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Résumé 

 

Introduction : L’infection chronique par le virus de l'hépatite (VHC) est fréquente chez les 

patients transplantés rénaux. L’émergence de traitements sans interféron (AAD pour 

antiviraux d’action directe) très efficaces révolutionne le pronostic de l'infection chronique 

par le VHC. Bien que le VHC augmente la morbi-mortalité des patients transplantés rénaux, 

le recours systématique à ces traitements n’était pas systématique en l'absence de 

complication, surtout pour des raisons économiques.  

Méthodes : Tous les patients virémiques vivants avec un greffon fonctionnel en septembre 

2014 ont été recensés dans les centres participants pour évaluer le recours aux AADs, leur 

efficacité et leur tolérance.  

Résultats : 66  patients ont été inclus dans cette étude dans 11 centres. Quarante-quatre 

patients (66,7%) ont été traités avec des AADs. La majorité (88,6%) a reçu du sofosbuvir,  

50% du ledispavir et 34,7 % du daclastavir. La durée du traitement variait de 8 à 24 semaines. 

La négativation de la charge virale ainsi qu'une réponse virologique soutenue ont été obtenus 

chez la totalité des patients ayant menés leur traitement à terme. L’éradication du VHC a 

engendré une diminution significative de la cytolyse et de la cholestase sans impact sur la 

fonction rénale.  

Conclusion :Les AADs ont été utilisés chez 2/3 des patients. Ils  permettent d’obtenir une 

guérison complète chez tous les transplantés rénaux avec un excellent profil de tolérance sans 

engendrer d’interaction médicamenteuse majeure. Le suivi de ces patients à long terme et le 

l'augmentation de la cohorte permettra d'évaluer le bénéfice 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  
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Abstract 

 

Renal transplant recipients are frequently infected by chronic hepatitis C virus (HCV).  
The emergence of very efficient interferon-free treatments (DAAs, for direct acting antivirals) 
is revolutionizing the prognosis for chronical viral hepatitis infection. 
Even if HCV increases morbi-motality in renal transplanted patients, theses treatments were 
not systematically used if there was no complication, especially for economic reasons. 
 
We started a registry in september 2014: every viremic patients leaving with a fonctional graft 
were identified in all the participating centers, to evaluate the efficacy of DAAs and patients' 
tolerance to it. 
66 patients from 11 centers were included in that study. 44 patients (66,7%) were medicated 
with DAAs. The majority (88,6%) had been given some sofosbuvir, 50% were given some 
ledipasvir and 34,7% got some daclastavir. The duration of the treatment ranged from 8 to 24 
weeks. 
 
The negativation of the viral load and a sustained virological response were observed in all 
the patients who completed the treatment. The eradication of HCV led to a significant 
decrease of cytolysis and cholestasis without consequences on the renal fonction.  
DAAS were applied in 2/3 of the patients. They allow a full recovery of all the transplanted 
patients and do not cause any major drug-interaction. 
The long-terme monitoring of these patients and the study of a larger cohort will allow us to 
evaluate the benefit of these new strategies. 
 

 

Key words : Hepatitis C virus (HCV), Renal transplantation, Direct acting antiviral agents 
(DAAs), sustained virologic response (SVR), Registry, glomerular filtration rate (GFR), 
cytolysys, cholestasis.
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Introduction 
1. Hépatite C : généralités 

 

1.1 Un  problème de santé publique 

L’hépatite C est une maladie infectieuse à tropisme hépatique, causée  par le virus de 

l’hépatite C (VHC). Le VHC peut engendrer une hépatite aiguë, mais est surtout responsable 

d’une hépatite chronique dans 80 à 85% des cas, pouvant aboutir à une cirrhose et au 

développement d’hépatocarcinomes. C’est une cause fréquente de transplantation hépatique. 

L’ Organisation Mondiale de la Santé (OMS) considère les hépatites virales comme un enjeu 

majeur de santé publique, nécessitant une réponse urgente.1 Le rapport global sur les hépatites 

de 2017 fait état de 1,34 million de décès pour la seule année 2015 (soit autant que la 

tuberculose et plus que le VIH) dont 1/3 sont imputables à l’hépatite C. Au niveau mondial, 

cette mortalité a tendance à croître 2. L’hépatite C toucherait 71 millions de personnes, soit 

1% de la population mondiale. La prévalence de l’infection varie considérablement selon les 

régions, plus élevée dans les pays où le virus s’est propagé par le biais de soins médicaux. Ces 

estimations sont issues d’un modèle construit à partir d’études nationales de prévalence 

publiées après 2013.3 Moins de 30% des pays en voie de développement sont concernés par 

ces études. L’Europe reste une des zones où l’incidence et la prévalence sont les plus 

importantes : 61.8 nouveaux cas pour 100 000 personnes, 1,5% de la population infectée. 

En France, la prévalence semble en baisse depuis le début des années 2000. Cent cinquante à 

160 000 personnes sont encore infectées en 2016.4 

 

1.2 Le virus 

Le virus de l’hépatite C (VHC) a été découvert en 1989 par l’équipe de Michael Houghton           

(Chiron corportation, Emeryville, Californie, USA), grâce à l’utilisation de techniques de 

biologie moléculaire, chez des patients présentant des hépatites alors considérées comme   

non-A non-B. Il est classé dans la famille Flaviviridae, au même titre que les virus de la fièvre 

jaune, de la dengue ou du zika, membres du genre Hepacivirus. Le VHC est un petit virus 

enveloppé (diamètre 55-65 nm). Son génome est un acide ribonucléique (ARN) 

monocaténaire, de polarité positive -pouvant être traduit directement comme un ARN 

messager- composé d’environ 9600 nucléotides. Son réservoir est strictement humain. L’ARN 
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est contenu dans une capside protéique icosaédrique, qui est elle-même contenue dans une 

enveloppe lipidique. Le poids moléculaire du virion avoisine les 4.106 Daltons. 

Les virions circulent dans le sang sont sous forme de lipo-viro-particules, associés aux 

lipoprotéines de basse et de très basses densités (LDL  et VLDL pour very low density 

lipoprotein) et à certaines apolipoprotéines, telles que APO B, C ou E. Ils pénètrent dans la 

cellule hôte, grâce à leurs 2 glycoprotéines d’enveloppe, protéines structurales E1 et E2. De 

nombreuses protéines sont impliquées dans la fixation de la particule virale à la membrane 

cytoplasmique : Le récepteur des LDL, le CD 81, le récepteur éboueur SRB1, les claudines 1 

et 6 , l’occludine et l’ EGFR (epidermal growth factor receptor).5 Le franchissement de la 

membrane cellulaire est médié par endocytose, l’enveloppe virale fusionne ensuite avec les 

endosomes grâce à la protéine E1. Les endosomes, acides, permettent la libération de l’ARN 

viral dans le cytosol, qui sera directement traduit en une polyprotéine de 3000 acides aminés. 

Celle-ci est clivée grâce à la collaboration de 2 peptidases cellulaires et 2 peptidases virales, 

les protéines NS2 et NS3/4A (NS pour non structurales). Elles permettent la séparation de 3 

protéines structurales et 7 non structurales. 

L’ARN polymérase NS5B est la clef de voute de la réplication du génome viral. Elle produit 

les brins positifs et négatifs. La régulation de la réplication virale est assurée par les protéines 

NS3 et NS5A. Cette dernière  interagit de manière  complexe avec les protéines de la cellule 

hôte 6 et  la polymérase NS5B, en catalysant la synthèse du bras d’ ARN négatif. Le brin 

d’ARN négatif sert de modèle pour la production d’un nouveau brin positif. Celui-ci peut 

ensuite être directement traduit pour produire de nouvelles protéines virales, répliqué ou 

utilisé pour la formation d’une nouvelle particule virale. L’initiation de la formation de la 

particule virale dépend de la collaboration entre NS5A, l’ARN  et la capside virale. La voie de 

production des VLDL permet ensuite les dernières étapes de la formation, puis le relargage 

des virions 7. Les protéines NS3/4A, NS5A et NS5B sont les cibles des antiviraux d’action 

directe (AADs), aujourd’hui disponibles sur le marché. 

La réplication virale est rapide lors de l’infection aiguë (temps de doublement 1,7 jour dans 

un modèle de chimpanzé), induisant l’infection de nombreux hépatocytes 8. L’hépatocyte 

n’est pas la seule cellule cible du VHC, qui peut se répliquer au sein de certains lymphocytes 

B et dans les cellules dendritiques 9. La durée de vie des particules virales dans le 

compartiment vasculaire, produites rapidement et en grandes quantités (1.1012 par jour), 

n’excède pas  3 heures.8 Cette production intense et les erreurs fréquentes de réplication de 

l’ARN polymérase, induisent une forte variabilité génétique du VHC. La plupart des 
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particules virales mutées ne sont pas fonctionnelles et donc rapidement détruites. Cependant, 

certaines mutations confèrent au virion des chances de survies plus importantes, en leur 

permettant par exemple d’échapper au système immunitaire. Elles peuvent donc répliquer 

plus aisément et se multiplier rapidement au sein de leur hôte. Cette variabilité génétique a 

deux conséquences majeures :   

- La première est l’apparition de différents génotypes eux-mêmes subdivisés en plusieurs 

sous types. Les différences en termes de séquences nucléotidiques permettent de classer 

les souches virales en génotypes et sous types. Les génotypes diffèrent entre eux de 31 à 

33%, les séquences varient de 20 à 25% entre les différents sous types.10 La diffusion de 

souches virales dans des populations isolées, a engendré une répartition hétérogène des 

différents sous-types sur le globe comme l’illustre la figure 1. Ces différences génétiques 

confèrent aux différentes souches une pathogénicité et une réponse aux traitements 

variable. L’identification  des types et sous–types est donc primordiale avant de débuter le 

traitement. Elle permet aujourd’hui de guider le choix de la molécule et la durée de la 

thérapie antivirale.  

