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1- METHODES  

 

Sous l’égide dequatre sociétés savantes françaises concernées parla prise en charge de la co-
infection VIH-VHC, la SPILF, l’AFEF, la SFLS et la SNFMI, un comité scientifique a été mis en place 
afin d’organiser une journée sur la prise en charge thérapeutique des patients co-infectés par le VIH et 
le VHC de génotype 1. 

L’objectif final était de rédiger une prise de position sur l’utilisation des inhibiteurs de protéase du VHC 
de première génération chez les patients de génotype 1, en excluant donc de cette réflexion les 
patients ayant une infection à VHC à d’autres génotypes, pour lesquels les recommandations 
antérieures restent toujours d’actualité. 

Pour élaborer cette prise de position, le comité scientifique a pris pour base de travail celle de l’AFEF, 
concernant l’utilisation des trithérapies chez les patients mono-infectés par le VHC, rédigée en mai 
2011 et actualisée en 2012

1
. Il s’est fondé sur deux types de données : 

- d’une part les quelques résultats des études disponibles sous forme de résumé chez les patients co-
infectés VIH-VHC 

- et, en l’absence d’informations suffisantes dans la co-infection, sur l’analyse des recommandations 
élaborées par l’AFEF dans la mono-infection VHC en évaluant au cas par cas la nécessité ou non 
d’adapter ces recommandations aux patients co-infectés par le VIH et le VHC. 

 

Cette journée scientifiques’est déroulée le 29 novembre 2012 (programme en annexe 1).Après une 
présentation des données récentes concernant l’épidémiologie et l’histoire naturelle de la co-infection 
VIH-VHC, quatre tables rondes ont été organisées autour des situations suivantes : 

 Traitement des patients naïfs de traitement 

 Traitement des patients en échec de traitement antérieur 

 Surveillance virologique du traitement par trithérapie 

 Gestion des effets secondaires, des interactions médicamenteuses et le suivi de l’observance 

Ces tables rondes ont fait l’objet de débats contradictoires au cours desquels les experts ont présenté 
leur position et fait des propositions qui ont été débattues avec l’assemblée. 

 

A l’issue de cette journée, le comité scientifique a élaboré des propositions définitives. Le texte final a 
été soumis à des experts extérieurs au comité scientifique pour analyse critique et mis en ligne sur le 
site des sociétés savantes en mars 2013. 

 

Les membres du comité scientifique, les experts et les modérateurs ont contribué à ce processus 
sans aucun soutien de l’industrie pharmaceutique. La liste des membres du comité scientifique, des 
experts et des modérateurs des journées et des experts relecteurs est indiquée en annexe 2 et leurs 
liens d’intérêt en annexe 4. 
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2- CONTEXTE GENERAL DE LA CO-INFECTION VIH-VHC 

 

Chez les personnes infectées par le VIH, l’hépatite chronique C présente des caractéristiques 
épidémiologiques, virologiques, cliniques, évolutives et thérapeutiques particulières. Ces 
caractéristiques et leurs conséquences ont évolué avec le développement des traitements 
antirétroviraux. La mise à disposition depuis 2011 des premiers inhibiteurs de protéase du VHC de 
génotype 1 chez les patients co-infectés VIH/VHC constitue un nouveau progrès dans le traitement du 
VHC. Cela invite à reconsidérer chez eux les modalités et les indications thérapeutiques, avec la 
perspective d’un plus fort taux de guérison de l’hépatite C. 

 

2-1 Epidémiologie 

La séroprévalence de l’infection par le VHC chez les patients infectés par le VIH en France a diminué 
durant les 20 dernières années et se situe actuellement entre 16,5 et 19%(données base FHDH 2010, 
enquête VESPA 2011, cohorte Hepavih 2011). Dans le même intervalle de temps, les caractéristiques 
des patients co-infectés VIH-VHC ont évolué. Les usagers de drogues représentent 54 à 63% des 
personnes co-infectées VIH-VHC (contre plus de 75% avant 2006), et les homosexuels masculins 13 
à 23% (contre moins de 7% avant 2006). Cette évolution est liée d’une part au décès de patients 
usagers de drogues infectés de longue date et d’autre part, à la survenue de « nouvelles » hépatites 
C transmises par voie sexuelle chez des homosexuels masculins depuis le début des années 2000 
(entre 0,36 et 0,5 cas/100 personnes-années)

2
, comme observé dans d’autres pays

3
. 

 

Cette modification épidémiologique pourrait conduire à deux réalités différentes en termes d’histoire 
naturelle de l’hépatite chronique C: (i) des patients infectés par le VIH et le VHC de longue date, 
souvent exposés depuis longtemps aux antirétroviraux, et (ii) des patients plus récemment infectés 
par le VHC et peu ou pas exposés aux antirétroviraux. 

 

Cette évolution se retrouve également dans les génotypes VHC impliqués dans les hépatites 
chroniques C chez les personnes infectées par le VIH. Si les génotypes 1 restent prédominants et 
stables (58%), les génotypes 4 (majoritaires en France dans les cas de transmission par voie sexuelle 
chez les homosexuels masculins) sont de plus en plus fréquents (de 11% en 2000

4
 à près de 20% 

dans l’étude Prospecth 2009
5
 et dans la cohorte Hepavih en 2012). Inversement, les génotypes 3 

(20%) sont en diminution, en partie du fait d’un meilleur accès au traitement et d’un meilleur taux de 
réponse virologique soutenue (RVS) à la bithérapie par Peg-interféron/ ribavirinechez les patients de 
génotype 3 co-infectés VIH-VHC. 

 

Les personnes co-infectées VIH-VHC actuellement suivies en France ont une évolution immuno-
virologique VIH voisine de celles des personnes mono-infectées VIH. La plupart d’entre elles (91-
95%) sont sous traitement antirétroviral, avec une charge virale VIH indétectable pour 82-85% et un 
taux de CD4 >350/µl pour 73-79% (Prospecth 2009, cohorte DMI2 2010, Hepavih 2011). 

 

2-2 Facteurs associés à la fibrose hépatique et son évolution  

Les personnes co-infectées VIH-VHC ont souvent une fibrose hépatique sévère(43% ont un stade de 
fibrose F3-F4 dans la cohorte HepaVIH). Cela est la conséquence d’une progression initialement plus 
rapide de la fibrose hépatique chez les personnes infectées par le VIH

6,7
, non linéaire dans le temps

8
, 

avec un risque de cirrhose 2 à 5 fois plus important et dans un délai d’apparition plus court.  

Cette gravité particulière de la fibrose hépatique (par rapport à la mono-infection VHC) était, au début 
de l’épidémie, essentiellement liée à l’infection par le VIH et à l’immunodépressionassociée à cette 
infection. La situation immuno-virologiquedes patients co-infectés sous cART,plus favorable 
actuellement que celle observée avant l’ère des cART, ne les met cependant pas à l’abri d’une 
aggravation de la fibrose hépatique pour plusieurs raisons : 

- La première est l’efficacité insuffisante des cART disponibles actuellement, comme en 
témoignent de récentes études montrant la persistance d’une activation immunitaire et 
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d’une inflammation chronique chez les patients infectés par le VIH alors que la charge 
virale VIH plasmatique est durablement contrôlée

9–11
. Or, activation immunitaire et 

inflammation chronique majorent le risque d’aggravation de la fibrose et l’évolution vers la 
cirrhose.  

- D’autres facteursinterviennent également: (i) les comorbidités (co-infections VIH-VHC-
VHB, insulino-résistance)

12
fréquemment observées dans cette population; (ii) la 

consommation d’alcool, considérée comme excessive chez 35% des patients de l’étude 
Prospecth

5
; (iii) l’hépatotoxicité de certaines molécules antirétrovirales via différents 

mécanismes (toxicité dose-dépendante, idiosyncrasique, mitochondriale ; réactions 
d’hypersensibilité ; stéatohépatite ; hyperplasie nodulaire régénérative) même si elle 
paraît moins importante avec les molécules les plus récentes; (iv) possible mais rare 
impact des syndromes de restauration immune.  

Les conséquences de cette gravité en termes de morbidité et de mortalité sont importantes. En effet, 
sila mortalité d’origine hépatique est la troisième cause de décès

13–15
 dans la population VIH globale, 

l’infection par le VHC est bien la première cause de décès des patients co-infectés VIH-VHC inclus 
dans la cohorte HepaVIH (43% de l’ensemble des causes), devançant les décès par cancers non liés 
au foie (12%) et les événements classant SIDA (12%)

16
, commedans les enquêtes Mortalité 2005 et 

Mortalité 2010
13,17

. La proportion des hépatocarcinomes a progressivement augmenté en quinze ans 
et représente aujourd’hui 30 à 40% des décès liés au foie. Ces tumeurs surviennentchez des patients 
jeunes, bien contrôlés sur un plan immuno-virologique et sont souvent diagnostiquées à un stade plus 
avancé que dans la mono-infection VHC

16,18–21
. Le risque de survenue d’un événement hépatique 

reste cependant corrélé au stade de fibrose initial, avec une incidence de 3 à 10/1000 patients par 
années pour les patients F0-F1 contre plus de 40/1000 patients par années pour les patients 
cirrhotiques

22
. Une élastométrie > 10 kPa est ainsi associée à un sur-risque d’évènement hépatique 

ou de décès d’origine hépatique dans la cohorte Hepavih
23

. Chez les patients cirrhotiques, une valeur 
d’élastométrie ≥ 28,75

24
 ou ≥ 40 kPa

25
 et un score de MELD ≥ 11

24
sont corrélés à un moins bon 

devenir clinique (première décompensation hépatique ou décès lié au foie). Ce sont essentiellement 
les patients cirrhotiques qui décèdent de cause hépatique dans la cohorte Hepavih (plus de 50% des 
causes de décès), tandis que les causes de décès des patients non cirrhotiques se rapprochent de 
celles de la populationVIH globale (60 % décèdent d’autre cause que le foie ou l’infection à VIH)

12
. La 

morbi-mortalité d’origine non hépatique chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC est plus 
difficile à appréhender mais un travail récent suggère que la guérison du VHC chez les co-infectés 
VIH/VHC réduit la mortalité extra-hépatique

26
. 

 

2-3 Impact de l’infection à VIH et de l’infection àVHC et de leurs traitements sur l’inflammation 
chronique  

Chez les personnes infectées par le VIH, le VIH lui-même, comme d’autres virus responsables 
d’infections virales chroniques (cytomégalovirus et dans une moindre mesure VHC), sont impliqués 
dans le maintien d’une activation immunitaire

9,27,28
. Le virus de l’hépatite C induirait une activation 

immune ainsi qu’une activation des marqueurs des cellules endothéliales. Ces deux phénomènes 
seraient plus marqués chez les patients co-infectés VIH-VHC comparativement aux patients mono-
infectés VIH et mono-infectés VHC, et régresseraient lors du traitement de l’hépatite C avecl’obtention 
d’une RVS

29,30
. Inflammation chronique, immunodépression prolongée et immunosénescence 

prématurée des patients VIH
31,32

participent à la survenue d’affections malignes
33

 et l’on mesure à 
l’heure actuelle les conséquences cliniques délétères de ces désordres dans la population infectée 
par le VIH, notamment sur un plan vasculaire et tumoral. 

Les multithérapies antirétrovirales ont un impact globalement positif sur la fibrose hépatique par la 
restauration immune et le contrôle de la réplication virale VIH qu’ils induisent d’une part et par une 
moindre hépatotoxicité des antirétroviraux récents d’autre part. Ces deux facteurs réduiraient 
sensiblement l’inflammation hépatique

34
, permettant ainsi un ralentissement la progression de la 

fibrose
35

 et de la mortalité liée au foie
36

. 

Malgré cet impact positif des multithérapies antirétrovirales, le niveau d’inflammation ne rejoint pas 
celui de patients mono-infectés par le VHC

37
 et les patients coinfectés VIH-VHC restent à risque plus 

élevé d’évolution vers la cirrhose que les patients mono-infectés par le VHC. Ce risque relatif 
d’évolution vers la cirrhose a été réduit au cours du temps, passant de 2,49 (IC95 = 1,81-3,42) avant 
les multithérapies antirétrovirales à 1,72 (1,06-1,80) depuis les multithérapies antirétrovirales. Il reste 
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cependant plus élevé chez les patients co-infectés VIH-VHC que chez les patients mono-infectés par 
le VHC.  

 

2-4 Evaluation de la fibrose 

L’ensemble de ces données renforce la nécessité d’évaluer le degré de fibrose hépatique chez les 
personnes co-infectées VIH-VHC et de discuter des options thérapeutiques spécifiques anti-VHC chez 
ces patients. La fibrose hépatique est de plus en plus évaluée en pratique courante chez les 
personnes co-infectées VIH-VHC, du fait de l’utilisation croissante de méthodes d’évaluation non 
invasives (élastométrie impulsionnelle, scores biologiques), la ponction biopsie hépatique étant 
aujourd’hui plus rarement réalisée

5
. Ces méthodes non invasives sont performantes dans cette 

population pour le diagnostic des cirrhoses et des fibroses sévères (F ≥ 3)
38

. Leurs performances sont 
en revanche moins bonnes pour les fibroses modérées F2

39
 (comme déjà observé chez les patients 

mono-infectés VHC)
38

 et lorsqu’une stéatose importante est associée
40

. Ces limites sont donc toujours 
à intégrer dans la réflexion sur le risque évolutif et la décision de traitement à l’échelon individuel. 

