissance de sØropositivitØ VHC pour la moitiØ des patients 

reprØsente un argument fort pour des campagnes de dØpistage du virus. 

 

1.2. Pourquoi traiter le VHC ? 

 

 La guØrison virologique permet d�amØliorer le pronostic vital et les 

complications de la maladie hØpatique mais aussi des comorbiditØs et des 

manifestations extra-hØpatiques. 

 



 
 

25

1.2.1. Impact sur la mortalitØ globale  

 

L�infection active par le VHC est un facteur de mortalitØ hØpatique et extra-

hØpatique comme le montre une Øtude Taïwannaise menØe sur 23820 adultes dont 

1095 ayant des anticorps anti-VHC positifs, suivis pendant 20 ans . 

Le risque cumulatif de mortalitØ hØpatique et extra-hØpatique Øtait 

significativement plus ØlevØ chez les patients VHC positif ayant un ARN dØtectable 

par rapport aux patients ayant un ARN indØtectable et aux patients VHC nØgatif. 

 

 

Figure 3 : Risque cumulatif de mortalitØ hØpatique et extra-hØpatique chez les 
patients VHC positif ayant un ARN dØtectable par rapport aux patients ayant un ARN 
indØtectable et aux patients VHC nØgatif. [11]  
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Les donnØes prØvisionnelles prØvoient une augmentation de l�incidence des 

cancers du foie, de la cirrhose dØcompensØe et des dØcŁs liØs au VHC à 

partir de 2010 pour atteindre un pic entre les annØes 2030 et 2035. [12] 

 
 

 

 
Figure 4 : ModØlisation des consØquences hØpatiques du VHC aux USA[12]. Incidence 
prØvisionnelle des cancers du foie et des dØcŁs liØs au VHC. 

 
 Une Øtude rØtrospective menØe chez les anciens vØtØrans AmØricains atteints  

du VHC  de gØnotype 1, 2 ou 3 sans VIH ni CHC de 2001 à 2007 traitØs par 

InterfØron et Ribavirine a montrØ que l�obtention de la rØponse virologique soutenue 

(RVS) Øtait associØe de façon significative à la rØduction de la mortalitØ pour tous les 

gØnotypes. (gØnotype-1 hazard ratio, 0.70; P < 0.0001; genotype-2 hazard ratio,  

0.64 ; P = 0.006 ; genotype-3 hazard ratio, 0.51 ; P = 0.0002). [13]. 
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  1.2.2. Impact sur la fibrose  

 

 Une Øtude menØe chez 530 malades VHC avec fibrose extensive traitØs par 

Peg InterfØron avec un suivi mØdian de 8,4 ans entre 1990 et 2003 a montrØ 

qu�aprŁs Øradication virale la survie des patients ayant une fibrose extensive rejoint 

celle de la population gØnØrale. 

30 % des malades Øtant F3 selon la classification MØtavir et 20 % F4, le bØnØfice de 
survie pourrait Œtre liØ principalement à l�absence de cirrhose (rØgression ou absence 
de progression).[14] 

 
 

 
 

Figure 5 : Survie des malades (en mois) ayant une RVS sous PegINF par rapport à la 
population gØnØrale hollandaise appariØe sur l�âge et le sexe. [14] 

 

  1.2.3. Impact sur les greffes hØpatiques  

  

 Une Øtude AmØricaine a montrØ que prŁs de la moitiØ (41%) des malades 

nouvellement inscrits sur la liste d�attente d�une greffe de foie Øtaient diagnostiquØs 

avec une infection à VHC. [15] 

 En France, les donnØes de l�agence de la biomØdecine montrent que la 

pØnurie de greffons s�est aggravØe en 2013 avec une hausse du nombre total de 

candidats (+ 10 %), plus importante que l�augmentation du nombre de greffes avec 
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des besoins qui restent supØrieurs aux possibilitØs de greffe. (2,4 candidats pour un 

greffon utilisable dans l�annØe contre 1,8 en 2007).  

 On peut penser que l�Øradication du virus permettrait ainsi de diminuer la 

demande de greffons en pØriode de pØnurie. 

 Pendant la pØriode 2013-2022, les DAAs bien conduits devraient Øpargner 

4425 (4183-4684) transplantations hØpatiques (40 %) avec une rØduction de 88% 

des patients non transplantØs pour CHC et 42 % pour les cirrhoses 

dØcompensØes.[16] 

 

  1.2.4. Impact sur les comorbiditØs  

 

       1.2.4.1. Risques cardiovasculaire et rØnal  

          Les patients VHC ont un RR deux fois plus ØlevØ de maladie cardio-vasculaire 

par rapport à la population gØnØrale calculØ par le score de Framingham.  

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

maladies cardio-vasculaires.[17] 

 

 L�Øtude taïwanaise de Lee retrouve les mŒmes rØsultats et insiste sur l�impact 

rØnal du VHC. 

 Ils montrent que la prØsence d�une virØmie augmente la mortalitØ hØpatique et 

extra-hØpatique.[11] 
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Figure 6 : Risques cumulatifs de mortalitØ d�origine vasculaire (A) et rØnal (B)  
en fonction de la prØsence d�anticorps anti-VHC et de ARN VHC à l�inclusion.  [11] 

 

L�incidence cumulative de l�ESRD diminue avec le traitement du  VHC  

comme le montre l�Øtude de Hsu. [18] 

 

  
 
Figure 7 : Risques cumulatifs d�incidence (%) sur 8 ans de maladie rØnale au stade 
terminal comparativement dans le groupe traitØ et non traitØ. [18] 
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Figure 8 : Risques cumulatifs d�incidence (%) sur 8 ans de la maladie rØnale au stade 
terminal comparativement dans le groupe traitØ et non traitØ en fonction de la durØe 
de traitement. [18] 
 
 

 Les risques cumulatifs sur 8 ans d�incidence de maladie rØnale au stade 

terminal, et aussi d�ØvØnements cardio-vasculaires, d�AVC, de manifestations auto-

immunes entre le groupe traitØ et non traitØ sont respectivement 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 associØ à un risque plus faible de maladie rØnale au stade 

terminal.(HR 0.15; 95 % CI 0.07 to 0.31; p < 0.001).[18] 

 

   1.2.4.2. Risque de cancers  

 L�hØpatite C est significativement associØe à un taux plus ØlevØ de cancers. 

 Cette augmentation de la prØvalence est significativement plus ØlevØe chez 

les patients ne consommant pas d�alcool, ou sans diabŁte ou chez les non-fumeurs 

ou chez les patients sans surpoids. [19] 
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Figure 9 : PrØvalence des cancers dans la population VHC comparativement à la 
population non VHC. [19] 

 

 

 Une Øtude menØe à Taiwan entre 2000 et 2008 a comparØ 1958 patients 

atteints de cancers du sein à la population gØnØrale. 

Cette Øtude a montrØ que l�infection par le VHC lorsque l�âge est infØrieur à 50 ans 

est associØe à deux fois plus de cancer du sein. (OR = 2.03, 95 % CI = 1.23-3.34).[20] 

 

   1.2.4.3. Fatigue et dØpression 

 La prØvalence de la fatigue est de 50 à 67 %.  [21] 

 C�est un facteur indØpendant d�altØration de la qualitØ de vie. 

  La dØpression est retrouvØe chez 28% des patients VHC avant traitement. 

Elle est prØdictive d�altØration de la qualitØ de vie chez les patients VHC traitØs par 

Peg Interferon et Ribavirine.[22] 
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 Le VHC semble affecter directement le systŁme nerveux central par 

l�altØration de la neurotransmission sØrotoninergique et dopaminergique ;  il en 

rØsulte une dØpression. 

 

    1.2.4.4. Troubles cognitifs  

 Les troubles cognitifs sont frØquents au cours de l�infection à VHC et en 

particulier au stade terminal de la maladie. 

 Plus de 33 % des patients avec une fibrose avancØe ont des troubles cognitifs 

modØrØs. 

 Ces troubles ne semblent pas liØs à des comorbiditØs.[23]  

 Les troubles cognitifs pourraient Œtre liØs à un effet direct du VHC sur le systŁme 

nerveux central, une hypothŁse confortØe par la dØcouverte de sØquences 

gØnomiques du VHC dans le liquide cØrØbro-spinal. [24] 

Il a ØtØ montrØ que l�Øradication du virus conduisait à l�amØlioration des troubles 

cognitifs. 

  

     1.2.4.5. QualitØ de vie  

 On sait qu�il existe une diminution de la qualitØ de vie dans l�infection 

chronique VHC. 

 Nous avons peu de donnØes sur la qualitØ de vie aprŁs guØrison. 

 Une mØta-analyse de 11 Øtudes en aveugle de la rØponse au traitement a ØtØ 

menØe. Dans 9 Øtudes on retrouve une amØlioration de la qualitØ de vie y compris 

pour les cirrhotiques (traitØs antØrieurement ou non). Dans 4 Øtudes , on note une 

amØlioration de l�Øtat gØnØral et des domaines de vitalitØ chez les rØpondeurs.[25] [26] 

 

 Les nouveaux traitements DAAs ont non seulement une efficacitØ plus 

importante mais permettent aussi une amØlioration des scores de qualitØ de vie dŁs 

la deuxiŁme semaine de traitement permettant une meilleur adhØsion aux 

traitements. Bien que trŁs encourageants, plus de donnØes sont nØcessaires pour 

Øvaluer les plaintes rapportØes par les patients, l�adhØsion au traitement et la 
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productivitØ au travail des patients VHC traitØs dans le cadre de la pratique clinique 

de la vraie vie. [26] 

 

 

2. Le traitement du VHC 

 2.1. Historique 

  2.1.1. De l�interfØron alpha au pegIFN/ ribavirine  

 Au cours de ces derniŁres annØes la prise en charge de l�hØpatite C chronique 

a ØtØ marquØe par une optimisation progressive des traitements disponibles 

permettant progressivement l�amØlioration des taux d�Øradication du virus de 

l�hØpatite C. 

 En 1991, le premier traitement par InterfØron alpha est approuvØ par la FDA 

(Food and Drug Administration) pour le traitement de l�hØpatite C.  

 L�activitØ antivirale de l�InterfØron consiste en la rØduction de la production du 

VHC dans l�hØpatocyte grâce à l�activation intracel lulaire de gŁnes qui codent pour 

des protØines qui ont des propriØtØs antivirales. Son action varie d�un individu à 

l�autre et est liØe au terrain gØnØtique comme le gØnotype de l�IL28B. 

 Les premiers schØmas proposØs Øtaient de  48 semaines d�interfØron alfa à 

raison de  3MUI 3 fois par semaine. 

 La RVS Øtait seulement de 9 % pour le gØnotype 1 à 30 % pour les gØnotypes 

2 et 3. 

 

 En 1998, est introduite la thØrapie combinØe interfØron ribavirine (800 à 1200 

mg/j). 

 La ribavirine est un analogue nuclØosidique synthØtique avec un large spectre 

d�activitØ antivirale. En combinaison avec l�interfØron elle  rØsulte en une synergie qui 

s�est avØrØe Œtre à l�Øpoque un avancement majeur pour le traitement anti-VHC. Le 

taux de RVS Øtait de 29 à 62 % pour les gØnotypes 1 ou 2 et 3 respectivement. 

 

 L�anØmie hØmolytique pØriphØrique induite par la ribavirine est aggravØe par 

l�action myØlosuppressive de l�interfØron. 
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 En 2001, l�IntØrferon pegylØ alpha 2b (Peg -Intron) Øtait approuvØ par la FDA. 

 La pØgylation est un processus qui fixe un polyØthylŁne glycol sur un brin de la 

molØcule d�InterfØron augmentant ainsi sa durØe de vie. L�avantage est 

l�augmentation des concentrations d�InterfØron sur une pØriode de temps prolongØe 

et donc la suppression constante du virus avec une probabilitØ majorØe de RVS. 

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

gØnotype 1 et 82 % pour les autres gØnotypes. [27] 

 

 En 2002, le peg interfØron alpha 2a (pegasys) a ØtØ approuvØ dans le 

traitement de l�hØpatite C à une dose fixe de 180 microgrammes quelque soit le 

poids. 

Les taux de RVS Øtaient de 44 à 51 % pour le gØnotype 1 et 82 % pour les 

gØnotypes 2 et 3.[28] 

 

  2.1.2. Les inhibiteurs de protØase de 1Łre gØnØration (IP1) 

 Depuis 2011, le traitement s�est modifiØ avec l�association du peginterfØron et 

de la ribavirine à un inhibiteur de protØase de premiŁre gØnØration mais uniquement 

chez les patients infectØs par le gØnotype 1. 

 Les inibiteurs de la protØase bocØprØvir et le tØlaprØvir, bloquent la maturation 

des protØines virales aprŁs la synthŁse de la polyprotØine prØcurseur. 

 Les taux de RVS Øtaient de 71 % pour les patients n�ayant jamais reçu un 

traitement et 80% en cas de traitement antØrieur avec rechute mais tombaient de 30 

à 50 % en cas de non rØponse antØrieure à la bithØrapie. [29] [30] [31] 

 La durØe de traitement Øtait de 48 semaines chez les patients ayant une 

maladie sØvŁre du foie ou une cirrhose. Elle pouvait en revanche varier en fonction 

des rØponses prØcoces sous traitement (24 semaines si le virus n�Øtait plus dØtectØ 

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

 Cette augmentation d�efficacitØ se faisait au prix de nombreux effets 

indØsirables, tels que l�anØmie chez prŁs de 40 % des patients, d�une fatigue et de 

complications dermatologiques. 

 L�utilisation de ces deux IP a ØtØ limitØe par de nombreuses interactions 

mØdicamenteuses notamment chez les patients ayant des comorbiditØs. 
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 Les inhibiteurs de protØase sont trŁs spØcifiques car la sØquence amino-

acidique du domaine de la protØase NS3 diffŁre significativement entre les 

gØnotypes du VHC. L�activitØ antivirale est trŁs variable d�un gØnotype à l�autre. 

 D�autre part la barriŁre gØnØtique à la rØsistance est faible. 
 

 2.2. Les nouveaux DAAs : mØcanismes d�action sur le cycle viral, 

structure, mØtabolisme, les derniŁres RCP liØes aux rØsultats des phases III 

 

      2.2.1. Sofosbuvir 

         2.2.1.1. MØcanisme d�action  

 Le sofosbuvir est un analogue nuclØotidique, inhibiteur de la polymØrase 

NS5B du VHC. Le sofosbuvir est un agent antiviral à  action directe (inhibiteur pan-

gØnotypique de la polymØrase). La rØplication de l’ARN du VHC est mØdiØe par un 

complexe de rØplication multi-protØique membranaire. La polymØrase (protØine 

NS5B) est l’ARN-polymØrase ARN- dØpendante (ApAd) du VHC.  

 Il s’agit de la sous-unitØ initiatrice et catalytique de ce complexe de rØplication, 

essentielle au cycle rØplicatif viral.  

 Le sofosbuvir est le pro-mØdicament d’un nuclØotide pyrimidique mono-

phosphorylØ qui subit une mØtabolisation intracellulaire pour former un analogue de 

l’uridine triphosphate (GS-461203) actif au plan pharmacologique. Le GS-461203 fait 

compØtition aux nuclØotides naturels pour l’incorporation (par la NS5B du VHC) dans 

le brin d’ARN naissant pendant la rØplication du gØnome viral. L’incorporation du GS-

461203 dans l’ARN naissant rØduit grandement l’efficacitØ de toute Ølongation de 

l’ARN par l’ApAd, provoquant l’arrŒt prØmaturØ de la synthŁse de l’ARN. 

 
        2.2.1.2. Structure  
 
 
Formule molØculaire : C22H29FN3O9P 
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Formule dØveloppØe :  

 

Figure 10 : structure chimique du sofosbuvir (PubChem substances) 

    2.2.1.3. MØtabolisme et pharmacologie  

 
SOF (prodrug)  
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
Plasma     HØpatique 
Figure 11 : SynthŁse du mØtabolisme du sofosbuvir   

SOF (prodrug) GS 566500 

GS 566500 

GS 606965 (uridine-MP) 

GS-331007 
(uridine) 

GS-606965 (uridine�MP) 

PSI-7410 (uridine-DP) 

GS-331007 
(uridine) 

GS-461203 
(uridine-TP) 
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- PharmacocinØtique : 

 Le pic de concentration plasmatique du sofosbuvir est compris entre 0,5 à 2 heures. 

Le sofosbuvir est complŁtement mØtabolisØ dans le foie, pour former l�analogue de 

nuclØoside triphosphate GS-461203 actif au plan pharmacologique. La voie 

d�activation mØtabolique implique une hydrolyse sØquentielle du groupement 

carboxyl ester, catalysØe par la cathepsine A (CatA) humaine ou la carboxyl estØrase 

1 (CES1), et un clivage de phosphoramidate par la protØine HINT1 (histidine triad 

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

des pyrimidine-nuclØotides.  

Le GS-331007, qui ne peut Œtre rephosphorylØ efficacement et qui est dØnuØ 

d�activitØ anti-VHC in vitro est ØliminØ. 

Le pic plasmatique du GS-331007 principal mØtabolite circulant est à  2 à 4 heures. 

L�AUC0-24h à l�Øquilibre pour le sofosbuvir  est de 860 ng�h/ ml. 

L�AUC0-24h pour le GS-331007 est de 7200 ng�h/ml. 

La Cmax (concentration maximale) à l�Øquilibre pour le GS-331007 est de 582 ng/ml. 

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

dose dans une plage variant de 200 mg à 1 200 mg. 

- Absorption : 

L�absorption n�est pas influencØe par la nourriture.  

Le sofosbuvir est fixØ aux protØines à 89 %, contrairement au GS-331007 dont la 

fixation est quasi nulle.  

L�Ølimination est principalement rØnale par excrØtion à 72 % surtout sous forme de 

GS-331007, une partie est ØliminØe par les fŁces 14 % et l�air 2,5%. Cette Ølimination 

rØnale (contrairement aux autres DAAs qui sont principalement à Ølimination biliaire) 

et quelques cas particuliers d�IRA rapportØs aux agences du mØdicaments, ainsi que 

les potentiels phØnomŁnes de compØtition au niveau du tubule rØnal avec d�autres 
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analogues anti-viraux (VIH, VHB) ou d�autres molØcules à excrØtion tubulaire est 

probablement à l�origine, des recommandations d�exp erts de surveiller Øtroitement la 

fonction rØnale chez les patients sous sofosbuvir. 

Les mØcanismes d�Ølimination rØnale du sofosbuvir restent ce jour inconnus. On peut 

raisonnablement Øvoquer une excrØtion tubulaire par analogie avec d�autres 

analogues anti-viraux. Ces mØcanismes cependant restent à Øtudier. 

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

heures, respectivement. 

 

    2.2.1.4. Population particuliŁre : insuffisants rØnaux 

 L�AUC0-inf du sofosbuvir Øtait supØrieure de 61 %, 107 % et 171% chez 

l�insuffisant rØnal lØger, modØrØ et sØvŁre, tandis que l�AUC0-inf du GS-331007 Øtait 

supØrieure de 55%, 88% et 451%, respectivement. 

 Chez l�IRT (Insuffisance rØnale terminale) : l�AUC0-inf du sofosbuvir Øtait 

supØrieure de 28% lorsque le sofosbuvir Øtait administrØ une heure avant 

l�hØmodialyse, vs supØrieure de 60% lorsque le sofosbuvir Øtait administrØ 1 heure 

aprŁs l�hØmodialyse. 

 L�AUC0-inf du GS- 331007 chez les sujets au stade d�IRT n�a pas pu Œtre 

dØterminØe de façon fiable. NØanmoins, les donnØes indiquent que l�exposition au 

GS-331007 Øtait augmentØe d�au moins 10 et 20 fois chez les patients au stade 

d�IRT par rapport aux sujets avec fonction rØnale normale quand le sofosbuvir Øtait 

administrØ, respectivement, une heure avant ou une heure aprŁs l�hØmodialyse. 