 

 

Figure 1. Répartition des différents génotypes du virus de l’hépatite C dans le monde. 
D’après Blach et al.3 
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La seconde est l’émergence de quasi sous-espèces chez chaque individu infecté. Les 

mutations survenues chez un hôte engendrent des particules virales différentes, mais très 

proches génétiquement, car toutes issues de la même souche mère. La diversité et la rapidité 

de développement de ces quasi-espèces permettent au virus de s’adapter à l’environnement, 

donc de survivre. La majorité des échecs thérapeutiques sont la conséquence de l’apparition et 

la prolifération de variants résistants au traitement.11 

 

1.3 Histoire naturelle de l’infection 

L’infection par voie hématogène parentérale est de loin le mode de contamination le plus 

fréquent. De fait, elle concerne particulièrement les usagers de drogues intraveineuses. Les 

transfusions de culots globulaires rouges et de facteurs de coagulation ont été responsables de 

nombreuses contaminations avant l’identification du virus et le développement d’outils 

diagnostiques fiables.12 L’hémodialyse et l’usage multiple des seringues, ont également 

fortement contribués à la diffusion du virus. Ce risque est aujourd’hui nettement moins 

important, grâce au développement de test sérologiques fiables et au respect de règles 

d’hygiènes élémentaires strictes. D’autres contaminations nosocomiales ont eu lieu. On peut 

citer l’exemple du traitement de la bilharziose, qui, dans des zones d’endémie comme 

l’Egypte, a entrainé la contamination de près de 20% de la population par le VHC.13  La 

transmission mère-enfant est également possible. Elle est extrêmement rare dans les pays à 

« haut revenus », mais peut représenter jusqu’à 5% des contaminations, dans les pays en voie 

de développement.14 Il semble que la transmission par voie sexuelle soit très peu fréquente.15 

L’incubation dure en général 7 à 8 semaines. L’infection aiguë est le plus souvent 

asymptomatique, même si une hépatite aiguë symptomatique peut être observée (douleurs de 

l’hypochondre droit, ictère, nausées, accompagnée de symptômes moins spécifiques 

(asthénie, arthralgies, fièvre…).  

L’infection persiste sous forme chronique chez 75 à 85% des sujets. Cette phase chronique de 

l’infection est asymptomatique jusqu’à l’apparition éventuelle de complications hépatiques ou 

extra-hépatiques. Cela explique que de nombreux sujets infectés ne sont pas identifiés comme 

tels. Les complications hépatiques résultent du développement progressif de la fibrose, puis 

d’une cirrhose qui atteint 20 à 30 % des patients, après 20 ans d’évolution. Cette dernière est 

responsable d’insuffisance hépato-cellulaire et d’hypertension portale, et représente une 

situation à haut risque de carcinome hépato-cellulaire (4 à 5% des patients par an). Plusieurs 

facteurs peuvent accélérer le développement de la fibrose hépatique : co-infection par le VIH, 
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consommation d’alcool de tabac ou de cannabis, l’âge, le sexe masculin et le génotype 3.16 

Par ailleurs, des complications extra-hépatiques peuvent également émailler l’histoire de 

l’infection virale C chronique, comme illustrées dans le tableau 1. 

 

Association forte Association significative Association possible 
 

Cryoglobulinémie mixte 

 

Glomérulonéphrites 

Lymphomes non Hodgkiniens 

Gammapathies monoclonales 

Porphyrie cutanée 

Thyroïdites auto immunes 

Carcinome papillaire thyroïdien 

Diabète type 2 

 

Neuropathies périphériques 

Maladies cardiovasculaires 

Polyarthrite 

Lichen plan 

Prurit, syndrome sec 

Alvéolite pulmonaire 

Fibromyalgie 

Ostéosclérose 

 
Tableau 1. Manifestations extra-hépatiques de l’hépatite C chronique. 
D’après Ferri et al.17 

 

 

 

 

1.4 Diagnostic  

Le diagnostic de l’infection est biologique. Il est, soit réalisé devant une pathologie 

possiblement en lien avec l’infection (hépatite, cirrhose, cryoglobulinémie…), soit réalisé 

dans le cadre du dépistage qui est maintenant préconisé pour tout sujet adulte, et non plus 

limité aux patients avec des facteurs de risque.18  Deux techniques sont utilisées en routine 

clinique : les tests sérologiques et la recherche de génome viral sanguin par PCR. 

Les tests sérologiques permettent la recherche d’anticorps anti-VHC et d’antigènes du VHC. 

Les tests enzymatiques de 3ème génération permettent la détection d’anticorps, dirigés contre 

des épitopes des protéines NS3, 4 et 5 et un épitope de la capside virale. La fenêtre 

sérologique demeure prolongée : 66 jours.12 D’autre part une sérologie positive ne distingue 

pas l’infection aiguë ou chronique, de l’hépatite C guérie. 

La  détection de l’ARN viral par (RT) PCR est très sensible et spécifique, capable d’identifier 

l’infection 4 à 6 jours après la contamination. En complément de la sérologie, elle permet de 

distinguer les infections aiguës et chroniques, de celles qui ont guéri. La PCR est préférable 

en 1ère intention chez des populations particulières, comme les immunodéprimés, chez qui les 
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sérologies sont moins sensibles. C’est aussi le cas chez les  patients hémodialysés, notamment 

dans les zones ou la prévalence de l’infection est élevée. Une étude égyptienne a ainsi  

retrouvé 18 % de patients hémodialysés virémiques avec une sérologie négative.19 Le 

génotypage et la caractérisation du sous-type de la souche virale est indispensable avant de 

débuter le traitement. Le test analyse la séquence génétique la région 5’ non codante  et  les 

régions codant, pour la capside et la protéine NS5B. 

La détection d’antigène de capside par ELISA est sensible et spécifique mais peu utilisée en 

clinique, car coûteuse et nettement moins sensible, lorsque la charge virale est basse. Les tests 

de détection rapide sont basés sur cette technique. Leur usage, marginal en France, réservé 

aux professionnels de santé, pourrait s’élargir notamment pour dépister les 75000 personnes 

infectées qui l’ignorent.20  
 

1.5 Évaluation de la fibrose hépatique 

L’évaluation régulière de la fibrose est absolument indispensable chez tous les patients 

infectés par l’hépatite C. Elle permet d’évaluer la gravité de la maladie hépatique et le risque 

de développement immédiat et ultérieur de complications. Les stratégies de dépistage sont 

d’ailleurs en grande partie guidées par le degré de fibrose et la cinétique de sa progression. 

L’analyse histologique du tissu hépatique obtenu par ponction-biopsie hépatique (PBH) est 

l’examen de référence, pour qualifier et quantifier précisément le degré de fibrose (F) et 

l’activité de l’hépatite, c'est-à-dire le niveau d’inflammation (A), qui sont quantifiés selon le 

score METAVIR. Il n’en demeure pas moins qu’il s’agit d’une analyse d’un fragment de 

tissu, alors que la dispersion de la maladie est hétérogène et surtout que ce geste est invasif et 

non dénué de risque, en particulier chez le sujet avec une insuffisance hépatocellulaire qui est 

à haut risque hémorragique (défaut de synthèse des facteurs de coagulation, thrombopénie).  

 Activité Fibrose 

Absente A 0 F0 

Minime A 1 F1 

Modérée A 2 F2 

Sévère A 3 F3 

Cirrhose  F4 

 

Tableau 2. Quantification de la fibrose hépatique et de l’activité de l’hépatite par le 
Score de Fibrose METAVIR. 
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L’HAS recommande donc d’utiliser les méthodes non invasives, que sont la mesure de 

l’élasticité hépatique par fibroscan, ou test sanguin (FibroMètre, FibroTest ou Hepascore), y 

compris chez les patients ayant une cirrhose clinique évidente. Elles ont l’avantage de la 

reproductibilité et de donner un résultat rapide, et leur utilisation est finalement 

principalement gênée par l’obésité. Ces techniques permettent de distinguer aussi bien que la 

PBH la cirrhose ou l’absence de fibrose, mais leur niveau performance est en revanche 

inférieur pour les stades de fibroses intermédiaires.21 une publication récente a ainsi corrélé 

les résultats obtenus par élastométrie à la fibrose hépatique, évaluée par examen 

histologique.22  

 

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 l’élastométrie au cours de l’hépatite C 
chronique.23,24 
 
 

Les KDIGOS 2008 préconisent d’évaluer la fibrose hépatique par l’analyse histologique du 

tissu hépatique et non l’usage des tests non invasifs, en raison du manque de données 

concernant ces tests, chez les personnes souffrant de maladie rénale chronique 

.Dans les faits, la biopsie hépatique est de plus en plus rarement réalisée, y compris chez les 

insuffisants  et les transplantés rénaux. Il n’y a, par ailleurs, pas de raison de penser que la 

relation histologie-élasticité hépatique diffère chez les insuffisants rénaux, en particulier pour 

l’élastométrie. Ainsi, la sensibilité et la spécificité de l’élastométrie seraient supérieures à 

85% pour distinguer un stade de fibrose F2 chez les patients hémodialysés.25 
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2. Hépatite C et rein 

2.1 Hépatite C et insuffisance rénale chronique 

2.1.1 Physiopathologie de l’atteinte rénale 

 

Les mécanismes des atteintes rénales de l’hépatite C sont divers et relativement mal connus.  

De nombreuses cellules du parenchyme rénal expriment CD81 et SR-B1, nécessaires à la 

fixation et au franchissement de la membrane lipidique cellulaire par le VHC. L’ARN, les 

protéines et des particules virales ont été isolées dans les cellules mésangiales, les cellules 

endothéliales tubulaires et glomérulaires et dans les cellules épithéliales tubulaires.26 De 

même, des antigènes viraux ont été mis en évidence dans le glomérule, alors qu’aucun 

anticorps anti-VHC circulant n’était retrouvé. L’activation des récepteurs TLR-3 pourrait être 

un des mécanismes de la cytotoxicité du virus. Ces données plaident pour une cytotoxicité 

directe du virus, mais les preuves formelles manquent. 

Comme pour les atteintes hépatiques, les lésions occasionnées par la réponse immunitaire 

anti-VHC sont documentés. La stimulation antigénique chronique peut engendrer une 

cryoglobulinémie, le plus souvent de type II chez les patients infectés par le VHC. Celle-ci est 

définit par la présence d’une IgM monoclonale avec une activité facteur rhumatoïde, dirigée 

contre le fragment cristallisable d’IgG anti-VHC. La vascularite cryoglobulinémique touche 

préférentiellement la peau, les articulations, le système nerveux périphériques et le rein. Les 

cryoglobulines peuvent précipiter dans le mésangium par le biais de leur facteur rhumatoïde 

et activer la voie classique du complément, induisant une réaction inflammatoire locale27. La 

vascularite cryoglobulinémique entraine des lésions de prolifération extracapillaires, avec 

nécrose fibrinoïde. Les complexes immuns circulants peuvent également activer la voie 

classique du complément et provoquer des lésions endothéliales. 

