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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT     

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT 

 
 

DOYENS HONORAIRES : 
1962 – 1969 : Professeur Abdelmalek  FARAJ    
1969 – 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH     
1974 – 1981 : Professeur Bachir LAZRAK    
1981 – 1989 : Professeur Taieb CHKILI    
1989 – 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI   
1997 – 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI   
2003 – 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI 
 

ADMINISTRATION : 
Doyen    :    Professeur Mohamed ADNAOUI    
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines  
Professeur Mohammed AHALLAT 
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération   
Professeur Taoufiq DAKKA  

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie   
Professeur Jamal TAOUFIK 
Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA  
  

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS 

ET 

PHARMACIENS 
 
PROFESSEURS : 
 
Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne – Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi   Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif    pathologie Chirurgicale 
 

Novembre et Décembre 1985 
Pr. BENSAID  Younes    Pathologie Chirurgicale 
 
Janvier, Février et Décembre 1987 
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria   Gastro-Entérologie     
Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne 
Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 
 

 



 
 

 

Décembre 1988 
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie 
Décembre 1989 
Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
Pr. CHAD Bouziane     Pathologie Chirurgicale 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda  Neurologie 
 
Janvier et Novembre 1990 
Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale 
Pr. HACHIM Mohammed*    Médecine-Interne 
Pr. KHARBACH  Aîcha    Gynécologie -Obstétrique 
Pr. MANSOURI Fatima    Anatomie-Pathologique 
Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AL HAMANY  Zaîtounia   Anatomie-Pathologique 
Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie  Réanimation –Doyen de la FMPO 
Pr. BAYAHIA Rabéa     Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI  Abdelkader   Chirurgie Générale 
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif  Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA  Yahia    Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina    Ophtalmologie 
Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 
Pr. CHERRAH  Yahia    Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida    Pharmacologie – Dir. du Centre National PV 
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique V.D à la pharmacie+Dir du 

CEDOC  
 
Décembre  1992 
Pr. AHALLAT Mohamed    Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud 
Pr. BENSOUDA Adil    Anesthésie Réanimation 
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib   Radiologie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI  Chafiq     Gynécologie Obstétrique 
Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad   Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie 
Pr. GHAFIR Driss*     Médecine Interne 
Pr. JIDDANE Mohamed    Anatomie 
Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale 
Pr. ZOUHDI Mimoun    Microbiologie 



 
 

 

Mars 1994 
Pr. BENJAAFAR Noureddine   Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha     Biophysique 
Pr. CAOUI Malika     Biophysique 
Pr. CHRAIBI  Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques  

Doyen de la FMPA 
Pr. EL AMRANI Sabah     Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato-Orthopédie 
Pr. EL HASSANI My Rachid   Radiologie  
Pr. ERROUGANI Abdelkader   Chirurgie Générale- Directeur  CHIS 
Pr. ESSAKALI Malika    Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
Pr. HASSAM Badredine    Dermatologie 
Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale 
Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 
Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 
Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima    Dermatologie 
 

Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed*    Urologie 
Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. BELAIDI Halima     Neurologie 
Pr. BENTAHILA  Abdelali    Pédiatrie 
Pr. BENYAHIA Mohammed Ali   Gynécologie – Obstétrique 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh   Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHAMI Ilham     Radiologie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae   Ophtalmologie 
Pr. JALIL Abdelouahed    Chirurgie Générale 
Pr. LAKHDAR Amina    Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie 
 

Mars 1995 
Pr. ABOUQUAL Redouane    Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz    Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir    Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne 
Pr. DIMOU M’barek*    Anesthésie Réanimation  
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*    
Anesthésie Réanimation 
Pr. EL MESNAOUI Abbes    Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI  HOUSSYNI Leila   Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. HDA Abdelhamid*    Cardiologie - Directeur  HMI Med V 



 
 

 

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia   Ophtalmologie   
Pr. SEFIANI Abdelaziz    Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali    Réanimation Médicale 
 

Décembre 1996 
Pr. AMIL Touriya*     Radiologie 
Pr. BELKACEM Rachid    Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim   Ophtalmologie 
Pr. EL  ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie 
Pr. MAHFOUDI M’barek*    Radiologie 
Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie-Orthopédie 
Pr. OUZEDDOUN Naima    Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie   
 

Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan   Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BEN SLIMANE  Lounis    Urologie 
Pr. BIROUK Nazha     Neurologie 
Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie 
Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 
Pr. HAIMEUR Charki*    Anesthésie Réanimation 
Pr. KADDOURI Noureddine       Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 
Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie 
Pr. YOUSFI MALKI  Mounia   Gynécologie Obstétrique 
 
Novembre 1998 
Pr. AFIFI RAJAA     Gastro-Entérologie 
Pr. BENOMAR  ALI     Neurologie – Doyen de la FMP Abulcassis 
Pr. BOUGTAB   Abdesslam    Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI  Hassan    Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE  Majid*    Hématologie 
Pr. KHATOURI ALI*    Cardiologie 
 

Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed*     Pneumophtisiologie 
Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd  Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine   Pneumo-phtisiologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub   Chirurgie Générale 



 
 

 

Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 
Pr. ISMAILI Hassane*    Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr. 
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*   Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM 
Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida   Médecine Interne 
 
Novembre 2000 
Pr. AIDI Saadia     Neurologie 
Pr. AJANA  Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied 
Pr. EL KHADER Khalid    Urologie  
Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. MAHASSINI Najat    Anatomie Pathologique 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 
Pr. ROUIMI Abdelhadi*    Neurologie 
 
Décembre 2000 
Pr. ZOHAIR ABDELAH*    ORL 

 

Décembre 2001 
Pr. BALKHI Hicham*    Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna    Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda    Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane   Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami   Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi  Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie 
Pr. CHAT Latifa     Radiologie 
Pr. DAALI Mustapha*    Chirurgie Générale 
Pr. DRISSI Sidi Mourad*    Radiologie 
Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid   Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said     Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants 
Pr. GAZZAZ Miloudi*    Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek    Chirurgie Générale 



 
 

 

Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 
Pr. KABIRI EL Hassane*    Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar   Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim    Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 
Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed*   Hématologie Clinique 
Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine     Urologie Directeur Hôpital Ibn Sina 
Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia  Pédiatrie 
 
Décembre 2002  
Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed *    Urologie 
Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz*    Gastro-Entérologie 
Pr. BAMOU  Youssef *    Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB  Ghizlene*   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia    Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI  Zakiya    Anatomie Pathologique 
Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*   Psychiatrie 
Pr. CHOHO Abdelkrim  *    Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra    Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAOURI Mohamed *   Dermatologie 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI  Zakia     Ophtalmologie 
Pr. IKEN Ali      Urologie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRIOUILE Yamina    Pédiatrie 
Pr. LAGHMARI  Mina    Ophtalmologie 
Pr. MABROUK Hfid*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
Pr. OUJILAL Abdelilah    Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RACHID Khalid *    Traumatologie Orthopédie 
Pr. RAISS  Mohamed     Chirurgie Générale 
Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*   Pneumophtisiologie 
Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 
Pr. SIAH  Samir *     Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 
 



 
 

 

Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam     Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas   Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-Entérologie 
Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BOULAADAS  Malik    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA  Ahmed*     Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia     Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal*    Radiologie   
Pr. EL HANCHI  ZAKI    Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  
Pr. EL YOUNASSI  Badreddine*   Cardiologie  
Pr. HACHI Hafid      Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima     Pédiatrie  
Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
Pr. MOUGHIL  Said      Chirurgie Cardio-Vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre*    Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah*    Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI  Fouad      Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR  Jamila      Cardiologie   
 
Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah    Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine*   Chirurgie Générale 
Pr. ALLALI Fadoua     Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 
Pr. AZIZ Noureddine*    Radiologie 
Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie 
Pr. BARKAT Amina     Pédiatrie 
Pr. BENYASS Aatif     Cardiologie 
Pr. BERNOUSSI Abdelghani   Ophtalmologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim*   Biophysique 
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*    Microbiologie 
Pr. HAJJI Leila     Cardiologie (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila    Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed*    Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed    Parasitologie 
Pr. NIAMANE Radouane*    Rhumatologie 
Pr. RAGALA Abdelhak    Gynécologie Obstétrique 
Pr. SBIHI Souad     Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia     Gynécologie Obstétrique 
 



 
 

 

Décembre 2005  
Pr. CHANI Mohamed    Anesthésie Réanimation  
 

Avril 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen*    Rhumatologie      
Pr. AKJOUJ Said*     Radiologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader*   Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika    O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid*    Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine   Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif*   Chirurgie Cardio – Vasculaire 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas   Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal     Cardiologie 
Pr. FELLAT Ibtissam     Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun    Anesthésie Réanimation 
Pr. HARMOUCHE Hicham    Médecine Interne  
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*   Anesthésie Réanimation 
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*   Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila     Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq    Urologie 
Pr. KILI Amina     Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan     Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir     Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS  Abdelkader*    Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine*   Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid*    Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak    Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya*     Endocrinologie 
Pr. SEKKAT Fatima Zahra    Psychiatrie 
Pr. SOUALHI Mouna    Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida*     Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida    Pneumo – Phtisiologie 
 

Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid     Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila     Pneumo phtisiologie 
Pr. ACHOUR Abdessamad*    Chirurgie générale 
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*    Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi*     Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra     Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed*    Anesthésie réanimation Directeur ERSM 
Pr. BALOUCH Lhousaine*    Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid*    Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine    Ophtalmologie 
Pr. CHARKAOUI Naoual*    Pharmacie galénique 



 
 

 

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*   Chirurgie générale 
Pr. ELABSI Mohamed     Chirurgie générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid   Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima    Psychiatrie 
Pr. GHARIB Noureddine    Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid*     Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed*    Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia     Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb     Radiothérapie 
Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*   Anesthésie réanimation 
Pr. LOUZI Lhoussain*    Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel    Réanimation médicale 
Pr. MAHI Mohamed*    Radiologie 
Pr. MARC Karima     Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab    Hématologique 
Pr. MRABET Mustapha*    Médecine préventive santé publique et hygiène 
Pr. MRANI Saad*     Virologie 
Pr. OUZZIF Ez zohra*    Biochimie-chimie 
Pr. RABHI Monsef*     Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib*    Radiologie 
Pr. SEFFAR Myriame    Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine*    Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan*     Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. TACHFOUTI Samira    Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*   Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour*    Traumatologie orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain     Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia     Cardiologie 
Décembre 2007 
Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN   Ophtalmologie 
 

Décembre 2008 
 
Pr  ZOUBIR Mohamed*       Anesthésie Réanimation 
Pr TAHIRI My El Hassan*    Chirurgie Générale 
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali*    Médecine interne 
Pr. AGDR Aomar*     Pédiatre 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim*   Chirurgie Générale 
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia   Neurologie 
Pr. AKHADDAR Ali*    Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik     Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra     Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir     Neuro-chirurgie 



 
 

 

Pr. BELYAMANI Lahcen*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes     Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae*    Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed*    Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed*    Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha*   Traumatologie orthopédique 
Pr. CHAKOUR Mohammed *   Hématologie biologique  
Pr. CHTATA Hassan Toufik*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal*    Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar    Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha*   Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid*     Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid     Gynécologie obstétrique 
Pr. HASSIKOU Hasna *    Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal     Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem     Pédiatrie 
Pr. KARBOUBI Lamya    Pédiatrie 
Pr. L’KASSIMI Hachemi*    Microbiologie Directeur Hôpital My Ismail  
Pr. LAMSAOURI Jamal*    Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik     Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha *    Hématologie biologique  
Pr. MSSROURI Rahal    Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade    Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa    Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *   Pneumo-phtisiologie 
PROFESSEURS AGREGES : 
Octobre 2010  
 
Pr. ALILOU Mustapha    Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq*    Médecine interne 
Pr. BELAGUID  Abdelaziz    Physiologie 
Pr. BOUAITY Brahim*    ORL 
Pr. CHADLI Mariama*    Microbiologie 
Pr. CHEMSI Mohamed*    Médecine aéronautique 
Pr. DAMI Abdellah*     Biochimie chimie 
Pr. DARBI Abdellatif*    Radiologie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar   Chirurgie pédiatrique 
Pr. EL HAFIDI Naima    Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser*   Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir    Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. EL SAYEGH Hachem    Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram     Gastro entérologie 
Pr. LAMALMI Najat     Anatomie pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam    Anesthésie Réanimation 



 
 

 

Pr. MOUJAHID Mountassir*   Chirurgie générale 
Pr. NAZIH Mouna*     Hématologie 
Pr. ZOUAIDIA Fouad    Anatomie pathologique 
 

Mai 2012 
 
Pr. AMRANI Abdelouahed    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BELAIZI Mohamed*    Psychiatrie 
Pr. BENCHEBBA Driss*    Traumatologie Orthopédique  
Pr. DRISSI Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna   Chirurgie Générale 
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*   Médecine Interne 
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L’hépatite virale C (HVC) est considérée comme un problème majeur de santé 

publique à l’échelle mondiale mais aussi à l’échelle nationale. Elle touche 3% de 

la population mondiale [1] 

En effet, l’affection reste pauci symptomatique durant plusieurs décennies et 

dans la majorité des cas, le diagnostic et la prise en charge des patients infectés 

sont souvent fait à un stade tardif de l’infection. 

Sa gravité découle non seulement de sa fréquence mais essentiellement de son 

potentiel évolutif avec un risque élevé d'évolution vers la cirrhose ou l’hépato 

carcinome [2].  

L’hépatite virale chronique C est plus fréquente et plus sévère chez les patients 

hémodialysées chroniques et les patients transplantés rénaux que dans la 

population générale[3][4][5],  ainsi l’évolution vers la cirrhose est plus rapide et  

la survie chez cette population est plus courte que celle des patients de mêmes 

catégories non infectés par le VHC [6][7] 

Pendant 15 ans, nous ne disposions que de la bithérapie pégylée  pour le 

traitement de l’hépatite virale chronique C ,or chez les patients insuffisants 

rénaux chroniques et hémodialysées, L’interféron est mal toléré alors que la 

ribavirine est responsable d’une anémie sévère et sa dose est difficile a adapter 

[8][9] ,cette population a été toujours considérée « difficile à traiter »,    

En 2011, l’avènement des premiers antiviraux directes de première génération : 

Boceprevir et le Telaprevir et leur utilisation en association à l’interféron alpha 

pégylé et à la Ribavirine avait permis d’augmenter le taux de réponse 

virologique soutenue (RVS) de 20 à 25 % pour le génotype1[10][11], mais au 

prix d’une iatrogénie non négligeable et d’un risque significatif d’interactions 

médicamenteuses [12]. 
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 Une meilleure compréhension des mécanismes de réplication du VHC a permis 

de développer de nouveaux antiviraux d'action directe, c’est ainsi que l’année 

2014 a connu l’arrivée d’une nouvelle génération d’antiviraux d’action directe 

dont deux disponible au Maroc : le SOFOSBUVIR depuis le10 décembre 2015 

et le DACLATASVIR mis sur le marché marocain le 31 mars 2016, ce qui a 

bouleversé le traitement de l’infection par le VHC dans notre contexte aussi.   

  Parmi les agents antiviraux à action directe (DAA), le sofosbuvir (SOF), c’est 

un  inhibiteur nucléotidique de la protéine NS5B du VHC qui est la pierre 

angulaire de la plupart des anti-HCV ,il a une haute génétique Barrière à la 

résistance et bonne tolérance et potentiel limité pour les 

interactionsmédicamenteuses. Or, le sofosbuvir est éliminé principalement par le 

rein sous forme de son métabolite principal alors que les autres DAAs sont 

éliminés par voie digestive. Ce profil pharmacocinétique entraîne des défis pour 

la prise en charge des infections par le VHC chez les patients atteints de maladie 

rénale  . 

A l’heure actuelle, trop rares sont les études qui se sont intéressé à 

l’évaluation de l’efficacité et la tolérance de ces nouveaux médicaments chez les 

patients insuffisants rénaux chroniques et les hémodialysées chroniques.  

L'objectif principal de notre travail est d’analyser l’efficacité et la tolérance de 

ces nouveaux antiviraux génériques chez les patients insuffisants rénaux 

chronique et les patients hémodialysés porteurs d’HVC. 
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II- MATERIELSET METHODES 
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1. cadre d’étude : 

Notre étude a été réalisée  dans le service de gastroentérologie I de l’Hôpital 

Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat. 

 

2.type et période de l’étude : 

Il s'agit d'une étude prospective longitudinale  depuis Décembre 2015 au service 

de gastroentérologie I de l’Hôpital Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat. 

 

3. population d’étude : 

Elle est constituée des patients insuffisants rénaux chroniques et des patients  

hémodialysées atteints d’hépatite virale C chronique ayant consultés ou 

hospitalisés au sein du service. 

Tous les malades ont été recruté à partir : 

� De la consultation des malades externes. 