 

   2.2.1.5. Essais de phase 3  sur l�efficacitØ du traitement  

 L’efficacitØ du sofosbuvir a ØtØ ØvaluØe dans le cadre de cinq essais cliniques 

de phase III sur un total de 1 724 sujets mono-infectØs par le VHC et atteints d’une 

hØpatite C chronique (HCC) de gØnotypes 1 à 6 monoinfectØs et un essai de phase 

III sur 223 sujets co-infectØs par le VIH-1. 
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- NEUTRINO Øtait un essai ouvert à groupe unique qui a ØvaluØ 12 semaines de 

traitement par sofosuvir en association avec du peginterfØron alfa 2a et de la 

ribavirine, chez des sujets n’ayant jamais reçu de traitement, atteints d’une infection 

par le VHC de gØnotype 1, 4, 5 ou 6. Le taux de rØponse virologique global Øtait de 

90%.[32] 

 

- FISSION Øtait un essai ouvert à rØpartition alØatoire et à tØmoin actif qui a ØvaluØ 

12 semaines de traitement par l�association sofosbuvir et ribavirine par rapport à 24 

semaines de traitement par  peginterfØron alfa 2a et ribavirine, chez des sujets 

n’ayant jamais reçu de traitement, atteints d’une h Øpatite C de gØnotype 2 ou 3. La 

diffØrence des taux globaux de RVS (67 %) entre les groupes de traitement 

sofosbuvir + ribavirine et peginterfØron alfa + ribavirine Øtait de 0,3 % (intervalle de 

confiance à 95 % : -7,5 % à 8,0 %), ce qui correspo nd au critŁre de non-infØrioritØ 

prØdØfini.[32]-  

 

- POSITRON Øtait un essai à rØpartition alØatoire, en double insu et contrôlØ contre 

placebo qui a ØvaluØ 12 semaines de traitement par  sofosbuvir et ribavirine chez les 

patients de gØnotype 2 et 3(N = 207) contre placebo (N = 71) chez des patients 

intolØrants à l’interfØron, prØsentant une contre-indication ou ayant opposØ un refus. 

Le taux de RVS Øtait de 78 %. Le taux de RVS12 dans le groupe de traitement 

sofosbuvir+ ribavirine Øtait statistiquement plus ØlevØ par rapport au placebo (p < 

0,001). [33] 

 



 
 

40

- FUSION Øtait un essai à rØpartition alØatoire et en double insu qui a ØvaluØ 12 ou 

16 semaines de traitement par sofosbuvir et ribavirine chez des sujets VHC de 

gØnotype 2 et 3 qui n’avaient pas obtenu de RVS lors d’un traitement prØalable à 

base d’interfØron (rechute et non rØponse). Le taux de RVS Øtait de 73 % et de 50 % 

pour 16 semaines et 12 semaines respectivement. [33] 

 

Etude de  phase  3 du sofosbuvir 

Etude Population Groupe de 
traitement 

Taux 
RVS 12 

NEUTRION Porteurs des 
gØnotypes 1/4/5/6 
naïfs de traitement 

Sofosbuvir + RBV + 
Peg IFN 
pendant 12 semaines 

90 % 
(295/327) 

FISSION Porteurs des 
gØnotypes 2/3  
naïfs de traitement 

Sofosbuvir + RBV +  
pendant 12 semaines 
ou 
Peg IFN + RBV 
pendant 24 semaines 

67 % 
(107/253) 
 
67 % 
(162/243) 

POSITRON 
 
 
 

Porteurs des 
gØnotypes 2/3 
patients intolØrants  
IFN ou 
rØsistants/inØligibles 
à l�IFN ou rØticents 

Sofosbuvir + RBV  
pendant 12 semaines 
ou 
Placebo pendant 12 
semaines 

78 % 
(161/207) 
 
0 %  
(0/71) 

FUSION 
 
 
 
 

Porteurs des 
gØnotypes 2/3  
ayant dØjà reçu  
un traitement 

Sofosbuvir + RBV  
pendant 12 semaines 
ou 
Sofosbuvir + RBV  
pendant 16 semaines 

50 % 
(50/100) 
 
73 % 
(69/95) 

 
Figure 12 : Principales Øtudes de phase 3 concernant le sofosbuvir  

 

L�essai VALENCE a ØvaluØ SOFOSBUVIR en association avec de la ribavirine 

administrØe en fonction du poids pour le traitement d�une infection par le VHC de 

gØnotype 2 ou 3 chez des sujets n�ayant jamais reçu de traitement ou des sujets qui 

n�avaient pas obtenu de RVS lors d�un traitement prØalable à base d�interfØron, y 

compris des sujets atteints de cirrhose compensØe. Le taux de RVS Øtait de 97 % 

pour le gØnotype 2 pendant 12 semaines et de 93 % pour le gØnotype 3 pendant 24 
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semaines. Il s�abaissait à 60 % chez les patients c irrhotiques G3 non rØpondeurs 

prØalables à la bithØrapie. [34] 

 

    2.2.1.6. Effets indØsirables  

 Les effets indØsirables les plus frØquents (� 5 %) d’une thØrapie associØe 

sofosbuvir + peginterfØron alfa + ribavirine Øtaient la fatigue, l’anØmie, la neutropØnie, 

l’insomnie, les cØphalØes et les nausØes. Aucun effet indØsirable spØcifique au 

sofosbuvir n’a ØtØ dØcrit. 

 La proportion de sujets qui ont mis dØfinitivement fin au traitement en raison 

d’effets indØsirables Øtait de 4 % chez les sujets recevant un placebo, de 1 % chez 

les sujets recevant du SOFOSBUVIR + de la ribavirine pendant 12 semaines, 

infØrieure à 1 % chez les sujets recevant du SOFOSBUVIR + ribavirine pendant 24 

semaines, de 11 % chez les sujets recevant reçu peg interfØron alfa + ribavirine 

pendant 24 semaines et de 2 % chez les sujets recevant sofosbuvir + peginterfØron 

alfa + ribavirine pendant 12 semaines. 

 

  2.2.2. Daclatasvir 

      2.2.2.1. MØcanisme d�action  

 Le daclatasvir est un inhibiteur de la protØine non structurale 5A (NS5A), une 

protØine multifonctionnelle constituant un composant essentiel du complexe de 

rØplication du VHC. Le daclatasvir inhibe la rØplication de l’ARN viral et l’assemblage 

des virions. 

 

      2.2.2.2.  Structure 
 
 
Structure molØculaire : C40H50N8O6 
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  Figure 13 : Structure chimique du daclatasvir (PubChem substances) 

 

   2.2.2.3.  MØtabolisme et pharmacologie  

 Le daclatasvir a un mØtabolisme hØpatique et une Ølimination essentiellement 

digestive. 

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

situe entre 1 et 2 heures. 

 Les concentrations d�Øquilibre sont obtenues aprŁs 4 jours. 

 A l�Øquilibre moyenne la concentration maximale (Cmax) est de 1 534 (58) 

ng/ml, l�AUC0-24h est de 14 122 (70) ng•h/ml, la Cmin est de 232 (83) ng/ml . 

 

L�Absorption : 

 Il est conseillØ de prendre le daclatasvir à jeun ou avec un repas lØger (car il 

est notØ une diminution de  l�absorption du daclatasvir par les graisses de 25 %). 

 La fixation aux protØines est de 99%. 

 Le mØtabolisme du daclatasvir est hØpatique, l�Ølimination se fait 

essentiellement au niveau digestif en effet 88 % du mØdicament total sont rØcupØrØs 

dans les fŁces (53 % sous forme de mØdicament inchangØ) et 6,6 % sont ØliminØs 

dans l’urine (principalement sous forme de mØdicament inchangØ). 

 La demi-vie d�Ølimination terminale est comprise entre 12-15 heures. 
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   2.2.2.4. Population particuliŁre : insuffisants rØnaux 

 L’exposition au daclatasvir (ASC) est supØrieure de 26 % chez les sujets ayant 

une insuffisance rØnale terminale comparativement aux sujets en bonne santØ, alors 

que la Cmax est similaire. 

 Aucune adaptation posologique n�est nØcessaire en cas d�insuffisance rØnale. 

 

   2.2.2.5. Essais de phase 3 sur l� efficacitØ du traitement  

    2.2.2.5.1. Daclatasvir en association au sofosbuvir  

 L’efficacitØ et la sØcuritØ de daclatasvir 60mg une fois par jour en association 

au sofosbuvir 400 mg une fois par jour, avec ou sans ribavirine, dans le traitement de 

l’infection chronique par le VHC de gØnotype 1, 2, ou 3 ont ØtØ ØvaluØes dans une 

Øtude randomisØe ouverte (AI444040) chez 211 adultes sans cirrhose. La RVS12 

Øtait atteinte chez 99 % des patients porteurs de VHC de gØnotype 1, 96 % des 

patients porteurs de VHC de gØnotype 2 et 89% des patients avec un gØnotype 3. [35]   

- Les Øtudes de phase 3 ALLY ont poursuivi l�exploration de l�efficacitØ et de la 

tolØrance de l�association sofosbuvir et daclatasvir dans diffØrentes situations 

cliniques. 

L�Øtude ALLY 1 a intØressØ  113 patients prØtraitØs ou non rØpartis en deux cohortes 

selon qu�ils prØsentaient une cirrhose au stade avancØ (n = 60) ou une infection par 

le VHC rØcidivante aprŁs une transplantation hØpatique (n = 53) de gØnotype 1 à 6 

recevant l�association DCV + SOF + RBV pendant 12 semaines. La RVS12 Øtait de 

95 % chez les patients transplantØs porteurs du gØnotype 1 et 82 % chez les patients 

atteints d�une cirrhose au stade avancØ porteurs du gØnotype 1.[36] 

L�Øtude ALLY 2 a ØtudiØ 203 patients co-infectØs VIH-VHC de gØnotype 1 à 6 

recevant l�association SOF + DCV (30/60/90 mg) pendant 12 semaines chez les 

patients prØ-traitØs ou  8 ou 12 semaines de traitement chez les patients naïfs en 

fonction du bras de randomisation(2/1). 

 La RVS12 Øtait de 97 % aprŁs 12 semaines de traitement par DCV + SOF 

contre 76 % chez les patients traitØs 8 semaines. 
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 On notait une augmentation du risque de rechute chez les patients traitØs sur 

une plus courte pØriode, avec un ARN VHC initial ØlevØ (� 2 M UI/ml) et recevant un 

traitement ARV comportant du DRV/r (darunavir + ritonavir) avec un dosage de DCV 

30 mg une fois par jour. [37] 

 

 

  Figure 14 : RØsumØ de l�Øtude ALLY 2 . 
 
- ALLY 3 a ØtudiØ 152 patients de gØnotype 3 naïfs ou prØ-traitØs, traitØs par 

l�association DCV + SOF pendant 12 semaines. 

Chez les patients naïfs de traitement, on note une RVS12 globale de 90 % (58 % 

chez les cirrhotiques). 

Chez les patients prØ-traitØs, on note une RVS12 globale de 86 % (69 % de RVS 

chez les cirrhotiques).[38] 

-ALLY-1 (n = 113) 
ALLY-2 (  n2.2.2.5.2.  Daclatasvir en association au peg-interfØron alfa 

et à la ribavirine  

 Les Øtudes AI444042 et AI444010 sont des Øtudes randomisØes, en double 

aveugle qui Øvaluaient l�efficacitØ et la tolØrance de l�association de daclatasvir au 
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peg-interfØron alfa et à la ribavirine (PegIFN/RBV) dans le traitement de patients 

adultes infectØs par le VHC, naïfs de traitement et avec une maladie hØpatique 

compensØe (incluant la cirrhose). 

 L’Øtude AI444042 (COMMAND-4 trial) avait inclus des patients avec un 

gØnotype 4 et l’Øtude AI444010 avait inclus des patients avec un gØnotype 1 ou 4.  

 RØsultats Øtude AI444010 : 

Pour le gØnotype 1, le taux de RVS12 Øtait de 64 % (54 % pour le sous-type 1a ; 84 

% pour le sous-type 1b) pour les patients traitØs avec daclatasvir + pegIFN/RBV et 

de 36 % pour les patients traitØs avec placebo + pegIFN/RBV. 

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

associations de DAAs sans Peg, voire à l�associatio n peg/ribavirine/sofosbuvir. [39] 

 RØsultats Øtude AI444042 (COMMAND-4 trial) : 

La RVS S12 Øtait de 82 % (67/82) dans le groupe DCV plus pegIFN/RBV contre 43 

% (18/42) avec PegIFN/RBV (p <0.0001). [40] 

Chez les patients VHC de gØnotype 4 naïf de traitement l�association 

daclatasvir/pegIFN/RBV est supØrieur  que l�association pegIFN/RBV seule. [40] 

 

   2.2.2.6. Effets indØsirables  

    2.2.2.6.1. En association au sofosbuvir : 

Les effets indØsirables les plus frØquemment rapportØs ont ØtØ : fatigue, cØphalØes et 

nausØes. Aucun effet indØsirable de grade 3 ou 4 n’a ØtØ rapportØ. 

 

    2.2.2.6.2. En association au peg-interfØron alfa et à la 

ribavirine  

 Les effets indØsirables se rØsumaient à ceux de l�association peg/ribavirine. 
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 2.2.3. SimØprØvir 

  2.2.3.1. MØcanisme d�action  

 Le simØprevir est un inhibiteur spØcifique de la sØrine protØase NS3/4A du 

VHC, qui est essentielle pour la rØplication virale. 

 Le simØprevir  inhibe l’activitØ protØolytique des protØases NS3/4A de VHC 

recombinantes des gØnotypes 1a et 1b. 

  2.2.3.2. Structure  

C38H47N5O7S2 

(simØprØvir) C38H47N5O7S2 

(simØprØvir sodique) C38H46N5O7S2
.
Na  

  
 

Figure 15 : Structure chimique du simØprØvir 

 

  2.2.3.3. MØtabolisme et pharmacologie  

 Le simØprØvir a une forte affinitØ pour les protØines plasmatiques (> 99,9 %), 

principalement pour l�albumine. Chez l�animal, le simØprØvir est largement distribuØ 

dans les tissus des intestins et du foie (rapport foie/sang de 29:1 chez le rat). 
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 Le simØprØvir est mØtabolisØ dans le foie. Les expØriences in vitro avec des 

microsomes de foie humain ont indiquØ que le simØprØvir subit principalement un 

mØtabolisme oxydatif mØdiØ par le systŁme hØpatique CYP3A. La participation du 

CYP2C8 et du CYP2C19 ne peut pas Œtre exclue. 

 Le simØprØvir est ØliminØ par excrØtion biliaire. La clairance rØnale joue un rôle 

insignifiant dans l�Ølimination (1 %). 

PharmacocinØtique : 

Le pic de concentration plasmatique aprŁs absorption d�une dose de 150 mg est à 6 

heures. 

L�Øquilibre des concentrations est obtenu aprŁs 7 jours. 

 
Absorption : 

Il est recommandØ de prendre le mØdicament avec un repas normal ou riche en 

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

La demi-vie d�Ølimination terminale est de 41 heures chez le patient VHC. 

 

   2.2.3.4. Population particuliŁre : insuffisants rØnaux 

 L’AUC moyenne à l’Øquilibre du simeprevir Øtait supØrieure de 62 % chez les 

sujets ayant une insuffisance rØnale sØvŁre. 

 Un faible impact est attendu de l�insuffisance rØnale lors de l�utilisation du 

simØprevir. 

 Il n�y a pas d�Ølimination du mØdicament par la dialyse. 

 Il n�est pas nØcessaire d�ajuster la posologie chez les patients atteints 

d�insuffisance rØnale lØgŁre, modØrØe ou grave. 

 

   2.2.3.5. Essais de phase 3 sur l�efficacitØ du traitement 

- L�Øtude QUEST 1 a ØtudiØ 394 patients naïfs de traitement de gØnotype 1 recevant 

soit l�association simØprevir, INF-Peg,RBV pendant 12 semaines ou l�association 
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placebo/pegIFN/RBV suivi de PegIFN RBV. Le traitement associant simØprevir/Peg-

IFN/RBV est supØrieur à l�association placØbo/pegIFN/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�Øtude QUEST 2 a ØtudiØ 391 patients naïfs de traitement de gØnotype 1 recevant 

soit l�association simØprevir, INF-Peg, RBV suivi de 12 ou 36 semaines de PR. La 

RVS Øtait de 81,3% dans le groupe SMV+P/R comparØe à 50% dans le groupe 

PlacØbo +P/R (p<0,001). [42]  

 

- L�Øtude   COSMOS   s�est     intØressØe    à   l�association   simØprevir, sofosbuvir 

+/- RBV pendant 12 ou 24 semaines. La cohorte 1 (n=80) correspondait à des 

patients non rØpondeurs F1/F2. La cohorte 2 (n=87) correspondait à des patients 

naïfs ou non rØpondeurs nul F3/F4. La RVS Øtait de 90 % dans le groupe 1 et 94 %  

dans la cohorte 2.[43] 

 

- La Cohorte Target dans la vraie vie a ØtudiØ 72 patients de gØnotype 1 en Øchec de 

trithØrapie avec inhibiteurs de protØase de premiŁre gØnØration traitØs par 

sofosbuvir/simØprevir/ribavirine pendant 12 semaines. On note un taux de RVS4 à 

81 % (85 % chez les non-cirrhotiques et 79 % chez les cirrhotiques). MŒme si ces 

rØsultats sont plutôt satisfaisants, et les mutants de rØsistances ont une clairance 

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

patients ayant dØjà reçu des inhibiteurs de protØase. [119] 

  

 

 

    2.2.3.6. Effets indØsirables 

 Les effets indØsirables les plus frØquemment rapportØs (incidence � 5 %) ont 

ØtØ des nausØes, une Øruption cutanØe, un prurit, une dyspnØe, une augmentation de 

la bilirubinØmie et une rØaction de photosensibilitØ. 

 La majoritØ des effets indØsirables rapportØs pendant le traitement de 12 

semaines par le simØprØvir Øtaient de sØvØritØ de grade 1 à 2. 



 
 

49

 Les effets secondaires d�origine rØnale sont dØcrits dans le paragraphe 

sofosbuvir. 

 

  2.2.4. LØdipasvir 

    2.2.4.1. MØcanisme d�action  

Il s’agit d’un inhibiteur de la NS5A, enzyme virale intervenant dans la rØplication et 

l’assemblage du virus de l’hØpatite C. 

   2.2.4.2. Structure 

C49H54F2N8O6 

 

 
Figure 16 : Structure chimique du lØdipasvir (PubChem substances) 

 

 

   2.2.4.3. MØtabolismes et pharmacologie  

 Le lØdipasvir inchangØ est la principale molØcule prØsente dans les fŁces. 

L�excrØtion biliaire du lØdipasvir inchangØ est une voie d�Ølimination principale et 

l�excrØtion rØnale est une voie d�Ølimination mineure (environ 1 %).  

 La demi-vie terminale mØdiane du lØdipasvir, aprŁs l�administration de 

l�association sofosbuvir/ledipasvir (harvonifi ) Øtait de 47 heures. 

 

   2.2.4.4. Population particuliŁre : insuffisants rØnaux 

 Aucun ajustement de la dose de lØdipasvir/sofosbuvir  (GILEAD) 90 mg/400 



 
 

50

mg, comprimØ pelliculØ n�est nØcessaire chez les patients atteints d�insuffisance 

rØnale lØgŁre ou modØrØe. La sØcuritØ d�emploi du lØdipasvir/sofosbuvir  GILEAD 90 

mg/400 mg, comprimØ pelliculØ n�a pas ØtØ Øtablie chez les patients atteints 

d�insuffisance rØnale sØvŁre (filtration glomØrulaire estimØe [FGe] <30 mL/min/1,73 

m2) ou d�insuffisance rØnale terminale (IRT) nØcessitant une hØmodialyse. 

 

   2.2.4.5. Essais de phase 3 sur l�efficacitØ du traitement 

 Le lØdipasvir a ØtØ ØvaluØ dans le traitement du VHC gØnotype 1. 

 En association avec le sofosbuvir et Øventuellement la ribavirine pendant 12 

semaines, il entraîne une rØponse supØrieure à 90 %. La cure, de 12 semaines, peut 

Œtre raccourcie à 8 semaines dans les formes sans cirrhose 5. L�efficacitØ de 

l�association sofosbuvir et lØdipasvir (harvonifi )  a ØtØ ØvaluØe dans le cadre de trois 

essais cliniques de phase III sur un total de 1 518 patients atteints d�une hØpatite C 

chronique (HCC) de gØnotype 1. 

