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AVC : Accidents vasculaires cérébraux 
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IP1 :Inibiteurs de protéase de première génération 
IRC : insuffisance rénale chronique 
IRT :Insuffisance rénale terminale 
KDIGO : Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
LEDI : lédipasvir 
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 santé 
OR : Odds ratio 
PIRR : PEG IFN/Ribavirine+RITUXIMAB                                              
PTH : parathormone 
RBV : Ribavirine 
RCP : réunion de concertation pluri-disciplinaire 
RR : risque relatif  
RVS : réponse virologique soutenue 
SGLT 1 et 2 = sodium glucose cotransporter 1 et 2 
SIM : Siméprevir 
SOF : Sofosbuvir  
TCP : tubule contourné proximal 
Tm : Transport maximal 
TmPi :Transport maximal du phosphore 
TPV : Télaprevir 
Trith : Trithérapie 
VHB : Virus de l’hépatite B 
VHC : Virus de l’hépatite C 
VIH :Virus de l’immunodéficience humaine 
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INTRODUCTION 

L’hépatite chronique liée au virus de l’hépatite C (VHC) concerne environ 400 

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

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

hépatocellulaire après la consommation d’alcool, et la deuxième indication de 

transplantation hépatique. L’infection est responsable de 2600 décès par an. 

Le traitement de l’hépatite C a fait des progrès considérables au cours de ces 

dernières années. Ainsi l’infection devient-elle curable chez la plupart des patients. 

Avec la disponibilité de nouvelles combinaisons thérapeutiques, les drogues à action 

antivirale directe (DAA) la maladie devrait être éradiquée pour la grande majorité des 

patients à l’horizon 2025.[4] 

Ces stratégies thérapeutiques sont bien tolérées, de courte durée (souvent 12 

semaines) associées à des taux d’éradication virale de plus de 90 %.  

 Aucune toxicité grave n’a été décrite avec ces nouvelles molécules hormis des 

cas graves d’arythmies cardiaques à type de bradycardies sinusales ou de troubles 

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

daclatasvir mais également par sofosbuvir en association à d’autres médicaments 

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

prise de médicaments bradycardisants (en particulier  l’amiodarone). 

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

métabolite principal alors que les autres DAAs sont éliminés par voie digestive. Aussi 

les recommandations européennes soulignent la précaution de surveillance de la 

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

associations thérapeutiques. 

 Plusieurs cas d’insuffisance rénale aiguë ont été rapportés à l’ANSM dont 

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

sofosbuvir et d’anti-NS5a présentant par ailleurs des facteurs de risque rénal, 

diabète, coinfection VIH et association thérapeutique avec du ténofovir, 

transplantation et association à des anticalcineurines, cryoglobulinémie. 
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Une toxicité rénale propre ou par compétition avec d’autres molécules 

éliminées par le tubule rénal à l’image de ce qui a déjà été observé avec les 

analogues nucléotidiques du VHB peut-être suggérée. L’expression de cette toxicité 

rénale est probablement très faible chez les patients sans facteur de risque rénal car 

les temps de traitements sont courts mais peut s’exprimer en cas de fragilité rénale 

sous-jacente et doit probablement être anticipée.  

 

L’objectif de ce travail était de dépister une atteinte rénale par un suivi sérié du 

DFG calculé mais aussi par des marqueurs précoces de toxicité rénale tubulaire 

chez des patients VHC successifs recevant différentes associations de nouveaux 

DAAs, et de déterminer les éventuels facteurs associés à cette atteinte. 
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1. VHC et pourquoi traiter ? 

 

1.1. Epidémiologie dans le monde et  en France  

  1.1.1. Dans le monde  
 

Il s'agit d'une infection fréquente dans le monde.  
 

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estimait, en 2004, le nombre 

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

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

évaluait la prévalence mondiale du VHC à 2,35 %, soit environ 160 millions 

d’individus chroniquement infectés.  

Malheureusement, les études de prévalence, qui sont issues de plusieurs 

pays, n’ont pas beaucoup d’intérêt car celles-ci n’évaluent 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 

année. 

L’hépatite chronique C est une cause majeure de cirrhose et de cancer primitif 

du foie (carcinome hépato-cellulaire). 

On considère que le VHC est responsable d'environ 20 % des cas d'hépatites 

aiguës et de 70 % des cas d'hépatites chroniques. 

 L'évolution silencieuse de la maladie et la fréquence élevée de passage à la 

chronicité explique l'existence d'un grand réservoir de sujets infectés. Plus de 350 

000 individus meurent chaque année de pathologies hépatiques liées à l’hépatite C. 

 

Une disparité géographique 

La prévalence varie considérablement d'une zone géo graphique à l'autre 

et à l'intérieur de la population évaluée.  

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

infectées par le VHC dans le monde vivent en Asie du Sud-Est et dans les régions 

de l’Ouest du Pacifique. Ces données coïncident souvent avec les données 
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démographiques associées à l’hépatite B. 

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

centrale paraissent être des zones de haute endémicité avec une séroprévalence 

supérieure 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 épargnée. Au nord du continent, la 

séroprévalence est modérée dans le Maghreb, plus élevée en Libye. 

 L'Egypte a la plus forte prévalence mondiale, avec 9 % de l’ensemble de la 

population, et jusqu'à 50 % dans certaines zones rurales, en raison d'un mode 

spécifique d'infection. La principale cause de ce taux élevé en Egypte remonte aux 

campagnes de traitement de masse de la bilharziose par administration parentérale 

d’antimoine. Ces campagnes ont été débutées dans les années 20 et arrêtées dans 

les années 80[5]. Les procédures d’hygiène et de stérilisation du matériel entre 

chaque patient étaient souvent omises en raison d’un manque d’équipement et de 

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

maladie au sein de la population égyptienne. 

 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 prévalence du VHC varie de 0,4 % à 3%. Elle est plus élevée 

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

précision. Une grande disparité existe au sein des pays du Moyen-Orient qui 

affichent des taux de prévalence allant de < 1 % jusqu’à > 10 %. 

 Les régions de faible endémicité où moins de 1 % de la population générale a 

une infection chronique sont représentées essentiellement par l'Amérique du Nord, 

l'Australie et le Japon. 

 Le VHC peut être divisé en 7 génotypes principaux (nommés de 1 à 7) et en 

100 sous-types désignés par les lettres a, b c, etc.[6]. La répartition générale des 

génotypes permet de suivre l’histoire et la propagation du VHC. Les génotypes 1 à 3 

ont une répartition mondiale : 1a, 1b, 2a, 2b et 3a apparaissent en majorité en 

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

génotypes 4 et 5 sont retrouvés 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 identifié les 

types 6 et très récemment le 7[6] [9]. 

 

 
Figure 1 : Prévalence estimée de l’infection par le  virus de l’hépatite C dans le monde 
en 2010. [10] 

   

 

  1.1.2. En France 

 La France est un pays de faible endémicité pour l'infection chronique par les 

virus de l’hépatite C, avec une prévalence dans la population générale estimée 

inférieure à 1%  en 2004. 

 La prévalence est très élevée dans des populations très exposées au risque 

d’infection par le virus de l’hépatite C : environ 60 % des usagers de drogue 

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

du VIH seraient porteurs du VHC. 

 Une enquête sur la mortalité  liée au virus de l’hépatite C a permis d’estimer 

qu’en France métropolitaine, en 2001 : 
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  - Le nombre de décès associés au VHC était de 3618 (IC 95 % : 2499-4735), 

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

4,2-8,0), 

  - Le nombre de décès imputables au VHC était de 2646 (IC 95 % : 641-

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

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

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

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

cas. 

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

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

sont porteuses d’anticorps contre le virus de l’hépatite 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 séropositivité vis-à-vis du VHC.  

La prévalence de l’ARN VHC (virémie VHC) en 2004 était estimée à  0,53 % 

(IC95 % CI: 0,40–0,70) correspondant à 232 196 adultes âgés de 18-80 ans ayant 

une hépatite C chronique. 

Evolution entre 1994 et 2004 

- La prévalence des anticorps anti-VHC parmi les adultes âgés de 20 à 59 ans 

a diminuée 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 virémiques (ARN VHC détectable) parmi les 

adultes ayant des anticorps anti-VHC a également diminuée, passant de 81% 

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

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

2004.  

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

Provence-Alpes-Côte d’Azur). 

                 

Figure n°2 : Prévalence de porteurs des anticorps H VC en France.  
Institut de veille sanitaire, 2006  

 

L’absence de connaissance de séropositivité VHC pour la moitié des patients 

représente un argument fort pour des campagnes de dépistage du virus. 

 

1.2. Pourquoi traiter le VHC ? 

 

 La guérison virologique permet d’améliorer le pronostic vital et les 

complications de la maladie hépatique mais aussi des comorbidités et des 

manifestations extra-hépatiques. 
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1.2.1. Impact sur la mortalité globale  

 

L’infection active par le VHC est un facteur de mortalité hépatique et extra-

hépatique comme le montre une étude Taïwannaise menée sur 23820 adultes dont 

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

Le risque cumulatif de mortalité hépatique et extra-hépatique était 

significativement plus élevé chez les patients VHC positif ayant un ARN détectable 

par rapport aux patients ayant un ARN indétectable et aux patients VHC négatif. 

 

 

Figure 3 : Risque cumulatif de mortalité hépatique et extra-hépatique chez les 
patients VHC positif ayant un ARN détectable par ra pport aux patients ayant un ARN 
indétectable et aux patients VHC négatif.  [11]  
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Les données prévisionnelles prévoient une augmentation de l’incidence des 

cancers du foie, de la cirrhose décompensée et des décès liés au VHC à 

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

 
 

 

 
Figure 4 : Modélisation des conséquences hépatiques  du VHC aux USA [12]. Incidence 
prévisionnelle des cancers du foie et des décès lié s au VHC. 

 
 Une étude rétrospective menée chez les anciens vétérans Américains atteints  

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

Interféron et Ribavirine a montré que l’obtention de la réponse virologique soutenue 

(RVS) était associée de façon significative à la réduction de la mortalité pour tous les 

génotypes. (génotype-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 étude menée chez 530 malades VHC avec fibrose extensive traités par 

Peg Interféron avec un suivi médian de 8,4 ans entre 1990 et 2003 a montré 

qu’après éradication virale la survie des patients ayant une fibrose extensive rejoint 

celle de la population générale. 

30 % des malades étant F3 selon la classification Métavir et 20 % F4, le bénéfice de 
survie pourrait être lié principalement à l’absence de cirrhose (régression ou absence 
de progression).[14] 

 
 

 
 

Figure 5 : Survie des malades (en mois) ayant une R VS sous PegINF par rapport à la 
population générale hollandaise appariée sur l’âge et le sexe.  [14] 

 

  1.2.3. Impact sur les greffes hépatiques  

  

 Une étude Américaine a montré que près de la moitié (41%) des malades 

nouvellement inscrits sur la liste d’attente d’une greffe de foie étaient diagnostiqués 

avec une infection à VHC. [15] 

 En France, les données de l’agence de la biomédecine montrent que la 

pénurie de greffons s’est aggravée 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 supérieurs aux possibilités de greffe. (2,4 candidats pour un 

greffon utilisable dans l’année contre 1,8 en 2007).  

 On peut penser que l’éradication du virus permettrait ainsi de diminuer la 

demande de greffons en période de pénurie. 

 Pendant la période 2013-2022, les DAAs bien conduits devraient épargner 

4425 (4183-4684) transplantations hépatiques (40 %) avec une réduction de 88% 

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

décompensées.[16] 

 

  1.2.4. Impact sur les comorbidités  

 

       1.2.4.1. Risques cardiovasculaire et rénal  

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

par rapport à la population générale calculé par le score de Framingham.  

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

maladies cardio-vasculaires.[17] 

 

 L’étude taïwanaise de Lee retrouve les mêmes résultats et insiste sur l’impact 

rénal du VHC. 

 Ils montrent que la présence d’une virémie augmente la mortalité hépatique et 

extra-hépatique.[11] 
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Figure 6 : Risques cumulatifs de mortalité d’origin e vasculaire (A) et rénal (B)  
en fonction de la présence d’anticorps anti-VHC et de ARN VHC à l’inclusion.  [11] 

 

L’incidence cumulative de l’ESRD diminue avec le tr aitement du  VHC  

comme le montre l’étude de Hsu.  [18] 

 

  
 
Figure 7 : Risques cumulatifs d’incidence (%) sur 8  ans de maladie rénale au stade 
terminal comparativement dans le groupe traité et n on traité.  [18] 
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Figure 8 : Risques cumulatifs d’incidence (%) sur 8  ans de la maladie rénale au stade 
terminal comparativement dans le groupe traité et n on traité en fonction de la durée 
de traitement.  [18] 
 
 

 Les risques cumulatifs sur 8 ans d’incidence de maladie rénale au stade 

terminal, et aussi d’événements cardio-vasculaires, d’AVC, de manifestations auto-

immunes entre le groupe traité et non traité 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 associé à un risque plus faible de maladie rénale 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’hépatite C est significativement associée à un taux plus élevé de cancers. 

 Cette augmentation de la prévalence est significativement plus élevée chez 

les patients ne consommant pas d’alcool, ou sans diabète ou chez les non-fumeurs 

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

 

 

 Une étude menée à Taiwan entre 2000 et 2008 a comparé 1958 patients 

atteints de cancers du sein à la population générale. 

Cette étude a montré que l’infection par le VHC lorsque l’âge est inférieur à 50 ans 

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

 

   1.2.4.3. Fatigue et dépression 

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

 C’est un facteur indépendant d’altération de la qualité de vie. 

  La dépression est retrouvée chez 28% des patients VHC avant traitement. 

Elle est prédictive d’altération de la qualité de vie chez les patients VHC traités par 

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

l’altération de la neurotransmission sérotoninergique et dopaminergique ;  il en 

résulte une dépression. 

 

    1.2.4.4. Troubles cognitifs  

 Les troubles cognitifs sont fréquents au cours de l’infection à VHC et en 

particulier au stade terminal de la maladie. 

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

modérés. 

 Ces troubles ne semblent pas liés à des comorbidités.[23]  

 Les troubles cognitifs pourraient être liés à un effet direct du VHC sur le système 

nerveux central, une hypothèse confortée par la découverte de séquences 

génomiques du VHC dans le liquide cérébro-spinal. [24] 

Il a été montré que l’éradication du virus conduisait à l’amélioration des troubles 

cognitifs. 

  

     1.2.4.5. Qualité de vie  

 On sait qu’il existe une diminution de la qualité de vie dans l’infection 

chronique VHC. 

 Nous avons peu de données sur la qualité de vie après guérison. 

 Une méta-analyse de 11 études en aveugle de la réponse au traitement a été 

menée. Dans 9 études on retrouve une amélioration de la qualité de vie y compris 

pour les cirrhotiques (traités antérieurement ou non). Dans 4 études , on note une 

amélioration de l’état général et des domaines de vitalité chez les répondeurs.[25] [26] 

 

 Les nouveaux traitements DAAs ont non seulement une efficacité plus 

importante mais permettent aussi une amélioration des scores de qualité de vie dès 

la deuxième semaine de traitement permettant une meilleur adhésion aux 

traitements. Bien que très encourageants, plus de données sont nécessaires pour 

évaluer les plaintes rapportées par les patients, l’adhésion au traitement et la 
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productivité au travail des patients VHC traités 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’interféron alpha au pegIFN/ ribavirin e  

 Au cours de ces dernières années la prise en charge de l’hépatite C chronique 

a été marquée par une optimisation progressive des traitements disponibles 

permettant progressivement l’amélioration des taux d’éradication du virus de 

l’hépatite C. 

 En 1991, le premier traitement par Interféron alpha est approuvé par la FDA 

(Food and Drug Administration) pour le traitement de l’hépatite C.  

 L’activité antivirale de l’Interféron consiste en la réduction de la production du 

VHC dans l’hépatocyte grâce à l’activation intracellulaire de gènes qui codent pour 

des protéines qui ont des propriétés antivirales. Son action varie d’un individu à 

l’autre et est liée au terrain génétique comme le génotype de l’IL28B. 

 Les premiers schémas proposés étaient de  48 semaines d’interféron alfa à 

raison de  3MUI 3 fois par semaine. 

 La RVS était seulement de 9 % pour le génotype 1 à 30 % pour les génotypes 

2 et 3. 

 

 En 1998, est introduite la thérapie combinée interféron ribavirine (800 à 1200 

mg/j). 