� Référés par un autre service. 

• Critères d’inclusion : 

Ont été inclus tous les patients insuffisant rénaux chroniques et hémodialysés  

atteints d'hépatite virale C chronique naïfs, rechuteurs ou non répondeurs, tous 

génotypes confondus, cirrhotique ou non, mis sous traitement par les antiviraux 

directs seuls (sofosbuvir,daclatasvir ) 

• Critères d’exclusion : 

Nous avons exclu de notre étude : 

- Les patients atteints d’hépatite virale chronique ayant un 

DFG≥60ml/min/1.73m².  

  - Les patients ayant été perdus de vue au cours de leur suivi. 
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• Explorations : 

Tous les patients ont bénéficié : 

- d’une évaluation des co-morbidités (obésité ,diabète, cardiopathie) et des 

médicaments en cours de prise . 

-  d’une évaluation du stade de l’insuffisance rénale.  

-  d’une évaluation de la consommation d’alcool. 

- La recherche des anticorps anti-HVC a été réalisée par un test ELISA troisième 

génération. 

- Le génotypage du VHC. 

- Mesure de la charge virale par PCR en temps réel. 

 - Echographie abdominale. 

- Evaluation du degré de fibrose et d’activité par méthodes non Invasif( 

fibroscan,fibrotest,acti-test). 

- une fibroscopie oeso-gastro-duodénale pour dépistage VO  

- Recherche d’une co-infection par VHB et/ou VIH. 

- une cryoglobulinémie 

- Bilan pré thérapeutique : NFS, urée, créatinine, dosage des transaminases, 

bilan de cholèstase, TP,Albumine  , glycémie, TSH-T3-T4. 

- une consultation toute le 04semaines jusqu'à la fin du traitement S12 ou 

S24 puis 03mois après arrêt du traitement sauf en cas d’effets indésirables 

majeurs avec comme bilan :une charge virale, NFS, urée créatinine, bilan 

hépatique. Cette consultation a comme objectif de s’assurer de l’observance 

thérapeutique, évaluer les effets indésirables potentiels et repérer d’éventuelles 

interactions médicamenteuses.    

4. Recueil de données : 

Le recueil des données a été effectué à l'aide d’une fiche d’exploitation en 
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consultant Le dossier médical de chacun des cas, le dossier médical était 

consulté sur place dans le service de gastroentérologie I de l’Hôpital Militaire 

d’Instruction Mohamed V de Rabat. 

Les informations recueillies sont: 

�Données épidémiologiques : 

- l’âge et le sexe du patient. 

-Les antécédents : alcool ,diabète, cardiopathie ,médicaments  

-statut thérapeutique de la maladie : naïf, répondeur, rechuteur ,non répondeur  

- date du début de traitement par les antiviraux directs. 

�Données cliniques : 

-  poids, taille et IMC 

-  présence d’ascite  : 

�Données biologiques : 

- Bilan rénal : urèe , creatinine, DFG, cryoglobulinémie. 

- Bilan hépatique (ASAT, ALAT, bilirubine totale, conjugué, non conjugué). 

- hémogramme ,TP ,Albumine, TSH. 

�Données virologiques: 

- Sérologie virale, la charge virale, génotype. 

-co-infection HVB,HIV 

�Données histologiques: 

- Ponction biopsie hépatique et marqueurs non invasifs (score de Metavir 

Fibroscan,Fibrotest- Actitest). 

�Données endoscopiques: 

- FOGD : présence de varices et stade 

�Prise en charge thérapeutique : 

-schéma thérapeutique et durée 
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-date du début  

- Effets secondaires sous traitement. 

- Réponse au traitement. 

- Evolution clinique et biologique. 

- RVS. 

- Rechute. 

L’ensemble de ces données était rapporté sur une fiche d’exploitation 

(annexe1) appliquée pour chaque cas permettant ainsi d’analyser les différents 

paramètres. 

 

5.Molécules et posologies : 

� Sofosbuvir : comprimé à 400mg (1cp/j) 

� daclatasvir : comprimé à 60mg   (1cp/j) 

6. schémas thérapeutiques selon les recommandations AFEF 02/2016 chez 

les insuffisants rénaux et hémodialysés chroniques genotype 1 et 2 avec les 

médicaments disponible au Maroc : 

� Chez les patients naïfs de génotype 1 non-cirrhotiques :  

        Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines  

� Chez les patients naïfs de génotype 1 avec cirrhose compensée     

        Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 24 semaines  

� Chez les patients prétraités de génotype 1 non-cirrhotiques 

        Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines  

� Chez les patients prétraités de génotype 1 avec cirrhose compensée         

        Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 24 semaines  

� Chez les patients naïfs ou en échec de génotype 2 non cirrhotiques 

       Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines  
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� Chez les patients de génotype 2 avec cirrhose compensée 

       Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines . 

 

7. Analyse statistique : 

Les données ont été saisies, codées et analysées sur un fichier Excel 

L’analyse s’est déroulée par la description de l’échantillon étudié selon les 

Caractéristiques sociodémographiques, épidémiologiques, cliniques paraclinique 

et thérapeutique,   

 

8.Considérations éthiques 

L’anonymat et la confidentialité des données ont été respectés. 
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III-RESULTATS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

1. Caractéristiques de la série

1.1. Les caractéristiques démographiques

Notre série comporte 06 cas de patients hémodialysées chroniques porteurs 

d’hépatite C chronique et répondant à nos critères d’inclusion, recrutés depuis 

décembre 2015. 

Nous avons réparti les patients de notre série par classes d’âge à l’aide du 

diagramme suivant. L’âge retenu chez nos patients est celui au moment du début 

du traitement antiviral. 

 L’âge moyen de nos patients est de 55ans avec des extrêmes qui se situaient 

entre 30 et 61 ans 

Figure 1
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Caractéristiques de la série : 

1.1. Les caractéristiques démographiques 

Notre série comporte 06 cas de patients hémodialysées chroniques porteurs 

d’hépatite C chronique et répondant à nos critères d’inclusion, recrutés depuis 

réparti les patients de notre série par classes d’âge à l’aide du 

diagramme suivant. L’âge retenu chez nos patients est celui au moment du début 

L’âge moyen de nos patients est de 55ans avec des extrêmes qui se situaient 

Figure 1 : Répartition des patients selon l’âge 
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Notre série comporte 06 malades dont 05femme et 03homme.

� Sex

 Figure 2

 

    Les antécédents que nous nous sommes acharnés à relever dans notre série, 

sont ceux susceptibles d’avoir un impact pronostic sur le cours évolutif de 

l’infection et la réponse au traitement antiviral. Aussi, ceux susceptibles d’être 

décompensés ou d’induire un effet indésirable au cours du traitement.

Dans notre série 01patient est suivi pour une cardiopathie ischémique sous 

traitement, 01patiente suivie pour une cardiopathie dilatée sous traitement et 

01patient suivi pour HTA, aucun despatient n’est di

infecté par HVB ou HIV .

 

50%

Hommes
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Notre série comporte 06 malades dont 05femme et 03homme. 

� � 3 femmes soit 50%  

� � 3 hommes soit 50 %  

� Sex- ratio (Homme/Femme) = 1 

Figure 2 : répartition selon le sexe 

Les antécédents que nous nous sommes acharnés à relever dans notre série, 

sont ceux susceptibles d’avoir un impact pronostic sur le cours évolutif de 

l’infection et la réponse au traitement antiviral. Aussi, ceux susceptibles d’être 

duire un effet indésirable au cours du traitement.

Dans notre série 01patient est suivi pour une cardiopathie ischémique sous 

traitement, 01patiente suivie pour une cardiopathie dilatée sous traitement et 

01patient suivi pour HTA, aucun despatient n’est diabétique et aucun ni co

infecté par HVB ou HIV . 
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Les antécédents que nous nous sommes acharnés à relever dans notre série, 

sont ceux susceptibles d’avoir un impact pronostic sur le cours évolutif de 

l’infection et la réponse au traitement antiviral. Aussi, ceux susceptibles d’être 

duire un effet indésirable au cours du traitement. 

Dans notre série 01patient est suivi pour une cardiopathie ischémique sous 

traitement, 01patiente suivie pour une cardiopathie dilatée sous traitement et 

abétique et aucun ni co-



 

Nous avants aussi classés nos patients selon leurs stades d’Insuffisance 

rénale chronique . 

L’insuffisance rénale est définie par une diminution progressive, 

irréversible et permanente, depuis plus de 3 moi

glomérulaire en dessous de 60 ml/min/1,73m²

Etape avancée de la maladie rénale chronique

 

Tableau 1 : 

 

 

  

 

 

 

 

 Nos patients sont tous au stade d’IRC terminale avec      

DFG<15ml/mon/1.73m² . 

Tous nos patients sont des hémodialysés chroniques 

 

 

 

1.2. Les caractéristiques virologiques :

La découverte d’une sérologie HVC positive (Ac anti

une quantification de l’ARN viral par Polymerase Chain Reaction (charge 

virale) ainsi qu’un génotypage.
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Nous avants aussi classés nos patients selon leurs stades d’Insuffisance 

L’insuffisance rénale est définie par une diminution progressive, 

irréversible et permanente, depuis plus de 3 mois, du débit de filtration 

glomérulaire en dessous de 60 ml/min/1,73m² 

Etape avancée de la maladie rénale chronique 

Nos patients sont tous au stade d’IRC terminale avec      

 

Tous nos patients sont des hémodialysés chroniques  

1.2. Les caractéristiques virologiques : 

La découverte d’une sérologie HVC positive (Ac anti-HVC) impose de réaliser 

une quantification de l’ARN viral par Polymerase Chain Reaction (charge 

i qu’un génotypage. 

Nous avants aussi classés nos patients selon leurs stades d’Insuffisance 

L’insuffisance rénale est définie par une diminution progressive, 

s, du débit de filtration 

HVC) impose de réaliser 

une quantification de l’ARN viral par Polymerase Chain Reaction (charge 



 

Nous avons trié, nos patients, selon leur génotype viral, les résultats sont 

résumés sur le graphique ci

 

Figure 3

 

Dans notre série le génotype 1 était largement plus fréquent avec une fréquence 

de 83,33 % (n=5) suivi par le génotype 2 :16,66 % (n=1) 

On note une absence des génotypes 3, 4,5 et 6 
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Nous avons trié, nos patients, selon leur génotype viral, les résultats sont 

résumés sur le graphique ci-dessous. 

Figure 3: Répartition selon le génotype viral 

Dans notre série le génotype 1 était largement plus fréquent avec une fréquence 

de 83,33 % (n=5) suivi par le génotype 2 :16,66 % (n=1)  

On note une absence des génotypes 3, 4,5 et 6  
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Nous avons trié, nos patients, selon leur génotype viral, les résultats sont 

 

Dans notre série le génotype 1 était largement plus fréquent avec une fréquence 



 

Figure 4 : Répartition selon le génotype viral type et sous type

 

La charge virale est déterminée à l’aide de la Polymerase Chain reaction,. Dans 

notre série, nous avons pris la valeur de 800.000 UI/ml (5.9 Log) pour définir 

deux tranches de charge virale. Cette valeur constitue, dans de récentes études, 

une limite-seuil entre une charge virale initiale dite faible et une charge virale 

initiale dite haute.  

La moyenne de la charge virale dans notre série est de 5.31log.

La répartition selon ce paramètre est représentée dans la figure 5 
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: Répartition selon le génotype viral type et sous type 

charge virale est déterminée à l’aide de la Polymerase Chain reaction,. Dans 

notre série, nous avons pris la valeur de 800.000 UI/ml (5.9 Log) pour définir 

deux tranches de charge virale. Cette valeur constitue, dans de récentes études, 

ntre une charge virale initiale dite faible et une charge virale 

La moyenne de la charge virale dans notre série est de 5.31log. 

La répartition selon ce paramètre est représentée dans la figure 5 
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notre série, nous avons pris la valeur de 800.000 UI/ml (5.9 Log) pour définir 

deux tranches de charge virale. Cette valeur constitue, dans de récentes études, 

ntre une charge virale initiale dite faible et une charge virale 

La répartition selon ce paramètre est représentée dans la figure 5 . 
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Figure 5

 

1.3   Statut thérapeutique de la maladie

Figure 6: répartition selon statut thérapeutique de la maladie

repondeur
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Figure 5 : répartition selon la charge virale 

1.3   Statut thérapeutique de la maladie 
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virale   83%

haute

charge virale 

17%

naif

68%

non 

repondeur

16%

rechutteur

16%

 

 

: répartition selon statut thérapeutique de la maladie 
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1.4 Répartition selon les moyens d’étude : 

    Dans le but d’évaluer le degré d’activité et le stade de fibrose de l’hépatite 

virale C au sein de notre série, tous nos patient ont bénéficié d’un Fibroscan 

,04patient ont bénéficiés d’un Acti-test et 04pateint ont fais un Fibrotest  . 

 

 

Figure 7 : répartition selon le stade de fibrose évalué par Fibroscan , Acti-test et 

Fibro-test. 

 

Ainsi tous les patients de notre série sont non cirrhotique   
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Pateint          #1           #2        #3             #4       #5               #6 

sexe  

             F 

 

            H  

 

          H  

 

               F 

 

          H 

 

                  F 

 âge   

61 

 

60 

 

30 

 

61 

 

58 

 

60 

poids (kg)   

62 

 

50 

 

72 

 

75 

 

68 

 

76 

IMC (kg/m²)  

25,5 

 

16,9 

 

26,2 

 

27,6 

 

24,28 

 

27,14 

 génotype   

            1b 

 

           1a 

 

1 

 

              1b 

 

1 

 

2 

 Charge 
 Virale  (log) 

 

4,2 

 

5,17 

 

5,73 

 

6,75 

 

5,53 

 

4,5 

cirrhose  

           non 

 

          non 

 

       non 

 

             non 

 

        non 

 

              non 

Réponse à un 
Traitement  
Ultérieur  

 

            naïf 

 

 non 

repondeur 

 

        naïf 

 

             naïf 

 

        naïf 

 

rechute 

riba+INFpeg 

Tableau 2 : caractéristiques des patients de notre série 
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Traitement  

        

sof+dcv 

 

      sof+dcv 

 

  sof+dcv 

 

         Sof+dcv 

 

    sof+dcv 

 

        sof+dcv 

Durée  

       12sem  

 

        12sem  

 

      12sem  

 

          12sem  

 

    12sem  

 

         12sem 

co-
morbidités 

 

           / 

 

cardiopathie 

 

          / 

 

      

cardiopathie         

dilatée 

 

      HTA 

 

               / 

stade d'IRC  

 

hémodialysé 

 

hémodialysé 

 

hémodialysé 

 

    

hémodialysé 

 

hémodialysé 

 

      

hémodialysé 
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2. : Traitement antiviral : 

2.1. Les moyens thérapeutiques et les protocoles utilisés : 

Tous les patients de notre série sont mis sous une association de : 

 Sofosbuvir 400mg (1cp/j)  + Daclatasvir 60mg (1cp/j) . 

Avec respect des recommandations AFEF 02/2016 dans notre contexte avec les 

molécules disponible au Maroc. 

C’est ainsi que les protocoles utilisés dans notre série sont  : 

 04 patients naïfs de génotype 1 non-cirrhotiques :  

        Protocol suivi :  Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines  

01 un patient prétraités de génotype 1 non-cirrhotiques non répondeur :  

        Protocol suivi : Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines  

 01 patients naïfs ou en échec de génotype 2 non cirrhotiques 

        Protocol suivi :  Sofosbuvir + Daclatasvir pendant 12 semaines 

 

2.2. Efficacité thérapeutique     

Un suivi régulier des charges virales VHC est régulièrement réalisé chez nos 

patients au cours de leur traitement par les antiviraux directs. 

Les valeurs des charges virales sont notamment mesurées à J0 de l’initiation du 

traitement puis tous les 04semaines (S4,S8) jusqu'à la fin du traitement S12 ou 

S24 puis 03mois après arrêt du traitement pour avoir la RVS ( sauf en cas 

d’effets indésirables majeurs) . 

 

2.2.1. La Réponse Virologique à S4 (RVS4) : 

La réponse à S4 du début du traitement antiviral est définie comme une 

indétectabilité de la charge virale après 04semaine de traitement. 



 

Dans notre série tous les patients 6/6 ont obtenu une RVR soit 100%. 

 

 

Figure 8 : réponse virale à S4 du traitement dans notre série

 

2.2.2. Evaluation de la Réponse Virologique au cours

traitement à S8, S12, S24

Les 06 patients de notre série ont été mis sous traitement sofosbuvir +daclatasvir  

pour une durée de 12sem. 
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Dans notre série tous les patients 6/6 ont obtenu une RVR soit 100%. 