 

2.1.2 Epidémiologie 

 

Les relations entre l’hépatite C et l’insuffisance rénale ont fait l’objet de nombreux travaux. Il 

existe une association épidémiologique forte entre les deux pathologies. La prévalence de 

l’hépatite C est plus importante chez l’insuffisant rénal chronique terminal, avant même de 

débuter un traitement de suppléance. 28 L’hépatite C chronique est un facteur de risque 

indépendant de maladie rénale chronique et elle accélère la  détérioration de la fonction 

rénale, chez les insuffisants rénaux.29 Une étude cas/témoins parmi 25782 vétérans de l’armée 
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américaine, a ainsi montré que la prévalence de l’insuffisance rénale chronique, était 40% 

plus importante chez les patients avec une sérologie anti-VHC positive, par rapport aux 

témoins, après ajustement sur l’âge, le sexe, l’ hypertension artérielle et le diabète.30   

De nombreuses néphropathies ont été retrouvées chez les patients infectés par le VHC, sans 

qu’un lien formel de causalité n’ait toujours pu être démontré. Les atteintes glomérulaires sont 

les plus courantes : Glomérulonéphrite membrano-proliférative (GNMP), le plus souvent 

causée par une cryoglobulinémique de type II, glomérulonéphrite extra-membraneuse (GEM), 

hyalinose segmentaire et focale (HSF), glomérulopathies de dépôts amyloïdes ou fibrillaires, 

néphropathie à IgA.31 De manière plus anecdotique, des atteintes tubulo-interstitielles et 

vasculaires ont également été rapportées.  

L’insuffisance rénale terminale requiert un traitement de suppléance : la dialyse et/ou la 

transplantation rénale. L’hémodialyse est un vecteur fréquent de transmission du VHC. Le 

risque d’être contaminé par l’hépatite C a été estimé à 10% par an, chez l’hémodialysé dans 

les années 1990.32 Il augmente indépendamment,  avec le nombre de transfusions sanguines et  

le temps passé en dialyse. Ce risque est aujourd’hui heureusement bien moindre, grâce à la 

sécurisation des transfusions sanguines, la diminution de leur fréquence, grâce à l’utilisation 

de l’érythropoiétine recombinante et la recherche systématique de l’infection sur les 

échantillons, par des tests devenus plus sensibles. Le VHC peut-être également transmis par 

transplantation d’un organe solide infecté et donc a fortiori, d’un greffon rénal.33  Cette 

transmission est tout à fait exceptionnelle, car la recherche d’anticorps anti-VHC est 

obligatoire chez le donneur d’organe.  

 

2.2 Hépatite C et transplantation rénale. 

2.2.1 Complications hépatiques 

 

L’immunosuppression induit une augmentation de la charge virale qui reste le plus souvent 

élevée après la transplantation. 34 Cependant, malgré la virémie élevée, l’évolution de 

l’infection et ses éventuelles conséquences, sont très diverses, avec une large proportion de 

patients conservant une fonction hépatique normale.35 Ainsi, certaines études rapportent une 

progression rapide de la fibrose 36, alors que d’autres plaident pour une progression nulle 

voire une régression.37,38 Un certain nombre de patients transplantés, infectés par le VHC, 

sont ainsi indemnes de toute complication. 

Néanmoins, l’hépatite C est la principale cause de maladie hépatique chez le transplanté rénal 

Elle augmente le risque de cirrhose et de carcinome hépatocellulaire et engendre une 
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surmortalité de cause hépatique.39 Une complication beaucoup plus rare est plus spécifique 

des patients immunodéprimés, atteints du VIH, ou transplantés: l’hépatite cholestatique 

fibrosante. Cette pathologie se traduit par une fibrose diffuse, associée à une cholestase 

hépatique, avec une évolution rapide vers l’insuffisance hépatique terminale. Il n’y a que très 

peu de cas décrits dans la littérature.40  

 

2.2.2 Complications rénales  

Chez le patient transplanté rénal infecté par le VHC, les GNMP avec ou sans 

cryoglobulinémie et dans une moindre mesure les GEM sont les plus fréquentes et associées à 

une survie moindre du greffon 41–43.  Les récidives de la néphropathie ayant conduit le patient 

à l’insuffisance rénale terminale, comme les glomérulonéphrites de novo, peuvent survenir. 

La présence d’anticorps anti-VHC, avant transplantation, pourrait être prédictive de la 

survenue de protéinurie chez le greffé, donnée contestée. 44,45   

L’influence de l’hépatite C chronique sur le rejet aigu d’allogreffe est débattue, certaines 

études retrouvant un taux de rejet moindre 35,46 , identique 47 ou même supérieur48 chez le 

patient infecté. Le rejet humoral chronique semble, par contre, être plus fréquent chez les 

greffés infectés par le VHC 49 . Une étude américaine a ainsi constaté, que la présence 

d’anticorps anti-VHC, était nettement plus fréquente chez les patients dont la biopsie rénale 

montrait des lésions de glomérulopathies d’allogreffe 50. Le VHC induit un état 

d’immunodépression, notamment en diminuant le nombre de lymphocytes T helper et en 

diminuant leur potentiel prolifératif. Il majore, ainsi, le risque de septicémie, en particulier 

dans les premiers mois suivant la greffe 50,51,52. Ces situations poussent les praticiens à 

diminuer les doses d’immunosuppresseurs et engendrent probablement l’émergence 

d’anticorps anti-HLA, spécifiques du greffon et le rejet humoral.  

Finalement l’infection par le VHC est un facteur de risque indépendant de perte du greffon 

rénal comme l’on montré plusieurs méta-analyses.53,54 

 

2.2.3 Mortalité 

Plusieurs auteurs ont publié une diminution significative de la survie des patients transplantés 

VHC, en comparaison à des sujets transplantés contrôles non transplantés.55–57.  

Outre les maladies hépatiques et rénales, plusieurs facteurs peuvent contribuer à cet effet 

néfaste : la survenue plus fréquente de diabète, avant ou après la transplantation 35,58,  un 

risque majoré de sepsis et de lymphome post-transplantation 59,60. L’athérosclérose, favorisée 



 

 22 

par l’inflammation chronique chez le patient infecté par l’hépatite C pourrait également 

contribuer à cette surmortalité.57,61 

En dépit de ces nombreuses complications, l’hépatite C n’est pas une contre-indication à la 

transplantation rénale. Un argument majeur corrobore ce choix : la survie des patients 

transplantés est meilleure que celle des patients infectés par le VHC restés en dialyse.62 

 
3. Les traitements 

 
 

3.1 Les traitements historiques 
Le premier traitement validé contre l’hépatite C, fut l’Interféron-α (IFN-α) en 1991. 

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

absence d’ARN viral dans le sérum au minimum 6 mois après l’arrêt du traitement) ne 

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

L’adjonction de la Ribavirine (RBV) à l’IFN-α améliora sensiblement l’efficacité de la 

thérapie antivirale, avec des taux de RVS avoisinant les 45%. 63  L’introduction du l’IFN-α 

pégylé à demi vie plus longue autorisa des injections moins fréquentes ( une par semaine) et 

un surplus d’efficacité.  

Le taux de RVS en bithérapie IFN-α pégylé et RBV était compris entre 54 et 56 %, avec une 

plus grande efficacité pour les génotypes 2 et 3 que pour les génotypes 1 et 4, permettant de 

réduire la durée du traitement de 48 à 24 semaines et la diminution des doses de RBV chez 

ces derniers. 64 La tolérance de cette bithérapie est relativement médiocre, conduisant à des 

arrêts précoces fréquents (10 à 14% des cas). Les effets secondaires les plus fréquents sont 

généraux (asthénie, fièvre et syndrome grippal) psychiatriques (anxiété, dépression…) et 

hématologiques (anémie parfois sévère avec complications vasculaires). 

 

 
3.2 L’avènement des antiviraux d’action directe  

Les progrès réalisés dans la compréhension des mécanismes du cycle cellulaire du virus de 

l’hépatite C ont permis l’émergence de nouvelles thérapies, avec une action anti-virale 

directe. 

Les inhibiteurs de la protéase (anti NS3/4A : telaprevir, boceprevir) ont été commercialisés en 

2011, exclusivement pour les patients infectés par le  génotype 1. Ils bloquent la maturation 

de la polyprotéine virale, en se fixant sur le site catalytique de l’enzyme, empêchant ainsi le 
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clivage des protéines NS. Leur efficacité prédomine sur les patients infectés par le génotype 1. 