 

2-5 Accès aux traitements anti-VHC 

Du fait des traitements anti-VHC effectués chez les personnes co-infectées VIH-VHC au cours de ces 
dernières années, le pourcentage de patients virémiques VHC a légèrement diminué entre 2004 et 
2009-2012, de 77% (enquête InVS 2004) à 63-73% (Prospecth 2009

5
, cohorte DMI2 2010, Vespa 

2011, Hepavih 2011-2012). Les données les plus récentes sur le profil virologique et thérapeutique 
des personnes co-infectées VIH-VHC en France sont celles de l’étude Prospecth 2009

5
. Parmi les 

patients inclus, 37% n’avaient jamais été traités, 21% étaient en cours de traitement et 42% avaient 
déjà suivi un traitement. Parmi ces derniers, 49% avaient éradiqué le VHC, 24% étaient non 
répondeurs et 27% étaient rechuteurs ou échappeurs. Une réévaluation de ces profils virologiques et 
thérapeutiques est en cours. 

Plusieurs études ont montré que traiter l’hépatite chronique C apporte un bénéfice clinique aux 
personnes co-infectées par le VIH: amélioration de la survie sans événement hépatique dans la 
cohorte RIBAVIC

41
, réductions significatives de la mortalité globale, de la morbidité et de mortalité 

d’origine hépatique et de la mortalité d’origine non hépatique
26,42–44

 et amélioration de la qualité de 
vie

45
.  

 

En conclusion, 

Les personnes co-infectées VIH-VHC ont potentiellement deux profils différents :  

1. L’un présentant :  

 une co-infection souvent ancienne, 

 intégrant souvent une longue phase de réplication VIH non contrôlée avec immunodépression 
associée,  

 et/ou une exposition prolongée à des antirétroviraux potentiellement hépatotoxiques, dans un 
contexte de fréquentes comorbidités associées, 

 une immuno-activation et une inflammation persistantes, 

 avec pour conséquence une proportion élevéede patients ayant une fibrose sévère ou 
cirrhotiques 

2. L’autre, de plus en plus fréquent aujourd’hui, correspondant aux co-infections VIH-VHC plus 
récentes, avec une prise en charge de l’infection par le VIH plus rapide et précoce avec des 
traitements antirétroviraux eux-mêmes plus efficaces et moins hépatotoxiques. Il est possible que 
l’histoire naturelle de l’hépatite C de ces patients récemment infectés diffère de celle des patients 
infectés de longue date.  

Des traitements antirétroviraux continus sont quasiment toujours nécessaires chez ces patients. Leur 
impact et les interactions potentiellement préoccupantes avec notamment les inhibiteurs de protéase 
du VHC, sont des paramètresà intégrer dans la réflexion thérapeutique anti-VHC.  
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L’ensemble de ces spécificités justifie de réévaluer les recommandations de l’AFEF émises sur les 
trithérapies anti-VHC chez les personnes mono-infectées VHC, pour les adapter, ou non, à la situation 
des personnes co-infectées par le VIH, tout en tenant compte du développement et de l’arrivée 
attendue de nouvelles molécules anti-VHC dans les prochaines années. 

 

3- QUI TRAITER ?  

 

Pour élaborer ces recommandations, le comité scientifique s’est fondé d’une part, sur les quelques 
résultats des études disponibles chez les patients co-infectés VIH-VHC et, d’autre part, en l’absence 
d’informations suffisantes dans la co-infection, sur l’analyse des recommandations élaborées dans la 
mono-infection VHC en évaluant au cas par cas la nécessité ou non d’adapter les recommandations 
de l’AFEF aux patients co-infectés par le VIH et le VHC. 

 

3-1 - Malades naïfs de traitement 

 

3-1-1 Quels sont les résultats des trithérapies Peg-IFN + ribavirine + inhibiteur de protéase du 
VHC chez les malades naïfs ?  

Les premiers résultats d’efficacité et de tolérance des inhibiteurs de protéase de 1ere 
génération chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC reposent sur deux essais de phase III, 
menés chez des patients de génotype 1, naïfs de traitement contre le VHC. 

Le premier essai a évalué une trithérapie comprenant du télaprevir, du Peg-IFNalfa-2a 180 
µgpar semaine et de la ribavirine (en dose fixe quotidienne de 800 mg ou adaptée au poids)

46
.  

L’étude se décomposait en 2 groupes: 

- un 1
er

 groupe de 13 patients ayant un taux de CD4 ≥ 500 /µlet naïfs de tout traitement antirétroviral, 

- un 2
ème

 groupe de 47 patients sous traitement antirétroviral ayant un ARN du VIH < 50 copies/ml. 
Sur la base d’études d’interactions médicamenteuses, deux combinaisons ont été sélectionnées 
(éfavirenz, ténofovir/emtricitabine d’une part et atazanavir boosté par du ritonavir, 
ténofovir/emtricitabine ou lamivudine d’autre part). 

71% étaient infectés par un génotype 1a et 5% avaient une fibrose F4. 

La posologie de télaprévir était de 750mg trois fois par jour (soit 2 comprimés à 375 mg à chaque 
prise) avec l’atazanavir et majorée à 1125 mg trois fois par jour avec l’éfavirenz pour compenser l’effet 
de l’interaction médicamenteuse. 

Les patients recevaient une trithérapie avec le télaprévir durant 12 semaines, puis une bithérapie Peg-
IFN et ribavirine pendant les 36 autres semaines. Le traitement par télaprévir était interrompu en cas 
d’ARN du VHC > 1000 UI/ml à la 4

e
 ou 8

e
 semaine. Tous les traitements étaient interrompus en cas 

d’ARN du VHC > 1000 UI/ml, ou de baisse < 2 log10 à la 12e semaine, ou si la charge virale VHC 
était détectable à la semaine 24 ou 36. 

 
Globalement 71% des patients sous trithérapie à base de télaprévir ont eu une réponse virologique 
soutenue (SVR24) vs. 41% chez les patients sous Peg-IFN et ribavirine uniquement.  
 
Dans le groupe ne prenant pas d’antirétroviral VIH, le taux de SVR24 était de 71% sous télaprévir vs. 
33% sous bithérapie. Dans le groupe traités par cART, il était, parmi les patients sous télaprévir, de 
69% sous éfavirenz et de 73% de sous atazanavir boosté, comparé à 38% et 50% pour les deux 
combinaisons antirétrovirales avec la bithérapie Peg-IFN /ribavirine. 

Les taux de SVR24 étaient similaires aux taux de SVR12, confirmant que l’intérêt de la SVR12 
comme marqueur de guérison. A noter que deux patients ont été perdus de vue avant la visite SVR24, 
seule la donnée RVS12 étant donc disponible (un patient dans le bras T/PR atazanavir et un patient 
dans le bras PR éfavirenz). 

http://www.hepatites.net/index.php?module=pn_glossary&func=display&id=158
http://www.hepatites.net/index.php?module=pn_glossary&func=display&id=123
http://www.hepatites.net/index.php?module=pn_glossary&func=display&id=230
http://www.hepatites.net/index.php?module=pn_glossary&func=display&id=4
http://www.hepatites.net/index.php?module=pn_glossary&func=display&id=245
http://www.hepatites.net/index.php?module=pn_glossary&func=display&id=177
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Les effets secondaires les plus fréquents (≥ 15% plus élevée parmi les patients recevant du télaprévir 
que sous placebo) durant les 12 semaines de trithérapie étaient: prurit (34% vs. 5%),céphalées (34% 
vs. 23%), nausées (32% vs. 18%), éruption cutanée (29% vs. 18%), vertiges (21% vs. 9%). Peu de 
patients recevant du télaprévir ont eu une anémie sévère (3% vs. 5%), mais ils se sont vus plus 
souvent prescrire une transfusion sanguine (11% vs. 5%) ou de l’érythropoïétine (8% vs. 5%). 

 
Aucun des participants n’a interrompu son traitement antirétroviral et aucun échappement VIH n’a été 
observé. La concentration sérique en télaprévir était similaire pour les personnes sous traitement 
antirétroviralet les personnes non-traitées pour le VIH. 

 

Le second essai randomisé de phase IIb comparait une trithérapie associant bocéprévir (800 
mg 3 fois/jour) Peg-IFN alpha-2b (1,5 u/kg/semaine) et ribavirine (600-1400 mg/j selon le poids). 
Il s'agissait d'un essai multicentrique en double aveugle randomisé (2:1) : un bras bocéprévir 
(n=64) et un bras placebo (n=34)

47
.  

 

Les patients inclus dans l’étude (n=98) recevaient tous un traitement antirétroviral optimisé avec un 
taux de CD4 > 200/mm3 et un ARN-VIH < 50 copies/ml. Cet essai autorisait, basé sur la prévision 
d’absence d’interaction significative, les inhibiteurs de la protéase du VIH boostés par le ritonavir et 
excluait l’efavirenz ou autres inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (AZT, ddI, d4T, 
étravirine, névirapine) 

Tous les patients recevaient une phase initiale de bithérapie Peg-IFN /Ribavirine de 4 semaines 
poursuivie d’une trithérapie Peg-IFN /Ribavrine/Bocéprevir ou placebo pendant 44 semaines. Le 
traitement était interrompu si la baisse de l’ARN –VHC était < 2 log10 à S12 ou si l’ARN-VHC était 
toujours détectable à S24. A l’inclusion dans l’étude, 65% des patients étaient infectés par un 
génotype 1a et 5% avaient une fibrose F4. 

Le taux de RVS12, défini comme le pourcentage de patients ayant un ARN-VHC indétectable 12 
semaines après l’arrêt des traitements, était de 61% (37/61) dans le bras bocéprévir et de 27% dans 
le bras placebo (9/34). Les réponses en fin de traitement étaient de 66% (42/64) et de 29% (10/34). 
Troispatients dans le bras bocéprevir étaient indétectables 4 semaines après l’arrêt des traitements 
mais n’avaient pas atteint la RVS12 au moment de l’analyse.Au global, l’augmentation de 34% du 
taux de RVS entre le bras expérimental et le bras contrôle est comparable à celle constatée chez les 
patients mono-infectés par le VHC.  

La fréquence des effets indésirables était plus élevée parmi les patients recevant bocéprévir comparé 
au placebo : fièvre (36% vs. 21%), perte d’appétit (34% vs. 18%), vomissements (28% vs. 15%), 
dysgueusie (28% vs. 15%), neutropénie (19% vs. 6%) et anémie (41% vs. 26%) respectivement. 
Cependant, les taux d’anémie sévère (grade3-4) étaientsimilaires dans les deux groupes (5% vs. 3%). 
Au total, 20% des patients du bras expérimental et 9% de ceux du bras contrôle ont interrompu l’étude 
en raison de la survenue d’un évènement indésirable. 

Des échappements virologiques VIH étaient observés chez 3 des 64 patients sous trithérapies 
bocéprevir et chez 4 des 34 patients du bras placebo. 

 
Au total, une trithérapie par Peg-IFN, ribavirine et télaprévir ou bocéprevir permet d’obtenir chez des 
patients infectés par le VIH-1, naïfs de traitement anti-VHC et infectés par un VHC de génotype 1, des 
taux de RVS de 71% avec le télaprévir (SVR24) et de 60,7% avec le bocéprévir (RVS S12)

47
. 

Ces deux essais confirment : 

- un bénéfice de 30 à 35% en terme de RVS par rapport à la bithérapie standard, comme observé 
chez les patients mono-infectés VHC, 

- une absence dedifférence en terme de RVSselon les molécules antirétrovirales autorisées dans le 
cadre de ces deux essais.  

Dans ces études, les posologies de Peg-IFN et ribavirine étaient celles validées en bithérapie chez les 
patients de génotype 1.  

http://www.hepatites.net/index.php?module=pn_glossary&func=display&id=123
http://www.hepatites.net/index.php?module=pn_glossary&func=display&id=230
http://www.hepatites.net/index.php?module=pn_glossary&func=display&id=4
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L’étude OPTIMIZE a comparé chez les patients mono-infectés par le VHC, naïfs une administration de 
télaprévir en 2 fois ou en 3 fois par jour et montré une équivalence des deux modalités 
d’administration en terme de réponse virologique et de tolérance. Ces excellents résultats invitent à 
utiliser une d’administration biquotidienne de 1 125 mg de télaprévir toutes les 12h lors d’un repas, 
plus simple et plus en rapport avec l’utilisation actuelle des antirétroviraux en une ou deux prises.  

 

Propositions 

Les recommandations initiales de prescription de la trithérapie sont donc d’associer : 

 l’interféron pégylé aux posologies usuelles (Peg-IFNalpha-2a à la dose de 180 µg/semaine ou 
Peg-IFN alpha-2b à la dose 1,5 µg/kg/semaine)  

 la ribavirine à la posologie initiale de 1000 à 1200 mg par jour (selon que le poids est inférieur 
ou supérieur à ou > 75 kg) 

 et un inhibiteur de protéase anti-VHC 

soit le télaprévir à la posologie de 2 comprimés à 375 mg, trois fois par jour ou de 3 
comprimés à 375 mg, deux fois par jour, pendant les 12 premières semaines, suivies de 
36 semaines de bithérapie Peg- IFN et ribavirine.  

soit le bocéprévir à la posologie de 4 gélules à 200 mg, trois fois par jour en le débutant 
après quatre semaines de bithérapie et en le poursuivant 44 semaines en association 
avec la bithérapie Peg-IFN et ribavirine.  