 

: réponse virale à S4 du traitement dans notre série

2.2.2. Evaluation de la Réponse Virologique au cours

traitement à S8, S12, S24 : 

Les 06 patients de notre série ont été mis sous traitement sofosbuvir +daclatasvir  

12sem. Tous les patients ont terminé leur traitement  .
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100%

S4=RVR

Dans notre série tous les patients 6/6 ont obtenu une RVR soit 100%.  

: réponse virale à S4 du traitement dans notre série 

2.2.2. Evaluation de la Réponse Virologique au cours du 

Les 06 patients de notre série ont été mis sous traitement sofosbuvir +daclatasvir  

Tous les patients ont terminé leur traitement  . 



 

Figure 9 : réponse virologique de nos patients a S4, S8, S12

 

� Evaluation de la Réponse Virologique au cours du traitement selon le 

génotype : 

Figure 10 : réponsevirologique de nos patients au cours du traitement selon le 
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: réponse virologique de nos patients a S4, S8, S12

Evaluation de la Réponse Virologique au cours du traitement selon le 

réponsevirologique de nos patients au cours du traitement selon le 

génotype 

RVS8 RVS12

100% 100%

20%
40%

60%
80%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

 

: réponse virologique de nos patients a S4, S8, S12 

Evaluation de la Réponse Virologique au cours du traitement selon le 

 

réponsevirologique de nos patients au cours du traitement selon le 

G2 

G1 



 

2.2.2.  La réponse virologique soutenue  :

La Réponse Virologique Soutenue (RVS ou Substain Virologic 

Response) est synonyme de « guérison de l’infection par le VHC ». Elle est 

définie par le maintien de la CV VHC indétectable 12 semaines après l’arrêt 

du traitement.   

Dans notre étude tous les pat

aucun patient n’a fait de rechute après arrêt du traitement.

 

Figure11: réponsevirologique de nos patients à S4,S8
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2.2.2.  La réponse virologique soutenue  : 

La Réponse Virologique Soutenue (RVS ou Substain Virologic 

Response) est synonyme de « guérison de l’infection par le VHC ». Elle est 

définie par le maintien de la CV VHC indétectable 12 semaines après l’arrêt 

Dans notre étude tous les patients (6/6) ont obtenue une 

aucun patient n’a fait de rechute après arrêt du traitement.

réponsevirologique de nos patients à S4,S8 ;S12 et la RVS

 

S8 S12 RVS

100% 100% 100%

RVS

La Réponse Virologique Soutenue (RVS ou Substain Virologic 

Response) est synonyme de « guérison de l’infection par le VHC ». Elle est 

définie par le maintien de la CV VHC indétectable 12 semaines après l’arrêt 

ients (6/6) ont obtenue une RVS et 

aucun patient n’a fait de rechute après arrêt du traitement. 

 

;S12 et la RVS 
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3. Tolérance aux traitements : 

Les agents antiviraux directs du VHC ont un très bon profil de tolérance. Les 

effets indésirables n’impliquent pas d’adaptation de posologie ni de règle d’arrêt 

du traitement. Les effets indésirables cliniques les plus fréquemment décrits (> 5 

% des patients) sont la fatigue, les céphalées, l'insomnie, les nausées et la 

diarrhée. Ils sont le plus souvent de grade 1 et 2 et n’entrainent que rarement un 

arrêt du traitement[13]. 

Dans notre série on a cherché ces effets indésirables les résultats sont présentés 

dans le tableau 3 . 

 

Tableau 3 : Les effets indésirables recherchés chez nos patients 

 Effectif Pourcentage 

Fatigue  1 16,66% 

céphalées 0 0% 

Insomnie  0 0% 

Nausées  0 0% 

Diarrhées  0 0% 

 

 

  Nous avons aussi évaluer l’impact de ces antiviraux directes sur certains 

paramètres biologiques (ASAT ,ALAT,GGT ,Bilirubine, taux de plaquette, 

DFG) en comparant les valeurs avant de démarrer le traitement avec ceux 

obtenues  a la fin du traitement . 

Le tableau 4 rassemble les résultats obtenus. 
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Tableau 4 : efficacité et tolérance des antiviraux directes chez nos patients  

P 
A 
T 
I 
E 
N 
T   

ASAT 
au 
début 
du 
TTT/ 
ASAT 
à la fin 
du TTT 
(UI/L) 

ALAT 
au début 
du TTT/ 
ALAT à 
la fin du 
TTT 
(UI/L) 

GGT au 
début du 
TTT/ 
GGT  à 
la fin du 
TTT 
(UI/L) 

Bilirubine 
totale au 
début du 
TTT/ 
bilirubine 
totale à la 
fin du TTT 
(mg/l)  

Taux de 
PLT au 
début du 
TTT/ 
taux de PLT 
à la fin du 
TTT 
(10³/µl) 

Effets 
secondaires  
(grade et type) 

Réponse  
Virale au  
TTT 

�1 17/10 13/8 15/11 3,7/3,5 266/286 Asthénie 

profonde 

RVS 

�2 15/7 33/6 41/31 8/6,5 143/166 Pas d’effets 

indésirables  

RVS 

�3 12/9 8/7 20/16 3,8 277/282 Pas d’effets 

indésirables 

RVS 

�4 34/18 28/15 82/38 5,2/4,5 229/250 Pas d’effets 

indésirables 

RVS 

�5 7/7 6/8 26/22 3,5/3,2 190/210 Pas d’effets 

indésirables 

RVS 

�6 65/28 84/30 54/22 12/5,3 222/285 Pas d’effets 

indésirables 

RVS 

 

 

 



26 
 

Plusieurs cas de bradycardies sévères ont été décrits chez des patients recevant 

du Sofosbuvir, en particulier chez ceux recevant de l’amiodarone, probablement 

en raison de l’augmentation de la concentration en Sofosbuvir en présence de 

l’amiodarone [14]  mais aussi chez des patients ne prenant pas d’amiodarone 

[15][16]. Il est donc contre-indiqué d’utiliser des traitements contenant du 

Sofosbuvir chez les patients qui prennent de l’amiodarone.  

Dans notre série aucun patient n’a présenté de bradycardie sévère. 
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1 - VIROLOGIE  

1.1. Caractéristiques du virus 

1.1.1. Classification taxinomique 

Le virus de l’hépatite C (VHC) est classé au sein de la famille des Flaviviridae 

dans un nouveau genre créé pour lui nommé Hepacivirus, constitué 

exclusivement de l’ensemble de ses variants. Cette famille regroupe les 

Flavivirus (virus de la fièvre jaune, de la dengue ou de l’encéphalite japonaise), 

les Pestivirus, responsables de pathologies animales et les virus des hépatites G 

(GBV) (figure 12). Tous les virus appartenant à cette famille sont de petits virus 

enveloppés possédant un génome à ARN simple brin de polarité positive 

(Gordien, 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Arbre phylogénétique schématique des genres et des principaux 
virus de la famille desFlaviviridae. BVDV : virus de la diarrhée bovine virale, 

CSFV : virus de la fièvre classique porcine,JEV : virus de l’encéphalite 
japonaise, DENV : virus de la dengue, YFV : virus de la fièvre jaune, GBV : 

virus des hépatites G ; HCV : virus de l’hépatite C (Legrand-Abravanel, 
2008). 

 



 

 

 

 

 

 

 

Figure 13  :Structure schématique de la particule virale VHC

 

1.1.2. Structure des particules virales

Le VHC est un petit virus enveloppé de 55 à 65 nm de diamètre, très 

difficilement visualisé en microscopie électronique. Le génome viral, constitué 

d’une molécule d’ARN simple brin de polarité positive, est contenu dans une 

capside protéique à symétrie icosaédrique qui est elle

enveloppe lipidique d’origine cellulaire au sein de laquelle sont ancrées deux 

glycoprotéines d’enveloppe

hétérodimériques non covalents 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Structure du génome du VHC (Imbert
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Structure schématique de la particule virale VHC(Gordien, 2003).

tructure des particules virales 

Le VHC est un petit virus enveloppé de 55 à 65 nm de diamètre, très 

difficilement visualisé en microscopie électronique. Le génome viral, constitué 

d’une molécule d’ARN simple brin de polarité positive, est contenu dans une 

capside protéique à symétrie icosaédrique qui est elle-même entourée d’une 

enveloppe lipidique d’origine cellulaire au sein de laquelle sont ancrées deux 

glycoprotéines d’enveloppe virales, E1 et E2, organisées en complexes 

hétérodimériques non covalents (figure13 ), (Pawlotsky, 2004). 

Structure du génome du VHC (Imbertet al.

(Gordien, 2003). 

Le VHC est un petit virus enveloppé de 55 à 65 nm de diamètre, très 

difficilement visualisé en microscopie électronique. Le génome viral, constitué 

d’une molécule d’ARN simple brin de polarité positive, est contenu dans une 

même entourée d’une 

enveloppe lipidique d’origine cellulaire au sein de laquelle sont ancrées deux 

virales, E1 et E2, organisées en complexes 

 

et al., 2004). 
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1.1.3. Structure du génome 

Le génome du VHC est constitué d’un ARN simple brin de polarité positive, 

d’environ 9600 paires de bases (pb) comportant trois régions : deux régions non 

codantes très conservées aux extrémités 5’ et 3’ encadrant une région codant les 

protéines virales (figure 14). 

 

1.1.4 Structure et fonction des protéines virales 

1.1.4.1 Protéines structurales du virus 

                       Protéine de capside 

La protéine de capside est une phosphoprotéine fortement basique de 21 kDa 

(p21), avec des régions très hydrophobes. Elle est issue du clivage de l’extrémité 

N-terminale de la polyprotéine virale au niveau de l’acide aminé 191 sous 

l’action de protéases cellulaires. Sa localisation est cytoplasmique et semble 

associée à des gouttelettes lipidiques. 

D’autres formes de cette protéine ont été décrites dans des modèles cellulaires 

expérimentaux : une protéine de 19 kDa (p19) générée par un clivage 

secondaire, localisée dans le réticulum endoplasmique et une protéine de 16 kDa 

(p16) localisée dans le noyau (au niveau des nucléoles) des cellules infectées. 

Protéine F 

La protéine F, dont la masse moléculaire est de l’ordre de 17 kDa, est issue 

d’une phase ouverte de lecture alternative à la séquence codant pour la capside, 

appelée aussi ARFP pour 

 

Alternative Reading Frame Protein, ou protéine F pour Frameshift. Sa fonction 

dans le cycleviral et sa localisation subcellulaire restent à ce jour peu connues 
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(Soussan et al., 2010), mais elle ne semble pas nécessaire à la réplication virale 

en culture cellulaire ainsi qu’in vivo chez le chimpanzé (McMullan et al., 2007). 

Une étude suggère que la protéine F pourrait avoir des fonctions 

immunomodulatrices (Fiorucci et al., 2007). 

Protéines d’enveloppe E1 et E2 

Les protéines E1 et E2 sont des constituants majeurs de l’enveloppe virale. Elles 

résultent du clivage de la polyprotéine par des signal-peptidases respectivement 

en position 383 et 746. Parfois, une forme E2/p7 (qui peut être stable chez 

certaines souches) est retrouvée, mais le plus souvent elle est rapidement clivée 

à son tour. 

La protéine E2 représente la partie la plus variable du génome du VHC. Elle 

possède deux 

régions hypervariables HVR1 et 2 (hyper variable region 1 et 2), qui seraient à 

la base de la diversité génétique du virus (quasi-espèces), mais également 

impliquées dans la sélection de variants d’échappement à la réponse 

immunologique de l’hôte infectieux (figure15 ), (Pawlotsky, 2004). 
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Figure 15  :Les glycoprotéines (gp) d’enveloppe E1 et E2 du VHC. Sur le 
virion, les deuxglycoprotéines E1 et E2 sont associées de façon non covalente 
en hétérodimères. Les repliements sont dépendants de la coexpression de E1 et 
E2 dans la lumière du réticulum endoplasmique (RE), E2 remplissant le rôle de 

protéine chaperon pour E1 (Gordien, 2003). 
 

Protéine p7 

La protéine p7 (7 kDa), localisée au niveau de l’extrémité C-terminale de la 

protéine E2, est une petite protéine très hydrophobe exclusivement membranaire 

du réticulum endoplasmique. Sa fonction semble être, après polymérisation, la 

formation de canaux ioniques potentiellement impliqués dans la morphogenèse 

et la sécrétion du VHC (Soussan, 2010). 

N-glycosylation des protéines 

Ponts disulfures intrachaînes 

E1 : Peptide fusion putatif 

E2 : Sites d’interaction au CD81 

Région hypervariable (HVR) 
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1.1.4.2 Protéines non structurales du virus 

Protéine NS2 

La protéine NS2 est une protéine transmembranaire de 23 kDa, insérée dans la 

membrane du réticulum endoplasmique. Cette protéine forme avec le domaine 

N-terminal de la protéine 

NS3, une métallo-protéase zinc-dépendante responsable du clivage 

autocatalytique de la jonction NS2/NS3. 

 

Protéine NS3 

La protéine NS3 est une protéine hydrophile de 70 kDa avec deux domaines 

fonctionnels. Elle possède une activité sérine protéase dans sa région N-

terminale et une activité NTPase et hélicase pour l’ARN dans sa région C-

terminale. 

L’activité sérine protéase de NS3 assure le clivage des protéines situées en aval : 

clivage en cis de la jonction NS3/NS4A et clivage en trans des jonctions 

NS4A/NS4B, NS4B/NS5A et NS5A/NS5B. Cette activité nécessite la liaison de 

NS3 avec son cofacteur NS4A. 

L’activité hélicase couplée à une activité NTPase est essentielle pour la 

traduction et la réplication du génome viral. L’hydrolyse de nucléosides 

triphosphates fournirait l’énergie nécessaire à l’hélicase pour « casser » les 

structures secondaires et séparer les brins positifs et négatifs de l’ARN du VHC, 

permettant ainsi l’accès du génome viral aux enzymes virales et cellulaires. 

Enfin, la portion hélicase de NS3 est également impliquée dans la régulation de 

la transduction du signal par la protéine kinase dépendante de l’AMP cyclique 
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(PKA) et semble pouvoir influencer la survie et la prolifération de la cellule 

hôte. 

Protéine NS4A 

La protéine NS4A est une protéine transmembranaire de 54 acides aminés et de 

8 kDa. Sa principale fonction est celle de cofacteur de la sérine protéase NS3 

avec laquelle elle forme un complexe avec sa région centrale. Elle permet 

également l’ancrage de NS3 et d’autres protéines du complexe de réplication du 

VHC aux membranes cellulaires grâce à son domaine hydrophobe et interagit 

avec la protéine NS5A dont elle régule la phosphorylation. De plus, des études 

récentes suggèrent qu’elle pourrait inhiber la synthèse protéique cellulaire, 

favorisant ainsi la traduction des protéines virales. 

                  Protéine NS4B 

La protéine NS4B est une protéine hydrophobe de 27 kDa et longue de 260 

acides aminés, fortement associée à la membrane du réticulum endoplasmique. 

Sa fonction pourrait être de modifier la nature de la membrane du réticulum 

endoplasmique afin de faciliter la formation du complexe de réplication au sein 

duquel elle est associée à l’ARN polymérase dépendante de l’ARN et autres 

protéines virales non structurales. De plus, cette protéine semble bloquer la 

synthèse de certaines protéines de l’hôte et coopérer avec des oncogènes (H-

Ras) dans la transformation cellulaire. 

                   Protéine NS5A 

La protéine NS5A est une protéine hydrophile longue de 446 acides aminés qui 

existe sous deux isoformes distinctes de masse moléculaire de 56 et 58 kDa 

correspondant à des degrés différents de phosphorylation sur résidus sérine, 

phosphorylations médiées par des sérine-thréonine kinases cellulaires. La 

phosphorylation de NS5A semble nécessaire à son activité et les différences de 
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phosphorylation, qui dépendent notamment du génotype viral, l’influencent 

probablement. NS5A est localisée à proximité des membranes du réticulum 

endoplasmique où elle est associée aux autres protéines non structurales au sein 

du complexe de réplication. Sa fonction au sein de ce complexe reste inconnue, 

mais elle participe probablement à la régulation de l’activité de l’ARN 

polymérase dépendante de l’ARN. De plus, la protéine NS5A possède de 

nombreuses propriétés qui pourraient jouer un rôle dans la résistance aux 

traitements par interféron alpha. En effet, elle possède une région hypervariable 

appelée ISDR (Interferon Sensibility Determining Region) capable de fixer la 

PKR (protéine kinase associée aux ARN double brin) bloquant ainsi son action 

antivirale et il a été montré que NS5A pouvait aussi induire l’interleukine 8 (IL-

8) qui, à son tour, inhibe les effets de l’interféron. 