En association avec les molécules « historiques », les taux de RVS attinrent  75 à 85%, mais 

avec la persistance  d’effets secondaires très fréquents (anémie quelque soit l’anti-protéase 

utilisé et rash cutané avec le telapravir) et la survenue d’interactions médicamenteuses 

nombreuses.65  

En 2014 plusieurs AADs ciblant les protéines NS3/4A, NS5A et NS5B ont obtenu 

l’autorisation de mise sur le marché, permettant l’utilisation de schémas thérapeutiques sans 

IFN-α. Leur inconvénient principal est une barrière génétique de résistance faible et, en 

conséquence, la stricte nécessité de les associer à des molécules appartenant à d’autres classes 

thérapeutiques 66. Les inhibiteurs nucléosidiques  de la NS5B sont des substrats de l’ ARN 

polymérase et induisent l’arrêt de la synthèse du brin d’ARN viral. Les inhibiteurs non-

nucléosidiques se fixent à la polymérase  et modifient sa conformation dans l’espace, inhibant 

ainsi son activité catalytique.67 Leur rayon d’action est pangénotypique et  la barrière de 

résistance élevée.  Les inhibiteurs de le NS5A entravent la réplication virale et empêchent 

l’assemblage et le relargage des virions. La totale compréhension de leurs mécanismes 

d’action  n’est pas acquise.68 Leur barrière génétique est faible.  
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Classes thérapeutiques Molécules 

Inhibiteurs de NS3/4A 

Paritaprevir/ritonavir 

Grazoprevir 

Voxilaprevir 

Glecaprevir 

Pariteprevir 

Simeprevir 

Inhibiteurs de NS5A 

Daclatasvir 

Ledipasvir 

Ombitasvir 

Elbasvir 

Velpatasvir 

Pibrentasvir 

Inhibiteurs de NS5B 
Sofosbuvir 

Dasabuvir 

 

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

Les schémas thérapeutiques associent en général deux molécules de deux classes différentes. 
Le sofosbuvir a été  systématiquement utilisé jusqu’en 2015. Les dernières recommandations 
de la société française préconisent pour tous les génotypes, une association d’inhibiteur de la 
NS5A , avec un inhibiteur de la NS5B ou de la NS3/4A.69 

Les molécules ayant obtenu l’autorisation de mise sur le marché en 2017, sont indiquées dans 

le tableau 1, issu des recommandations 2017 de la société française d’hépatologie de    

L’AFEF 69.  L’IFN-α n’est aujourd’hui plus utilisé et la ribavirine, réservée en association à 

deux AADs, pour les patients n’ayant pas guéri d’un 1er traitement par AADs, ou à ceux 

souffrant d’une cirrhose décompensée.69. Le choix des molécules utilisées et de la durée de 

traitement  est guidé par le génotype de patient (moindre efficacité chez les patients infectés 

avec VHC de génotype 3), la présence ou non de cirrhose, d’échec à un 1er traitement par 

AADs ou d’insuffisance rénale. Ces nouveaux traitements ont révolutionné la prise en charge 

des patients atteints de l’hépatite C70, avec des taux de RVS supérieurs à 90% et un profil de 

tolérance remarquable. 

Le VHC est éradiqué chez la grande majorité des patients traités par AADs. Malgré cela 

l’émergence de souches virales résistantes est la principale source d’échec thérapeutique.11 
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Les variants sont en général minoritaires dans la population virale infectant un patient car la 

mutations qui leur a donné naissance affaiblit souvent leur potentiel réplicatif. Après un échec 

de traitement ils sont par contre le plus souvent devenus majoritaires. Les conséquences de 

l’émergence d’un variant résistant diffèrent selon le génotype viral, la cible de l’AAD et 

certaines caractéristiques propres patient infecté. Les mutations affectants des virus de 

génotypes 1a et 3 71, les résistants aux inhibiteurs de la NS5A 72 et l’infection chez un patient 

cirrhotique ou précédemment en échec d’un traitement à base d’interféron-γ sont plus 

fréquemment responsables d’échecs virologiques. La recherche de résistance aux traitements 

par séquençage « de population » n’est pas recommandée en 1e intention, elle peut être 

discutée après avoir éliminé toutes les autres causes d’échecs thérapeutiques en réunion de 

concertation pluridisciplinaire.69 

Le coût des AADs est  un frein majeur à leur utilisation systématique. Le prix de vente du 

SOVALDI® (sofosbuvir) a ainsi provoqué un scandale en France, largement relayé par les 

médias, poussant l’association médecin du monde à attaquer le brevet en dénonçant son prix 

« exorbitant » (41000 euros pour un traitement de 12 semaines) en l’absence de générique 

disponible. D’ailleurs avant juin 2016 les AADs n’étaient disponibles que par autorisation 

temporaire d’utilisation chez les patients sans atteinte hépatique grave notamment chez les 

patients transplantés et donc à la charge de l’établissement de santé. La situation a évolué en 

2016 avec l’extension du remboursement de l’HARVONI®  (sofosbuvir/ledipasvir) et du 

SOVALDI®  aux patients transplantés d’organe, puis à tous les patients infectés par l’hépatite 

C 18 alors que le prix du ttt a diminué (28700 euros pour 12 semaines de SOVALDI®). 

 

3.3 Chez le patient insuffisant rénal chronique  

Comme nous l’avons vu, de nombreuses complications peuvent survenir chez le patient 

transplanté rénal infecté par l’hépatite C. Les patients chez qui une RVS a été obtenue avant la 

transplantation, ne récidivent pas, après la greffe, dans 90% des cas.73 Plusieurs études ont 

retrouvé un bénéfice à un traitement avant la transplantation avec, notamment, une réduction 

du risque de développer un diabète post transplantation et la diminution des récidives des 

glomérulonéphrites, chez les patients guéris en dialyse.73,74 Une augmentation du taux de rejet 

chronique a également été observée chez les patients infectés par le VHC, n’ayant pas été 

traités par IFN-α avant la transplantation, en comparaison aux patients traités.  

Avant l’apparition des AADs, le traitement des patients atteints d’insuffisance rénale 

chronique était loin d’être systématique, en raison d’une balance bénéfice/risque souvent 
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défavorable. Les risques étaient en effet importants en raison des effets secondaires fréquents 

et graves de l’IFN-α et de la ribavirine, dont l’exposition augmente en cas d’insuffisance 

rénale, et les bénéfices pas nécessairement élevés, en particulier chez le patient dialysé dont 

l’espérance de vie est altérée.75 

Les indications étaient donc posées au cas par cas, sans recommandations claires sur le 

schéma thérapeutique.76 Les KDIGO 2008 recommandaient une bithérapie IFN-α /RBV chez 

les patients insuffisants rénaux chroniques stades 1 et 2  et une monothérapie par IFN-α non 

pégylé avec des doses adaptées à la fonction rénale, à partir du  stade 3, y compris en 

hémodialyse, avec des taux de RVS ne dépassant pas 40% et un taux d’arrêt de traitement 

approchant 20%. Plus récemment, plusieurs essais thérapeutiques sans IFN-α  ont inclus des 

patients en insuffisance rénale sévère (DFG < 30 ml/min/1,73 m²) ou dialysés. Les résultats 

sont également probants, avec des taux de RVS comparables à ceux obtenus chez les patients 

indemnes d’insuffisance rénale et une bonne tolérance chez les patients ne recevant pas de 

ribavirine.77,78 Traiter l’hépatite C avant la transplantation semble donc être l’option à 

privilégier, et ce d’autant plus que les options thérapeutiques, chez le transplanté, étaient 

jusqu’à il y a peu, très réduites. 

 

3.4 Chez le patient transplanté 

Jusqu’à il y a peu, le traitement anti HCV était préconisé chez le patient transplanté rénal, 

seulement dans des complications sévères liées à l’infection, mettant en jeu le pronostic vital 

(hépatite choléstatique fibrosante ou de vascularite cryobulinémique). En effet,  puisque la 

ribavirine est inefficace en monothérapie chez le transplanté rénal, il est nécessaire d’utiliser 

l’IFN- α, qui induit des rejets aigus cellulaires et humoraux souvent irréversibles, conduisant à 

la perte des greffons chez 20% des patients.79 80 De plus, la tolérance de l’association IFN-

α/RBV chez ces patient est particulièrement mauvaise, entrainant une interruption précoce des 

traitements pour plus de 25% des patients. Finalement, une RVS était obtenue chez seulement 

la moitié des patients. En règle générale, les patients transplantés rénaux infectés par le VHC 

n’étaient donc pas traités, en dépit des complications avérées de l’infection chronique. 

Aujourd’hui, l’avènement des AADs remet en question la gestion de l’hépatite C chronique 

chez le patient transplanté. En effet, quelques séries de patients tendent à montrer que les 

AADs seraient également très efficaces chez les patients transplantés rénaux, avec un 

excellent profil de tolérance. 81–89 
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Matériel et méthodes 
 

1. Le registre Hépatite C 

Le groupe Spiesser réunit 13 centres de transplantation rénale, chacun prenant en charge des 

patients infectés par le virus de l’hépatite C, n’ayant jamais été traités ou étant restés 

virémiques après un ou plusieurs échecs de traitement. En 2014, au moment où les AADs ont 

été commercialisés, s’est posée la question de traiter les patients, alors que l’accès au 

traitement était freiné, en raison de leur coût. Nous avons donc décidé de rapporter 

l’expérience de ces centres, en recensant tous les patients avec un greffon fonctionnel infectés,  

par le VHC, dans l’objectif de décrire les stratégies adoptées en vie réelle. Nous avions pour 

objectifs de décrire l’accès aux soins et les facteurs déterminants le recours aux AADs, puis 

d’évaluer l’efficacité et la tolérance des AADs  et leur éventuel bénéfice sur la fonction du 

greffon rénal et les marqueurs de l’hépatite C chronique et ses éventuelles complications. 

 

2. Patients 

Tous les patients transplantés rénaux avec un greffon fonctionnel, infectés par le VHC en 

septembre 2014 et suivis dans l’un des 11 centres participants, (d’Angers, Brest, Caen, 

Clermont-Ferrand, Limoges, Poitiers, Reims, Rennes, Rouen, Strasbourg et Tours) ont été 

recensés, puis inclus dans le registre. Le diagnostic d’hépatite C reposait sur la détection 

d’ARN viral sérique par PCR. Tous ces patients ont donné leur accord pour l’enregistrement 

des données relatives à leur transplantation dans la base ASTRE (CNIL n°91224). 

3. Recueil des données 

Un cahier d’observation a été envoyé aux différents centres participants à l’étude avec une 

partie rétrospective concernant l’histoire de la transplantation et les données relatives à 

l’infection. Chaque dossier a été individuellement analysé par un médecin du centre ou par 

mes soins. Nous avons ainsi relevé les données suivantes : néphropathie initiale, date et 

modalité de la prise en charge en dialyse, présence ou non de diabète, le rang de greffe, le 

traitement d’induction et les immunosuppresseurs prescrits après la greffe, la nécessité de 

dialyse dans les 7 jours suivant la transplantation, la créatinémie et la protéinurie à 3 mois de 

la transplantation rénale et à l’inclusion. Les données relatives à l’hépatite C étaient : la 

présence de l’infection avant la transplantation, le génotype viral, les traitements anti-VHC, 



 

 28 

les concentrations d’enzymes hépatiques à l’inclusion (bilirubine ALAT, ASAT, GGT, 

PHAL), l’évaluation de la fibrose hépatique par élastométrie ou par analyse histologique, les 

complications de l’infection (cirrhose, carcinome hépato-cellulaire, cryoglobulinémie…) et 

les éventuelles transplantations hépatiques. Une co-infection par le virus de l’hépatite B 

(VHB), le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) et un antécédent d’abus d’alcool, ont 

été recherchés. 