 La ribavirine est un analogue nucléosidique synthétique avec un large spectre 

d’activité antivirale. En combinaison avec l’interféron elle  résulte en une synergie qui 

s’est avérée être à l’époque un avancement majeur pour le traitement anti-VHC. Le 

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

 

 L’anémie hémolytique périphérique induite par la ribavirine est aggravée par 

l’action myélosuppressive de l’interféron. 
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 En 2001, l’Intérferon pegylé alpha 2b (Peg -Intron) était approuvé par la FDA. 

 La pégylation est un processus qui fixe un polyéthylène glycol sur un brin de la 

molécule d’Interféron augmentant ainsi sa durée de vie. L’avantage est 

l’augmentation des concentrations d’Interféron sur une période de temps prolongée 

et donc la suppression constante du virus avec une probabilité majorée de RVS. 

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

génotype 1 et 82 % pour les autres génotypes. [27] 

 

 En 2002, le peg interféron alpha 2a (pegasys) a été approuvé dans le 

traitement de l’hépatite C à une dose fixe de 180 microgrammes quelque soit le 

poids. 

Les taux de RVS étaient de 44 à 51 % pour le génotype 1 et 82 % pour les 

génotypes 2 et 3.[28] 

 

  2.1.2. Les inhibiteurs de protéase de 1 ère génération (IP1) 

 Depuis 2011, le traitement s’est modifié avec l’association du peginterféron et 

de la ribavirine à un inhibiteur de protéase de première génération mais uniquement 

chez les patients infectés par le génotype 1. 

 Les inibiteurs de la protéase bocéprévir et le télaprévir, bloquent la maturation 

des protéines virales après la synthèse de la polyprotéine précurseur. 

 Les taux de RVS étaient de 71 % pour les patients n’ayant jamais reçu un 

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

à 50 % en cas de non réponse antérieure à la bithérapie. [29] [30] [31] 

 La durée de traitement était de 48 semaines chez les patients ayant une 

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

des réponses précoces sous traitement (24 semaines si le virus n’était plus détecté 

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

 Cette augmentation d’efficacité se faisait au prix de nombreux effets 

indésirables, tels que l’anémie chez près de 40 % des patients, d’une fatigue et de 

complications dermatologiques. 

 L’utilisation de ces deux IP a été limitée par de nombreuses interactions 

médicamenteuses notamment chez les patients ayant des comorbidités. 
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 Les inhibiteurs de protéase sont très spécifiques car la séquence amino-

acidique du domaine de la protéase NS3 diffère significativement entre les 

génotypes du VHC. L’activité antivirale est très variable d’un génotype à l’autre. 

 D’autre part la barrière génétique à la résistance est faible. 
 

 2.2. Les nouveaux DAAs : mécanismes d’action sur le  cycle viral, 

structure, métabolisme, les dernières RCP liées aux  résultats des phases III 

 

      2.2.1. Sofosbuvir 

         2.2.1.1. Mécanisme d’action  

 Le sofosbuvir est un analogue nucléotidique, inhibiteur de la polymérase 

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

génotypique de la polymérase). La réplication de l'ARN du VHC est médiée par un 

complexe de réplication multi-protéique membranaire. La polymérase (protéine 

NS5B) est l'ARN-polymérase ARN- dépendante (ApAd) du VHC.  

 Il s'agit de la sous-unité initiatrice et catalytique de ce complexe de réplication, 

essentielle au cycle réplicatif viral.  

 Le sofosbuvir est le pro-médicament d'un nucléotide pyrimidique mono-

phosphorylé qui subit une métabolisation intracellulaire pour former un analogue de 

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

compétition aux nucléotides naturels pour l'incorporation (par la NS5B du VHC) dans 

le brin d'ARN naissant pendant la réplication du génome viral. L'incorporation du GS-

461203 dans l'ARN naissant réduit grandement l'efficacité de toute élongation de 

l'ARN par l'ApAd, provoquant l'arrêt prématuré de la synthèse de l'ARN. 

 
        2.2.1.2. Structure  
 
 
Formule moléculaire : C22H29FN3O9P 
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Formule développée :  

 

Figure 10 : structure chimique du sofosbuvir (PubCh em substances) 

    2.2.1.3. Métabolisme et pharmacologie  

 
SOF (prodrug)  
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
Plasma     Hépatique  
Figure 11 : Synthèse du métabolisme 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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- Pharmacocinétique : 

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

Le sofosbuvir est complètement métabolisé dans le foie, pour former l’analogue de 

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

d’activation métabolique implique une hydrolyse séquentielle du groupement 

carboxyl ester, catalysée par la cathepsine A (CatA) humaine ou la carboxyl estérase 

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

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

des pyrimidine-nucléotides.  

Le GS-331007, qui ne peut être rephosphorylé efficacement et qui est dénué 

d’activité anti-VHC in vitro est éliminé. 

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

L’AUC0-24h à l’équilibre 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’équilibre 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 influencée par la nourriture.  

Le sofosbuvir est fixé aux protéines à 89 %, contrairement au GS-331007 dont la 

fixation est quasi nulle.  

L’élimination est principalement rénale par excrétion à 72 % surtout sous forme de 

GS-331007, une partie est éliminée par les fèces 14 % et l’air 2,5%. Cette élimination 

rénale (contrairement aux autres DAAs qui sont principalement à élimination biliaire) 

et quelques cas particuliers d’IRA rapportés aux agences du médicaments, ainsi que 

les potentiels phénomènes de compétition au niveau du tubule rénal avec d’autres 
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analogues anti-viraux (VIH, VHB) ou d’autres molécules à excrétion tubulaire est 

probablement à l’origine, des recommandations d’experts de surveiller étroitement la 

fonction rénale chez les patients sous sofosbuvir. 

Les mécanismes d’élimination rénale du sofosbuvir restent ce jour inconnus. On peut 

raisonnablement évoquer une excrétion tubulaire par analogie avec d’autres 

analogues anti-viraux. Ces mécanismes cependant restent à étudier. 

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

heures, respectivement. 

 

    2.2.1.4. Population particulière : insuffisants rén aux 

 L’AUC0-inf du sofosbuvir était supérieure de 61 %, 107 % et 171% chez 

l’insuffisant rénal léger, modéré et sévère, tandis que l’AUC0-inf du GS-331007 était 

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

 Chez l’IRT (Insuffisance rénale terminale) : l’AUC0-inf du sofosbuvir était 

supérieure de 28% lorsque le sofosbuvir était administré une heure avant 

l’hémodialyse, vs supérieure de 60% lorsque le sofosbuvir était administré 1 heure 

après l’hémodialyse. 

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

déterminée de façon fiable. Néanmoins, les données indiquent que l’exposition au 

GS-331007 était augmentée d’au moins 10 et 20 fois chez les patients au stade 

d’IRT par rapport aux sujets avec fonction rénale normale quand le sofosbuvir était 

administré, respectivement, une heure avant ou une heure après l’hémodialyse. 

 

   2.2.1.5. Essais de phase 3  sur l’efficacité du traitement  

 L'efficacité du sofosbuvir a été évaluée dans le cadre de cinq essais cliniques 

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

hépatite C chronique (HCC) de génotypes 1 à 6 monoinfectés et un essai de phase 

III sur 223 sujets co-infectés par le VIH-1. 
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- NEUTRINO était un essai ouvert à groupe unique qui a évalué 12 semaines de 

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

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

par le VHC de génotype 1, 4, 5 ou 6. Le taux de réponse virologique global était de 

90%.[32] 

 

- FISSION était un essai ouvert à répartition aléatoire et à témoin actif qui a évalué 

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

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

n'ayant jamais reçu de traitement, atteints d'une hépatite C de génotype 2 ou 3. La 

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

sofosbuvir + ribavirine et peginterféron alfa + ribavirine était de 0,3 % (intervalle de 

confiance à 95 % : -7,5 % à 8,0 %), ce qui correspond au critère de non-infériorité 

prédéfini.[32]-  

 

- POSITRON était un essai à répartition aléatoire, en double insu et contrôlé contre 

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

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

intolérants à l'interféron, présentant une contre-indication ou ayant opposé un refus. 

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

sofosbuvir+ ribavirine était statistiquement plus élevé par rapport au placebo (p < 

0,001). [33] 
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- FUSION était un essai à répartition aléatoire et en double insu qui a évalué 12 ou 

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

génotype 2 et 3 qui n'avaient pas obtenu de RVS lors d'un traitement préalable à 

base d'interféron (rechute et non réponse). Le taux de RVS était 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 
génotypes 1/4/5/6 
naïfs de traitement 

Sofosbuvir + RBV + 
Peg IFN 
pendant 12 semaines 

90 % 
(295/327) 

FISSION Porteurs des 
génotypes 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 
génotypes 2/3 
patients intolérants  
IFN ou 
résistants/inéligibles 
à l’IFN ou réticents 

Sofosbuvir + RBV  
pendant 12 semaines 
ou 
Placebo pendant 12 
semaines 

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

FUSION 
 
 
 
 

Porteurs des 
génotypes 2/3  
ayant déjà reçu  
un traitement 

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

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

 
Figure 12 : Principales études de phase 3 concernan t le sofosbuvir  

 

L’essai VALENCE a évalué SOFOSBUVIR en association avec de la ribavirine 

administrée en fonction du poids pour le traitement d’une infection par le VHC de 

génotype 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 préalable à base d’interféron, y 

compris des sujets atteints de cirrhose compensée. Le taux de RVS était de 97 % 

pour le génotype 2 pendant 12 semaines et de 93 % pour le génotype 3 pendant 24 
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semaines. Il s’abaissait à 60 % chez les patients cirrhotiques G3 non répondeurs 

préalables à la bithérapie. [34] 

 

    2.2.1.6. Effets indésirables  

 Les effets indésirables les plus fréquents (≥ 5 %) d'une thérapie associée 

sofosbuvir + peginterféron alfa + ribavirine étaient la fatigue, l'anémie, la neutropénie, 

l'insomnie, les céphalées et les nausées. Aucun effet indésirable spécifique au 

sofosbuvir n'a été décrit. 

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

d'effets indésirables était de 4 % chez les sujets recevant un placebo, de 1 % chez 

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

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

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

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

alfa + ribavirine pendant 12 semaines. 

 

  2.2.2. Daclatasvir 

      2.2.2.1. Mécanisme d’action  

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

protéine multifonctionnelle constituant un composant essentiel du complexe de 

réplication du VHC. Le daclatasvir inhibe la réplication de l'ARN viral et l'assemblage 

des virions. 

 

      2.2.2.2.  Structure 
 
 
Structure moléculaire : C40H50N8O6 
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  Figure 13 : Structure chimique du daclatasvir (Pu bChem substances) 

 

   2.2.2.3.  Métabolisme et pharmacologie   

 Le daclatasvir a un métabolisme hépatique et une élimination essentiellement 

digestive. 

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

situe entre 1 et 2 heures. 

 Les concentrations d’équilibre sont obtenues après 4 jours. 

 A l’équilibre 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 conseillé de prendre le daclatasvir à jeun ou avec un repas léger (car il 

est noté une diminution de  l’absorption du daclatasvir par les graisses de 25 %). 

 La fixation aux protéines est de 99%. 

 Le métabolisme du daclatasvir est hépatique, l’élimination se fait 

essentiellement au niveau digestif en effet 88 % du médicament total sont récupérés 

dans les fèces (53 % sous forme de médicament inchangé) et 6,6 % sont éliminés 

dans l'urine (principalement sous forme de médicament inchangé). 

 La demi-vie d’élimination terminale est comprise entre 12-15 heures. 
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   2.2.2.4. Population particulière : insuffisants rénaux 

 L'exposition au daclatasvir (ASC) est supérieure de 26 % chez les sujets ayant 

une insuffisance rénale terminale comparativement aux sujets en bonne santé, alors 

que la Cmax est similaire. 

 Aucune adaptation posologique n’est nécessaire en cas d’insuffisance rénale. 

 

   2.2.2.5. Essais de phase 3 sur l’ efficacité du traitement  

    2.2.2.5.1. Daclatasvir en association au sofosbuvir   

 L'efficacité et la sécurité 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 génotype 1, 2, ou 3 ont été évaluées dans une 

étude randomisée ouverte (AI444040) chez 211 adultes sans cirrhose. La RVS12 

était atteinte chez 99 % des patients porteurs de VHC de génotype 1, 96 % des 

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

- Les études de phase 3 ALLY ont poursuivi l’exploration de l’efficacité et de la 

tolérance de l’association sofosbuvir et daclatasvir dans différentes situations 

cliniques. 

L’étude ALLY 1 a intéressé  113 patients prétraités ou non répartis en deux cohortes 

selon qu’ils présentaient une cirrhose au stade avancé (n = 60) ou une infection par 

le VHC récidivante après une transplantation hépatique (n = 53) de génotype 1 à 6 

recevant l’association DCV + SOF + RBV pendant 12 semaines. La RVS12 était de 

95 % chez les patients transplantés porteurs du génotype 1 et 82 % chez les patients 

atteints d’une cirrhose au stade avancé porteurs du génotype 1.[36] 

L’étude ALLY 2 a étudié 203 patients co-infectés VIH-VHC de génotype 1 à 6 

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

patients pré-traités ou  8 ou 12 semaines de traitement chez les patients naïfs en 

fonction du bras de randomisation(2/1). 

 La RVS12 était de 97 % après 12 semaines de traitement par DCV + SOF 

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

une plus courte période, avec un ARN VHC initial élevé (≥ 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 : Résumé de l’étude ALLY 2 . 
 
- ALLY 3 a étudié 152 patients de génotype 3 naïfs ou pré-traités, traités 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 pré-traités, 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-inter féron alfa 

et à la ribavirine  

 Les études AI444042 et AI444010 sont des études randomisées, en double 

aveugle qui évaluaient l’efficacité et la tolérance de l’association de daclatasvir au 
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peg-interféron alfa et à la ribavirine (PegIFN/RBV) dans le traitement de patients 

adultes infectés par le VHC, naïfs de traitement et avec une maladie hépatique 

compensée (incluant la cirrhose). 

 L'étude AI444042 (COMMAND-4 trial) avait inclus des patients avec un 

génotype 4 et l'étude AI444010 avait inclus des patients avec un génotype 1 ou 4.  

 Résultats étude AI444010 : 

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

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

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

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

associations de DAAs sans Peg, voire à l’association peg/ribavirine/sofosbuvir. [39] 

 Résultats étude AI444042 (COMMAND-4 trial) :  

La RVS S12 était 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 génotype 4 naïf de traitement l’association 

daclatasvir/pegIFN/RBV est supérieur  que l’association pegIFN/RBV seule. [40] 

 

   2.2.2.6. Effets indésirables  

    2.2.2.6.1. En association au sofosbuvir  : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été : fatigue, céphalées et 

nausées. Aucun effet indésirable de grade 3 ou 4 n'a été rapporté. 

 

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

ribavirine  

 Les effets indésirables se résumaient à ceux de l’association peg/ribavirine. 
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 2.2.3. Siméprévir 

  2.2.3.1. Mécanisme d’action  

 Le siméprevir est un inhibiteur spécifique de la sérine protéase NS3/4A du 

VHC, qui est essentielle pour la réplication virale. 

 Le siméprevir  inhibe l'activité protéolytique des protéases NS3/4A de VHC 

recombinantes des génotypes 1a et 1b. 

  2.2.3.2. Structure  

C38H47N5O7S2 

(siméprévir) C38H47N5O7S2 

(siméprévir sodique) C38H46N5O7S2
.
Na  

  
 

Figure 15 : Structure chimique du siméprévir 

 

  2.2.3.3. Métabolisme et pharmacologie  

 Le siméprévir a une forte affinité pour les protéines plasmatiques (> 99,9 %), 

principalement pour l’albumine. Chez l’animal, le siméprévir est largement distribué 

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

microsomes de foie humain ont indiqué que le siméprévir subit principalement un 

métabolisme oxydatif médié par le système hépatique CYP3A. La participation du 

CYP2C8 et du CYP2C19 ne peut pas être exclue. 

 Le siméprévir est éliminé par excrétion biliaire. La clairance rénale joue un rôle 

insignifiant dans l’élimination (1 %). 

Pharmacocinétique : 

Le pic de concentration plasmatique après absorption d’une dose de 150 mg est à 6 

heures. 

L’équilibre des concentrations est obtenu après 7 jours. 

 
Absorption : 

Il est recommandé de prendre le médicament avec un repas normal ou riche en 

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

La demi-vie d’élimination terminale est de 41 heures chez le patient VHC. 

 

   2.2.3.4. Population particulière : insuffisants rénaux 

 L'AUC moyenne à l'équilibre du simeprevir était supérieure de 62 % chez les 

sujets ayant une insuffisance rénale sévère. 