Protéine NS5B 

La protéine NS5B est une protéine cytosolique longue de 592 acides aminés et 

de masse moléculaire apparente de 68 kDa. Elle est ancrée à la membrane du 

réticulum endoplasmique par sa partie C-terminale. Sa séquence nucléotidique 

est extrêmement conservée, non seulement dans les différents isolats du VHC, 

mais aussi chez les Pestivirus, les Flavivirus et d’autres virus à ARN. Elle 

possède en particulier un motif en acides aminés G-D-D totalement conservé, 

caractéristique des ARN polymérases dépendantes de l’ARN. Ainsi, NS5B 

serait donc l’ARN polymérase du VHC. Elle exerce très probablement son 

action au sein d’un complexe multimoléculaire de réplication, du fait 

d’interaction directe avec lesprotéines NS3, NS4 et, par l’intermédiaire de 

celles-ci, avec NS4B et NS5A. La résolution de sa structure tridimensionnelle 

par cristallographie aux rayons X a révélé une structure en main droite, avec des 

sous-domaines « doigts », « paume » et « pouce » caractéristiques constituant le 
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domaine catalytique, ce qui a permis de mieux comprendre le mécanisme de 

réplication de l’ARN viral et le développement d’inhibiteurs spécifiques à visée 

thérapeutique (Gordien, 2003 ; Durantel et al.,2006 ; Pawlotsky, 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16  :Représentation schématique des protéines virales structurales et non 
structurales du virus del’hépatite C (Cahour, 2006). 

 

2. Le cycle de réplication du VHC 

L’étude du cycle cellulaire du virus de l’hépatite C a longtemps été freinée du 

fait de l’absence d’un système cellulaire permettant une réplication complète du 

VHC. Cependant, de nombreux modèles d’études ont permis de progresser sur 

la connaissance des différentes étapes du cycle viral. 

C’est en 2005, 16 ans après la découverte du virus de l’hépatite C, qu’un 

système cellulaire permettant de reproduire un cycle infectieux complet du virus 

a enfin été obtenu grâce à l’utilisation d’une souche particulière de VHC 

(souche JFH-1 de génotype 2a) isolée d’un patient atteint d’une hépatite C 

fulminante, forme clinique exceptionnelle dans les hépatites C (Kato et 
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al.,2003). En effet, cette souche possède des propriétés biologiques particulières, 

la rendant très compétente pour la réplication et la production de virions en 

système cellulaire. La transfection du génome complet de JFH-1 dans les 

cellules Huh7 a permis d’obtenir un fort niveau de réplication du génome et une 

forte production de particules virales infectieuse 

in vitro, mais aussi in vivo chez le chimpanzé (Wakita et al., 2005). 

Le modèle de culture cellulaire du VHC avec la souche JFH-1 a donc permis 

l’étude des étapes du cycle viral encore mal connues et la confirmation des 

données précédemment établies à partir d’autres modèles. 

Ainsi, le cycle réplication du VHC peut être décrit en cinq étapes (figure 17) 

2.1. Etapes précoces du cycle cellulaire 

Le cycle cellulaire du VHC est cytoplasmique et concerne essentiellement les 

hépatocytes. 

 

  



38 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Fixation du virus. 

2. Entrée du virus dans la cellule cible et libération de l’ARN génomique. 

3. Traduction de l’ARN génomique, apprêtement de la polyprotéine produite et formation du complexe de 

réplication associé aux membranes intracellulaires. 

4. Réplication de l’ARN génomique en brins négatifs intermédiaires et synthèse de novo d’ARN génomique 

positif. 

5. Assemblage et libération des virions. 

Figure 17 : Cycle de réplication du VHC (Gordien, 2003). 

 

La fixation et l’entrée du virus dans la cellule cible nécessitent des protéines de 

surface du virus et des molécules de surface cellulaire impliquées dans le 

complexe du récepteur. 
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Les deux glycoprotéines d’enveloppe du VHC, E1 et E2, localisées à la surface 

cellulaire du virus et organisées en complexes hétérodimériques non covalents, 

jouent un rôle important dans l’entrée virale et la fusion qui libère le génome 

viral dans le cytoplasme cellulaire. En effet, la mise en évidence d'anticorps 

anti-E2 capables de bloquer ce processus a révélé qu'une région hypervariable 1 

(HRV1), située à l’extrémité N-terminale de la glycoprotéine d’enveloppe E2, 

participerait à la fixation de la particule virale à sa cellule cible. Le rôle de la 

glycoprotéine d’enveloppe E1 reste peu connu, elle serait impliquée dans le 

processus de fusion des membranes qui suit la pénétration du virus dans le 

cytoplasme cellulaire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18 : Les étapes précoces du cycle cellulaire du VHC(Dubuissonet al., 

2008). 
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2.2. Traduction et apprêtement de la polyprotéine 

Une fois dans le cytoplasme, le génome viral est mis à la disposition de la 

machinerie cellulaire. La traduction du cadre de lecture ouvert du VHC est 

initiée grâce au site interne d’entrée du ribosome (IRES), localisé dans la région 

5’NC du génome viral, où se fixent les sous-unités 40S des ribosomes 

directement au contact du codon initiateur inclus dans sa structure. Différentes 

protéines cellulaires, capables d’interagir spécifiquement avec l’IRES du VHC, 

pourraient jouer un rôle dans l’initiation de la traduction. C’est le cas de 

lapolypyrimidine tract-binding protein (PTB) ou heterogeneous nuclear 

ribonucleoprotein I 

(hnRNPI), de l’auto-antigène La qui protégerait les ARN viraux de la 

dégradation par les ARNases cellulaires et de la protéine hnRNP L. La région X 

conservée de la région 3’NC du génome viral semblerait également jouer un rôle 

régulateur dans la traduction du cadre de lecture ouvert, par l’intermédiaire de la 

fixation de la PTB qui faciliterait l’interaction avec la région 5’NC. 

Le cadre de lecture ouvert contient 9024 à 9111 nucléotides en fonction du 

génotype viral. Sa traduction aboutit à la production d’une polyprotéine virale 

unique qui est ensuite clivée pour donner naissance aux différentes protéines 

virales : structurales (protéine de capside, glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2) 

et non structurales (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A et NS5B). 

La polyprotéine virale est ensuite adressée à la membrane du réticulum 

endoplasmique, où des peptidases cellulaires assurent le clivage de la protéine 

de capside et des deux glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2, ainsi que celui de 

la protéine p7. 

Les protéines non structurales sont clivées par deux protéases virales. La 

protéase auto-catalytique NS2-NS3 assure le clivage en cis entre les protéines 
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NS2 et NS3. La sérine protéase NS3 s’associe à son cofacteur NS4A pour 

assurer le clivage de l’ensemble des jonctions situées en aval : NS3/NS4A, 

NS4A/NS4B, NS4B/NS5A et NS5A/NS5B. 

Il existe des protéines virales supplémentaires synthétisées par le biais d’un 

glissement (frameshift) ribosomique au cours de la traduction. C’est le cas de la 

protéine F qui est issue d’une phase ouverte de lecture alternative à la séquence 

codante pour la protéine de capside. 

2.3. Réplication de l’ARN génomique 

La synthèse des ARN viraux génomiques est assurée par l’ARN polymérase 

dépendante de l’ARN viral (protéine NS5B) qui s’assemble avec les autres 

protéines non structurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A) et des protéines 

cellulaires de l’hôte pour former le complexe de réplication. Cette ARN 

polymérase synthétise un brin d’ARN de polarité négative à partir du génome 

viral, qui servira à son tour de matrice pour la synthèse de nouveaux brins 

d’ARN de polarité positive. Ces derniers seront encapsidés et serviront à la 

formation de nouveaux virions ou seront utilisés comme ARNm pour la 

synthèse des protéines virales 

2.4. Assemblage et excrétions des virions 

Les connaissances des modalités de l’assemblage et l’excrétion des virions sont 

encore partielles, du fait des limites des modèles d’étude. L’assemblage est 

déclenché par l’interaction de la protéine de capside avec l’ARN génomique, 

aboutissant à la formation des particules virales. Cette étape semble se dérouler 

à l’intérieur du réticulum endoplasmique. Par analogie avec les Flavivirus, les 

nucléocapsides nouvellement formées pourraient ensuite s’envelopper par 

bourgeonnement dans les membranes du réticulum endoplasmique et de 
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l’appareil de Golgi. Les mécanismes d’excrétion des virions ne sont pas connus 

et font sans doute appel à l’appareil sécrétoire cellulaire (Gordien, 2003, 

Pawlotsky, 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 19  :Structure du génome du VHC, traduction du cadre de lecture 
ouvert et maturation post-traductionnelle conduisant à la libération des 

protéines virales structurales (capside, E1 et E2) et non structurales (p7, NS2, 
NS3, NS4A, NS4B, NS5A et NS5B) (Pawlotsky, 2004). 
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1.3. Variabilité génétique 

Le génome du virus de l’hépatite C présente une grande variabilité. Cette 

hétérogénéité virale s’explique par l’abondance de la production virale, de 

l’ordre de 1012 virions par jour en moyenne, au cours de l’infection humaine et 

par le manque de fidélité de l’ARN polymérase virale au cours de cette 

réplication. En effet, l’ARN polymérase fait en moyenne 10-4 à 10-5 erreurs par 

nucléotide copié, soit environ une erreur par copie du génome qu’elle ne peut 

corriger, car elle est dépourvue d’activité correctrice 3’-5’ exonucléase. Une 

accumulation des mutations s’observe donc au cours des différents cycles de 

réplication successifs (Neumann etal., 1998). 

On a pu constater que les erreurs portent le plus souvent sur les régions du 

génome qui codent les glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2, protéines 

directement soumises aux pressions immunitaires de l’hôte, alors que la région 

5’NC et l’extrémité terminale de la région 3’NC, jouant un rôle essentiel dans la 

réplication et la traduction, sont relativement conservées (Morice et al., 2003). 

Cette variabilité génétique due à des mutations ponctuelles s’observe à deux 

niveaux différents : le génotype et la quasi-espèce. 

 

Les génotypes 

L’analyse phylogénique de séquences nucléotidiques de souches virales isolées 

dans différentes régions du monde a permis de classer ces souches en six 

principaux groupes appelés génotypes, numérotés de 1 à 6. On distingue 

également, au sein de ces génotypes, plus d’une centaine de sous-types, 

identifiés par une lettre minuscule a, b, c etc. (figure 20). 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20 : 

 

Il a été admis que les virus appartiennent au même génotype et au même sous

type s’ils présentent une homologie de séquences d’au moins 90 %. Par contre, 

des virus de même génotype seraient de sous

leur génome avoisine les 80 %. Enfin, si les virus présentent une homologie de 

séquences de moins de 70 %, alors ils sont de deux génotypes différents (tableau 

5 ), (Simmonds et al., 2005).
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Figure 20 : Arbre phylogénique (Asselahet al.,2000).

Il a été admis que les virus appartiennent au même génotype et au même sous

type s’ils présentent une homologie de séquences d’au moins 90 %. Par contre, 

des virus de même génotype seraient de sous-types différents si la similarité de 

les 80 %. Enfin, si les virus présentent une homologie de 

séquences de moins de 70 %, alors ils sont de deux génotypes différents (tableau 

, 2005). 

 

2000). 

Il a été admis que les virus appartiennent au même génotype et au même sous-

type s’ils présentent une homologie de séquences d’au moins 90 %. Par contre, 

types différents si la similarité de 

les 80 %. Enfin, si les virus présentent une homologie de 

séquences de moins de 70 %, alors ils sont de deux génotypes différents (tableau 
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Tableau 5 : Classification des variants du VHC basée sur les similarités des 
séquences nucléotidiques(en %) d’une région de 329 pb du gène NS5B (Morice 

et al., 2003). 
 

 
Niveau de similarité en excluant 

les 
Niveau de similarité en incluant 

les 

 isolats asiatiques (en %) isolats asiatiques (en %) 
   
Isolats 90-97 90-97 
   
Sous-types 74-88 64-88 
   
Types 58-66 58-75 
   
 

La répartition géographique du virus n’est pas uniforme et reflète l’histoire 

épidémiologique du virus. Il apparaît, en effet, que cette distribution inégale des 

génotypes est déterminée par l’ancienneté de l’apparition de chaque génotype, 

les mouvements des populations et les différents modes de contamination. 

C’est ainsi que l’on retrouve les génotypes 1, 2 et 3 sur l’ensemble des 

continents avec cependant des prévalences différentes selon les régions. A 

l’inverse, les autres génotypes ne sont retrouvés que dans des régions 

spécifiques du monde : le génotype 4 est principalement observé en Egypte et au 

Moyen-Orient, le génotype 5 se retrouve presque exclusivement en Afrique du 

Sud et le génotype 6 infecte principalement les populations d’Asie. 

 Au Maroc Les résultats de typage moléculaire des souches VHC ont été publiés 

en 1997 dans une revue internationale (J Med Virol). Ces résultats ont montré 

l’existence de deux génotypes majeurs VHC (génotypes 1 et 2) avec une 

prédominance des sous-types 1b et 2a/2c .Chez les patients présentant une 

cirrhose du foie, le sous-type 1b prédomine, ces résultats montrent l’association 
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du sous-type 1b avec la sévérité de la maladie. Par ailleurs, chez les 

hémodialysés, le sous-type 1b est majoritaire, ce qui plaide en faveur d’une 

transmission nosocomiale de l’infection chez ce groupe de patient à haut risque 

[17] 

2- EPIDEMIOLOGIE DE L’HEPATITE VIRALE C 

2.1 Prévalence de l'infection virale 

2.1.1 Dans le monde 

L'infection par le virus de l'hépatite C est un problème majeur de santé publique. 

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime qu'actuellement plus de 170 

millions de sujets seraient porteurs du virus dans le monde, soit environ 3% de 

la population mondiale. On distingue trois zones schématiques de 

séroprévalence : 

� Une zone de basse endémicité avec moins de 0,5% de séroprévalence : 

pays scandinaves, Australie, Canada, Suisse, Espagne, Portugal, 

Allemagne et Italie ; 

� Une zone de prévalence intermédiaire autour de 1% : Europe de l'Ouest et 

Etats-Unis ; 

� Une zone de forte endémicité avec une séroprévalence supérieure à 2% : 

Europe de l'Est, Asie, Afrique et Amérique du Sud (figure 21 ), (Soussan 

et al., 2010). 
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Figure 21 : Prévalence de l'hépatite C (Soussan, 2010) 

 

2.1.2  La situation au Maroc 

Au Maroc, la prévalence exacte de l’infection par le VHC n’est pas bien connue. 

Pays du pourtour méditerranéen, il aurait, d’après l’OMS, une prévalence 

moyenne le situant dans une zone où la prévalence varie de 1 à 2.49%   .  

Ce classement est basé sur les résultats d’une étude préliminaire publiée en 1996 

et estimant à 1.1% la prévalence des anti-VHC chez les donneurs de sang 

marocains [18] 

Le tableau 6  résume les différentes études réalisées au Maroc concernant la 

prévalence des Ac anti-VHC chez les donneurs de sang marocains. 

La pertinence clinique de ces prévalences est discutable car la plupart de ces 
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données sont le résultat d’études réalisées sur des populations très sélectionnées 

de donneurs de sang. Malgré la sélection des donneurs, la prévalence du VHC 

reste encore importante. 

 

Tableau 6 :   Prévalence de l’hépatite C chez les donneurs de sang marocains 

 

 

Benjelloun et al ont également rapporté que dans une population générale 

représentée par les femmes parturientes et la population militaire, la 

séroprévalence du VHC était de 1% et 0.5% respectivement (Tableau 7) [19].  
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Tableau 7 : Prévalence des Ac anti –VHC chez la population générale 
marocaine 

 

 

 

Dans une étude réalisée chez des malades marocains vus en consultation de 

dispensaire urbain ou en milieu hospitalier, la prévalence de l’infection par le 

VHC était de 7.7% [20].  Cette prévalence peut paraitre élevée par rapport à 

celles retrouvées dans les populations très sélectionnées des donneurs du sang. 

Pourtant, ces résultats ne peuvent pas être généralisés puisque la taille 

d'échantillon d'étude n'était pas représentative et la population étudiée a été 

limitée aux patients de l'Hôpital Militaire. 

Dans une étude réalisée au service d’hépato-gastroentérologie au CHU Hassan II 

de Fès en 2004, 5% des malades hospitalisés au service pour une autre 

pathologie que le foie avaient des Ac anti-VHC positifs [21]. 