 

 

3-1-2 Qui traiter ? 

Les indications de la bithérapie standard (Peg-IFN + ribavirine) dans le traitement de l’hépatite C, 
d’après les recommandations les plus récentes, sont l’existence d’une fibrose significative (F>=2) 
et/ou de manifestations extra-hépatiques et/ou de facteurs de bon pronostic de réponse virologique 
(génotype 2-3, génotype 1 avec charge virale < 800 000 UI/ml)

48
. 

Avec la trithérapie anti-VHC, les bénéfices et les risques sont modifiés chez les patients ayant une 
fibroseminime en raison (i) d’un côté, une amélioration de l’efficacité thérapeutique, et (ii) de l’autre, la 
possibilité de nouveaux effets indésirables, du risque de survenue de variants viraux résistants en cas 
de non réponse et du surcoût lié aux inhibiteurs de protéase. L’éventuelle indication de la trithérapie 
anti-VHC chez les patients ayant une fibrose minime doit prendre en compte à la fois les facteurs de 
risque de progression de la fibrose

49
 et les facteurs prédictifs de bonne réponse à la bithérapie 

pégylée
50

. 

Comme pour la bithérapie, la trithérapie anti-VHC est jusqu'à présent contre-indiquée en cas de 
cirrhose décompensée. Chez les patients symptomatiques avec cryoglobulinémie, il a été montré que 
l’éradication du VHC diminuait la sévérité des symptômes

51
. Il est donc logique de proposer une 

trithérapie dans ces populations, malgré l’absence d’études spécifiques. 

 

Propositions  

La disponibilité de la trithérapie anti-VHC ne modifie pas fondamentalement les indications proposées 
du traitement de l’hépatite C, mais ses modalités. 

 Un traitement anti-VHC doit être discuté chez tous les malades naïfs ayant une hépatite 
chronique C (sauf cirrhose décompensée). 

 Chez les patients co-infectés par le VIH, la trithérapie doit être envisagée dans des centres 
expérimentés. 

 Le traitement doit être rapidement débuté chez les malades ayant une fibrose sévère (F3-F4) et 
est indiqué chez les malades ayant une fibrose modérée (F2). 

 Chez les malades ayant une fibrose non sévère (F0-F1), l’indication du traitement est envisagée 
au cas par cas, en prenant en compte le caractère potentiellement délétère de l’inflammation 
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chronique, les facteurs connus de progression de la maladie hépatique (âge >50 ans, sexe 
masculin, syndrome métabolique, activité nécrotico-inflammatoire), l’existence de 
manifestations extra-hépatiques, les facteurs connus de progression, l’impact du traitement 
antiviral sur la réduction du risque de transmission du VHC,ainsi que la motivation des 
patients. 

 Les malades non traités doivent être surveillés au moins annuellement selon les 
recommandations de la HAS. 

 

3-1-3 Quels sont les facteurs prédictifs de réponse à la trithérapie ? 

Les facteurs pré-thérapeutiques prédictifs de RVS ont été analysés dans les études de phase III chez 
les patients mono-infectés mais ne sont pas encore disponibles pour les patients co-infectés par le 
VIH et le VHC. 

 

Dans le cadre de l’étude ADVANCE, réalisée avec le télaprévir, en analyse univariée, l’âge < 40 ans, 
le sexe féminin, l’absence de fibrose sévère, un index de masse corporelle < 25 kg/m² et une infection 
par le génotype 1b versus 1a étaient associés à la RVS

52
. Le taux de RVS était plus bas pour les 

scores de fibrose F3-F4 que pour les scores F0-F2 (62% vs.78% dans le bras télaprévir (TRV12-PR)). 
Le polymorphisme de l’IL28B a pu être déterminé chez 44% de ces patients, et le pourcentage de 
RVS était respectivement de 90% chez les patients CC, 71% chez les CT et 73% chez les TT. Le gain 
thérapeutique entre bithérapie Peg-IFN+ribavirine et la trithérapie était ainsi plus élevé chez les CT et 
les TT que chez les CC (différence de RVS: 50% vs. 26%). Les résultats de l’analyse multivariée n’ont 
pas été présentés à ce jour.  

 

Dans l’essai réalisé avec le bocéprévir (SPRINT-2)
53

, les facteurs prédictifs de RVS en analyse 
multivariée étaient l’origine ethnique, la charge virale VHC, l’absence de cirrhose et la consommation 
de statines. Une RVS était plus souvent observée en l’absence de fibrose F3-F4 (67% vs. 52% dans 
le bras bocéprévir (BOC-PR48). Après son inclusion dans un modèle d’analyse multivariée, l’IL28B 
ressortait également comme facteur prédictif indépendant de réponse

54
. Le pourcentage de RVS était 

ainsi de 80% en cas de génotype CC, de 71% pour les CT et de 59% pour les TT. Le gain 
thérapeutique entre bithérapie Peg-IFN+ribavirine et la trithérapie n’était constaté que chez les 
patients CT (41%) et TT (32%), et pas chez les CC (RVS: 78% vs. 80%).  

 

Ces analyses montrent que si les facteurs de réponse à une bithérapie PegIFN-ribavirine et à une 
trithérapie sont comparables, leur impact est moins important sous trithérapie. Même en présence de 
facteurs prédictifs de mauvaise réponse (génotype de l’IL28B non-CC, fibrose F3-F4), les chances de 
guérison sous trithérapie restent élevées et supérieures à 50%, avec un bénéfice important pour les 
patients par rapport à la bithérapie. En cas de facteurs de bonne réponse (IL28B CC et fibrose < F3), 
les chances de guérison sont > 80%. Mais le bénéfice apporté par la trithérapie paraît plus faible 
(télaprévir) ou absent (bocéprévir). 

 

Ces facteurs nécessitent d’être mieux étudiés chez les malades co-infectés VIH/VHC et des études 
complémentaires sont nécessaires. 

 

3-1-4 Peut-on raccourcir la durée du traitement avec la trithérapie anti-VHC chez certains 
malades ? 

En l’état actuel des connaissances, aucune étude n’a évalué les effets du raccourcissement de la 
durée de traitement par trithérapie chez les patients co-infectés VIH-VHC. De plus, la cinétique de 
décroissance de la charge VHC est retardée chez le patient co-infecté

55
. Dansl’essai bocéprevir mené 

chez les patients co-infectés naïfs de traitement
47

, la proportion de patients avec une charge virale 
VHC indétectable à quatre semaines de trithérapie semble moins importante que celle observée dans 
les essais chez les patients mono-infectés VHC (42.2% vs. 61-64%) dans les essais SPRINT 1 et 
SPRINT 2

56
.Elle ne devient semblable qu’après 8 semaines de trithérapie. 
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Des essais sont en cours afin de déterminer si une stratégie de traitement raccourci peut être 
proposée aux patients co-infectés par le VIH et le VHC qui ont une RVR après un mois de trithérapie 
avec le télaprévir. 

 

Proposition 

 Quel que soit le degré de fibrose initiale et la rapidité de la réponse virologique en cours de 
traitement, la durée de traitement reste de 48 semaines jusqu’à preuve du contraire soit : 

o pour la trithérapie avec télaprévir, d’une trithérapie pendant les de 12 premières 
semaines. suivies de 36 semaines de bithérapie Peg-IFN et ribavirine.  

o pour la trithérapie avec bocéprévir en débutant le bocéprévir après quatre semaines de 
bithérapie et en le poursuivant 44 semaines en association avec la bithérapie Peg-IFN 
et ribavirine.  

 

3-1-5 Certains malades naïfs peuvent-ils être traités par bithérapie Peg-IFN + ribavirine?  

Chez les patients mono-infectés par le VHC, l’AFEF a considéré que la détermination du génotype de 
l’IL28B (actuellement hors nomenclature et non remboursé en France) était utile à la décision du 
traitement et à appliquer chez les malades naïfs de génotype 1 ayant une fibrose non sévère (F0-F2)

1
. 

Chez les malades mono-infectés par le VHC, naïfs de génotype 1 ayant des facteurs prédictifs de 
bonne réponse au traitement (génotype CC de l’IL28B et fibrose < F3), les chances de guérison sont 
de l’ordre de 80% avec la bithérapie, le gain étant absent ou modeste en trithérapie. Unebithérapie a 
donc été considérée comme envisageable en première intention, celle-ci étant poursuivie en cas 
d’obtention d’une RVR. 

Ces recommandations se heurtent, chez les patients co-infectés VIH/VHC, à une durée fixede 
traitement de 48 semaines, alors que dans les mêmes conditions la durée d’une trithérapie ne serait 
que de 24 semaines chez le patient mono-infecté par le VHC. Une étude récente présentée à l’AASLD 
2012 suggère que chez les patients mono-infectés VHC avec une charge virale initiale < 600 000 
UI/mL et présentant une RVR après quatre semaines de bithérapie, une bithérapie de 24 semaines 
est aussi efficace qu’une trithérapie avec du bocéprévir, quelque soit le génotype de l’IL28B

57
. Mais 

ceci n’a pas été démontré chez le patient co-infecté, rendant nécessaire, pour l’instant, une durée 
totale de traitement de 48 semaines. Si ces arguments confortent la possibilité d’une bithérapie chez 
des patients co-infectés très sélectionnés en intégrant la charge virale VHC initiale et si par ailleurs, la 
bithérapie est la seule option pour les pays n’ayant pas accès aux trithérapies pour des raisons 
économiques, les résultats des études invitent à préférer la tri- à la bi-thérapie chez les patients co-
infectés VIH-VHC.  

 

Proposition 

 Le traitement de choix doit être la trithérapie pour optimiser les chances de succès. 

 La place de la bithérapie en première intention est très restreinte mais peut être envisagée en 
cas de non possibilité d’adaptation detraitement antirétroviralchez les malades naïfs, de 
génotype 1 ayant des facteurs prédictifs de bonne réponse au traitement (fibrose ≤ F2, 
génotype CC de l’IL28B et charge virale VHC initiale <600 000 UI/mL), et; Si une RVR est 
obtenue, la bithérapie sera poursuivie pour une durée totale de 48 semaines. En l’absence de 
RVR, une trithérapie doit être débutée si elle est compatible avec le traitement antirétroviral. 

 

3-2 Malades en échec de traitement antérieur  

 

3-2-1 Quels sont les résultats des trithérapies (Peg-IFN + ribavirine + inhibiteur de protéase du 
VHC) chez les malades en échec de traitement antérieur ?  

Chez les malades mono-infectés par un génotype 1 du VHC et en échec thérapeutique après 
bithérapie Peg-IFN + ribavirine (PR), un retraitement par bithérapie Peg-IFN + ribavirine entraîne un 
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taux de RVS allant de 5 à 40 %, variable selon le type de réponse antérieure (rechuteurs 
versus répondeurs partiels ou répondeurs nuls), avec des schémas thérapeutiques qui diffèrent en 
terme de doses, de type d’interféron, de doses de ribavirine et de durée de traitement

58
. Des doses de 

ribavirine de 1000-1200 mg/j selon le poids corporel et des durées de 72 semaines permettent 
d’obtenir des taux plus élevés de RVS chez les patients co-infectés VIH-VHC par rapport à des doses 
moindres ou des durées raccourcies de traitement, que ce soit pour les patients de génotypes 1 ou 2-
3

59
. Néanmoins, l’expérience quotidienne de l’optimisation thérapeutique (incluant l’éducation 

thérapeutique, le dosage des concentrations résiduelles de ribavirine, les «recommandations» en 
termes de prescription de G-CSF ou d’érythropoïétine visant notamment à adapter les doses de Peg-
IFN et/ou de ribavirine, à pallier les effets indésirables, ainsi que la durée du traitement) semble 
apporter un bénéfice modeste. Celaa été confirmé par les résultats modestes des études Syren 
menée chez le mono-infecté

60
 et ETOC chez le sujet co-infecté

61
. Des alternatives thérapeutiques 

sont donc indispensables chez ces malades.  

 

Chez les malades co-infectés VIH-VHC, deux essais pilotes promus par l’ANRS, TelapreVIH-ANRS 
HC26 et BocepreVIH-ANRS HC27, ont évalué l’efficacité respective du télaprévir et de bocéprévir 
chez des patients en échec de traitement antérieur. La population se composait de patients ayant un 
taux de CD4 > 200/mm

3
 et > 15% et une charge virale VIH indétectable (< 50 copies/ml) depuis au 

moins 6 mois et n’incluait pas de patients à la fois cirrhotiques et répondeurs nuls. Après une phase 
d’initiation par bithérapie peg-IFN/RBV de 4 semaines, la durée totale de traitement est prévue pour 
48 semaines chez les patients ayant une réponse virologique précoce (ARN VHC < 15 UI/ml à S8) et 
pour 72 semaines en absence de RVR8 mais avec un ARN-VHC < 1000 UI/ml après 4 semaines de 
trithérapie. Des résultats préliminaires d’efficacité et de tolérance à S16 ont été présentés à la CROI 
2013. 