 Un faible impact est attendu de l’insuffisance rénale lors de l’utilisation du 

siméprevir. 

 Il n’y a pas d’élimination du médicament par la dialyse. 

 Il n’est pas nécessaire d’ajuster la posologie chez les patients atteints 

d’insuffisance rénale légère, modérée ou grave. 

 

   2.2.3.5. Essais de phase 3 sur l’efficacité du t raitement 

- L’étude QUEST 1 a étudié 394 patients naïfs de traitement de génotype 1 recevant 

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

IFN/RBV est supérieur à l’association placébo/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’étude QUEST 2 a étudié 391 patients naïfs de traitement de génotype 1 recevant 

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

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

Placébo +P/R (p<0,001). [42]  

 

- L’étude   COSMOS   s’est     intéressée    à   l’association   siméprevir, sofosbuvir 

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

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

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

dans la cohorte 2.[43] 

 

- La Cohorte Target dans la vraie vie a étudié 72 patients de génotype 1 en échec de 

trithérapie avec inhibiteurs de protéase de première génération traités par 

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

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

résultats sont plutôt satisfaisants, et les mutants de résistances ont une clairance 

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

patients ayant déjà reçu des inhibiteurs de protéase. [119] 

  

 

 

    2.2.3.6. Effets indésirables 

 Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés (incidence ≥ 5 %) ont 

été des nausées, une éruption cutanée, un prurit, une dyspnée, une augmentation de 

la bilirubinémie et une réaction de photosensibilité. 

 La majorité des effets indésirables rapportés pendant le traitement de 12 

semaines par le siméprévir étaient de sévérité de grade 1 à 2. 
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 Les effets secondaires d’origine rénale sont décrits dans le paragraphe 

sofosbuvir. 

 

  2.2.4. Lédipasvir 

    2.2.4.1. Mécanisme d’action  

Il s'agit d'un inhibiteur de la NS5A, enzyme virale intervenant dans la réplication et 

l'assemblage du virus de l'hépatite C. 

   2.2.4.2. Structure 

C49H54F2N8O6 

 

 
Figure 16 : Structure chimique du lédipasvir (PubCh em substances) 

 

 

   2.2.4.3. Métabolismes et pharmacologie  

 Le lédipasvir inchangé est la principale molécule présente dans les fèces. 

L’excrétion biliaire du lédipasvir inchangé est une voie d’élimination principale et 

l’excrétion rénale est une voie d’élimination mineure (environ 1 %).  

 La demi-vie terminale médiane du lédipasvir, après l’administration de 

l’association sofosbuvir/ledipasvir (harvoni®) était de 47 heures. 

 

   2.2.4.4. Population particulière : insuffisants rén aux  

 Aucun ajustement de la dose de lédipasvir/sofosbuvir  (GILEAD) 90 mg/400 
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mg, comprimé pelliculé n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance 

rénale légère ou modérée. La sécurité d’emploi du lédipasvir/sofosbuvir  GILEAD 90 

mg/400 mg, comprimé pelliculé n’a pas été établie chez les patients atteints 

d’insuffisance rénale sévère (filtration glomérulaire estimée [FGe] <30 mL/min/1,73 

m2) ou d’insuffisance rénale terminale (IRT) nécessitant une hémodialyse. 

 

   2.2.4.5. Essais de phase 3 sur l’efficacité  du traitement  

 Le lédipasvir a été évalué dans le traitement du VHC génotype 1. 

 En association avec le sofosbuvir et éventuellement la ribavirine pendant 12 

semaines, il entraîne une réponse supérieure à 90 %. La cure, de 12 semaines, peut 

être raccourcie à 8 semaines dans les formes sans cirrhose 5. L’efficacité de 

l’association sofosbuvir et lédipasvir (harvoni®)  a été évaluée dans le cadre de trois 

essais cliniques de phase III sur un total de 1 518 patients atteints d’une hépatite C 

chronique (HCC) de génotype 1. 

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

jamais reçu de traitement (étude 0108). Cette étude a comparé trois stratégies : 

harvoni® (sofosbuvir/lédipasvir) pendant 8 semaines, harvoni® et ribavirine  8 

semaines et harvoni® 12 semaines. [44] 

Le traitement de 8 semaines de harvoni® sans ribavirine n’était pas inférieur au 

traitement de 8 semaines de harvoni®avec Ribavirine (différence de traitement de 0,9 

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

harvoni® (différence 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 mené chez des patients n’ayant jamais suivi de 

traitement, souffrant ou non d’une cirrhose (étude 0102). 

Les patients ont été répartis aléatoirement dans l’un des 4 groupes de traitements 

harvoni®+/-ribavirine pendant 12 semaines ou 24 semaines.  

Le taux de réponse était similaire dans les 4 groupes. 
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(La RVS était de 99 % dans le groupe harvoni® 12 semaines, 97 % dans le groupe 

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

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

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

(antérieur qui a échoué avec un régime à base d’interféron, y compris les régimes 

contenant un inhibiteur de la protéase du VHC) avec ou sans cirrhose (étude 0109). 

Les patients ont été répartis aléatoirement dans l’un des quatre groupes de 

traitement (harvoni® avec ou sans ribavirine pendant 12 ou 24 semaines) et stratifiés 

sur la présence ou l’absence de cirrhose.[45] 

Les patients ayant déjà reçu un traitement, souffrant d’une cirrhose et qui ont suivi un 

traitement de 12 semaines ont obtenu des taux de RVS numériquement inférieurs à 

ceux des patients ayant déjà reçu un traitement, souffrant d’une cirrhose et qui ont 

suivi un traitement de 24 semaines (± RBV). 

Dans l’essai SIRIUS cependant, les patients cirrhotiques en échec d’IP de première 

génération traités 12 semaines avec ribavirine n’avaient pas une réponse inférieure à 

l’association sofosbuvir/lédipasvir pour une durée de 24 semaines. [46] 

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

privilégiée par les recommandations de l’AFEF en l’absence de contre-indication à la 

ribavirine. 

     2.2.4.6. Effets indésirables  

 La fatigue et les maux de tête ont été plus fréquents chez les patients traités 

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

par lédipasvir/sofosbuvir a été étudié en association avec la ribavirine, les effets 

indésirables les plus fréquents liés au traitement combiné par lédipasvir/sofosbuvir + 

ribavirine étaient ceux correspondants au profil de sécurité d’emploi connu de la 

ribavirine, sans augmentation de la fréquence ou de la sévérité des effets 

indésirables attendus. 
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2.2.5. Thérapie ABBVIE  

 Il s’agit de l’association comprenant : ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec ou sans 

dasabuvir . 

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

ribavirine, utilisé dans le cadre de l’AMM, est indiqué dans le traitement de l'hépatite 

C chronique due au VHC de génotype 1 chez des patients adultes présentant une 

maladie à un stade avancé (avec fibrose hépatique F3 ou cirrhose compensée ou 

présentant des manifestations extra- hépatiques du VHC). 

- Ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec ribavirine, utilisé dans le cadre de l'ATU de 

cohorte, est indiqué dans le traitement de l'hépatite C chronique due au VHC de 

génotype 4 chez des patients adultes présentant une maladie à un stade avancé 

(avec fibrose hépatique F3 ou cirrhose compensée ou présentant des manifestations 

extra-hépatiques du VHC). 

   2.2.5.1. Mécanisme d’action   

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

trois agents antiviraux à action directe aux mécanismes d'action distincts, et dont les 

profils de résistance ne se recoupent pas, pour cibler le VHC à de multiples étapes 

du cycle viral. 

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

CYP3A qui augmente l’exposition systémique au paritaprévir, un substrat du CYP3A. 

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

réplication virale. 

 Le paritaprévir est un inhibiteur de la protéase NS3-4A du VHC qui est 

nécessaire au clivage protéolytique de la polyprotéine codée du VHC (en formes 

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

réplication virale. 

 Le dasabuvir est un inhibiteur non nucléosidique de l'ARN polymérase ARN-

dépendante du VHC codée par le gène NS5B, qui est indispensable à la réplication 

du génome viral. 
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   2.2.5.2. Structure   

 

 

   
 Figure 17 : Structure chimique de l’ombitasvir : C 50H67N7O8•4.5H2O 

 

 

 

 
 
 Figure 18 :Structure chimique  du paritaprevir : C 40H43N7O7S•2H2O 
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  Figure19 :Structure chimique du ritonavir  : C 37H48N6O5S2 

 

 

 
 

 

 

 
  Figure 20 :Structure chimique du dasabuvir  : C 26H26N3O5S•Na•H2O 
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    2.2.5.3. Métabolisme et Pharmacologie  

 Ombitasvir, paritaprévir, ritonavir et dasabuvir sont absorbés après 

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

L'état d'équilibre de l'association est atteint après environ 12 jours d'administration. 

 Ombitasvir, paritaprévir, ritonavir et dasabuvir doivent être administrés avec 

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

l'ombitasvir, du paritaprévir et du ritonavir jusqu'à 82 %, 211 % ,49 % et 30%, 

respectivement et par rapport à l'état de  jeûne. 

  
Cmax (ng/ml) (% CV) 
 

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

Ombitasvir 127 (31) 1420 (36) 

Paritaprévir 1470 (87) 6990 (96) 

Ritonavir 1600 (40) 9470 (41) 

Dasabuvir 1030 (31) 6840 (31) 

Figure 21: Moyenne géométrique de C max, ASC pour de multiples doses 
d’Ombitasvir/paritaprévir/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 paritaprévir, ritonavir et dasabuvir se lient très fortement aux 

protéines plasmatiques. 

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

heures. L’ombitasvir est éliminé à 90 % dans les fèces et 2 % dans les urines. 

 La demi-vie plasmatique moyenne du paritaprévir est d'environ 5,5 heures. Il 

est éliminé à environ 88 % dans les fèces, et 8,8 % dans l'urine. 

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

éliminé à 86,4 % dans les fèces et 11,3 % dans l'urine. 

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

Il est éliminé à 94 % dans les fèces et 2 % dans les urines. 
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   2.2.5.4. Population particulière : insuffisants rénaux 

 Les variations des expositions à l'ombitasvir, au paritaprévir, ritonavir et au 

dasabuvir chez les patients atteints d'insuffisance rénale légère, modérée et sévère 

ne sont pas considérées comme étant cliniquement significatives. Aucun ajustement 

posologique d’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec ou sans dasabuvir n'est 

recommandé chez les patients infectés par le VHC atteints d'insuffisance rénale 

légère, modérée ou sévère. 

 L’exposition à l’ombitasvir chez les patients atteints d'insuffisance rénale 

légère, modérée et sévère était comparable à celle des patients avec une fonction 

rénale normale. Les valeurs de Cmax pour le paritaprevir étaient comparables à celle 

des patients avec une fonction rénale normale, mais les valeurs de l'ASC étaient 

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

d’insuffisance rénale légère, modérée et sévère. Les concentrations plasmatiques de 

ritonavir augmentaient lorsque la fonction rénale était diminuée : les valeurs de Cmax 

et de l'ASC étaient supérieures de 26 % à 42 %, supérieures de 48 % à 80 % et 

supérieures de 66 % à 144 % chez les patients atteints respectivement d’une 

insuffisance rénale légère, modérée et sévère. Les valeurs de l’ASC du métabolite 

M1 du dasabuvir étaient inférieures respectivement de 6 %, 10 % et 13 %. 

 

    2.2.5.5. Essais de phase 3 sur l’efficacité du traitement 

 L'efficacité et la sécurité d’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir AbbVie associé au 

dasabuvir avec et sans ribavirine ont été évaluées lors de six études cliniques 

randomisées de phase 3. 

- Études cliniques chez les adultes naïfs de traite ment 

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

infection chronique par le virus de l'hépatite C de génotype 1, sans cirrhose. Un 

traitement par ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et dasabuvir était administré pendant 

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

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

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

génotype 1b). 

- PEARL-III[48] était une étude randomisée, multicentrique internationale, en double 

aveugle, contrôlée menée chez 419 adultes naïfs de traitement atteints d'une 

infection chronique par le génotype 1b du virus de l'hépatite C sans cirrhose. Les 

patients étaient randomisés selon un ratio 1:1 pour recevoir un traitement par 

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

semaines. 

Les taux de RVS12 étaient semblables entre les traitements 

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

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

- PEARL-IV[48] : 305 patients naïfs de traitement de génotype 1a étaient randomisés 

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

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

ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et dasabuvir sans ribavirine (RVS: 90,2 %) n'était pas 

inférieur  à  celui par  ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et dasabuvir avec 

ribavirine (97 %). 

- Études cliniques menées chez des adultes précédem ment traités par 

peginterféron + ribavirine  

- SAPPHIRE-II[49] est une étude randomisée, multicentrique internationale, en double 

aveugle, contrôlée versus placebo menée chez 394 patients atteints d'une infection 

chronique par le génotype 1 du virus de l'hépatite C sans cirrhose n'ayant pas atteint 

de RVS lors d'un précédent traitement par pegIFN/RBV. Un traitement par 

ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et dasabuvir en association à la ribavirine a été 

administré pendant 12 semaines. La RVS globale était de 96,3% (96% pour le 

génotype 1a et 96,7 % pour le 1b). 

- PEARL-II[50] était une étude randomisée, multicentrique internationale, en ouvert 

menée chez 179 adultes atteints d'une infection chronique par le génotype 1b du 

virus de l'hépatite C sans cirrhose n'ayant pas obtenu de RVS lors d'un précédent 

traitement par pegIFN/RBV. Les patients étaient randomisés selon un ratio 1:1 pour 
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recevoir un traitement par ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et dasabuvir avec ou sans 

ribavirine pendant 12 semaines. Dans cette étude, le taux de RVS12 était 

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

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

- Étude clinique chez les patients avec cirrhose co mpensée  

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

précédemment traités par peginterféron + ribavirine avec cirrhose compensée. Un 

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

ribavirine était administré pendant 12 ou 24 semaines. La RVS était 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 

génotype 1 et le VIH-1  

- Dans l’étude TURQUOISE-I[52], la sécurité et l’efficacité d’un traitement de 12 ou 24 

semaines par ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec dasabuvir et ribavirine ont été 

évaluées chez 63 patients atteints d’une hépatite C chronique de génotype 1 et 

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

VHC/VIH-1 ont concordé avec ceux observés dans les études de phase 3 chez les 

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

le bras 24 semaines). 

- Étude clinique chez des patients transplantés hép atiques avec une infection 

par un VHC de génotype 1  

Dans l’étude CORAL-I[53], la sécurité et l’efficacité d’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 

avec le dasabuvir et de la ribavirine pendant 24 semaines ont été étudiées chez 34 

patients infectés par un VHC de génotype 1 et ayant reçu une transplantation 

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

génotype 1a et 100 % génotype 1b).  

- Étude clinique chez des patients infectés par le génotype 4 de l'hépatite C 

chronique  

- PEARL- I[54] est menée chez 135 patients de génotype 4, sans cirrhose, naïfs de 
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traitement ou précédemment traités par peginterféron + ribavirine. 

Les patients naïfs de traitement étaient randomisés selon un ratio 1:1 pour recevoir 

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

12 semaines. Les patients préalablement traités par pegIFN/RBV ont reçu 

l’ombitasvir, le paritaprévir et le ritonavir en association avec la ribavirine pendant 12 

semaines. 

Chez les patients naïfs de traitement la RVS dans le groupe traité par RBV était de 

100 % et 90,9 % sans RBV. Dans le groupe pré-traité, la RVS était de 100 %. 

 

    2.2.5.6. Effets indésirables  

 La plupart des effets indésirables ont été de sévérité de grade 1 avec 

ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et les schémas contenant le dasabuvir. Les effets 

indésirables les plus fréquemment rapportés (chez plus de 20 % des patients) étaient 

de la fatigue et des nausées. La proportion de patients ayant définitivement arrêté le 

traitement pour cause d’effets indésirables était de 0,2 %. 

 1 % des patients ont présenté des taux sériques d’ALAT supérieurs à 5 fois la 

limite supérieure de la normale (LSN) après le début du traitement. L’incidence de 

ces élévations ayant été de 26 % chez les femmes prenant des médicaments 

concomitants contenant de l’éthinylestradiol, ces médicaments sont contre-indiqués 

avec ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec ou sans dasabuvir. Les élévations de l’ 

ALAT ont été asymptomatiques, sont survenues au cours des 4 premières semaines 

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

traitement. 