Dans une étude plus récente [22], où la population générale est représentée par 

des personnes assurées par les différentes Caisses nationales d’assurance, la 

prévalence du VHC varie de 0.9 à 1.2%. Ce taux reste proche de celui rapporté 

par Benjelloun et al chez les donneurs de sang marocains et qui est de 1.1% 

[23]. 

un travail a été effectué à l'Hôpital Universitaire de Rabat sur une population 

hospitalisée bien définie recrutée pendant une période d'étude s’étalant de 1990 
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à 2004. Les 12000 individus recrutés ont été répartis sur trois groupes. La 

séroprévalence du VHC parmi les patients hospitalisés était de 31.8 %. Le taux 

le plus haut (43.8 %) a été détecté dans le groupe des maladies chroniques du 

foie, le plus bas (15.8 %) a été trouvé dans le groupe des patients avec des 

symptômes autres qu’hépatiques, tandis que les patients hémodialysés avaient 

une prévalence intermédiaire de 38 % [24]. 

Enfin une étude récente a été effectué sur la Prévalence et facteurs de risque des 

infections à virus de l'hépatite B et C chez la population générale et les donneurs 

de sang au Maroc en 2013 avec 41269 participant, la prévalence de l’hépatite C 

était de 1.58% , 0.62% chez les donneurs de sang[25]. 

Bien que ces résultats ne peuvent pas refléter la situation dans la population 

générale marocaine, ceux-ci peuvent contribuer à la cartographie de la fréquence 

de l’hépatite C et peuvent être utiles en matière de santé publique. 

 

2.1.3. Chez les hémodialysés chroniques. 

Les hémodialysés constituent une population particulièrement exposée à 

cette infection, d’une part, en raison de l’abord vasculaire régulier et d’autre 

part ; à cause de l’altération des défenses immunitaires induites par 

l’insuffisance rénale chronique[26],[27] 

La séroprévalence de l’infection par le VHC dans cette population à 

risque a été étudiée dès le début des années 1990, elle varie d’un pays à l’autre 

et dans le même pays d’une région à une autre, ou même d’une unité 

d’hémodialyse à une autre. Elle est de 25 % aux États-Unis [28], de 68 % en 

Arabie Saoudite [29], de 13,5 % en Europe[30] et de 32 % au Maroc selon le 

registre national Maroc-greffe-dialyse (Magredial)[31]Au niveau mondial, Une 

méta-analyse publiée en 2008 dans « l’American Journal of Nephrology » 
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regroupant toutes les études effectuées sur la séroprévalence de l’HVC chez les 

HDC, depuis 1999, jusqu'à 2007, a montré que les séroprévalences les plus 

élevées (>40%) ont été observées au Brésil, au Pérou, au Sénégal, en Syrie, en 

Tunisie, au Pakistan, en Arabie Saoudite, et en Iran [32][33] 

Cependant, certaines de ces études n’ont concerné qu’un nombre très 

réduit de centres de dialyse avec un faible effectif, et sont donc non 

représentatives de la séroprévalence de l’HVC chez les hémodialysés d’un pays 

[34].c’est ainsi que le taux est très variable selon les centres allant de 11 % 

jusqu’a` plus de 85 % [35][36] 

 Au Maroc, cette séroprévalence est de 32 % selon le registre marocain 

Magredial. Cependant, il s’agit d’une moyenne globale car la séroprévalence 

varie, dans le même pays, selon les unités de dialyse.  

Dans une étude récente rétrospective, menée auprès de 141 patients 

hémodialysés chroniques, entre avril 2010 et septembre2012 a` l’HMIMV,   

la prévalence du virus de l’hépatite C par PCR chez les hémodialysés chroniques 

traités était de 12,1 % [37] 
 

2.1 Modes de transmission 

La transmission du VHC est exclusivement parentérale, elle se fait par le contact 

direct ou indirect du sang d'un sujet indemne avec celui d'un sujet infecté. 

� Transfusion de produits sanguins 

Jusqu'en 1990, ce mode de transmission a joué un rôle majeur dans la 

dissémination de l'infection virale C. On estime entre 100 000 et 400 000 le 

nombre de sujets infectés en France par voie transfusionnelle.En 2004, ce mode 
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de contamination était suspecté chez 37 % des femmes et 22 % des hommes 

(Delarocque-Astagneau et al., 2006). 

� Usage de drogue par voie veineuse 

L'utilisation de drogue par voie intraveineuse est actuellement le principal mode 

de transmission du virus de l'hépatite C. Ainsi, en 2004, dans les pôles de 

référence volontaires (services d’hépatologie en CHU), on suspecte l'usage de 

drogue par voie intraveineuse comme mode de contamination chez 46 % des 

hommes et 19 % des femmes (Delarocque-Astagneau et al., 2006) 

� Transmission nosocomiale ou iatrogène 

La transmission nosocomiale non transfusionnelle est très difficile à évaluer. 

Elle a sans doute été très fréquente dans les années 1950-1970 lorsque le 

matériel à usage unique n'existait pas et que les mesures de désinfection étaient 

inappropriées pour éliminer le VHC. Aujourd'hui, la transmission nosocomiale 

non transfusionnelle relèverait principalement de l'utilisation de matériel mal 

désinfecté.  . En effet, des cas de transmission nosocomiale non transfusionnelle 

de malade à malade par l'intermédiaire d'objets souillés ont été démontrés dans 

les centres d'hémodialyse, au cours de procédures chirurgicales invasives 

(endoscopies avec biopsies, cathétérisme, coloscopie), de procédures 

anesthésiques (même flacon d'anesthésique utilisé pour plusieurs malades), de 

soins dentaires, d'acupuncture ou encore avec l'utilisation d'auto-piqueurs pour 

le dosage de la glycémie.   

Les modes de contamination à l’intérieur des centres de dialyse restent inconnus, 

mais l’efficacité des mesures d’hygiène [38] et la fréquence plus élevée de 

l’infection virale C en hémodialyse par rapport à la dialyse péritonéale suggèrent 

plus une transmission interhumaine manuportée par le personnel qu’une 

transmission par l’équipement de dialyse lui-même[39][40]. 
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� Exposition professionnelles :  

L'exposition professionnelle après une blessure accidentelle avec du matériel 

souillé est estimée à environ 3 %, mais elle est susceptible d'atteindre 10 % 

lorsque le patient source présente une virémie très élevée. 

� Transmission sexuelle 

La transmission sexuelle est très faible, variant de 0 à 5 %. En effet, l'ARN du 

VHC est absent ou à de très faibles concentrations dans les sécrétions vaginales 

ou le sperme, mais il est présent dans le sang menstruel des femmes infectées, 

c'est pourquoi la transmission sexuelle dépend essentiellement du risque de 

saignement pendant un rapport. 

� Transmission mère-enfant 

La transmission materno-fœtale est d'environ 3 %, mais elle concerne surtout les 

mères co-infectées par le VIH chez qui le risque est plus élevé avec une 

estimation de l'ordre de 20 %, cela s'expliquerait par l'influence néfaste de 

l'infection VIH sur l'infection VHC qui augmenterait la réplication du VHC et 

donc par la même occasion la charge virale.   

� Transmission intra-familiale 

La transmission intra-familiale est très rare, elle pourrait être favorisée par une 

forte promiscuité et des conditions d'hygiène défectueuses. 

� Modes de transmission non identifiés 

La dissimulation d'un comportement à risque par le malade comme l'usage de 

drogue, ou un facteur de risque méconnu ou oublié comme un épisode 

transfusionnel suite à une chirurgie lourde, ou encore la méconnaissance d'une 

transmission lors de soins médicaux, de vaccinations de masse, de tatouages et 

de piercings, font que dans environ 20 % des cas, l'origine de l'infection virale 

n'est pas retrouvée (Roudot-Thoraval, 2008) 
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Pour conclure, les trois principaux modes de contamination rencontrés au cours 

de l'histoire de l'infection par le VHC sont la transfusion de produits sanguins, la 

transmission nosocomiale et l'usage de drogue par voie veineuse. Ces différents 

modes de contamination ont fortement évolué depuis l'introduction des tests de 

dépistage devenus de plus en plus performants au fil du temps et l'établissement 

des différentes mesures de prévention primaire. Aujourd'hui, le risque d'hépatite 

post-transfusionnelle est devenu exceptionnel grâce à l'ensemble des mesures de 

prévention prises par les autorités de santé. Le risque de transmission 

nosocomiale, quant à lui, a fortement diminué depuis l'amélioration des 

techniques de désinfection et le développement de matériel à usage unique, mais 

c'est encore un mode résiduel de contamination en rapport avec des brèches dans 

le respect des précautions universelles. Enfin, la contamination liée à l'usage de 

drogue par voie intraveineuse a diminué, mais de façon insuffisante. En effet, 

malgré les mesures permettant de faciliter l'accès au matériel stérile et aux 

produits de substitution, la toxicomanie par voie veineuse reste le principal 

mode de contamination. Il apparaît donc indispensable de renforcer la politique 

de réduction des risques vis à vis des usagers de drogues (tableau 8). 

 

Tableau 8 : Evolution des principaux modes de contaminations (INSERM, 

2003). 
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3- HISTOIRE NATURELLE DE L'INFECTION PAR L’HVC  

3.1 Chez la population générale 

Après la contamination par le virus de l'hépatite C et une phase d'incubation qui 

dure en moyenne 4 à 12 semaines, survient la phase aiguë de l'infection. Au 

cours de cette phase, le plus souvent asymptomatique, environ 15 à 20 % des 

patients infectés éliminent spontanément le virus et dans 80 à 85 % des cas, on 

observe un passage à la chronicité. Il existe différentes formes d'atteintes 

chroniques : dans 10 à 50 % des cas, il s'agit d'une hépatite chronique à 

transaminases normales ; dans 10 à 40 % des cas c'est une hépatite chronique 

minime et enfin, on observe chez 50 à 80 % des patients, une hépatite chronique 

modérée ou sévère. Dans les deux premières formes d'atteintes chroniques, le 

risque de développer une cirrhose est faible ou nul, alors que l'on estime que 20 

% des malades présentant une hépatite chronique modérée ou sévère en 

développeront une en 20 ans. 

En cas de cirrhose, l'incidence annuelle du carcinome hépatocellulaire (CHC) 

est de 1 à 4% (figure22 ), (Ledinghen, 2002). 

La persistance de l'ARN viral détectable dans le sérum pendant plus de 6 mois 

après le début de l'infection traduit le passage à la chronicité. Ce risque de 

passage à la chronicité est plus élevé chez les sujets masculins, âgés ou 

présentant un déficit immunitaire. L'hépatite chronique C est généralement 

asymtomatique malgré l'activité de la maladie et la progression de la fibrose 

hépatique.  

On estime qu'environ 20 % des malades atteints d'hépatite chronique C modérée 

ou sévère développeront une cirrhose en 20 ans. La cirrhose, définie par un 
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score Metavir de A3F4  est le stade ultime de développement de la fibrose 

hépatique. 

Une cirrhose compensée peut rester silencieuse pendant de nombreuses années. 

L'examen clinique, l'échographie et les tests hépatiques peuvent suggérer 

l'existence d'une cirrhose, mais le plus souvent elle est découverte lors de la 

biopsie hépatique. 

Dans d'autres cas, la cirrhose est diagnostiquée lorsqu'elle se décompense, c'est-

à-dire à l'apparition de signes cliniques d'insuffisance hépatocellulaire et/ou 

d'hypertension portale (hémorragie par rupture de varices œsophagiennes, 

ascite, ictère, encéphalopathie hépatique). L'incidence annuelle du CHC des 

patients ayant une cirrhose est de 1 à 4 % par an. De plus, il survient 

habituellement sur une cirrhose compensée et reste asymptomatique longtemps, 

ce qui justifie un dépistage systématique par échographie et dosage de l'alpha-

fœtoprotéine tous les 6 mois 
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Figure 22 : Histoire naturelle de l'infection virale C (Ledinghen, 20 
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3.2 Particularités chez les insuffisants rénaux chroniques et 

hémodialysés. 

   L’histoire naturelle de l’hépatite virale C chez l’hémodialysé est, par contre, 

caractérisée par une évolution à bas bruit. En effet, et comme l’ont démontré 

Fabrizi et al. depuis 10�ans, le taux des transaminases est bas au cours de 

l’insuffisance rénale chronique�(IRC)�[41]. Cette diminution a été attribuée à 

la carence en vitamine B6 et à la présence de toxines urémiques dans le sang qui 

pourrait altérer la détection des transaminases [42][43]. Gouveia et al. ont 

comparé le taux d’ALAT�(alanine aminotransférase) chez 202�hémodialysés 

dont 15 anti-VHC positifs [44]. Les auteurs ont constaté que le rapport des 

ALAT sur la limite supérieure de la normale est de 0,7 chez les patients infectés 

par le virus. Ils ont conclu qu’un taux dépassant 70 % de la limite supérieure 

normale du laboratoire est fortement prédictif d’hépatite virale�C avec une 

sensibilité de 67 % et une spécificité de 75 %. 

 

4-DIAGNOSTIC 

4.1 clinique  : 

4.1.1 Circonstances de découverte : 

L’HVC chronique est asymptomatique dans 90% des cas, découverte le plus 

souvent de façon fortuite de cytolyse, d’une sérologie positive lors d’un don de 

sang, ou encore des examens de dépistage lors d’un bilan réalisé pour d’autres 

fins. 

 Dans les autres cas le diagnostic de HVC peut être évoqué devant : 

� un épisode d’hépatite aigue reconnue 

� Symptômes cliniques : en particulier l’asthénie 
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� Complications (Cirrhose, CHC, IHC) 

4.1.2 Sgnes cliniques : 

Souvent inaperçue: syndrome grippal (Asthénie +++, myalgies) 

4.1.2.1  manifestations hépatiques : 

Les signes cliniques rencontrés au cours de l’HVC sont polymorphes et non 

spécifiques quand ils existent, il peut s’agir de :  

          Ictère modéré 

          Prurit, douleur de l’HCD 

          Signes de cirrhose: HTP, IHC  

4.1.2.2 manifestations extra- hépatiques : 

� Cryoglobulinémie mixte (CM) : 

de type II ou III, elles sont associées à une VHC dans 30 à 90% des cas. Elles 

sont découvertes à l’occasion d’arthralgies, d’un purpura, d’un Sd de Raynaud 

ou d’une glomérulonéphrite membranoproliférative, ou d’une neuropathie 

sensitive ou centrale, thrombose. A l’inverse on trouve une CM asymptomatique 

chez 20 à50% des porteurs de VHC   

� Glomérulonéphrites membranoprolifératives :  

due à un dépôt de complexes immuns au niveau des glomérules     

Porphyries cutanées tardives PCT : maladie métabolique caractérisée par des 

anomalies de synthèse de l’hème  

� Manifestations cutanées : 

Lichen plan : chez 5% des sujets atteints d’HVC, caractérisé par des papules 

violacées ombiliquées polygonales au niveau des poignets et de la bouche 

Erythème noueux, urticaire 

� Manifestations neurologiques :  
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Les neuropathies périphériques avec cryoglobulinémie mixte, les neuropathies 

périphériques en l’absence de cryoglobulinémie mixte, les périartérites 

noueuses, les polyradiculonévrites et les neuropathies périphériques aggravées 

par l’interféron. 

� HVC+cryogloblinémie : mononeuropathies multiples, sensitives, 

axonales démyélinisantes , invalidantes par leur caractère douloureux, 

pouvant évoluer des mois, voire des années avant qu’un déficit moteur 

n’apparaisse. Il ne s’agit jamais de neuropathies périphériques 

motrices pures  

� PAN + HVC: La neuropathie périphérique entre dans le cadre d’une 

véritable périartérite noueuse systémique 

� Maladies auto-immunes :  

Syndrome Sec oculo-buccal ressemblant au sd Gougerot Sjogren 

Thyroidite autoimmune    

Thrombopénie  auto-immune 

Auto anticorps : la présence d’autoAc sériques est relativement fréquente et ne 

semble pas avoir de signification pathologique particulière. En particulier : Ac 

Anti-nucleaires, Ac Anti-muscle lisse trouvés dans 20% des cas 

� Autres : 

Lymphoproliférations malignes  

Vascularites systémiques : Périarterite noueuse  

Arthralgie, myalgie 

Fibrose pulmonaire 
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Tableau 9 : Manifestations extrahépatiques (Cacoubet al., 2008). 