- ION-3 : il s�agit d�un essai clinique menØ chez des patients sans cirrhose n�ayant 

jamais reçu de traitement (Øtude 0108). Cette Øtude a comparØ trois stratØgies : 

harvonifi (sofosbuvir/lØdipasvir) pendant 8 semaines, harvonifi et ribavirine  8 

semaines et harvonifi 12 semaines. [44] 

Le traitement de 8 semaines de harvonifi  sans ribavirine n�Øtait pas infØrieur au 

traitement de 8 semaines de harvonifi avec Ribavirine (diffØrence de traitement de 0,9 

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

harvonifi  (diffØrence de traitement de -1,4 % ; intervalle de confiance à 97,5 % : -6,4 

à 3,6 %). 

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

traitement, souffrant ou non d�une cirrhose (Øtude 0102). 

Les patients ont ØtØ rØpartis alØatoirement dans l�un des 4 groupes de traitements 

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

Le taux de rØponse Øtait similaire dans les 4 groupes. 
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(La RVS Øtait de 99 % dans le groupe harvonifi 12 semaines, 97 % dans le groupe 

harvonifi /ribavirine 12 semaines, 98 % dans le groupe harvonifi  24 semaines, 99 % 

dans le groupe harvonifi /ribavirine 24 semaines). [44] 

- ION-2 :  il s�agit d�un essai clinique chez des patients ayant dØjà suivi un traitement 

(antØrieur qui a ØchouØ avec un rØgime à base d�interfØron, y compris les rØgimes 

contenant un inhibiteur de la protØase du VHC) avec ou sans cirrhose (Øtude 0109). 

Les patients ont ØtØ rØpartis alØatoirement dans l�un des quatre groupes de 

traitement (harvonifi  avec ou sans ribavirine pendant 12 ou 24 semaines) et stratifiØs 

sur la prØsence ou l�absence de cirrhose.[45] 

Les patients ayant dØjà reçu un traitement, souffra nt d�une cirrhose et qui ont suivi un 

traitement de 12 semaines ont obtenu des taux de RVS numØriquement infØrieurs à 

ceux des patients ayant dØjà reçu un traitement, so uffrant d�une cirrhose et qui ont 

suivi un traitement de 24 semaines (– RBV). 

Dans l�essai SIRIUS cependant, les patients cirrhotiques en Øchec d�IP de premiŁre 

gØnØration traitØs 12 semaines avec ribavirine n�avaient pas une rØponse infØrieure à 

l�association sofosbuvir/lØdipasvir pour une durØe de 24 semaines. [46] 

L�association sofosbuvir/ledipasvir avec ribavirine pour 12 semaines est donc 

privilØgiØe par les recommandations de l�AFEF en l�absence de contre-indication à la 

ribavirine. 

     2.2.4.6. Effets indØsirables  

 La fatigue et les maux de tŒte ont ØtØ plus frØquents chez les patients traitØs 

par lØdipasvir/sofosbuvir que chez ceux ayant reçu le placebo. Lorsque le traitement 

par lØdipasvir/sofosbuvir a ØtØ ØtudiØ en association avec la ribavirine, les effets 

indØsirables les plus frØquents liØs au traitement combinØ par lØdipasvir/sofosbuvir + 

ribavirine Øtaient ceux correspondants au profil de sØcuritØ d�emploi connu de la 

ribavirine, sans augmentation de la frØquence ou de la sØvØritØ des effets 

indØsirables attendus. 
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2.2.5. ThØrapie ABBVIE  

 Il s�agit de l�association comprenant : ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir avec ou sans 

dasabuvir . 

- Ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir en association avec dasabuvir avec ou sans 

ribavirine, utilisØ dans le cadre de l�AMM, est indiquØ dans le traitement de l’hØpatite 

C chronique due au VHC de gØnotype 1 chez des patients adultes prØsentant une 

maladie à un stade avancØ (avec fibrose hØpatique F3 ou cirrhose compensØe ou 

prØsentant des manifestations extra- hØpatiques du VHC). 

- Ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir avec ribavirine, utilisØ dans le cadre de l’ATU de 

cohorte, est indiquØ dans le traitement de l’hØpatite C chronique due au VHC de 

gØnotype 4 chez des patients adultes prØsentant une maladie à un stade avancØ 

(avec fibrose hØpatique F3 ou cirrhose compensØe ou prØsentant des manifestations 

extra-hØpatiques du VHC). 

   2.2.5.1. MØcanisme d�action  

 Ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir, en co-administration avec dasabuvir, associe 

trois agents antiviraux à action directe aux mØcanismes d’action distincts, et dont les 

profils de rØsistance ne se recoupent pas, pour cibler le VHC à de multiples Øtapes 

du cycle viral. 

 Le ritonavir n’est pas actif contre le VHC. Le ritonavir est un inhibiteur du 

CYP3A qui augmente l�exposition systØmique au paritaprØvir, un substrat du CYP3A. 

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

rØplication virale. 

 Le paritaprØvir est un inhibiteur de la protØase NS3-4A du VHC qui est 

nØcessaire au clivage protØolytique de la polyprotØine codØe du VHC (en formes 

matures des protØines NS3, NS4A, NS4B, NS5A, et NS5B) et qui est essentiel à la 

rØplication virale. 

 Le dasabuvir est un inhibiteur non nuclØosidique de l’ARN polymØrase ARN-

dØpendante du VHC codØe par le gŁne NS5B, qui est indispensable à la rØplication 

du gØnome viral. 
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   2.2.5.2. Structure  

 

 

   
 Figure 17 : Structure chimique de l�ombitasvir : C50H67N7O8�4.5H2O 

 

 

 

 
 
 Figure 18 :Structure chimique  du paritaprevir : C40H43N7O7S�2H2O 
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  Figure19 :Structure chimique du ritonavir  : C37H48N6O5S2 

 

 

 
 

 

 

 
  Figure 20 :Structure chimique du dasabuvir  : C26H26N3O5S�Na�H 2O 
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    2.2.5.3. MØtabolisme et Pharmacologie  

 Ombitasvir, paritaprØvir, ritonavir et dasabuvir sont absorbØs aprŁs 

administration orale avec une Tmax moyenne d’environ 4 à 5 heures. 

L’Øtat d’Øquilibre de l’association est atteint aprŁs environ 12 jours d’administration. 

 Ombitasvir, paritaprØvir, ritonavir et dasabuvir doivent Œtre administrØs avec 

de la nourriture. La prise alimentaire a augmentØ les expositions (ASC) de 

l’ombitasvir, du paritaprØvir et du ritonavir jusqu’à 82 %, 211 % ,49 % et 30%, 

respectivement et par rapport à l’Øtat de  jeßne. 

  
Cmax (ng/ml) (% CV) 
 

 
ASC (ng*hr/ml) (%CV) 

Ombitasvir 127 (31) 1420 (36) 

ParitaprØvir 1470 (87) 6990 (96) 

Ritonavir 1600 (40) 9470 (41) 

Dasabuvir 1030 (31) 6840 (31) 

Figure 21: Moyenne gØomØtrique de Cmax, ASC pour de multiples doses 
d�Ombitasvir/paritaprØvir/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 paritaprØvir, ritonavir et dasabuvir se lient trŁs fortement aux 

protØines plasmatiques. 

 La demi-vie plasmatique moyenne de l�ombitasvir est d�environ 21 à 25 

heures. L�ombitasvir est ØliminØ à 90 % dans les fŁces et 2 % dans les urines. 

 La demi-vie plasmatique moyenne du paritaprØvir est d’environ 5,5 heures. Il 

est ØliminØ à environ 88 % dans les fŁces, et 8,8 % dans l’urine. 

 La demi-vie plasmatique moyenne du ritonavir est d’environ 4 heures. Il est 

ØliminØ à 86,4 % dans les fŁces et 11,3 % dans l’urine. 

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

Il est ØliminØ à 94 % dans les fŁces et 2 % dans les urines. 
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   2.2.5.4. Population particuliŁre : insuffisants rØnaux 

 Les variations des expositions à l’ombitasvir, au paritaprØvir, ritonavir et au 

dasabuvir chez les patients atteints d’insuffisance rØnale lØgŁre, modØrØe et sØvŁre 

ne sont pas considØrØes comme Øtant cliniquement significatives. Aucun ajustement 

posologique d�ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir avec ou sans dasabuvir n’est 

recommandØ chez les patients infectØs par le VHC atteints d’insuffisance rØnale 

lØgŁre, modØrØe ou sØvŁre. 

 L�exposition à l�ombitasvir chez les patients atte ints d’insuffisance rØnale 

lØgŁre, modØrØe et sØvŁre Øtait comparable à celle des patients avec une fonction 

rØnale normale. Les valeurs de Cmax pour le paritaprevir Øtaient comparables à celle 

des patients avec une fonction rØnale normale, mais les valeurs de l’ASC Øtaient 

supØrieures de 19 %, 33 % et 45 % chez les patients atteints respectivement 

d�insuffisance rØnale lØgŁre, modØrØe et sØvŁre. Les concentrations plasmatiques de 

ritonavir augmentaient lorsque la fonction rØnale Øtait diminuØe : les valeurs de Cmax 

et de l’ASC Øtaient supØrieures de 26 % à 42 %, supØrieures de 48 % à 80 % et 

supØrieures de 66 % à 144 % chez les patients atteints respectivement d�une 

insuffisance rØnale lØgŁre, modØrØe et sØvŁre. Les valeurs de l�ASC du mØtabolite 

M1 du dasabuvir Øtaient infØrieures respectivement de 6 %, 10 % et 13 %. 

 

    2.2.5.5. Essais de phase 3 sur l�efficacitØ du traitement 

 L’efficacitØ et la sØcuritØ d�ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir AbbVie associØ au 

dasabuvir avec et sans ribavirine ont ØtØ ØvaluØes lors de six Øtudes cliniques 

randomisØes de phase 3. 

- Études cliniques chez les adultes naïfs de traite ment 

- SAPPHIRE-I[47]  a ØtudiØ 631 patients adultes naïfs de traitement atteints d’une 

infection chronique par le virus de l’hØpatite C de gØnotype 1, sans cirrhose. Un 

traitement par ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir et dasabuvir Øtait administrØ pendant 

12 semaines, en association avec la ribavirine. Les patients randomisØs dans le bras 

placebo ont reçu le placebo pendant 12 semaines, ap rŁs lesquelles ils recevaient en 

ouvert ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir et dasabuvir en association avec la ribavirine 
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pendant 12 semaines. La RVS Øtait de 96,4% (95,7% pour le gØnotype 1a et 98% 

gØnotype 1b). 

- PEARL-III[48] Øtait une Øtude randomisØe, multicentrique internationale, en double 

aveugle, contrôlØe menØe chez 419 adultes naïfs de traitement atteints d’une 

infection chronique par le gØnotype 1b du virus de l’hØpatite C sans cirrhose. Les 

patients Øtaient randomisØs selon un ratio 1:1 pour recevoir un traitement par 

ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir et dasabuvir avec ou sans ribavirine pendant 12 

semaines. 

Les taux de RVS12 Øtaient semblables entre les traitements 

ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir et dasabuvir sans ribavirine (100 %) et 

ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir et dasabuvir avec ribavirine (99,5 %). 

- PEARL-IV[48] : 305 patients naïfs de traitement de gØnotype 1a Øtaient randomisØs 

selon un ratio 1:2 pour recevoir un traitement par ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir et 

dasabuvir avec ou sans ribavirine pendant 12 semaines. Le traitement par 

ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir et dasabuvir sans ribavirine (RVS: 90,2 %) n’Øtait pas 

infØrieur  à  celui par  ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir et dasabuvir avec 

ribavirine (97 %). 

- Études cliniques menØes chez des adultes prØcØdemment traitØs par 

peginterfØron + ribavirine  

- SAPPHIRE-II[49] est une Øtude randomisØe, multicentrique internationale, en double 

aveugle, contrôlØe versus placebo menØe chez 394 patients atteints d’une infection 

chronique par le gØnotype 1 du virus de l’hØpatite C sans cirrhose n’ayant pas atteint 

de RVS lors d’un prØcØdent traitement par pegIFN/RBV. Un traitement par 

ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir et dasabuvir en association à la ribavirine a ØtØ 

administrØ pendant 12 semaines. La RVS globale Øtait de 96,3% (96% pour le 

gØnotype 1a et 96,7 % pour le 1b). 

- PEARL-II[50] Øtait une Øtude randomisØe, multicentrique internationale, en ouvert 

menØe chez 179 adultes atteints d’une infection chronique par le gØnotype 1b du 

virus de l’hØpatite C sans cirrhose n’ayant pas obtenu de RVS lors d’un prØcØdent 

traitement par pegIFN/RBV. Les patients Øtaient randomisØs selon un ratio 1:1 pour 
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recevoir un traitement par ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir et dasabuvir avec ou sans 

ribavirine pendant 12 semaines. Dans cette Øtude, le taux de RVS12 Øtait 

comparable pour ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir et dasabuvir sans ribavirine (100 %) 

et ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir et dasabuvir avec ribavirine (97,7 %). 

- Étude clinique chez les patients avec cirrhose co mpensØe  

- TURQUOISE-II[51] concerne les patients de gØnotype 1, naïfs de traitement ou 

prØcØdemment traitØs par peginterfØron + ribavirine avec cirrhose compensØe. Un 

traitement par ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir et dasabuvir en association avec la 

ribavirine Øtait administrØ pendant 12 ou 24 semaines. La RVS Øtait de 91,8 % dans 

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

- Étude clinique chez des patients avec une co-infe ction par un VHC de 

gØnotype 1 et le VIH-1  

- Dans l�Øtude TURQUOISE-I[52], la sØcuritØ et l�efficacitØ d�un traitement de 12 ou 24 

semaines par ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir avec dasabuvir et ribavirine ont ØtØ 

ØvaluØes chez 63 patients atteints d�une hØpatite C chronique de gØnotype 1 et 

infectØs par le VIH-1. Les taux de RVS12 chez les patients co-infectØs par le 

VHC/VIH-1 ont concordØ avec ceux observØs dans les Øtudes de phase 3 chez les 

patients mono-infectØs par le VHC (93,5% dans le bras 12 semaines et 90,6% dans 

le bras 24 semaines). 

- Étude clinique chez des patients transplantØs hØpatiques avec une infection 

par un VHC de gØnotype 1  

Dans l�Øtude CORAL-I[53], la sØcuritØ et l�efficacitØ d�ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir 

avec le dasabuvir et de la ribavirine pendant 24 semaines ont ØtØ ØtudiØes chez 34 

patients infectØs par un VHC de gØnotype 1 et ayant reçu une transplantation 

hØpatique au moins 12 mois avant l�inclusion . 97,1 %ont atteint une RVS12�(96,6 % 

gØnotype 1a et 100 % gØnotype 1b).  

- Étude clinique chez des patients infectØs par le gØnotype 4 de l’hØpatite C 

chronique  

- PEARL- I[54] est menØe chez 135 patients de gØnotype 4, sans cirrhose, naïfs de 
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traitement ou prØcØdemment traitØs par peginterfØron + ribavirine. 

Les patients naïfs de traitement Øtaient randomisØs selon un ratio 1:1 pour recevoir 

un traitement par ombitasvir, paritaprØvir et ritonavir avec ou sans ribavirine pendant 

12 semaines. Les patients prØalablement traitØs par pegIFN/RBV ont reçu 

l�ombitasvir, le paritaprØvir et le ritonavir en association avec la ribavirine pendant 12 

semaines. 

Chez les patients naïfs de traitement la RVS dans le groupe traitØ par RBV Øtait de 

100 % et 90,9 % sans RBV. Dans le groupe prØ-traitØ, la RVS Øtait de 100 %. 

 

    2.2.5.6. Effets indØsirables  

 La plupart des effets indØsirables ont ØtØ de sØvØritØ de grade 1 avec 

ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir et les schØmas contenant le dasabuvir. Les effets 

indØsirables les plus frØquemment rapportØs (chez plus de 20 % des patients) Øtaient 

de la fatigue et des nausØes. La proportion de patients ayant dØfinitivement arrŒtØ le 

traitement pour cause d�effets indØsirables Øtait de 0,2 %. 

 1 % des patients ont prØsentØ des taux sØriques d�ALAT supØrieurs à 5 fois la 

limite supØrieure de la normale (LSN) aprŁs le dØbut du traitement. L�incidence de 

ces ØlØvations ayant ØtØ de 26 % chez les femmes prenant des mØdicaments 

concomitants contenant de l�Øthinylestradiol, ces mØdicaments sont contre-indiquØs 

avec ombitasvir/paritaprØvir/ritonavir avec ou sans dasabuvir. Les ØlØvations de l� 

ALAT ont ØtØ asymptomatiques, sont survenues au cours des 4 premiŁres semaines 

de traitement et se sont rØsolues dans la plupart des cas avec la poursuite du 

traitement. 

 

  2.2.6. Principale limite des traitements DAAs : leurs coßts  

 Les spØcialistes n’ont pas hØsitØ à parler de "rØvolution thØrapeutique", 

d’autant plus que contrairement aux autres mØdicaments de rØfØrence, le sofosbuvir 

n’a quasiment pas d’effets secondaires avec une efficacitØ de plus de 90 %. A priori 



 
 

60

ce mØdicament a toutes les qualitØs, le seul problŁme reste son prix : il faut compter 

environ 41000 euros par patient soit autant qu�une greffe de foie. 

 C�est le mØdicament le plus cher de l�histoire de l�assurance maladie. Soigner 

tous les patients qui en auraient besoin couterait 5 milliards à l�assurance maladie 

d�oø le rationnement inØdit. On estime que d�ici 2016, 60000 patients devraient 

bØnØficier de ce traitement remboursØ à 100% par la sØcuritØ sociale soit un coßt de 

2,46 milliards d�euros pour la sØcuritØ sociale. 

 

3. VHC et rein 

3.1. Un lien Øtroit  

3.1.1. La cryoglobulinØmie mixte  

 La production d�une cryoglobulinØmie mixte (CM) reprØsente la plus frØquente 

des manifestations extra-hØpatiques associØes au VHC. Les CM sont des complexes 

immuns circulants qui prØcipitent à froid et se resolubilisent lors du  rØchauffement. 

Elles sont dØfinies par leur typage immunochimique: type I (immunoglobulines 

monoclonales), type II (immunoglobuline monoclonale associØe à des 

immunoglobulines polyclonales (IgM monoclonale anti-IgG)) et type III 

(immunoglobulines polyclonales IgM polyclonales anti-IgG). Seules les CM de type II 

(20-65 %) et III (35-80 %) sont associØes à l�infection par le VHC. [55]  

3.1.1.1. HypothŁses pathogØniques : rôle du lymphocyte B 

 Une infection chronique induit une rØponse immunitaire B anormale et 

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

 L�immunitØ humorale est à l�origine de la production d�anticorps anti-VHC et 

d�IgM à activitØ facteur rhumatoïde (IgM FR) polyclonales par les lymphocytes B, 

associØes au sein du complexe immun que forme la cryoglobuline (type 3). Au sein 

du complexe sont retrouvØs les Ac anti-VHC et de l�ARN du VHC. 

 Lorsque les IgM FR deviennent monoclonales ceci conduit à une 

cryoglobulinØmie mixte (type 2). L�Øtape suivante est une modification 

chromosomique (trisomie 3, translocation BCL 2 �) c onduisant à un lymphome de 
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bas grade puis lymphome de haut grade gØnØralement de la zone marginale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22 : SchØmatisation des Øtapes conduisant l�infection chronique du VHC 
à la production de cellules B monoclonales. 