 

  2.2.6. Principale limite des traitements DAAs : l eurs coûts  

 Les spécialistes n'ont pas hésité à parler de "révolution thérapeutique", 

d'autant plus que contrairement aux autres médicaments de référence, le sofosbuvir 

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



 
 

60

ce médicament a toutes les qualités, le seul problème reste son prix : il faut compter 

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

 C’est le médicament 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’où le rationnement inédit. On estime que d’ici 2016, 60000 patients devraient 

bénéficier de ce traitement remboursé à 100% par la sécurité sociale soit un coût de 

2,46 milliards d’euros pour la sécurité sociale. 

 

3. VHC et rein 

3.1. Un lien étroit  

3.1.1. La cryoglobulinémie mixte  

 La production d’une cryoglobulinémie mixte (CM) représente la plus fréquente 

des manifestations extra-hépatiques associées au VHC. Les CM sont des complexes 

immuns circulants qui précipitent à froid et se resolubilisent lors du  réchauffement. 

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

monoclonales), type II (immunoglobuline monoclonale associée 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 associées à l’infection par le VHC. [55]  

3.1.1.1. Hypothèses pathogéniques : rôle du lymphoc yte B 

 Une infection chronique induit une réponse immunitaire B anormale et 

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

 L’immunité humorale est à l’origine de la production d’anticorps anti-VHC et 

d’IgM à activité facteur rhumatoïde (IgM FR) polyclonales par les lymphocytes B, 

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

du complexe sont retrouvés les Ac anti-VHC et de l’ARN du VHC. 

 Lorsque les IgM FR deviennent monoclonales ceci conduit à une 

cryoglobulinémie mixte (type 2). L’étape suivante est une modification 

chromosomique (trisomie 3, translocation BCL 2 …) conduisant à un lymphome de 
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bas grade puis lymphome de haut grade généralement de la zone marginale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22 : Schématisation des étapes conduisant l’ infection chronique du VHC 
à la production de cellules B monoclonales. 

 

 

 

  3.1.1.2. VHC et cryoglobulinémie : un lien épidémio logique  

 D’un côté, 55 à 95 % des patients avec une CM symptomatique présentent 

des anticorps anti-VHC dans leur sérum, et la grande majorité d’entre eux possède 

de l’ARN viral dans le sérum et dans le cryoprécipité. Réciproquement, le suivi 

prospectif de cohortes de patients infectés par le VHC a montré la présence 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 majorité des patients ayant une CM reste cliniquement asymptomatique, 

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

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

Les manifestations cliniques du syndrome de cryoglobulinémie mixte sont 

historiquement caractérisées par la triade clinique purpura-arthralgies-asthénie 

(anciennement appelée syndrome de cryoglobulinémie mixte essentielle).  

 De nombreuses autres atteintes viscérales peuvent survenir, touchant en 

particulier le système nerveux périphérique (polyneuropathie sensitivomotrice et plus 

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

(glomérulonéphrite membrano-proliférative), voire le système nerveux central 

(vascularite cérébrale). 

 Parmi les différents types de néphropathies glomérulaires chroniques décrits 

au cours de l’infection par le VHC, les glomérulonéphrites cryoglobulinémiques sont 

de loin les plus fréquentes. Il s’agit d’une néphropathie glomérulaire membrano-

proliférative, d’évolution chronique, entrecoupée d’épisodes aigus. Cette 

néphropathie présente quelques particularités : infiltration intra-glomérulaire par des 

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

vascularite intra-rénale. Cette glomérulonéphrite membrano-proliférative est associée 

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

d’évolution.[60] 

 Au  niveau clinique ceci se manifeste par une protéinurie qui évolue vers un 

syndrome néphrotique puis une insuffisance rénale.  

 

 

 



 
 

63

   3.1.1.4. Traitements de la cryoglobulinémie liée  au VHC  

La rémission clinique de la vascularite est corrélée à la réponse virologique. 
 
 
 
 
Historique 

  
 

Pas de réponse virologique 

RVS 

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

 
 
   3.1.1.4.1. Principe du traitement  

 La cryoglobulinémie liée 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 (expérience du peg/ribavirine) aux immunomodulateurs 

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

notamment de l’atteinte rénale. 
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PIRR :PEG IFN/RBV+RITUXIMAB                                              

Figure 24 : Probabilité de maintien d‘une réponse v irologique complète (%) chez les 
patients VHC atteint d’une cryoglobulinémie mixte d ans le groupe de traitement par 
pegIFN,ribavirine et rituximab comparativement au g roupe traité  par 
pegIFN,ribavirine. [69] 

 

 La réponse complète virologique et immunologique était 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 étaient significativement supérieures dans le premier groupe. 

 La probabilité de maintenir une réponse complète au 36ème mois était deux 

fois plus élevée sous pegIFN /RBV et rituximab que sous pegIFN/RBV seul. [69] 
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Parameters  All  
PegIFNαααα-
ribavirin  RTX-PegIFNαααα-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 : Réponse clinique, virologique,immunolog ique, décès dans le groupe traité 
par rituximab/pegIFN/RBV comparativement au groupe traité par pegIFN /RBV. [70] 
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 L’étude de Sadoun (Blood 2010) montre que l’association antiviraux et 

immunomodulateur permet d’augmenter de façon significative la durée de réponse 

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

seul. [70] 

    3.1.1.4.2. Place des DAAs ? 

 Une seule expérience publiée sous forme d’abstract étudie l’association 

Sofosbuvir/Ribavirine dans les vascularites cryoglobulinémiques montrant à la fois 

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

 

   
   Réponse clinique   

Réponse 
virologique  

      complète  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%)  

Après fin de trt        

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

Echec viral           2  

Rechute       2     4  

 
Tableau 2 : Taux de réponse clinique et virologique  de l’association 
sofosbuvir/ribavirine dans les vascularites cryoglo bulinémiques. 

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

CM liée au VHC sauf en cas d’atteinte viscérale mettant en jeu le pronostic vital 

(nécessitant l’adjonction d’un immuno-modulateur puissant et/ou de 

plasmaphérèses). 
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    3.1.1.4.3. Stratégies thérapeutiques des atteintes 

rénales  

 Ainsi, par analogie avec l’expérience du traitement par 

peginterféron/ribavirine. 

           3.1.1.4.3.1. Dans les vascularites associées à 

une insuffisance rénale modérée d’évolution lente  

 Un traitement antiviral seul peut être préconisé avec de préférence l’utilisation 

des DAAs. [69] [72] 

 

     3.1.1.4.3.2. Traitement de la GNMP associée au 

VHC avec insuffisance rénale rapidement progressive  et/ou syndrome 

néphrotique  

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

préconisé (+/- bolus de corticoïdes+/- Plasmaphérèses dans la phase aiguë). 

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

donc le rituximab est privilégié dans cette prise en charge thérapeutique. 

 De futures études avec les nouveaux DAAs doivent être menées pour établir 

définitivement une stratégie thérapeutique. 

 

  3.1.2. VHC et évolution des maladies rénales  

        3.1.2.1. L’hépatite C augmente la prévalence et l’i ncidence 

de l’IRC  

           3.1.2.1.1. L’hépatite C augmente la prévalence de 

l’IRC  

  

Dans une métanalyse récente, Park et al montrent que les patients atteints 

d’HCC ont un risque de 23 % plus élevé de présenter une IRC que les patients non 

infectés (RR = 1.23; 95 % CI: 1.12-1.34) sans impact de l’origine géographique dans 

l’analyse stratifiée, sans différence entre les études de cohortes et les études 

transversales. [73] 
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          3.1.2.1.2. L’hépatite C augmente l’incidence de l’I RC  

 Dans une étude de cohorte nationale américaine représentative de la 

population, 100,518 vétérans HCV+  et 920,531 HCV-  avec un DFG calculé initial 

normal ont été suivis. L’infection HCV était associée à une incidence de 15 % plus 

élevée de diminution de la fonction rénale (HR ajusté 1.15, 95 % CI 1.12-1.17), et 

une incidence de 98 % plus élevée d’IRT (HR ajusté 1.98, 95 % CI 1.81-2.16).[74] 

 

           3.1.2.1.3. Recommandations KDIGO  

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

protéinurie et la recherche d’hématurie microscopique sont recommandées.[75] 

 

 
    3.1.2.2. L’hépatite virale C augmente la mortalité rénale et 

cardiovasculaire  

 

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

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

virémiques ont un risque relatif 3 fois plus élevé de décéder d’une pathologie rénale 

que les patients séronégatifs.[11] 

 

    3.1.2.3. L’incidence cumulative de l’ESRD diminue a vec le 

traitement du VHC  

 

 Dans une étude de cohorte Taïwanaise de 293 480 patients VHC, l’incidence 

cumulative à 8 ans de l’IRT entre les patients traités et les patients non traités pour le 

virus C était 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 rénale terminale entre les 

patients traités et les patients non traités pour l e virus C. 

 

  3.1.2.4. Particularités de l’histoire naturelle du VHC chez le dialysé 

et le transplanté  

     3.1.2.4.1. Présentation de l’HCC chez le dialysé  

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

charge virale faible [77], la fibrose hépatique souvent modérée.[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 dialysés ayant une 

cirrhose décompensée devrait bénéficier d’une double transplantation foie/rein. 

 

   3.1.2.4.2. Prévalence du VHC chez les hémodialys és et les 

transplantés  

 Dans la population dialysée aujourd’hui, la contamination est essentiellement 

nosocomiale : non respect des règles d’hygiène, surfaces et mains des personnels 

soignants contaminées 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 enquête multicentrique française sur 4718 patients hémodialysés, 

une prévalence de 7,6 % a pu être déterminée. [81]  
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 Dans la population transplantée, dans les pays industrialisés, la prévalence du 

VHC est de moins de 10 %.[82] 

 

 

 
 
Tableau 3 : Méta-analyse des études observationnell es dans les pays industrialisés de 
la prévalence des anticorps anti-VHC chez les patie nts transplantés rénaux. 
 
 
    3.1.2.4.3. La présence du VHC diminue la survie du 

dialysé   

 7 études intéressant 11 589 patients dialysés ont montré que le RR ajusté de 

décès chez les patients VHC vs non VHC (toutes causes confondues) était de 1.34 

avec IC à 95% de 1.13–1.59. Les décès sont liés à 3 causes : hépatique, infectieuse 

et cardio-vasculaire. 

 Le virus C est clairement un facteur indépendant de décès de cause CV dans 

cette population.[83] 
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 Kalantar et al ont montré que le HR de mortalité cardio-vasculaire était de 1.43 

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

variables. [84] 

 
    3.1.2.4.4. La présence du VHC diminue la survie du 

transplanté  

 

 L’étude de Bruchfeld et la métanalyse de Fabrizi ont montré que le PR de 

décès était de 1.79 (1.57 - 2.03) chez les patients HCV+ versus HCV- transplantés 

rénaux.[85][86] 

 

    3.1.2.4.5. La présence du VHC diminue la survie du 

greffon  

 

 Dans la métanalyse de Fabrizi, le RR ajusté de perte du greffon est de 1.56 

(1.35 - 1.8) chez les patients HCV+ vs HCV- transplantés rénaux. Les causes 

principales de rejet étaient : le rejet aigu, la glomérulonéphrite induite par le VHC  

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

liées au VHC.  

Les mécanismes des lésions glomérulaires semblent plus en lien avec la 

réponse immune qu’avec un effet direct du virus sur le rein. [86] 

 

 

    3.1.2.4.6. La fibrose hépatique chez l’hémodialysé et le 

transplanté rénal  

 Chez l’hémodialysé, le taux annuel de progression de la fibrose est 

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

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

0.26),[78] 
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Figure 26 : Progression (en années) de la fibrose h épatique (score Métavir) chez les 
patients hémodialysés et transplantés rénaux par ra pport au groupe contrôle. 

 
La majorité des études font état de l’absence d’impact voire d’une régression des 
lésions en post-transplantation rénale.  Tableau ci-dessous.[80] 

 
Tableau 4 : Méta-analyse des études sur la progress ion de la fibrose (Métavir score) 
chez les patients transplantés, dialysés et groupe contrôle. D’après Kamar et al., 2013. 

  

 Au total, l’ensemble de ces données épidémiologiques permettent d’orienter 

vers un traitement antiviral précoce chez le patient hémodialysé n’ayant pas de 



 
 

73

perspective de greffe et ceci quelque soit le stade de fibrose mais aussi en post-

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

transplanté. 

 

             3.2. Toxicité rénale des traitements a nti-VHC  

                         3.2.1.  IFN   

L’insuffisance rénale au cours d’un traitement par l’interféron est rare. La 

biopsie rénale confirme l’effet toxique du médicament en montrant dans la majorité 

des cas une atteinte tubulo-interstitielle. Cette insuffisance rénale est en général 

réversible. L’éventualité d’un tel risque impose une surveillance étroite de la fonction 

rénale quand l’interféron est administré. 

Environ 15 à 20 % des patients traités par les interférons développent une 

protéinurie d’origine médicamenteuse ; dans de rares cas, cette protéinurie peut être 

d’allure néphrotique. [87]. 

  En fait la protéinurie est le symptôme le plus fréquemment retrouvé et elle est 

généralement minime ne dépassant pas 1 g/24 heures.[88][89] 

         Une altération de la fonction rénale peut également être observée et s’inscrire 

dans le cadre d’une glomérulonéphrite de novo (lésions glomérulaires minimes, 

hyalinose segmentaire et focale, glomérulonéphrite extra-membraneuse), d’une 

aggravation d’une glomérulopathie associée à l’hépatite C, d’une nécrose tubulaire 

aiguë d’une néphropathie interstitielle ou d’une microangiopathie thrombotique (en 

règle, dans le cadre du traitement d’un cancer, très rare chez les patients traités pour 

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

 L’atteinte tubulaire, quand elle est prédominante est objectivée par une 

augmentation de l’excrétion urinaire de protides et d’enzymes urinaires. [98]. 

 L’atteinte rénale a été rapportée pour des doses allant de trois millions 

d’unités (MU) trois fois par semaine à 10 MU/j.  

Dans le cadre de l’utilisation des interférons dans le traitement des hépatites B 

et C, il n’y a pas de corrélation entre la survenue d’une atteinte rénale et le type 

d’interféron, la voie d’administration, la posologie, la durée du traitement et le terrain. 
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De plus la durée du traitement et le rôle d’un effet cumulatif du médicament ne sont 

pas évidents puisque l’on a rapporté l’apparition de l’atteinte rénale quatre jours 

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

        En revanche, l’interféron a été utilisé avec succès pour traiter un cas de 

glomérulonéphrite extramembraneuse, deux cas de glomérulonéphrites à dépôts 

d’immunoglobulines (Ig) A et deux cas de glomérulonéphrite membranoproliférative. 

Cependant, il est impossible de conclure sur le rôle bénéfique de l’interféron compte 

tenu du faible nombre de patients.[100] 

 Chez les patients transplantés rénaux, l’utilisation des interférons dans le 

traitement des hépatites peut être responsable d’une insuffisance rénale aiguë et est 

associée à une majoration du risque de rejet aigu et à une faible réponse 

virologique.[101][102][103]  

La physiopathologie de cette atteinte rénale n’est pas bien connue. Gresser et 

coll., ainsi que Maroger et coll. ont démontré que l’administration quotidienne 

d’interféron à des souriceaux nouveau-nés entraîne une glomérulonéphrite sévère 

avec au microscope optique une sclérose glomérulaire et une atrophie tubulaire, au 

microscope électronique un épaississement de la lamina interna de la membrane 

basale glomérulaire et à l’immunofluorescence un dépôt d’IgG et de C3.[104][105] 

 

                          3.2.2. IP de première gén ération  

Les études de phases III n’ont pas rapporté d’effet indésirable rénal grave 

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

Cependant dans le contexte des études, une sélection des patients était 

réalisée excluant des comorbidités fréquentes ou co-médications spécifiques.  De 

plus, l’expérience numérique était limitée.  

Dans le cadre de l'étude non interventionnelle PAN - qui inclut les patients 

VHC traités par peginterféron alfa-2a ribavirine avec ou sans télaprévir ou 

bocéprévir, Mauss et al. ont évalué le taux de filtration glomérulaire estimé (eGFR) 

de patients avec VHC de génotype 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, était plus fréquente 

chez les patients traités par télaprévir (6,6 %) ou bocéprévir (4,7 %) que ceux qui ont 

reçu la bithérapie peginterféron/ribavirine seule (0,9 %) (p < 0.05). L'analyse 

multivariée a indiqué une association entre cette baisse du DFG et l'âge avancé (P < 

0.001), une créatininémie de référence élevée (p < 0.001), la prise de télaprévir ou 

de bocéprévir (p<.01) et la présence d’une hypertension artérielle (p < 0.05).  