 

Dans l’essai TélapreVIH
62

, 69 patients (dont 70% infectés par un génotype 1a,39% avec une fibrose 
F3/F4, et 30% répondeurs nuls) recevaient une trithérapie par télaprevir, Peg-IFN alfa-2a et ribavirine 
après une phase d’induction de 4 semaines par Peg-IFN et ribavirine

62
. Globalement, à S16 (analyse 

en intention de traiter, 88% de patients sous traitement), 88% des patients avaient un ARN VHC 
indétectable, sans influence du type de traitement antirétroviral associé, du degré de fibrose initial et 
de la réponse virologique antérieure. L’effet secondaire le plus fréquent était une hématoxicité (de 
grade 4 dans 6% de cas). Aucun échappement lié au VIH n’a été observé. 

 

L’essai Bocéprevih
63

a inclus 64 patientsen échec d’une bithérapie antérieure(dont 78% infectés par 
ungénotype 1a, 17% ayant une fibrose F4, 39%F3/F4et 33 % de répondeurs nuls). Tous ont initié une 
trithérapie par bocéprevir, Peg-IFN alfa-2a et ribavirine après une phase de lead in de 4 semaines par 
Peg-IFN et ribavirine. A S16, 63% des patients avaient un ARN VHC indétectable (analyse en 
intention de traiter, 81% de patients sous traitement). Le taux de réponse précoce semblait influencé 
par le type de réponse antérieure (90% de réponse chez les rechuteurs vs. 38% chez les répondeurs 
nuls ), et était de 70% sous raltégravir et de 56% sous atazanavir/r, mais ne différait pas selon degré 
de fibrose (avec 73% de réponse virologique à S16 chez les patients cirrhotiques). 

Une hématoxicité de grade 3-4 n’a été observée que dans 5% des cas (grade 4: 2%) et aucun 
échappement lié au VIH n’a été noté. 

 

Ces résultats préliminaires (après 12 semaines d’IP anti VHC), suggèrent des résultats d’efficacité 
virologique comparables à ceux rapportés chez les patients coinfectés VIH-VHC naifs de traitement 
avec cependant une moindre toxicité hématologique sous bocéprévir que celle attendue. Aucune 
recommandation dans le choix entre ces deux molécules ne peut cependant être faite à ce jour chez 
les patients coinfectés par un génotype 1 en échec de traitement antérieur par peg-IFN/RBV.  

 

La durée totale du traitement chez les patients en échec de traitement antérieur sera de 48 semaines 
et les espoirs de réduction de la durée totale de traitement devront être évalués avec prudence, 
notamment chez les malades ayant une fibrose sévère (F3-F4) et/ou des comorbidités.  
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Le rapport bénéfice/risque devra être évalué en particulier chez les cirrhotiques pour lesquels 
thrombopénie (< 100 000/mL) et hypoalbuminémie (< 35 g/L) peuvent constituer une contre-indication 
comme l’étude CUPIC, chez des cirrhotiques mono-infectés en échec de traitement antérieur, l’a 
montré (mortalité de 0,7 à 2,5%)

64
. 

Les rares patients souffrant de manifestations extra-hépatiques ont une indication au re-traitement par 
trithérapie incluant un inhibiteur de protéase du VHC de première génération quel que soit le stade de 
fibrose. 

 

3-2-2 Quels sont les facteurs prédictifs de réponse à la trithérapie ?  

Les facteurs prédictifs de réponse restent à préciser chez les patients co-infectés VIH-VHC, mais il y a 
peu de raison qu’ils soient différents de ceux observés dans les essais de phase III REALIZE

65
 et 

RESPOND-2
66

 réalisés dans la mono-infection.  

Le profil de réponse antérieur est le facteur prédictif statistiquement le plus puissant. Dans l’étude 
REALIZE

65
, menée avec le télaprévir, les pourcentages de RVS étaient selon les bras de trithérapie 

(respectivement avec et sans phase initiale de bithérapie) de 83% et 88% chez les rechuteurs, de 
54% et 59% chez les répondeurs partiels, et de 33% et 29% chez les répondeurs nuls. Dans l’étude 
RESPOND-2

66
, menée avec le bocéprévir, les pourcentages de RVS étaient respectivement dans les 

bras BOC-PR48 et BOC-PR-RGT de 75% et 69% chez les rechuteurs, et de 52% et 40% chez les 
répondeurs partiels. Les malades répondeurs nuls exclus de cette étude ont été décrits dans l’étude 
PROVIDE

67
 qui suggère un taux de RVS de 38 %.  

Le stade de fibrose était le deuxième facteur indépendamment associé à la RVS. Dans l’étude 
REALIZE, les résultats globaux en termes de RVS dans les bras trithérapie étaient de 74% chez les 
malades F0-F2, 66% en cas de fibrose F3 et 47% en cas de cirrhose. Chez les malades rechuteurs, le 
stade de fibrose n’avait pas d’impact sur la RVS (F0-F2 : 86%, F3 : 85%, F4 : 84%). En revanche, le 
poids de la fibrose sur la RVS était majeur chez les répondeurs partiels (F0-F2 : 72%, F3 : 56%, F4 : 
34%) et chez les répondeurs nuls (F0-F2 : 41%, F3 : 39%, F4 :14%). Il faut ainsi noter que la 
population la plus difficile à traiter en trithérapie est celle des malades cirrhotiques répondeurs nuls, 
avec des taux de RVS inférieurs à 15%, sans différence significative avec le groupe contrôle (effectifs 
limités). Dans l’étude RESPOND-2, la fibrose avait également un impact majeur sur la RVS qui variait 
dans les bras trithérapie entre 66% et 68% chez les malades ayant des lésions de fibrose F0-F2 
versus 44% à 68 % chez ceux ayant des lésions de fibrose F3-4.  

D’autres facteurs prédictifs de réponse virologique, de moindre importance, ont été aussi 
individualisés. L’analyse multivariée de l’étude REALIZE a identifié en plus du profil de réponse 
antérieur et de la fibrose d’autres facteurs prédictifs favorables : un niveau élevé de LDL cholestérol, 
le génotype 1b (vs. 1a), une charge virale faibleet des transaminases peu élevées au début du 
traitement

68
. En revanche, le polymorphisme de l’IL28B n’avait, dans les deux études, aucun impact 

significatif sur la RVS
68,69

. Cela reste à confirmer. 

Au total, le profil de réponse antérieur est le principal facteur prédictif de réponse à la trithérapie. 
L’ensemble de ces prédicteurs s’applique probablement aux patients co-infectés en échec d’un 
traitement antérieur par Peg-IFN + ribavirine.  

 

3-2-3 Quelles considérations pour décider d’une trithérapie (Peg-IFN + ribavirine + inhibiteur de 
protéase du VHC en échec de traitement antérieur ?  

Chez les malades co-infectés par le VIH et le VHC, l’efficacité des trithérapies doit soigneusement 
être mise en balance avec le pronostic de la maladie hépatique à moyen terme (les chances de RVS 
étant toutefois inversement corrélées à la sévérité de la fibrose), les effets indésirables des 
trithérapies, la complexité des interactions médicamenteuses, l’incertitude sur le profil de tolérance 
des antirétroviraux les plus récents chez les patients à des stades évolués de fibrose ou simplement 
co-infectés, le coût économique et la possibilité d’avoir à moyen terme, des associations d’antiviraux 
VHC directs permettant d’obtenir de meilleurs résultats et un traitement plus court et mieux toléré. Ces 
malades devraient préférentiellement être inclus dans des essais thérapeutiques.  

Une considération supplémentaire à prendre en compte est celle de l’interaction des antiviraux oraux 
du VHC avec les antirétroviraux du VIH dans une population très majoritairement traitée pour le VIH. 
Cette interaction est identique à celle suggérée pour les patients naïfs. On évitera, dans la mesure du 
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possible, les antirétroviraux, principalement inhibiteurs de protéase du VIH (atazanavir pour le 
bocéprévir, fosamprénavir pour le télaprévir, darunavir et lopinavir pour le bocéprévir et le télaprévir) 
qui interagissent avec le métabolisme des inhibiteurs de protéase du VHC. On adaptera les 
antirétroviraux qui le nécessitent en fonction du monitoring pharmacologique (éfavirenz sous 
télaprévir). 

Pour le télaprévir, les excellents résultats de l’étude OPTIMIZE et les pharmacocinétiques observées 
chez les co-infectés invitent à une posologie plus simple de 1125 mg toutes les 12h lors d’un repas et 
plus en rapport avec l’évolution de l’utilisation des antirétroviraux en une ou deux prises

70
.  

 

3-2-4 Comment gérer l’attente et préparer les patients aux essais thérapeutiques à venir ?  

Un point important est de mieux répertorierles patients et les résultats de leurs traitements antérieurs 
dans les bases de données des services (Nadis®, Diamm G®..) pour les faire bénéficier du meilleur 
re-traitement par trithérapie ou d’attendre les essais avec les inhibiteurs de protéase de deuxième 
génération, les inhibiteurs de polymérase NS5B nucléotidiques/nucléosidiques ou non, les inhibiteurs 
NS5A du complexe de réplication…, et de mieux définir le parcours thérapeutique et le suivi des 
patients : quels traitements, quels antirétroviraux associés, quelle évolution de la fibrose et quelles 
méthodes d’évaluation, quelles doses, quelles durées de traitement, quelle observance, quelles 
interactions, quelles comorbidités antérieures et actuelles, quelles adaptations de doses, quel suivi 
notamment psychiatrique?  

 

Propositions  

• L’histoire naturelle de la co-infection pousse à élargir les indications thérapeutiques au-delà 
des recommandations émises par l’AFEF pour les patients mono-infectés par le VHC. 

•  Chez les patients co-infectés VIH-VHC de génotype 1, en échec de traitement par bithérapie, 
la trithérapie Peg-IFN, ribavirine, et bocéprévir ou télaprévir est le traitement de référence 
pour une durée 48 semaines, sans indication à réduire la durée de traitement et sans aucune 
indication à une bithérapie « classique » par Peg-IFN et ribavirine. 

•  Chez les patients co-infectés rechuteurs comme chez ceux répondeurs partiels à la bithérapie, 
la trithérapie sera débutée rapidement chez les patients ayant une fibrose sévère (F3-F4) et 
est indiquée chez ceux ayant une fibrose modérée (F2). Elle doit être discutée au cas par cas 
chez les patients ayant des lésions minimes (F0-F1) dans une approche multidisciplinaire 
permettant d’établir l’intérêt d’attendre la mise à disposition de traitements plus efficaces et 
mieux tolérés, notamment les multithérapies antivirales orales. 

•  Chez les patients co-infectés répondeurs nuls à la bithérapie ayant une fibrose sévère, une 
RVS ne peut être espérée que chez 15% des patients F4 et 40% des malades F3. La 
trithérapie actuelle peut être indiquée en l’absence d’alternative que sont les essais cliniques 
avec d’autres molécules que télaprévir et bocéprévir. Pour les patientsF2 (dont la confirmation 
est difficile quel que soit le choix de la méthode diagnostique biopsique, biologique ou 
morphologique), le choix entre traiter par trithérapie et attendre les multithérapies antivirales 
orales sera fonction des facteurs de progression de la fibrose, du désir du patient et de la 
tolérance au précédent traitement. Pour les malades F0-F1, l’intérêt de la trithérapie est 
discutable et ils attendront la mise à disposition de traitements plus efficaces et mieux tolérés, 
notamment les multithérapies antivirales orales. 

 L’intérêt de la phase d’induction par 4 semaines de bithérapie Peg-IFN + ribavirine est remis 
en question car elle ne modifie ni les risques de résistance ni le choix de poursuivre le 
traitement à l’échelle de l’individu. Néanmoins, son abandon demandera une adaptation des 
règles de suivi virologique et notamment des règles virologiques d’arrêt voir une modification 
des critères de l’AMM avec le bocéprevir. 

 

 

 

 



 

Prise de position de la SPILF, l’AFEF, la SFLS et la SNFMI sur l’utilisation des inhibiteurs de protéase de 1ere génération du VHC chez 
les patients co-infectés par le VIH et le VHC de génotype 1 – 22 Mars 2013 

 

15 

4- SURVEILLANCE VIROLOGIQUE DU TRAITEMENT PAR TRITHERAPIE ANTI VHC 

 

4-1 Surveillance immuno-virologique VIH 

Chez les patients non traités pour le VIH, il est recommandé, avant de débuter un traitement de 
l’hépatite chronique C, de privilégier le traitement du VIH en utilisant un traitement antirétroviral 
prenant en compte le traitement anti-VHC à venir (risque d’interactions médicamenteuses). Le 
traitement du VHC sera débuté idéalement lorsque les objectifs du traitement antirétroviral seront 
atteints. Avant d’instituer le traitement de l’infection à VHC, un traitement antirétroviral doit être 
associé à l’obtention d’une stabilisation de l’infection à VIH avec une charge virale plasmatique 
indétectable et un taux de CD4 en nombre absolu au moins > 200/µl ou > 15% en pourcentage. Ces 
critères pourront être rediscutés au cas par cas, chez les patients ayant une fibrose sévère. Dans de 
rares situations ou l’équilibre immunovirologique est satisfaisant, la possibilité de traitement de 
l’hépatite C peut être débuté en absence de traitement antirétroviral. Cette indication doit se discuter 
au cas par cas, en tenant compte des recommandations en vigueur sur la mise en route du traitement 
antirétroviral et des caractéristiques propres du traitement anti-VHC (molécules, durée). 

Chez les patients sous traitement antirétroviral, il convient d’adapter et d’optimiser celui-ci en gardant 
les objectifs immuno-virologiques avant d’initier le traitement de l’hépatite C. 

