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HistoriqueHistorique

• Années 70 : Transfusion en masse � nombreuses hépatites post-
transfusionnelles (HPT). Hépatite « non A - non B »

• Années 80 :  Origine virale démontrée

• 1989 : Isolement partiel et séquençage du VHC

• Mars 1990 : Création du premier test de dépistage

Mode de transmission par le sang +++

Risque de transmission

VIH 0,3%

VHC <3%

VHB 30%



EpidémiologieEpidémiologie

• Prévalence faible en France <1%

• Incidence annuelle : 2 700 et 4 400 personnes

• Génotypes 1 +++, 2, 3, 4, 5, 6
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Cycle de réplication du VHCCycle de réplication du VHC
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Protéases Protéines impliquées 

dans la réplication



Traitement de l’hépatite CTraitement de l’hépatite C

• Prise en charge fonction de la sévérité de la maladie

• Stade de fibrose ≥ F2
• F0-F1 : en fonction des co-facteurs d’aggravation

• Réponse virologique (génotype 1)

Réponse Virale Soutenue (RVS)  : indétectable 24 semaines après arrêt



Echec du traitement de l’hépatite CEchec du traitement de l’hépatite C



Médicaments de l’hépatite CMédicaments de l’hépatite C

• 1991 : MONOTHERAPIE INF alpha 

• 1999 : BITHERAPIE INF alpha + ribavirine

• 2001 : BITHERAPIE INF alpha pégylé + ribavirine

• Après 2011… Antiviraux à Action Directe



Protéines impliquées dans la réplication

Inhibiteurs NS5A

daclatasvir, 

lédipasvir, ombitasvir

Inhibiteurs NS5A

daclatasvir, 

lédipasvir, ombitasvir

Inhibiteurs de Protéase

bocéprévir, télaprévir

siméprévir, paritaprévir

Inhibiteurs de Protéase

bocéprévir, télaprévir

siméprévir, paritaprévir
Inhibiteurs NS5B

sofosbuvir, 

dasabuvir

Inhibiteurs NS5B

sofosbuvir, 

dasabuvir

Cibles des Antiviraux à Action DirecteCibles des Antiviraux à Action Directe



41 000 € pour 3 mois en France (Peg-riba 2500 €)

Sofosbuvir SOVALDI®- Inhibiteur de NS 5BSofosbuvir SOVALDI®- Inhibiteur de NS 5B
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Données d’efficacité 

• Etudes de Phase III sofosbuvir + peg-riba

• Efficacité élevée chez les patients les plus difficiles à traiter

• Génotypes 1, 4, 5, 6 (NEUTRINO) � RVS12 = 90,6%

• VIH-VHC (PHOTON-1)

• Patients en pré-transplantation (TRANSPLANT 2)

• Patients cirrhotiques

• Efficacité chez les génotypes 2 et 3 (FISSION, POSITRON, FUSION, VALENCE)

• Naïfs ou échec d’un précédent traitement

• Sofosbuvir + riba pendant 12 sem. ≈ peg-riba pendant 24 sem. (RVS12 = 67%)

• +++ pour génotype 2 (12 sem.) versus génotype 3 (24 sem.) : RVS12 = 93% vs. 84%

Sofosbuvir SOVALDI®- Inhibiteur de NS 5BSofosbuvir SOVALDI®- Inhibiteur de NS 5B



Effets indésirables

• Rhinopharyngite, anémie, leucopénie, lymphopénie, 

thrombopénie, insomnie, dépression, céphalée, trouble de 

l’attention, dyspnée d’effort, gêne abdominale, RGO, 

hyperbilirubinémie, alopécie, arthralgie myalgies, dorsalgie

Résistance

• Pas de résistance décrite

• Barrière génétique forte

Interactions avec les inducteurs de la P-gp 

• Rifampicine

• Millepertuis

• Carbamazépine

• Phénytoïne

Sofosbuvir SOVALDI®- Inhibiteur de NS 5BSofosbuvir SOVALDI®- Inhibiteur de NS 5B



Protéines impliquées dans la réplication

Inhibiteurs NS5A

daclatasvir, 

lédipasvir, ombitasvir

Inhibiteurs NS5A

daclatasvir, 

lédipasvir, ombitasvir



Données d’efficacité 

• Génotype 4
• Phase III

• Daclatasvir + peg-riba > peg-riba pendant 24 semaines

• RVS12 = 73% vs. 38%

• Génotypes 1, 3, 4

• Phase II + données d’ATU

• Daclatasvir + sofosbuvir +/- ribavirine
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Daclatasvir DAKLINZA®- Inhibiteur de NS 5ADaclatasvir DAKLINZA®- Inhibiteur de NS 5A



Effets indésirables

• Asthénie, insomnie, céphalée, irritabilité, prurit, éruption cutanée, sécheresse 

cutanée, alopécie, syndrome grippal, myalgie

• Hématologiques, hépatiques (PGR)

Résistance +++

• Substitution d’un AA  région N-terminale de la protéine NS5A

• Barrière génétique faible

Interactions 

Substrat du CYP3A4 et de la P-gp

• Inducteurs puissants du CYP3A4 et de la P-gp

• Phénytoïne, carbamazépine, phénobarbital

• Rifampicine, rifabutine, rifapentine

• Dexaméthasone à usage systémique

• Millepertuis 

• Inhibiteurs du CYP3A4

• Bocéprévir, télaprévir, ritonavir

• Kétoconazole, fluconazole…

• Diltiazem, vérapamil, nifédipine, amlodipine

Daclatasvir DAKLINZA®- Inhibiteur de NS 5ADaclatasvir DAKLINZA®- Inhibiteur de NS 5A



Bradycardie sévère – 3 cas en FranceBradycardie sévère – 3 cas en France

• Mécanisme mal connu : Pharmacocinétique, pharmacodynamique ?