Dans cette grande cohorte une proportion substantielle de patients présentait 

des facteurs de risque d'atteinte rénale comme l'âge avancé, l'hypertension artérielle 

ou le diabète sucré.  

 
Toutes ces variables ont été associées à une diminution marquée de l'eGFR à 

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

par télaprevir ou bocéprevir était un facteur de risque supplémentaire dans l'analyse 

de régression logistique univariée et multivariée. Environ 5 % des patients prenant 

une triple thérapie anti-VHC avec bocéprévir ou télaprévir ont eu une insuffisance 

rénale de stade 3. Concernant la prise de télaprevir, on a pu démontrer l'existence 

d'un effet réversible dans la grande majorité des patients. L'amélioration de la 

fonction rénale après l'arrêt de l'inhibiteur de protéase du VHC plaide fortement en 

faveur d'une relation causale. [109]  

 

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

clairance de la créatinine pourrait correspondre à une anomalie bénigne liée à une 

compétition au niveau du transporteur tubulaire de la créatinine (OCT2 : Organic 

Cation Transporter 2) et du télaprevir régressif après l’arrêt du traitement.[110][111] 

  

 Plusieurs études cliniques ont depuis été menées. Notre équipe a analysé 

rétrospectivement la filtration glomérulaire de 101 patients porteurs d’une hépatite C 

de génotype 1, recevant soit une trithérapie associant  interféron pégylé/ribavirine, 

télaprévir (36 patients) ou bocéprévir (26 patients), soit une bithérapie seule (39 

patients). Les patients recevant du télaprévir présentaient une diminution significative 

du taux de filtration glomérulaire, qui revenait ensuite à la ligne de base après l’arrêt 

du télaprévir. Le nadir du DFG (observé à la semaine 8) dépendait principalement du 

DFG initial. 



 
 

76

 

Deux autres études françaises ont retrouvé par la suite des éléments 

identiques sur la baisse réversible de la créatininémie [112] même si un rôle 

potentiellement néphrotoxique du bocéprévir était soulevé dans l’une d’entre elles 

.[113] 

 La prise des inhibiteurs de  protéase de première génération a été également 

étudiée chez les patients dialysés [114], non-répondeurs à une bithérapie interféron 

pégylé-ribavirine, avec une réponse virologique chez 3 des 4 patients traités et une 

bonne tolérance. 

 

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

correspond-elle vraisemblablement pas à une altération vraie du débit de filtration 

glomérulaire(DFG) mais à une compétition du télaprévir avec la créatinine au niveau 

de ses transporteurs tubulaires. 

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

attribuée aux inhibiteurs de protéase ont été rapportés, notamment un cas de 

glomérulonéphrite documenté histologiquement dans notre  service.[115][116][117] 

 

Ainsi, comme la toxicité rénale vraie peut survenir sous trithérapie (liée au 

peg-interféron et potentiellement aux IP de première génération), une surveillance 

rapprochée du DFG devrait être réalisée tout au long du traitement. 

   

 3.2.3. Quid des nouvelles molécules 

  3.2.3.1. Les données des phases III ne montrent p as d’alerte 

  Peu de données sont disponibles concernant une éventuelle insuffisance 

rénale survenant sous DAAs. 

 Les études de phases 3 des différents traitements par antiviraux direct 

n’émettent pas d’alerte dans ce domaine. 

 Des recommandations d’emploi des nouvelles molécules ont été proposées 

par les différentes sociétés savantes. Parmi elles, les recommandations de l’AFEF 

2015, les plus récentes et parmi les plus exhaustives, suggèrent que : 
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 La fonction rénale doit être surveillée lors du traitement par sofosbuvir ( grade 

B) sans que cette donnée soit corroborée par des données conclusives disponibles 

dans la littérature. 

 On peut supposer comme nous l’avons souligné dans l’introduction que ce 

sont les données déposées aux différentes agences de pharmacovigilance qui ont 

généré cette recommandation ainsi que quelques données des études de la vraie vie 

exposées ci-dessous. Enfin la notion d’une élimination rénale majoritaire pour le 

sofosbuvir. 

   3.2.3.2. Les résultats de la vraie vie dans les pop ulations 

fragiles 

 Cependant quelques études récentes donnent une alerte sur ce sujet. 

 Dans les essais cliniques pré AMM, aucune alarme rénale n’a été enregistrée. 

La majorité intéressait des patients avec un DFG supérieur à  60 ml/min/1,73m² et 

présentant peu de comorbidités. 

 Cependant, l’élimination rénale du produit, l’analogie de structure avec des 

analogues nucléotidiques du VHB, les risques compétitifs avec d’autres drogues à 

élimination tubulaire ont amené à rester prudents. 

 La prescription du sofosbuvir n’est pas recommandée chez les patients ayant 

une insuffisance rénale avec DFG inférieure à 30 ml/min/1,73m². 

 En pratique cependant, une utilisation prudente en a été faite en réduisant la 

dose de moitié de façon quotidienne (sofosbuvir 200 mg/j).  

 Dans une étude récente, comparant 200mg/j et 400 mg 1 jour sur 2, la RVS 

était de 91 % vs 75 %.[118] 

 

 Les expériences dans les populations à risque rénal de l’association 

sofosbuvir anti-NS5a incitent à la prudence. 

 

- Dans la cohorte CUPILT, s’intéressant au traitement par DAAs des transplantés 

hépatiques 37.1% des patients avaient une diminution de 25 % du DFG pendant ou 
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après traitement ; 10.9 % gardaient cette anomalie à la fin du suivi. L’existence d’une 

maladie rénale préalable, et le traitement pour une hépatite cholestatique fibrosante 

étaient les deux facteurs prédictifs indépendants de diminution du DFG. Les auteurs 

soulignent l’importance d’un suivi étroit de la fonction rénale dans cette population. 
[119]  

- Chez les patients coinfectés, en l’absence d’insuffisance rénale il n’y a pas de sur-

risque rénal clairement décrit. Par contre, certains éléments doivent alerter : les 

risques de surdosage en ténofovir décrits avec l’association sofosbuvir/ledipasvir, 

augmentant la toxicité tubulaire du ténofovir. Dans notre expérience, nous avons 

observé un cas  d’IRA régressive survenue chez un patient traité par emtriva-

ténofovir pour son VIH et sofosbuvir daclatasvir pour son VHC sans surdosage clair 

au ténofovir au moment de l’épisode aigu. 

 

- Chez les patients insuffisants rénaux : 

Dans la cohorte TARGET, l’efficacité et la tolérance des associations thérapeutiques 

contenant du sofosbuvir (sofosbuvir/siméprévir avec ou sans ribavirine, avec ou sans 

peginterféron) chez les patients infectés par le VHC avec différents stades 

d’insuffisance rénale ont été observées. Les patients étaient répartis selon leur débit 

de filtration glomérulaire (dialyse et ≤ 30 ml/min/1,73m², 30 à 45 ml/min/1,73m², 46 à 

60 ml/min/1,73m², et plus de 60 ml/min/1,73m²). Par rapport aux patients sans 

insuffisance rénale, les patients insuffisants rénaux avaient une détérioration de la 

fonction rénale (25 % si DFG < 30 ml/min/1,73m², 13 % si DFG entre 31 et 45, entre 

1 et 2 % si DFG > à 45 ml/min/1,73m²) et présentaient un haut risque d’IRA évalué 

25 % si DFG inférieur à  30 ml/min/1,73m². Ces résultats suggèrent que les 

traitements à base de sofosbuvir sont utilisables chez les patients insuffisants rénaux 

sous réserve d’une surveillance rapprochée. [120] 
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Tableau 5 : Efficacité et tolérance des association s thérapeutiques contenant du 
sofosbuvir chez les patients infectés par le VHC en  fonction des différents stades 
d’insuffisance rénale (MDRD). D’après la cohorte TA RGET EASL 2015.  

 
 
   3.2.3.3 : Expérience préliminaire chez les transpla ntés 

rénaux  

 

15 patients transplantés rénaux traités par AVD ont vu leurs données colligées. 

43 % étaient cirrhotiques. 9 patients ont reçu sofosbuvir associé au simeprevir, 3 

sofosbuvir simeprevir et ribavirine, 2 sofosbuvir ribavirine et 1 sofosbuvir ledipasvir. 

La RVS12 était de 86 %. 

Les éléments de tolérance rénale montrent : 

- L’absence de variation des concentrations en inhibiteur de calcineurine,  

- L’apparition d’une protéinurie expliquée par une néphropathie diabétique chez 2 

patients, avec des lésions de rejet associé chez l’un des 2. [121]  
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Nous rappelons une préférence pour sofosbuvir 200 mg/J plutôt que 400 mg/J 

en termes de RVS (91 % vs. 75 %). [118] 

 

- Une Etude pilote a été menée chez 20 patients (Ru by 1)  naïfs non cirrhotiques 

de génotype 1 avec eGFR inférieur à 30 ml/min/1,73m² traités par paritaprevir/r + 

ombitasvir + dasabuvir de 12 semaines avec (G1a) ou sans ribavirine (G1b). La 

ribavirine (200 mg) était donnée 4 heures avant la dialyse. 

Les Evènements indésirables étaient  fréquents chez les patients de G1a. avec arrêt 

de la ribavirine dans 8/13 cas dont 4/8 ont du recevoir de l’EPO. 

La réponse virologique était de 100%.[122] 

 

- L’étude C SURFER a étudié l’association grazoprev ir + elbasvir (association 

anti-protéase et anti-NS5a de deuxième génération :  molécules Merck 

actuellement en phase III) chez  235 patients insuffisants rénaux de génotype 1 naïfs 

de traitement ou en échec d’un traitement par PEG-RBV. Les patients étaient en 

insuffisance rénale de stade 4/5, certains patients étaient hémodialysés.[123] 

Voici les caractéristiques des 235 patients : 

• Hommes : 172 

• Génotype 1a : 122 

• Naïfs : 189 

• Cirrhose : 14 

• Diabète : 80 

• Dialyse : 179 

• Insuffisance rénale stade 5 : 191 

 

On note une excellente tolérance au traitement : 

• Taux d’hémoglobine le plus bas durant le traitement : 

24,3 % des patients avaient  une  hémoglobine comprise entre 8,5 et 10 g/dl et 

4,5 % inférieur à 8,5g/dl. 
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Figure 27 : Taux de réponse virologique de l’associ ation grazoprevir + elbasvir chez  
des patients insuffisants rénaux de grade 4 ou 5 de  génotype 1 naïfs de traitement ou 
en échec d’un traitement par Peg-RBV : C-SURFER. 

 

   3.2.3.4. Les recommandations AFEF/EASL/ASLD chez  
l’insuffisant rénal  

- L’AFEF souligne que les ajustements de dose des nouvelles molécules sont 
recommandés selon les critères suivants : 

- Pour les patients ayant une insuffisance rénale modérée (clairance de la 

créatinine > 30 ml/min/1,73 m
2
), aucun ajustement de dose n’est nécessaire (A). 

- Pour les patients ayant une clairance de la créatinine < 30 ml/min/1,73m2, il 
est recommandé de prendre l’avis d’un centre expert (AE). 

- EASL fait des recommandations comparables. 

 

   3.2.3.5. Expérience personnelle 2 : cas cliniques d ’IRA dans 
le contexte d’une coprescription d’anti-VIH et d’an ticalcineurines   

 

 Nous avons observé dans cette étude deux cas d’insuffisance rénale aiguë : 

les deux patients ont été exclus de l’analyse par manque de données concernant le 

suivi des marqueurs de toxicité tubulaire chez le premier patient et refus de suivi de 
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ces marqueurs pour le deuxième patient. 

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

Ce patient, porteur d’une cirrhose mixte VHC de génotype 1a  et éthylique sevrée 

dans un contexte de co-infection VIH a pour antécédents une cardiopathie 

ischémique, une pancréatite aiguë d’origine éthylique, une candidose et une 

méningite lymphocytaire liées au VIH. 

Son traitement anti-VIH comprend : raltegravir (IsentressR)/ emtricitabine (TruvadaR) 

/ritonavir (NorvirR) / darunavir (PrezistaR). On note que plusieurs années avant alors 

qu’il était sous crixivan, il avait présenté une insuffisance rénale par cristallurie 

médicamenteuse avec précipitation dans les tubes collecteurs. 

Le reste du traitement comprend Avlocardyl, Kardegic et Oxazépam (Seresta). 

 
Un premier traitement par Interféron standard et ribavirine de son hépatite C s’était 

soldé par un échec, suivi d’un traitement par PEG interféron et ribavirine arrêté au 

bout de 3 mois du fait d’une anémie secondaire à la ribavirine révélant une 

coronaropathie. 

Un traitement par sofosbuvir et daclatasvir a été mis en route le 19/12/14. La 

créatinémie de base était alors à 78 micromoles/L soit une clairance calculée à 88,2 

ml/min/1,73m2. 

Le patient dégrade sa fonction rénale le 31 décembre 2015 soit environ à S2 de 

traitement : la créatinémie est à 114 micromoles/l avec une clairance calculée à 56,7 

ml/min/1,73m2. A S4, la clairance est à 46,3 ml/min/1,73m2. 

Le traitement anti-viral est alors arrêté. 

On note par la suite assez rapidement une amélioration de la fonction rénale  

puisque le 15 janvier la créatinémie est à 80 micromoles/l et la clairance calculée à 

85,3 ml/min/1,73m2. 
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Tableau 6 : Evolution de la clairance de la créatin ine (MDRD) de Mr L.: 

 DATE Clairance de la créatinine 
MDRD (ml/min/1.73 m 2) 

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 représentant l’évolution de la c lairance de la créatinine (MDRD) de 
Mr L. en fonction du temps. 

 

La protéinurie est à 0,065g/24H. Il n’y a pas d’hématurie microscopique. 

L’échographie rénale 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’hypophosphorémie (phosphore à 0,9mmol /L) ni de carence en vitamine D. 

Le 15 janvier alors que le patient a récupéré une clairance calculée normale, le 

TMP/DFG est encore à 0,64 avec une EFAU un peu augmentée à 11,64%(>10%). 

Ces éléments 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 thérapeutique. Les dosages du sofosbuvir et du daclatasvir sont à des taux 

« thérapeutiques » également. 

Le dosage du taux résiduel du ténofovir (Truvada) le 15 janvier est à 0,160  mg/L. 

Les relations concentrations-effets ne sont pas clairement établies. 

Cependant une concentration supérieure à 0,16 mg/L serait un facteur prédictif de 

tubulopathie imputable au ténofovir. 

L’insuffisance rénale chez ce patient pourrait être liée à une atteinte tubulaire par 

compétition de l’excrétion tubulaire entre sofosbuvir et ténofovir responsable d’une 

accumulation pathologique du ténofovir et/ou du sofosbuvir dans la cellule. On ne 

peut pas exclure non plus une toxicité propre du sofosbuvir sur la cellule tubulaire 

proximale par des mécanismes inconnus.  

De plus dans la littérature, des élévations des concentrations de ténofovir été 

rapportées lors de la bithérapie sofobuvir/lédipasvir. Les concentrations de ténofovir 

étaient de 1,3 à 2,6 fois la valeur de base. Il a été suggéré sans preuve une toxicité 

du lédipasvir, ces élévations de concentrations du ténofovir n’ayant pas été décrites 

avec l’association sofosbuvir daclatasvir mais le recul est insuffisant.  

 

Le 2ème cas : Mr M. 74 ans 
 
Ce patient transplanté hépatique en 1992 pour cirrhose VHC génotype 2a a pour 

antécédents un diabète de type 2, une HTA et une paramyotonie de Von Eulenberg 

ainsi qu’une insuffisance rénale chronique modérée évoluant depuis 2005 avec une 

clairance de la créatinine de base autour de 50 ml/min/1,73m2 attribuée 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 débuté en novembre 2014 
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arrêté en décembre 2014 du fait d’une mauvaise tolérance hématologique en lien 

avec la ribavirine (anémie). 

La ribavirine est donc remplacée par du daclatasvir 60 mg/J le 15 décembre. La  

clairance de la créatinine est alors à 59,5 ml/min/1,73m2. 

Le 19 janvier la créatinémie 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 amélioration de la fonction rénale : en février 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’améliorer (59 ml/ 

min/1,73m2) discrètement. 

 
 

 
Figure 29 : Courbe représentant l’évolution de la c lairance de la créatinine (MDRD)  
de Mr M. 

 

L’analyse du sédiment urinaire est normale, il n’a jamais été mis en évidence de 

protéinurie. 

La ciclosporinémie est restée dans les zones thérapeutiques. Le 14 janvier elle est à 

95 ng/mL. 