Les données de suivi ont ensuite été prospectivement collectées. Elles concernaient tout 

d’abord un éventuel traitement par AADs tant dans ses modalités (évaluation initiale 

comprenant l’évaluation de la fibrose, molécules, durée) que son efficacité et sa tolérance. 

Concernant la fibrose, une correspondance entre les valeurs d’élastométrie et le score 

METAVIR a été utilisée pour classer les patients non biopsiés : <7,1 kPa = F0F1, 7,1-9,5 kPa 

= F2, 9,5-12,5 = F3, >12,5 = F4.23 Ensuite, nous avons collecté les données suivantes chez 

tous les patients, traités ou non par AADs : créatinémie, protéinurie, traitements 

immunosuppresseurs, biologie hépatique, complications rénales et hépatiques du VHC, perte 

fonction du greffon et décès (dates et causes). La date de fin de recueil était le 1er juillet 2017. 

4. Analyse statistiques 

Concernant l’efficacité, nous avons déterminé si il existait une RVS, définie par l’absence 

d’ARN viral détectable par PCR, douze semaines après l’arrêt du traitement anti viral.67 

 Un échec thérapeutique était définit par la persistance d’une charge virale positive sous 

traitement (non-réponse virologique) ou par la réapparition de la virémie après l’arrêt du 

traitement (rechute). Les données qualitatives sont exprimées en pourcentages et les données 

quantitatives en moyenne ± écart-type ou médiane [minimum-maximum], selon qu’elles 

respectent une distribution normale ou non. Les comparaisons des valeurs qualitatives ont été 

réalisées avec le test du Chi² ou de Fisher, en fonction du nombre d’évènements dans les 

groupes ; De plus, nous avons utilisé le test de Mann et Whitney, pour comparer les valeurs 

quantitatives, en particulier les patients traités ou non par ADD. Les analyses statistiques ont 

été réalisées à l’aide du logiciel xl-STAT®. Un p < 0,05 était considéré comme significatif. 
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Résultats 
 

1. Caractéristiques des patients  

Les caractéristiques des 66 patients inclus sont rapportées dans le tableau 3 de la page  

suivante. Ils étaient transplantés en moyenne depuis 12,7 ans. On peut noter, que près de    

40 % d’entre eux, avaient été transplantés d’un rein plus d’une fois, alors même qu’il 

s’agissait de sujets plutôt jeunes. Le traitement immunosuppresseur le plus fréquent associait 

un anti-calcineurine (86,3%), du mycophénolate mofétyl ou de l’acide mycophénolate 

sodique (80,3%) et une majorité de patients conservaient des stéroïdes (65,2%). Le génotype 

1 était majoritaire (63,6%) suivi du 4 (13,6%). La majorité des patients avaient une fibrose 

évaluée F0-F1 (57,6%), 6 patients étaient cirrhotiques. A l’inclusion le DFG moyen était de 

50 ± 22 ml/min/1,73m², 13 patients (19,7%) avaient un DFG estimé inférieur à 30 

ml/min/1,73m², dont 10 dans le groupe des patients traités.  

Parmi les 66 patients de l’étude, 44 (67%) ont été traités avec des AADs. Aucune différence 

significative n’a été rapportée entre les patients traités et non traités, en particulier 

concernant les données relatives à l’infection. On peut cependant noter, que plus de la moitié 

des patients traités par AADs, avaient eu un échec d’un traitement par IFN-α, en 

comparaison à 30% chez les patients non traités par AADs (p = 0,081).  

La durée moyenne de suivi était 951 ± 189 jours. Un seul patient a été perdu de vu, sans 

avoir été traité. Tous les patients traités ont été suivis plus de 3 mois après la fin de leur 

traitement antiviral (554 ± 287 jours en moyenne). Aucune complication extra-hépatique ou 

hépatique n’a été diagnostiquée au cours du suivi. 

 3 patients (4,5%) sont décédés au cours du suivi, aucun n’avait reçu  d’AAD. Un patient 

cirrhotique  de 68 ans, est décédé d’un CHC multi-métastatique, son espérance de vie était 

trop faible pour débuter un nouveau traitement antiviral. Une patiente de 76 ans est décédée 

d’un choc septique, compliquant une fasciite nécrosante. Elle n’était ni obèse ni diabétique. 

Sa fibrose avait été jugée modérée par  élastométrie, 10 ans avant son décès. Une patiente de 

58 ans, diabétique avant la greffe, dont l’infection chronique s’était compliquée de cirrhose 

après la transplantation, est également décédée d’un choc septique à point de départ cutané. 
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Tableau 3. Principales caractéristiques des patients de l’étude. IMC: Indice de masse corporelle, 
GNMP: glomérulonéphrite membrano-proliférative, NTI: Néphropathies tubulo-interstitielles, DFG 
estimé: Débit de filtration Glomérulaire estimé par la formule MDRD (Modification of the Diet in Renal 
Disease), ALAT: Alanine Aminotransférase, ASAT: Aspartate aminotransférase, γGT: gammaglutamyl-
transférases  

Tous 
(n=66) 

Groupe traité 
(n=44)

Groupe non traité 
(n=22)

P-value 
(traité vs non traités)

Données relatives à 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/m²) 24,3 ± 4,9 24,7 ± 5,0 23,4 ± 4,68 0,317

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

 - Diabète 4 (6,1) 3 (6,8) 1 (4,5) 0,715

 - Autres glomérulopathies 13 (19,7) 8 (18,2) 5 (11,4) 0,662
 - Polykystose 4 (6,1) 2 (4,6) 2  (9,1) 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 ± 109 176 ± 110 0,317

1ere 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 à l'inclusion

Diabète (%) 9 (13,6) 6 (13,6) 3 (13,6) 1
Transplantation hépatique (%) 3 (4,5) 3 (6,8) 0 0,21

Créatinémie (µmol/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 (ml/min/1,73m² ) 50  ±  22 50  ± 23 52  ± 20 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) 2 (9,1) 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

 - Corticoïdes 43 (65,2) 29 (65,9) 14 (63,6) 0,855

Données relatives à l'infection
Traitement anti-VHC antérieur 31 (47,0) 24 (54 ,5) 7 (30,4) 0,081

Génotype
    -1 41 (62,1) 30 (68,2) 11 (50,0) 0,0756
    -2 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 ± 0,79 0,54

Coinfection VHB 9 (13,6) 5 (11,4) 4 (17,4) 0,447

Fibrose hépatique
 - Absente à minime (F0-F1) 38 (57,6) 24 (54,5) 14 (63,7) 0,481

 - Modérée (F2) 11 (16,7) 8 (18,2) 3 (13,6) 0,64

 - Sévère (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
 - γGT 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



 

 31 

2. Modalités du traitement par AADs 

 

2.1 Indications 

En septembre 2014, parmi les 66 patients inclus dans l’étude, aucun traitement n’a été envisagé 

pour 19 d’entre eux (28,8%). Chez les 47 patients restant, l’indication a finalement été retenue 

chez 28 d’entre eux (59,6%). Les raisons justifiant de ne pas traiter les 19 patients récusés 

initialement étaient (i) une hépatite peu active sans fibrose sévère pour 11 patients (ii), une 

insuffisance rénale pour trois d’entre eux, car les traitements n’étaient pas validés dans cette 

situation (iii), le refus d’un patient (iiii), ainsi que pour des raisons diverses non classables pour 

trois autres (crainte d’interaction médicamenteuse, refus du patient, carcinome hépato cellulaire 

métastatique). Sept de ces 19 patients (41,2%) étaient finalement traités en juin 2017. Chez les 19 

patients chez qui le traitement n’avait pas été envisagé initialement,  9 ont finalement été traités. 

 

2.2 Les molécules utilisées 

Les associations d’antiviraux sont décrites dans la figure 1. L’association sofosbuvir-ledipasvir a 

été la plus fréquemment utilisée. Seuls 2 patients ont reçu de la ribavirine, toujours en association 

avec un AAD. Aucun patient n’a reçu de l’IFN-α. 

 
Figure 2. Utilisation des différentes associations antivirales chez les patients traités contre 
l’hépatite C chronique de notre cohorte SOF: sofosbuvir, LDV: ledipasvir,           DCV: daclatasvir,  
EBV: elbasvir, GZV: grazoprevir,  SMP : simeprevir, RBV: ribavirine, OBV : ombitasvir,  PTP : 
paritaprevir, r : ritonavir 

 

 
 



 

 32 

2.3 La durée de traitement  

 

Un patient a reçu 8 semaines de traitement, 6 patients ont été traités pendant 24 semaines, les 

autres pendant 12 semaines à l’exception des 2 patients qui ont stoppé prématurément leur 

traitement. 

Hormis ces 2 patients traités pendant moins de 4 semaines, tous ont guéri. Une durée de 12 

semaines était donc équivalente en  termes d’efficacité à une durée prolongée de 24 semaines. 

Deux tiers (4/6) des patients traités 24 semaines provenaient du même centre et 5 d’entre eux 

avait débuté leur thérapie avant l’année 2016. Les patients suivis dans ce centre avaient 

significativement plus de chance d’être traités 24 semaines que ceux des autres centres (p = 

0,006). 

 

 

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

centre. 

 

L’année pendant laquelle a été débuté le traitement a influencé le choix de la molécule pour une 

raison simple : plusieurs d’entre elles n’étaient pas disponibles en septembre 2014. L’année 2014 

a vu 90% des patients traités par l’association sofosbuvir-daclatasvir, 10% par sofosbuvir-

siméprévir. Quatre des six patients traités dans un seul centre pendant 24 semaines l’ont été en 

2014 ; première année de la démocratisation des AADs. Le ledipasvir a fait son apparition en 

2015, elle a été la molécule la plus utilisée en association avec le sofosbuvir.  La bithérapie 

elbasvir-grazoprevir a été prescrite  à partir de 2016. 

Le génotype viral a logiquement été un des déterminants importants de la bithérapie utilisée, 

comme le montre la figure 3.  