 

Proposition 

•  Avant d’instaurer le traitement du VHC, un traitement antirétroviral doit être instauré et 
permettre l’obtention d’une stabilisation de l’infection à VIH avec idéalement une charge virale 
VIH plasmatique indétectable et taux de CD4 au moins > 200/µl ou > 15%. 

•  Le monitoring immuno-virologique du VIH doit être rapproché sous trithérapie anti-VHC et en 
pratique calqué sur le monitoringdu VHC (à l’exception de la surveillance à S2 de trithérapie). 

 

 

4-2 Surveillance de la réponse virologique VHC 

L’ensemble des données sur le suivi virologique provient des études chez les patients mono-infectés 
VHC. La surveillance de l’efficacité du traitement repose sur la mesure répétée de la charge virale. 
Celle-ci doit être déterminée par une méthode de quantification sensible utilisant un test par PCR en 
temps réel avec un seuil de détection bas (≤ 25 UI/ml) et une linéarité des quantifications descendant 
jusqu'à ce seuil. Dans l’idéal, la même méthode doit être utilisée initialement et pendant tout le suivi 
chez un même malade. La charge virale doit être mesurée le jour du début du traitement, puis à une 
fréquence qui a été précisée dans les AMM du bocéprévir et du télaprévir pour le traitement de 
l’infection à VHC.  

 

Bien que la surveillance soit globalement similaire pour les deux molécules, quelques différences 
peuvent être notées. En cas d’utilisation de la phase initiale de bithérapie, il faut remarquer que la 
charge virale à S8 correspond en fait au contrôle effectué à S4 de la trithérapie, ce qui peut conduire à 
des difficultés d’interprétation. Pour le bocéprévir, l’AMM recommandede mesurer lacharge virale à 
J0, S4 (fin de la phase initiale de bithérapie), S8 (malades naïfs), S12, S24, S28 (si traitement court), 
S36, S48 et S72 (si traitement long). Pour le télaprévir, l’AMM recommande de contrôler la charge 
virale aux points suivants : J0, S4, S8 (répondeurs nuls), S12, S24, S36, S48 et S72.  

 

D’autres points de contrôle non mentionnés par l’AMM paraissent très importants pour optimiser 
l’utilisation des règles d’arrêt de traitement. Compte tenu de la cinétique de décroissance virale très 
rapide au cours des deux premières semaines sous trithérapie, il paraît indispensable de contrôler la 
charge virale VHC deux semaines après le début du traitement par trithérapie (S2 pour le télaprévir ou 
S6 pour le bocéprévir) afin de dépister un éventuel échappement précoce susceptible de passer 
inaperçu si le premier contrôle est effectué à S4 du début du traitement

1
. En cas de trithérapie avec le 

télaprévir, une mesure de la charge virale VHC à S16, c'est-à-dire 4 semaines après l’interruption du 
télaprévir, est également très utile pour identifier les échappements liés au passage à la bithérapie.  
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De manière plus générale, il paraît important de surveiller mensuellement la charge virale VHC tant 
que celle-ci est détectable sous trithérapie pour identifier précocement les échappements virologiques 
qui pourraient être liés aux mutations de résistance aux inhibiteurs de protéase.  

 

La définition d’un ARN du VHC indétectable est toutefois difficile et nécessite aujourd'hui un 
consensus international

71
. Dans les études de phase III, il s’agissait d’un ARN du VHC inférieur à 10-

15 UI/ml pour les études avec le télaprévir
52,65,72

 et inférieur à 9,3 UI/ml pour les études avec le 
bocéprévir

53,66
. C’est cette définition qui a été retenue pour définir la réponse virologique 

rapideétendue (RVRe) (ARN du VHC négatif de S4 de trithérapie à S12 pour le télaprévir et négatif de 
S8 à S20 pour le bocéprévir) permettant de raccourcir la durée du traitement chez les patients mono-
infectés par le VHC. En pratique clinique, l’interprétation d’un ARN du VHC inférieur au seuil de 
quantification (par exemple 25 ou 15 UI/ml) mais détectable est difficile. Une analyse rétrospective 
des études SPRINT-2 et RESPOND-2 qui ont été poolées a été récemment effectuée

73
. Les chances 

de RVS sont de 89% en cas d’ARN du VHC strictement indétectable à S8 et de seulement 67% en 
cas d’ARN du VHC détectable mais non quantifiable. Dans l’attente de nouvelles données, il paraît 
donc légitime de garder comme définition un ARN du VHC strictement indétectable pour retenir la 
RVRe et pour prendre unedécision de diminution de la durée du traitement mais qui n’est pas 
actuellement recommandée compte tenu de l’absence de données chez les patients co-infectés VIH-
VHC. Une autre difficulté d’ordre pratique est liée au délai d’obtention du résultat de l’ARN du VHC. 
En dehors de quelques centres, il est impossible d’obtenir le résultat en moins de 24h. Si une décision 
thérapeutique doit être prise elle sera donc décalée de quelques jours avec les résultats virologiques, 
ce qui devra être pris en compte dans l’organisation pratique de la prise en charge des malades.  

 

Propositions 

 •  Un test de détection sensible (seuil inférieur de détection < 15 UI/ml, quantification 

linéaire jusqu’au seuil) idéalement un test de PCR en temps réel, doit être utilisé pour la 

surveillance virologique de la trithérapie. 

 •  Un contrôle de l’ARN du VHC deux semaines après le début de la trithérapie (non 

mentionné par l’AMM) est utile pour identifier les échappements virologiques précoces.  

 •  Un contrôle supplémentaire de l’ARN du VHC, 4 semaines après l’arrêt du télaprevir 

(alors que la bithérapie est poursuivie) est utile pour identifier les échappements virologiques. 

 •  L’ARN du VHC doit être contrôlé mensuellement tant que la charge virale est 

détectable.  

 

 

4-3 Quelles sont les critères d’arrêt du traitement ?  

Les règles d’arrêt des traitements dans les études de phase III précédemment décrites étaient 
variables selon le statut des malades (naïfs ou en échec) et selon la molécule utilisée. Le télaprévir 
devait ainsi être arrêté à S4 si la charge virale était supérieure à 1000 UI/ml (malades naïfs) ou 100 
UI/ml (malades en échec). La trithérapie devait être interrompue dans les deux essais si la charge 
virale diminuait de moins de 2 logs à S12. Pour le bocéprévir, la trithérapie devait être interrompue si 
la charge virale était détectable à S24 chez les malades naïfs et supérieure à 100 UI/ml chez les 
malades en échec

74
. Ces règles d’arrêt ont été modifiées dans les AMM des 2 molécules après une 

seconde analyse des données des essais. Elles sont résumées dans le Tableau 1
1
.  
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Tableau 1 : Règles d’arrêt selon l’AMM pour les patients naïfs ou en échec de traitement 
antérieur 

Télaprévir 

S4 : ARN VHC >1000 UI/ml 1. Stop télaprévir et PR 

S12 : ARN VHC > 1000 UI/ml 

 

2. Stop télaprévir et PR 

 

S24-S40 : ARN VHC détectable 
 

3. Stop PR 

Bocéprévir 
S12 : ARN VHC > 100 UI/ml 4. Stop bocéprévir et PR 

S24: ARN VHC detectable 5. Stop bocéprévir et PR 

 

Dans les études de phase IIIdu télaprévir, la poursuite de la bithérapie pégylée n’a permis d’obtenir 
une RVS chez aucun des patients ayant un ARN VHC > 1000 UI/ml à la semaine 4 ou 12. Puisqu’il 
s’agissait de la règle d’arrêt du télaprévir définie a priori, il est impossible de déterminer les chances 
de succès si la trithérapie avait été poursuivie. Cependant une analyse rétrospective de la cinétique 
virale précoce montre que la plupart des patients qui avaient un ARN VHC > 1000 UI /ml à S4 avait 
déjà atteint leur nadir avant S4 et présentaient un échappement

75
. Chez les patients naïfs de 

traitement, un ARN du VHC compris entre 100 et 1000 UI/ml à la semaine 4 et 12 était associé à une 
RVS dans 25% des cas. Pour les malades en échec de traitement, la règle d’arrêt du télaprévir ayant 
été fixée à 100 UI/ml à S4, il est impossible de déterminer les chances de succès en cas de poursuite 
de la trithérapie au-delà de ce seuil.  

 

Dans les études de phase III du bocéprevir, la poursuite du traitement n’a pas permis d’obtenir de 
RVS chez les 65 malades naïfs ayant un ARN du VHC > 100 UI/ml à S4. Pour les malades en échec, 
ce seuil de 100 UI/ml à S4 correspondait à la règle d’arrêt et les résultats n’ont donc pas pu être 
évalués.  

 

Les règles d’arrêt ont donc été définies a priori dans les études, probablement dans un souci de 
prévention des mutations de résistance. Certaines des règles d’arrêt retenues par l’AMM n’ayant pas 
été évaluées, il est actuellement impossible de juger de leur pertinence clinique. Bien que la 
probabilité en soit probablement faible, il est donc possible que des malades ayant des critères d’arrêt 
mais chez qui le traitement serait poursuivi aient une RVS. Par analogie avec d’autres maladies 
virales (VIH, VHB), la poursuite du traitement par trithérapie est une attitude logique si la décroissance 
de la charge virale est importante et se poursuit régulièrement.  

 

En revanche, et par analogie avec la bithérapie, un ARN du VHC détectable à S24 rend très peu 
probable une RVS et l’arrêt du traitement doit dans ces conditions être envisagé. De la même 
manière, une remontée de la charge virale sous trithérapie traduit, si l’observance est satisfaisante, un 
échec thérapeutique qui peut être associé à la sélection de variants viraux résistants à l’inhibiteur de 
protéase qui doit être interrompu. Toutefois, des repositivations faibles transitoires de la charge 
viraleVHC ont été observées au cours des essais, sans influence sur la RVS. La poursuite de la 
bithérapie doit être alors discutée au cas par cas en fonction de la période de suivi et du niveau de 
charge virale du VHC. 

 

Les récentes données analysées par la FDA (www.fda.gov) relatives à l'équivalence entre la RVS24 
et la RVS12 pour les traitements utilisant une triple thérapie indiquent une excellente concordance 
entre les deux temps de la RVS (sensibilité 99%, spécificité 98%, VPP 98%, VPN 99%). Seulement 
2% des patients ayant eu une RVS12 ont rechuté à la semaine 24 (RVS24). 
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Figure 1 : Surveillance virologique VIH et VHC des patients co-infectés VIH/VHC sous 
trithérapie avec télaprévir ou bocéprévir. 

 

Surveillance virologique des patients co-
infectés sous Tri-thérapie

* Règles d’arrêt de la trithérapie en fonction du taux d’ARN-VHC 
Telap : Si ARN-VHC ≥ 1000 UI/ml à S4 et S12- Boc : Si ARN-VHC ≥ 100 UI/ml à S12 

Si ARN-VHC détectable à S24

*
*

*

VHC

VIH

Charge 
virale 

TVR + PegIFN/RBV PegIFN/RBV

Pas de régles de raccourcisssement de 
traitement

BOC + PegIFN/RBV
PegIFN/ 

RBV

*

 

 

Proposition 

Dans l’attente de données chez les patients co-infectés VIH VHC, les règles d’arrêt en trithérapie, 
définies chez les mono-infectés VHC doivent être suivies : 

 Sous télaprévir, la trithérapie doit être interrompue en cas d’ARN du VHC > 1000 UI/ml à S4 
ou à S12. 

 Sous bocéprévir, la trithérapie doit être interrompue en cas d’ARN du VHC > 100 UI/ml à S12. 

 A toutes les évaluations jusqu’à S24, le traitement peut être poursuivi chez les malades ayant 
une baisse régulière de la virémie inférieure à ces seuils. 

 Si l’ARN du VHC est détectable à S24, le traitement doit être interrompu. 

 En cas d‘ARN détectable et en plateau à un mois d’intervalle, ou d’échappement virologique 
(remontée de l’ARN viral), le traitement doit être interrompu. 

 En cas de remontée de la charge virale VHC entre la semaine 12 et la semaine 24 
(échappement virologique), il convient de refaire cette mesure dans les 15 jours avant 
d’arrêter le traitement (afin d’éliminer un faux positif). 

 la RVS12 (12 semaines après la fin du traitement) est prédictive de la RVS24 dans 99% des 
cas chez les patients mono-infectés. Ce temps est important à considérerchez les patients co-
infectés tout en conservant l’information de la SVR 24 

Ces règles d’arrêt de traitement devront être confirmées par des études spécifiques chez les patients 
co-infectés. 

La décision du raccourcissement du traitement à la semaine 4, en cas de RVR, chez les 
patients naïfs, sans fibrose avancée, recevant le bocéprévir ou télaprévir fondé sur l’indétectabilité de 
l’ARN du VHC ne peut pas s’appliquer chez les co-infectés en l’absence de données spécifiques. 
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4-4 Comment évaluer la résistance aux inhibiteurs de protéase du VHC ?  

La résistance aux inhibiteurs de protéase du VHC de première génération est conférée par un nombre 
important de substitutions d'amino-acides. Les substitutions d'amino-acides conférant la résistance 
aux inhibiteurs de protéase du VHC préexistent sous la forme de populations virales très minoritaires 
chez la plupart des malades naïfs de traitement. L’administration d’un inhibiteur de protéase du VHC, 
en cas de réponse non optimale, sélectionne les variants viraux porteurs de substitutions de 
résistance préexistants qui croissent de façon exponentielle jusqu’à devenir majoritaires si le 
traitement est poursuivi.  

