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Résumé

Introduction : L’infection chronique par le virus de I'hépatiteH&) est fréquente chez les
patients transplantés rénaux. L'émergence de rmaités sans interféron (AAD pour
antiviraux d’action directe) tres efficaces révalnhe le pronostic de l'infection chronique
par le VHC. Bien que le VHC augmente la morbi-miggades patients transplantés rénaux,
le recours systématique a ces traitements n’étag pystématique en l'absence de

complication, surtout pour des raisons économiques.

Méthodes : Tous les patients virémiques vivants avec un gnefémctionnel en septembre
2014 ont été recensés dans les centres participantsévaluer le recours aux AADSs, leur

efficacité et leur tolérance.

Résultats : 66 patients ont été inclus dans cette étude daneeftres. Quarante-quatre
patients (66,7%) ont été traités avec des AADsmiagorité (88,6%) a recu du sofosbuvir,
50% du ledispavir et 34,7 % du daclastavir. La duhé traitement variait de 8 a 24 semaines.
La négativation de la charge virale ainsi qu'ummnée virologique soutenue ont été obtenus
chez la totalité des patients ayant menés leutein@nt a terme. L’éradication du VHC a
engendré une diminution significative de la cytelyst de la cholestase sans impact sur la

fonction rénale.

Conclusion:Les AADs ont été utilisés chez 2/3 des patienss. permettent d’obtenir une
guérison complete chez tous les transplantés rémaexun excellent profil de tolérance sans
engendrer d’interaction médicamenteuse majeuresuivg@ de ces patients a long terme et le

l'augmentation de la cohorte permettra d'évalubélefice de ces nouvelles stratégies.

Mots clefs :

- Transplantation rénale

- Antiviraux d’action directe (AADS)

- Hépatite C chronique

- Registre

- Réponse virologique soutenue (RVS)
- Débit de filtration glomérulaire (DFG)
- Cytolyse

- Cholestase



Abstract

Renal transplant recipients are frequently infecbsd chronic hepatitis C virus (HCV).
The emergence of very efficient interferon-freetneents (DAASs, for direct acting antivirals)
Is revolutionizing the prognosis for chronical Vinepatitis infection.

Even if HCV increases morbi-motality in renal trplasted patients, theses treatments were
not systematically used if there was no complicatespecially for economic reasons.

We started a registry in september 2014: everynicgatients leaving with a fonctional graft
were identified in all the participating centers,evaluate the efficacy of DAAs and patients'
tolerance to it.

66 patients from 11 centers were included in thadys 44 patients (66,7%) were medicated
with DAAs. The majority (88,6%) had been given sosadosbuvir, 50% were given some
ledipasvir and 34,7% got some daclastavir. Thetduraf the treatment ranged from 8 to 24
weeks.

The negativation of the viral load and a sustaiveological response were observed in all
the patients who completed the treatment. The eatidn of HCV led to a significant
decrease of cytolysis and cholestasis without apresgces on the renal fonction.

DAAS were applied in 2/3 of the patients. They wlla full recovery of all the transplanted
patients and do not cause any major drug-intemactio

The long-terme monitoring of these patients andsthely of a larger cohort will allow us to
evaluate the benefit of these new strategies.

Key words : Hepatitis C virus (HCV), Renal transplantation, d2ir acting antiviral agents
(DAASs), sustained virologic response (SVR), Regisgtomerular filtration rate (GFR),
cytolysys, cholestasis.
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Abréviations

AAD : antiviral d'action direct

ADN : acide désoxyribonucléique
ALAT : Alananine amino transférase
ARN : Acide ribonucléique

ASAT: Aspartate Amino transférase
BAV: Bloc auriculo-ventriculaire
CYP : Cytochrome P 450

DCV : Daclatasvir

DFG : débit de filtration glomérulaire
DN : Derniéres nouvelles

EBV : Elbasvir

yGT : Gammaglutamyl transferase

GEM : Glomérulonéphrite extra membraneuse

GNMP : glomérulonéphrite membrano-proliférative

GT : génotype

GZV : Grazoprevir

IFN-a : Interférona

IMC : Indice de masse corporelle

IRC : insuffisance rénale chronique

KDIGQ Kidney Disease Improving global out

LDV : Ledipasvir

MDRD : Modification of the Diet in Renal Dise:

MTOR : mammelian targetapamycin
ND : non disptaib
NTI : Néphropathigbulo-interstitielle
OBV : Ombitasvir
PCR : polymerase chain reaction
p-gP : p-gbprotéine
PHA L: Phosphatases alesl
PTP : Paritaprevir
r: ritonavir
RBVawilme
SMBEImeprevir
RVS : réponse virologigue soutenue
SOF : Sofosbuvir
VHB : virus de I'hépatite B
VHC : virus deéphatite C

VIH : viruslimmunodéficience humaine
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Introduction

1. Hépatite C : généralités

1.1Un probléme de santé publique
L’hépatite C est une maladie infectieuse a tropidmeatique, causée par le virus de
I'hépatite C (VHC). Le VHC peut engendrer une hépatigué, mais est surtout responsable
d’'une hépatite chronique dans 80 a 85% des casyapbuwaboutir a une cirrhose et au
développement d’hépatocarcinomes. C’'est une caégednte de transplantation hépatique.
L’ Organisation Mondiale de la Santé (OMS) consdes hépatites virales comme un enjeu
majeur de santé publique, nécessitant une répogeata’ Le rapport global sur les hépatites
de 2017 fait état de 1,34 million de décés pousdale année 2015 (soit autant que la
tuberculose et plus que le VIH) dont 1/3 sont inaplgs a I'hépatite C. Au niveau mondial,
cette mortalité a tendance & croftrd'hépatite C toucherait 71 millions de personrssit
1% de la population mondiale. La prévalence dddation varie considérablement selon les
régions, plus élevée dans les pays ou le virug gfepagé par le biais de soins médicaties
estimations sont issues d’'un modeéle construit dirpdietudes nationales de prévalence
publiées aprés 20£3Moins de 30% des pays en voie de développementcemaernés par
ces études. L’Europe reste une des zones ou léncel et la prévalence sont les plus
importantes : 61.8 nouveaux cas pour 100 000 peesori,5% de la population infectée.
En France, la prévalence semble en baisse depdéblg des années 2000. Cent cinquante a
160 000 personnes sont encore infectées en2016.

1.2Le virus
Le virus de I'hépatite C (VHC) a été découvert 889 par I'équipe de Michael Houghton
(Chiron corportation, Emeryville, Californie, USAyrace a l'utilisation de techniques de
biologie moléculaire, chez des patients présentmst hépatites alors considérées comme
non-A non-B. Il est classé dans la famille Flavdae, au méme titre que les virus de la fievre
jaune, de la dengue ou du zika, membres du genpadierus. Le VHC est un petit virus
enveloppé (diamétre 55-65 nm). Son génome est ude adbonucléigue (ARN)
monocaténaire, de polarité positive -pouvant étesluit directement comme un ARN

messager- composeé d’environ 9600 nucléotides. &mrvoir est strictement humain. L'ARN
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est contenu dans une capside protéique icosaédaguest elle-méme contenue dans une
enveloppe lipidique. Le poids moléculaire du virmrisine les 4.10Daltons.

Les virions circulent dans le sang sont sous fodeelipo-viro-particules, associés aux
lipoprotéines de basse et de tres basses denklts (et VLDL pour very low density
lipoprotein) et a certaines apolipoprotéines, setiee APO B, C ou E. lls pénetrent dans la
cellule héte, grace a leurs 2 glycoprotéines d'pfe, protéines structurales E1 et E2. De
nombreuses protéines sont impliquées dans la dixate la particule virale a la membrane
cytoplasmique : Le récepteur des LDL, le CD 81Iréleepteur éboueur SRB1, les claudines 1
et 6 , 'occludine et I' EGFR (epidermal growth fiac receptor}. Le franchissement de la
membrane cellulaire est médié par endocytose, dlemppe virale fusionne ensuite avec les
endosomes grace a la protéine E1. Les endosonidss apermettent la libération de 'ARN
viral dans le cytosol, qui sera directement traduaitune polyprotéine de 3000 acides aminés.
Celle-ci est clivée grace a la collaboration deeptjulases cellulaires et 2 peptidases virales,
les protéines NS2 et NS3/4A (NS pour non structsialElles permettent la séparation de 3
protéines structurales et 7 non structurales.

L’ARN polymérase NS5B est la clef de voute de Ralioation du génome viral. Elle produit
les brins positifs et négatifs. La régulation dedglication virale est assurée par les protéines
NS3 et NS5A. Cette derniere interagit de maniéomplexe avec les protéines de la cellule
hote® et la polymérase NS5n catalysant la synthése du bras d’ ARN négaifbtin
d’ARN négatif sert de modéle pour la productionrdimouveau brin positif. Celui-ci peut
ensuite étre directement traduit pour produire davelles protéines virales, répliqgué ou
utilisé pour la formation d’'une nouvelle particutgale. L'initiation de la formation de la
particule virale dépend de la collaboration ent85N, 'ARN et la capside virale. La voie de
production des VLDL permet ensuite les dernierepes de la formation, puis le relargage
des virions’. Les protéines NS3/4A, NS5A et NS5B sont les sililes antiviraux d’action
directe (AADs), aujourd’hui disponibles sur le ntaéc

La réplication virale est rapide lors de l'infectiaigué (temps de doublement 1,7 jour dans
un modéle de chimpanzé), induisant I'infection dembreux hépatocyte® L’hépatocyte
n'est pas la seule cellule cible du VHC, qui peutépliquer au sein de certains lymphocytes
B et dans les cellules dendritiqués La durée de vie des particules virales dans le
compartiment vasculaire, produites rapidement etgemdes quantités (1¥Opar jour),
n'excéde pas 3 heurB<Lette production intense et les erreurs fréquetiéeséplication de

'ARN polymérase, induisent une forte variabilité&ngtique du VHC. La plupart des
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particules virales mutées ne sont pas fonctionm@tedonc rapidement détruites. Cependant,

certaines mutations conférent au virion des chameesurvies plus importantes, en leur

permettant par exemple d’échapper au systeme intaiai Elles peuvent donc répliquer

plus aisément et se multiplier rapidement au seiedr héte. Cette variabilité génétique a

deux conséquences majeures :

- La premiére est I'apparition de différents génotypex-mémes subdivisés en plusieurs
sous types. Les différences en termes de séquenciotidiques permettent de classer
les souches virales en génotypes et sous typegjdrexypes different entre eux de 31 a
33%, les séquences varient de 20 & 25% entre ffésedits sous typeS.La diffusion de
souches virales dans des populations isolées, endrégg une répartition hétérogéne des
différents sous-types sur le globe comme l'illud&rdigure 1. Ces différences génétiques
conferent aux différentes souches une pathogénditéine réponse aux traitements
variable. L'identification des types et sous—typssdonc primordiale avant de débuter le

traitement. Elle permet aujourd’hui de guider I@ighde la molécule et la durée de la

thérapie antivirale.