 

Atteintes extrahépatiques liées au VHC 

 

Cryoglobulinémies mixtes (36-55 %) 

Neuropathies périphériques (9-45 %) 

 

Néphropathies glomérulaires membranoprolifératives (4-6 %) 

 

Fatigue (35-67 %) 

 

Arthralgies-myalgies (23-35 %) 

 

Syndromes secs (9-67 %) 

 

Production d'autoanticorps : antinucléaires (17-41 %), anticardiolipine (3-

44 %), anti-muscle lisse (9-40 %), 

Antithyroglobuline (8-13 %), anti-LKM1 (3-6 %) 

 

Vascularites systémiques de type périartérite noueuse (1-2 %) 

 

Lymphoproliférations malignes (0-39 %) 

 

Prurit (15-20 %) 

 

Thrombopénies auto-immunes (10 %) 
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Porphyries cutanées tardives (1-5 %) 

Diabète sucré (14-33 %) 

Atteintes extrahépatiques dont l'association au VHC paraît fortuite 

Leucoencéphalite multifocale progressive 

Ulcère cornéen de Mooren 

Polyradiculonévrite chronique 

Erythème noueux 

Fibrose pulmonair 

Atteintes extrahépatiques induites par l'interféron 

Sarcoïdose 

Lichen 

Psoriasis 

Vascularite cutanée 

Dysthyroïdie 

4.1.3  Examen clinique : 

Pauvre car souvent normal. Rarement on trouve une légère HMG, sauf au stade 

de cirrhose où l’examen clinique objective des signes de : HTP et IHC 

4.2.Paraclinique : 

4.2.1. Biologie : 

� Tests hépatiques :  

Transaminases d’évolution fluctuante peuvent être normales ou augmentés avec 

un rapport ALAT> ASAT au stade d’hépatite chronique avant le stade de 

cirrhose.  
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GGT, PAL, Bilirubine : Normal ou ↑ modérément.  

TP, Albumine, facteur V 

NFS + taux de plaquettes  

EPP 

� Marqueurs sérologiques : 

Basés sur la détection d’Ac dirigés contre les Ag structuraux et non structuraux 

du VHC : recherche d’Ac par technique Elisa 3ème génération. 

� Marqueurs virologiques : 

� PCR qualitative : permet la détection qualitative de l’ARN du VHC (+/-), 

avec un seuil de détection de 50 UI/ml pour démontrer la réplication 

virale 

� PCR quantitative= charge virale : avec un seuil de 15 UI/ml. Il a surtout 

un intérêt dans le bilan pré-thérapeutique et la surveillance sous ttt. 

� Test de génotypage (biologie moléculaire) afin de déterminer le génotype 

du VHC,  facteur déterminant dans la prise en charge thérapeutique. 

           Les génotypes 2 et 3 sont de bons répondeurs. 

           Les génotypes 1a, 1b, 2a, 2c sont les plus fréquents au Maroc, 

� Recherche de comorbidités : 

*Sérologies HVB, HIV, HVA. 

*Bilan métabolique (lipidique+glycémie) 

*Recherche d’une cryoglobulinémie : si symptomatique 

*Anticorps antinucléaires, anti LKM1, anti muscle lisse. 

 *anti thyropéroxydases 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23  :Cinétiques des marqueurs virologiques au cours des infections par 
le VHC : A) infectionaiguë C ; B) infection chronique C (Chevaliez, 2008).
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Cinétiques des marqueurs virologiques au cours des infections par 

aiguë C ; B) infection chronique C (Chevaliez, 2008).
Cinétiques des marqueurs virologiques au cours des infections par 

aiguë C ; B) infection chronique C (Chevaliez, 2008). 
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 4.2.2.  L’échographie abdominale 

Souvent normale, peut montrer parfois une «stéatose hépatique»                            

associée (génotype 3). 

Adénopathies hilaires 

Signes de cirrhose : foie dysmorphique 

Signes de complications : signes d’HTP, ascite, CHC 

4.2.3  L’endoscopie oeso-gastro-duodénale : 

A la recherche de varices œsophagiennes VO et de gastropathie hypertensive ou 

des signes associés : ulcère 

Elle n’est pas systématique sauf s’il ya des signes d’ HTP ou fibrose sévère 

4.2.4  Ponction Biopsie du foie(PBF) : 

La ponction biopsie hépatique (PBH) est un examen essentiel  pour poser le 

diagnostic de certitude de l’hépatite chronique. Elle permet d’évaluer le degré de 

l’activité inflammatoire de l’hépatite ainsi que le stade de la fibrose.  

4.2.5  Marqueurs biologiques de fibrose 

� marqueurs indirects : 

-TP = taux de prothrombine : très bonne performance diagnostique, c’est plus un 

marqueur de fibrose que d’insuffisance hépatocellulaire . 

-Taux de plaquettes 

-Rapport ASAT/ALAT 

� marqueurs directs : 

� L’acide hyaluronique : le plus fiable des marqueurs directs, un taux < 60 ug /l 

élimine une cirrhose 

� Le pro-peptide N terminal du procollagène type III  

� Laminine et collagène I 

� scores de fibrose : 
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Plusieurs scores ont été proposés :  

Le plus connu = fibrotest : test de l’équipe de Poynard   

Il combine 6 paramètres sériques : α2-macroglobuline, Haptoglobine, bilirubine,  

l’apolipoprotéine A1, AlAT et la GGT 

Résultats : le score varie de 0 à 1  

score< 0,1 : élimine une fibrose ≥ F2 

score> 0,6 : prédictif d’une fibrose ≥ F2 

Limite : ces facteurs peuvent être augmentés si inflammation au niveau d’un 

autre site que le foie ou en cas d’hémolyse   

4.2.6. Fibroscan : 

C’est l’élastométrie impulsionnelle ultrasonore hépatique qui est une nouvelle 

méthode diagnostique non invasive de la fibrose.Elle permet d’estimer la dureté 

du foie (l’élasticité), exprimée en kilo Pascal (kPa). 

 Elle consiste à engendrer une petite vibration à la surface de la peau qui va se 

propager jusque dans le foie. Avec des ultrasons on en mesure la vitesse de 

propagation. Plus cette vibration se déplace rapidement plus le foie est dur. Plus 

le foie est dur plus il est fibrosé. 

   Surtout fiable pour les fibroses avancées (F3-F4) 

   Limites : obésité.   

4.2.7  Elastométrie-IRM 

L’élastométrie IRM est assez proche des techniques d’élastométrie ultrasonore. 

Le foie est excité mécaniquement via un transducteur et la phase de signal IRM 

est utilisée pour calculer le champ de déformation induit dans le tissu.   
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4.3 Diagnostic différentiel 

Il pose peu de problèmes, les marqueurs viraux permettant d’affirmer le portage 

chronique des virus C (Ac anti HVC, ARN viral).  

D’autres causes d’hépatopathies peuvent néanmoins coexister avec l’infection 

virale chronique et doivent être systématiquement recherchées. 

� Les autres Hépatites virales : 

� Les hépatites médicamenteuses 

 L’interrogatoire recherchera systématiquement la prise de médicaments. Les 

médicaments susceptibles d’induire des hépatites chroniques sont très 

nombreux. La suppression des médicaments reconnus comme étant 

hépatotoxiques paraît justifiée. 

� Hépatopathies alcooliques 

 La consommation d’alcool doit être évaluée. En cas d’hépatite chronique virale, 

la toxicité de l’alcool s’ajoute à celle de l’infection virale. Et doit être évitée tant 

que possible. 

� Hépatites auto-immunes  

Plus fréquentes chez la femme. Souvent associées à d’autres manifestations 

auto-immunes (dysthyroïdies, polyarthrites,..).  

� les hépatites auto-immunes de type I (AAN, AAML) 

� les hépatites auto-immunes de type 2. (Anticorps antimicrosomes 

de foie et de rein de type 1 (anti-LKM 1) 

� Hémochromatose  

Un bilan martial comprenant la ferritinémie et le coefficient de saturation de la 

transferrine (CST) doit être fait de façon systématique, dans le cadre du bilan 

d’hépatopathie chronique car il présente un facteur de mauvaise réponse au 
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traitement. En cas de surcharge en fer, il faut rechercher une mutation du gène 

responsable de l’hémochromatose génétique (gène HFE). 

� Maladie de Wilson et déficit en alpha1 -antitrypsine  

Les dosages de cuprémie cuprurie, et de la céruloplasminémie (Wilson), Dosage 

alpha1 -antitrypsine  

4.4 Particularités chez les insuffisants rénaux chroniques et 

hémodialysés 

Chez les patients dialysés, les transaminases sont souvent normales [45], 

la charge virale faible [46], la fibrose hépatique souvent modérée.[47][48] avec 

80% des patients F0/1 selon METAVIR, 20 % de patients F2,6 % F3, et 

seulement 4 % F4 .[49] 

 Alors que l’augmentation des transaminases est observée de façon constante ou 

fluctuante chez 80 % des patients ayant une fonction rénale normale, elle n’est 

observée que chez un tiers des patients hémodialysées et chez la moitié des 

patients transplantés rénaux [50].  

Dans notre série 05 patients avaient un taux de transaminases normales au 

début du traitement soit 83% et seul un patient avait un taux de 

transaminase ≥2N soit 17% au début du traitement.  

Comme dans la population générale, le diagnostic de l’HVC par les anti-VHC 

est confronté aux faux positifs et aux faux négatifs avec un taux à 4% et 9% 

respectivement[51] . 

 On peut donc confirmer que la PCR reste le moyen idéal pour détecter 

précocement une HVC. Cependant, la recherche de l’ARN viral n’est pas 

toujours disponible aux laboratoires surtout en périphérie et a un impact 
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économique considérable. Fabrizi a constaté aussi dans la population des 

hémodialysés une corrélation linéaire entre l’antigène core et l’ARN viral[52] .    

Sur le plan pratique, l’apport du test ELISA 4ème génération a été étudié 

récemment en Inde chez 250 HDC [53]. Dans ce travail on a remarqué que 13 

patients négatifs pour l’Ac-HVC ont été détectés par le core Ag malgré la faible 

charge virale. Les auteurs ont suivi ces patients pendant 6 mois et ont constaté 

que ce test a permis le diagnostic précoce de 4 patients (six mois avant).  

Malgré tous ces moyens, de plus en plus pertinents, l’HVC est peut être sous 

estimée en hémodialyse. Barril [54] a recherché l’HVC occulte chez 109 

patients ayant une élévation des enzymes hépatiques inexpliquée. L’ARN viral a 

été recherché dans les cellules mononuclées sanguines périphériques. Cette 

recherche était positive chez 45 patients et seulement 26 patients étaient positifs 

par PCR real time.   

5-TRAITEMENT DE L’HEPATITE VIRALE C EN 2017 : 

5.1 Traitement préventif : 

La prévention passe par l'établissement de véritables programmes au niveau 

national. C'est ainsi que le Maroc depuis les années 1980-1990 (avènement du 

SIDA) a mis en place et a renforcé plusieurs programmes de lutte contre les 

facteurs de risque (sécurité transfusionnelle, santé sexuelle et de la 

reproduction…) 

En matière de prévention de l’Hépatites virale C le Maroc a passé par plusieurs 

étapes : 

� Sécurité transfusionnelle (1995 300.000dons de sang/an) 

� Recours systématique au matériel d’injection à usage unique (2002) 
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� Mise en place de programmes préexistants ciblant les mêmes facteurs de 

risque que l’HVB/HVC: 

                *Programme de réduction de risque (RdR) auprès des usagers de 

drogues, 

                *Prévention combinée du VIH auprès des populations clés. 

5.1.1 Réduction de la transmission 

La réduction de la transmission passe tout d'abord par la mise en œuvre de 

moyens d'information et de communication aussi bien à l'usage de la population 

que des professionnels de santé afin de sensibiliser la population sur les facteurs 

de risque de transmission de l'infection virale, sur l'efficacité des traitements 

actuels et l'intérêt d'un dépistage précoce dans les populations à risque comme 

les usagers de drogues et les migrants, car l'évolution de l'hépatite C est 

insidieuse. 

Par ailleurs, nous avons vu précédemment dans le chapitre épidémiologie que 

les deux principaux modes résiduels de transmission de l'infection virale C 

étaient l'usage de drogues par voie veineuse et, loin derrière, la transmission 

nosocomiale. 

En effet, les usagers de drogues représentent la population la plus touchée par 

l'hépatite C et celle où l'épidémiologie à VHC n'est pas maîtrisée. C'est pourquoi 

il est nécessaire de renforcer la politique de réduction des risques de 

transmission chez les usagers de drogues.   

Concernant la transmission nosocomiale ou iatrogène du virus de l'hépatite C 

lors des actes à risque comportant une effraction cutanée, une piqûre, un contact 

des muqueuses avec un matériel ou un liquide biologique contaminé (que ce soit 

lors des soins et chez les soignants ou lors de tatouages et perçages avec 

effraction cutanée), de nombreuses recommandations ont déjà été prises. 
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Cependant, un défaut du respect des précautions universelles persiste malgré 

une obligation de formation aux règles d'hygiène, c'est pourquoi il est nécessaire 

de répéter les informations et de faire un effort permanent pour respecter les 

règles générales d'hygiène et de salubrité. De plus, une recherche visant à 

améliorer les techniques de désinfection et les rendre plus compatibles avec 

l'exercice médical quotidien doit être menée 

5.1.2  Renforcer le dépistage 

Trop de patients méconnaissent encore leur statut sérologique pour l'hépatite C, 

de plus l'évolution silencieuse de l'infection virale C vers une hépatite 

chronique, puis une cirrhose et un carcinome hépatocellulaire, nécessite un 

dépistage précoce afin de réduire la morbi-mortalité liée à l'infection.        

Il n'est pas recommandé de pratiquer un dépistage systématique dans la 

population générale, car les populations à risque élevé de contamination sont 

connues et il a été montré que l'efficacité d'un dépistage généralisé est à peine 

supérieure à celle d'un dépistage ciblé, mais qu'en revanche son coût était bien 

supérieur. C'est pourquoi le principe d'un dépistage ciblé est maintenu à l'égard 

des groupes à risques déjà définis. Ainsi un dépistage systématique doit être 

proposé : 

� Aux sujets exposés à des actes médicaux ou ayant des comportements à 

risque de contamination quantifié et élevé (prévalence > 2 %). Il s'agit : 

� Des personnes qui ont eu avant 1992 : 

• une transfusion ; 

• une greffe de tissus, cellules ou organes ; 

• une intervention chirurgicale lourde (cardiaque, vasculaire, cérébrale, 

digestive, pulmonaire, gynéco-obstétricale, rachidienne, prothèse de 

hanche ou genou...) ; 
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• un séjour en réanimation ; 

• un accouchement difficile ; 

• une hémorragie digestive ; 

• des soins à la naissance en néonatalogie ou en pédiatrie (grand 

prématuré, pathologie néonatale grave, exsanguino-transfusion). 

� Des patients hémodialysés. 

� Des sujets découverts séropositifs pour le VIH. 

� Des enfants nés de mère séropositive pour le VHC. 

� Des personnes ayant utilisé une fois dans leur vie, une drogue par voie 

intraveineuse ou pernasale. 

� Aux sujets ayant un facteur d’exposition avec un risque non quantifié ou 

faible (prévalence < 2 %). Il s'agit : 

� Des partenaires sexuels des personnes atteintes d'hépatite C. 

� Des membres de l'entourage familial des personnes contaminées par le 

VHC. 

� Des personnes incarcérées ou ayant été incarcérées (du fait de 

partage d'objets coupants, de pratiques addictives). 

� Des personnes ayant eu un tatouage, piercing, de la mésothérapie ou de 

l'acupuncture, sans utilisation de matériel à usage unique ou personnel. 

� Des sujets originaires ou ayant reçu des soins dans des pays à 

forte prévalence du VHC (Asie du Sud-Est, Moyen-Orient, Afrique, 

Amérique du Sud) (ANAES, 2001). 

� Aux patients présentant une asthénie importante prolongée et 

inexpliquée ou devant un antécédent d'ictère non expliqué. 
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Pour renforcer le dépistage, il est indispensable de créer des conditions d'un 

recours accru au dépistage. Pour cela, les professionnels de santé doivent 

proposer systématiquement un dépistage en cas de détection d'un facteur de 

risque et des campagnes d'information grand public doivent inciter les patients 

au dépistage. 

 

5.1.3  Amélioration de la prise en charge 

La prise en charge des malades infectés par le VHC reste aujourd'hui 

principalement hospitalière. L'intervention du secteur libéral reste limitée, c'est 

pourquoi il faut renforcer l'accès aux soins par une meilleure coordination entre 

les différents acteurs de santé afin de mieux répartir la prise en charge entre le 

secteur libéral et le secteur hospitalier. Une augmentation de la proportion de 

patients pris en charge en médecine de ville pourrait réduire les délais de 

consultation et faciliter la prise en charge des nouveaux cas dépistés et des 

formes compliquées de l'infection (Doffoel et al., 2008). 