 
 

86

L’hypothèse la plus probable est celle d’une aggravation aiguë d’une tubulopathie à 

la Ciclosporine à l’introduction de l’association sofobuvir/daclatasvir. En l’absence 

d’anomalie rénale observée sous sofosbuvir et ribavirine dans le premier mois du 

traitement, on peut évoquer soit une toxicité retardée du sofosbuvir, la 

potentialisation d’une toxicité du sofosbuvir par le daclatasvir ou compétition entre 

l’élimination du sofosbuvir et du daclatasvir au niveau du tubule fragilisé même si 

l’élimination rénale du daclatasvir est faible. La diminution de la posologie du 

daclatasvir a permis probablement de limiter les phénomènes de potentialistion ou 

de compétition et autoriser la poursuite du traitement antiviral. 

 

    3.2.3.6. Données de pharmacovigilance  

 

La survenue d’une insuffisance rénale aiguë chez les patients traités par DAA a été 

rapportée à l’ANSM. Le tableau ci joint indique les 8 cas (dont les deux nôtres) qui 

ont été déclarés aux centres régionaux de pharmacovigilance depuis la 

commercialisation de ces molécules. On remarque que dans tous les cas rapportés, 

un ou plusieurs facteurs de risque rénaux sont identifiés : comorbidités comme 

diabète, HTA, infection VIH, présence d’une pathologie rénale sous jacente 

(insuffisance rénale chronique), présence d’une cryoglobulinémie ou d’une 

association médicamenteuse potentiellement toxique pour le tubule (Néoral ; 

Truvada, …). 
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Tableau 7 : Caractéristiques des 8 cas d’insuffisan ce rénale aigue survenus sous 
DAAs déclarés aux centres régionaux de pharmacovigi lance. 

 

   3.2.3.7. L’expérience du VHB et du VIH et toxicités  des 

analogues  

 Le ténofovir  est un inhibiteur nucléosidique de la reverse transcriptase.  

 Il est utilisé dans le traitement du VIH et du VHB. 

 Le ténofovir pénètre dans la cellule tubulaire au niveau de la membrane baso-

latérale par l’intermédiaire de transporteurs anioniques OAT1 et OAT2. Sa sécrétion 

est un processus actif qui dépend des protéines transporteuses MRP4 et MRP2 
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(multidrug resistant protein 4 and protein 2), qui sont encodées par les gènes ABCC4 

et ABCC2. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 30 : Schématisation des voies de transport d u ténofovir à travers la cellule 
tubulaire proximale. 
 (Pgp = P-glycoprotein, OCT= organic cation transpo rter, NaDC= sodium-
dicarboxylase symporter) 

 
Deux mécanismes de toxicité cellulaire ont été émis  concernant le ténofovir : 
 
 - L’interférence avec la cellule tubulaire proximale  

Des interactions compétitives avec les protéines transporteuses des cellules 

tubulaires proximales pourraient réduire l’efflux du ténofovir et augmenter la toxicité 

rénale par accumulation dans le tubule contourné proximal (CTP). Ainsi le ténofovir 

pourrait entraîner une inhibition concentration dépendante des MRPs. Cette 

interférence avec la fonction normale des transporteurs rénaux pourrait aboutir à une 

accumulation de composés toxiques responsables des dégâts cellulaires.  

Cette interaction avec les transporteurs nécessaires à la sécrétion tubulaire du 

ténofovir a aussi été prouvée avec d’autres thérapeutiques anti-virales utilisées pour 



 
 

89

le traitement du VIH, telles que la didanosine (OAT1) et le ritonavir (MRP2); ces deux 

drogues étant d’ailleurs reconnues en pratique clinique pour leur capacité à catalyser 

la toxicité rénale du ténofovir.[124][125] 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 31 : Schématisation des conséquences de l’al tération de la sécrétion tubulaire 
du Ténofovir à l’origine d’une toxicité mitochondri ale se répercutant sur la fonction de 
la cellule tubulaire aboutissant à une atteinte rén ale aiguë (syndrome de Fanconi)  
D’après Perazella et al, Kidney International, 2010 . 

 
- La prédisposition génétique modifiant l’action de s transporteurs :  Un 

polymorphisme génétique au niveau des protéines transporteuses pourrait être à 

l’origine d’une accumulation dans la cellule tubulaire proximale de Ténofovir et 

expliquer ainsi une potentielle néphrotoxicité.  

Il a été démontré une association entre la toxicité au Ténofovir et la présence de 

polymorphismes du gène ABCC2 codant pour la protéine transporteuse MRP2 

(haplotype CATC et allèle -24C).[126][127] 

 

 Une diminution de l’efflux du ténofovir (ou une augmentation de son influx) 

induite par des facteurs génétiques ou médicamenteux pourrait entrainer une 

accumulation du produit dans la cellule tubulaire proximale. Cette accumulation 

serait à l’origine d’une toxicité mitochondriale se répercutant sur la fonction de la 
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cellule tubulaire (qui a besoin de l’énergie mitochondriale) aboutissant à une atteinte 

rénale. 

 Le ténofovir inhibe la réplication virale en s’incorporant dans l’ADN synthétisé 

et en bloquant l’étape d’élongation. De la même façon, il possède une action sur 

l’ADN polymérase gamma responsable de la réplication de l’ADN mitochondrial 

(mtDNA). Le tubule proximal est intrinsèquement vulnérable à toute dysfonction 

mitochondriale du fait de ses capacités limitées à générer de l’ATP par la voie 

anaérobie.[124] [128]  

 Le sofosbuvir est un inhibiteur de l’ARN polymérase ARN dépendante du 

VHC. C’est un analogue nucléotidique à élimination rénale prédominante (sofosbuvir 

et son métabolite principal circulant le GS-331007) mais dont les mécanismes 

restent ce jour inconnus. 

 On peut penser cependant que, du fait d’une analogie structurale avec le 

ténofovir, les mécanismes de toxicité rénale du sofosbuvir et potentiellement d’autres 

DAAs (même si l’élimination rénale est marginale) pourraient être similaires à savoir : 

- Une interférence avec la cellule tubulaire proximal e avec des interactions 

compétitives avec les protéines transporteuses des cellules tubulaires 

proximales qui pourraient réduire l’efflux du Sofosbuvir et augmenter la toxicité 

rénale par accumulation. 

 

- Et d’autre part un éventuel polymorphisme génétique  au niveau des 

protéines transporteuses qui pourrait être à l’origine d’une accumulation dans 

la cellule tubulaire proximale du Sofosbuvir et de son métabolite circulant 

principal GS-331007 et expliquer la néphrotoxicité. 

 

 Ces mécanismes d’élimination rénale cependant restent à étudier. Leur 

connaissance est indispensable pour authentifier la réalité et les mécanismes 

potentiels de néphrotoxicité de ces molécules. 

 

 4. Evaluation de l’atteinte tubulaire et présentat ion des outils  

    4.1. Rappel des fonctions tubulaires  

 L’ultrafiltrat plasmatique quitte le glomérule pour passer dans le tubule. C’est 
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dans le tubule que cette urine, dite primitive, est concentrée et remaniée afin de 

former l’urine définitive. Ces remaniements incluent à la fois des processus de 

réabsorption et de sécrétion de différentes molécules [eau, glucose, acides aminés, 

bicarbonates, urée, sels, acides-bases, médicaments] par les cellules épithéliales 

tubulaires. Le tubule peut être schématiquement décomposé en quatre segments : le 

tubule proximal [en continuité avec le glomérule], l’anse de Henlé, le tubule distal et 

le canal collecteur, chacun exerçant une fonction bien particulière dans ces 

processus de remaniements. 

 Le débit d’urine définitive formée est environ 100 fois inférieur à celui de 

l’ultrafiltrat produit au niveau glomérulaire, mais ce débit varie selon les besoins de 

l’organisme afin de maintenir l’équilibre homéostasique. 

  4.1.1. Réabsorption du glucose  

 Le glucose est librement filtré par le glomérule et totalement réabsorbé au 

niveau du TCP. 

 Le glucose filtré entre au pôle apical de la cellule tubulaire proximale par deux 

co-transporteurs SGLT2 et SGLT1 (1). 

 Il s’agit de cotransports actifs couplés avec le sodium fournissant l’énergie au 

transport. 

 Au niveau des segments S1 et S2 du tubule proximal les co-transporteurs 

Na+/glucose (SGLT 2 = sodium glucose cotransporter 2) possèdent une grande 

capacité de transport mais une faible affinité permettant la réabsorption de la plus 

grande partie du glucose filtrée.  

 Au niveau du segment S3 du tubule proximal pour réabsorber le peu de 

glucose restant dans la lumière le transporteur SGLT1 (SGLT 1 = sodium glucose 

cotransporter 1) possède une affinité bien supérieure mais une capacité de transport 

plus limitée ; de plus, le co-transport Na+/glucose passe en mode 2/1 soit 2 Na+ 

réabsorbés pour réabsorber un glucose. 

 

 Le glucose quitte la cellule tubulaire par le pôle baso-latéral à travers 2 

transporteurs facilités GLUT-1(segment 3) et GLUT-2(S2 et S1).[129][130] 
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               4.1.2. Réabsorption du phosphate   

 Le phosphate est réabsorbé 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 situé au niveau des segments S1, S2 et S3. NaPi-IIc et PIT-2 sont situés 

au niveau du segment 1. 

La réabsorption rénale du phosphore est influencée 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 

vésicules lysosomales.[132] 

- Fibroblast Growth Factor (FGF-23) : il entraine une augmentation de la 

phosphaturie par diminution des cotransporteurs du phosphore lorsque la 

minéralisation osseuse est suffisante. 

 

  4.1.3. Réabsorption de l’acide urique   

 5 à 10 % de l’acide urique filtré est excrété au niveau urinaire .La majeure 

partie de la réabsorption se fait au niveau du TCP. 

Quatre transporteurs sont impliqués dans la réabsorption au niveau du segment 1 du 

TCP : URAT1, OAT4, OAT10 au niveau apical et GLUT9 au niveau baso-latéral. 

 

  4.1.4. Réabsorption du bicarbonate   

 Environ 80 % du bicarbonate filtré est réabsorbé au niveau du tubule proximal. 

La réabsorption se fait par l’intermédiaire du co-transport Na+/HCO3- et dépend 

donc de l’état de volémie. 

 

  4.1.5. Réabsorption des protéines de bas poids molé culaire et 

acides aminés (AA) 

 Ils sont réabsorbés à plus de 95% au niveau du TCP. 
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Les AA sont réabsorbés par l’intermédiaire de plusieurs cotransporteurs sodium 

dépendants. 

Ils sont réabsorbés par endocytose en se liant à deux récepteurs : les megalin et 

cubillin. 

 

 4.2. Outils de mesure précoces des dysfonctions tub ulaires  

 

 La détection précoce d’une tubulopathie est essentielle, non détectée elle peut 

conduire à une hypophosphatémie profonde, avec risque de syndrome de Fanconi 
[133] [134]et perte osseuse. [135] 

 

 La mesure de la créatinine sérique est essentiellement un marqueur  d’atteinte 

glomérulaire et est peu sensible pour déterminer une atteinte tubulaire. En effet des 

cas ont été rapportés de complications rénales avec dysfonction tubulaire sans 

altération ou minime de la créatinine ou du DFG calculé.[136][137] [138] 

 

 Pour un soluté donné les systèmes de transport actifs ont un transport 

maximal (Tm) c’est à dire une quantité maximale de soluté que peut réabsorber le 

TCP. Par conséquent, aux concentrations plus élevées, le transport est saturé et il 

n’y a pas d’augmentation de la réabsorption mais une fuite urinaire de ces 

substances normalement filtrées. 

 La dysfonction tubulaire est à l’origine de désordres hydro-électrolytiques se 

manifestant par des pertes urinaires excessives de glucose, d’acides-aminés, de 

phosphore, de bicarbonates et de protéines de bas poids moléculaires. 

 L’atteinte tubulaire est définie par la présence d’au moins deux marqueurs 

distincts de tubulopathie proximale que sont [138][139] : 

 

- Une glycosurie non diabétique  

 La glycosurie est physiologiquement nulle. La présence d’une glycosurie non 

diabétique doit faire rechercher une tubulopathie proximale du fait d’une réabsorption 

exclusive dans le TCP. Le Tm glucose/DFG est normalement inférieur à 16mmol/l, 
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- Une hyperuricurie,  

- Un taux d’excrétion fractionnelle de l’acide urique (EFAU) supérieur à 10 %. 

L’EFAU est calculée à partir des mesures de créatinine plasmatique et urinaire, de 

l’uricémie et de l’uricurie. 

L’excrétion fractionnelle (EF) correspond au pourcentage d’une substance filtrée par 

le glomérule ayant échappé à la réabsorption tubulaire. 

- Un transport maximal du phosphore ou TmPi/DFG inférieur à 0,8 mmol/l, 

- Une hyperphosphaturie profonde,  

- Une hyper amino-acidurie,  

- Une fuite urinaire de protéines de bas poids moléculaire (Rétinol-binding-protein, 

cystatine C, béta-2-microglobuline, N-acetyl-beta-D-glucosaminidase), 

- Une protéinurie et /ou une albuminurie d’allure tubulaire. 

 

  4.2.1. Transport maximal et excrétion fractionnelle  du phosphate  : 

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

mmol/l. 

 Le rein filtre le phosphate dont 80 à 85 % sont réabsorbés par le tubule surtout 

proximal. L’excrétion fractionnelle (EF) du phosphore correspondant au pourcentage 

de phosphore filtré par le glomérule ayant échappé à la réabsorption tubulaire. Elle 

est mesurée 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 supérieure à 20% une atteinte tubulaire est envisagée. 

 Il faut pour cela mesurer le taux maximal de réabsorption du phosphate 

rapporté au DFG (TmPi/DFG): elle correspond à la capacité de réabsorption 

maximale de phosphates indépendamment des variations de la charge filtrée. Le 

nomogramme de Bijvoët est indispensable au calcul. 

 Le TMP/DFG est normalement supérieur à 0,8mmol/l. 

 En cas de diminution du TmPi/DFG, il faut éliminer les pertes rénales de 

phosphates suite à une hyperparathyroïdie primitive ou secondaire. Lorsque la 

calcémie, la PTH et la 25(OH) VITD sont normales, il convient alors de rechercher 

des signes de tubulopathie proximale associés. 
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 En effet la réabsorption du phosphate est contrôlée par plusieurs hormones 

dont la PTH. Un excès de PTH peut être responsable d’une fuite phosphatée. 

 

  4.2.2. Excrétion fractionnelle de l’acide urique   

Seulement 5 à 10 % de l’acide urique filtré par le glomérule est excrété au niveau 

urinaire témoignant d’une réabsorption tubulaire proximale majeure .L’EF est donc 

normalement inférieure à 10%. 

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

 
  4.2.3. Transport maximal de bicarbonate   
 
 Environ 80 % du bicarbonate filtré est  réabsorbé au niveau tubulaire. 

 Le rapport Tm HCO3-/DFG est normalement compris entre 24 et 26 mmol/l. 

 La réabsorption du bicarbonate est liée à la réabsorption tubulaire du sodium 

et donc à l’état de volémie par l’intermédiaire des co-transporteurs Na+/HCO3-. 

 

  4.2.4. Transport maximal de glucose   

 

 La totalité du glucose filtrée est réabsorbée au niveau du tubule proximal. 

 Le Tm du glucose est à 2,1 mmol/min  soit un Tm/DFG normalement inferieur 

à 16 mmol/L. Au delà de ce seuil apparait une glycosurie qui fera rechercher une 

tubulopathie en cas de normoglycémie. 

 

  4.2.5. Protéinurie tubulaire   

 Les acides aminés et les protéines de bas poids moléculaire sont filtrés au 

niveau glomérulaire avant d’être réabsorbés à plus de 95 % au niveau du tubule 

proximal. 

 La quantification de ces protéines de bas poids moléculaire au niveau urinaire 

permet le dépistage des tubulopathies proximales. Les plus utilisées sont la retinol 

binding protein, la Cystatine C, la béta-2-microglobuline, l’alpha-1-microglobuline. 

 La béta-2-microglobuline (β2M) est une protéine non glycosylée de faible 

masse moléculaire (12 kDa), synthétisée dans toutes les cellules de l’organisme, 
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surtout les lymphocytes et les cellules tumorales lorsqu’elles sont présentes. En 

raison de sa petite taille, elle est totalement filtrée par le glomérule rénal, puis 

réabsorbée à 99,9 % par le tube contourné proximal. La concentration urinaire de 

β2M s’élève au cours des tubulopathies. En pratique courante, le dosage de la β2M 

urinaire n’est toutefois pas indiqué dans l’exploration biologique d’une tubulopathie 

car elle est instable à pH acide. 