[ Asia Pacific, high income
I Asia, Central

[ Asia, East

[ Asia, South

[ Asia, Southeast

B Australasia

=1 Europe, Central

[ Furope, Eastern

] Europe, Western

[ Carribbean

[ Latin America, Andean
[ Latin America, Central
[ Latin America, Southern

[0 1 il A, Tropical HCV genotype proportion 15-3 million
[ Morth Africa/Middle East 1

3 North America, high income 1 2

B Oceania 03 4.7 million
[ Sub-Saharan Africa, Central = 4 2.1 million
[ sub-Saharan Africa, Fast [

I sub-Saharan Africa, Southern [ 6 520000
I Syb-Saharan Africa, West B Mixed or other 117000

Figure 1. Répartition des différents génotypes duirus de I'hépatite C dans le monde.
D’aprés Blach et al.
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La seconde est I'’émergence de quasi sous-espée@zs attaque individu infecté. Les
mutations survenues chez un hdte engendrent désupes virales différentes, mais tres
proches génétiquement, car toutes issues de la méncbe meére. La diversité et la rapidité
de développement de ces quasi-espéces permetteiruawde s’adapter a I'environnement,
donc de survivre. La majorité des échecs théragpaesisont la conséquence de I'apparition et
la prolifération de variants résistants au traiterie

1.3Histoire naturelle de l'infection
L'infection par voie hématogéne parentérale estoite le mode de contamination le plus
fréquent. De fait, elle concerne particulieremesst Usagers de drogues intraveineuses. Les
transfusions de culots globulaires rouges et diedias de coagulation ont été responsables de
nombreuses contaminations avant l'identification \dtus et le développement d’outils
diagnostiques fiable¥. L'hémodialyse et 'usage multiple des seringuest également
fortement contribués a la diffusion du virus. Ceqtie est aujourd’hui nettement moins
important, grace au développement de test séralegidiables et au respect de régles
d’hygienes élémentaires strictes. D’autres contations nosocomiales ont eu lieu. On peut
citer 'exemple du traitement de la bilharziose,, qians des zones d’endémie comme
I'Egypte, a entrainé la contamination de prés déb 2fe la population par le VHE. La
transmission mere-enfant est également possible.est extrémement rare dans les pays a
« haut revenus », mais peut représenter jusqu’@égcontaminations, dans les pays en voie
de développement.ll semble que la transmission par voie sexueltetss peu fréquente.
L’incubation dure en général 7 a 8 semaines. Ldtim aigué est le plus souvent
asymptomatique, méme si une hépatite aigué sympicuegpeut étre observée (douleurs de
I'hypochondre droit, ictere, nausées, accompagnée sgmptdmes moins spéecifiques
(asthénie, arthralgies, fievre...).
L’infection persiste sous forme chronique chez B5% des sujets. Cette phase chronique de
I'infection est asymptomatique jusqu’a I'apparitiéwentuelle de complications hépatiques ou
extra-hépatiques. Cela explique que de nombrewtssinjfectés ne sont pas identifiés comme
tels. Les complications hépatiques résultent deld@pement progressif de la fibrose, puis
d’une cirrhose qui atteint 20 a 30 % des patieapises 20 ans d’évolution. Cette derniére est
responsable d’insuffisance hépato-cellulaire etypéntension portale, et représente une
situation a haut risque de carcinome hépato-ceku(d a 5% des patients par an). Plusieurs

facteurs peuvent accélérer le développement dbriasé hépatique : co-infection par le VIH,
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consommation d’alcool de tabac ou de cannabise)#& sexe masculin et le génotyp& 3.
Par ailleurs, des complications extra-hépatiquasvem également émailler I'histoire de

I'infection virale C chronique, comme illustréesndde tableau 1.

Association forte Association significative Association possible

Cryoglobulinémie mixte Glomérulonéphrites Neuropathies périphériques
Lymphomes non Hodgkiniens Maladies cardiovasculaires
Gammapathies monoclonales Polyarthrite

Porphyrie cutanée Lichen plan
Thyroidites auto immunes Prurit, syndrome sec
Carcinome papillaire thyroidien  Alvéolite pulmonaire
Diabete type 2 Fibromyalgie
Ostéosclérose

Tableau 1. Manifestations extra-hépatiques de I'héaite C chronique.
D’aprés Ferri et af’

1.4Diagnostic
Le diagnostic de linfection est biologique. Il esoit réalisé devant une pathologie
possiblement en lien avec l'infection (hépatiterhmse, cryoglobulinémie...), soit réalisé
dans le cadre du dépistage qui est maintenant ms&pour tout sujet adulte, et non plus
limité aux patients avec des facteurs de risju®eux techniques sont utilisées en routine
clinique : les tests sérologiques et la recherehgéhome viral sanguin par PCR.
Les tests sérologiques permettent la recherchdicbaps anti-VHC et d’antigénes du VHC.
Les tests enzymatiques de 3eme génération permikttéétection d’anticorps, dirigés contre
des épitopes des protéines NS3, 4 et 5 et un épitlep la capside virale. La fenétre
sérologique demeure prolongée : 66 jddrB’autre part une sérologie positive ne distingue
pas l'infection aigué ou chronique, de I'hépatitgu@rie.
La détection de I'’ARN viral par (RT) PCR est teensible et spécifique, capable d’identifier
I'infection 4 a 6 jours apres la contamination. &mplément de la sérologie, elle permet de
distinguer les infections aigués et chroniquescales qui ont guéri. La PCR est préférable

en lére intention chez des populations particidigzemme les immunodéprimeés, chez qui les

16



sérologies sont moins sensibles. C’est aussi lefoes les patients hémodialysés, notamment
dans les zones ou la prévalence de linfectionébstée. Une étude égyptienne a ainsi
retrouvé 18 % de patients hémodialysés virémiquesc aine sérologie négative.Le
génotypage et la caractérisation du sous-type @d®uahe virale est indispensable avant de
débuter le traitement. Le test analyse la séqugénétique la région 5’ non codante et les
régions codant, pour la capside et la protéine NS5B

La détection d’antigéne de capside par ELISA essibée et spécifique mais peu utilisée en
clinique, car colteuse et nettement moins senddggue la charge virale est basse. Les tests
de détection rapide sont basés sur cette techrligue.usage, marginal en France, réservé
aux professionnels de santé, pourrait s'élargiamatent pour dépister les 75000 personnes

infectées qui I'ignorent?

1.5 Evaluation de la fibrose hépatique
L’évaluation réguliere de la fibrose est absolumemntispensable chez tous les patients
infectés par I'hépatite C. Elle permet d’évaluegtavité de la maladie hépatique et le risque
de développement immédiat et ultérieur de comptinat Les stratégies de dépistage sont
d’ailleurs en grande partie guidées par le degribdese et la cinétique de sa progression.
L’analyse histologique du tissu hépatique obtenupgumction-biopsie hépatique (PBH) est
'examen de référence, pour qualifier et quantifieécisément le degré de fibrose (F) et
I'activité de I'hépatite, c'est-a-dire le niveaunffammation (A), qui sont quantifiés selon le
score METAVIR. Il n’en demeure pas moins qu’'il stag’'une analyse d'un fragment de
tissu, alors que la dispersion de la maladie agrbgene et surtout que ce geste est invasif et
non dénué de risque, en particulier chez le swjet ane insuffisance hépatocellulaire qui est

a haut risque hémorragique (défaut de synthéstadisirs de coagulation, thrombopénie).

Activité Fibrose
Absente AO FO
Minime Al F1
Modérée A2 F2
Sévere A3 F3
Cirrhose F4

Tableau 2. Quantification de la fibrose hépatique tede l'activité de I'hnépatite par le
Score de Fibrose METAVIR.
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L'HAS recommande donc d’utiliser les méthodes nowmasives, que sont la mesure de
I'élasticité hépatique par fibroscan, ou test sam@bibroMetre, FibroTest ou Hepascore), y
compris chez les patients ayant une cirrhose caigvidente. Elles ont l'avantage de la
reproductibilité et de donner un résultat rapide, leur utilisation est finalement

principalement génée par I'obésité. Ces technigeesiettent de distinguer aussi bien que la
PBH la cirrhose ou l'absence de fibrose, mais leweau performance est en revanche
inférieur pour les stades de fibroses intermédi&ireine publication récente a ainsi corrélé

bY

les résultats obtenus par élastométrie a la fibrbgpatique, évaluée par examen

histologique®

Score fibrose (Métavir) F>2 F>3 F=4
Auteurs Castera Ziol Castera Ziol Castera Ziol
Seuils (kPa) 7,1 8,8 9,5 9,6 12,5 14,6
Sensibilité (%) 67 56 73 86 87 86
Spécificité (%) 89 91 91 85 91 96
Valeur prédictive positive (%) 95 88 87 71 77 78
Valeur prédictive négative (%) 48 56 81 93 95 97
Aire sous la courbe ROC 0,83 0,79 0,90 0,91 0,95 0,97

Tableau 3. Performances diagnostiques de I'élastomn& au cours de I'hépatite C
chronique 224

Les KDIGOS 2008 préconisent d’évaluer la fibrosediiue par I'analyse histologique du
tissu hépatique et non l'usage des tests non iisyash raison du manque de données
concernant ces tests, chez les personnes souffzanaladie rénale chronique

.Dans les faits, la biopsie hépatique est de phuglies rarement réalisée, y compris chez les
insuffisants et les transplantés rénaux. |l n'yar, ailleurs, pas de raison de penser que la
relation histologie-élasticité hépatique differeezhes insuffisants rénaux, en particulier pour
I'élastométrie. Ainsi, la sensibilité et la spécitfié de I'élastométrie seraient supérieures a

85% pour distinguer un stade de fibrose F2 chepdésnts hémodialysés.
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2. Hépatite C et rein

2.1Hépatite C et insuffisance rénale chronique

2.1.1 Physiopathologie de I'atteinte rénale

Les mécanismes des atteintes rénales de I'hé@asitst divers et relativement mal connus.
De nombreuses cellules du parenchyme rénal expti@B81 et SR-B1, nécessaires a la
fixation et au franchissement de la membrane lkijidicellulaire par le VHC. L’ARN, les
protéines et des particules virales ont été isotlas les cellules mésangiales, les cellules
endothéliales tubulaires et glomérulaires et dass dellules épithéliales tubulair@sDe
méme, des antigénes viraux ont été mis en éviddaos le glomérule, alors gqu’aucun
anticorps anti-VHC circulant n’était retrouvé. Lta@ation des récepteurs TLR-3 pourrait étre
un des mécanismes de la cytotoxicité du virus. dzesées plaident pour une cytotoxicité
directe du virus, mais les preuves formelles mangue

Comme pour les atteintes hépatiques, les Iésionasamnées par la réponse immunitaire
anti-VHC sont documentés. La stimulation antigéaigchronique peut engendrer une
cryoglobulinémie, le plus souvent de type |l chex patients infectés par le VHC. Celle-ci est
définit par la présence d’'une IgM monoclonale awee activité facteur rhumatoide, dirigée
contre le fragment cristallisable d’'lgG anti-VHCa lascularite cryoglobulinémique touche
préférentiellement la peau, les articulations,\ist&me nerveux périphériques et le rein. Les
cryoglobulines peuvent précipiter dans le mésangiamle biais de leur facteur rhumatoide
et activer la voie classique du complément, induisme réaction inflammatoire localeLa
vascularite cryoglobulinémique entraine des lésidasprolifération extracapillaires, avec
nécrose fibrinoide. Les complexes immuns circulgrgsivent également activer la voie

classique du complément et provoquer des |ésianatieéliales.