 La prévalence de l’infection virale C a significativement diminué depuis la 

mise en place de différentes mesures préventives[55] . Néanmoins, malgré 

l’efficacité du dépistage systématique des dons du sang et l’utilisation large de 

l’érythropoïétine, la contamination par le VHC persiste, avec une incidence 

actuelle de 0 à 2,4 % par an selon les centres, principalement par transmission 

nosocomiale. Dans une étude prospective belge, l’incidence de la 

séroconversion a diminué de 0,65 à 0 % après l’amélioration du respect des 

règles d’hygiène universelles, et cela bien que le nombre de produits sanguins et 

les techniques de désinfection du matériel après chaque séance de dialyse 

n’aient pas changé [56] .  Il n’y a actuellement pas de vaccin contre le VHC.  
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5.2- Traitement curatif : 

5.2. 1.But du traitement de l’Hépatite Virale C : 

          L’objectif du traitement est l’obtention d’une éradication virale. Celle-ci 

est affirmée par la persistance d’un ARN du VHC indétectable 12 semaines 

après la fin du traitement RVS12. 

La guérison virologique permet d’améliorer le pronostic vital et les 

complications de la maladie hépatique mais aussi des comorbidités et des 

manifestations extra-hépatiques. 

C’est ainsi que le traitement de l’hépatite C vise à : 

� Arrêter la réplication virale  

� Eradiquer le virus 

� Réduire l’activité de la maladie 

� Diminuer la progression de la fibrose 

� Eviter la survenue d’une cirrhose et d’un carcinome hépatocellulaire. 

� Diminuer la mortalité liée au VHC 

5.2.1.1  Impact sur la mortalité globale 

L’infection active par le VHC est un facteur de mortalité hépatique et 

extra-hépatique comme le montre une étude Taïwannaise menée sur 23820 

adultes dont 1095 ayant des anticorps anti-VHC positifs, suivis pendant 20 ans . 

Le risque cumulatif de mortalité hépatique et extra-hépatique était 

significativement plus élevé chez les patients VHC positif ayant un ARN 

détectable par rapport aux patients ayant un ARN indétectable et aux patients 

VHC négatif. 
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Figure 24 : Risque cumulatif de mortalité hépatique et extra-hépatique chez les 
patients VHC positif ayant un ARN détectable par rapport aux patients ayant un 

ARN indétectable et aux patients VHC négatif [57] 
 

Une étude rétrospective menée chez les anciens vétérans Américains 

atteints du VHC de génotype 1, 2 ou 3 sans VIH ni CHC de 2001 à 2007 traités 

par Interféron et Ribavirine a montré que l’obtention de la réponse virologique 

soutenue (RVS) était associée de façon significative à la réduction de la 

mortalité pour tous les génotypes. (génotype-1 hazard ratio, 0.70; P < 0.0001; 

genotype-2 hazard ratio, 0.64 ; P = 0.006 ; genotype-3 hazard ratio, 0.51 ; P = 

0.0002).[58] 
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5.2.1.2.. Impact sur la fibrose 

Une étude menée chez 530 malades VHC avec fibrose extensive traités 

parPeg Interféron avec un suivi médian de 8,4 ans entre 1990 et 2003 a montré 

qu’après éradication virale la survie des patients ayant une fibrose extensive 

rejoint celle de la population générale. 

30 % des malades étant F3 selon la classification Métavir et 20 % F4, le 

bénéfice de survie pourrait être lié principalement à l’absence de cirrhose 

(régression ou absence de progression).[59] 

5.2.1.3. Impact sur les greffes hépatiques 

Une étude Américaine a montré que près de la moitié (41%) des malades 

nouvellement inscrits sur la liste d’attente d’une greffe de foie étaient 

diagnostiqués avec une infection à VHC.[60] 

En France, les données de l’agence de la biomédecine montrent que la pénurie 

de greffons s’est aggravée en 2013 avec une hausse du nombre total de 

candidats (+ 10 %), plus importante que l’augmentation du nombre de greffes 

avec des besoins qui restent supérieurs aux possibilités de greffe. (2,4 candidats 

pour un greffon utilisable dans l’année contre 1,8 en 2007). 

On peut penser que l’éradication du virus permettrait ainsi de diminuer la 

demande de greffons en période de pénurie. 

Pendant la période 2013-2022, les DAAs bien conduits devraient épargner 

4425 (4183-4684) transplantations hépatiques (40 %) avec une réduction de 

88% des patients non transplantés pour CHC et 42 % pour les cirrhoses 

décompensées[61] 
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5.2.1.4. Impact sur les comorbidités 

� Risques cardiovasculaire et rénal 

Les patients VHC ont un RR deux fois plus élevé de maladie cardio-

vasculaire par rapport à la population générale calculé par le score de 

Framingham. 

Ainsi traiter les malades VHC permettrait de diviser par deux le RR de 

maladies cardio-vasculaires.[62] 

L’étude taïwanaise de Lee retrouve les mêmes résultats et insiste sur 

l’impact rénal du VHC. Ils montrent que la présence d’une virémie augmente la 

mortalité hépatique et extra-hépatique.[63] 

L’incidence cumulative de l’ESRD diminue avec le traitement du  VHC 

comme le montre l’étude de Hsu [64] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 25 : Risques cumulatifs d’incidence (%) sur 8 ans de maladie rénale au 
stade terminal comparativement dans le groupe traité et non traité.  [65] 



 

 

�  Risque de cancers

L’hépatite C est significativement associée à un taux plus élevé de 

cancers. Cette augmentation de la prévalence est significativement plus élevée 

chez les patients ne consommant pas d’alcool, ou sans diabète ou chez les non

fumeurs ou chez les patients sa

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 26 : Prévalence des cancers dans la population VHC 
comparativement à la population non VHC. 
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Risque de cancers 

L’hépatite C est significativement associée à un taux plus élevé de 

cancers. Cette augmentation de la prévalence est significativement plus élevée 

chez les patients ne consommant pas d’alcool, ou sans diabète ou chez les non

fumeurs ou chez les patients sans surpoids. [66] 

: Prévalence des cancers dans la population VHC 
comparativement à la population non VHC. [67]

 
 
 

L’hépatite C est significativement associée à un taux plus élevé de 

cancers. Cette augmentation de la prévalence est significativement plus élevée 

chez les patients ne consommant pas d’alcool, ou sans diabète ou chez les non-

: Prévalence des cancers dans la population VHC 
] 
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Une étude menée à Taiwan entre 2000 et 2008 a comparé 1958 patients 

atteints de cancers du sein à la population générale. 

Cette étude a montré que l’infection par le VHC lorsque l’âge est inférieur à 50 

ans est associée à deux fois plus de cancer du sein. (OR = 2.03, 95 % CI = 1.23-

3.34). [68] 

� Fatigue et dépression 

La prévalence de la fatigue est de 50 à 67 %. [69] C’est un facteur indépendant 

d’altération de la qualité de vie. 

La dépression est retrouvée chez 28% des patients VHC avant traitement. 

Elle est prédictive d’altération de la qualité de vie chez les patients VHC traités 

par Peg Interferon et Ribavirine [70] 

Le virus de l’hépatite C  semble affecter directement le système nerveux central 

par l’altération de la neurotransmission sérotoninergique et dopaminergique ; il 

en résulte une dépression. 

� Troubles cognitifs 

Les troubles cognitifs sont fréquents au cours de l’infection à VHC et en 

particulier au stade terminal de la maladie. 

Plus de 33 % des patients avec une fibrose avancée ont des troubles 

cognitifs modérés. Ces troubles ne semblent pas liés à des comorbidités [71] 

Il a été montré que l’éradication du virus conduisait à l’amélioration des troubles 

cognitifs. 

�  . Qualité de vie 

Une méta-analyse de 11 études en aveugle de la réponse au traitement a été 

menée. Dans 9 études on retrouve une amélioration de la qualité de vie y 

compris pour les cirrhotiques (traités antérieurement ou non). Dans 4 études , on 
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note une amélioration de l’état général et des domaines de vitalité chez les 

répondeurs [72][73] 

Les nouveaux traitements DAAs ont non seulement une efficacité plus 

importante mais permettent aussi une amélioration des scores de qualité de vie 

dès la deuxième semaine de traitement permettant une meilleur adhésion aux 

traitements.[38] 

 

5.2. 2. Historique du traitement du VHC 

� De l’interféron alpha au pegIFN / ribavirine 

Le traitement de l'hépatite chronique C a fait d'énormes progrès depuis que Jay 

Hoofnagle a démontré en 1986 l'efficacité de l'interféron alpha dans le 

traitement de l'hépatite chronique non-A non-B, avant même la découverte du 

VHC. 

En 1991, le premier traitement par Interféron alpha est approuvé par la FDA 

(Food and Drug Administration) pour le traitement de l’hépatite C. 

L’activité antivirale de l’Interféron consiste en la réduction de la production du 

VHC dans l’hépatocyte grâce à l’activation intracellulaire de gènes qui codent 

pour des protéines qui ont des propriétés antivirales. Son action varie d’un 

individu à l’autre et est liée au terrain génétique comme le génotype de l’IL28B. 

Les premiers schémas proposés étaient de 48 semaines d’interféron alfa à raison 

de 3MUI 3 fois par semaine.  La RVS était seulement de 9 % pour le génotype 1 

à 30 % pour les génotypes 2 et 3. 

En effet, jusqu'en 1998, l'interféron alpha utilisé en monothérapie, était le seul 

traitement disponible, il permettait d'obtenir une réponse virologique soutenue 

dans environ 6 % des cas pour une durée de traitement de 6 mois et 16 % des cas 

pour une durée de traitement de 12 mois. Puis en 1998, une étude confirma les 
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travaux de Stephano Brillanti qui le premier avait montré l'efficacité de 

l'association de l'interféron avec la ribavirine chez les patients qui n'avaient pas 

répondu à l'interféron seul, cette association a permis d'augmenter le taux de 

réponse virologique aux alentours de 40 %. C'est ainsi qu'en 1999, la première 

conférence de consensus de l'European Association for the Study of the Liver 

(EASL), organisée à Paris, préconisa la bithérapie IFN-Ribavirine comme 

traitement de référence.  

 En 2001, l’Intérferon pegylé alpha 2b (Peg -Intron) était approuvé par la FDA. 

La pégylation est un processus qui fixe un polyéthylène glycol sur un brin de la 

molécule d’Interféron augmentant ainsi sa durée de vie. L’avantage est 

l’augmentation des concentrations d’Interféron sur une période de temps 

prolongée et donc la suppression constante du virus avec une probabilité 

majorée de RVS. 

Les taux de RVS en association avec la ribavirine étaient de 41% pour le 

génotype 1 et 82 % pour les autres génotypes. [74] 

En 2002, le peg interféron alpha 2a (pegasys) a été approuvé dans le traitement 

de l’hépatite C à une dose fixe de 180 microgrammes quelque soit le poids. 

Les taux de RVS étaient de 44 à 51 % pour le génotype 1 et 82 % pour les 

génotypes 2 et 3 [75] . 
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� Les inhibiteurs de protéase de 1ère génération (IP1) 

Depuis 2011, le traitement s’est modifié avec l’association du 

peginterféron et de la ribavirine à un inhibiteur de protéase de première 

génération mais uniquement chez les patients infectés par le génotype 1. 

Les inibiteurs de la protéase bocéprévir et le télaprévir (inhibiteurs de la 

protéase NS3/4A du VHC), bloquent la maturation des protéines virales après la 

synthèse de la polyprotéine précurseur. 
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Les taux de RVS étaient de 71 % pour les patients n’ayant jamais reçu un 

traitement et 80% en cas de traitement antérieur avec rechute mais tombaient de 

30 à 50 % en cas de non réponse antérieure à la bithérapie.  [76][77][78] 

La durée de traitement était de 48 semaines chez les patients ayant une maladie 

sévère du foie ou une cirrhose. Elle pouvait en revanche varier en fonction des 

réponses précoces sous traitement (24 semaines si le virus n’était plus détecté 

après 4 semaines de traitement et 48 semaines en cas contraire). 

Cette augmentation d’efficacité se faisait au prix de nombreux effets 

indésirables, tels que l’anémie chez près de 40 % des patients, d’une fatigue et 

de complications dermatologiques. 

L’utilisation de ces deux IP a été limitée par de nombreuses interactions 

médicamenteuses notamment chez les patients ayant des comorbidités.  

Les inhibiteurs de protéase sont très spécifiques car la séquence amino-acidique 

du domaine de la protéase NS3 diffère significativement entre les génotypes du 

VHC. L’activité antivirale est très variable d’un génotype à l’autre. 

D’autre part la barrière génétique à la résistance est faible. 

� Nouveaux traitements pour l’hépatite C chronique 

Depuis 2014, de nouveaux antiviraux d'action directe (AAD), inhibant 

spécifiquement la protéase NS3/4A, la polymérase NS5A ou la polymérase 

NS5B, sont disponibles. Le sofosbuvir , analogue nucléosidique spécifique du 

VHC, inhibiteur de la polymérase NS5B, est la première molécule à avoir 

obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) pour la prise en charge 

du VHC de tous génotypes. Cette molécule a d'abord été développée, selon le 

génotype viral, en association à la ribavirine avec ou sans interféron pégylé. 
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 Le siméprévir , inhibiteur de la protéase NS3/A4, et le daclatasvir , inhibiteur 

de la protéine NS5A, ont également obtenu une AMM en 2014. Ces deux 

molécules ont également été développées initialement en association à 

l'interféron pégylé et à la ribavirine mais les premiers résultats disponibles 

mettent en évidence leur efficacité en association au sofosbuvir, sans 

interféron, avec ou sans ribavirine. Deux associations d'AAD sans interféron, 

sont aussi disponibles depuis 2015 : le lédipasvir, inhibiteur de la polymérase 

NS5A, en association fixe avec le sofosbuvir   ; et le paritaprévir, inhibiteur 

de la protéase NS3/4A, boosté par le ritonavir disponible en association fixe 

avec l'ombitasvir, inhibiteur de la polymérase NS5A , éventuellement associé 

au dasabuvir , inhibiteur de la polymérase NS5B. 

Ces nouveaux AAD sont utilisés sans interféron pégylé, voire sans ribavirine. 

Ils ont une efficacité supérieure à 90 %, y compris chez les patients 

auparavant difficiles à traiter (patients atteints de cirrhose, co-infectés par le 

VIH, transplantés hépatiques. . .) avec des durées de traitement réduites, à 8 à 

24 semaines, en fonction des molécules et des populations de patients  . 

 Les premières molécules (sofosbuvir, siméprévir et daclatasvir) ont d'abord 

été développées en association à l'interféron pegylé et à la ribavirine. Les 

pourcentages de réponse étaient au maximum de 90 % avec l'association au 

sofosbuvir pendant 12 semaines pour les patients de génotypes 1, 4, 5 et 6 

naïfs de traitement[79]. Les réponses étaient plus faibles en cas de cirrhose ou 

de non-réponse à un traitement préalable [80][81]. 
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Figure 28 : histoire du traitement de l’hépatite virale c chronique 



 

5.2.3 Moyens

5.2.3.1 Nouveaux traitements pour l’HVC 

disponible en   2017

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 29: Les cibles potentielles des agents antiviraux directs (Bourlière
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5.2.3 Moyens : 

5.2.3.1 Nouveaux traitements pour l’HVC chronique 

disponible en   2017 

Les cibles potentielles des agents antiviraux directs (Bourlière

2011). 

chronique 

Les cibles potentielles des agents antiviraux directs (Bourlièreet al., 
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 Ces molécules ciblent directement le VHC en inhibant une des étapes du cycle 

viral et en empêchant la production de particules virales par les hépatocytes 

infectés, contrairement au traitement standard qui vise à augmenter les réponses  

immunes à l’encontre du virus.  

Les 3 principales classes thérapeutiques de l’hépatite C sont les inhibiteurs de 

protéase, les inhibiteurs de NS5A et les inhibiteurs de NS5B. 

Les médicaments de l’hépatite C sont indiqués dans les tableaux 10 et 11. 

Tableau 10: Médicaments de l’hépatite C 
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Tableau 11 : Présentation et posologie des médicaments   de l’hépatite C. 
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Le Sofosbuvir a une élimination rénale (80 %) et fécale (15 %). La majorité du 

Sofosbuvir urinaire est son métabolite nucléoside GS-331007 (78 %). Cela veut 

dire que la clairance rénale est la voie principale d’élimination du Sofosbuvir 

GS-331007. A ce jour, aucune recommandation de dose de Sofosbuvir ne peut 

être émise chez les patients avec insuffisance rénale sévère (débit de filtration 

glomérulaire < 30 ml/mn/1,73m²). Les principaux effets indésirables du 

Sofosbuvir en association à la ribavirine (> 20 %) sont l’asthénie et les 

céphalées. 