La sévérité de la maladie hépatique n’a pas influé sur le choix de la molécule et sa durée 

d’administration. Les 10 patients avec une fibrose F3-F4 ont reçu diverses associations 

(sofosbuvir-ledipasvir ± ribavirine, sofosbuvir-daclatasvir, elbasvir-grazoprevir) pour des durées 

variant de 12 à 24 semaines, les 3 transplantés hépatiques ont été traités par sofosbuvir/ledipasvir. 
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Figure 3. Associations thérapeutiques utilisées en fonction du génotype viral. L’épaisseur des 
flèches est proportionnelle au nombre de patient infectés par le même génotype et traités par la même 

association. GT: génotype, SOF: sofosbuvir, LDV: ledipasvir, DCV: daclatasvir, EBV: elbasvir, GZV: 
grazoprevir, SMP : simeprevir, RBV: ribavirine. OBV: ombitasvir, PTP : paritaprevir,  r : ritonavir.  

 
 

 

Au moment de débuter les AADs, 13 patients avaient un DFG estimé inférieur à 30 

ml/min/1,73m², neuf patients au stade 4, deux au stade 5 et deux patients dialysés. La bithérapie 

elbasvir-grazoprevir a été exclusivement utilisée chez 4 d’entre eux. Les autres ont été traités 

indifféremment par l’association sofosbuvir-ledipasvir ou  sofosbuvir-daclatasvir. 

L’indication ou non des AADs dépendait de manière importante du lieu de suivi, la moitié des 

patients (11/22) non traités étaient ainsi suivis dans 2 centres et 43 % des patients (19/44) traités 

dans 2 autres centres. Il est intéressant de noter que les centres suivant peu de patients (3 ou 

moins) ont traité tous leurs malades. Tous les patients des centres suivant au plus 3 transplantés 

infectés par le VHC  ont été traités contre 62,7% des patients suivis dans les autres centres (p = 

0,048).  

La figure 4 illustre la proportion de patients traités dans chaque centre de transplantation.  

 

 

 

 



 

 34 

Figure 4. Proportion des patients traités selon les différents centres de transplantation. Les 
11 centres participants à l’étude sont numérotés de 1 à 11.  

                                                                              Centres 

 
 

3. Le traitement par AADs est efficace 

Parmi les 44 patients traités par AADs, 42 (95.2%) ont eu un traitement complet. En effet, le 

traitement a été interrompu précocement chez 2 patients. Les 42 patients traités à terme avaient 

une charge virale négative en fin de traitement et 12 semaines plus tard (taux de RVS à 100%). 

Aucun n’a donc récidivé. Aucun des patients non traités n’a guéri spontanément. La charge virale 

moyenne de ce groupe, aux dernières nouvelles, était de 6,0 ± 0,8  log, similaire à celle à 

l’inclusion (p = 0,828).  

Le traitement s’est donc révélé efficace y compris dans les sous-groupes de patients « à risque » 

d’échec : les cirrhotiques, les patients avec un antécédent d’échec d’un traitement à base d’IFN-

α, celui infecté par le génotype 3. La durée de traitement n’a pas impacté sur son efficacité (taux 

de RVS à 100%  pour des durées de 8,12 et 24 semaines). 

Deux patients ont arrêté leur traitement  prématurément, le premier après 2 semaines de 

ribavirine/sofosbuvir pour une anémie liée à la ribavirine. Le second arrêt de traitement 

concernait un patient ayant mal compris la prescription et ayant par conséquent arrêté 

l’association sofosbuvir/ledispasvir à 1 mois. La virémie 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, ALAT, γGT, phosphatases alcalines, bilirubine 

totale) à l’inclusion et aux dernières nouvelles, sont détaillés dans le tableau 2. Les paramètres du 

bilan hépatique entre le groupe traité (n=44), complètement traité (n=42) et non traité (n=22) ne 

différaient pas à l’inclusion. Une diminution des  ALAT était observée chez 84 % des patients 

traités. Surtout, tous les 20 patients traités au moins 8 semaines qui présentaient une cytolyse 

hépatique (ALAT >30 UI/l, 56 ± 21 UI/l)  en début de traitement  n’en avaient plus en fin de 

suivi. Concernant les marqueurs de cholestase, une amélioration était observée pour les GGT et 

la bilirubine totale mais pas pour les phosphatases alcalines.  

Chez les patients avec une fibrose F0-F1 une diminution significative des ASAT (39 vs 19 UI/l, p 

= 0.0003), des ALAT (35 vs 19 UI/l, p = 0.0007) des γGT (66 vs 41 UI/l, p = 0.0036) et de la 

bilirubine totale (11 vs 7 µmol/l, p = 0.0053) était également observées entre l’inclusion et les 

dernières nouvelles. Aucune complication hépatique n’est survenue pendant le suivi, chez les 

patients traités comme chez les non traités. Très peu de patients ont bénéficié d’une évaluation de 

la fibrose après le traitement. 

 

 

 Traités (n = 44) Complètement traités  (n = 42) non traités (n = 22) 
 Inclusion   DN p Inclusion DN p Inclusion DN p 

ALAT  (UI/l) 34 ± 22 17 ± 8 <0,001 34 ± 22 16 ± 6 <0,0001 45 ± 46 31 ± 21 0,148 

ASAT (UI/l) 33 ± 17 19 ± 7 <0,001 32 ±  16 19  ±  7 <0,0001 45 ± 35 32 ± 18 0,35 

γGT (UI/l) 64 ± 58 38 ± 43 <0,001 63  ±  58 33  ± 36 0,0004 105 ± 147 88 ± 110 0,868 

PHAL  (UI/l) 64 ± 28 71 ± 26 0,281 63 ± 28 71 ± 26 0,355 94 ± 42 115 ± 59 0,418 
Bilirubine 
totale (µmol/l) 11 ± 4 8  ±  4 0,034 11 ± 4 8 ± 4 0,006 21 ± 30 11 ± 7 0,357 

 
ALAT : Alanine amino transférase, ASAT : Aspartate amino transférase, GGT : gammaglutamyl-transférases,                                     

PHAL : phosphatases alcalines, DN : Dernières nouvelles. 
 
 
Tableau 4. Paramètres du bilan hépatique à l’inclusion et aux dernières nouvelles. Le groupe 
complètement traité comprend les patients ayant menés leur thérapie antiviral jusqu’au terme prévu. 
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4.2 Absence d’impact rénal 

Avant de débuter leur traitement, 13 patients avaient un DFG inférieur à 30 ml/min/1,73m², 6 

inférieurs à 20 ml/min/1,73 m ² dont 2 hémodialysés et une patiente dont l’épuration extrarénale 

a été débutée immédiatement après l’introduction du traitement antiviral. Ces 3 patients n’ont 

donc pas été inclus dans l’analyse de l’évolution de la fonction rénale. 

En fin de suivi, 7 patients avaient perdu leur greffon. Tous faisaient partie du groupe traité, mais 

un seul avait un DFG estimé supérieur à 30 ml/min/1,73m² avant de débuter les AADs. Parmi les 

4 patients retournés en dialyse après le traitement, 2 avaient une insuffisance rénale de stade 4 

(DFG estimé à 20 et 21 ml/min/1,73m²) et un de stade 5   (14 ml/min/1,73m²) et étaient sujets à 

une dégradation chronique de leur fonction rénale avant traitement qui ne s’est pas accélérée au 

décours de celui-ci. Le quatrième avait un DFG avant traitement estimé à 50 ml/min/1,73m², son 

DFG avait décliné de 3,6 ml/min/1,73m²  à la fin de celui-ci. La perte de son 4ème greffon 

survenue 26 mois après la fin des AADs a été attribuée à un rejet chronique.  

Le DFG estimé n’était pas significativement différent avant et après traitement (47 ± 20 et 58 ± 

27 ml/min/1,73m² respectivement, p = 0,075). Un seul épisode d’insuffisance rénale aiguë a été 

recensé au cours du traitement par sofosbuvir-daclatasvir, résolutive malgré sa poursuite. Un 

autre patient a dégradé sa fonction rénale au cours du traitement par sofosbuvir-ledipasvir (165 à 

226µmol/l) et une amélioration s’est produite ensuite (183µmol/l aux dernières nouvelles). La 

protéinurie  était à 435 ± 691 et 451 ± 522 mg/24h au début et la fin du traitement par AADs (p = 

0,270).  

 

 

5. Tolérance  

5.1   Effets indésirables 

Les différents AADs ont été bien tolérés. Deux patients (4,5%) ont présenté des effets 

indésirables graves : une anémie profonde chez la patiente déjà décrite ayant arrêté l’association 

sofosbuvir-ribavirine et une cytolyse hépatique dans un contexte de surdosage en ciclosporine 

attribuée à une interaction avec le ritonavir. L’adaptation de la posologie de la ciclosporine 

(réduction de 100 mg/jour à 60 mg/jour) a permis la poursuite du traitement antiviral non modifié 

avec normalisation du bilan hépatique.   

Des effets secondaires mineurs ont été rapportés : asthénie chez 2 patients, douleurs musculaires, 

alopécie et symptômes dépressifs chez un patient avec des antécédents de troubles de l’humeur. 

Un patient a tout de même interrompu son traitement après 15 jours en raison de douleurs 
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musculaires. Il recevait également une statine qui a été définitivement arrêtée. La même 

association sofosbuvir-daclatasvir a été rapidement reconduite sans douleur musculaire.   

 

5.2 Interactions avec les immunosuppresseurs 

Nous avons étudié les posologies des inhibiteurs de la calcineurine, avant et après le traitement 

chez les patients ayant reçus des AADs. Elles n’étaient disponibles que pour 33 patients. Sur les 

16 patients traités par Tacrolimus, 5 ont vu leur posologie diminuer, 4 augmenter. Les posologies 

journalières ne différaient pas significativement avant et après traitement (4,5 contre 4,2 mg en 

moyenne, p = 0,698). 