2.1.2 Epidémiologie

Les relations entre I'hépatite C et I'insuffisaméaale ont fait I'objet de nombreux travaux. Il
existe une association épidémiologique forte elgsedeux pathologies. La prévalence de
I'hépatite C est plus importante chez I'insuffisaé@hal chronique terminal, avant méme de
débuter un traitement de suppléanteL’'hépatite C chronique est un facteur de risque
indépendant de maladie rénale chronique et ellélaex la détérioration de la fonction
rénale, chez les insuffisants rén&tixine étude cas/témoins parmi 25782 vétérans dedar

19



américaine, a ainsi montré que la prévalence dsuffisance rénale chronique, était 40%
plus importante chez les patients avec une sémlagii-VHC positive, par rapport aux
témoins, aprés ajustement sur I'age, le sexedergnsion artérielle et le diab&te

De nombreuses néphropathies ont été retrouvéeslehgatients infectés par le VHC, sans
gu’un lien formel de causalité n’ait toujours preéiémontré. Les atteintes glomérulaires sont
les plus courantes : Glomérulonéphrite membrantf@rative (GNMP), le plus souvent
causée par une cryoglobulinémique de type I, gloinééphrite extra-membraneuse (GEM),
hyalinose segmentaire et focale (HSF), glomérulipatde dépots amyloides ou fibrillaires,
néphropathie & Ig&' De maniére plus anecdotique, des atteintes tuhtaestitielles et
vasculaires ont également été rapportées.

L’insuffisance rénale terminale requiert un traigerh de suppléance : la dialyse et/ou la
transplantation rénale. L’hémodialyse est un vectequent de transmission du VHC. Le
risque d’étre contaminé par I'hépatite C a éténesth 10% par an, chez ’'hémodialysé dans
les années 1998.1l augmente indépendamment, avec le nombre dsftrsions sanguines et
le temps passé en dialyse. Ce risque est aujourbddureusement bien moindre, grace a la
sécurisation des transfusions sanguines, la dimmute leur fréquence, grace a I'utilisation
de Iérythropoiétine recombinante et la recherclysté&natique de linfection sur les
échantillons, par des tests devenus plus sensibde¥HC peut-étre également transmis par
transplantation d’un organe solide infecté et danéortiori, d’'un greffon rénal® Cette
transmission est tout a fait exceptionnelle, carrdaherche d’anticorps anti-VHC est

obligatoire chez le donneur d’organe.

2.2Hépatite C et transplantation rénale.

2.2.1 Complications hépatiques

L’'immunosuppression induit une augmentation deharge virale qui reste le plus souvent
élevée aprés la transplantatiofi. Cependant, malgré la virémie élevée, I'évolutiom d
I'infection et ses éventuelles conséquences, séatdiverses, avec une large proportion de
patients conservant une fonction hépatique norrfiansi, certaines études rapportent une
progression rapide de la fibro® alors que d'autres plaident pour une progressialie
voire une régressioti:*® Un certain nombre de patients transplantés, iéepar le VHC,
sont ainsi indemnes de toute complication.

Néanmoins, I'hépatite C est la principale causendi&adie hépatique chez le transplanté rénal
Elle augmente le risque de cirrhose et de carcintwiyeatocellulaire et engendre une
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surmortalité de cause hépatigiidune complication beaucoup plus rare est plus péei
des patients immunodéprimés, atteints du VIH, @andplantés: I'hépatite cholestatique
fibrosante. Cette pathologie se traduit par uneo§ié diffuse, associée a une cholestase
hépatique, avec une évolution rapide vers l'insaffice hépatique terminale. Il n’y a que tres

peu de cas décrits dans la littérattire.

2.2.2 Complications rénales
Chez le patient transplanté rénal infecté par le Cylds GNMP avec ou sans
cryoglobulinémie et dans une moindre mesure les G&M les plus fréquentes et associées a
une survie moindre du greffd™*® Les récidives de la néphropathie ayant coneuiattient
a l'insuffisance rénale terminale, comme les glartgéréphritesde novo, peuvent survenir.
La présence d’anticorps anti-VHC, avant transplaoia pourrait étre prédictive de la
survenue de protéinurie chez le greffé, donnéeesoér 4
L’influence de I'hépatite C chronique sur le rep@gu d’allogreffe est débattue, certaines
études retrouvant un taux de rejet mointh® , identique*’ ou méme supérietirchez le
patient infecté. Le rejet humoral chronique sempha, contre, étre plus fréquent chez les
greffés infectés par le VHC® . Une étude américaine a ainsi constaté, que daepce
d’anticorps anti-VHC, était nettement plus fréqeeahez les patients dont la biopsie rénale
montrait des |ésions de glomérulopathies d'alldgret®. Le VHC induit un état
d'immunodépression, notamment en diminuant le nend® lymphocytes T helper et en
diminuant leur potentiel prolifératif. Il majorejnai, le risque de septicémie, en particulier
dans les premiers mois suivant la greffé@>*2 Ces situations poussent les praticiens a
diminuer les doses dimmunosuppresseurs et engendpeobablement I'émergence
d’anticorps anti-HLA, spécifiques du greffon etréget humoral.
Finalement l'infection par le VHC est un facteur rikgque indépendant de perte du greffon

rénal comme I'on montré plusieurs méta-analyses.

2.2.3 Mortalité
Plusieurs auteurs ont publié une diminution sigative de la survie des patients transplantés
VHC, en comparaison a des sujets transplantésatesitnon transplant&s.>”.
Outre les maladies hépatiques et rénales, pludiactesurs peuvent contribuer a cet effet
néfaste : la survenue plus fréquente de diabéset@u aprés la transplantation® un

risque majoré de sepsis et de lymphome post-trantgion®>®° L’athérosclérose, favorisée
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par I'inflammation chronique chez le patient infeplar 'hépatite C pourrait également
contribuer a cette surmortalité®!

En dépit de ces nombreuses complications, I'hépé&tin’est pas une contre-indication a la
transplantation rénale. Un argument majeur cormbog choix : la survie des patients

transplantés est meilleure que celle des patiafestés par le VHC restés en dialyée.

3. Les traitements

3.1Les traitements historiques
Le premier traitement validé contre I'hépatite @t f'Interférono (IFN-o) en 1991.

L’efficacité de cette molécule était limitée, awaax de réponse virologique soutenue (RVS,

absence d’ARN viral dans le sérum au minimum 6 napses l'arrét du traitement) ne

dépassant pas les 20 %. Trois injections hebdomesdataient nécessaires pendant un an.

L’adjonction de la Ribavirine (RBV) a I'lFN:- améliora sensiblement l'efficacité de la
thérapie antivirale, avec des taux de RVS avoisitem45%.%% L'introduction du I'lFN<
pégylé a demi vie plus longue autorisa des injastimoins fréquentes ( une par semaine) et
un surplus d’efficacité.

Le taux de RVS en bithérapie IFiNpégylé et RBV était compris entre 54 et 56 %, avee
plus grande efficacité pour les génotypes 2 et8Sppur les génotypes 1 et 4, permettant de
réduire la durée du traitement de 48 a 24 semaihks diminution des doses de RBV chez
ces derniers® La tolérance de cette bithérapie est relativemsédiocre, conduisant & des
arréts précoces frequents (10 a 14% des cas).fieds secondaires les plus fréquents sont
généraux (asthénie, fievre et syndrome grippal)cipisyriques (anxiété, dépression...) et

hématologiques (anémie parfois sévere avec contiplisavasculaires).

3.2L’avénement des antiviraux d’action directe
Les progres réalisés dans la compréhension desnieées du cycle cellulaire du virus de
I'hépatite C ont permis I'émergence de nouvelleérapies, avec une action anti-virale

directe.

Les inhibiteurs de la protéase (anti NS3/4A : teda, boceprevir) ont été commercialisés en
2011, exclusivement pour les patients infectésigagénotype 1. lls blogquent la maturation
de la polyprotéine virale, en se fixant sur le siéalytique de I'enzyme, empéchant ainsi le
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clivage des protéines NS. Leur efficacité prédonsimeles patients infectés par le génotype 1.
En association avec les molécules « historiquéss»aux de RVS attinrent 75 a 85%, mais
avec la persistance d’effets secondaires tresuértg (anémie quelque soit I'anti-protéase
utilisé et rash cutané avec le telapravir) et lavenue d’interactions médicamenteuses

nombreuse&

En 2014 plusieurs AAD<iblant les protéines NS3/4A, NS5A et NS5B ont aobte
I'autorisation de mise sur le marché, permettautilisation de schémas thérapeutiques sans
IFN-a. Leur inconvénient principal est une barriere géué de résistance faible et, en
conséguence, la stricte nécessité de les assodéx @olécules appartenant a d’autres classes
thérapeutique&®. Les inhibiteurs nucléosidiques de la NS5B sa substrats de I' ARN
polymérase et induisent l'arrét de la synthese dn &' ARN viral. Les inhibiteurs non-
nucléosidiques se fixent a la polymérase et madifsa conformation dans I'espace, inhibant
ainsi son activité catalytiqué. Leur rayon d’'action est pangénotypique et laibeerde
résistance élevée. Les inhibiteurs de le NS5Aaeatrt la réplication virale et empéchent
'assemblage et le relargage des virions. La totalmpréhension de leurs mécanismes

d’action n’est pas acquiS&Leur barriére génétique est faible.
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Classes thérapeutiques Molécules
Paritaprevir/ritonavir

Grazoprevir

Voxilaprevir
Inhibiteurs de NS3/4A Glecaprevir
Pariteprevir
Simeprevir
Daclatasvir
Ledipasvir
Ombitasvir
Inhibiteurs de NS5A Elbasvir
Velpatasvir

Pibrentasvir

Sofosbuvir

Inhibiteurs de NS5B BEcELT

Tableau 1.traitements de I'hépatite C chronique, ativiraux d’action direct. Les molécules
sont classées selon la protéine virale ciblée.