 

Ces substitutions confèrent une résistance croisée à tous les inhibiteurs de protéase du VHC de 
première génération. Certaines de ces mutations, en particulier celles observées avec le sous-type 
VHC 1a pourront être croisées avec les inhibiteurs de protéase du VHC de deuxième génération.  

 

Dans les essais de phase III menée en population mono-infectée VHC, environ la moitié des malades 
en échec thérapeutique avaient des populations virales dominantes résistantes au télaprévir ou au 
bocéprévir au moment de l’échappement ou de la rechute. La décroissance des populations virales 
résistantes au télaprévir ou au bocéprévir commence dès l’arrêt de l’administration de l’inhibiteur de 
protéase. Elle est lente et aboutit, après plusieurs mois à plusieurs années, à leur remplacement par 
une population virale majoritaire sensible aux inhibiteurs de protéase, rétablissant une situation 
voisine de celle observée avant traitement (populations virales résistantes minoritaires).  

 

L’impact à long terme de la résistance n’est pas connu. Seule l’analyse de la réponse à un futur 
traitement utilisant un inhibiteur de protéase du VHC avec risque de résistance croisée permettra de 
connaître l’impact thérapeutique de ces mutations de résistance à long terme. Aujourd’hui la 
sensibilité des tests de détection des mutations de résistance tels que le séquençage est 
insuffisante

76
. Avec ces tests, l’absence de détection de mutants ne signifie pas l’absence de 

résistance. Des techniques plus sensibles de détection telles que le pyroséquençage sont encore du 
domaine de la recherche.  

 

 

Proposition 

 Il n’y a pas d’indication à proposer une recherche de variants viraux résistants au télaprevir ou 
au bocéprevir, ni avant l’instauration d’un traitement, ni en cas de non réponse au traitement 
ou de survenue d’un échappement sous trithérapie ou en cas de rechute.  

 En revanche,il convient de conserver les sérums de ces patients car en cas de proposition de 
retraitement avec des inhibiteurs de protéase du VHC de deuxième génération, il pourra être 
utile de rechercher ces variants. 
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5- GESTION DES EFFETS INDESIRABLES 

 

5-1Gestion de l’anémie 

Chez les patients mono-infectés VHC, la trithérapie avec le bocéprévir ou le télaprévir augmente le 
risque d’anémie d’environ 20% par rapport à la bithérapie pégylé

52,53,65,66
. 

La fréquence de l’anémie définie par une hémoglobine<10 g/dl, est d’environ 50% avec la trithérapie 
avec le bocéprévir et de 40% avec la trithérapie avec le télaprévir. Les arrêts de traitement dus à une 
anémie sont néanmoins rares. 

 

L’analyse rétrospective des essais de phase III des trithérapies anti VHC suggèrent que la 
réduction des doses de ribavirine n’influence pas le pourcentage de RVS

56,77,78
, contrairement aux 

patients traités par bithérapie Peg-IFN +ribavirine
50,79

. Néanmoins, dans l’essai princeps 
concernant le télaprévir, la réduction de dose de ribavirine pendant le traitement se traduisait par 
une faible diminution des taux de RVS

80
. Aucune étude n’a montré un effet positif de l’utilisation 

d’érythropoïétine en association avec les trithérapies anti-VHC. Avec le bocéprévir, la stratégie 
consistant à diminuer en première intention la dose de ribavirine versus l’utilisation de 
l’érythropoïétine a été évaluée dans un essai prospectif randomisé

81
. Lorsque le taux 

d’hémoglobine passait en dessous du seuil de 10g/dL, les patients étaient randomisés soit dans un 
bras de réduction de doses de ribavirine (premier palier de 200-400 mg, puis par paliers de 200 
mg, jusqu’à la dose seuil de 600 mg/j) sans recours préalable au dosage pharmacologique de 
ribavirine soit dans un bras érythropoïétineà la dose initiale de 40 000 UI/semaine. Le taux de RVS 
était similaire dans les deux bras, quelque soit le moment de la survenue de l’anémie, y compris 
lors de la phase d’induction par bithérapie Peg-INF+ ribavirine. Ce résultat n’était pas 
significativement différent dans le sous-groupe des patients ayant toujours une virémie détectable 
au moment de la diminution de dose de ribavirine. Seuls 18% des patients randomisés dans le 
bras adaptation de doses ont nécessité l’utilisation de l’érythropoïétine, alors que 38 % des patients 
randomisés dans le bras érythropoïétineont nécessité une diminution de dose de ribavirine.  

 

Cette stratégie de réduction de dose est probablement à moduler pour les patients au stade de 
cirrhose, qui ne représentent que 10% des effectifs de cet essai, mais chez qui la réduction de 
dose semble induire une diminution des taux de RVS. Il n’existe pas non plus de données sur la 
possibilité de réduction de dose avec le télaprévir dans un essai randomisé, même s’il n’y a pas de 
raison de penser que cela serait différent avec cette molécule. Enfin début 2013, il n’y a pas de 
données de ce type pour les patients co-infectés VIH-VHC, ni sur l’apport des dosages de 
ribavirine, dans le contexte des trithérapies anti-VHC. 

 

Propositions 

 Contrairement aux bithérapies par Peg-IFN + ribavirine, lors des trithérapies anti-VHC 
comportant du bocéprévir ou du télaprévir, une anémie avec Hb <10 g/dl ou une diminution de 
plus de 2g/dL en 15 jours, doit faire envisager en première intention à une réduction de dose 
de ribavirine de 200 à 400 mg/j, même si la charge virale n’est pas strictement indétectable. 
Les diminutions ultérieures sont réalisées par palier de 200 mg. Il n’est pas recommandé de 
diminuer la dose initiale de plus de 50%. L’érythropoïétinepeutêtre utilise 
dansunedeuxièmeétape. 

 Chez les patients cirrhotiques, les données sont insuffisantes pour recommander l’une ou 
l’autre stratégie et dans l’attente, le maintien des doses de ribavirine et le recours d’emblée à 
l’érythropoïétine est recommandé. 

 

 

 

5-2 Gestion des effets indésirables cutanés 
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Effets indésirables cutanés de l’interféron et de la ribavirine 

Les effets indésirables cutanés de l’interféron et de la ribavirine sont bien connus. Mis à part les 
réactions cutanées aux points d’injection, l'administration d'interféron est associée dans 10% des cas à 
la survenue d’une peau érythémateuse sèche (xérose) et prurigineuse, pouvant aboutir à des lésions 
de grattage (prurigo) eczématiformes diffuses. Cette manifestation variable dans son intensité très 
subjective, est compatible avec la poursuite du traitement, les lésions disparaissant progressivement à 
son arrêt. 

L'administration de ribavirine est associée dans 30% des cas à la survenue d’une peau 
érythémateuse, avec xérose et prurit notamment dans les régions des plis aboutissant très souvent à 
un prurigo diffus. Cette dermatite eczématiforme est plus sévère que celle survenant au cours du 
traitement par interféron seul. L’inconfort mal accepté par les patients peut nécessiter une prise en 
charge régulière par un dermatologue pendant la durée du traitement qui peut dans l’immense 
majorité des cas être maintenu. D’autres manifestations rares ont été décrites avec la ribavirine 
incluant pigmentations, éruptions lichénoides et exceptionnellement syndrome de Stevens-Johnson 
(SJS) et syndrome de Lyell. 

 

Effets indésirables cutanés du télaprévir 

L’utilisation d’une trithérapie à base de télaprévirestassociéedans54%des cas à la survenue de 
manifestations cutanées. Dans plus de 90% des cas il s’agit de la dermatite eczématiforme déjà 
connue avec l’interféron et la ribavirine mais plus fréquente et plus intense dans son expression 
clinique. Dans plus de 50% des cas, elle survient au cours du premier mois de traitement. L’érythème 
et la xérose sont souvent diffus. Les lésions vésiculeuses eczématiformes mal limitées sont associées 
à des lésions de prurigo et à de multiples excoriations. Le cou, les creux axillaires sont 
particulièrement atteints. Dans plus de 90% des cas la surface corporelle atteinte n’excède pas 30% et 
l’éruption est classée grade 1 (localisée) ou grade 2 (diffuse <50% surface cutanée). Dans moins de 
10% des cas, les manifestations sont classées grade 3 (atteinte diffuse > 50% surface cutanée). Il 
peut encore s’agir d’une dermatite eczématiforme dont l’atteinte de la surface corporelle dépasse 50% 
et/ou de la présence d’autres manifestations cutanées hétérogènes: vésicules,décollements cutanés 
ou muqueux, pustules, purpura, ulcérations muqueuses,qui doivent faire suspecter un SJS ou un 
DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) qui survient en général plus 
tardivement après la sixième semaine de traitement. 

Une première publication portant sur 3000 malades ayant reçu du télaprévir dans le cadre des essais 
cliniques a permis de recenser 11cas de DRESS et 3 cas de SJS ont été rapportés, dont un avec 
délai chronologique d'imputabilité peu compatible

82
. 

 Aux USA, depuis la commercialisation du télaprévir, alors qu’environ 50 000 patients ont reçu du 
télaprévir, 92 cas de DRESS et 20 cas de SJS ont été décrits entre mai 2011 et Juin 2012. Par 
ailleurs quelques cas de syndrome de Lyell ou TEN (toxic epidermolysis necrosis) ont été rapportés 
au Japon et aux USA. Parmi ces cas sévères deux décès ont été signalés

82
. 

- En présence d’une dermatite eczématiforme localisée avec ou sans prurit de grade 1, le traitement 
par télaprévir peut être maintenu

83
. Le traitement symptomatique comporte émollients cutanés et 

dermocorticoïdes. L’avis du dermatologue n’est pas indispensable.  

- En présence d’une dermatite eczématiforme de grade 2, le traitement par télaprévirpeut être 
maintenu après avis du dermatologue qui assure un suivi régulier. 

- La présence d’une éruption sévère de grade 3, marquée par une extension de l’éruption ou 

l’apparition d’autres signes cutanés ou généraux ( f ièvre,  nausées,  d ia r rhées ,  u lcères 

buccaux,  œdème fac ia l ,  yeux rouges,  hépat i te)  avec ou sans éos inophi l ie  doit faire 
arrêter les 3 composants de la trithérapie. 

-  La suspicion de SJS ou de DRESS (grade 4) doit également faire arrêter immédiatement et 
définitivement tous les traitements et conduire à l’hospitalisation du patient.  

 

Prurit anal 
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Le mécanisme du prurit anal sous télaprévir est mal connu, mais sa fréquence peut être élevée 
(jusqu’à 11% des patients traités). L’application de dermocorticoïdes, d’émollients et l’utilisation 
d’antihistaminiques peut être proposée. 

Dans les essais cliniques avec télaprévir chez les patients co-infectés, comparativement aux essais 
menés chez les patients mono-infectés, il n’y a pas de plus grande fréquence des manifestations 
cutanées ou anales. 

 

Tableau 2 : Prise en charge d’une éruption sous télaprévir 

 

Grade Type d’éruption Arrêt du télaprévir Conduite à tenir 

 

1 

Légère  

localisée et /ou distribution 
limitée (jusqu’à plusieurs endroits 
isolés du corps)  

généralement non 
nécessaire. 

 

Suivi de l’aggravation ou de 
l’apparition de symptômes 
systémiques jusqu’à disparition 
de l’éruption cutanée. 

2 

Modérée  

diffuse atteignant jusqu’à 50% de 
la surface corporelle 

 

généralement non 
nécessaire mais : 

- arrêt définitif du 
télaprévir si extension  

- à J 7 en l’absence 
d’amélioration ou en cas 
d’aggravation: arrêt de la 
ribavirine 

Suivi de l’aggravation ou de 
l’apparition de symptômes 
systémiques jusqu’à disparition 
de l’éruption cutanée.  

consultation dermatologie 

recommandée.  

 

3 

Sévère 

> 50% de la surface corporelle 
et/ou associée à : 

-des symptômes systémiques,  

-une ulcération des membranes 
muqueuses, 

-des lésions en cocarde 

-un décollement de l’épiderme  

arrêt des 3 composants 
de la trithérapie 
(recommandation FDA) 

 

consultation dermatologie 

fortement recommandée.  

Suivi de la disparition des 
symptômes systémiques 
jusqu’à disparition de l’éruption 

 

4 

SCARs 

(severe 
cutaneous 
adverse 
reaction to 
drugs) 

Suspicion ou diagnostic d’une 
éruption bulleuse généralisée, 
d’un DRESS, d’un syndrome de 
Stevens-Johnson/nécrolyse 
épidermique toxique, d’une 
pustulose exanthématique aigüe 
généralisée, d’un érythème 
polymorphe  

Arrêt immédiat et définitif 
de tous les traitements 

Hospitalisation 

 

 

Propositions 

 Prévenir le patient du risque de rash sous télaprévir et lui expliquer les signes d’alerte 
nécessitant une prise en charge rapide. 

 Une éruption de grade 1 rapportée au télaprévir peut être traitée par l’application de 
dermocorticoïdes et d’émollients. 

 A partir de lésions cutanées de grade 2 survenant sous télaprévir, l’avis d’un dermatologue est 
nécessaire. 



