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Inhibiteurs de 
protéase

SimePREVIR
AsunaPREVIR
SovaPREVIR
VedroPREVIR
VaniPREVIR
ParitaPREVIR
GrazoPREVIR

Inhibiteurs de 
NS5A

DaclatASVIR
LedipASVIR
OmbitASVIR
SamatASVIR
ElbASVIR
VelpatASVIR

Inhibiteurs de 
NS5B

SofosBUVIR
DeleoBUVIR
DasaBUVIR
SetroBUVIR

Molécules anti-virales C
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Sofosbuvir
Sovaldi®

Simeprevir
Olysio®

Daclatasvir
Daklinza®

Janvier Mai Septembre

Sofosbuvir
Ledipasvir
Harvoni®

Novembre
2014

Janvier
2015

Paritaprevir
Ombitasvir
Viekirax®

Dasabuvir
Exviera®

Grazoprevir
Elbasvir

Zepatier ®

Molécules disponibles (ou bientôt disponibles) en France
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Recommandations AFEF sur la prise 
en charge des hépatites virales C

www.afef.asso.fr
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Comment traiter?

 Selon le génotype et la présence ou non d’une cirrhose

 12 ou 24 semaines

 Avec ou sans ribavirine
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Andrea, 68 ans en 2004

 Hépatite chronique virale C

 Génotype 1b

 Transfusion 

 Ni alcool, ni tabac

 BMI 22 kg/m²

 PBH en 1992 : A2F2

 Pas de varices oesophagiennes

 Fibroscan 9,8 kPa
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Andrea et son traitement de l’hépatite C…

 Traitement par interféron standard (06.1992-01.1993) : NR

 Traitement par interféron standard et ribavirine (09.1997-09.1998) : NR

 Traitement par interféron retard et ribavirine (03.2001-03.2002) : NR

 Traitement par Pégasys et ribavirine (04.2003-08.2003) : NR

 Traitement par Pégasys et ribavirine (01.2005-06.2006) : échappement en cours 
de traitement

7



Andrea en 2011 a 74 ans

Fibroscan 12,7 kPa

Echographie abdominale normale

Traitement par ViraferonPeg + Rebetol + Boceprevir 

(04.2011 - 08.2011) : NR partielle
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Comorbidités

 Les comorbidités sont un facteur aggravant la progression de la 

fibrose hépatique (A)

 Les comorbidités associées à l’hépatite chronique virale C 

(consommation d’alcool, surpoids, diabète, dyslipidémie, 

coïnfections virales) doivent être évaluées et prises en charge (A)



Andrea en 2013 a 76 ans….

Fibroscan 9,6 kPa

Echographie abdominale normale

Fibroscopie digestive haute : pas de varices 

oesophagiennes

Traitement habituel : Levothyrox
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Les médicaments contre-indiqués de façon absolue au 
traitement par Sofosbuvir + anti-NS5A sont :

1. Simvastatine

2. Amiodarone

3. Propranolol

4. Levothyrox

5. Buprénorphine
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Les médicaments contre-indiqués de façon absolue au 
traitement par Sofosbuvir + anti-NS5A sont :
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Contre-indication au traitement

1. Il est contre-indiqué d’utiliser les combinaisons contenant du 

Sofosbuvir chez les patients qui prennent de l’amiodarone (A)

2. Il est contre-indiqué d’utiliser la combinaison Paritaprevir/ritonavir + 

Ombitasvir ± Dasabuvir chez les patients qui ont une cirrhose Child B 

ou C (A)



 Interaction SIMVASTATINE / AAD :

 simvastatine + daclatasvir = ↑ [simvastatine] par inhibition 

OATP1B1 et BCRP par daclatasvir : surveillance lipide et CK, 

réduction statine, surveillance survenue de myopathie et de 

rhabdomyolyse

 simvastatine + lédipasvir = ↑ [simvastatine] par inhibition P-gp et 

BCRP par lédipasvir : surveillance lipide et CK, réduction 

statine, surveillance survenue de myopathie et de 

rhabdomyolyse 14

Interactions médicamenteuses

PRECAUTION D’EMPLOI

Pas d’interaction
Interaction potentielle

Contre indication



 Interaction PROPRANOLOL / AAD :

 Pas d’interaction cliniquement significative 
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Interactions médicamenteuses