Les schémas thérapeutiques associent en généraiadécules de deux classes différentes.
Le sofosbuvir a été systématiquement utilisé jiesgR015. Les derniéres recommandations
de la société francaise préconisent pour tousdastgpes, une association d’inhibiteur de la
NS5A , avec un inhibiteur de la NS5B ou de la N3

Les molécules ayant obtenu l'autorisation de misdesmarché en 2017, sont indiquées dans
le tableau 1, issu des recommandations 2017 deodeété francaise d’hépatologie de
L’AFEF ®°. L'IFN-o n'est aujourd’hui plus utilisé et la ribavirinééservée en association a
deux AADs, pour les patients n'ayant pas guéri difintraitement par AADs, ou & ceux
souffrant d’une cirrhose décompen§&e.e choix des molécules utilisées et de la duee d
traitement est guidé par le génotype de patiepin(dne efficacité chez les patients infectés
avec VHC de génotype 3), la présence ou non dbosie; d’échec a unltraitement par
AADs ou d'insuffisance rénale. Ces nouveaux tra@ets ont révolutionné la prise en charge
des patients atteints de I'népatit€ Gvec des taux de RVS supérieurs & 90% et un piefi
tolérance remarquable.

Le VHC est éradiqué chez la grande majorité demmat traités par AADs. Malgré cela
I'’émergence de souches virales résistantes esiraigmle source d'échec thérapeutidtie.
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Les variants sont en général minoritaires danfaulation virale infectant un patient car la
mutations qui leur a donné naissance affaiblit sotileur potentiel réplicatif. Apres un échec
de traitement ils sont par contre le plus souveviedus majoritaires. Les conséquences de
I'’émergence d’'un variant résistant different selengénotype viral, la cible de I'AAD et
certaines caractéristiques propres patient infeces mutations affectants des virus de
génotypes la et 3, les résistants aux inhibiteurs de la NSBAt I'infection chez un patient
cirrhotique ou précédemment en échec dun traiténgerbase d’interférom- sont plus
frequemment responsables d’échecs virologiquesetlaerche de résistance aux traitements
par séquencage « de population » n'est pas recodéeaen 1 intention, elle peut étre
discutée aprés avoir éliminé toutes les autresesad®checs thérapeutiques en réunion de
concertation pluridisciplinair

Le colt des AADs est un frein majeur a leur wdiiien systématique. Le prix de vente du
SOVALDI® (sofosbuvir) a ainsi provoqué un scandate France, largement relayé par les
médias, poussant I'association médecin du mondt&aquer le brevet en dénongant son prix
« exorbitant » (41000 euros pour un traitement desdmaines) en I'absence de générique
disponible. D’ailleurs avant juin 2016 les AADs t@ient disponibles que par autorisation
temporaire d’utilisation chez les patients sansimit hépatique grave notamment chez les
patients transplantés et donc a la charge de ligtgiment de santé. La situation a évolué en
2016 avec l'extension du remboursement de 'HARV®NI(sofosbuvir/ledipasvir) et du
SOVALDI® aux patients transplantés d’organe, gutsus les patients infectés par I'hépatite
C *®alors que le prix du ttt a diminué (28700 eurosrf® semaines de SOVALDI®).

3.3Chez le patient insuffisant rénal chronique
Comme nous l'avons vu, de nombreuses complicatms/ent survenir chez le patient
transplanté rénal infecté par I'hépatite C. Lesgodés chez qui une RVS a été obtenue avant la
transplantation, ne récidivent pas, aprés la greffms 90% des ca3Plusieurs études ont
retrouvé un bénéfice a un traitement avant la plansation avec, notamment, une réduction
du risque de développer un diabéte post transpiantat la diminution des récidives des
glomérulonéphrites, chez les patients guéris elys#id® " Une augmentation du taux de rejet
chronique a également été observée chez les matidattés par le VHC, n'ayant pas été
traités par IFNz avant la transplantation, en comparaison aux miatteaités.
Avant l'apparition des AADs, le traitement des pats atteints d’insuffisance rénale

chronique était loin d’étre systématique, en raiskume balance bénéfice/risque souvent
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défavorable. Les risques étaient en effet impostantraison des effets secondaires fréquents
et graves de I'lFNx et de la ribavirine, dont I'exposition augmente eas d’insuffisance
rénale, et les bénéfices pas nécessairement emvégmrticulier chez le patient dialysé dont
I'espérance de vie est altérée.

Les indications étaient donc posées au cas parseas, recommandations claires sur le
schéma thérapeutiqé®Les KDIGO 2008 recommandaient une bithérapie ¢F/RBV chez

les patients insuffisants rénaux chroniques stadeis2 et une monothérapie par leNton
pégylé avec des doses adaptées a la fonction yémgbartir du stade 3, y compris en
hémodialyse, avec des taux de RVS ne dépassamOpaset un taux d'arrét de traitement
approchant 20%. Plus récemment, plusieurs ess&igpbutiqgues sans IFN-ont inclus des
patients en insuffisance rénale sévere (DFG < 3thimi1,73 m2) ou dialysés. Les résultats
sont également probants, avec des taux de RVS cabipa a ceux obtenus chez les patients
indemnes d’'insuffisance rénale et une bonne totéramez les patients ne recevant pas de
ribavirine/”"® Traiter I'hépatite C avant la transplantation smbonc étre I'option a
privilégier, et ce d’autant plus que les optionérépeutiques, chez le transplanté, étaient

jusqu’a il y a peu, trés réduites.

3.4Chez le patient transplanté
Jusqu'a il y a peu, le traitement anti HCV étaéqunisé chez le patient transplanté rénal,
seulement dans des complications séveres lié@sfeéction, mettant en jeu le pronostic vital
(hépatite choléstatique fibrosante ou de vascelamyobulinémique). En effet, puisque la
ribavirine est inefficace en monothérapie chezdadplanté rénal, il est nécessaire d'utiliser
I'IFN- o, qui induit des rejets aigus cellulaires et huragrsouvent irréversibles, conduisant a
la perte des greffons chez 20% des pati€nft$De plus, la tolérance de I'association IFN-
a/RBV chez ces patient est particulierement mauyaisgainant une interruption précoce des
traitements pour plus de 25% des patients. Finalernee RVS était obtenue chez seulement
la moitié des patient&n regle générale, les patients transplantés réiméestés par le VHC
n'étaient donc pas traités, en dépit des comptinatavérées de I'infection chronique.
Aujourd’hui, 'avenement des AADs remet en questi@rgestion de I'hépatite C chronique
chez le patient transplanté. En effet, quelqueesdle patients tendent & montrer que les
AADs seraient également trés efficaces chez legemat transplantés rénaux, avec un

excellent profil de toléranc& ®°
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Matériel et méthodes

1. Le registre Hépatite C
Le groupe Spiesser réunit 13 centres de transpilamteénale, chacun prenant en charge des
patients infectés par le virus de I'hépatite C,yai# jamais été traités ou étant restés
virémiques apreés un ou plusieurs échecs de traiteria 2014, au moment ou les AADs ont
été commercialisés, s’'est posée la question deéertrgs patients, alors que l'acces au
traitement était freiné, en raison de leur colt.udNavons donc décidé de rapporter
I'expérience de ces centres, en recensant toymatesnts avec un greffon fonctionnel infectés,
par le VHC, dans I'objectif de décrire les stragsgadoptées en vie réelle. Nous avions pour
objectifs de décrire I'accés aux soins et les fasteléterminants le recours aux AADS, puis
d’évaluer l'efficacité et la tolérance des AADs letir éventuel bénéfice sur la fonction du

greffon rénal et les marqueurs de I'hépatite C wiopae et ses éventuelles complications.

2. Patients
Tous les patients transplantés rénaux avec unogrdéénctionnel, infectés par le VHC en
septembre 2014 et suivis dans l'un des 11 centagscipants, (d’Angers, Brest, Caen,
Clermont-Ferrand, Limoges, Poitiers, Reims, RenRegjen, Strasbourg et Tours) ont été
recensés, puis inclus dans le registre. Le diagnd&tépatite C reposait sur la détection
d’ARN viral sérique par PCR. Tous ces patientsaminé leur accord pour I'enregistrement
des données relatives a leur transplantation @abade ASTRE (CNIL n°91224).

3. Recueil des données

Un cahier d’observation a été envoyé aux différeetstres participants a I'’étude avec une
partie rétrospective concernant I'histoire de lansplantation et les données relatives a
I'infection. Chaque dossier a été individuellemantlysé par un médecin du centre ou par
mes soins. Nous avons ainsi relevé les donnéesrgas/: néphropathie initiale, date et

modalité de la prise en charge en dialyse, présenaeon de diabéte, le rang de greffe, le
traitement d’induction et les immunosuppresseues@its apres la greffe, la nécessité de
dialyse dans les 7 jours suivant la transplantateocréatinémie et la protéinurie a 3 mois de
la transplantation rénale et a l'inclusion. Les mes relatives a I'hépatite C étaient: la
présence de linfection avant la transplantatiengénotype viral, les traitements anti-VHC,
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les concentrations d’enzymes hépatiques a l'inctugibilirubine ALAT, ASAT, GGT,
PHAL), I'évaluation de la fibrose hépatique parsébenétrie ou par analyse histologique, les
complications de l'infection (cirrhose, carcinomeéphto-cellulaire, cryoglobulinémie...) et
les éventuelles transplantations hépatiques. Unmfeotion par le virus de I'hépatite B
(VHB), le virus de 'immunodéficience humaine (VIidj un antécédent d’abus d’alcool, ont

été recherchés.

Les données de suivi ont ensuite été prospectivermiectées. Elles concernaient tout
d’abord un éventuel traitement par AADs tant daes shodalités (évaluation initiale
comprenant I'évaluation de la fibrose, molécules,éd) que son efficacité et sa tolérance.
Concernant la fibrose, une correspondance entrevdésurs d’élastométrie et le score
METAVIR a été utilisée pour classer les patients hmpsiés : <7,1 kPa = FOF1, 7,1-9,5 kPa
= F2, 9,5-12,5 = F3, >12,5 = B3 Ensuite, nous avons collecté les données suivahies
tous les patients, traitts ou non par AADs: cnéatiie, protéinurie, traitements
immunosuppresseurs, biologie hépatique, complicatiénales et hépatiques du VHC, perte

fonction du greffon et décés (dates et causesjatede fin de recueil était 1€ juillet 2017.