• Amiodarone : inhibiteur du CYP3A4, interaction avec le daclatasvir ?

• Beta-bloquant : délai de survenue + court
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Genre Age Médicaments Symptômes Délais

H 50 ans sofosbuvir + daclatasvir

+ amiodarone + propanolol

Bradycardie sinusale et syncope H+3

F 61 ans sofosbuvir + daclatasvir

+ amiodarone + aténolol

Bradycardie sinusale et arrêt 

cardiaque

H+0,5

H 59 ans sofosbuvir + ribavirine Bradycardie sinusale J+10



ALERTE de l’ANSM en février 2015ALERTE de l’ANSM en février 2015

L’ANSM recommande par précaution :

�d’être particulièrement vigilants lors de toute initiation de sofosbuvir et/ou de

daclatasvir chez les patients ayant des troubles du rythme cardiaque, en particulier s’ils

sont traités par amiodarone, une potentielle majoration de l’effet bradycardisant ne

pouvant être exclue.

� d’alerter ces patients sur la nécessité de consulter immédiatement en cas de survenue 

de symptômes pouvant faire évoquer un trouble du rythme (malaise, essoufflement, 

étourdissement...)

� Analyse détaillée des cas d’arythmie demandée à la firme

� Emettre des recommandations (AVRIL 2015)



Protéines impliquées dans la réplication

Inhibiteurs de Protéase

bocéprévir, télaprévir

siméprévir, paritaprévir

Inhibiteurs de Protéase

bocéprévir, télaprévir

siméprévir, paritaprévir



Données d’efficacité 

• Génotypes 1 et 4

• Phase III

• siméprévir + peg-riba > peg-riba

• Naïfs � RVS12 = 80% vs. 50%

• Rechuteurs � RVS12 = 73% vs. 37%

• Génotype 1

• Répondeurs nuls ou partiels

siméprévir + peg-riba ≈ IP de 1ère génération + peg-riba (RVS12 = 54%)

• Naïfs

siméprévir + peg-riba < sofosbuvir + peg-riba (RVS12 = 80% vs. 90%)

• siméprévir + sofosbuvir +/- ribavirine (Phase II)
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Siméprévir OLYSIO®- Inhibiteur de protéase 2ème générationSiméprévir OLYSIO®- Inhibiteur de protéase 2ème génération



Effets indésirables

• Dyspnée, nausées, constipation, hyperbilirubinémie, anémie, prurit 

• Eruptions cutanées, photosensibilité (PGR)

Résistance

• Substitution d’un AA sur NS3 = polymorphisme q80k (10-15%)

• Barrière génétique moyenne

• Résistance croisées avec le télaprévir et le bocéprévir

Interactions 

Substrat du CYP3A4
• Inducteurs puissants du CYP3A4 

• Phénytoïne, carbamazépine, phénobarbital

• Rifampicine, rifabutine, rifapentine

• Dexaméthasone à usage systémique

• Millepertuis 

• Inhibiteurs de CYP3A4 

• Bocéprévir, télaprévir, ritonavir

• Kétoconazole, fluconazole…

• Diltiazem, vérapamil, nifédipine, amlodipine, 

Siméprévir OLYSIO®- Inhibiteur de protéase 2ème générationSiméprévir OLYSIO®- Inhibiteur de protéase 2ème génération



• HARVONI® = lédipasvir Inhibiteur NS 5A + sofosbuvir Inhibiteur NS 5B 

• Etude ION – Génotype 1 

• RVS 12 = 94-99%

• VIEKIRAX® = ombitasvir Inhibiteur NS 5A + paritaprévir/ritonavir IP 2ème génération

• Etudes SAPPHIRE, PEARL, TURQUOISE– Génotype 1 

• RVS 12 = 92-100%

En association avec :

• Le dasabuvir, avec ou sans ribavirine, 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).

• La ribavirine, 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).

Associations fixes – Prescription hospitalièreAssociations fixes – Prescription hospitalière



Indications des Antiviraux à Action DirecteIndications des Antiviraux à Action Directe

RESTREINTES à cause de leur PRIX

• Stade avancé (F3-F4) et certains F2

• Liste d’attente pour transplantation hépatique

• VIH-VHC

• Manifestations extra hépatiques 



Evolution de l’efficacité au cours du tempsEvolution de l’efficacité au cours du temps

Harvoni

Viekirax

2015

+98%

GT1
GT1

Sofosbuvir

Daclatasvir

Siméprévir



En résuméEn résumé

Inh. NS 5B

sofosbuvir

Inh. NS 5A

daclatasvir

IP 2èmeG

siméprévir

Génotypes 1-2-3-4-5-6 1-2-3-4 1-4

Effets indésirables Bradycardie sévère Bradycardie 

sévère

Eruptions cutanées, 

photosensibilité 

Résistance - +++ ++

Interactions P-gp CYP3A4

P-gp

CYP3A4

ASMR Modérée pour génotype 3

Et

Importante pour les autres

Mineure Mineure



En développement

• IP : danoprévir, sovaprévir, asunaprévir, faldaprévir

• Inhibiteur de NS 5A : samatasvir

Simplifier la prise en charge

Développement d’un vaccin contre le VHC 

• Mise au point difficile car plusieurs génotypes et variabilité 

antigénique

• Génotype 1b

PerspectivesPerspectives



http://www.has-

sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2014-

07/hepatite_c_prise_en_charge_anti_viraux_aad.pdf

http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/Rapport_

Prise_en_charge_Hepatites_2014.pdf
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