 La cystatine C est un polypeptide non glycosylé de faible poids moléculaire 

filtré par le glomérule et quasi totalement réabsorbé par le TCP. Elle est peu sensible 

aux variations de masse maigre contrairement au DFG. Du fait du coût élevé et du 

faible nombre de laboratoires disposant de ce dosage son utilisation est limitée en 

routine. D’autre part sa production est influencée par l’âge, le tabagisme et 

l’inflammation. 

 

5. Patients et méthodes  

 

 5.1. Type d’étude   

 Il s’agit d’une étude descriptive prospective des potentielles anomalies de la 

fonction tubulaire proximale recherchées par des marqueurs précoces dans une 

population VHC traitée par nouveaux DAAs. 

 

 5.2. Objectifs de l’étude  

  5.2.1. Objectif principal  

 Déterminer prospectivement par des marqueurs précoces, dans une 

population de patients infectés par le VHC et traités par DAAs, recrutés 

consécutivement, la prévalence d’une potentielle atteinte tubulaire proximale 

infraclinique liée aux DAAS. 

 

  5.2.2. Objectif secondaire  

 Analyser les facteurs de risque de toxicité tubulaire en cas de prise de DAAs. 
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Critères d’évaluation 

Critère d’évaluation principal : 

Nombre de patients ayant une définition d’atteinte tubulaire proximale infraclinique 

sur la présence de deux des trois critères suivants : 

 

- Une excrétion fractionnelle de l’acide urique (EFAU) > 10 % 

- TmPi/DFG < 0,8 selon le diagramme de Bijoët  

- Une glycosurie non diabétique à la bandelette  

 

Critère d’évaluation secondaire : 

Facteurs de risque potentiellement associés à une atteinte tubulaire proximale 

infraclinique sous DAAs : 

Créatinine et clairance de la créatinine basale, maladie rénale préexistante, HTA, 

diabète, traitements potentiellement néphrotoxiques, présence d’une 

cryoglobulinémie, fibrose sévère… 

 

 5.3. Population étudiée   

 

  5.3.1. Schéma de l’étude   

 Les patients ont été recrutés de façon prospective et consécutive à la 

Fédération d’Hépatologie du CHU de Limoges et correspondent à l’ensemble des 

patients infectés par le VHC et traités par DAAs entre mai 2014 et février 2015 ayant 

accepté le suivi. 

 

  5.3.2. Critères d’inclusion 

- Age >18ans  

- Patients infectés par le virus VHC virémiques avec indication thérapeutique  

- Patients traités par DAAs  

- Patients informés et ayant donné leur consentement éclairé 
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  5.3.3. Critères de non inclusion  

 Refus de suivi des marqueurs par prélèvement sanguin et urinaire 

complémentaires  

 

  5.3.4. Procédure de la recherche 

 Les patients de cette étude ont été recrutés de façon prospective et 

consécutive entre mai 2014 et février 2015, après information claire, loyale et 

appropriée sur le but de la recherche. 

 

A l’inclusion, à 4, 8, 12, 24 semaines (pour les traitements de 24 semaines) puis 4 

semaines et 12 semaines post-traitement : 

. Un examen clinique est réalisé comprenant : 

- La prise de la pression sanguine artérielle, la mesure de la fréquence cardiaque,  

- La détermination du poids, de la taille et de l’indice de masse corporelle,  

- La recherche à l’interrogatoire d’une prise ancienne, récente ou régulière de 

médicaments néphrotoxiques, 

- La réalisation d’une bandelette urinaire. 

 

. Réalisation à jeun depuis la veille du bilan suivant : 

- Phosphatémie, créatinine plasmatique, uricémie, 

-1,25OHD3, 

- Sur échantillon d’urines du matin : 

créatininurie, phosphaturie, uricurie. 

 

Une supplémentation  en vitamine D était recommandée à chaque dosage bas c’est 

à dire inférieur à 30 ng/ml  tous les 3 mois avec un contrôle après supplémentation. 

 

Le TmPi/DFG est estimé selon le diagramme de Bijvoet à partir des mesures de 

créatinine plasmatique, de phosphatémie, de créatinine urinaire et de phosphaturie. 
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Le débit de filtration glomérulaire est estimé par la formule MDRD. 

L’excrétion fractionnelle de l’acide urique (EFAU) est calculée à partir des mesures 

de créatinine plasmatique, d’uricémie, de créatinine urinaire et d’uricurie. 

EFAU : (uricurie *créatinine plasmatique)/(uricémie*créatininurie) 

 

 5.4. Analyse statistique des données 

 

 Les données ont été saisies sur une base de données Microsoft Excel. Les 

analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel R via le site intenet 

BiostaTGV. Le degré de significativité retenu pour l’ensemble des analyses a été fixé 

à 0,05.  

 

 Les variables quantitatives sont au nombre de 15 et sont présentées sous la 

forme de moyenne, ecart-type, minimum et maximum. Les données qualitatives sont 

au nombre de 17 et sont exprimées en valeurs absolues et pourcentages. Les 

comparaisons de variables qualitatives entre deux groupes de sujets ont été 

réalisées par le test exact de Fisher compte tenu des petits effectifs. Les distributions 

des variables quantitatives ont été comparées par un test de Mann-Whitney. 

 

 

6. Résultats 
 
 6.1.  Diagramme de flux  

 

57 patients consécutifs atteints d’hépatite C chronique et traités par DAA entre février 

2014 et mai 2015, ayant rempli les critères d’inclusion et accepté le suivi rénal ont 

été analysés. 

• Huit patients ont été secondairement exclus de l’analyse pour refus 

secondaire précoce de suivi biologique rénal (n=6), aggravation majeure de la 

fonction hépatique (n=1) ou décès (n=1) avant la fin du traitement (diagramme 

de flux) : 

La population analysée était donc constituée de 49 patients. 
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. 

 
 
 
 
 Figure 32 : Diagramme de flux de l’étude 

 
 

 6.2. Caractéristiques de la population analysée 
 

Les caractéristiques cliniques et biologiques de la population sont détaillées dans 

le tableau 8 : 

Parmi les 49 patients étudiés, 29 (59%) étaient des hommes, 20 (41 %) des 

femmes, avec un âge moyen de 60,4+ /-11,7 ans (37-83 ans).  
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Age moyen 60,4 ± 11,7 [ 37  - 83 ]
IMC moyen kg/m² 28,74 ± 7,2 [ 18,3  - 48,2 ]

Diabète 9 ( 18% )
HTA CONNUE 15 ( 31% )

IEC 5 ( 10% )
AA2 14 ( 29% )

IRC CONNUE 4 ( 8% )
au moins 1 facteur de 
risque néphrologique

17 ( 35% )

DFG MDRD 
mL/min/1,73m²

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 ]

Phosphatémie mmol/L 1,07 ± 0,2 [ 0,6  - 1,6 ]
Kaliémie mmol/L 4,26 ± 0,4 [ 3,3  - 5,2 ]
Uricémie mg/L 453,59 ± 272,0 [ 92,0  - 1460,0 ]

Glycémie 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 ]

Virémie 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% )

Réponse Virologique guérison 48 ( 98% )

Paramètres 
virologiques et 
morphologiques 
hépatiques

Stade Fibrose
(par FibroScan®)

Génotypes VHC

Paramètres cliniques

Paramètres biologiques
(moyennes)

 

 
Tableau 8 : Caractéristiques cliniques, biologiques , virologiques et morphologiques  
de la population étudiée 

 
 
Facteurs de risques rénaux : 

9 patients (18%) ont des antécédents de diabète susceptibles d’entraîner une 

atteinte rénale. 19 patients (39%) ont des traitements hypotenseurs potentiellement 

néphrotoxiques, soit un ARA II soit un IEC. 4 patients ont une clairance de la 

créatinine basale anormale pour les motifs suivants : néphropathie glomérulaire sur 

cryoglobuline, néphropathie diabétique, néphroangiosclérose, néphrotoxicité 

secondaire aux anti-calcineurines (ciclosporine) en post-transplantation hépatique. 

 

         Coinfection et transplantation hépatique : 

Un seul patient est co-infecté VIH, il est traité par atripla® (éfavirenz, ténofovir-

disoproxil, emtricitabine), 2 patients sont porteurs du virus de l’hépatite B. 
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Un patient est transplanté hépatique actuellement traité par Tacrolimus (prograf®) 

auparavant par ciclosporine (néoral®). 

Caractéristiques liées au virus : 

Au niveau hépatique, la majorité des patients sont au stade de cirrhose (67 % sont 

classés F4), avec des paramètres hépatiques moyens très rassurants (TP moyen à 

85,5 %, albumine à 39,4g/L, bilirubine totale à 13,6 micromol/L). La fibrose a été 

évaluée par FibroScan®. 

Les génotypes 1 et 4 sont les plus représentés avec respectivement 61 et 22 % des 

patients. 

Le taux de réponse virologique est élevé (98 %), un seul patient n’a pas répondu au 

traitement. 

 Vitamine D :  

La valeur moyenne basale de 25 OH D3 est basse mais non effondrée (24ng/ml). 8 

patients sont considérés comme carencés (16%), 35 patients en insuffisance (71%) 

et 6 patients ont des valeurs considérées comme normales. 

La société de rhumatologie en 2013 a défini un seuil de carence pour une 

concentration de 25 OH D3 à moins de 10 ng/ml et des valeurs souhaitables entre 30 

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

 

- La comparaison des caractéristiques cliniques et biologiques des hommes et des 

femmes de la population étudiée montre que les valeurs de DFG moyen sont 

significativement plus élevées 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 être expliqué par le fait que les 

femmes sont un peu plus âgées que les hommes, mais à prendre avec précaution du 

fait d’un faible échantillon. 

Les autres données 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/m² 29,0 28,5 0,81 28,7

Diabète 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 néphrologique

6 11 0,017 17

DFG 
MDRD mL/min/1,73m²

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

Phosphatémie mmol/L 1,05 1,10 0,29 1,07
Kaliémie mmol/L 4,20 4,34 0,244 4,26
Uricémie mg/L 482,79 411,25 0,25 453,59

Glycémie 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

Virémie 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

Réponse Virologique guérison 29 19 0,41 48

Génotypes VHC

Stade Fibrose
(par FibroScan®)

Paramètres 
virologiques et 
morphologiques 
hépatiques

Paramètres cliniques

Paramètres biologiques
(moyennes)

 
 

Tableau 9 : Comparaison des caractéristiques cliniq ues et paracliniques des hommes 
et femmes de l’étude. 

 
 
 6.3. Répartition des malades en fonction des group es de traitements  : 

La répartition des malades en fonction de leurs groupes de traitements est décrite 

dans le tableau 10 : 

L’ensemble des patients a reçu une association à base de sofosbuvir hormis un 

patient qui a reçu la trithérapie Abbvie (viekerax® et exviera®) associée à la 

ribavirine. 

L’association la plus utilisée est sofosbuvir et daclatasvir avec ou sans ribavirine 

(n =21) soit près de la moitié des patients (41 %). 

La deuxième association la plus fréquente est sofosbuvir et simeprevir + /- ribavirine 

qui concerne16 patients (33 %). 
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Traitements Durée de Traitement Nb patients 

Sofosbuvir /Ribavirine 24S 5 

Sofosbuvir/Interféron Pegylé/ 
Ribavirine 

12S 1 

24S 1 

Sofosbuvir/Daclatasvir/ 
+/- Ribavirine 

12S 8 

24S 13 

Sofosbuvir/Siméprévir/ 
+/- Ribavirine 

12S 11 

24S 5 

Sofosbuvir/Lédipsvir/ 
+/- Ribavirine 

 
12S 

 
4 

Trithérapie Abbvie/Ribavirine 12S 1 

 

 
   SIM : siméprévir SOF : sofosbuvir RBV : ribavirine DCV : daclatavir 

  
 Tableau 10 : Répartition des différents schémas th érapeutiques . 

 
 

6.4. Prévalence des dysfonctionnements tubulaires p roximaux 
 
Description synthétique des anomalies retenues 

- 6 patients ont une EFAU considérée comme anormale, soit supérieure à 10 % avec 

une moyenne de 15,5(10,24-32,51). 

 

Nb patient pour chaque ttt
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- 5 patients ont un TmPi/DFG inférieur 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 après 

supplémentation et une EFAU>10%, critère choisi pour définir 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 : Représentation des patients ayant une anomalie isolée ou 2 anomalies 
des marqueurs de dysfonction tubulaire. 

 
  6.4.1. Caractéristiques des patients avec troubles de la 
réabsorption du phosphore 
 
- Après analyse de l’évolution du TmPi/DFG et confronté 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 inférieur à 0,8, 5 patients avaient, 

avec la normalisation de leur valeur de vitamine D3 circulante vérifiée (>30ng/mL) 

après supplémentation, normalisé leur TmPi /DFG. 

Ainsi 10 patients avaient un rapport TmPi/DFG inférieur à 0,8  malgré la 

supplémentation en vitamine D. 

Parmi ces 10 patients, 3 ont une anomalie isolée sur l’ensemble des valeurs de 

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

Un patient a une insuffisance rénale chronique rendant l’interprétation du TmPi/DFG 

délicate. 

Un patient a une hypovitaminose profonde non corrigée après supplémentation (sans 

anomalie associée de l’EFAU). 

Nous avons ainsi considéré que 5 patients avaient un TmPi/DFG potentiellement 

pathologique. 
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Les caractéristiques biologiques, intéressant le métabolisme phospho-calcique des 5 

malades qui ont une anomalie persistante du transport maximal du phosphate après 

supplémentation en vitamine D adaptée, sont détaillées dans le tableau ci-joint : 

 

sexe age TTT SEM TmPi/DFG EFAU %
DFG MDRD 

mL/min/1,73m² 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 : Caractéristiques des 5 patients avec a nomalie significative du TmPi/DFG 
une fois écartés les facteurs confondants 

 
 

  6.4.2. Caractéristiques des patients avec troubles de la 

réabsorption de l’acide urique  

10 patients ont au moins une valeur de l’EFAU supérieure à 10 %. 

Parmi ces 10 patients, 4 ont une anomalie totalement isolée sur un seul prélèvement 

parmi l’ensemble des mesures de l’EFAU par patient avec parmi eux un patient 

présentant cette valeur pathologique avant l’initiation du traitement. 
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Nous avons considéré que 6 patients avaient des anomalies répétées de l’EFAU 

significatives. 

Voici les caractéristiques de ces patients dans le tableau ci joint : 

sexe age TTT SEM TmPi/DFG EFAU % DFG MDRD mL/min/1,73m² V itamine 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 : Caractéristiques des patients ayant un e excrétion fractionnelle de l’acide 
urique supérieure à 10 % persistante. 

 

6.4.3. Caractéristiques des patients ayant 2 marque urs tubulaires avec 

valeurs pathologiques : 

 Seuls 3 patients ont un TmPi /DFG inférieur à 0,8 considéré comme 

pathologique associé  à une EFAU> 10 % persistante. Voici les caractéristiques de 

ces 3 patients : 
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Tableau 14 : Caractéristiques des 3 patients ayant deux anomalies 
 (EFAU> 10 % et un TmPi/DFG < 0,8) persistantes mal gré la supplémentation 
 en vitamine D. 

 

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

génotype 5 compliquée d’un CHC en rémission complète traité par radiofréquence. Il 

est considéré rechuteur après une  bithérapie pegInterferon ribavirine. Ses 

antécédents comportent un diabète insulino-requérant, une cardiopathie 

hypertensive et une dépression. Son traitement comprend : Paroxétine, Propranolol, 

Lanzoprazole. Il a reçu un traitement par sofosbuvir/daclatasvir et ribavirine du 

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

On ne note pas durant le traitement de dégradation de la fonction rénale (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 supplémentations. Le patient a, dès S4, une anomalie de 

l’EFAU supérieure à 10% qui persiste à 4 semaines post-traitement. Il n’existe pas 

d’hypouricémie et le patient n’a pas pris de traitement hypouricémiant. Mr D. a un 

TmPi/DFG pathologique retrouvé dès l’initiation du traitement. Il existe de plus une 

hypophosphatémie à l’initiation du traitement.  



 
 

109

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 préexistantes à l’introduction du 

traitement . 

 

- Deuxième patient : Mme L .68 ans  

Il s’agit d’une patiente porteuse d’un VHC de génotype 1b compliqué d’une fibrose 

F3. Dans les antécédents, on note un angor, une hypertension artérielle, une 

sarcoïdose. Son traitement comprend Irbesartan, Aspirine. 