4. Analyse statistiques
Concernant l'efficacité, nous avons déterminé sxistait une RVS, définie par I'absence
d’ARN viral détectable par PCR, douze semainessafairét du traitement anti viral.
Un échec thérapeutique était définit par la ptaste d'une charge virale positive sous
traitement (non-réponse virologique) ou par la paapion de la virémie aprées l'arrét du
traitement (rechute). Les données qualitatives egptimées en pourcentages et les données
quantitatives en moyenne * écart-type ou médianaifmm-maximum], selon qu’elles
respectent une distribution normale ou non. Lesparaisons des valeurs qualitatives ont été
réalisées avec le test du Chi? ou de Fisher, eatitondu nombre d’événements dans les
groupes ; De plus, nous avons utilisé le test dariviet Whitney, pour comparer les valeurs
quantitatives, en particulier les patients tragasnon par ADD. Les analyses statistiques ont

été réalisées a l'aide du logiciel xI-STAT®. Un 905 était considéré comme significatif.
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Résultats

1. Caractéristiques des patients

Les caractéristiques des 66 patients inclus squporéées dans le tableau 3 de la page
suivante. lls étaient transplantés en moyenne defizii7 ans. On peut noter, que pres de
40 % d’entre eux, avaient été transplantés d'un pus d'une fois, alors méme qu'il
s’agissait de sujets plutbt jeunes. Le traitememhiinosuppresseur le plus fréquent associait
un anti-calcineurine (86,3%), du mycophénolate ypféu de l'acide mycophénolate
sodigue (80,3%) et une majorité de patients coasemv des stéroides (65,2%). Le génotype
1 était majoritaire (63,6%) suivi du 4 (13,6%). ireajorité des patients avaient une fibrose
évaluée FO-F1 (57,6%), 6 patients étaient cirrluetsq A I'inclusion le DFG moyen était de
50 £ 22 ml/min/1,73m2, 13 patients (19,7%) avaiemt DFG estimé inférieur a 30
ml/min/1,73mz2, dont 10 dans le groupe des patigaites.

Parmi les 66 patients de I'étude, 44 (67%) ontrétiéés avec des AADs. Aucune différence
significative n’a été rapportée entre les patietrstés et non traités, en particulier
concernant les données relatives a 'infectionp@ut cependant noter, que plus de la moitié
des patients traités par AADs, avaient eu un écdtfen traitement par IFN; en
comparaison a 30% chez les patients non traitédABs (p = 0,081).

La durée moyenne de suivi était 951 + 189 jours.sBul patient a été perdu de vu, sans
avoir été traité. Tous les patients traités ontséiis plus de 3 mois apres la fin de leur
traitement antiviral (554 + 287 jours en moyenma)cune complication extra-hépatique ou
hépatique n’a été diagnostiquée au cours du suivi.

3 patients (4,5%) sont décédés au cours du swieyn n'avait regu d’AAD. Un patient
cirrhotique de 68 ans, est décédé d'un CHC muftiastatique, son espérance de vie était
trop faible pour débuter un nouveau traitementvaati Une patiente de 76 ans est décédéee
d'un choc septique, compliquant une fasciite némtes Elle n’était ni obese ni diabétique.
Sa fibrose avait été jugée modérée par élast@nébians avant son décés. Une patiente de
58 ans, diabétique avant la greffe, dont l'infect@hronique s’était compliquée de cirrhose

apres la transplantation, est également décédéectinr septique a point de départ cutané.
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Tous Groupe traité  Groupe non traité P-value

(N=66) (n=44) (n=22) (traité vs non traités)

Données relatives a la transplantation

Age (%) 55,8 + 10,8 56,29 + 10,12 54,92 + 12,29 0,426
Hommes (%) 35 (53,0) 23 (52,3) 12 (52,2) 0,862
IMC (kg/m?) 243+49 247+50 23,4+ 4,68 0,317
Néphropathie initiale (%)

- GNMP 11 (16,7) 9 (20,5) 2(9,1) 0,243

- Diabete 4 (6,1) 3(6,8) 1(45) 0,715

- Autres glomérulopathies 13 (19,7) 8 (18,2) 5(114) 0,662

- Polykystose 4 (6,1) 2 (4,6) 2 (91 0,466

- NTI 19 (28,8) 10 (22,7) 9 (40,9) 0,124
- Indéterminée 13 (19,7) 10 (22,7) 3(13,6) 0,381
Délai transplantation (mois) 152 + 110 143 + 109 17616 0,317
lere transplantation (%) 41 (62,1) 28 (63,6) 13 (59,1 0,72
Traitement d’induction

- Basiliximab 28 (42,4) 21 (47,7) 7 (31,8) 0,218
- Thymoglobuline 38 (57,6) 23 (52,3) 15 (68,2)

Données a l'inclusion

Diabéte (%) 9 (13,6) 6 (13,6) 3 (13,6) 1
Transplantation hépatique (%) 3(4,5) 3(6,8) 0 0,21
Créatinémie (umol/l) 147 £ 76 148 £ 72 144 + 85 0,589
Protéinuie (g/24h) 0,77 +1,26 0,65 + 1,10 0,98 + 1,53 0,194
DFG estimé (m/min/1,73m? ) 50 + 22 50 +23 520t 2 0,576
Traitement immunosuppresseur

- Tacrolimus 22 (33,3) 17 (38,6) 5(22,7) 0,196
- Ciclosporine 35 (53,0) 21 (47,7) 14 (63,6) 0,222
- Inhibiteur mTor 5(7,6) 3(6,8) 29,2 0,742
- Mycophénolate Mofétil 53 (80,3) 37 (84,1) 16 (72,2) 0,274

- Aziathropine 5 (7,6) 5(11,2) 0 0,1

- Corticoides 43 (65,2) 29 (65,9) 14 (63,6) 0,855
Données relatives a l'infection

Traitement anti-VHC antérieur 31 (47,0) 24 (54 )5) 30.4) 0,081
‘Génotype
M 41 (62,1) 30 (68,2) 11 (50,0) 0,0756
T2 6 (9,1) 3(6,8) 3 (50,0) 0,182
" -3 2 (3) 1(2,3) 1(4,5) 0,306
"4 9 (13,6) 8 (18,2) 1(4,5) 0,064
" 5 2 (3) 2 (4,5) 0 (0,0) 0,155

- Inconnu 6 (9,1) 0 (0,0) 6 (27,3) 0,0001

Charge virale (log) 6,08 £+ 0,65 6,15 + 0,56 5,95 80,7 0,54
Coinfection VHB 9 (13,6) 5(114) 4 (17,4) 0,447
Fibrose hépatique

- Absente a minime (FO-F1) 38 (57,6) 24 (54,5) 14763 0,481

- Modérée (F2) 11 (16,7) 8 (18,2) 3 (13,6) 0,64
- Sévere (F3) 6 (9,1) 6 (13,6) 0] 0,069

- Cirrhose 6 (9,1) 4(9,1) 2(9,1) 1

- Donnée manquante 5(7,6) 2 (4,6) 3(13,6) 0,188
Bilan hépatique

- ALAT 37+31 34 £ 22 43 +43 0,754

- ASAT 37+24 33+17 44 + 33 0,307
-yGT 81 + 102 64 + 58 116 + 153 0,744

- phosphatase alcalines 69 + 35 64 + 28 78 + 44 0,199
- bilirubine totale 13 + 15 11+ 4 18 + 26 0,387

Tableau 3. Principales caractéristiques des patiestde I'étude. IMC: Indice de masse corporelle,
GNMP: glomérulonéphrite  membrano-proliférative, NTNéphropathies tubulo-interstitielles, DFG
estimé: Débit de filtration Glomérulaire estimé pmformule MDRD (Modification of the Diet in Renal
Disease), ALAT: Alanine Aminotransférase, ASAT: Astate aminotransférasgT: gammaglutamyl-
transférases
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2. Modalités du traitement par AADs

2.1lIndications

En septembre 2014, parmi les 66 patients inclus diétude, aucun traitement n’a été envisagé
pour 19 d’entre eux (28,8%). Chez les 47 patieessant, I'indication a finalement été retenue
chez 28 d’entre eux (59,6%). Les raisons justifidat ne pas traiter les 19 patients récusés
initialement étaient (i) une hépatite peu activasséibrose sévere pour 11 patients (ii), une
insuffisance rénale pour trois d’entre eux, car tl@tements n’étaient pas validés dans cette
situation (iii), le refus d’'un patient (iiii), aingjue pour des raisons diverses non classables pour
trois autres (crainte d’interaction medicamenteustis du patient, carcinome hépato cellulaire
meétastatique). Sept de ces 19 patients (41,2%@nétlinalement traités en juin 2017. Chez les 19
patients chez qui le traitement n’avait pas étésagé initialement, 9 ont finalement été traités.

2.2Les molécules utilisées
Les associations d’antiviraux sont décrites darfgglae 1. L’association sofosbuvir-ledipasvir a
été la plus fréquemment utilisée. Seuls 2 patientsecu de la ribavirine, toujours en association

avec un AAD. Aucun patient n’a regu de I'lFd\-

Figure 2. Utilisation des différentes associationantivirales chez les patients traités contre
I'hépatite C chronique de notre cohorteSOF: sofosbuvir, LDV: ledipasvir, DCV:datasvir,
EBV: elbasvir, GZV: grazoprevir, SMP : simepreWBV: ribavirine, OBV : ombitasvir, PTP :
paritaprevirr : ritonavir
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2.3La durée de traitement

Un patient a recu 8 semaines de traitement, 6ratent été traités pendant 24 semaines, les
autres pendant 12 semaines a I'exception des 2nstqui ont stoppé prématurément leur

traitement.

Hormis ces 2 patients traités pendant moins demfaises, tous ont guéri. Une durée de 12

semaines était donc équivalente en termes d’effeca& une durée prolongée de 24 semaines.
Deux tiers (4/6) des patients traités 24 semaimegepaient du méme centre et 5 d’entre eux

avait débuté leur thérapie avant 'année 2016. paBents suivis dans ce centre avaient

significativement plus de chance d’étre traitéssefnaines que ceux des autres centres (p =
0,006).

2.4Les déterminants du choix de la molécule : annéeégotype, fonction rénale,

centre.