 

 

 

  3.1.1.2. VHC et cryoglobulinØmie : un lien ØpidØmiologique  

 D�un côtØ, 55 à 95 % des patients avec une CM symp tomatique prØsentent 

des anticorps anti-VHC dans leur sØrum, et la grande majoritØ d�entre eux possŁde 

de l�ARN viral dans le sØrum et dans le cryoprØcipitØ. RØciproquement, le suivi 

prospectif de cohortes de patients infectØs par le VHC a montrØ la prØsence d�une 

CM chez 36 à 55 % d�entre eux. [56][57][58][59] 
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  3.1.1.3. Manifestations cliniques 

La majoritØ des patients ayant une CM reste cliniquement asymptomatique, 

mais un quart peut prØsenter des symptômes dont le substratum anatomique est une 

vascularite des petits vaisseaux (artØrioles, capillaires, veinules). 

Les manifestations cliniques du syndrome de cryoglobulinØmie mixte sont 

historiquement caractØrisØes par la triade clinique purpura-arthralgies-asthØnie 

(anciennement appelØe syndrome de cryoglobulinØmie mixte essentielle).  

 De nombreuses autres atteintes viscØrales peuvent survenir, touchant en 

particulier le systŁme nerveux pØriphØrique (polyneuropathie sensitivomotrice et plus 

rarement mono-neuropathie multiple sensitive ou sensitivomotrice), les reins 

(glomØrulonØphrite membrano-prolifØrative), voire le systŁme nerveux central 

(vascularite cØrØbrale). 

 Parmi les diffØrents types de nØphropathies glomØrulaires chroniques dØcrits 

au cours de l�infection par le VHC, les glomØrulonØphrites cryoglobulinØmiques sont 

de loin les plus frØquentes. Il s�agit d�une nØphropathie glomØrulaire membrano-

prolifØrative, d�Øvolution chronique, entrecoupØe d�Øpisodes aigus. Cette 

nØphropathie prØsente quelques particularitØs : infiltration intra-glomØrulaire par des 

lymphocytes, thrombi endoluminaux dus à la prØcipitation de la cryoglobuline, 

vascularite intra-rØnale. Cette glomØrulonØphrite membrano-prolifØrative est associØe 

dans 80 à 90% des cas à une CM de type II IgM kappa , qui peut apparaître en cours 

d�Øvolution.[60] 

 Au  niveau clinique ceci se manifeste par une protØinurie qui Øvolue vers un 

syndrome nØphrotique puis une insuffisance rØnale.  

 

 

 



 
 

63

   3.1.1.4. Traitements de la cryoglobulinØmie liØe au VHC  

La rØmission clinique de la vascularite est corrØlØe à la rØponse virologique. 
 
 
 
 
Historique 

  
 

Pas de rØponse virologique 

RVS 

Figure 23: SchØmatisation de la rØponse virologique soutenue obtenue avec la 
progression de la thØrapeutique anti-virale C. [61].[62].[63] [64] [65] [66][67] [68] 

 
 
   3.1.1.4.1. Principe du traitement  

 La cryoglobulinØmie liØe au VHC est une maladie à 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 (expØrience du peg/ribavirine) aux immunomodulateurs 

par rituximab limite les risques de rechute des symptômes de la cryoglobulinØmie et 

notamment de l�atteinte rØnale. 
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PIRR :PEG IFN/RBV+RITUXIMAB                                              

Figure 24 : ProbabilitØ de maintien d�une rØponse virologique complŁte (%) chez les 
patients VHC atteint d�une cryoglobulinØmie mixte dans le groupe de traitement par 
pegIFN,ribavirine et rituximab comparativement au groupe traitØ  par 
pegIFN,ribavirine. [69] 

 

 La rØponse complŁte virologique et immunologique Øtait obtenue dans 54,5% 

dans le groupe rituximab/peg/RBV et 33,3% dans le groupe peg/RBV (p<0,05). La 

clairance de l�ARN viral ainsi que la conversion des cellules B monoclonales en 

polyclonales Øtaient significativement supØrieures dans le premier groupe. 

 La probabilitØ de maintenir une rØponse complŁte au 36Łme mois Øtait deux 

fois plus ØlevØe sous pegIFN /RBV et rituximab que sous pegIFN/RBV seul. [69] 
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Parameters All  
PegIFNaaaa-
ribavirin RTX-PegIFNaaaa-ribavirin  

 n=93 n=55 n=38 P 

Time clinical response, 
months 6.8 – 4.7 

8.4 – 4.7 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 : RØponse clinique, virologique,immunologique, dØcŁs dans le groupe traitØ 
par rituximab/pegIFN/RBV comparativement au groupe traitØ par pegIFN /RBV. [70] 
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 L�Øtude de Sadoun (Blood 2010) montre que l�association antiviraux et 

immunomodulateur permet d�augmenter de façon signif icative la durØe de rØponse 

clinique ainsi que la rØponse immunologique par rapport à un traitement antiviral 

seul. [70] 

    3.1.1.4.2. Place des DAAs ? 

 Une seule expØrience publiØe sous forme d�abstract Øtudie l�association 

Sofosbuvir/Ribavirine dans les vascularites cryoglobulinØmiques montrant à la fois 

une bonne rØponse clinique complŁte (87,5 %) et virologique (91,7%).[71] 

 

   
   RØponse clinique   RØponse 

virologique  

      complŁte  partielle  
ARN viral 
<12UI/mL  

Durant trt (n=24)           

À semaine 4       6  1  1  

À semaine 8       4     19  

À semaine 12       7  2  2  

À semaine 16       3        

À semaine 20       1        

À semaine 24       21/24 (87.5%)  2/24 (8.3%)*  22/24 (91.7%)  

AprŁs fin de trt        

À semaine 12        20/23 (86.9%)*     17/23 (74%) �  

Echec viral           2  

Rechute       2     4  

 
Tableau 2 : Taux de rØponse clinique et virologique de l�association 
sofosbuvir/ribavirine dans les vascularites cryoglobulinØmiques. 

 La puissance des antiviraux va les placer en premiŁre ligne de traitement de la 

CM liØe au VHC sauf en cas d�atteinte viscØrale mettant en jeu le pronostic vital 

(nØcessitant l�adjonction d�un immuno-modulateur puissant et/ou de 

plasmaphØrŁses). 
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    3.1.1.4.3. StratØgies thØrapeutiques des atteintes 

rØnales  

 Ainsi, par analogie avec l�expØrience du traitement par 

peginterfØron/ribavirine. 

           3.1.1.4.3.1. Dans les vascularites associØes à 

une insuffisance rØnale modØrØe d�Øvolution lente  

 Un traitement antiviral seul peut Œtre prØconisØ avec de prØfØrence l�utilisation 

des DAAs. [69] [72] 

 

     3.1.1.4.3.2. Traitement de la GNMP associØe au 

VHC avec insuffisance rØnale rapidement progressive et/ou syndrome 

nØphrotique  

 Un traitement par rituximab: 375 mg/m2 x 4 associØ aux antiviraux est 

prØconisØ (+/- bolus de corticoïdes+/- PlasmaphØrŁses dans la phase aiguº). 

 Le rituximab est aussi efficace que le cyclophosphamide mais mieux tolØrØ, 

donc le rituximab est privilØgiØ dans cette prise en charge thØrapeutique. 

 De futures Øtudes avec les nouveaux DAAs doivent Œtre menØes pour Øtablir 

dØfinitivement une stratØgie thØrapeutique. 

 

  3.1.2. VHC et Øvolution des maladies rØnales 

        3.1.2.1. L�hØpatite C augmente la prØvalence et l�incidence 

de l�IRC  

           3.1.2.1.1. L�hØpatite C augmente la prØvalence de 

l�IRC  

  

Dans une mØtanalyse rØcente, Park et al montrent que les patients atteints 

d�HCC ont un risque de 23 % plus ØlevØ de prØsenter une IRC que les patients non 

infectØs (RR = 1.23; 95 % CI: 1.12-1.34) sans impact de l�origine gØographique dans 

l�analyse stratifiØe, sans diffØrence entre les Øtudes de cohortes et les Øtudes 

transversales. [73] 
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          3.1.2.1.2. L�hØpatite C augmente l�incidence de l�IRC  

 Dans une Øtude de cohorte nationale amØricaine reprØsentative de la 

population, 100,518 vØtØrans HCV+  et 920,531 HCV-  avec un DFG calculØ initial 

normal ont ØtØ suivis. L�infection HCV Øtait associØe à une incidence de 15 % plus 

ØlevØe de diminution de la fonction rØnale (HR ajustØ 1.15, 95 % CI 1.12-1.17), et 

une incidence de 98 % plus ØlevØe d�IRT (HR ajustØ 1.98, 95 % CI 1.81-2.16).[74] 

 

           3.1.2.1.3. Recommandations KDIGO  

 Chez les patients sØropositifs pour le VHC, la mesure annuelle du DFG, de la 

protØinurie et la recherche d�hØmaturie microscopique sont recommandØes.[75] 

 

 
    3.1.2.2. L�hØpatite virale C augmente la mortalitØ rØnale et 

cardiovasculaire  

 

 Dans une cohorte Taïwanaise rØcente de 23 820 adultes, dont 1095 anti-VHC 

positifs et 760 (69 %) virØmiques, les auteurs montrent que les personnes HCV+ et 

virØmiques ont un risque relatif 3 fois plus ØlevØ de dØcØder d�une pathologie rØnale 

que les patients sØronØgatifs.[11] 

 

    3.1.2.3. L�incidence cumulative de l�ESRD diminue avec le 

traitement du VHC  

 

 Dans une Øtude de cohorte Taïwanaise de 293 480 patients VHC, l�incidence 

cumulative à 8 ans de l�IRT entre les patients trai tØs et les patients non traitØs pour le 

virus C Øtait de 0.15% vs 1.32 % ((p<0.001) respectivement. [18] 
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Figure 25 : Incidence cumulative à 8 ans d�insuffis ance rØnale terminale entre les 

patients traitØs et les patients non traitØs pour le virus C. 

 

  3.1.2.4. ParticularitØs de l�histoire naturelle du VHC chez le dialysØ 

et le transplantØ  

     3.1.2.4.1. PrØsentation de l�HCC chez le dialysØ  

 Chez les patients dialysØs, les transaminases sont souvent normales [76], la 

charge virale faible [77], la fibrose hØpatique souvent modØrØe.[78][79] avec 80% des 

patients F0/1 selon METAVIR, 20 % de patients F2,6 % F3, et seulement 4 % F4 .[80] 

 

 Selon les recommandations KDIGO seuls les patients dialysØs ayant une 

cirrhose dØcompensØe devrait bØnØficier d�une double transplantation foie/rein. 

 

   3.1.2.4.2. PrØvalence du VHC chez les hØmodialysØs et les 

transplantØs  

 Dans la population dialysØe aujourd�hui, la contamination est essentiellement 

nosocomiale : non respect des rŁgles d�hygiŁne, surfaces et mains des personnels 

soignants contaminØes et usage des flacons multi-doses. Il n�y a pratiquement plus 

de contamination transfusionnelle du fait de l�utilisation de l�EPO.  

 Dans une enquŒte multicentrique française sur 4718 patients hØmodialysØs, 

une prØvalence de 7,6 % a pu Œtre dØterminØe. [81]  
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 Dans la population transplantØe, dans les pays industrialisØs, la prØvalence du 

VHC est de moins de 10 %.[82] 

 

 

 
 
Tableau 3 : MØta-analyse des Øtudes observationnelles dans les pays industrialisØs de 
la prØvalence des anticorps anti-VHC chez les patients transplantØs rØnaux. 
 
 
    3.1.2.4.3. La prØsence du VHC diminue la survie du 

dialysØ  

 7 Øtudes intØressant 11 589 patients dialysØs ont montrØ que le RR ajustØ de 

dØcŁs chez les patients VHC vs non VHC (toutes causes confondues) Øtait de 1.34 

avec IC à 95% de 1.13�1.59. Les dØcŁs sont liØs à 3  causes : hØpatique, infectieuse 

et cardio-vasculaire. 

 Le virus C est clairement un facteur indØpendant de dØcŁs de cause CV dans 

cette population.[83] 

 



 
 

71

 Kalantar et al ont montrØ que le HR de mortalitØ cardio-vasculaire Øtait de 1.43 

(95% CI, 1.0�2.06; P < 0.05) chez les patients VHC aprŁs ajustement aux autres co-

variables. [84] 

 
    3.1.2.4.4. La prØsence du VHC diminue la survie du 

transplantØ  

 

 L�Øtude de Bruchfeld et la mØtanalyse de Fabrizi ont montrØ que le PR de 

dØcŁs Øtait de 1.79 (1.57 - 2.03) chez les patients HCV+ versus HCV- transplantØs 

rØnaux.[85][86] 

 

    3.1.2.4.5. La prØsence du VHC diminue la survie du 

greffon  

 

 Dans la mØtanalyse de Fabrizi, le RR ajustØ de perte du greffon est de 1.56 

(1.35 - 1.8) chez les patients HCV+ vs HCV- transplantØs rØnaux. Les causes 

principales de rejet Øtaient : le rejet aigu, la glomØrulonØphrite induite par le VHC  

(GMNP (20 - 30 % des cas) et GN membraneuses (3 - 7 % des cas), GN de novo 

liØes au VHC.  

Les mØcanismes des lØsions glomØrulaires semblent plus en lien avec la 

rØponse immune qu�avec un effet direct du virus sur le rein. [86] 

 

 

    3.1.2.4.6. La fibrose hØpatique chez l�hØmodialysØ et le 

transplantØ rØnal  

 Chez l�hØmodialysØ, le taux annuel de progression de la fibrose est 

significativement plus faible (P=0.03) que chez les patients transplantØs (0.067; 95 % 

IC : 0.05, 0.18) et que chez les patients sans pathologie rØnale (0.20; 95% IC : 0.13, 

0.26),[78] 
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Figure 26 : Progression (en annØes) de la fibrose hØpatique (score MØtavir) chez les 
patients hØmodialysØs et transplantØs rØnaux par rapport au groupe contrôle. 

 
La majoritØ des Øtudes font Øtat de l�absence d�impact voire d�une rØgression des 
lØsions en post-transplantation rØnale.  Tableau ci-dessous.[80] 

 
Tableau 4 : MØta-analyse des Øtudes sur la progression de la fibrose (MØtavir score) 
chez les patients transplantØs, dialysØs et groupe contrôle. D�aprŁs Kamar et al., 2013. 

  

 Au total, l�ensemble de ces donnØes ØpidØmiologiques permettent d�orienter 

vers un traitement antiviral prØcoce chez le patient hØmodialysØ n�ayant pas de 
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perspective de greffe et ceci quelque soit le stade de fibrose mais aussi en post-

transplantation rØnale, le VHC diminuant à la fois la survie du greffon et du 

transplantØ. 

 

             3.2. ToxicitØ rØnale des traitements anti-VHC  

                         3.2.1.  IFN   

L�insuffisance rØnale au cours d�un traitement par l�interfØron est rare. La 

biopsie rØnale confirme l�effet toxique du mØdicament en montrant dans la majoritØ 

des cas une atteinte tubulo-interstitielle. Cette insuffisance rØnale est en gØnØral 

rØversible. L�ØventualitØ d�un tel risque impose une surveillance Øtroite de la fonction 

rØnale quand l�interfØron est administrØ. 

Environ 15 à 20 % des patients traitØs par les interfØrons dØveloppent une 

protØinurie d�origine mØdicamenteuse ; dans de rares cas, cette protØinurie peut Œtre 

d�allure nØphrotique. [87]. 

  En fait la protØinurie est le symptôme le plus frØquemment retrouvØ et elle est 

gØnØralement minime ne dØpassant pas 1 g/24 heures.[88][89] 

         Une altØration de la fonction rØnale peut Øgalement Œtre observØe et s�inscrire 

dans le cadre d�une glomØrulonØphrite de novo (lØsions glomØrulaires minimes, 

hyalinose segmentaire et focale, glomØrulonØphrite extra-membraneuse), d�une 

aggravation d�une glomØrulopathie associØe à l�hØpatite C, d�une nØcrose tubulaire 

aiguº d�une nØphropathie interstitielle ou d�une microangiopathie thrombotique (en 

rŁgle, dans le cadre du traitement d�un cancer, trŁs rare chez les patients traitØs pour 

une hØpatite virale).[90][91][92] [93][94][95][96] [97]. 

 L�atteinte tubulaire, quand elle est prØdominante est objectivØe par une 

augmentation de l�excrØtion urinaire de protides et d�enzymes urinaires. [98]. 

 L�atteinte rØnale a ØtØ rapportØe pour des doses allant de trois millions 

d�unitØs (MU) trois fois par semaine à 10 MU/j.  

Dans le cadre de l�utilisation des interfØrons dans le traitement des hØpatites B 

et C, il n�y a pas de corrØlation entre la survenue d�une atteinte rØnale et le type 

d�interfØron, la voie d�administration, la posologie, la durØe du traitement et le terrain. 
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De plus la durØe du traitement et le rôle d�un effet cumulatif du mØdicament ne sont 

pas Øvidents puisque l�on a rapportØ l�apparition de l�atteinte rØnale quatre jours 

aprŁs le dØbut du traitement pour un cas et dix ans aprŁs pour un autre cas.[90][95][99] 

        En revanche, l�interfØron a ØtØ utilisØ avec succŁs pour traiter un cas de 

glomØrulonØphrite extramembraneuse, deux cas de glomØrulonØphrites à dØpôts 

d�immunoglobulines (Ig) A et deux cas de glomØrulonØphrite membranoprolifØrative. 

Cependant, il est impossible de conclure sur le rôl e bØnØfique de l�interfØron compte 

tenu du faible nombre de patients.[100] 

 Chez les patients transplantØs rØnaux, l�utilisation des interfØrons dans le 

traitement des hØpatites peut Œtre responsable d�une insuffisance rØnale aiguº et est 

associØe à une majoration du risque de rejet aigu et à une faible rØponse 

virologique.[101][102][103]  

La physiopathologie de cette atteinte rØnale n�est pas bien connue. Gresser et 

coll., ainsi que Maroger et coll. ont dØmontrØ que l�administration quotidienne 

d�interfØron à des souriceaux nouveau-nØs entraîne une glomØrulonØphrite sØvŁre 

avec au microscope optique une sclØrose glomØrulaire et une atrophie tubulaire, au 

microscope Ølectronique un Øpaississement de la lamina interna de la membrane 

basale glomØrulaire et à l�immunofluorescence un dØpôt d�IgG et de C 3.[104][105] 

 

                          3.2.2. IP de premiŁre gØnØration  

Les Øtudes de phases III n�ont pas rapportØ d�effet indØsirable rØnal grave 

hormis une possible ØlØvation dans moins de 1 % des cas de la crØatinØmie.[106] [107] 
[31] [108] 

Cependant dans le contexte des Øtudes, une sØlection des patients Øtait 

rØalisØe excluant des comorbiditØs frØquentes ou co-mØdications spØcifiques.  De 

plus, l�expØrience numØrique Øtait limitØe.  

Dans le cadre de l’Øtude non interventionnelle PAN - qui inclut les patients 

VHC traitØs par peginterfØron alfa-2a ribavirine avec ou sans tØlaprØvir ou 

bocØprØvir, Mauss et al. ont ØvaluØ le taux de filtration glomØrulaire estimØ (eGFR) 

de patients avec VHC de gØnotype 1 qui ont reçu au moins 12 semaines de 

traitement. [109] 
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Une diminution du DFG en dessous de 60 ml/min/1,73 m2, Øtait plus frØquente 

chez les patients traitØs par tØlaprØvir (6,6 %) ou bocØprØvir (4,7 %) que ceux qui ont 

reçu la bithØrapie peginterfØron/ribavirine seule (0,9 %) (p < 0.05). L’analyse 

multivariØe a indiquØ une association entre cette baisse du DFG et l’âge avancØ (P < 

0.001), une crØatininØmie de rØfØrence ØlevØe (p < 0.001), la prise de tØlaprØvir ou 

de bocØprØvir (p<.01) et la prØsence d�une hypertension artØrielle (p < 0.05).  

Dans cette grande cohorte une proportion substantielle de patients prØsentait 

des facteurs de risque d’atteinte rØnale comme l’âge avancØ, l’hypertension artØrielle 

ou le diabŁte sucrØ.  