Elle a eu un échec au traitement par intérferon/ribavirine avec des poussées de 

sarcoïdose durant la prise d’Interferon contre-indiquant définitivement ce traitement 

sans notion d’atteinte rénale. La patiente a pris un traitement par sofosbuvir, 

siméprévir et ribavirine pendant 12 semaines (du 30/08/15 au 14/11/15). On note une 

EFAU supérieur à 10 % persistante mais déjà existante à S0. Il n’existe pas 

d’hypouricémie. 

On note dès S4 un TmPi/DFG pathologique persistant en post traitement. On ne note 

pas d’hypophosphatémie. Ces TmPi pathologiques sont cependant à interpréter avec 

prudence du fait d’une altération de la fonction rénale dès S4 s’accentuant en post 

traitement (perte de 20ml/min). Une anomalie de la fonction tubulaire 

potentiellement préexistante est fortement suspectée, associée à une 

aggravation de la fonction rénale pendant le traite ment. 

 

-Troisième patient : Mr L., 56 ans : 

Il est suivi dans notre service pour une cirrhose génotype 1 a. 

Il n’a pas de traitement notable et n’a pas d’autre antécédent. Antérieurement, il a eu 

un échec de traitement anti-VHC par interféron en 1994 puis viraféron peg – rebetol 

en 2005 puis Incivo copegus et pegasys (de mai 2013 à mars 2014) auxquels il était 

répondeur rechuteur. Il a été initié un traitement par sofosbuvir et lédipasvir pour une 

durée de 12 semaines (du 15/01/15 au 04/04/15). Ce patient a une hypovitaminose 

D3 qui se corrige après supplémentation permettant l’interprétation des TmPi : il 

existe une anomalie de l’EFAU persistant dés la huitième semaine. Le TmPi est 

pathologique dès la quatrième semaine. 
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 Cependant, il y a une dégradation de la fonction rénale 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 du TmPi et de l’EFAU mais 

il est constaté une hypophosphatémie avant l’initiation du traitement par DAAs 

depuis Août 2013. A cette époque, le patient a bénéficié d’un traitement par incivo–

pegasys et copegus (de Mai 2013 à Mars 2014). Il est difficile de déterminer 

l’imputabilité  de ces traitements à cette éventuelle atteinte tubulaire. 

 

7. Discussion  

Les recommandations européennes et françaises préconisent la surveillance de la 

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

associations thérapeutiques (grade B1), et malgré l’absence d’alerte rénale dans les 

études de phase 3 contenant du sofosbuvir. Cette recommandation non clairement 

documentée par les experts relève de plusieurs arguments potentiels : 

- La mise en évidence de l’élimination rénale principale à 72 % du sofosbuvir sous 

forme de son principal métabolite ; même si le mécanisme moléculaire exact de 

l’élimination est inconnu, un éventuel risque rénal peut être craint.  

- L’analogie de structure de la molécule avec les analogues nucléotidiques du VHB 

potentiellement néphrotoxiques comme le ténofovir peut faire suggérer une 

élimination tubulaire et des risques de toxicité rénale par compétition avec d’autres 

drogues au niveau du tubule. 

- L’expérience clinique de l’utilisation du sofosbuvir dans les situations à risque rénal 

reste très limitée, la majorité de ces essais intéressant des patients sélectionnés 

avec DFG calculé supérieur  à 60 ml/mn/1,73 m2. 

- Plusieurs cas d’insuffisance rénale aiguë ont été rapportés à l’ANSM dont 2 cas 

dans notre expérience chez des patients à risque rénal ou traités avec d’autres 

médications toxiques sur le tubule comme certains anti-rétroviraux ou inhibiteurs de 

calcineurines.  

- Les données des études de la vraie vie, enfin, suggèrent un risque d’aggravation de 

la fonction rénale chez les patients déjà porteurs d’insuffisance rénale au moment de 

l’instauration du sofosbuvir associé à d’autres DAAs. 
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Il nous est donc apparu légitime de rechercher une toxicité rénale infra-clinique chez 

des patients consécutifs traités par DAAs. Cette étude est la première à chercher de 

façon systématique une dysfonction tubulaire proximale infra-clinique chez des 

patients VHC, avant, pendant et après traitement par combinaison de nouveaux 

DAAs à base de sofosbuvir. 

 

Interprétations des résultats  

 

 1 - Caractéristiques de la population  

La population étudiée est une population de la vraie vie, se présentant 

consécutivement, avec une indication un traitement anti-VHC. Le profil de la maladie 

VHC est majoritairement évolué avec 67 % (2/3) de cirrhoses. Notre étude a inclus 

59% d’hommes ce qui est superposable aux résultats nationaux (59,5 % d’hommes), 

plus souvent atteints que les femmes. La population a un âge avancé (60,4 ans) plus 

élevé que la moyenne de la population française (54,2 ans), probablement en rapport 

avec l’âge plus élevé de la population du Limousin et surtout avec l’évolution de la 

maladie hépatique (patients en nième ligne de traitement) au moment de la mise en 

route des DAAs. On note une proportion importante de patients ayant des 

antécédents médicaux représentant un facteur de risque rénal : ainsi 9 patients sont 

diabétiques et 15 patients ont une HTA connue, 19 patients ont des traitements 

hypotenseurs potentiellement néphrotoxiques (IEC ou ARA2). Ceci peut rendre 

délicate dans certains cas l’interprétation des marqueurs infracliniques de 

dysfonction tubulaire notamment l’analyse du TmPi qui est lié à la fonction rénale. 

Les comparaisons cliniques et paracliniques entre hommes et femmes montrent que 

les femmes ont souvent un DFG moins élevé que les hommes, elles sont souvent 

plus hypertendues et ont plus recours à un  traitement par ARA2. 

La prévalence de l’hypovitaminose D dans l’étude est élevée (71 %).  

 

Les génotypes le plus souvent rencontrés dans la population étudiée sont les 

génotypes 1 et 4 (61 et 22 %), ce qui est le reflet des génotypes rencontrés dans la 

population occidentale. 
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 2 - Marqueurs de tubulopathie  

Dans notre étude 8 patients (16 %) ont au moins un marqueur de dysfonction 

tubulaire proximale, et 3 patients présentent deux anomalies (6 %). 

- 6 patients ont une excrétion fractionnelle de l’acide urique supérieure à 10 %. 

Aucun de ces patients n’a pris de traitements hypo-uricémiant. 

- 5 patients ont un TmPi/DFG pathologique persistant sur plusieurs prélèvements 

malgré la supplémentation adéquate en vitamine D. 

Parmi eux, 2 patients ont une hypophophatémie à moins de 0,8mmol/L et un 

TmPi/DFG inférieur à 0,8 reflétant un retentissement systémique  possible de ce 

trouble d’absorption du phosphore. 

- 3 patients ont 2 anomalies des marqueurs tubulaires persistantes (TmPi/DFG et 

EFAU) reflétant une potentielle tubulopathie : 

  - Le 1er patient présente une anomalie préexistante et persistante du 

TmPi/DFG sans insuffisance rénale ni hypovitaminose D profonde. A l’initiation du 

traitement, le patient présente une hypophosphatémie. Le profil de phosphatémie et 

de TmPi/DFG est en faveur d’une atteinte préexistante 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 

interprétables du fait d’une altération de la fonction rénale dès S4. 

  - Le troisième patient  présente une hypophosphatémie persistante 

constatée avant l’initiation du traitement par DAAs (depuis août 2013). A cette 

époque, le patient a bénéficié de mai 2013 à Mars 2014 d’un traitement anti-viral par 

incivo/pégasys/copegus.  

Ces valeurs pathologiques du phosphore antérieur à l’initiation du traitement ne 

semblent pas être secondaires aux DAAs.  

 

Au total , ces données ne permettent pas chez aucun de ces 3 patients avec deux 

marqueurs précoces de tubulopathie de conclure à une tubulopathie infra-clinique 

induite par le traitement par DAAs. En effet, ces trois patients présentaient 



 
 

113

probablement des anomalies des marqueurs tubulaires préexistantes à l’initiation du 

traitement.  

 

Limites : 

Notre étude se heurte à des limites.  

- La principale limite est le faible effectif ici de 49 patients même si ceux-ci ont été 

étudiés de façon prospective par répétition des marqueurs tout au long du traitement 

et en post-traitement.  

- Il n’existe pas de gold standard validé pour le diagnostic d’atteinte tubulaire et la 

littérature préconise en général l’utilisation d’au moins deux marqueurs concordants. 

Les  deux marqueurs utilisés, de réalisation facile et facilement repétée, peu coûteux, 

peuvent manquer de précision. En effet, plusieurs facteurs influencent les valeurs du 

TmPi/DFG et de l’EFAU et peuvent rendre l’interprétation des résultats plus délicate.  

Le TmPi/DFG, fréquemment utilisé pour le suivi des dysfonctionnements tubulaires 

liés aux antiviraux peut être perturbé par d’autres facteurs. La réabsorption rénale du 

phosphate est modifiée par l’hyperparathyroïdie secondaire à une carence en 

vitamine D, l’insuffisance rénale chronique, un traitement par diurétiques, un régime 

pauvre en phosphore, une acidose respiratoire, une alcalose métabolique… Ainsi 

l’intérprétation du TmPi a-t-elle été faite systématiquement après correction de la 

carence en vitamine D dans cette étude. 

D’autre part, l’EFAU manque de spécificité devant rendre parfois l’interprétation des 

résultats prudente.  En effet, plusieurs facteurs peuvent modifier l’interprétation de 

l’EFAU notamment la prise de traitement hypouricémiant.  

La qualité des prélèvements sanguins ainsi que le moment du prélèvement influent 

sur l’interprétation des valeurs : 

Ainsi une hémolyse peut modifier l’interprétation du résultat (les globules rouges 

contiennent du phosphate). La phosphatémie et l’absorption du phosphore sont 

maximales à 11 heures. Les taux de TmPi ont pu être surestimés si prélevés à ce 

moment-là. 

Dans ce contexte la CCU (la cystatine C urinaire) semble être l’outil le plus pertinent 

et spécifique ; en effet les concentrations urinaires sont modifiées plus rapidement 
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que les autres marqueurs. Mais le coût élevé et l’absence de remboursement limite 

son utilisation.  

 

Il n’existe pas de gold standard validé pour le diagnostic d’atteinte tubulaire mais 

l’EFAU et le TmPi/DFG semblent être une bonne alternative pour le diagnostic de 

dysfonctionnement tubulaire proximal du fait de leur faible coût et de leur facilité de 

réalisation par rapport au dosage du CCU. 

 

Perspectives : 

Cette étude n’a pas permis de mettre en évidence de façon significative d’anomalie 

d’au moins deux marqueurs précoces de tubulopathie induits par les DAAs. 

Cependant, ces résultats  n’excluent pas totalement une potentielle toxicité tubulaire 

de ces traitements. 

Contrairement aux expériences du VIH et du VHB, on peut penser que cette toxicité 

rénale ne s’exprime pas du fait de temps de traitement courts et donc d’une clairance 

rapide des médicaments. Cependant, l’expérience de quelques observations montre 

qu’elle peut s’exprimer en cas de fragilité rénale sous-jacente. 

Parmi les cas rapportés à l’ANSM (dont deux dans notre service) une atteinte rénale 

survenue lors d’une association à base de sofosbuvir et d’anti-NS5a, s’associait chez 

tous les patients à des facteurs de risque rénal clairs : diabète, coinfection VIH et 

association thérapeutique avec du ténofovir, transplantation et association à des 

anticalcineurines, cryoglobulinémie. Une surveillance étroite de la fonction rénale 

chez les patients avec facteurs de risque rénaux lors de la mise en route de DAA est 

donc licite. Cette surveillance pourra être réalisée mensuellement. 

Il ne semble pas nécessaire de chercher systématiquement les marqueurs précoces 

de tubulopathie dans cette population.  
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8. CONCLUSION  

 

Cette étude est la première à chercher de façon systématique une dysfonction 

tubulaire proximale infraclinique chez des patients VHC, avant, pendant et après 

traitement par combinaison de nouveaux DAAs à base de sofosbuvir. 

Les résultats de l’étude ne montrent pas de critères de de tubulopathie infraclinique 

induite par le traitement antiviral.  

Cependant, ces résultats n’excluent pas totalement une potentielle toxicité tubulaire 

de ces traitements : on peut penser que cette toxicité rénale n’a pas été mise en 

évidence du fait de temps de traitement courts et donc d’une élimination rapide des 

DAAs, mais surtout du fait de l’absence de comédications chez les patients de cette 

étude ayant  une élimination potentiellement compétitive au niveau tubulaire. 

L’expérience de quelques observations montre que cette toxicité rénale  pourrait 

s’exprimer en cas de fragilité rénale sous-jacente. 

Compte tenu de plusieurs cas d’insuffisance rénale aiguë rapportés chez des 

patients à risque rénal ou traités avec d’autres médications toxiques sur le tubule 

comme certains anti-rétroviraux ou inhibiteurs de calcineurines, un suivi étroit de la 

fonction rénale avant pendant et après le traitement par DAAs semble justifié au 

moins chez les patients présentant un risque rénal et probablement chez tous les 

patients. 
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Résumé : 
 
Introduction :  Les recommandations européennes et françaises préconisent la 
surveillance de la fonction rénale au cours des  traitements par DAAs comportant du 
Sofosbuvir du fait de son élimination rénale prédominante et de quelques cas 
d’insuffisance rénale aiguë rapportés 
Du fait de l’analogie de structure de la molécule avec les analogues nucléotidiques 
anti-VHB à risque de toxicité tubulaire rénale, il nous est donc apparu légitime de 
rechercher une toxicité tubulaire infra-clinique par l’utilisation de marqueurs précoces 
chez des patients VHC successifs recevant différentes associations de nouveaux 
DAAs comprenant du Sofosbuvir. 
 
Matériel et méthodes :  49 patients infectés par le VHC et traités par DAAs ont été 
inclus de façon prospective et consécutive entre mai 2014 et février 2015 à la 
Fédération d’Hépatologie du CHU de Limoges. 
L’atteinte tubulaire proximale infra-clinique était définie par l’association de deux 
marqueurs parmi une excrétion fractionnelle de l’acide urique (EFAU) supérieur à 
10%, un TmPi/DFG inférieur à 0,8 selon le diagramme de Bijoët, une glycosurie non 
diabétique à la bandelette. 
 
Résultats :  6 patients avaient une EFAU considérée comme anormale, soit 
supérieure à 10 %  avec une moyenne de 15,5(10,24-32,51). 
5 patients avaient un TmPi/DFG inférieur à 0,8 avec une moyenne de 0,68 (0,44-
0,79). 3 patients présentaient deux anomalies : un TmPi/DFG inférieur à 0,8 
persistant après supplémentation en vitamine D et une EFAU supérieure  à 10%. 
L’analyse des données concernant ces 3 patients cependant, est plutôt en faveur 
d’anomalies préexistantes à l’introduction des DAAs. 
Aucun cas de tubulopathie infraclinique avérée n’est mis en évidence dans l’étude. 
 
Conclusion : Cette étude n’a pas permis de mettre en évidence de tubulopathie 
infraclinique induite par les DAAs anti-VHC. Cependant, ces résultats n’excluent pas 
définitivement une potentielle toxicité tubulaire des DAAs,,celle-ci pouvant s’exprimer 
comme le montre l’expérience de la vraie vie  en cas de fragilité rénale sous-jacente 
ou d’association thérapeutique avec d’autres médications toxiques sur le tubule 
comme certains anti-rétroviraux ou inhibiteurs de calcineurines. 
Une surveillance étroite de la fonction rénale chez ces patients doit rester la règle. 
 
 
Mots clefs : hépatite C, dysfonction tubulaire proximale, DAAs 
 



 
 

133

 
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 Bijoët diagram, a glycosuria in non-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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0,79). 3 patients présentaient deux anomalies : un TmPi/DFG inférieur à 0,8 
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infraclinique induite par les DAAs anti-VHC. Cependant, ces résultats n’excluent pas 
définitivement une potentielle toxicité tubulaire des DAAs,,celle-ci pouvant s’exprimer 
comme le montre l’expérience de la vraie vie  en cas de fragilité rénale sous-jacente 
ou d’association thérapeutique avec d’autres médications toxiques sur le tubule 
comme certains anti-rétroviraux ou inhibiteurs de calcineurines. 
Une surveillance étroite de la fonction rénale chez ces patients doit rester la règle. 
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