L’année pendant laquelle a été débuté le traitementluenceé le choix de la molécule pour une
raison simple : plusieurs d’entre elles n’étaieas$ pisponibles en septembre 2014. L'année 2014
a vu 90% des patients traités par I'associatiorostmfvir-daclatasvir, 10% par sofosbuvir-
simeéprévir. Quatre des six patients traités danseawh centre pendant 24 semaines l'ont été en
2014 ; premiere année de la démocratisation dessAAR ledipasvir a fait son apparition en
2015, elle a été la molécule la plus utilisée esoeiation avec le sofosbuvir. La bithérapie
elbasvir-grazoprevia été prescrite a partir de 2016.

Le génotype viral a logiqguement été un des déteamtsimportants de la bithérapie utilisée,
comme le montre la figure 3.

La sévérité de la maladie hépatigue n'a pas influé le choix de la molécule et sa durée
d’administration. Les 10 patients avec une fibrds@-F4 ont regu diverses associations
(sofosbuvir-ledipasvir £ ribavirine, sofosbuvir-d@svir, elbasvir-grazoprevir) pour des durées

variant de 12 a 24 semaines, les 3 transplantegibaps ont été traités par sofosbuvir/ledipasvir.
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Figure 3. Associations thérapeutiques utilisées eonction du génotype viral.L'épaisseur des
fleches est proportionnelle au nombre de patiefgictds par le méme génotype et traités par la méme
association.GT: génotype SOF: sofosbuvir, LDV: ledipasvir, DCV: daclatasvigBV: elbasvir, GZV:
grazoprevir, SMP : simeprevir, RBV: ribavirine. OBdmMbitasvir, PTP : paritaprevir, r: ritonavir.

SBV-DCV

SBV-LDV OBV-PPV
RBV r

SBV-RBV SBV-SMP EBV-GZV

SBV-LDV

Au moment de débuter les AADs, 13 patients avaient DFG estimé inférieur a 30
ml/min/1,73m?2, neuf patients au stade 4, deux adesb et deux patients dialysés. La bithérapie
elbasvir-grazoprevir a été exclusivement utiliséezc4 d’entre eux. Les autres ont été traités
indifféremment par I'association sofosbuvir-ledipia®u sofosbuvir-daclatasvir.

L’indication ou non des AADs dépendait de maniégnpartante du lieu de suivi, la moitié des
patients (11/22) non traités étaient ainsi suided2 centres et 43 % des patients (19/44) traités
dans 2 autres centres. Il est intéressant de nokerles centres suivant peu de patients (3 ou
moins) ont traité tous leurs malades. Tous lespttides centres suivant au plus 3 transplantés
infectés par le VHC ont été traités contre 62,74 patients suivis dans les autres centres (p =
0,048).

La figure 4 illustre la proportion de patients ttgi dans chaque centre de transplantation.
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Figure 4. Proportion des patients traités selon ledifférents centres de transplantation.Les
11 centres participants a I'étude sont numérotésalé1.

14
12 -

10 + .y
Hnon traites

traités en 2017

% indication retenue
I'inclusion

Nombre de patients
[
=
AMT..

- NN
» NN\
5 AN

~ N\
-

o N
S\

Q)

®

>

—

=

[¢]

(9]
(Y
[N

3. Le traitement par AADs est efficace
Parmi les 44 patients traités par AADs, 42 (95.2/) eu un traitement complet. En effet, le
traitement a été interrompu précocement chez 2maties 42 patients traités a terme avaient
une charge virale négative en fin de traitemerit2esemaines plus tard (taux de RVS a 100%).
Aucun n’a donc récidivé. Aucun des patients noitésan’a guéri spontanément. La charge virale
moyenne de ce groupe, aux derniéres nouvelleg, égg#ab,0 £ 0,8 log, similaire a celle a
I'inclusion (p = 0,828).
Le traitement s’est donc révéle efficace y comgaas les sous-groupes de patients « a risque »
d’échec : les cirrhotiques, les patients avec udadent d’échec d'un traitement a base d’lFN-
a, celui infecté par le génotype 3. La durée ddemaént n’a pas impacté sur son efficacité (taux
de RVS a 100% pour des durées de 8,12 et 24 seshain
Deux patients ont arrété leur traitement prématerd, le premier aprées 2 semaines de
ribavirine/sofosbuvir pour une anémie liée a laavibine. Le second arrét de traitement
concernait un patient ayant mal compris la pretonpet ayant par conséquent arrété

I'association sofosbuvir/ledispasvir a 1 mois. li@mie de ces patients est restée positive.
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4. Conséquences du traitement
4.1 Amélioration du bilan hépatique

Les résultats des enzymes hépatiques (ASAT, ALATT, phosphatases alcalines, bilirubine
totale) a l'inclusion et aux derniéres nouvelles)tslétaillés dans le tableau 2. Les parametres du
bilan hépatique entre le groupe traité (n=44), detement traité (n=42) et non traité (n=22) ne
différaient pas a l'inclusion. Une diminution deSLAT était observée chez 84 % des patients
traités. Surtout, tous les 20 patients traités ainsn8 semaines qui présentaient une cytolyse
hépatique (ALAT >30 Ul/l, 56 £ 21 Ul/l) en débue draitement n’en avaient plus en fin de
suivi. Concernant les marqueurs de cholestase, une aat&iogtait observée pour les GGT et
la bilirubine totale mais pas pour les phosphatakesines.

Chez les patients avec une fibrose FO-F1 une dimimsignificative des ASAT (39 vs 19 Ul/l, p

= 0.0003), des ALAT (35 vs 19 Ul/l, p = 0.0007) de&xT (66 vs 41 Ul/l, p = 0.0036) et de la
bilirubine totale (11 vs 7 umol/l, p = 0.0053) étdgalement observées entre l'inclusion et les
dernieres nouvelles. Aucune complication hépatigest survenue pendant le suivi, chez les
patients traités comme chez les non traités. Teadp patients ont bénéficié d’une évaluation de
la fibrose aprés le traitement.

Traités (n = 44)

Complétement traités (n = 42)

notraités (n = 22)

DN p Inclusion DN p

Inclusion DN p
ALAT (UIl) 34 +22 17+8 <0,001
ASAT (UIl) 33+17 19+7 <0,001
yGT (Ul 64 + 58 38 £43 <0,001
PHAL (UI/) 64 28 71+26 0,281
Bilirubine 11+4 8 + 4 0,034

totale (umol/l)

16+6 <0,0001 4%+4 3121 0,14§I
19 = 7 <0,0001 +4% 32+18 0,35
33 +36 0,0004 512047 88110 0,86
71+26 0,355 94 +£ 42115 £ 59 0,41

8+4 0,006 21 +30 11 0,357

ALAT : Alanine amino transférase, ASAT : Aspartataino transférase, GGT : gammaglutatnghsférases,
PHAL : phosphatases alcalines, DN : Derniéres nites:e

Tableau 4. Parametres du bilan hépatique a l'inclusn et aux dernieres nouvelled.e groupe
compléetement traité comprend les patients ayanemkur thérapie antiviral jusqu’au terme prévu.
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4.2 Absence d’'impact rénal
Avant de débuter leur traitement, 13 patients asaim DFG inférieur & 30 ml/min/1,73mz2, 6
inférieurs a 20 ml/min/1,73 m 2 dont 2 hémodialys€sne patiente dont I'épuration extrarénale
a été débutée immeédiatement apres l'introductiorirgitement antiviral. Ces 3 patients n’ont
donc pas été inclus dans I'analyse de I'évolutieadfonction rénale.
En fin de suivi, 7 patients avaient perdu leur fgref Tous faisaient partie du groupe traité, mais
un seul avait un DFG estimé supérieur a 30 ml/mindth2 avant de débuter les AAD®armi les
4 patients retournés en dialyse apres le traitenZeavaient une insuffisance rénale de stade 4
(DFG estimé a 20 et 21 ml/min/1,73m?2) et un deestad (14 ml/min/1,73m2) et étaient sujets a
une dégradation chronique de leur fonction rénada@traitement qui ne s’est pas accélérée au
décours de celui-ci. Le quatrieme avait un DFG atraitement estimé a 50 ml/min/1,73mz, son
DFG avait décliné de 3,6 ml/min/1,73m2 a la fin ciui-ci. La perte de son®® greffon
survenue 26 mois apres la fin des AADs a été attgla un rejet chronique.
Le DFG estimé n’était pas significativement diffifravant et apres traitement (47 + 20 et 58 +
27 ml/min/1,73mz2 respectivement, p = 0,075). Unl gpisode d’insuffisance rénale aigué a été
recensé au cours du traitement par sofosbuvir-tdessfis, résolutive malgré sa poursuite. Un
autre patient a dégradé sa fonction rénale au chutsitement par sofosbuvir-ledipas{i65 a
226pmol/l) et une amélioration s’est produite etes@d83umol/l aux dernieres nouvelles). La
protéinurie était a 435 + 691 et 451 + 522 mg/adtdébut et la fin du traitement par AAQBsH
0,270).

5. Tolérance
5.1 Effets indésirables
Les différents AADs ont été bien tolérés. Deux gmas (4,5%) ont présenté des effets
indésirables graves : une anémie profonde cheatlarpe déja décrite ayant arrété I'association
sofosbuvir-ribavirine et une cytolyse hépatiquesdan contexte de surdosage en ciclosporine
attribuée a une interaction avec le ritonavir. lBpthtion de la posologie de la ciclosporine
(réduction de 100 mg/jour a 60 mg/jour) a permigdarsuite du traitement antiviral non modifié
avec normalisation du bilan hépatique.
Des effets secondaires mineurs ont été rappodsthénie chez 2 patients, douleurs musculaires,
alopécie et symptoémes dépressifs chez un patiet des antécédents de troubles de I'humeur.

Un patient a tout de méme interrompu son traitenagmés 15 jours en raison de douleurs
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musculaires. Il recevait également une statine ajuétée définitivement arrétée. La méme

association sofosbuvir-daclatasvir a été rapidememunduite sans douleur musculaire.

5.2Interactions avec les immunosuppresseurs
Nous avons étudié les posologies des inhibiteurka dmlcineurine, avant et aprés le traitement
chez les patients ayant recus des AADs. Elles ieiétalisponibles que pour 33 patients. Sur les
16 patients traités par Tacrolimus, 5 ont vu leasgbogie diminuer, 4 augmenter. Les posologies
journalieres ne différaient pas significativemenarat et aprés traitement (4,5 contre 4,2 mg en
moyennep = 0,698).
Hormis pour la patiente précédemment décrite paursurdosage aigu en ciclosporine, la
posologie de la ciclosporine a été augmentée p@atignt et baissée pour 2 autres patients. Les
doses moyennes ne difféeraient pas avant et a@iésntent (moyenne 161 vs 166 mg/jopirs
0,773).