PAS D’INTERACTION

Pas d’interaction
Interaction potentielle

Contre indication



 Interaction LEVOTHYROXINE / AAD :

 daclatasvir peut modifier le transport de T3 et T4 par inhibition 

OATP1B1 : surveiller la fonction thyroïdienne

 Interaction LEVOTHYROXINE / RIBAVIRINE :

 ribavirine peut provoquer des hypo ou des hyperthyroïdies : 

surveiller la fonction thyroïdienne
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Interactions médicamenteuses

PRECAUTION D’EMPLOI

PRECAUTION D’EMPLOI

Pas d’interaction
Interaction potentielle

Contre indication



 Interaction BUPRENORPHINE / AAD :

 buprénorphine + lédipasvir = ↑ [buprénorphine] par inhibition P-

gp par lédipasvir : surveillance des effets indésirables, 

réduction dose buprénorphine si besoin
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Interactions médicamenteuses

PRECAUTION D’EMPLOI

Pas d’interaction
Interaction potentielle

Contre indication



Nous sommes en janvier 2014

Sofosbuvir, Simeprevir et Daclatasvir sont pour bientôt….

Mais si nous avions été en 2015?

• Sofosbuvir + Simeprevir?

• Sofosbuvir + Daclatasvir?

• Sofosbuvir + Ledipasvir?

• Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir?

Deux questions essentielles :

• 12 ou 24 semaines?

• Avec ou sans ribavirine?
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En avril 2016, cirrhose compensée génotype 1b, NAIF, 
quel traitement prescrivez-vous?

1. Sofosbuvir + Simeprevir

2. Sofosbuvir + Daclatasvir

3. Sofosbuvir + Ledipasvir

4. Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir

5. 12 semaines avec de la ribavirine

6. 12 semaines sans ribavirine

7. 24 semaines sans ribavirine
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Traitement génotype 1 cirrhose compensée

Traitement Durée 
(semain

es)

Preu
ve

Naifs &
Pré-traités

Sofosbuvir + Daclatasvir 24 A 

Sofosbuvir + Ledipasvir (+ ribavirine) 12 A
Sofosbuvir + Ledipasvir (pré-traités) 24 A
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine (G1a)* 24 A
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir (G1b)* 12 B
Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine (G1a)* 16 A
Grazoprevir + Elbasvir (G1b)* 12 A
Sofosbuvir + Velpatasvir 12 A

* Chez les patients pré-traités, uniquement lorsqu’il s’agit d’un échec à un traitement par interféron pégylé + ribavirine



Andrea, 7 mai 2014, le grand jour….

Début du traitement par Sofosbuvir + Daclatasvir pour 

24 semaines

Tolérance correcte

ARN VHC 92 UI/ml à S4
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Andrea est à la semaine 8

Tout va bien

Elle ne ressent plus la fatigue qui pèse depuis 25 ans

Mais elle signale des douleurs épigastriques depuis 
quelques jours que son médecin traite par 
ezomeprazole et une insomnie qu’elle traite par 
zolpidem

Elle prend aussi du desmodium et boit beaucoup de 
jus d’oranges de Séville

23



Quels sont les substances potentiellement à risque 
d’interactions?

1. Desmodium

2. Jus d’oranges de Séville

3. Ezomeprazole

4. Zolpidem
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 Interaction ORANGE DE SEVILLE / SOFO-DACLA :

L’orange de Séville, comme le pamplemousse peut entraîner une 

augmentation ou, moins fréquemment, une diminution des effets de 

certains médicaments (à partir de 250 mL)

Orange de Séville + daclatasvir = ↑ [daclatasvir] significative par 

inhibition du CYP3A4 par l’orange de Séville

Arrêt impératif de la consommation d’oranges de Séville 

durant 2-3 jours avant la mise sous AAD
26

Interactions médicamenteuses
Pas d’interaction

Interaction potentielle
Contre indication

PRECAUTION D’EMPLOI



 Interaction ESOMEPRAZOLE / SOFO-DACLA :

 Pas d’interaction cliniquement significative attendue
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Interactions médicamenteuses
Pas d’interaction

Interaction potentielle
Contre indication

PAS D’INTERACTION



 ATTENTION : Interaction IPP / LEDIPASVIR :

Diminution de la solubilité du Lédipasvir lors de l’augmentation du 

pH gastrique, donc diminution de l’absorption du Lédipasvir

↓ [lédipasvir]

Administration des IPP possible à des doses comparables à 20 

mg d’oméprazole/esoméprazole en même temps que  

Sofosbuvir/Ledipavir (ou à distance, mais jamais avant SOF/LDV). 
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Interactions médicamenteuses
Pas d’interaction