Hormis pour la patiente précédemment décrite pour un surdosage aigu en ciclosporine, la 

posologie de la ciclosporine a été augmentée pour 1 patient et baissée pour 2 autres patients. Les 

doses moyennes ne différaient pas  avant et après traitement (moyenne 161 vs 166 mg/jour, p = 

0,773). 
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Discussion 
 

Notre étude multicentrique rétrospective a inclus 66 patients transplantés infectés par le VHC en 

septembre 2014. Quarante-quatre d’entre eux ont été traités par AADs, la totalité des patients 

ayant bénéficié d’un traitement mené à terme avait une virémie négative en fin de traitement et 12 

semaines après la fin de celui-ci. La tolérance de ces nouveaux  antiviraux était excellente. Aucun 

patient n’a reçu d’IFN-α au cours du suivi, 2 ont reçu de la ribavirine. La guérison de l’infection 

virale a engendré une nette amélioration de la cytolyse et de la cholestase. 

L’efficacité des AADs a été tout à fait remarquable, comparable voire supérieure à celle déjà 

observée chez les transplantés hépatiques 90,91 ou dans des étude rétrospectives chez des 

transplantés rénaux. Le tableau 5 résume les principales caractéristiques des autres études publiées 

sur les AADs chez les patients transplantés rénaux. 

 Le traitement s’est même révélé efficace dans des populations à risque d’échec thérapeutique. 

Ainsi, plus de la moitié des patients (24/44 soit 54,5%) avaient auparavant reçu des thérapies à 

base d’ IFN-α, sans succès. Les AADs ont permis la guérison de leur infection virale. Bien que les 

effectifs soient trop faibles pour en tirer des conclusions, les 4 patients cirrhotiques traités  et celui 

infecté par le génotype 3, également facteurs de risque d’échec des AADs,92 ont tous guéri. Seuls 

6 patients ont reçu les AADs pendant 24 semaines, la grande majorité l’a été pendant 12 

semaines ; cela suggère que des thérapies « courtes » permettent la guérison de l’hépatite C chez le 

transplanté rénal aussi bien que dans la population générale. Il est possible que des traitements 

plus brefs pourraient permettre de guérir certains patients, plusieurs études ayant suggéré qu’une 

trithérapie d’AADs pendant 6 voire 3 semaines étaient efficace pour traiter l’hépatite C chez des 

patients non cirrhotiques infectés par le génotype 1.93,94 Le patient  de notre registre ayant arrêté 

son traitement à 4 semaines était toujours virémique alors qu’il était infecté par un génotype 1. 

Nous disposons deqpeu de données sur la charge virale des patients de notre cohorte en cours de 

traitement, le temps nécessaire pour la disparition de l’ARN viral sérique était donc le plus 

souvent inconnu.  
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Tableau 5. Principales caractéristiques des études sur les antiviraux d’action directe chez les 
transplantés rénaux.81–89 ALAT: Alanine Aminotransférase, ASAT: Aspartate aminotransférase, GGT: 
gamma-glutamyl-transférases, PHAL :Phosphatases alcalines, SVR : réponse virologique soutenue, BAV : 
bloc auriculo-ventriculaire. 

Caractéristiques études

année publication 2016 2016 2016 2016 2016 2017 2016 2016 2017 à 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 Allemagne USA France

nombre de patients 24 103 94 25 20 47 114 15 31 44

Caractéristiques patients

âge 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 (µmol/l) 107 150 ND 117 123 138 ND 108 117 147

DFG estimé (ml/min/1,73m²) 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 7,5 4 0 21,3 0 0 3,2 2,3

4 0 8 5,9 12 0 8,5 8 7 0 18,2

5 0 3 0 0 0 0 0 0 0 4,5

Fibrose hépatique

F0-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 5,8 12 4 0 0 0 7 0 0

Mycophénolate mofétil ND 65 76 88 95 70,2 61 67 93 84,1

Corticoïdes 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 34,1

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 stable stable stable

Protéinurie ND stable stable diminution stable ND ND stable stable stable

Bilan hépatique
diminution 

ASAT/ALAT
ND

diminution 
ALAT/GGT

diminution 
ALAT/ASAT/        

GGT

diminution 
ASAT/ALAT

diminution 
ASAT/ALAT

ND
diminution 

ASAT/ALAT/     
GGT

diminution ASAT
diminution 

ASAT/ALAT/ 
GGT/bilirubine

effets indésirables graves

BAV 3, hémorragie 
digestive, thrombose 

portale, asthénie, 
céphalées, autres

rejets aigus 
Anémie

anémie, hépatite, 
toxicité neurologique

non anémie 
anémie,nausées, 

asthénie, céphalées 

embolie 
pulmonaire, 
syncope,   
asthénie, 
céphalées

asthénie céphalées 
nausées

non
anémie, cytolyse, 

asthénie, céphalées, 
douleurs musculaires

Inhibiteurs calcineurines stable stable stable stable diminution stable stable augmentation stable stable

Ming Fernandez Gentil Kamar Sawinski Taneja Colombo Eisenberger Lubetzsky Chevallier
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Outre l’éradication du virus de l’hépatite C, les AADs ont engendré en peu de temps une nette 

amélioration du bilan hépatique intéressant les transaminases, les γGT et la bilirubine totale. La 

cytolyse hépatique a disparu chez tous les patients traités complètement, ce qui n’était pas le cas 

des patients chez qui le virus n’avait pas été éradiqué. Les γGT et la bilirubinémie totale ont suivis 

la même tendance. Cette amélioration était substantielle dans le sous-groupe des patients avec une 

fibrose F0-F1. Cela souligne que la guérison de l’hépatite C  engendre des effets bénéfiques 

hépatiques y compris chez les patients moins sévères, ceux qui ne relevaient pas d’un traitement 

anti-VHC par le passé.95 Une hépatite peu sévère a incité les néphrologues à ne pas traiter leurs 

patients transplantés dans un nombre important de cas. Nos résultats suggèrent au contraire que 

ces patients doivent être aussi traités. 

Si nous avons pu observer des résultats immédiats avec l’amélioration franche des bilans 

hépatiques, l’impact de l’éradication du virus sur l’évolution de la fibrose hépatique n’a pu être 

évalué. L’étude étant observationnelle, l’évaluation de la fibrose n’a pu être programmée après le 

traitement. Le suivi rapproché de la fibrose par élastométrie dans l’étude de Taneja et al.86 a 

montré une diminution (faible mais significative) de la fibrose, après guérison de l’hépatite C par 

les AADs, quelle que soit la sévérité de la fibrose avant le traitement. 

D’autres effets bénéfiques de la guérison de l’hépatite C sont attendus chez nos patients 

transplantés : diminution de l’incidence de cirrhose et de ces complications, des manifestations 

extra-hépatiques (notamment le rejet chronique d’allogreffe) et finalement un gain en termes de 

durée de vie de greffon et de survie. A l’inverse, plusieurs auteurs ont rapporté une recrudescence 

des cas d’hépatocarcinomes de novo et de récidives chez les patients traités par AADs.96 

L’hépatite C est une maladie chronique, d’évolution lente. L’effectif limité et la période de suivi 

insuffisante n’ont pas permis d’observer la fréquence de ces complications dans notre cohorte.  

Il est malgré tout possible que les 3 décès observés dans notre cohorte aient été favorisés par 

l’hépatite C. Les patients transplantés infectés par le VHC décèdent en effet plus que les autres de 

causes infectieuses.97 Or 2 patients sont décédés de sepsis et le troisième d’un hépatocarcinome 

métastasé,  aucun d’entre eux n’avait bénéficié de traitement par AAD. 

Notre registre a inclus la totalité des patients transplantés rénaux infectés par le VHC parmi 11 

centres français. Il donne donc un bon aperçu de l’épidémiologie de l’hépatite C dans cette 

population et des pratiques diverses des différentes équipes tant dans le suivi que dans la prise en 

charge thérapeutique. C’est un des atouts principaux de notre travail en comparaison aux autres 
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études sur l’usage des AADs chez le transplanté rénal, qui n’ont inclus que les patients traités et en 

conséquence pas de groupe comparatif.  

Le génotype 1 et plus précisément le 1b était le plus représenté au sein de notre cohorte (39,6%) ce 

qui correspond à l’épidémiologie du VHC en Europe de l’ouest 3. Il est le plus souvent retrouvé 

chez des personnes contaminées par transfusion sanguine. Le génotype 3, plus fréquent chez les 

consommateurs de drogues intraveineuses, était nettement sous représenté (3% des patients contre 

20% dans la population générale en Europe). Il est probable que la plupart des patients de la 

cohorte aient été contaminés par des soins médicaux (62 patients ont été hémodialysés dont 18 

avant 1992, période considérée comme à très fort risque de contamination par le VHC). A 

l’inverse 13,6% des patients étaient infectés par le génotype 4, relativement rare en Europe mais le 

plus répandu en Afrique de l’Ouest. La prévalence de ce génotype est également très rare dans les 

études comparables à la notre comme le montre le tableau 5. 

 L’apparition des AADs a transformé l’attitude des néphrologues vis-à-vis de la pathologie. Son 

traitement après la transplantation était extrêmement rare, les 2/3 de la cohorte sont désormais 

traités et guéris. Le point de vue des praticiens a changé lors des derniers mois, comme l’a montré 

le nombre important de patients initialement récusés, finalement traités. C’est également la 

tendance en France et dans les pays à hauts revenus. La spectaculaire efficacité des AADs incite 

les autorités de santé à élargir les indications du traitement antiviral. En France le traitement doit 

désormais être proposé à tous les patients infectés dont l’espérance de vie n’est pas trop réduite.18 

Si la plupart des centres ont traité une majorité de leurs malades grâce à une étroite collaboration 

entre néphrologues et hépatologues, 1/3 des patients restent infectés.   