37



Discussion

Notre étude multicentrique rétrospective a incl@spétients transplantés infectés par le VHC en
septembre 2014. Quarante-quatre d’entre eux ontr@tés par AADs, la totalité des patients
ayant bénéficié d’'un traitement mené a terme awatvirémie négative en fin de traitement et 12
semaines apres la fin de celui-ci. La toléranceadenouveaux antiviraux était excellente. Aucun
patient n’a recu d’'IFNx au cours du suivi, 2 ont recu de la ribavirine.dugrison de l'infection
virale a engendré une nette amélioration de lalysgcet dda cholestase.

L’efficacité des AADs a été tout a fait remarqualdemparable voire supérieure a celle déja
observée chez les transplantés hépatigllés ou dans des étude rétrospectives chez des
transplantés rénaux. Le tableau 5 résume les peles caractéristiqgues des autres études publiées
sur les AADs chez les patients transplantés rénaux.

Le traitement s’est méme révélé efficace danspdgsilations a risque d’échec thérapeutique.
Ainsi, plus de la moitié des patients (24/44 sdif586) avaient auparavant recu des thérapies a
base d’ IFNe, sans succés. Les AADs ont permis la guérisorueihfection virale. Bien que les
effectifs soient trop faibles pour en tirer desauasions, les 4 patients cirrhotiques traités edtic
infecté par le génotype 3, également facteursstpiei d’échec des AADS ont tous guéri. Seuls
6 patients ont recu les AADs pendant 24 semaireesygrande majorité I'a été pendant 12
semaines ; cela suggeére que des thérapies « coysggmettent la guérison de I’hépatite C chez le
transplanté rénal aussi bien que dans la populg@mérale. |l est possible que des traitements
plus brefs pourraient permettre de guérir certpatsents, plusieurs études ayant suggéré qu’'une
trithérapie d’AADs pendant 6 voire 3 semaines éitaggficace pour traiter 'hépatite C chez des
patients non cirrhotiques infectés par le génotype™ Le patient de notre registre ayant arrété
son traitement a 4 semaines était toujours viréen@ors qu'il était infecté par un génotype 1.
Nous disposons degpeu de données sur la charde déa patients de notre cohorte en cours de
traitement, le temps nécessaire pour la disparitien’ARN viral sérique était donc le plus

souvent inconnu.
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Ming Femandez Gentil Kamar Sawinski Taneja Colombo Eisenerger Lubetzsky Chevallier

Caractéristiques études
année publication 2016 2016 2016 2016 2016 2017 2016 2016 17 20 a venir
groupe comparatif non non non non non non non non non oui
nombre de centre 3 8 15 1 1 1 5 1 1 11
Lieu USA Espagne Espagne Toulouse USA Inde Europe Alemagne  USA France
nombre de patients 24 103 94 25 20 47 114 15 31 44
Caractéristiques patients
age 60 55 54,2 54 57 36 53 55 60 56
hommes 79 67 67 60 80 81 68 47 68 52
ancienneté greffe (mois) 96 147 137 29 29 29 144 101 68 143
transplantés hépatiques 25 25 7,6 4 20 ND ND 0 22,6 4,6
créatinémie (umoll) 107 150 ND 117 123 138 ND 108 117 147
DFG estimé (m/min/1,73m?) 71 ND 55% stade 3-4 64 ND 69 56 78 64 50
traitement antérieur 50 15 ND ND 17 17 31 0 75 47
Génotypes
1 87,5 83 79,9 76 85 68,1 92 93 90,3 68,2
2 12,5 0 4,2 8 15 2,1 0 0 6,5 6,8
3 0 6 75 4 0 21,3 0 0 3.2 2,3
4 0 8 59 12 0 85 8 7 0 18,2
5 0 3 0 0 0 0 0 0 0 4,5
Fibrose hépatique
FO-F2 58 55 48 56 50 90 71 87 94 76
F3-F4 42 35 52 44 50 10 29 13 6 24
Immunosupresseurs
Tacrolimus 83 72,8 70 76 95 62,8 47 73 38,6
Ciclosporine 13 13,6 18 20 5 37,2 39 7 % 47,7
Inhibiteurs de mTor 4 58 12 4 0 0 0 7 0 0
Mycophénolate moféti ND 65 76 88 95 70,2 61 67 93 84,1
Corticoides ND ND ND 84 100 100 81 100 96,8 65,9
Azathioprine ND ND ND 0 0 30 12 7 3,2 7,6
AADs
Sofosbubir 100 84 91 100 100 100 100 100 100 88,6
Ledipasvir 33 57 54,6 40 35 46,8 100 100 86 50
Daclatasvir 0 6 13,4 16 5 25,5 0 0 7 341
OBV-PTP-r + Dasabuvir 0 10 7,6 0 0 0 0 0 0 2,3
Simeprevir 50 6 14,3 28 45 0 0 0 0 2,3
Ribavirine 33,5 2 2,5 24 15 14 0 0 18 4,5
Evolution
SVR 92,3 98 97,8 100 100 100 100 100 97,5 100
DFG stable stable stable stable stable stable stable e stabl stable stable
Protéinurie ND stable stable diminution stable ND ND stable stable stable
Bian hépatique diminufion ND dimin.ion A&?%TT/ diminution dimintion ND Asd/iTTi?:EZnT/ diminution ASAT Agmﬂw

ASAT/ALAT ALAT/GGT GGT ASAT/ALAT ASATIALAT GGT GGThbiiubine

E.'AV 3 hémorragie A : PP - . pjggr?elriere, . . anémie, cytolyse,
effets indésirables graves digestie, thrombp se relet§ agus  an eme hepat.ne, non anémie ane,rr!e,nz{usee,s, syncope, asthénie c,e phaié non asthénie, céphalées,
portale, asthénie, Anémie  toxicité neurologique asthénie, céphalées o nausées X
céphakes, autres a’sthen’le, douleurs musculaires
céphalées

Inhibiteurs calcineurines stable stable stable stable iminution stable stable augmentation stable stable

Tableau 5. Principales caractéristiques des étudeasir les antiviraux d’action directe chez les

transplantés rénaux®%°

ALAT: Alanine Aminotransférase, ASAT: Aspartate aotiansférase, GGT:

gamma-glutamyl-transférases, PHAL :Phosphatasefiras, SVR : réponse virologique soutenue, BAV :
bloc auriculo-ventriculaire.
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Outre I'éradication du virus de I'hépatite C, le&Bs ont engendré en peu de temps une nette
amélioration du bilan hépatique intéressant lessaminases, legGT et la bilirubine totale. La
cytolyse hépatique a disparu chez tous les pattesités complétement, ce qui n'était pas le cas
des patients chez qui le virus n'avait pas étéigugd LesyGT et la bilirubinémie totale ont suivis

la méme tendance. Cette amélioration était subslientlans le sous-groupe des patients avec une
fiborose FO-F1. Cela souligne que la guérison dépitite C engendre des effets bénéfiques
hépatiques y compris chez les patients moins sgveeelix qui ne relevaient pas d’un traitement
anti-VHC par le pass®.Une hépatite peu sévére a incité les néphrologues pas traiter leurs
patients transplantés dans un nombre importantadeos résultats suggérent au contraire que
ces patients doivent étre aussi traités.

Si nous avons pu observer des résultats immeédiads Hamélioration franche des bilans
hépatiques, I'impact de I'éradication du virus sé@volution de la fibrose hépatique n’'a pu étre
évalué. L'étude étant observationnelle, I'évaluatite la fiborose n’a pu étre programmée apres le
traitement. Le suivi rapproché de la fibrose pasi&imétrie dans I'étude de Taneja ef®a
montré une diminution (faible mais significativeg th fibrose, aprés guérison de I'hépatite C par
les AADs, quelle que soit la sévérité de la fibrasant le traitement.

D’autres effets bénéfigues de la guérison de I'titpaC sont attendus chez nos patients
transplantés : diminution de l'incidence de cirdies de ces complications, des manifestations
extra-hépatiques (notamment le rejet chroniqueatjedffe) et finalement un gain en termes de
durée de vie de greffon et de survie. A l'inverdesieurs auteurs ont rapporté une recrudescence
des cas d’hépatocarcinomes de novo et de récidibeg les patients traités par AABs.
L’hépatite C est une maladie chronique, d’évolutiemte. L’effectif limité et la période de suivi
insuffisante n’ont pas permis d’observer la frequeede ces complications dans notre cohorte.

Il est malgré tout possible que les 3 déces obseta@is notre cohorte aient été favorisés par
I'népatite C. Les patients transplantés infectéd@&HC décédent en effet plus que les autres de
causes infectieusé6.0r 2 patients sont décédés de sepsis et le mosiun hépatocarcinome
métastaséaucun d’entre eux n’avait bénéficié de traitememtAAD.

Notre registre a inclus la totalité des patiengmsplantés rénaux infectés par le VHC parmi 11
centres francais. Il donne donc un bon apercu égidémiologie de I'hépatite C dans cette
population et des pratiques diverses des diffésedtgiipes tant dans le suivi que dans la prise en

charge thérapeutique. C’est un des atouts pringipi@unotre travail en comparaison aux autres
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études sur 'usage des AADs chez le transplantd,rgni n'ont inclus que les patients traités et en
conséguence pas de groupe comparatif.

Le génotype 1 et plus précisément le 1b étaitus pprésenté au sein de notre cohorte (39,6%) ce
qui correspond & I'épidémiologie du VHC en Europgel'duest®. Il est le plus souvent retrouvé
chez des personnes contaminées par transfusionisange génotype 3, plus fréquent chez les
consommateurs de drogues intraveineuses, étaginmatt sous représenté (3% des patients contre
20% dans la population générale en Europe). llpesibable que la plupart des patients de la
cohorte aient été contaminés par des soins médi@&patients ont été hémodialysés dont 18
avant 1992, période considérée comme a tres fequei de contamination par le VHC). A
l'inverse 13,6% des patients étaient infectés @aéhnotype 4, relativement rare en Europe mais le
plus répandu en Afrique de I'Ouest. La prévaleneeel génotype est également tres rare dans les
études comparables a la notre comme le montrélesia 5.

L’apparition des AADs a transformé I'attitude desphrologues vis-a-vis de la pathologie. Son
traitement apres la transplantation était extrénmemare, les 2/3 de la cohorte sont désormais
traités et guéris. Le point de vue des praticieaBamgé lors des derniers mois, comme I'a montré
le nombre important de patients initialement résudemalement traités. C'est également la
tendance en France et dans les pays a hauts revenspectaculaire efficacité des AADs incite
les autorités de santé a élargir les indicationsraitement antiviral. En France le traitement doit
désormais étre proposé a tous les patients infelotdisI’'espérance de vie n’est pas trop rédtite.
Si la plupart des centres ont traité une majortdedirs malades grace a une étroite collaboration
entre néphrologues et hépatologues, 1/3 des matiestent infectés.