 

Prise de position de la SPILF, l’AFEF, la SFLS et la SNFMI sur l’utilisation des inhibiteurs de protéase de 1ere génération du VHC chez 
les patients co-infectés par le VIH et le VHC de génotype 1 – 22 Mars 2013 

 

23 

 En présence de lésions cutanées rapidement progressives ou associées à des signes 
généraux (grade 3), l’ensemble des composants de la trithérapie doit être immédiatement 
arrêté. 

 Des lésions cutanées sévères (Dress syndrome, Stevens-Johnson syndrome, voire syndrome 
de Lyell) sont possibles sous télaprévir et doivent être reconnues précocement. Elles 
imposent l’arrêt immédiat de la trithérapie anti-VHC et une hospitalisation en urgence. 

 

 

6- INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES 

 

Le bocéprévir et surtout le télaprévir ont pour caractéristiques d'être métabolisés par les cytochromes 
P450 3A4et 3A5 (CYP3A4/5). Avant d’initier un traitement par télaprévir ou bocéprévir, il est 
indispensable d’analyser précisément toutes les comédications prises par le patient, d’identifier toutes 
les molécules métabolisées par la voie du CYP3A et d'explorer la possibilité d'un traitement alternatif 
par des médicaments métabolisés par d’autres voies. 

Il faut aussi savoir anticiper les modifications du traitement antirétroviral qui sera adapté aux 
interactions connues pendant la durée du traitement antiviral C afin d’optimiser l’efficacité de chaque 
traitement. 

 

6-1 Médicaments antirétroviraux et inhibiteurs de protéase du VHC 

Les interactions entre antirétroviraux et inhibiteurs de la protéase du VHC sont complexes et 
multidirectionnelles. Les références concernant les données pharmacologiques et ces interactions 
peuvent être trouvées dans la base de données du site de Liverpool www.hiv-druginteractions.com. 
Elles ne sont volontairement pas toutes citées ici afin de ne pas alourdir la lecture. 

 

Il est important de noter qu’une part importante des études d’interactions a été réalisée chez des 
volontaires sains, dont la fonction hépatique est normale. Certaines données pourraient être 
difficilement extrapolables à des patients co-infectés ayant de multiples facteurs de dysfonction 
hépatique (stéatose, toxicité mitochondriale, fibrose ou cirrhose etc…). 

 

Dans les situations difficiles où il existe des interactions multiples, ou en cas d’utilisation indispensable 
d’antirétroviraux ou d’autres médicaments ayant de fortes interactions avec les inhibiteurs de protéase 
du VHC, le dosage pharmacologique des différentes molécules peut être utile. Dans ce cas, il est plus 
utile de considérer l’impact de l’interaction sur la sur la Cmin que sur l’aire sous la courbe (ASC) 
(tableaux 3 et 4). Les résultats de ces dosages, discutés en staffs multidisciplinaires avec des 
pharmacologues, pourraient permettre de pouvoir traiter par trithérapie anti-VHC des patients co-
infectés pour lesquels il n’est pas possible d’effectuer une optimisation de traitement anti-VIH. 

 

6-1-1 Interactions avec le télaprévir 

 

6-1-1-1 Antiprotéases du VIH.  

Les études pharmacocinétiques réalisées chez des volontaires sains, ont montré une diminution des 
ASC du télaprévir lorsqu’il était administré conjointement aux principales antiprotéases du VIH 
utilisées en 2012 : atazanavir (ATV),darunavir (DRV), lopinavir (LPV) et fosamprénavir (fAPV) boosté 
par 100 mg de ritonavir (RTV). Dans le cas du LPV/r, l’aire sous la courbe du TVR diminue de 46%, et 
de 65% pour DRV et 68% pour fAPV, ce qui contre-indique l’utilisation ces antiprotéases du VIH avec 
le télaprévir. L’effet le plus faible est constaté avec l’ATV/r, avec une diminution de 20% de l’ASC du 
télaprévir contre 35% pour le DRV/r.  

Les ASC du DRV/r et du fAPV diminuent de façon significative en présence de télaprévir 
(respectivement -40 et -47%), alors que celle de l’ATV restent stables, cette dernière molécule devant 

http://www.hiv-druginteractions.com/
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être considérée comme l’IP anti-VIH préférentielle dans le contexte des trithérapies anti-VHC 
actuelles. 

En l’absence totale d’alternative, l’utilisation du DRV/r peut être envisagée avec des doses majorées. 
Cette utilisation doit être planifiée en concertation avec un pharmacologue et encadrée de façon 
stricte par des dosages pharmacologiques et des adaptations de doses rapides, à la fois du DRV/r et 
du TVR, sans quoi il existe un risque d’échappement thérapeutique et d’émergence de résistance du 
VIH voire du VHC. Dans cette situation, l’utilisation du TVR doit se faire impérativement en trois 
prises par jour, les Cmin étant diminuées de 32%, ce qui ne permet plus l’utilisation potentielle en deux 
prises par jour. 

 

6-1-1-2 Inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse. 

L’utilisation concomitante d’éfavirenz et de télaprévir entraîne une diminution de l’ASC du TVR de 
26% et des Cmin de 47% : cela nécessite une majoration des doses de TVR à 1125 mg toutes les 8h. 
Dans le cas de co-administration EFV-TVR, il n’est pas envisageable, en 2012, de proposer une 
administration du TVR en deux prises par jour. 

L’utilisation d’étravirine (ETR) entraîne des diminutions de concentration de télaprévir considérées 
comme non significatives (ASC, -10%), et ne nécessite pas d’adaptation de dose. Le télaprévir 
n’entraîne pas de modification de la pharmacocinétique de l’etravirine. 

La rilpivirine diminue légèrement l’exposition au TVR (ASC, -5%) et le TVR augmente l’exposition à la 
rilpivirine (ASC, x 1,78) sans que ces interactions soient considérées comme significatives. 

Il n’y a pas d’études avec la névirapine, dont les interactions sont difficiles à prévoir mais qui 
pourraient entraîner une diminution de l’exposition au TVR. En l’absence de données 
supplémentaires, les deux molécules ne doivent pas être utilisées simultanément. 

 

6-1-1-3 Inhibiteurs de l’intégrase.  

En présence de TVR, l’exposition au raltégravir (RAL) est augmentée : ASC +31%, Cmax +26% et Cmin 
+ 78%. Néanmoins, l’absence de toxicité observée initialement dans les essais de phase II avec des 
dosages beaucoup plus élevés permet le maintien des posologies habituelles. Le RAL n’étant pas 
métabolisé par le CYP3A4, il y a peu d’effet du RAL sur la pharmacocinétique du TVR. 

 

Tableau 3 : Données concernant l’évolution des Cmin lors des interactions entre télaprévir et 
antirétroviraux. 
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6-1-2 Interactions avec le bocéprévir 

Le métabolisme du bocéprévir (BOC) est particulièrement complexe, car la molécule est un substrat 
de l’aldo-ceto-reductase, un substrat et un inhibiteur du CYP450 3A, également un substrat et 
inhibiteur des P-glycoprotéines membranaires. 

 

6-1-2-1 Antiprotéases du VIH. 

Les études pharmacologiques n’ont pas montré d’influence des faibles doses de ritonavir sur le BOC 
chez des volontaires sains, ce qui avait initialement autorisé l’utilisation de tous les inhibiteurs de 
protéases du VIH ainsi que du maraviroc dans les essais cliniques. Des données plus récentes 
montrent une diminution de l’exposition à l’atazanavir boosté, avec une diminution d’ASC de 35% et 
de Cmin de 49% pour l’ATV et de 34% pour l’ASC du ritonavir. L’utilisation de l’ATV avec le BOC ne 
doit donc s’envisager qu’avec une surveillance pharmacologique rapprochée, et toujours sous la 
forme boostée par 100 mg de ritonavir. 

Le lopinavir/r ne doit pas être utilisé, les expositions à la fois au lopinavir, au ritonavir et au boceprevir 
étant significativement diminuées. 

De la même façon pour le DRV/r, il existe une diminution de l’exposition aux trois molécules. En 
l’absence totale d’alternative, l’utilisation du DRV/r peut être envisagée avec des doses majorées. 
Cette utilisation doit être planifiée en concertation avec un pharmacologue et encadrée de façon 
stricte par des dosages pharmacologiques et des adaptations de doses rapides, à la fois du DRV/r, 
l’ASC étant diminuée de 44%. Dans la mesure ou les Cmin de DRV baissent de 59%, il n’est pas 
envisageable, dans cette situation, d’utiliser le DRV/r en une seule prise par jour, sans quoi il existe 
un risque d’échappement thérapeutique et d’émergence de résistance du VIH. La diminution de l’ASC 
du bocéprévir lorsqu’il est associé au DRV/r étant de 32%, une coprescription de bocéprevir et de 
DRV/r peut être envisagée sous réserve du suivi des concentrations des deux médicaments. 

 

6-1-2-2 Inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse.  

Les Cmin du BOC diminuent de 40% lorsqu’on l’associe à l’éfavirenz, ce qui pourrait être significatif et 
entraîner une perte d’efficacité du BOC. Les Cmax de l’EFV augmentent de 20%, ce qui pourrait 
entraîner une majoration des effets indésirables neurologiques. 

L’administration avec la rilpivirine n’a pas été étudiée, mais l’association des deux molécules pourrait 
entraîner une augmentation significative de l’exposition à la rilpivirine, alors que l’on n’attend pas 
d’effet significatif de la rilpivirine sur le bocéprévir. 

L’administration concomitante avec l’étravirine entraîne une diminution de l’exposition à l’etravirine, 
avec une diminution de l’ASC de 23% et des Cmin de 29%. L’effet de l’étravirine sur le BOC est une 
légère augmentation de l’ASC (+10%), mais la concentration à 8h diminue de 12%. 

 

6-1-2-3 Inhibiteurs de l’intégrase. 

Il n’a pas été décrit d’interaction significative entre le BOC et le raltégravir, les variations d’exposition 
pour les deux molécules étant inférieures à 10%. 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 4 : Données concernant l’évolution des Cmin lors des interactions entre bocéprevir et 
antirétroviraux. 
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6-2 Interactions entre la ribavirine et les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse 
(INTI). 

Les interactions avec les nouvelles antiprotéases du VHC ne doivent pas faire oublier les interactions 
plus anciennement connues entre INTI et ribavirine, du fait de la compétition possible des voies de 
phosphorylation. Les molécules les plus inductrices de cytopathies mitochondriales (d4T, ddI et AZT) 
doivent être évitées. L’utilisation de la lamivudine, l’emtricitabine et le ténofovir est possible sans 
majoration des toxicités ou diminution de l’efficacité du traitement de l’hépatite C. L’utilisation 
simultanée de l’abacavir et de la ribavirine est possible

84
. 

 

6-3 Médicaments de la substitution 

La buprénorphine ne nécessite pas d’adaptation de dose, que ce soit avec le télaprévir ou le 
bocéprevir. La méthadone ne nécessite pas d’ajustement de dose avec le bocéprévir. Pour le 
télaprévir, la diminution de l’exposition à la méthadone peut être de 30-40%, mais la R-méthadone 
non liée, métabolite actif, est peu modifiée, ce qui ne nécessite pas d’adaptation de dose a priori mais 
peut justifier d’un suivi pharmacologique en cas d’effet clinique ressenti par le patient. 

 

6-4 Autres médicaments hors antirétroviraux 

Le bocéprévir et surtout le télapréviront ont une action inhibitrice forte sur la famille des cytochromes 
P450 qui constitue plus de 30% du cytochrome P450 total hépatique. Il en résulte des risques 
d'interactions avec d'autres médicaments métabolisés selon les mêmes voies avec quatre situations 
pharmacocliniques. 

 

6-4-1 Effets des autres médicaments sur les deux inhibiteurs de protéase du VHC 

 

6-4-1-1 Induction desCYP3A avec une baisse de la concentration plasmatique de l'inhibiteur de 
protéase du VHC et risque de perte d'efficacité thérapeutique et éventuellement de développement de 
mutants résistants. Les principaux inducteurs incriminés sont la rifampicine, la rifabutine et le 
millepertuis qui doivent être contre-indiqués. Pour d'autres inducteurs moins puissants comme la 
phénytoïne, la carbamazépine, le phénobarbital ou la dexaméthasone, le risque est moindre. Leur 
utilisation doit être évaluée par rapport au bénéfice apporté. 

 

6-4-1-2. Certains médicaments sont des inhibiteurs compétitifs ou non compétitifs des CYP3A, ce 
qui va aboutir à une diminution du métabolisme du télaprévir et du bocéprévir, et exposer à un risque 
de surdosage pouvant favoriser les effets indésirables. Ces médicaments sont principalement des 
antifongiques au premier rang duquel le kétoconazole qui est contre-indiqué. Peuvent être également 
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impliqués d'autres antifongiques de la même famille, l'itraconazole, voriconazole et le posaconazole. 
Le pamplemousse, inhibiteur de CYP3A, doit être évité. 

Pour d'autres médicaments comme les macrolides, l'effet inhibiteur est limité pour le télaprévir et non 
significatif pour le bocéprévir. On préfèrera l’utilisation de l’azithromycine à la clarithromycine. 

 

6-4-2 Effets des inhibiteurs de protéase du VHC sur le métabolisme des autres médicaments 

 

6-4-2-1 Un effet inhibiteur des inhibiteurs de protéase du VHC peut se traduire par un surdosage 
d'autres médicaments métabolisés par les mêmes voies avec des effets thérapeutiques accrus et/ou 
des effets indésirables. 