 
Toutes ces variables ont ØtØ associØes à une diminution marquØe de l’eGFR à 

moins de 60 ml/min/1,73 m2 au moins en analyse univariØe. En outre, le traitement 

par tØlaprevir ou bocØprevir Øtait un facteur de risque supplØmentaire dans l’analyse 

de rØgression logistique univariØe et multivariØe. Environ 5 % des patients prenant 

une triple thØrapie anti-VHC avec bocØprØvir ou tØlaprØvir ont eu une insuffisance 

rØnale de stade 3. Concernant la prise de tØlaprevir, on a pu dØmontrer l’existence 

d’un effet rØversible dans la grande majoritØ des patients. L’amØlioration de la 

fonction rØnale aprŁs l’arrŒt de l’inhibiteur de protØase du VHC plaide fortement en 

faveur d’une relation causale. [109]  

 

Sur un plan physiopathologique, cette diminution rapide et rØversible de la 

clairance de la crØatinine pourrait correspondre à une anomalie bØnigne liØe à une 

compØtition au niveau du transporteur tubulaire de la crØatinine (OCT2 : Organic 

Cation Transporter 2) et du tØlaprevir rØgressif aprŁs l�arrŒt du traitement.[110][111] 

  

 Plusieurs Øtudes cliniques ont depuis ØtØ menØes. Notre Øquipe a analysØ 

rØtrospectivement la filtration glomØrulaire de 101 patients porteurs d�une hØpatite C 

de gØnotype 1, recevant soit une trithØrapie associant  interfØron pØgylØ/ribavirine, 

tØlaprØvir (36 patients) ou bocØprØvir (26 patients), soit une bithØrapie seule (39 

patients). Les patients recevant du tØlaprØvir prØsentaient une diminution significative 

du taux de filtration glomØrulaire, qui revenait ensuite à la ligne de base aprŁs l�arrŒt 

du tØlaprØvir. Le nadir du DFG (observØ à la semaine 8) dØpendait principalement du 

DFG initial. 
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Deux autres Øtudes françaises ont retrouvØ par la suite des ØlØments 

identiques sur la baisse rØversible de la crØatininØmie [112] mŒme si un rôle 

potentiellement nØphrotoxique du bocØprØvir Øtait soulevØ dans l�une d�entre elles 

.[113] 

 La prise des inhibiteurs de  protØase de premiŁre gØnØration a ØtØ Øgalement 

ØtudiØe chez les patients dialysØs [114], non-rØpondeurs à une bithØrapie interfØron 

pØgylØ-ribavirine, avec une rØponse virologique chez 3 des 4 patients traitØs et une 

bonne tolØrance. 

 

Ainsi, une variation initiale de la clairance de moins de 20 % sous TPV ne 

correspond-elle vraisemblablement pas à une altØration vraie du dØbit de filtration 

glomØrulaire(DFG) mais à une compØtition du tØlaprØvir avec la crØatinine au niveau 

de ses transporteurs tubulaires. 

Cependant, il est important de souligner que plusieurs cas de toxicitØ directe 

attribuØe aux inhibiteurs de protØase ont ØtØ rapportØs, notamment un cas de 

glomØrulonØphrite documentØ histologiquement dans notre  service.[115][116][117] 

 

Ainsi, comme la toxicitØ rØnale vraie peut survenir sous trithØrapie (liØe au 

peg-interfØron et potentiellement aux IP de premiŁre gØnØration), une surveillance 

rapprochØe du DFG devrait Œtre rØalisØe tout au long du traitement. 

   

 3.2.3. Quid des nouvelles molØcules 

  3.2.3.1. Les donnØes des phases III ne montrent pas d�alerte 

  Peu de donnØes sont disponibles concernant une Øventuelle insuffisance 

rØnale survenant sous DAAs. 

 Les Øtudes de phases 3 des diffØrents traitements par antiviraux direct 

n�Ømettent pas d�alerte dans ce domaine. 

 Des recommandations d�emploi des nouvelles molØcules ont ØtØ proposØes 

par les diffØrentes sociØtØs savantes. Parmi elles, les recommandations de l�AFEF 

2015, les plus rØcentes et parmi les plus exhaustives, suggŁrent que : 
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 La fonction rØnale doit Œtre surveillØe lors du traitement par sofosbuvir ( grade 

B) sans que cette donnØe soit corroborØe par des donnØes conclusives disponibles 

dans la littØrature. 

 On peut supposer comme nous l�avons soulignØ dans l�introduction que ce 

sont les donnØes dØposØes aux diffØrentes agences de pharmacovigilance qui ont 

gØnØrØ cette recommandation ainsi que quelques donnØes des Øtudes de la vraie vie 

exposØes ci-dessous. Enfin la notion d�une Ølimination rØnale majoritaire pour le 

sofosbuvir. 

   3.2.3.2. Les rØsultats de la vraie vie dans les populations 

fragiles 

 Cependant quelques Øtudes rØcentes donnent une alerte sur ce sujet. 

 Dans les essais cliniques prØ AMM, aucune alarme rØnale n�a ØtØ enregistrØe. 

La majoritØ intØressait des patients avec un DFG supØrieur à  60 ml/min/1,73m† et 

prØsentant peu de comorbiditØs. 

 Cependant, l�Ølimination rØnale du produit, l�analogie de structure avec des 

analogues nuclØotidiques du VHB, les risques compØtitifs avec d�autres drogues à 

Ølimination tubulaire ont amenØ à rester prudents. 

 La prescription du sofosbuvir n�est pas recommandØe chez les patients ayant 

une insuffisance rØnale avec DFG infØrieure à 30 ml/min/1,73m†. 

 En pratique cependant, une utilisation prudente en a ØtØ faite en rØduisant la 

dose de moitiØ de façon quotidienne (sofosbuvir 200 mg/j).  

 Dans une Øtude rØcente, comparant 200mg/j et 400 mg 1 jour sur 2, la RVS 

Øtait de 91 % vs 75 %.[118] 

 

 Les expØriences dans les populations à risque rØnal de l�association 

sofosbuvir anti-NS5a incitent à la prudence. 

 

- Dans la cohorte CUPILT, s�intØressant au traitement par DAAs des transplantØs 

hØpatiques 37.1% des patients avaient une diminution de 25 % du DFG pendant ou 
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aprŁs traitement ; 10.9 % gardaient cette anomalie à la fin du suivi. L�existence d�une 

maladie rØnale prØalable, et le traitement pour une hØpatite cholestatique fibrosante 

Øtaient les deux facteurs prØdictifs indØpendants de diminution du DFG. Les auteurs 

soulignent l�importance d�un suivi Øtroit de la fonction rØnale dans cette population. 
[119]  

- Chez les patients coinfectØs, en l�absence d�insuffisance rØnale il n�y a pas de sur-

risque rØnal clairement dØcrit. Par contre, certains ØlØments doivent alerter : les 

risques de surdosage en tØnofovir dØcrits avec l�association sofosbuvir/ledipasvir, 

augmentant la toxicitØ tubulaire du tØnofovir. Dans notre expØrience, nous avons 

observØ un cas  d�IRA rØgressive survenue chez un patient traitØ par emtriva-

tØnofovir pour son VIH et sofosbuvir daclatasvir pour son VHC sans surdosage clair 

au tØnofovir au moment de l�Øpisode aigu. 

 

- Chez les patients insuffisants rØnaux : 

Dans la cohorte TARGET, l�efficacitØ et la tolØrance des associations thØrapeutiques 

contenant du sofosbuvir (sofosbuvir/simØprØvir avec ou sans ribavirine, avec ou sans 

peginterfØron) chez les patients infectØs par le VHC avec diffØrents stades 

d�insuffisance rØnale ont ØtØ observØes. Les patients Øtaient rØpartis selon leur dØbit 

de filtration glomØrulaire (dialyse et � 30 ml/min/1,73m†, 30 à 45 ml/min/1,73m†, 46 à 

60 ml/min/1,73m†, et plus de 60 ml/min/1,73m†). Par rapport aux patients sans 

insuffisance rØnale, les patients insuffisants rØnaux avaient une dØtØrioration de la 

fonction rØnale (25 % si DFG < 30 ml/min/1,73m†, 13 % si DFG entre 31 et 45, entre 

1 et 2 % si DFG > à 45 ml/min/1,73m†) et prØsentaient un haut risque d�IRA ØvaluØ 

25 % si DFG infØrieur à  30 ml/min/1,73m†. Ces rØsultats suggŁrent que les 

traitements à base de sofosbuvir sont utilisables c hez les patients insuffisants rØnaux 

sous rØserve d�une surveillance rapprochØe. [120] 
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Tableau 5 : EfficacitØ et tolØrance des associations thØrapeutiques contenant du 
sofosbuvir chez les patients infectØs par le VHC en fonction des diffØrents stades 
d�insuffisance rØnale (MDRD). D�aprŁs la cohorte TARGET EASL 2015. 

 
 
   3.2.3.3 : ExpØrience prØliminaire chez les transplantØs 

rØnaux  

 

15 patients transplantØs rØnaux traitØs par AVD ont vu leurs donnØes colligØes. 

43 % Øtaient cirrhotiques. 9 patients ont reçu sofosbuvir associØ au simeprevir, 3 

sofosbuvir simeprevir et ribavirine, 2 sofosbuvir ribavirine et 1 sofosbuvir ledipasvir. 

La RVS12 Øtait de 86 %. 

Les ØlØments de tolØrance rØnale montrent : 

- L�absence de variation des concentrations en inhibiteur de calcineurine,  

- L�apparition d�une protØinurie expliquØe par une nØphropathie diabØtique chez 2 

patients, avec des lØsions de rejet associØ chez l�un des 2. [121]  
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Nous rappelons une prØfØrence pour sofosbuvir 200 mg/J plutôt que 400 mg/J 

en termes de RVS (91 % vs. 75 %). [118] 

 

- Une Etude pilote a ØtØ menØe chez 20 patients (Ruby 1) naïfs non cirrhotiques 

de gØnotype 1 avec eGFR infØrieur à 30 ml/min/1,73m† traitØs par paritaprevir/r + 

ombitasvir + dasabuvir de 12 semaines avec (G1a) ou sans ribavirine (G1b). La 

ribavirine (200 mg) Øtait donnØe 4 heures avant la dialyse. 

Les EvŁnements indØsirables Øtaient  frØquents chez les patients de G1a. avec arrŒt 

de la ribavirine dans 8/13 cas dont 4/8 ont du recevoir de l�EPO. 

La rØponse virologique Øtait de 100%.[122] 

 

- L�Øtude C SURFER a ØtudiØ l�association grazoprevir + elbasvir (association 

anti-protØase et anti-NS5a de deuxiŁme gØnØration : molØcules Merck 

actuellement en phase III) chez  235 patients insuffisants rØnaux de gØnotype 1 naïfs 

de traitement ou en Øchec d�un traitement par PEG-RBV. Les patients Øtaient en 

insuffisance rØnale de stade 4/5, certains patients Øtaient hØmodialysØs.[123] 

Voici les caractØristiques des 235 patients : 

�  Hommes : 172 

�  GØnotype 1a : 122 

�  Naïfs : 189 

�  Cirrhose : 14 

�  DiabŁte : 80 

�  Dialyse : 179 

�  Insuffisance rØnale stade 5 : 191 

 

On note une excellente tolØrance au traitement : 

�  Taux d�hØmoglobine le plus bas durant le traitement : 

24,3 % des patients avaient  une  hØmoglobine comprise entre 8,5 et 10 g/dl et 

4,5 % infØrieur à 8,5g/dl. 
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Figure 27 : Taux de rØponse virologique de l�association grazoprevir + elbasvir chez  
des patients insuffisants rØnaux de grade 4 ou 5 de gØnotype 1 naïfs de traitement ou 
en Øchec d�un traitement par Peg-RBV : C-SURFER. 

 

   3.2.3.4. Les recommandations AFEF/EASL/ASLD chez 
l�insuffisant rØnal  

- L�AFEF souligne que les ajustements de dose des nouvelles molØcules sont 
recommandØs selon les critŁres suivants : 

- Pour les patients ayant une insuffisance rØnale modØrØe (clairance de la 

crØatinine > 30 ml/min/1,73 m
2
), aucun ajustement de dose n�est nØcessaire (A). 

- Pour les patients ayant une clairance de la crØatinine < 30 ml/min/1,73m2, il 
est recommandØ de prendre l�avis d�un centre expert (AE). 

- EASL fait des recommandations comparables. 

 

   3.2.3.5. ExpØrience personnelle 2 : cas cliniques d�IRA dans 
le contexte d�une coprescription d�anti-VIH et d�anticalcineurines  

 

 Nous avons observØ dans cette Øtude deux cas d�insuffisance rØnale aiguº : 

les deux patients ont ØtØ exclus de l�analyse par manque de donnØes concernant le 

suivi des marqueurs de toxicitØ tubulaire chez le premier patient et refus de suivi de 
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ces marqueurs pour le deuxiŁme patient. 

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

Ce patient, porteur d�une cirrhose mixte VHC de gØnotype 1a  et Øthylique sevrØe 

dans un contexte de co-infection VIH a pour antØcØdents une cardiopathie 

ischØmique, une pancrØatite aiguº d�origine Øthylique, une candidose et une 

mØningite lymphocytaire liØes au VIH. 

Son traitement anti-VIH comprend : raltegravir (IsentressR)/ emtricitabine (TruvadaR) 

/ritonavir (NorvirR) / darunavir (PrezistaR). On note que plusieurs annØes avant alors 

qu�il Øtait sous crixivan, il avait prØsentØ une insuffisance rØnale par cristallurie 

mØdicamenteuse avec prØcipitation dans les tubes collecteurs. 

Le reste du traitement comprend Avlocardyl, Kardegic et OxazØpam (Seresta). 

 
Un premier traitement par InterfØron standard et ribavirine de son hØpatite C s�Øtait 

soldØ par un Øchec, suivi d�un traitement par PEG interfØron et ribavirine arrŒtØ au 

bout de 3 mois du fait d�une anØmie secondaire à la ribavirine rØvØlant une 

coronaropathie. 

Un traitement par sofosbuvir et daclatasvir a ØtØ mis en route le 19/12/14. La 

crØatinØmie de base Øtait alors à 78 micromoles/L soit une clairance calculØe à 88,2 

ml/min/1,73m2. 

Le patient dØgrade sa fonction rØnale le 31 dØcembre 2015 soit environ à S2 de 

traitement : la crØatinØmie est à 114 micromoles/l avec une clairance calculØe à 56,7 

ml/min/1,73m2. A S4, la clairance est à 46,3 ml/min/1,73m 2. 

Le traitement anti-viral est alors arrŒtØ. 

On note par la suite assez rapidement une amØlioration de la fonction rØnale  

puisque le 15 janvier la crØatinØmie est à 80 micromoles/l et la clairance calculØe à 

85,3 ml/min/1,73m2. 

 

 

 

 

 

 



 
 

83

 

Tableau 6 : Evolution de la clairance de la crØatinine (MDRD) de Mr L.: 

 DATE Clairance de la crØatinine 
MDRD (ml/min/1.73 m2) 

S0 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 

 
 
 
 

 
 
Figure 28 : Courbe reprØsentant l�Øvolution de la clairance de la crØatinine (MDRD) de 
Mr L. en fonction du temps. 

 

La protØinurie est à 0,065g/24H. Il n�y a pas d�hØmaturie microscopique. 

L�Øchographie rØnale retrouve des reins morphologiquement normaux sans obstacle 

visible. 

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

Le 15 janvier alors que le patient a rØcupØrØ une clairance calculØe normale, le 

TMP/DFG est encore à 0,64 avec une EFAU un peu augm entØe à 11,64%(>10%). 

Ces ØlØments sont potentiellement en faveur d�une tubulopathie apparue à la faveur 

de l�introduction du traitement par sofosbuvir/daclatasvir. 

Le dosage du ritonavir (Norvir) dans le sang est à 0,34 mg/l, ce qui correspond à la 

zone thØrapeutique. Les dosages du sofosbuvir et du daclatasvir sont à des taux 

« thØrapeutiques » Øgalement. 

Le dosage du taux rØsiduel du tØnofovir (Truvada) le 15 janvier est à 0,160  mg/L. 

Les relations concentrations-effets ne sont pas clairement Øtablies. 

Cependant une concentration supØrieure à 0,16 mg/L serait un facteur prØdictif de 

tubulopathie imputable au tØnofovir. 

L�insuffisance rØnale chez ce patient pourrait Œtre liØe à une atteinte tubulaire par 

compØtition de l�excrØtion tubulaire entre sofosbuvir et tØnofovir responsable d�une 

accumulation pathologique du tØnofovir et/ou du sofosbuvir dans la cellule. On ne 

peut pas exclure non plus une toxicitØ propre du sofosbuvir sur la cellule tubulaire 

proximale par des mØcanismes inconnus.  

De plus dans la littØrature, des ØlØvations des concentrations de tØnofovir ØtØ 

rapportØes lors de la bithØrapie sofobuvir/lØdipasvir. Les concentrations de tØnofovir 

Øtaient de 1,3 à 2,6 fois la valeur de base. Il a ØtØ suggØrØ sans preuve une toxicitØ 

du lØdipasvir, ces ØlØvations de concentrations du tØnofovir n�ayant pas ØtØ dØcrites 

avec l�association sofosbuvir daclatasvir mais le recul est insuffisant.  

 

Le 2Łme cas : Mr M. 74 ans 
 
Ce patient transplantØ hØpatique en 1992 pour cirrhose VHC gØnotype 2a a pour 

antØcØdents un diabŁte de type 2, une HTA et une paramyotonie de Von Eulenberg 

ainsi qu�une insuffisance rØnale chronique modØrØe Øvoluant depuis 2005 avec une 

clairance de la crØatinine de base autour de 50 ml/min/1,73m2 attribuØe à 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 dØbutØ en novembre 2014 
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arrŒtØ en dØcembre 2014 du fait d�une mauvaise tolØrance hØmatologique en lien 

avec la ribavirine (anØmie). 

La ribavirine est donc remplacØe par du daclatasvir 60 mg/J le 15 dØcembre. La  

clairance de la crØatinine est alors à 59,5 ml/min/1,73m2. 

Le 19 janvier la crØatinØmie est à 18,20 mg/L soit une clairance à 36,70 

ml/min/1,73m2. L�attitude est de diminuer la posologie du daclatasvir à 30 mg /jour à 

partir du 20.01.15. 

On note assez rapidement une amØlioration de la fonction rØnale : en fØvrier la 

clairance atteint 50,1 ml/min/1,73m2 (soit un retour à la clairance de base). Puis la 

clairance va se stabiliser à 40 ml/min/1,73m2 jusqu �à la semaine 12 post- traitement. 

A partir de la semaine 24 post-traitement la clairance semble s�amØliorer (59 ml/ 

min/1,73m2) discrŁtement. 

 
 

 
Figure 29 : Courbe reprØsentant l�Øvolution de la clairance de la crØatinine (MDRD)  
de Mr M. 

 

L�analyse du sØdiment urinaire est normale, il n�a jamais ØtØ mis en Øvidence de 

protØinurie. 

La ciclosporinØmie est restØe dans les zones thØrapeutiques. Le 14 janvier elle est à 

95 ng/mL. 
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L�hypothŁse la plus probable est celle d�une aggravation aiguº d�une tubulopathie à 

la Ciclosporine à l�introduction de l�association s ofobuvir/daclatasvir. En l�absence 

d�anomalie rØnale observØe sous sofosbuvir et ribavirine dans le premier mois du 

traitement, on peut Øvoquer soit une toxicitØ retardØe du sofosbuvir, la 

potentialisation d�une toxicitØ du sofosbuvir par le daclatasvir ou compØtition entre 

l�Ølimination du sofosbuvir et du daclatasvir au niveau du tubule fragilisØ mŒme si 

l�Ølimination rØnale du daclatasvir est faible. La diminution de la posologie du 

daclatasvir a permis probablement de limiter les phØnomŁnes de potentialistion ou 

de compØtition et autoriser la poursuite du traitement antiviral. 