Le choix des molécules a globalement suivi la tendades AADs utilisés en Francg et
I'apparition progressive de nouvelles spécialitéa. grande majorité des patients a recu une
association contenant du sofosbuvir.Le daclatdsvétait associé dans la plupart des cas en 2014
mais son utilisation a ensuite largement déclineqyi a ne plus étre utilisé en 2017. Les
associations de 2 AADs en un comprimé sont appaemef016. Le ledipasvir associé au
sofosbuvir est devenu 'association privilégiéeufgaour les patients infectés par les génotypes 2
et 3. Les premiers schémas sans sofosbuvir ontter&uergé : ombitasvir associé a paritaprévir
et ritonavir pour un patient et I'association eMiagrazoprevir pour 4 autres patients. Cette
derniére association a représenté la moitié désrtrants débutés en 2017 dans notre cohorte. De
nouvelles molécules pangénotypiques apparaissentort probablement prendre une place

croissante dans I'arsenal thérapeutique anti-VHC.
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L’IFN- a, historiguement la seule molécule indiguée chepdtient transplanté dans les rares
contextes précédemment décrits, n'a fait I'objedudune prescription dans notre cohorte. La
ribavirine qui avait, elle, été jugée inefficaceezhe patient transplanté en monothérapie a été
prescrite chez 2 patients infectés par un VHC deotype 2. L'interféromx a d’ailleurs déja
disparu des derniéres recommandations de la sdtiétgaise d’hépatologf€.Les indications de

la ribavirine, en association avec 2 AADs, sonplles en plus limité€s (cirrhose décompensée,
2% ligne de traitement en cas de résistance auxitehils de NS5A).

Dans notre cohorte, le choix des molécules antesra été influencé par le génotype, la période et
le centre de suivi du patient et la présence, oy daine insuffisance rénale sévere, mais pas par
la sévérité de I'atteinte hépatique.

Notre étude, « vraie vie », était observationnelles pratiques ont donc été diverses. Si nos
résultats ne peuvent engendrer des recommandatione type de molécule a employer pour
chaque sous-population particuliere de patientdiypes, insuffisants rénaux séveres) ils
suggerent que le choix de la molécule importe peu’sfficacité et la tolérance de la thérapie
anti-virale.

Le choix de la molécule d’AADs a été partiellemémluencé par la présence d’insuffisance
rénale sévere. L'association elbasvir-grazoprew@téaprescrite uniqguement dans cette situation.
Elle est d’ailleurs la seule association qui a fmduve de son efficacité et de sa bonne tolérance
chez les patients avec une insuffisabce rénalenitive stade 4-5 dans une étude randonti$ée
mais uniquement chez des patients infectés pagdestypes 1 et 4. Le sofosbuvir éliminé a
hauteur de 80% par voie urinaire sous la forme 8e381007-%° n’est & ce jour pas recommandé
chez ces patienf§.Neuf patients de notre cohorte avec une insuffieaénale stade 4 ou 5 ont
pourtant été traités par sosbuvir sans effet inalde grave ni interruption de traitement. Nos
résultats sont concordants avec une étude rétripgpelans laquelle le sofosbuvir était employé
avec une efficacité et une tolérance comparablellé de patients avec une fonction norntéfe.
Nos résultats suggerent que les insuffisants réeéuaéres, notamment transplantés et infectés par
des génotypes « non 1- non 4 » pourraient bépéfilg thérapies antivirales a base de sofosbuvir.
Cela est important pour les pays moins favoris@tafait le choix de produire le sofosbuvir a
moindre codt.

Les différents AADs ont été bien tolérés dans kenkle. Deux patients ont présenté des effets
indésirables graves dont I'évolution a cependantapidement favorable.
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Les effets secondaires bénins et fréquemment r&spcohez les patients traités par AADs, tels
que les céphalées et l'asthénie, furent rares pellement sous-estimés, les informations
provenant des comptes-rendus de consultation geddiégues.

Saxena et al%

ont rapporté une dégradation de la fonction rédlaéz certains patients traités par
sofosbuvir non transplantés avec un DFG estiméimfé45 ml/min/1,73m2 . Lubetzky et &lont
décrit une aggravation de la protéinurie chez dagsplantés traités par différents AADs dont la
protéinurie excédait 500 mg par jour avant de d&blé traitement. Dans notre cohorte, la
fonction rénale et la protéinurie en début et fntichitement ne différaient pas significativement,
compris chez les patients avec une insuffisancaleéséveére ou une protéinurie élevée avant de
débuter les AADs. Deux patients ont dégradé lenction rénale transitoirement en cours de
traitement et la dialyse a été nécessaire poutrésau

Les inhibiteurs de la calcineurine et les inhibisede mTor (mammelian target of rapamycin)
sont des substrats des enzymes hépatiques cytoelirdsd (CYP) 3A5 et de la P-glycoprotéine.
Plusieurs AADs utilisés dans notre cohorte intesgmt avec ces protéines: simeprevir,
ledipasvir, elbasvir/grazoprevir, ombitasvir/papitévir/ritonavir'®>

Un seul cas de surdosage en ciclosporine a éténapgans notre cohorte chez la seule patiente
traitée par I'association ombitasvir/paritaprévioinavir. Si le ritonavir est un inhibiteur puissan
du CYP 3A5 cette association a été utilisée sandosage dans une autre cohorte de patients
transplantés rénadX Plus de la moitié des patients traités par tackgdimnt eu une modification
de leur posologie en cours de traitement mais éa&sbhausse des posologies étaient equilibrées. I
a été rapporté dans la littérature une éliminadilbérée des inhibiteurs de la calcineurine chez le
patients infectés par le VHE*% son éradication pourrait donc provoquer une auggtien de

la clairance du médicament et modérer I'effet dehlbition des enzymes hépatiques par les
AADs concernés. Plusieurs auteurs ont ainsi rapparnécessité d’augmenter la posologie des
inhibiteurs de la calcineurine chez des patiemissplantés traités par AADS®®

Notre travail a certaines limites.Une partie duusicde données était rétrospectif et certaines
données manquent bien que chaque dossier aitaigsamar un médecin.

C’était une étude observationnelle et non un dgbgaapeutique cherchant a démonter I'efficacité
d’'un nouveau traitement. Les indications de tra@einles molécules choisies et le suivi des
patients n'ont donc pas été décidegriori et toutes les décisions laissées a la discrétesn d
cliniciens. Le niveau de preuve n'est pas comparabtelui d’'une étude randomisée controlée,

cependant toutes les associations se sont avéiff@sxes pour éradiquer le virus. Ainsi notre
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travail ne permet pas de comparer les différentestégie, il permet d'évaluer linterét de
I'éradication du virus .

Le traitement est vivement recommandé avant lasplantation rénale en raison des effets
néfastes de I'hépatite C chronique chez les patigneffé§® >’ Les excellents résultats des
AADs chez les patients en insuffisance rénale sewarire dialysés, sont un argument de plus
pour les traiter précocémeft’®*°® Aux Etats-Unis, de nombreux patients infectés IpayHC
recoivent un greffon de donneurs eux-mémes infds@&®logie positive et/ou ARN viral sérique
détectable). Cela permet de diminuer notablemerpéi@ade sur liste d’attente. Ce type de
transplantation rénale est rare en France : en,Z#Efement 7 greffons provenant d’'un donneur
séropositif ont été trasnplant@s.L'arrété ministériel du 23 décembre 2048 autorise pourtant

la transplantation d’organe solide a partir de @ams séropositifs et viremiques. Il parait donc
important de développer ce type de transplantgtimmr palier la pénurie d’organe. L’efficacité
des AADs chez le patient greffé pourrait incitatif®érer le traitement lorsque les patients sont en
attente de greffe, pour accélérer leur accés ardéfeg Une équipe américaine a récemment
transplanté 10 patients a partir de donneurs i@$ecirémiques, chez des receveurs non-infectés.
L’ARN viral était détectable dans le sérum de tasstransplantés dans les 72 heures suivant la
greffe et tous les patients ont été traités avecésuaprés une bithérapie elbasvir-grazopf&Vir.
Serait-ce une solution d’avenir ?

En conclusion, les AADs ont révolutionné la prise égharge de I'hépatite C, les transplantés
rénaux n’échappant pas a la regle. Leur efficaei®utable et leur excellent profil de tolérance, y
compris chez des patients auparavant tres difficleraiter, ont engendré bouleversement trés
rapide des pratiques malgré un coldt demeurant .€l@wépeut imaginer que linfection soit
éradiqguée dans les prochaines décennies si lestsefttes autorités de santé perdurent.
L’élaboration de ce registre fut un travail riche enseignements tant sur I’hépatite C que sur les
différences d’organisations et de prise en chargecette pathologie et les relations entre

néphrologues du groupe Spiesser.
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Résumeé :L’infection chronique par le virus de I'hépatiteH&) est fréquente chez les patients
transplantés rénaux. L’émergence de traitements isé@rféron (AADs pour antiviraux d’action
directe) tres efficaces révolutionne le pronosgcl'ohfection chronique par le VHC. Bien que le
VHC augmente la morbi-mortalité des patients tr&mgps rénaux, le recours systématique a ces
traitements n’était pas systématique en l'absereecamplication, surtout pour des raisons
économiques. Tous les patients virémiques vivardgs an greffon fonctionnel en septembre 2014
ont été recensés dans les centres participantséualuer le recours au AADs, leur efficacité et
leur tolérance. 66 patients ont été inclus datte éude dans 11 centres. Quarante-quatre patients
(66,7%) ont été traités avec des AADs. La majof@8,6%) a recu du sofosbuvir, 50% du
ledipasvir et 34,7 % du daclatasvir. La durée diitement variait de 8 a 24 semaines. La
négativation de la charge virale ainsi qu'une réponrologique soutenue ont été obtenus chez la
totalité des patients ayant mené leur traitemetgr@e. L'éradication du VHC a engendré une
diminution significative de la cytolyse et de laotdstase sans impact sur la fonction rénale. Les
AADs ont été utilisés chez 2/3 des patients. lernpettent d’obtenir une guérison compléte chez
tous les transplantés rénaux avec un excellenil leftolérance sans engendrer d’interaction
médicamenteuse majeure. Le suivi de ces patielaisgaterme et le I'augmentation de la cohorte
permettra d'évaluer le bénéfice de ces nouveltaggies.
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