Le risque est particulièrement net pour les médicaments ayant un index thérapeutique faible. Les anti-
arythmiques de classe I et III sont particulièrement concernés: amiodarone, flécaïnide, propafénone, 
quinidine et bépridil, qui peuvent exposer à un allongement de l'espace Q-T et exposer à des risques 
de torsade de pointe. De la même façon, l'inhibition des dérivés de l'ergot de seigle 
(dihydroergotamine, ergotamine, etc) peut entraîner des risques graves. Les benzodiazépines telles 
que le midazolam par voie veineuse sont également contre-indiquées ainsi que d'autres médicaments 
comme le sildénafil (risque majoré d’hypotension et d’événements cardiaques) et le cisapride. En ce 
qui concerne les statines, la contre-indication est moins forte. Néanmoins, il n'est pas recommandé 
d'utiliser la simvastatine, l’atorvastatine et la lovastatine. D'autres médicaments subissent des effets 

moins importants tels que la lidocaïne, la digoxine, la warfarine ou des antihypertenseurs de la famille 

des anticalciques, ainsi que les immunosuppresseurs tels que la cyclosporine et le tacrolimus. Une 
surveillance accrue et des adaptations posologiques sont nécessaires. 

 

6-4-2-2 Augmentation de l'élimination d'autres médicaments par les inhibiteurs de protéase du 
VHC aboutissant à une baisse de concentration plasmatique et d'efficacité: éthinyloestradiol (attention 
au risque de baisse d'efficacité de la contraception orale), escitalopram, desipramine, zolpidem. 

Enfin, il faut noter que pour certains médicaments il n'y a pas de nécessité de faire de modifications 
de dose a priori car il n'y a pas d'interaction significative, comme l’esoméprazole. 

 

Propositions 

Avant de débuter un traitement avec un inhibiteur de protéase du VHC chez un patient co-infecté, 
l’ensemble des médicaments utilisés doit être analysé. 

 Il est aussi nécessaire d’anticiper les interactions médicamenteuses avec les molécules qui 
pourraient être introduites en cours de trithérapies anti-VHC: antidépresseurs, anxiolytiques, 
hypnotiques, etc. 

 Avec le télaprévir : le ténofovir, l’emtricitabine, la lamivudine, le raltégravir, l’étravirine et la 
rilpivirine peuvent être utilisés sans adaptation de dose des antirétroviraux et du télaprévir. 
L’association avec l’éfavirenz impose une augmentation de 50% de la posologie quotidienne 
de télaprévir. Parmi les antiprotéases du VIH, seul l’atazanavir boosté peut être utilisé sans 
risque majoré d’échec thérapeutique, sous réserve d’une surveillance pharmacologique. 

 Avec le bocéprévir : le ténofovir, l’emtricitabine, la lamivudine et le raltégravir peuvent être 
utilisés sans adaptation de dose des antirétroviraux et des inhibiteurs de protéase du VHC. 
Parmi les antiprotéases du VIH, seul l’atazanavir boosté peut être utilisé sans risque majoré 
d’échec thérapeutique, sous réserve d’une surveillance pharmacologique. 

 Les inhibiteurs puissants du CYP3A4 sont strictement contre-indiqués au cours du traitement 
parles inhibiteurs de protéase du VHC : rifampicine, millepertuis. 

 Le dosage pharmacologique des antirétroviraux et des inhibiteurs de protéase du VHC peut 
être utile, notamment en cas d’interactions médicamenteuses multiples ou lorsque les 
antirétroviraux nécessaires indispensables à la maitrise de l’infection VIH ont de fortes 
interactions avec les inhibiteurs de protéases du VHC. 
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 Les prescripteurs pourront s'aider de documents téléchargeables ou de bases de données en 
ligne actualisées, permettant d'anticiper les interactions médicamenteuses et de guider les 
choix thérapeutiques :  

http://www.hep-druginteractions.org 

http://www.hiv-druginteractions.org 

http://www.theriaque.org 

 

Tableau 5 : Modalités d’utilisation des antirétroviraux avec le télaprévir et le bocéprévir 

 

 Bocéprevir Télaprévir 

Inhibiteurs nucléosidiques 
de la transcriptase du VIH 

Ténofovir, emtricitabine, lamivudine, abacavir : pas d’adaptation 

Ne pas utiliser AZT, ddI, d4T. 

Inhibiteurs non 
nucléosidiques de la 
transcriptase du VIH 

Etravirine : doser ETR à S2 

 

Efavirenz : majoration de 50% de la 
posologie journalière de TVR. 

Etravirine : pas d’adaptation 

Rilpivirine : pas d’adaptation 

Inhibiteurs de la protéase 
du VIH 

Atazanavir : doser ATV à S2 

 

Atazanavir : doser ATV à S2 

 

Inhibiteurs de l’intégrase Raltégravir : pas d’adaptation Raltégravir : pas d’adaptation 

Maraviroc Pas d’étude Pas d’étude 

Enfuvirtide Pas d’interaction attendue Pas d’interaction attendue 

 

7-ACCOMPAGNEMENT DES PATIENTS 

Il est important de noter que l’absorption du bocéprévir et du télaprévir est majorée de 65-70% lorsque 
ces traitements sont pris pendant les repas. Les posologies recommandées tiennent compte de cet 
effet et il est particulièrement important que ces molécules soient prises concomitamment à un apport 
calorique suffisant. 

 

7-1 Observance 

La posologie recommandée de bocéprévir est de 800mg toutes les 7-9 heures, ce qui correspond à 
12 gélules de 200mg/jour à prendre avec de la nourriture ; celle de télaprévir recommandée par 
l ’AMM est de 750 mg toutes les 8heures, ce qui correspond à 6 comprimés de 375 mg par jour à 
prendre avec de la nourriture.  

La prise de télaprévir 1125 mg toutes les douze heures (2 prises/j) permet des taux de RVS similaires 
à 750 mg toutes les 8 heures (3 prises/j) quelque soit le génotype IL28B et le stade de fibrose 
hépatique, sans majoration des effets indésirables

69
. Cette simplification peut favoriser une meilleure 

observance. Aucune donnée concernant ce schéma en cas de co-administration avec les 
antirétroviraux n’est néanmoins disponible début 2013. 

La posologie de l’inhibiteur de protéase du VHC ne doit pas être réduite, au risque de favoriser 
l’émergence de souches résistantes et un échec thérapeutique. 

Comme pour l’infection par le VIH, l’observance thérapeutique est donc un enjeu essentiel. Une 
analyse rétrospective des études de phase III du bocéprévirmontre que le respect de la durée du 
traitement (>80%,<80%) influence significativement le taux de RVS

64
. En revanche, l’oubli de 

quelques doses de bocéprévir ne semble pas avoir d’impact sur la RVS. De la même manière, si la 

http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hiv-druginteractions.org/
http://www.theriaque.org/
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durée de traitement est respectée, le non-respect d’un intervalle de 7 à 9 heures entre 2 prises ne 
semble pas avoir d’influence sur la RVS. Ces données doivent être confirmées avec le télaprévir. 

 

7-2 Education thérapeutique 

L’éducation thérapeutique vise à aider les patients à acquérir ou à maintenir les compétences dont ils 
ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique. Au cours de l’infection par le 
VIH, les programmes d’éducation thérapeutique permettent une meilleure observance

85
. Chez les 

patients avec une hépatite virale C chronique, mono-infectés par le VHC ou co-infectés VIH-VHC, 
l’éducation thérapeutique permet également d’améliorer l’observance, et a pour conséquence une 
augmentation de la RVS, notamment chez certains patients ayant des facteurs de mauvaise réponse 
virologique

86–88
. 

Au cours du traitement d’une hépatite virale C chronique en trithérapie chez un patient traité par 
antirétroviral, le nombre de comprimés et la complexité des prises sur le nycthémère font craindre, 
davantage que chez les patients mono-infectés VIH ou VHC, le risque d’une observance imparfaite 
et/ou dissociée entre le traitement anti-VIH continu et le traitement anti-VHC un temps donné. Malgré 
l’absence d’étude spécifique dans cette population, la place de l’éducation thérapeutique paraît là 
particulièrement importante. 

 

7-3 Prise en charge globale et coordonnée 

La prise en charge des patients co-infectés VIH-VHC est multidisciplinaire et fait intervenir, psychiatre, 
addictologue, diététicienne, assistante sociale, personnel formé à l’éducation thérapeutique, en plus 
de l’hépatologue ou du spécialiste du VIH. Cette prise en charge multidisciplinaire doit être 
coordonnée en prenant le patient dans sa globalité. Les réunions de concertation pluridisciplinaire 
(RCP), sur le modèle de celles mises en place en oncologie, permettent l’établissement d’un 
programme de soins personnalisé réfléchi de manière globale, multidisciplinaire et coordonné. 

 

Propositions 

 La posologie de l’inhibiteur de protéase du VHC ne doit jamais être diminuée. 

 Il est impératif de respecter la durée du traitement anti-VHC de 48 semaines. 

 L’administration du télaprévir en 2 prises semble possible sous réserve d’un dosage 
pharmacologique et d’une adaptation des doses des antiviraux du VIH et du VHC. 

 L’éducation thérapeutique du patient vis-à-vis du VHC, qu’il soit ou non déjà suivi dans un 
programme dédié VIH, est fortement recommandée et doit être développée si besoin au 
niveau institutionnel. 

 Les décisions thérapeutiques concernant le traitement de l’hépatite C devraient être discutées 
dans le cadre d’une RCP. Ces réunions doivent permettre notamment la discussion de la 
modification des antirétroviraux préalable au traitement de l’infection VHC et de la 
préservation de futurs traitements antirétroviraux. 

 

 

8-PERSPECTIVES 

Ces recommandations présentent l’état de l’art début 2013 mais elles devraient rapidement évoluer 
dans les prochains mois,  

- d’une part par l’arrivée d’inhibiteurs de protéase de deuxième génération dont deux (le faldaprévir et 
le siméprévir) ont déjà été testés en phase III en association avec le peg interféron et la ribavirine 
chez le patient coinfecté VIH/VHC, de génotype 1, avec des résultats présentés à la CROI 2013 
montrant une efficacité similaire voir supérieure à celles du télaprévir et du bocéprévir (RVS12 de 
l’ordre de 80%) et l’avantage de pouvoir être utilisées en une une prise quotidienne avec une bonne 
tolérance

89,90
.  
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- d’autre part par l’arrivée de nombreux antiviraux non seulement inhibiteurs de protéase de deuxième 
génération (Danoprevir -boosté par le Ritonavir-, GS-9256, ABT-450 -boosté par le Ritonavir-, 
Vaniprevir -MK-7009-, MK-5172 et Asunaprevir) mais aussi inhibiteurs d’autres classes : inhibiteurs de 
la polymérase NS5B nucléos(t)idiques (sofosbuvir, méricitabine) ou non nucléos(t)idiques (ABT-333, 
VX-222, BI-207127, BMS-791325, ABT-072), inhibiteurs du complexe de réplication NS5A 
(daclatasvir, lédispavir, ABT-267...). Ces nouvelles molécules utilisées selon différentes combinaisons 
orales (avec ou sans ribavirine) chez le patient monoinfecté permettent d’ores et déjà de se passer 
d’interféron et de raccourcir de façon très significative la durée totale de traitement qui pourrait être 
prochainement de 12 semaines. Il n’existe par contre à l’heure actuelle aucun résultat chez le patient 
coinfecté VIH/VHC. 

Nous n’avons pas aujourd’hui les réponses à toutes les questions, auxquelles les essais de phase III 
qui sonten cours devraient pouvoir apporter des éléments dans les prochains mois : 

 Quels sont les facteurs pronostiques de la réponse antivirale chez les patients co-infectés et 
seront-ils les mêmes que chez les patients mono-infectés? 

 Une réduction de la durée actuelle de traitement sera-t-elle possible selon ces facteurs 
prédictifs? 

 Quel sera l’impact au long cours des éventuelles interactions entre inhibiteurs de protéase 
duVHC et antirétroviraux sur le contrôle de la charge virale VIH ?... 

 

Même si la mise à disposition du télaprévir et du bocéprévir constitue une avancée importante, un 
certain nombre de patients ayant une indication de mise soustraitement ne pourra en bénéficier du fait 
d’une infection par des génotypes non 1, d’une intolérance ou rare contre-indication au traitement par 
interféron, de facteurs de mauvais pronostic incluant la cirrhose ou une réponse nulle 
antérieure...Pour ces patients, l’arrivée très prochaine des nouveaux médicaments et de nouvelles 
combinaisons avec ou sans interféron est un espoir réel. Elle permettra de proposer des traitements 
plus efficaces et mieux tolérés, même si on ne sait pas s’ils permettront d’obtenir une RVS chez les 
patients qui en ont le plus besoin, c’est-à-dire en échec des traitements actuels (en particulier les 
répondeurs nuls et les cirrhotiques) dont nous ignorons s’il sera possible, à terme, de se passer 
d’interféron. A ces aspects d’efficacité, de tolérance, d’interactions médicamenteuses qui se posent 
déjà aujourd’hui avec les trithérapies « classiques », s’ajouteront à court terme les considérations sur 
les rapports coût/efficacité des stratégies proposées 

.  
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