 

    3.2.3.6. DonnØes de pharmacovigilance  

 

La survenue d�une insuffisance rØnale aiguº chez les patients traitØs par DAA a ØtØ 

rapportØe à l�ANSM. Le tableau ci joint indique les 8 cas (dont les deux nôtres) qui 

ont ØtØ dØclarØs aux centres rØgionaux de pharmacovigilance depuis la 

commercialisation de ces molØcules. On remarque que dans tous les cas rapportØs, 

un ou plusieurs facteurs de risque rØnaux sont identifiØs : comorbiditØs comme 

diabŁte, HTA, infection VIH, prØsence d�une pathologie rØnale sous jacente 

(insuffisance rØnale chronique), prØsence d�une cryoglobulinØmie ou d�une 

association mØdicamenteuse potentiellement toxique pour le tubule (NØoral ; 

Truvada, �). 
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Tableau 7 : CaractØristiques des 8 cas d�insuffisance rØnale aigue survenus sous 
DAAs dØclarØs aux centres rØgionaux de pharmacovigilance. 

 

   3.2.3.7. L�expØrience du VHB et du VIH et toxicitØs des 

analogues  

 Le tØnofovir  est un inhibiteur nuclØosidique de la reverse transcriptase.  

 Il est utilisØ dans le traitement du VIH et du VHB. 

 Le tØnofovir pØnŁtre dans la cellule tubulaire au niveau de la membrane baso-

latØrale par l�intermØdiaire de transporteurs anioniques OAT1 et OAT2. Sa sØcrØtion 

est un processus actif qui dØpend des protØines transporteuses MRP4 et MRP2 
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(multidrug resistant protein 4 and protein 2), qui sont encodØes par les gŁnes ABCC4 

et ABCC2. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 30 : SchØmatisation des voies de transport du tØnofovir à travers la cellule 
tubulaire proximale. 
 (Pgp = P-glycoprotein, OCT= organic cation transporter, NaDC= sodium-
dicarboxylase symporter) 

 
Deux mØcanismes de toxicitØ cellulaire ont ØtØ Ømis concernant le tØnofovir : 
 
 - L�interfØrence avec la cellule tubulaire proximale  

Des interactions compØtitives avec les protØines transporteuses des cellules 

tubulaires proximales pourraient rØduire l�efflux du tØnofovir et augmenter la toxicitØ 

rØnale par accumulation dans le tubule contournØ proximal (CTP). Ainsi le tØnofovir 

pourrait entraîner une inhibition concentration dØpendante des MRPs. Cette 

interfØrence avec la fonction normale des transporteurs rØnaux pourrait aboutir à une 

accumulation de composØs toxiques responsables des dØgâts cellulaires.  

Cette interaction avec les transporteurs nØcessaires à la sØcrØtion tubulaire du 

tØnofovir a aussi ØtØ prouvØe avec d�autres thØrapeutiques anti-virales utilisØes pour 
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le traitement du VIH, telles que la didanosine (OAT1) et le ritonavir (MRP2); ces deux 

drogues Øtant d�ailleurs reconnues en pratique clinique pour leur capacitØ à catalyser 

la toxicitØ rØnale du tØnofovir.[124][125] 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 31 : SchØmatisation des consØquences de l�altØration de la sØcrØtion tubulaire 
du TØnofovir à l�origine d�une toxicitØ mitochondriale se rØpercutant sur la fonction de 
la cellule tubulaire aboutissant à une atteinte rØnale aiguº (syndrome de Fanconi)  
D�aprŁs Perazella et al, Kidney International, 2010. 

 
- La prØdisposition gØnØtique modifiant l�action des transporteurs : Un 

polymorphisme gØnØtique au niveau des protØines transporteuses pourrait Œtre à 

l�origine d�une accumulation dans la cellule tubulaire proximale de TØnofovir et 

expliquer ainsi une potentielle nØphrotoxicitØ.  

Il a ØtØ dØmontrØ une association entre la toxicitØ au TØnofovir et la prØsence de 

polymorphismes du gŁne ABCC2 codant pour la protØine transporteuse MRP2 

(haplotype CATC et allŁle -24C).[126][127] 

 

 Une diminution de l�efflux du tØnofovir (ou une augmentation de son influx) 

induite par des facteurs gØnØtiques ou mØdicamenteux pourrait entrainer une 

accumulation du produit dans la cellule tubulaire proximale. Cette accumulation 

serait à l�origine d�une toxicitØ mitochondriale se rØpercutant sur la fonction de la 
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cellule tubulaire (qui a besoin de l�Ønergie mitochondriale) aboutissant à une atteinte 

rØnale. 

 Le tØnofovir inhibe la rØplication virale en s�incorporant dans l�ADN synthØtisØ 

et en bloquant l�Øtape d�Ølongation. De la mŒme façon, il possŁde une action sur 

l�ADN polymØrase gamma responsable de la rØplication de l�ADN mitochondrial 

(mtDNA). Le tubule proximal est intrinsŁquement vulnØrable à toute dysfonction 

mitochondriale du fait de ses capacitØs limitØes à gØnØrer de l�ATP par la voie 

anaØrobie.[124] [128]  

 Le sofosbuvir est un inhibiteur de l�ARN polymØrase ARN dØpendante du 

VHC. C�est un analogue nuclØotidique à Ølimination rØnale prØdominante (sofosbuvir 

et son mØtabolite principal circulant le GS-331007) mais dont les mØcanismes 

restent ce jour inconnus. 

 On peut penser cependant que, du fait d�une analogie structurale avec le 

tØnofovir, les mØcanismes de toxicitØ rØnale du sofosbuvir et potentiellement d�autres 

DAAs (mŒme si l�Ølimination rØnale est marginale) pourraient Œtre similaires à savoir : 

� Une interfØrence avec la cellule tubulaire proximale avec des interactions 

compØtitives avec les protØines transporteuses des cellules tubulaires 

proximales qui pourraient rØduire l�efflux du Sofosbuvir et augmenter la toxicitØ 

rØnale par accumulation. 

 

� Et d�autre part un Øventuel polymorphisme gØnØtique au niveau des 

protØines transporteuses qui pourrait Œtre à l�origine d�une accumulation dans 

la cellule tubulaire proximale du Sofosbuvir et de son mØtabolite circulant 

principal GS-331007 et expliquer la nØphrotoxicitØ. 

 

 Ces mØcanismes d�Ølimination rØnale cependant restent à Øtudier. Leur 

connaissance est indispensable pour authentifier la rØalitØ et les mØcanismes 

potentiels de nØphrotoxicitØ de ces molØcules. 

 

 4. Evaluation de l�atteinte tubulaire et prØsentation des outils  

    4.1. Rappel des fonctions tubulaires  

 L�ultrafiltrat plasmatique quitte le glomØrule pour passer dans le tubule. C�est 
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dans le tubule que cette urine, dite primitive, est concentrØe et remaniØe afin de 

former l�urine dØfinitive. Ces remaniements incluent à la fois des processus de 

rØabsorption et de sØcrØtion de diffØrentes molØcules [eau, glucose, acides aminØs, 

bicarbonates, urØe, sels, acides-bases, mØdicaments] par les cellules ØpithØliales 

tubulaires. Le tubule peut Œtre schØmatiquement dØcomposØ en quatre segments : le 

tubule proximal [en continuitØ avec le glomØrule], l�anse de HenlØ, le tubule distal et 

le canal collecteur, chacun exerçant une fonction b ien particuliŁre dans ces 

processus de remaniements. 

 Le dØbit d�urine dØfinitive formØe est environ 100 fois infØrieur à celui de 

l�ultrafiltrat produit au niveau glomØrulaire, mais ce dØbit varie selon les besoins de 

l�organisme afin de maintenir l�Øquilibre homØostasique. 

  4.1.1. RØabsorption du glucose  

 Le glucose est librement filtrØ par le glomØrule et totalement rØabsorbØ au 

niveau du TCP. 

 Le glucose filtrØ entre au pôle apical de la cellule tubulaire proximale par deux 

co-transporteurs SGLT2 et SGLT1 (1). 

 Il s�agit de cotransports actifs couplØs avec le sodium fournissant l�Ønergie au 

transport. 

 Au niveau des segments S1 et S2 du tubule proximal les co-transporteurs 

Na+/glucose (SGLT 2 = sodium glucose cotransporter 2) possŁdent une grande 

capacitØ de transport mais une faible affinitØ permettant la rØabsorption de la plus 

grande partie du glucose filtrØe.  

 Au niveau du segment S3 du tubule proximal pour rØabsorber le peu de 

glucose restant dans la lumiŁre le transporteur SGLT1 (SGLT 1 = sodium glucose 

cotransporter 1) possŁde une affinitØ bien supØrieure mais une capacitØ de transport 

plus limitØe ; de plus, le co-transport Na+/glucose passe en mode 2/1 soit 2 Na+ 

rØabsorbØs pour rØabsorber un glucose. 

 

 Le glucose quitte la cellule tubulaire par le pôle  baso-latØral à travers 2 

transporteurs facilitØs GLUT-1(segment 3) et GLUT-2(S2 et S1).[129][130] 
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               4.1.2. RØabsorption du phosphate  

 Le phosphate est rØabsorbØ à 85 % au niveau du TCP par trois transporteurs 

au niveau de la membrane apicale des cellules tubulaires proximales : NaPi-IIa 

,NaPi-IIc et PIT-2 . 

 Les deux premiers sont des cotransporteurs impliquant le sodium. 

NaPi-IIa est situØ au niveau des segments S1, S2 et S3. NaPi-IIc et PIT-2 sont situØs 

au niveau du segment 1. 

La rØabsorption rØnale du phosphore est influencØe par plusieurs facteurs : 

- Alimentaires : une diminution des apports alimentaires entraîne une augmentation 

des transporteurs du phosphate.[131] 

- La parathormone (PTH) : elle entraine une augmentation de la phosphaturie en 

diminuant le nombre de transporteurs de phosphate par endocytose dans des 

vØsicules lysosomales.[132] 

- Fibroblast Growth Factor (FGF-23) : il entraine une augmentation de la 

phosphaturie par diminution des cotransporteurs du phosphore lorsque la 

minØralisation osseuse est suffisante. 

 

  4.1.3. RØabsorption de l�acide urique  

 5 à 10 % de l�acide urique filtrØ est excrØtØ au niveau urinaire .La majeure 

partie de la rØabsorption se fait au niveau du TCP. 

Quatre transporteurs sont impliquØs dans la rØabsorption au niveau du segment 1 du 

TCP : URAT1, OAT4, OAT10 au niveau apical et GLUT9 au niveau baso-latØral. 

 

  4.1.4. RØabsorption du bicarbonate  

 Environ 80 % du bicarbonate filtrØ est rØabsorbØ au niveau du tubule proximal. 

La rØabsorption se fait par l�intermØdiaire du co-transport Na+/HCO3- et dØpend 

donc de l�Øtat de volØmie. 

 

  4.1.5. RØabsorption des protØines de bas poids molØculaire et 

acides aminØs (AA) 

 Ils sont rØabsorbØs à plus de 95% au niveau du TCP. 
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Les AA sont rØabsorbØs par l�intermØdiaire de plusieurs cotransporteurs sodium 

dØpendants. 

Ils sont rØabsorbØs par endocytose en se liant à deux rØcepteurs : les megalin et 

cubillin. 

 

 4.2. Outils de mesure prØcoces des dysfonctions tubulaires  

 

 La dØtection prØcoce d�une tubulopathie est essentielle, non dØtectØe elle peut 

conduire à une hypophosphatØmie profonde, avec risque de syndrome de Fanconi 
[133] [134]et perte osseuse. [135] 

 

 La mesure de la crØatinine sØrique est essentiellement un marqueur  d�atteinte 

glomØrulaire et est peu sensible pour dØterminer une atteinte tubulaire. En effet des 

cas ont ØtØ rapportØs de complications rØnales avec dysfonction tubulaire sans 

altØration ou minime de la crØatinine ou du DFG calculØ.[136][137] [138] 

 

 Pour un solutØ donnØ les systŁmes de transport actifs ont un transport 

maximal (Tm) c�est à dire une quantitØ maximale de solutØ que peut rØabsorber le 

TCP. Par consØquent, aux concentrations plus ØlevØes, le transport est saturØ et il 

n�y a pas d�augmentation de la rØabsorption mais une fuite urinaire de ces 

substances normalement filtrØes. 

 La dysfonction tubulaire est à l�origine de dØsordres hydro-Ølectrolytiques se 

manifestant par des pertes urinaires excessives de glucose, d�acides-aminØs, de 

phosphore, de bicarbonates et de protØines de bas poids molØculaires. 

 L�atteinte tubulaire est dØfinie par la prØsence d�au moins deux marqueurs 

distincts de tubulopathie proximale que sont [138][139] : 

 

- Une glycosurie non diabØtique  

 La glycosurie est physiologiquement nulle. La prØsence d�une glycosurie non 

diabØtique doit faire rechercher une tubulopathie proximale du fait d�une rØabsorption 

exclusive dans le TCP. Le Tm glucose/DFG est normalement infØrieur à 16mmol/l, 
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- Une hyperuricurie,  

- Un taux d�excrØtion fractionnelle de l�acide urique (EFAU) supØrieur à 10 %. 

L�EFAU est calculØe à partir des mesures de crØatinine plasmatique et urinaire, de 

l�uricØmie et de l�uricurie. 

L�excrØtion fractionnelle (EF) correspond au pourcentage d�une substance filtrØe par 

le glomØrule ayant ØchappØ à la rØabsorption tubulaire. 

- Un transport maximal du phosphore ou TmPi/DFG infØrieur à 0,8 mmol/l, 

- Une hyperphosphaturie profonde,  

- Une hyper amino-acidurie,  

- Une fuite urinaire de protØines de bas poids molØculaire (RØtinol-binding-protein, 

cystatine C, bØta-2-microglobuline, N-acetyl-beta-D-glucosaminidase), 

- Une protØinurie et /ou une albuminurie d�allure tubulaire. 

 

  4.2.1. Transport maximal et excrØtion fractionnelle du phosphate : 

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

mmol/l. 

 Le rein filtre le phosphate dont 80 à 85 % sont rØabsorbØs par le tubule surtout 

proximal. L�excrØtion fractionnelle (EF) du phosphore correspondant au pourcentage 

de phosphore filtrØ par le glomØrule ayant ØchappØ à la rØabsorption tubulaire. Elle 

est mesurØe par la formule suivante : EF Pi :(Pi) u x (Cr)p/(Pi)px(Cr)u 

 Elle est comprise entre 15 et 20 %. 

 Lorsqu�elle est supØrieure à 20% une atteinte tubulaire est envisagØe. 

 Il faut pour cela mesurer le taux maximal de rØabsorption du phosphate 

rapportØ au DFG (TmPi/DFG): elle correspond à la capacitØ de rØabsorption 

maximale de phosphates indØpendamment des variations de la charge filtrØe. Le 

nomogramme de Bijvoºt est indispensable au calcul. 

 Le TMP/DFG est normalement supØrieur à 0,8mmol/l. 

 En cas de diminution du TmPi/DFG, il faut Øliminer les pertes rØnales de 

phosphates suite à une hyperparathyroïdie primitive  ou secondaire. Lorsque la 

calcØmie, la PTH et la 25(OH) VITD sont normales, il convient alors de rechercher 

des signes de tubulopathie proximale associØs. 
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 En effet la rØabsorption du phosphate est contrôlØe par plusieurs hormones 

dont la PTH. Un excŁs de PTH peut Œtre responsable d�une fuite phosphatØe. 

 

  4.2.2. ExcrØtion fractionnelle de l�acide urique  

Seulement 5 à 10 % de l�acide urique filtrØ par le glomØrule est excrØtØ au niveau 

urinaire tØmoignant d�une rØabsorption tubulaire proximale majeure .L�EF est donc 

normalement infØrieure à 10%. 

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

 
  4.2.3. Transport maximal de bicarbonate  
 
 Environ 80 % du bicarbonate filtrØ est  rØabsorbØ au niveau tubulaire. 

 Le rapport Tm HCO3-/DFG est normalement compris entre 24 et 26 mmol/l. 

 La rØabsorption du bicarbonate est liØe à la rØabsorption tubulaire du sodium 

et donc à l�Øtat de volØmie par l�intermØdiaire des co-transporteurs Na+/HCO3-. 

 

  4.2.4. Transport maximal de glucose  

 

 La totalitØ du glucose filtrØe est rØabsorbØe au niveau du tubule proximal. 

 Le Tm du glucose est à 2,1 mmol/min  soit un Tm/DF G normalement inferieur 

à 16 mmol/L. Au delà de ce seuil apparait une glyco surie qui fera rechercher une 

tubulopathie en cas de normoglycØmie. 

 

  4.2.5. ProtØinurie tubulaire  

 Les acides aminØs et les protØines de bas poids molØculaire sont filtrØs au 

niveau glomØrulaire avant d�Œtre rØabsorbØs à plus de 95 % au niveau du tubule 

proximal. 

 La quantification de ces protØines de bas poids molØculaire au niveau urinaire 

permet le dØpistage des tubulopathies proximales. Les plus utilisØes sont la retinol 

binding protein, la Cystatine C, la bØta-2-microglobuline, l�alpha-1-microglobuline. 

 La bØta-2-microglobuline (�2M) est une protØine non glycosylØe de faible 

masse molØculaire (12 kDa), synthØtisØe dans toutes les cellules de l�organisme, 
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surtout les lymphocytes et les cellules tumorales lorsqu�elles sont prØsentes. En 

raison de sa petite taille, elle est totalement filtrØe par le glomØrule rØnal, puis 

rØabsorbØe à 99,9 % par le tube contournØ proximal. La concentration urinaire de 

�2M s�ØlŁve au cours des tubulopathies. En pratique courante, le dosage de la �2M 

urinaire n�est toutefois pas indiquØ dans l�exploration biologique d�une tubulopathie 

car elle est instable à pH acide. 

 La cystatine C est un polypeptide non glycosylØ de faible poids molØculaire 

filtrØ par le glomØrule et quasi totalement rØabsorbØ par le TCP. Elle est peu sensible 

aux variations de masse maigre contrairement au DFG. Du fait du coßt ØlevØ et du 

faible nombre de laboratoires disposant de ce dosage son utilisation est limitØe en 

routine. D�autre part sa production est influencØe par l�âge, le tabagisme et 

l�inflammation. 

 

5. Patients et mØthodes  

 

 5.1. Type d�Øtude  

 Il s�agit d�une Øtude descriptive prospective des potentielles anomalies de la 

fonction tubulaire proximale recherchØes par des marqueurs prØcoces dans une 

population VHC traitØe par nouveaux DAAs. 

 

 5.2. Objectifs de l�Øtude  

  5.2.1. Objectif principal  

 DØterminer prospectivement par des marqueurs prØcoces, dans une 

population de patients infectØs par le VHC et traitØs par DAAs, recrutØs 

consØcutivement, la prØvalence d�une potentielle atteinte tubulaire proximale 

infraclinique liØe aux DAAS. 

 

  5.2.2. Objectif secondaire 

 Analyser les facteurs de risque de toxicitØ tubulaire en cas de prise de DAAs. 
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CritŁres d�Øvaluation 

CritŁre d�Øvaluation principal : 

Nombre de patients ayant une dØfinition d�atteinte tubulaire proximale infraclinique 

sur la prØsence de deux des trois critŁres suivants : 

 

� Une excrØtion fractionnelle de l�acide urique (EFAU) > 10 % 

� TmPi/DFG < 0,8 selon le diagramme de Bijoºt  

� Une glycosurie non diabØtique à la bandelette  

 

CritŁre d�Øvaluation secondaire : 

Facteurs de risque potentiellement associØs à une atteinte tubulaire proximale 

infraclinique sous DAAs : 

CrØatinine et clairance de la crØatinine basale, maladie rØnale prØexistante, HTA, 

diabŁte, traitements potentiellement nØphrotoxiques, prØsence d�une 

cryoglobulinØmie, fibrose sØvŁre� 

 

 5.3. Population ØtudiØe  

 

  5.3.1. SchØma de l�Øtude  

 Les patients ont ØtØ recrutØs de façon prospective et consØcutive à la 

FØdØration d�HØpatologie du CHU de Limoges et correspondent à l�ensemble des 

patients infectØs par le VHC et traitØs par DAAs entre mai 2014 et fØvrier 2015 ayant 

acceptØ le suivi. 