Interaction potentielle
Contre indication

PRECAUTION D’EMPLOI



 Interaction ZOLPIDEM / AAD :

 zolpidem + daclatasvir = ↓ faible [zolpidem] par induction faible 

du CYP3A4 par daclatasvir

 Pas d’interaction cliniquement significative attendue
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Interactions médicamenteuses
Pas d’interaction

Interaction potentielle
Contre indication

PAS D’INTERACTION



30AFEF Interactions agents anti-viraux directs et anti-rétroviraux – Recommandations Mai-Juin 2015

Interactions médicamenteuses
 ARV / AAD



Interactions médicamenteuses

1. De multiples interactions entre les agents antiviraux directs et certains médicaments 

ont été décrites. Il est recommandé d’évaluer toutes les interactions potentielles entre le 

traitement antiviral C et le traitement habituel du patient sur le site www.hep-

druginteractions.org (A)

2. En cas d’introduction d’un nouveau médicament en cours de traitement antiviral, une 

évaluation des interactions potentielles est nécessaire (A)

3. La fonction rénale doit être surveillée lors du traitement par Sofosbuvir (B)

4. La prise d'inhibiteurs de la pompe à protons est déconseillée pendant un traitement 

par Ledipasvir (B) 

5. En cas de prise d'inhibiteurs de la pompe à protons, il est recommandé de prendre ce 

traitement au même moment que le Ledipasvir (AE)

http://www.hep-druginteractions.org/


Andrea, 21 octobre 2014…

Fin du traitement

ARN VHC indétectable

Plaquettes 82 G/L

ASAT 48 UI/L

ALAT 26 UI/L

Fibroscan 7.6 kPa
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Andrea, 7 avril 2015. C’est la guérison!

ARN VHC indétectable

Fibroscan 13 kPa 

Plaquettes 64 G/L

ASAT 49 UI/L

ALAT 22 UI/L
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Suivi après RVS

1. Après RVS, les patients sans fibrose sévère ou cirrhose et sans comorbidité 
hépatique (consommation d’alcool, syndrome métabolique) ne nécessitent plus de 
surveillance particulière s’ils ont des transaminases normales et une virémie 
indétectable 48 semaines après l’arrêt du traitement (B)

2. Après RVS, les patients sans fibrose sévère ou cirrhose mais avec comorbidité 
hépatique (consommation d’alcool, syndrome métabolique) doivent bénéficier d'un 
suivi hépatologique à long terme (AE) 

3. Après RVS, les patients avec fibrose sévère ou cirrhose doivent être surveillés 
durablement (dépistage du carcinome hépatocellulaire, surveillance d’une 
hypertension portale) (A)

4. Après RVS, les patients qui ont des pratiques à risque (usagers de drogues actifs, 
comportements sexuels à risque) doivent être informés du risque de réinfection et 
bénéficier d’une recherche au moins annuelle d’ARN viral C (A)



Cirrhoses virales C après RVS 
Le risque de CHC n’est pas nul ! 

Nahon P, Bondy, EASL 2015, Abs. P0328 actualisé

Diminution du risque de CHC après RVS
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Presenter
Presentation Notes
Etude réalisée à partir de la cohorte CirVir
1 822 patients avec cirrhose virale B ou C prouvée histologiquement suivi prospectivement avec notamment une échographie abdominale tous les 6 mois
Après exclusion de certains patients, cette cohorte est constituée de 1 672 patients �(1 323 VHC, 318 VHB et 31 VHB-VHC) avec un suivi médian 43,2 mois.
Ce poster a évalué les 1 323 patients avec cirrhose virale C.

Caractéristiques des patients
Age : 55,4 ans
Hommes : 63,4 %
IMC médian : 25,8 kg/m²
Diabète : 19,1 %
Syndrome métabolique : 17,1 %
Consommation d’alcool dans le passé : 32,1 %
Consommation d’alcool actuelle :�0-10 g/jour : 90,7 % ; 10-50 g/jour : 7,4 % ; > 50 g/jour : 1,9 %
Génotypes : G1 : 66,4 % ; G2 : 5,7 % ; G3 : 16,6 % ; G4 : 9,6 %
ARN du VHC positif : 71,3 %
Traitement antiviral : 93,2 %
RVS observée dans 458 cas (34,6 %) à la fin du suivi.



Après la guérison, il faut suivre les malades

 Cirrhose : le risque de CHC persiste
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AFEFoie

@AFEFoie

www.afef.asso.fr
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