Le choix des molécules a globalement suivi la tendance des AADs utilisés en France 98 et 

l’apparition progressive de nouvelles spécialités. La grande majorité des patients a reçu une 

association contenant du sofosbuvir.Le daclatasvir lui était associé dans la plupart des cas en 2014 

mais son utilisation a ensuite largement décliné jusqu’ à ne plus être utilisé en 2017. Les 

associations de 2 AADs en un comprimé sont apparues en 2016. Le ledipasvir associé au 

sofosbuvir est devenu l’association privilégiée  sauf pour les patients infectés par les génotypes 2 

et 3. Les premiers schémas sans sofosbuvir ont ensuite émergé : ombitasvir associé à paritaprévir 

et ritonavir  pour un patient et l’association elbasvir-grazoprevir pour 4 autres patients. Cette 

dernière association a représenté la moitié des traitements débutés en 2017 dans notre cohorte. De 

nouvelles molécules pangénotypiques apparaissent et vont probablement prendre une place 

croissante dans l’arsenal thérapeutique anti-VHC.   
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L’IFN- α, historiquement la seule molécule indiquée chez le patient transplanté dans les rares 

contextes précédemment décrits, n’a fait l’objet d’aucune prescription dans notre cohorte. La 

ribavirine qui avait, elle, été jugée inefficace chez le patient transplanté en monothérapie a été 

prescrite chez 2 patients infectés par un VHC de génotype 2. L’interféron-α a d’ailleurs déjà 

disparu des dernières recommandations de la société française d’hépatologie.69 Les indications de 

la ribavirine, en association avec 2 AADs, sont de plus en plus limitées99 (cirrhose décompensée, 

2e ligne de traitement en cas de résistance aux inhibiteurs de NS5A). 

Dans notre cohorte, le choix des molécules antivirales a été influencé par le génotype, la période et 

le centre de suivi du patient et la présence, ou non, d’une insuffisance rénale sévère, mais pas par 

la sévérité de l’atteinte hépatique. 

Notre étude, « vraie vie », était observationnelle,  les pratiques ont donc été diverses. Si nos 

résultats ne peuvent engendrer des recommandations sur le type de molécule à employer pour 

chaque sous-population particulière de patients (génotypes, insuffisants rénaux sévères) ils 

suggèrent que le choix de la molécule importe peu sur l’efficacité et la tolérance de la thérapie 

anti-virale.  

Le choix de la molécule d’AADs a été partiellement influencé par la présence d’insuffisance 

rénale sévère. L’association elbasvir-grazoprevir a été prescrite uniquement dans cette situation. 

Elle est d’ailleurs la seule association qui a fait preuve de son efficacité et de sa bonne tolérance 

chez les patients avec une insuffisabce rénale chronique stade 4-5 dans une étude randomisée 78, 

mais uniquement chez des patients infectés par les génotypes 1 et 4. Le sofosbuvir éliminé à 

hauteur de 80% par voie urinaire sous la forme de GS-331007 100 n’est à ce jour pas recommandé 

chez ces patients.69 Neuf patients de notre cohorte avec une insuffisance rénale stade 4 ou 5 ont 

pourtant été traités par sosbuvir sans  effet indésirable grave ni interruption de traitement. Nos 

résultats sont concordants avec une étude rétrospective dans laquelle le sofosbuvir était employé 

avec une efficacité et une tolérance comparable à celle de patients avec une fonction normale.101 

Nos résultats suggèrent que les insuffisants rénaux sévères, notamment transplantés et infectés par 

des génotypes «  non 1- non 4 » pourraient bénéficier de thérapies antivirales à base de sofosbuvir. 

Cela est important pour les pays moins favorisés ayant fait le choix de produire le sofosbuvir à 

moindre coût. 

Les différents AADs ont été bien tolérés dans l’ensemble. Deux patients ont présenté des effets 

indésirables graves dont l’évolution a cependant été rapidement favorable.  
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Les effets secondaires bénins et fréquemment rapportés chez les patients traités par AADs, tels 

que les céphalées et l’asthénie, furent rares potentiellement sous-estimés, les informations 

provenant des comptes-rendus de consultation des hépatologues.  

Saxena et al. 102 ont rapporté une dégradation de la fonction rénale chez certains patients traités par 

sofosbuvir non transplantés avec un DFG estimé inférieur 45 ml/min/1,73m² . Lubetzky et al.89 ont 

décrit une aggravation de la protéinurie chez les transplantés traités par différents AADs dont la 

protéinurie excédait 500 mg par jour avant de débuter le traitement.  Dans notre cohorte, la 

fonction rénale et la protéinurie en début et fin de traitement ne différaient pas significativement, y 

compris chez les patients avec une insuffisance rénale sévère ou une protéinurie élevée avant de 

débuter les AADs. Deux patients ont dégradé leur fonction rénale transitoirement en cours de 

traitement et la dialyse a été nécessaire pour 4 autres.   

Les inhibiteurs de la calcineurine et les inhibiteurs de mTor (mammelian target of rapamycin)  

sont des substrats des enzymes hépatiques cytochrome P450 (CYP) 3A5 et de la P-glycoprotéine. 

Plusieurs AADs utilisés dans notre cohorte interagissent avec ces protéines : simeprevir, 

ledipasvir, elbasvir/grazoprevir, ombitasvir/paritaprévir/ritonavir.103  

Un seul cas de surdosage en ciclosporine a été rapporté dans notre cohorte chez la seule patiente 

traitée par l’association ombitasvir/paritaprévir/ritonavir. Si le ritonavir est un inhibiteur puissant 

du CYP 3A5 cette association a été utilisée sans surdosage dans une autre cohorte de patients 

transplantés rénaux.83 Plus de la moitié des patients traités par tacrolimus ont eu une modification 

de leur posologie en cours de traitement mais baisse et hausse des posologies étaient équilibrées. Il 

a été rapporté dans la littérature une élimination altérée des inhibiteurs de la  calcineurine chez les 

patients infectés par le VHC,104,105 son éradication pourrait donc provoquer une augmentation de 

la clairance du médicament et modérer l’effet de l’inhibition des enzymes hépatiques par les 

AADs concernés. Plusieurs auteurs ont ainsi rapporté la nécessité d’augmenter la posologie des 

inhibiteurs de la calcineurine chez des patients transplantés traités par AADs.82,88  

Notre travail a certaines limites.Une partie du recueil de données était rétrospectif et certaines 

données manquent bien que chaque dossier ait été analysé par un médecin.  

C’était une étude observationnelle et non un essai thérapeutique cherchant à démonter l’efficacité 

d’un nouveau traitement. Les indications de traitement, les molécules choisies et le suivi des 

patients n’ont donc pas été décidés a priori et toutes les décisions laissées à la discrétion des 

cliniciens. Le niveau de preuve n’est pas comparable à celui d’une étude randomisée contrôlée, 

cependant toutes les associations se sont avérées efficaces pour éradiquer le virus. Ainsi notre 
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travail ne permet pas de comparer les différentes stratégie, il permet d’évaluer l’interêt de 

l’éradication du virus . 

Le traitement est vivement recommandé avant la transplantation rénale en raison des effets 

néfastes de l’hépatite C chronique chez les patients greffés66,69,76. Les excellents résultats des 

AADs chez les patients en insuffisance rénale sévère, voire dialysés, sont un argument de plus 

pour les traiter précocément.77,78,106 Aux États-Unis, de nombreux patients infectés par le VHC 

reçoivent un greffon de donneurs eux-mêmes infectés (sérologie positive et/ou ARN viral sérique 

détectable). Cela permet de diminuer notablement la période sur liste d’attente. Ce type de 

transplantation rénale est rare en France : en 2016, seulement 7 greffons provenant d’un donneur 

séropositif ont été trasnplantés.107 L’arrêté ministériel du 23 décembre 2015 108  autorise pourtant 

la transplantation d’organe solide à partir de donneurs séropositifs et virémiques. Il parait donc 

important de développer ce type de transplantation pour palier la pénurie d’organe. L’efficacité 

des AADs chez le patient greffé pourrait inciter à différer le traitement lorsque les patients sont en 

attente de greffe, pour accélérer leur accès à la greffe. Une équipe américaine a récemment 

transplanté 10 patients à partir de donneurs infectés virémiques, chez des receveurs non-infectés. 

L’ARN viral était détectable dans le sérum de tous les transplantés dans les 72 heures suivant la 

greffe et tous les patients ont été traités avec succès après une bithérapie elbasvir-grazoprevir.109  

Serait-ce une solution d’avenir ?  

En conclusion, les AADs ont révolutionné la prise en charge de l’hépatite C, les transplantés 

rénaux n’échappant pas à la règle. Leur efficacité redoutable et leur excellent profil de tolérance, y 

compris chez des patients auparavant très difficiles à traiter, ont engendré bouleversement très 

rapide des pratiques malgré un coût demeurant élevé. On peut imaginer que l’infection soit 

éradiquée dans les prochaines décennies si les efforts des autorités de santé perdurent. 

L’élaboration de ce registre fut un travail riche en enseignements tant sur l’hépatite C que sur les 

différences d’organisations et de prise en charge de cette pathologie et les relations entre 

néphrologues du groupe Spiesser.  
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Registre français multicentrique des patients transplantés rénaux avec infection 
virale C chronique. 
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Résumé : L’infection chronique par le virus de l'hépatite (VHC) est fréquente chez les patients 
transplantés rénaux. L’émergence de traitements sans interféron (AADs pour antiviraux d’action 
directe) très efficaces révolutionne le pronostic de l'infection chronique par le VHC. Bien que le 
VHC augmente la morbi-mortalité des patients transplantés rénaux, le recours systématique à ces 
traitements n’était pas systématique en l'absence de complication, surtout pour des raisons 
économiques. Tous les patients virémiques vivants avec un greffon fonctionnel en septembre 2014 
ont été recensés dans les centres participants pour évaluer le recours au AADs, leur efficacité et 
leur tolérance. 66  patients ont été inclus dans cette étude dans 11 centres. Quarante-quatre patients 
(66,7%) ont été traités avec des AADs. La majorité (88,6%) a reçu du sofosbuvir,  50% du 
ledipasvir et 34,7 % du daclatasvir. La durée du traitement variait de 8 à 24 semaines. La 
négativation de la charge virale ainsi qu'une réponse virologique soutenue ont été obtenus chez la 
totalité des patients ayant mené leur traitement à terme. L’éradication du VHC a engendré une 
diminution significative de la cytolyse et de la cholestase sans impact sur la fonction rénale. Les 
AADs ont été utilisés chez 2/3 des patients. Ils  permettent d’obtenir une guérison complète chez 
tous les transplantés rénaux avec un excellent profil de tolérance sans engendrer d’interaction 
médicamenteuse majeure. Le suivi de ces patients à long terme et le l'augmentation de la cohorte 
permettra d'évaluer le bénéfice de ces nouvelles stratégies. 
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