 

  5.3.2. CritŁres d�inclusion 

- Age >18ans  

- Patients infectØs par le virus VHC virØmiques avec indication thØrapeutique  

- Patients traitØs par DAAs  

- Patients informØs et ayant donnØ leur consentement ØclairØ 
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  5.3.3. CritŁres de non inclusion  

 Refus de suivi des marqueurs par prØlŁvement sanguin et urinaire 

complØmentaires  

 

  5.3.4. ProcØdure de la recherche 

 Les patients de cette Øtude ont ØtØ recrutØs de façon prospective et 

consØcutive entre mai 2014 et fØvrier 2015, aprŁs information claire, loyale et 

appropriØe sur le but de la recherche. 

 

A l�inclusion, à 4, 8, 12, 24 semaines (pour les tr aitements de 24 semaines) puis 4 

semaines et 12 semaines post-traitement : 

. Un examen clinique est rØalisØ comprenant : 

- La prise de la pression sanguine artØrielle, la mesure de la frØquence cardiaque,  

- La dØtermination du poids, de la taille et de l�indice de masse corporelle,  

- La recherche à l�interrogatoire d�une prise ancie nne, rØcente ou rØguliŁre de 

mØdicaments nØphrotoxiques, 

- La rØalisation d�une bandelette urinaire. 

 

. RØalisation à jeun depuis la veille du bilan suivant : 

- PhosphatØmie, crØatinine plasmatique, uricØmie, 

-1,25OHD3, 

- Sur Øchantillon d�urines du matin : 

crØatininurie, phosphaturie, uricurie. 

 

Une supplØmentation  en vitamine D Øtait recommandØe à chaque dosage bas c�est 

à dire infØrieur à 30 ng/ml  tous les 3 mois avec u n contrôle aprŁs supplØmentation. 

 

Le TmPi/DFG est estimØ selon le diagramme de Bijvoet à partir des mesures de 

crØatinine plasmatique, de phosphatØmie, de crØatinine urinaire et de phosphaturie. 
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Le dØbit de filtration glomØrulaire est estimØ par la formule MDRD. 

L�excrØtion fractionnelle de l�acide urique (EFAU) est calculØe à partir des mesures 

de crØatinine plasmatique, d�uricØmie, de crØatinine urinaire et d�uricurie. 

EFAU : (uricurie *crØatinine plasmatique)/(uricØmie*crØatininurie) 

 

 5.4. Analyse statistique des donnØes 

 

 Les donnØes ont ØtØ saisies sur une base de donnØes Microsoft Excel. Les 

analyses statistiques ont ØtØ rØalisØes à l�aide du logiciel R via le site intenet 

BiostaTGV. Le degrØ de significativitØ retenu pour l�ensemble des analyses a ØtØ fixØ 

à 0,05.  

 

 Les variables quantitatives sont au nombre de 15 et sont prØsentØes sous la 

forme de moyenne, ecart-type, minimum et maximum. Les donnØes qualitatives sont 

au nombre de 17 et sont exprimØes en valeurs absolues et pourcentages. Les 

comparaisons de variables qualitatives entre deux groupes de sujets ont ØtØ 

rØalisØes par le test exact de Fisher compte tenu des petits effectifs. Les distributions 

des variables quantitatives ont ØtØ comparØes par un test de Mann-Whitney. 

 

 

6. RØsultats 
 
 6.1.  Diagramme de flux 

 

57 patients consØcutifs atteints d�hØpatite C chronique et traitØs par DAA entre fØvrier 

2014 et mai 2015, ayant rempli les critŁres d�inclusion et acceptØ le suivi rØnal ont 

ØtØ analysØs. 

�  Huit patients ont ØtØ secondairement exclus de l�analyse pour refus 

secondaire prØcoce de suivi biologique rØnal (n=6), aggravation majeure de la 

fonction hØpatique (n=1) ou dØcŁs (n=1) avant la fin du traitement (diagramme 

de flux) : 

La population analysØe Øtait donc constituØe de 49 patients. 
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. 

 
 
 
 
 Figure 32 : Diagramme de flux de l�Øtude 

 
 

 6.2. CaractØristiques de la population analysØe 
 

Les caractØristiques cliniques et biologiques de la population sont dØtaillØes dans 

le tableau 8 : 

Parmi les 49 patients ØtudiØs, 29 (59%) Øtaient des hommes, 20 (41 %) des 

femmes, avec un âge moyen de 60,4+ /-11,7 ans (37-8 3 ans).  
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Age moyen 60,4 – 11,7 [ 37  - 83 ]
IMC moyen kg/m† 28,74 – 7,2 [ 18,3  - 48,2 ]

DiabŁte 9 ( 18% )
HTA CONNUE 15 ( 31% )

IEC 5 ( 10% )
AA2 14 ( 29% )

IRC CONNUE 4 ( 8% )
au moins 1 facteur de 
risque nØphrologique

17 ( 35% )

DFG MDRD 
mL/min/1,73m†

91,5 – 23,7 [ 15,5  - 120 ]

TmPi / DFG 1,04 – 0,31 [ 0,44  - 1,96 ]
EFAU 6,76 – 4,23 [ 2,55  - 32,51 ]

PhosphatØmie mmol/L 1,07 – 0,2 [ 0,6  - 1,6 ]
KaliØmie mmol/L 4,26 – 0,4 [ 3,3  - 5,2 ]
UricØmie mg/L 453,59 – 272,0 [ 92,0  - 1460,0 ]

GlycØmie mmol/L 4,85 – 1,30 [ 2,60  - 8,00 ]
25 OH D3 ng/mL 24,36 – 12,13 [ 7,11  - 65,40 ]

TP % 85,5 – 17,5 [ 37,0  - 109,0 ]
Bilirubine totale µmol/L 13,6 – 8,7 [ 4,0  - 41,6 ]

ALAT UI/L 23,0 – 13,9 [ 10,0  - 74,0 ]
Albumine g/L 39,4 – 4,4 [ 29,4  - 46,9 ]

VirØmie PCR VHC (log moyen) 5,7 – 0,7 [ 2,85  - 6,65 ]
G1 30 ( 61% )
G2 1 ( 2% )
G3 4 ( 8% )
G4 11 ( 22% )
G5 3 ( 6% )
F0 3 ( 6% )
F1 1 ( 2% )
F2 1 ( 2% )
F3 11 ( 22% )
F4 33 ( 67% )

RØponse Virologique guØrison 48 ( 98% )

ParamŁtres 
virologiques et 
morphologiques 
hØpatiques

Stade Fibrose
(par FibroScanfi)

GØnotypes VHC

ParamŁtres cliniques

ParamŁtres biologiques
(moyennes)

 

 
Tableau 8 : CaractØristiques cliniques, biologiques, virologiques et morphologiques  
de la population ØtudiØe 

 
 
Facteurs de risques rØnaux : 

9 patients (18%) ont des antØcØdents de diabŁte susceptibles d�entraîner une 

atteinte rØnale. 19 patients (39%) ont des traitements hypotenseurs potentiellement 

nØphrotoxiques, soit un ARA II soit un IEC. 4 patients ont une clairance de la 

crØatinine basale anormale pour les motifs suivants : nØphropathie glomØrulaire sur 

cryoglobuline, nØphropathie diabØtique, nØphroangiosclØrose, nØphrotoxicitØ 

secondaire aux anti-calcineurines (ciclosporine) en post-transplantation hØpatique. 

 

         Coinfection et transplantation hØpatique : 

Un seul patient est co-infectØ VIH, il est traitØ par atriplafi (Øfavirenz, tØnofovir-

disoproxil, emtricitabine), 2 patients sont porteurs du virus de l�hØpatite B. 
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Un patient est transplantØ hØpatique actuellement traitØ par Tacrolimus (prograffi) 

auparavant par ciclosporine (nØoralfi). 

CaractØristiques liØes au virus : 

Au niveau hØpatique, la majoritØ des patients sont au stade de cirrhose (67 % sont 

classØs F4), avec des paramŁtres hØpatiques moyens trŁs rassurants (TP moyen à 

85,5 %, albumine à 39,4g/L, bilirubine totale à 13, 6 micromol/L). La fibrose a ØtØ 

ØvaluØe par FibroScanfi. 

Les gØnotypes 1 et 4 sont les plus reprØsentØs avec respectivement 61 et 22 % des 

patients. 

Le taux de rØponse virologique est ØlevØ (98 %), un seul patient n�a pas rØpondu au 

traitement. 

 Vitamine D :  

La valeur moyenne basale de 25 OH D3 est basse mais non effondrØe (24ng/ml). 8 

patients sont considØrØs comme carencØs (16%), 35 patients en insuffisance (71%) 

et 6 patients ont des valeurs considØrØes comme normales. 

La sociØtØ de rhumatologie en 2013 a dØfini un seuil de carence pour une 

concentration de 25 OH D3 à moins de 10 ng/ml et de s valeurs souhaitables entre 30 

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

 

- La comparaison des caractØristiques cliniques et biologiques des hommes et des 

femmes de la population ØtudiØe montre que les valeurs de DFG moyen sont 

significativement plus ØlevØes chez les hommes que chez les femmes (p = 0,0001). 

Les femmes sont souvent plus hypertendues (p = 0,01) et elles ont plus souvent 

recours au traitement par ARA II (p = 0,01). Ceci peut Œtre expliquØ par le fait que les 

femmes sont un peu plus âgØes que les hommes, mais à prendre avec prØcaution du 

fait d�un faible Øchantillon. 

Les autres donnØes cliniques et biologiques sont comparables entre les hommes et 

les femmes. 
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Homme Femme p TOTAL
Nombre 29 (59%) 20(41%) 49

Age moyen 57,5 64,6 0,67 60,4
IMC moyen kg/m† 29,0 28,5 0,81 28,7

DiabŁte 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 facteur de 
risque nØphrologique

6 11 0,017 17

DFG 
MDRD mL/min/1,73m†

100,6 73,6 0,0001 91,5

TmPi / DFG 1,05 1,01 0,9 1,04
EFAU 5,79 8,22 0,054 6,76

PhosphatØmie mmol/L 1,05 1,10 0,29 1,07
KaliØmie mmol/L 4,20 4,34 0,244 4,26
UricØmie mg/L 482,79 411,25 0,25 453,59

GlycØmie mmol/L 4,68 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 µmol/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

VirØmie PCR VHC (log) 5,6 5,7 0,83 5,7
G1 19 11 0,55 30
G2 0 1 0,41 1
G3 2 2 1 4
G4 7 4 1 11
G5 1 2 0,56 3
F0 2 1 1,00 3
F1 0 1 0,41 1
F2 1 0 1 1
F3 5 6 0,32 11
F4 21 12 0,54 33

RØponse Virologique guØrison 29 19 0,41 48

GØnotypes VHC

Stade Fibrose
(par FibroScanfi)

ParamŁtres 
virologiques et 
morphologiques 
hØpatiques

ParamŁtres cliniques

ParamŁtres biologiques
(moyennes)

 
 

Tableau 9 : Comparaison des caractØristiques cliniques et paracliniques des hommes 
et femmes de l�Øtude. 

 
 
 6.3. RØpartition des malades en fonction des groupes de traitements : 

La rØpartition des malades en fonction de leurs groupes de traitements est dØcrite 

dans le tableau 10 : 

L�ensemble des patients a reçu une association à ba se de sofosbuvir hormis un 

patient qui a reçu la trithØrapie Abbvie (viekeraxfi  et exvierafi) associØe à la 

ribavirine. 

L�association la plus utilisØe est sofosbuvir et daclatasvir avec ou sans ribavirine 

(n =21) soit prŁs de la moitiØ des patients (41 %). 

La deuxiŁme association la plus frØquente est sofosbuvir et simeprevir + /- ribavirine 

qui concerne16 patients (33 %). 
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Traitements DurØe de Traitement Nb patients 

Sofosbuvir /Ribavirine 24S 5 

Sofosbuvir/InterfØron PegylØ/ 
Ribavirine 

12S 1 

24S 1 

Sofosbuvir/Daclatasvir/ 
+/- Ribavirine 

12S 8 

24S 13 

Sofosbuvir/SimØprØvir/ 
+/- Ribavirine 

12S 11 

24S 5 

Sofosbuvir/LØdipsvir/ 
+/- Ribavirine 

 
12S 

 
4 

TrithØrapie Abbvie/Ribavirine 12S 1 

 

 
   SIM : simØprØvir SOF : sofosbuvir RBV : ribavirine DCV : daclatavir 

  
 Tableau 10 : RØpartition des diffØrents schØmas thØrapeutiques. 

 
 

6.4. PrØvalence des dysfonctionnements tubulaires proximaux 
 
Description synthØtique des anomalies retenues 

- 6 patients ont une EFAU considØrØe comme anormale, soit supØrieure à 10 % avec 

une moyenne de 15,5(10,24-32,51). 
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- 5 patients ont un TmPi/DFG infØrieur à 0,8 avec une moyenne de 0,68 (0,44-0,79). 

 

- Aucun patient n�a de glycosurie à la bandelette 

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

supplØmentation et une EFAU>10%, critŁre choisi pour dØfinir 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 : ReprØsentation des patients ayant une anomalie isolØe ou 2 anomalies 
des marqueurs de dysfonction tubulaire. 

 
  6.4.1. CaractØristiques des patients avec troubles de la 
rØabsorption du phosphore 
 
- AprŁs analyse de l�Øvolution du TmPi/DFG et confrontØ 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 infØrieur à 0,8, 5 patients avaient, 

avec la normalisation de leur valeur de vitamine D3 circulante vØrifiØe (>30ng/mL) 

aprŁs supplØmentation, normalisØ leur TmPi /DFG. 

Ainsi 10 patients avaient un rapport TmPi/DFG infØrieur à 0,8  malgrØ la 

supplØmentation en vitamine D. 

Parmi ces 10 patients, 3 ont une anomalie isolØe sur l�ensemble des valeurs de 

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

Un patient a une insuffisance rØnale chronique rendant l�interprØtation du TmPi/DFG 

dØlicate. 

Un patient a une hypovitaminose profonde non corrigØe aprŁs supplØmentation (sans 

anomalie associØe de l�EFAU). 

Nous avons ainsi considØrØ que 5 patients avaient un TmPi/DFG potentiellement 

pathologique. 
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Les caractØristiques biologiques, intØressant le mØtabolisme phospho-calcique des 5 

malades qui ont une anomalie persistante du transport maximal du phosphate aprŁs 

supplØmentation en vitamine D adaptØe, sont dØtaillØes dans le tableau ci-joint : 

 

sexe age TTT SEM TmPi/DFG EFAU %
DFG MDRD 

mL/min/1,73m† 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
S12 0,50 19,78 86,00 24
S24 0,70 16,00 90,00 16

PTS4 0,64 13,92 79,00 20
PTS12 102

S0 0,81 13,65 75,00 26
S2 68,00
S4 0,79 14,70 62,00
S8 1,28 10,44 60,00
S12 0,70 13,88 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 12,52 75,00
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
S8 0,76 11,50 59,00
S12 0,72 14,27 61,00 28

PTS4 0,69 11,16 64,00 46
PTS12 59,00 42

S0 0,74 7,57 107,00
S2 10
S4 0,80 6,55 81,00
S8 0,70 7,57 79,00
S12 77,00 26

PTS4 93,13 45
PTS12 50

Patient 5 H 82

Patient 4 H 56

Patient 3 F 74

Patient 2 F 68

Patient 1 H 72

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

 
 

  6.4.2. CaractØristiques des patients avec troubles de la 

rØabsorption de l�acide urique  

10 patients ont au moins une valeur de l�EFAU supØrieure à 10 %. 

Parmi ces 10 patients, 4 ont une anomalie totalement isolØe sur un seul prØlŁvement 

parmi l�ensemble des mesures de l�EFAU par patient avec parmi eux un patient 

prØsentant cette valeur pathologique avant l�initiation du traitement. 
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Nous avons considØrØ que 6 patients avaient des anomalies rØpØtØes de l�EFAU 

significatives. 

Voici les caractØristiques de ces patients dans le tableau ci joint : 

sexe age TTT SEM TmPi/DFG EFAU % DFG MDRD mL/min/1,73m† Vitamine D ng/mL

S0 0,70 25,10 41,00 11
S2 44,80
S4 1,03 15,18 53,70 14
S8 1,09 11,35 61,00

S12 0,91 12,58 64,00
S24 1,21 9,63 65,00 11

PTS4 1,53 5,63 58,00
PTS12 0,96 10,24 67,00

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

S12 0,50 19,78 86,00 24
S24 0,70 16,00 90,00 16

PTS4 0,64 13,92 79,00 20
PTS12 102

S0 0,81 13,65 75,00 26
S2 68,00
S4 0,79 14,70 62,00
S8 1,28 10,44 60,00

S12 0,7 13,88 60,00 15
PTS4 0,81 16,64 62,00
PTS12 0,59 17,36 55,00 16

S0 1,15 79,00 13,5
S2 95,00
S4 1,53 12,20 90,00
S8 76,00

S12 88,00 53,4
S24 0,87 32,51 72,00 27,9

PTS4 1,18 15,82 76,00
PTS12 19,7

S0 1,39 8,03 90,00 15
S2
S4 1,03 15,64 95,00
S8 1,15 13,51 87,00

S12 1,16 16,59 78,00 11,3
PTS4 1,16 9,88 86,00
PTS12 35,3

S0 82,00 21
S2 77,00
S4 0,75 8,11 59,00
S8 0,76 11,50 59,00

S12 0,72 14,27 61,00 28
PTS4 0,69 11,16 64,00 46
PTS12 0,74 13,67 59,00 42

F 68

54PATIENT 4 F

PATIENT 2

PATIENT 3

H

PATIENT 6 H 56

PATIENT 1 F

PATIENT 5

55

H 70

72

 
 

Tableau 13 : CaractØristiques des patients ayant une excrØtion fractionnelle de l�acide 
urique supØrieure à 10 % persistante. 

 

6.4.3. CaractØristiques des patients ayant 2 marqueurs tubulaires avec 

valeurs pathologiques : 

 Seuls 3 patients ont un TmPi /DFG infØrieur à 0,8 considØrØ comme 

pathologique associØ  à une EFAU> 10 % persistante. Voici les caractØristiques de 

ces 3 patients : 



 
 

108

 

 

Tableau 14 : CaractØristiques des 3 patients ayant deux anomalies 
 (EFAU> 10 % et un TmPi/DFG < 0,8) persistantes malgrØ la supplØmentation 
 en vitamine D. 

 

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

gØnotype 5 compliquØe d�un CHC en rØmission complŁte traitØ par radiofrØquence. Il 

est considØrØ rechuteur aprŁs une  bithØrapie pegInterferon ribavirine. Ses 

antØcØdents comportent un diabŁte insulino-requØrant, une cardiopathie 

hypertensive et une dØpression. Son traitement comprend : ParoxØtine, Propranolol, 

Lanzoprazole. Il a reçu un traitement par sofosbuvi r/daclatasvir et ribavirine du 

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

On ne note pas durant le traitement de dØgradation de la fonction rØnale (clairance 

MDRD autour de 90 ml/min/1,73m2). 

La vitamine D est maintenue globalement au dessus de 20 ng/ml tout au long du 

traitement avec plusieurs supplØmentations. Le patient a, dŁs S4, une anomalie de 

l�EFAU supØrieure à 10% qui persiste à 4 semaines p ost-traitement. Il n�existe pas 

d�hypouricØmie et le patient n�a pas pris de traitement hypouricØmiant. Mr D. a un 

TmPi/DFG pathologique retrouvØ dŁs l�initiation du traitement. Il existe de plus une 

hypophosphatØmie à l�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 prØexistantes à l�introduction du 

traitement. 

 

- DeuxiŁme patient : Mme L .68 ans  

Il s�agit d�une patiente porteuse d�un VHC de gØnotype 1b compliquØ d�une fibrose 

F3. Dans les antØcØdents, on note un angor, une hypertension artØrielle, une 

sarcoïdose. Son traitement comprend Irbesartan, Aspirine. 

Elle a eu un Øchec au traitement par intØrferon/ribavirine avec des poussØes de 

sarcoïdose durant la prise d�Interferon contre-indiquant dØfinitivement ce traitement 

sans notion d�atteinte rØnale. La patiente a pris un traitement par sofosbuvir, 

simØprØvir et ribavirine pendant 12 semaines (du 30/08/15 au 14/11/15). On note une 

EFAU supØrieur à 10 % persistante mais dØjà existan te à S0. Il n�existe pas 

d�hypouricØmie. 

On note dŁs S4 un TmPi/DFG pathologique persistant en post traitement. On ne note 

pas d�hypophosphatØmie. Ces TmPi pathologiques sont cependant à interprØter avec 

prudence du fait d�une altØration de la fonction rØnale dŁs S4 s�accentuant en post 

traitement (perte de 20ml/min). Une anomalie de la fonction tubulaire 

potentiellement prØexistante est fortement suspectØe, associØe à une 

aggravation de la fonction rØnale pendant le traitement. 

 

-TroisiŁme patient : Mr L., 56 ans : 

Il est suivi dans notre service pour une cirrhose gØnotype 1 a. 

Il n�a pas de traitement notable et n�a pas d�autre antØcØdent. AntØrieurement, il a eu 

un Øchec de traitement anti-VHC par interfØron en 1994 puis virafØron peg � rebetol 

en 2005 puis Incivo copegus et pegasys (de mai 2013 à mars 2014) auxquels il Øtait 

rØpondeur rechuteur. Il a ØtØ initiØ un traitement par sofosbuvir et lØdipasvir pour une 

durØe de 12 semaines (du 15/01/15 au 04/04/15). Ce patient a une hypovitaminose 

D3 qui se corrige aprŁs supplØmentation permettant l�interprØtation des TmPi : il 

existe une anomalie de l�EFAU persistant dØs la huitiŁme semaine. Le TmPi est 

pathologique dŁs la quatriŁme semaine. 
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 Cependant, il y a une dØgradation de la fonction rØnale durant le traitement 

limitant l�analyse du TmPi. De plus nous n�avons pas pu avoir d�analyse à S0 du 

TmPi et de l�EFAU. 

De plus, nous n�avons pas pu avoir d�analyse à S0 d u TmPi et de l�EFAU mais 

il est constatØ une hypophosphatØmie avant l�initiation du traitement par DAAs 

depuis Aoßt 2013. A cette Øpoque, le patient a bØnØficiØ d�un traitement par incivo�

pegasys et copegus (de Mai 2013 à Mars 2014). Il es t difficile de dØterminer 

l�imputabilitØ  de ces traitements à cette Øventuelle atteinte tubulaire. 

 

7. Discussion  

Les recommandations europØennes et françaises prØconisent la surveillance de la 

fonction rØnale au cours du traitement par sofosbuvir quelles que soient les 

associations thØrapeutiques (grade B1), et malgrØ l�absence d�alerte rØnale dans les 

Øtudes de phase 3 contenant du sofosbuvir. Cette recommandation non clairement 

documentØe par les experts relŁve de plusieurs arguments potentiels : 

- La mise en Øvidence de l�Ølimination rØnale principale à 72 % du sofosbuvir sous 

forme de son principal mØtabolite ; mŒme si le mØcanisme molØculaire exact de 

l�Ølimination est inconnu, un Øventuel risque rØnal peut Œtre craint.  

- L�analogie de structure de la molØcule avec les analogues nuclØotidiques du VHB 

potentiellement nØphrotoxiques comme le tØnofovir peut faire suggØrer une 

Ølimination tubulaire et des risques de toxicitØ rØnale par compØtition avec d�autres 

drogues au niveau du tubule. 

- L�expØrience clinique de l�utilisation du sofosbuvir dans les situations à risque rØnal 

reste trŁs limitØe, la majoritØ de ces essais intØressant des patients sØlectionnØs 

avec DFG calculØ supØrieur  à 60 ml/mn/1,73 m2. 

- Plusieurs cas d�insuffisance rØnale aiguº ont ØtØ rapportØs à l�ANSM dont 2 cas 

dans notre expØrience chez des patients à risque rØnal ou traitØs avec d�autres 

mØdications toxiques sur le tubule comme certains anti-rØtroviraux ou inhibiteurs de 

calcineurines.  

- Les donnØes des Øtudes de la vraie vie, enfin, suggŁrent un risque d�aggravation de 

la fonction rØnale chez les patients dØjà porteurs d�insuffisance rØnale au moment de 

l�instauration du sofosbuvir associØ à d�autres DAAs. 
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Il nous est donc apparu lØgitime de rechercher une toxicitØ rØnale infra-clinique chez 

des patients consØcutifs traitØs par DAAs. Cette Øtude est la premiŁre à chercher de 

façon systØmatique une dysfonction tubulaire proximale infra-clinique chez des 

patients VHC, avant, pendant et aprŁs traitement par combinaison de nouveaux 

DAAs à base de sofosbuvir. 

 

InterprØtations des rØsultats  

 

 1 - CaractØristiques de la population  

La population ØtudiØe est une population de la vraie vie, se prØsentant 

consØcutivement, avec une indication un traitement anti-VHC. Le profil de la maladie 

VHC est majoritairement ØvoluØ avec 67 % (2/3) de cirrhoses. Notre Øtude a inclus 

59% d�hommes ce qui est superposable aux rØsultats nationaux (59,5 % d�hommes), 

plus souvent atteints que les femmes. La population a un âge avancØ (60,4 ans) plus 

ØlevØ que la moyenne de la population française (54,2 ans), probablement en rapport 

avec l�âge plus ØlevØ de la population du Limousin et surtout avec l�Øvolution de la 

maladie hØpatique (patients en niŁme ligne de traitement) au moment de la mise en 

route des DAAs. On note une proportion importante de patients ayant des 

antØcØdents mØdicaux reprØsentant un facteur de risque rØnal : ainsi 9 patients sont 

diabØtiques et 15 patients ont une HTA connue, 19 patients ont des traitements 

hypotenseurs potentiellement nØphrotoxiques (IEC ou ARA2). Ceci peut rendre 

dØlicate dans certains cas l�interprØtation des marqueurs infracliniques de 

dysfonction tubulaire notamment l�analyse du TmPi qui est liØ à la fonction rØnale. 

Les comparaisons cliniques et paracliniques entre hommes et femmes montrent que 

les femmes ont souvent un DFG moins ØlevØ que les hommes, elles sont souvent 

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

La prØvalence de l�hypovitaminose D dans l�Øtude est ØlevØe (71 %).  

 

Les gØnotypes le plus souvent rencontrØs dans la population ØtudiØe sont les 

gØnotypes 1 et 4 (61 et 22 %), ce qui est le reflet des gØnotypes rencontrØs dans la 

population occidentale. 
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 2 - Marqueurs de tubulopathie  

Dans notre Øtude 8 patients (16 %) ont au moins un marqueur de dysfonction 

tubulaire proximale, et 3 patients prØsentent deux anomalies (6 %). 

- 6 patients ont une excrØtion fractionnelle de l�acide urique supØrieure à 10 %. 

Aucun de ces patients n�a pris de traitements hypo-uricØmiant. 

- 5 patients ont un TmPi/DFG pathologique persistant sur plusieurs prØlŁvements 

malgrØ la supplØmentation adØquate en vitamine D. 

Parmi eux, 2 patients ont une hypophophatØmie à moins de 0,8mmol/L et un 

TmPi/DFG infØrieur à 0,8 reflØtant un retentissement systØmique  possible de ce 

trouble d�absorption du phosphore. 

- 3 patients ont 2 anomalies des marqueurs tubulaires persistantes (TmPi/DFG et 

EFAU) reflØtant une potentielle tubulopathie : 

  - Le 1er patient prØsente une anomalie prØexistante et persistante du 

TmPi/DFG sans insuffisance rØnale ni hypovitaminose D profonde. A l�initiation du 

traitement, le patient prØsente une hypophosphatØmie. Le profil de phosphatØmie et 

de TmPi/DFG est en faveur d�une atteinte prØexistante à l�introduction du traitement. 

  - Le second patient  a une EFAU pathologique avant initiation du 

traitement. D�autre part, ces TmPi/DFG pathologiques sont difficilement 

interprØtables du fait d�une altØration de la fonction rØnale dŁs S4. 

  - Le troisiŁme patient  prØsente une hypophosphatØmie persistante 

constatØe avant l�initiation du traitement par DAAs (depuis aoßt 2013). A cette 

Øpoque, le patient a bØnØficiØ de mai 2013 à Mars 2014 d�un traitement anti-viral par 

incivo/pØgasys/copegus.  

Ces valeurs pathologiques du phosphore antØrieur à l�initiation du traitement ne 

semblent pas Œtre secondaires aux DAAs.  

 

Au total, ces donnØes ne permettent pas chez aucun de ces 3 patients avec deux 

marqueurs prØcoces de tubulopathie de conclure à une tubulopathie infra-clinique 

induite par le traitement par DAAs. En effet, ces trois patients prØsentaient 
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probablement des anomalies des marqueurs tubulaires prØexistantes à l�initiation du 

traitement.  

 

Limites : 

Notre Øtude se heurte à des limites.  

- La principale limite est le faible effectif ici de 49 patients mŒme si ceux-ci ont ØtØ 

ØtudiØs de façon prospective par rØpØtition des marqueurs tout au long du traitement 

et en post-traitement.  

- Il n�existe pas de gold standard validØ pour le diagnostic d�atteinte tubulaire et la 

littØrature prØconise en gØnØral l�utilisation d�au moins deux marqueurs concordants. 

Les  deux marqueurs utilisØs, de rØalisation facile et facilement repØtØe, peu coßteux, 

peuvent manquer de prØcision. En effet, plusieurs facteurs influencent les valeurs du 

TmPi/DFG et de l�EFAU et peuvent rendre l�interprØtation des rØsultats plus dØlicate.  

Le TmPi/DFG, frØquemment utilisØ pour le suivi des dysfonctionnements tubulaires 

liØs aux antiviraux peut Œtre perturbØ par d�autres facteurs. La rØabsorption rØnale du 

phosphate est modifiØe par l�hyperparathyroïdie secondaire à une carence en 

vitamine D, l�insuffisance rØnale chronique, un traitement par diurØtiques, un rØgime 

pauvre en phosphore, une acidose respiratoire, une alcalose mØtabolique� Ainsi 

l�intØrprØtation du TmPi a-t-elle ØtØ faite systØmatiquement aprŁs correction de la 

carence en vitamine D dans cette Øtude. 

D�autre part, l�EFAU manque de spØcificitØ devant rendre parfois l�interprØtation des 

rØsultats prudente.  En effet, plusieurs facteurs peuvent modifier l�interprØtation de 

l�EFAU notamment la prise de traitement hypouricØmiant.  

La qualitØ des prØlŁvements sanguins ainsi que le moment du prØlŁvement influent 

sur l�interprØtation des valeurs : 

Ainsi une hØmolyse peut modifier l�interprØtation du rØsultat (les globules rouges 

contiennent du phosphate). La phosphatØmie et l�absorption du phosphore sont 

maximales à 11 heures. Les taux de TmPi ont pu Œtre surestimØs si prØlevØs à ce 

moment-là. 

Dans ce contexte la CCU (la cystatine C urinaire) semble Œtre l�outil le plus pertinent 

et spØcifique ; en effet les concentrations urinaires sont modifiØes plus rapidement 
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que les autres marqueurs. Mais le coßt ØlevØ et l�absence de remboursement limite 

son utilisation.  

 

Il n�existe pas de gold standard validØ pour le diagnostic d�atteinte tubulaire mais 

l�EFAU et le TmPi/DFG semblent Œtre une bonne alternative pour le diagnostic de 

dysfonctionnement tubulaire proximal du fait de leur faible coßt et de leur facilitØ de 

rØalisation par rapport au dosage du CCU. 

 

Perspectives : 

Cette Øtude n�a pas permis de mettre en Øvidence de façon significative d�anomalie 

d�au moins deux marqueurs prØcoces de tubulopathie induits par les DAAs. 

Cependant, ces rØsultats  n�excluent pas totalement une potentielle toxicitØ tubulaire 

de ces traitements. 

Contrairement aux expØriences du VIH et du VHB, on peut penser que cette toxicitØ 

rØnale ne s�exprime pas du fait de temps de traitement courts et donc d�une clairance 

rapide des mØdicaments. Cependant, l�expØrience de quelques observations montre 

qu�elle peut s�exprimer en cas de fragilitØ rØnale sous-jacente. 

Parmi les cas rapportØs à l�ANSM (dont deux dans notre service) une atteinte rØnale 

survenue lors d�une association à base de sofosbuvi r et d�anti-NS5a, s�associait chez 

tous les patients à des facteurs de risque rØnal clairs : diabŁte, coinfection VIH et 

association thØrapeutique avec du tØnofovir, transplantation et association à des 

anticalcineurines, cryoglobulinØmie. Une surveillance Øtroite de la fonction rØnale 

chez les patients avec facteurs de risque rØnaux lors de la mise en route de DAA est 

donc licite. Cette surveillance pourra Œtre rØalisØe mensuellement. 

Il ne semble pas nØcessaire de chercher systØmatiquement les marqueurs prØcoces 

de tubulopathie dans cette population.  
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8. CONCLUSION  

 

Cette Øtude est la premiŁre à chercher de façon sys tØmatique une dysfonction 

tubulaire proximale infraclinique chez des patients VHC, avant, pendant et aprŁs 

traitement par combinaison de nouveaux DAAs à base de sofosbuvir. 

Les rØsultats de l�Øtude ne montrent pas de critŁres de de tubulopathie infraclinique 

induite par le traitement antiviral.  

Cependant, ces rØsultats n�excluent pas totalement une potentielle toxicitØ tubulaire 

de ces traitements : on peut penser que cette toxicitØ rØnale n�a pas ØtØ mise en 

Øvidence du fait de temps de traitement courts et donc d�une Ølimination rapide des 

DAAs, mais surtout du fait de l�absence de comØdications chez les patients de cette 

Øtude ayant  une Ølimination potentiellement compØtitive au niveau tubulaire. 

L�expØrience de quelques observations montre que cette toxicitØ rØnale  pourrait 

s�exprimer en cas de fragilitØ rØnale sous-jacente. 

Compte tenu de plusieurs cas d�insuffisance rØnale aiguº rapportØs chez des 

patients à risque rØnal ou traitØs avec d�autres mØdications toxiques sur le tubule 

comme certains anti-rØtroviraux ou inhibiteurs de calcineurines, un suivi Øtroit de la 

fonction rØnale avant pendant et aprŁs le traitement par DAAs semble justifiØ au 

moins chez les patients prØsentant un risque rØnal et probablement chez tous les 

patients. 
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RØsumØ : 
 
Introduction : Les recommandations europØennes et françaises prØconisent la 
surveillance de la fonction rØnale au cours des  traitements par DAAs comportant du 
Sofosbuvir du fait de son Ølimination rØnale prØdominante et de quelques cas 
d�insuffisance rØnale aiguº rapportØs 
Du fait de l�analogie de structure de la molØcule avec les analogues nuclØotidiques 
anti-VHB à risque de toxicitØ tubulaire rØnale, il nous est donc apparu lØgitime de 
rechercher une toxicitØ tubulaire infra-clinique par l�utilisation de marqueurs prØcoces 
chez des patients VHC successifs recevant diffØrentes associations de nouveaux 
DAAs comprenant du Sofosbuvir. 
 
MatØriel et mØthodes : 49 patients infectØs par le VHC et traitØs par DAAs ont ØtØ 
inclus de façon prospective et consØcutive entre mai 2014 et fØvrier 2015 à la 
FØdØration d�HØpatologie du CHU de Limoges. 
L�atteinte tubulaire proximale infra-clinique Øtait dØfinie par l�association de deux 
marqueurs parmi une excrØtion fractionnelle de l�acide urique (EFAU) supØrieur à 
10%, un TmPi/DFG infØrieur à 0,8 selon le diagramme de Bijoºt, une glycosurie non 
diabØtique à la bandelette. 
 
RØsultats : 6 patients avaient une EFAU considØrØe comme anormale, soit 
supØrieure à 10 %  avec une moyenne de 15,5(10,24-32,51). 
5 patients avaient un TmPi/DFG infØrieur à 0,8 avec une moyenne de 0,68 (0,44-
0,79). 3 patients prØsentaient deux anomalies : un TmPi/DFG infØrieur à 0,8 
persistant aprŁs supplØmentation en vitamine D et une EFAU supØrieure  à 10%. 
L�analyse des donnØes concernant ces 3 patients cependant, est plutôt en faveur 
d�anomalies prØexistantes à l�introduction des DAAs. 
Aucun cas de tubulopathie infraclinique avØrØe n�est mis en Øvidence dans l�Øtude. 
 
Conclusion : Cette Øtude n�a pas permis de mettre en Øvidence de tubulopathie 
infraclinique induite par les DAAs anti-VHC. Cependant, ces rØsultats n�excluent pas 
dØfinitivement une potentielle toxicitØ tubulaire des DAAs,,celle-ci pouvant s�exprimer 
comme le montre l�expØrience de la vraie vie  en cas de fragilitØ rØnale sous-jacente 
ou d�association thØrapeutique avec d�autres mØdications toxiques sur le tubule 
comme certains anti-rØtroviraux ou inhibiteurs de calcineurines. 
Une surveillance Øtroite de la fonction rØnale chez ces patients doit rester la rŁgle. 
 
 
Mots clefs : hØpatite 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 Bijoºt 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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RØsumØ : 
 
Introduction : Les recommandations europØennes et françaises prØconisent la 
surveillance de la fonction rØnale au cours des  traitements par DAAs comportant du 
Sofosbuvir du fait de son Ølimination rØnale prØdominante et de quelques cas 
d�insuffisance rØnale aiguº rapportØs 
Du fait de l�analogie de structure de la molØcule avec les analogues nuclØotidiques 
anti-VHB à risque de toxicitØ tubulaire rØnale, il nous est donc apparu lØgitime de 
rechercher une toxicitØ tubulaire infra-clinique par l�utilisation de marqueurs prØcoces 
chez des patients VHC successifs recevant diffØrentes associations de nouveaux 
DAAs comprenant du Sofosbuvir. 
 
MatØriel et mØthodes : 49 patients infectØs par le VHC et traitØs par DAAs ont ØtØ 
inclus de façon prospective et consØcutive entre mai 2014 et fØvrier 2015 à la 
FØdØration d�HØpatologie du CHU de Limoges. 
L�atteinte tubulaire proximale infra-clinique Øtait dØfinie par l�association de deux 
marqueurs parmi une excrØtion fractionnelle de l�acide urique (EFAU) supØrieur à 
10%, un TmPi/DFG infØrieur à 0,8 selon le diagramme de Bijoºt, une glycosurie non 
diabØtique à la bandelette. 
 
RØsultats : 6 patients avaient une EFAU considØrØe comme anormale, soit 
supØrieure à 10 %  avec une moyenne de 15,5(10,24-32,51). 
5 patients avaient un TmPi/DFG infØrieur à 0,8 avec une moyenne de 0,68 (0,44-
0,79). 3 patients prØsentaient deux anomalies : un TmPi/DFG infØrieur à 0,8 
persistant aprŁs supplØmentation en vitamine D et une EFAU supØrieure  à 10%. 
L�analyse des donnØes concernant ces 3 patients cependant, est plutôt en faveur 
d�anomalies prØexistantes à l�introduction des DAAs. 
Aucun cas de tubulopathie infraclinique avØrØe n�est mis en Øvidence dans l�Øtude. 
 
Conclusion : Cette Øtude n�a pas permis de mettre en Øvidence de tubulopathie 
infraclinique induite par les DAAs anti-VHC. Cependant, ces rØsultats n�excluent pas 
dØfinitivement une potentielle toxicitØ tubulaire des DAAs,,celle-ci pouvant s�exprimer 
comme le montre l�expØrience de la vraie vie  en cas de fragilitØ rØnale sous-jacente 
ou d�association thØrapeutique avec d�autres mØdications toxiques sur le tubule 
comme certains anti-rØtroviraux ou inhibiteurs de calcineurines. 
Une surveillance Øtroite de la fonction rØnale chez ces patients doit rester la rŁgle. 
 
 
Mots clefs : hØpatite C, dysfonction tubulaire proximale, DAAs 
 

 