Le Sofosbuvir n’est pas métabolisé par le cytochrome P450, mais est transporté 

par la protéine P-gp (P-glycoprotein). Les médicaments qui sont de puissants 

inducteurs de P-gp diminuent significativement les concentrations plasmatiques 

de Sofosbuvir et pourraient donc diminuer l’efficacité du Sofosbuvir. De ce fait, 

le Sofosbuvir ne doit pas être administré avec les médicaments inducteurs de  

P-gp comme la rifampicine, la carbamazepine, ou la phénytoïne. Il existe aussi 

des interactions avec la rifabutine, la rifapentine, et le modafinil. 

L’administration d’amiodarone (et possiblement aussi la dronedanone) avec le 

Sofosbuvir est contre-indiquée du fait du risque de troubles de la conduction 

auriculo-ventriculaire. Le mécanisme de cette interaction n’est pas connu. 

Le Daclatasvir est éliminé à 90 % dans les selles, et moins de 10 % est éliminé 

dans les urines. L’exposition au Daclatasvir est diminuée chez les patients avec 

cirrhose (quel que soit le score de Child). Cependant, aucune adaptation de dose 

n’est nécessaire. Par rapport aux sujets avec fonction rénale normale, l’AUC du 

Daclatasvir est plus élevée de 18 %, 39 % et 51 % chez les sujets avec clairance 

de la créatinine respectivement de 60, 30 et 15 ml/min. Chez les patients 

hémodialysés, l’AUC de Daclatasvir est augmentée de 20 %. Aucun ajustement 

de dose de Daclatasvir n’est nécessaire chez les patients avec insuffisance 
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rénale. Le Daclatasvir est un substrat du CYP3A4 et un substrat et un inhibiteur 

de P-gp. C’est aussi un inhibiteur de OATP1B1 et de BCRP.  

La co-administration de Daclatasvir avec les médicaments qui induisent le 

CYP3A4 et la P-gp (diminuant alors la concentration de Daclatasvir) est contre-

indiquée. Ainsi, la dose de Daclatasvir doit être adaptée lors d’une co-

administration avec les anti-convulsivants (carbamazepine, oxcarbazepine, 

phenobarbital), certains antibiotiques (rifampicine, rifabutine, rifapentine), 

certains antirétroviraux (inhibiteurs non nucléosidiques de la reverse 

transcriptase, inhibiteurs de protéase, eviltegravir/cobisistat) ou la 

dexamethasone systémique. La dose de Daclatasvir doit être réduite à 30 mg/j 

en présence de clarithromycine, telithromycine, érythromycine, ketoconazole, 

itraconazole, posaconazole et voriconazole, atazanavir, eviltégravir/cobisistat). 

L’élimination du Ledipasvir est principalement biliaire sous forme inchangée 

de Ledipasvir. Les demi-vies médianes de Sofosbuvir et de son métabolite 

principal (GS-331007) après administration de Sofosbuvir + Ledipasvir sont 

respectivement de 0,5 et 27 heures. L’exposition plasmatique au Ledipasvir 

(AUC) est identique chez les sujets contrôles et chez les sujets avec insuffisance 

hépatique sévère.  

Aucun ajustement de dose n’est nécessaire chez les patients avec insuffisance 

rénale minime ou modérée. Par contre, la tolérance de l’association Sofosbuvir 

+ Ledipasvir n’a pas été évaluée chez les patients avec insuffisance rénale 

sévère (débit de filtration glomérulaire estimé < 30 ml/min/1,73m²) et chez les 

patients hémodialysés. Les principaux effets indésirables de l’association 

Sofosbuvir + Ledipasvir sont l’asthénie et les céphalées. 

Les interactions médicamenteuses décrites avec le Sofosbuvir sont aussi 

décrites avec l’association Sofosbuvir + Ledipasvir. Les transporteurs de cette 
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association sont la P-gp et la BCRP (Breast Cancer Resistant Protein). La co-

administration de médicaments qui inhibent P-gp et/ou BCRP pourrait 

augmenter l’exposition au Sofosbuvir et au Ledipasvir avec cependant un 

retentissement clinique peu important. Par contre, il faut être prudent avec les 

substrats de P-gp comme la digoxine et le dabigatran mais aussi d’autres 

médicaments transportés par ces protéines (amlodipine, buprenorphine, 

carvedilol, ciclosporine). La co-administration d’amiodarone est contre-

indiquée du fait du risque de bradycardie. L’utilisation de rosuvastatine n’est 

pas recommandée et des interactions avec d’autres statines ne sont pas exclues. 

La solubilité du Ledipasvir diminue lorsque le pH augmente. Les médicaments 

qui augmentent le pH intra-gastrique pourraient donc diminuer les 

concentrations de Ledipasvir. Les anti-H2 ou les inhibiteurs de la pompe à 

protons doivent donc être pris en même temps que le Ledipasvir. Le Ledispavir 

entraine une surexposition au Ténofovir. 

L’association Sofosbuvir + Ledipasvir et Ténofovir est contre indiquée si le 

débit de filtration glomérulaire estimé est inférieur à 30 ml/min/1,73m². 

Le Paritaprevir est principalement métabolisé par le CYP3A4 et est associé à 

une faible dose de ritonavir (booster). Il est excrété principalement dans les 

selles. L’Ombitasvir est aussi éliminé dans les selles. Le Dasabuvir est 

métabolisé dans le foie et son principal métabolite est éliminé par voie biliaire 

et fécale. Chez les patients avec cirrhose Child C, l’AUC de Paritaprevir est 

augmentée de 9,5 fois, celle de l’Ombitasvir est diminuée de 54 %, tandis que 

celle du Dasabuvir est augmentée de 3,3 fois. Aucun ajustement de dose n’est 

nécessaire chez les patients avec cirrhose Child A. Par contre, cette 

combinaison est contre-indiquée chez les patients avec cirrhose Child B ou C. 

Chez les patients avec insuffisance rénale sévère (débit de filtration 
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glomérulaire estimé < 30 ml/min/1,73m²), l’AUC du Paritaprevir est augmentée 

de 45 %, celle du ritonavir de 114 % et celle du Dasabuvir de 50 %. 

Aucune adaptation de dose n’est cependant nécessaire dans ces cas-là. Le 

Paritaprevir est principalement métabolisé par le CYP3A4, le Dasabuvir est 

métabolisé par le CYP2C8, et l’Ombitasvir est hydrolysé. Cependant, 

l’Ombitasvir et le Dasabuvir peuvent être métabolisés par le CYP3A4. Le 

Paritaprevir inhibe OATP1B1/B3, P-gp et BCRP. Le Dasabuvir et le ritonavir 

pourraient inhiber P-gp et BCRP. De ce fait, de nombreuses interactions 

médicamenteuses potentielles sont possibles. Le ritonavir est un puissant 

inhibiteur de CYP3A4. De ce fait, la co-administration avec des médicaments 

métabolisés par cette enzyme pourrait augmenter leur concentration 

plasmatique. De nombreux médicaments sont contre-indiqués : alfuzosine, 

amiodarone, astemizole, terfenadine, cisapride, dérivés des ergots, lovastatine, 

simvastatine, atorvastatine, midazolam, triazolam, quetiapine, quinidine, 

salmeterol, sildenafil, carbamazepine, phenytoine, phenobarbital, rifampicine, 

enzalutamide, anti-fongiques, et macrolides. En plus de ces contre-indications, 

de nombreux autres médicaments doivent être utilisés avec prudence et 

plusieurs antirétroviraux de la classe des inhibiteurs non nucléosidiques de la 

RT (efavirenz, nevirapine), les inhibiteurs de protéase (lopinavir, 

fosamprénavir) et l’elvitégravir/cobisistat sont contre indiqués avec le 

Paritaprevir. 

Le Grazoprevir (100 mg) est associé à l’Elbasvir (50 mg) sous forme d’un 

comprimé par jour. Le traitement peut être pris avec ou sans nourriture. 

L’Elbasvir et le Grazoprevir sont partiellement éliminés par métabolisme 

oxydatif, principalement par le CYP3A. Ils sont éliminés dans les selles. Le 

Grazoprevir est un substrat du CYP3A4, de la P-gp et de OATP1B1/3, et un 
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inhibiteur de CYP2C8, 3A4 et UGT1A1. L’Elbasvir est un substrat du 

CYP3A4, de la P-gp et de l’OATP. Les médicaments contre-indiqués avec la 

prise de Grazoprevir + Elbasvir sont les suivants : phénytoine, carbamazépine, 

bosentan, étravirine, modafinil, millepertuis, rifampicine, efavirenz, névirapine, 

étravirine, atazanavir, darunavir, lopinavir, saquinavir, tipranavir, cobicistat, 

ciclosporine. Dans les essais cliniques, 1 % des sujets ont eu un taux de 

transaminases supérieur à 5 fois la limite supérieure de la normale, sans 

conséquence clinique et se normalisant à l’arrêt du traitement. Aucune 

modification de dose n’est nécessaire chez les sujets âgés, chez les sujets ayant 

une insuffisance rénale ou une cirrhose Child A. Par contre, l’association 

Grazoprevir + Elbasvir est contre-indiquée chez les patients qui ont une 

cirrhose Child B ou C. 

Le Velpatasvir est un inhibiteur pangénotypique de la protéine NS5A. Le 

Velpatasvir (100 mg) est associé au Sofosbuvir (400 mg) sous forme d’un 

comprimé par jour pris avec ou sans nourriture. Le Velpatasvir est rapidement 

absorbé avec une concentration plasmatique maximale 1,5 à 2,5 heures après 

l’absorption. Sa demi-vie (selon la dose) varie de 14 à 18 heures. In vitro, le 

Velpatasvir est métabolisé par les cytochromes CYP2B6, CYP2C8 et CYP3A4. 

Le Velpatasvir est principalement transporté par les protéines P-gp et BCRP. 

L’excrétion du Velpatasvir est majoritairement biliaire. Aucune modification de 

dose n’est nécessaire chez les patients avec insuffisance hépatique même sévère 

(cirrhose Child C) ou rénale. Les principaux effets secondaires sont des 

céphalées, de la fatigue et des nausées. Les médicaments contre-indiqués avec la 

prise de Velpatasvir sont les suivants : rifampicine, rifabutine, carbamazepine, 

phenobarbital, phenytoine, et le millepertuis. La solubilité du velpatasvir 

diminue avec l’augmentation du pH. La prise d’inhibiteurs de la pompe à 
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protons est fortement déconseillée au cours du traitement par Velpatasvir. En cas 

de nécessité, le Velpatasvir doit être pris avec de la nourriture et 4 heures avant 

la prise de l’inhibiteur de la pompe à protons (à une dose maximale équivalente 

à 20 mg d’oméprazole). L’association Sofosbuvir + Velpatasvir augmente 

l’exposition au Tenofovir. De ce fait, la fonction rénale doit être surveillée chez 

les patients traités par Tenofovir. 

Le Glecaprevir (100 mg) est associé au Pibrentasvir (40 mg) et la posologie 

recommandée est de 3 comprimés par jour en une seule prise (soit Glecaprevir 

300 mg/j et Pibrentasvir 120 mg/j). Glecaprevir et Pibrentasvir (G/P) ont un 

métabolisme faible et sont principalement excrétés par voie biliaire. G/P ont une 

faible activité inhibitrice des CYP1A2 et CYP3A, n’inhibent pas CYP2D6 et 

CYP2C19, et n’affectent pas CYP2C9. Une interaction médicamenteuse 

significative n’est pas attendue avec les substrats de ces enzymes. D'autres 

études d’interactions médicamenteuses ont montré que G/P pourrait inhiber la 

glycoprotéine P (P�gp), les transporteurs P�gp et la BCRP et faiblement 

inhiber l’UDP glucuronosyltransferase (UGT) 1A1. 

Le Voxilaprevir (100 mg) est associé au Sofosbuvir (400 mg) et au Velpatasvir 

(100 mg) sous forme d’un comprimé par jour. Le Voxilaprevir est 

principalement éliminé par excrétion biliaire. In vitro, le Voxilaprevir est 

faiblement métabolisé par le CYP2C8 et le CYP3A4. Le Voxilaprevir est 

fortement lié aux protéines plasmatiques (> 99 %). Le Voxilaprevir n’est pas un 

inducteur ou un inhibiteur des CYP. 

Le Voxilaprevir n’est pas un inhibiteur de la P-gp et et inhibe faiblement la 

BCRP. Le Voxilaprevir interagit avec le BSEP, OATP1B1 et OATP1B3. 

5.2.3.2 Nouveaux traitements pour l’HVC chronique  disponible au Maroc en  

2017 
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Le Maroc a réussi dernièrement à obtenir l’autorisation pour produire des 

génériques de deux antiviraux directes (le Sofosbuvir et le Daclatasvir) et il 

devient ainsi le quatrième pays au monde (après l’Égypte, l’Inde et le 

Bangladesh) à produire son propre générique de ces molécules désormais 

essentielles pour le traitement l’infection par le virus de l’hépatite virale C 

(VHC). 

le SOFOSBUVIR mis sur le marché marocain depuis le10 décembre 2015, alors 

que le DACLATASVIR le 31 mars 2016, ce qui a bouleversé le traitement de 

l’infection par le VHC dans notre pays aussi. Le traitement avec les génériques 

marocains coûte 9000 DH au lieu de 800 000 DH pour la molécule originale.   

5.2.3.2.1. Sofosbuvir 

� Pharmacologie  

Le sofosbuvir est un analogue nucléotidique, inhibiteur de la polymérase 

NS5B du VHC. Le sofosbuvir est un agent antiviral à action directe (inhibiteur 

pan-génotypique de la polymérase). La réplication de l'ARN du VHC est médiée 

par un complexe de réplication multi-protéique membranaire. La polymérase 

(protéine NS5B) est l'ARN-polymérase ARN- dépendante (ApAd) du VHC. 

Il s'agit de la sous-unité initiatrice et catalytique de ce complexe de réplication, 

essentielle au cycle réplicatif viral. 

Le sofosbuvir est le pro-médicament d'un nucléotide pyrimidique mono-

phosphorylé qui subit une métabolisation intracellulaire pour former un 

analogue de l'uridine triphosphate (GS-461203) actif au plan pharmacologique. 

          Le sofosbuvir est complètement métabolisé dans le foie, pour former 

l’analogue de nucléoside triphosphate GS-461203 actif au plan 

pharmacologique.   
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L’élimination est principalement rénale par excrétion à 72 % surtout sous forme 

de GS-331007, une partie est éliminée par les fèces 14% et l’air 2,5%. Cette 

élimination rénale (contrairement aux autres DAAs qui sont principalement à 

élimination biliaire) et quelques cas particuliers d’IRA rapportés aux agences du 

médicaments, ainsi que les potentiels phénomènes de compétition au niveau du 

tubule rénal avec d’autres analogues antiviraux (VIH, VHB) ou d’autres 

molécules à excrétion tubulaire est probablement à l’origine, des 

recommandations d’experts de surveiller étroitement la fonction rénale chez les 

patients sous sofosbuvir. 

Les mécanismes d’élimination rénale du sofosbuvir restent ce jour inconnus. On 

peut raisonnablement évoquer une excrétion tubulaire par analogie avec d’autres 

analogues anti-viraux. Ces mécanismes cependant restent à étudier. 

La demi-vie terminale médiane du sofosbuvir et du GS-331007 sont de 0,4 et 27 

heures, respectivement. 

� Population particulière : insuffisants rénaux 

L’AUC0-inf du sofosbuvir était supérieure de 61 %, 107 % et 171% chez 

l’insuffisant rénal léger, modéré et sévère, tandis que l’AUC0-inf du GS-331007 

était supérieure de 55%, 88% et 451%, respectivement. 

Chez l’IRT (Insuffisance rénale terminale) : l’AUC0-inf du sofosbuvir 

était supérieure de 28% lorsque le sofosbuvir était administré une heure avant 

l’hémodialyse, vs supérieure de 60% lorsque le sofosbuvir était administré 1 

heure après l’hémodialyse. 

L’AUC0-inf du GS- 331007 chez les sujets au stade d’IRT n’a pas pu être 

déterminée de façon fiable. Néanmoins, les données indiquent que l’exposition 

au GS-331007 était augmentée d’au moins 10 et 20 fois chez les patients au 

stade d’IRT par rapport aux sujets avec fonction rénale normale quand le 



 

sofosbuvir était administré,

l’hémodialyse. 

Tableau  12: Principales études de phase 3 concernant le sofosbuvir
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sofosbuvir était administré, respectivement, une heure avant ou une heure après 

: Principales études de phase 3 concernant le sofosbuvir

 

respectivement, une heure avant ou une heure après 

: Principales études de phase 3 concernant le sofosbuvir 
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� Effets indésirables 

Les effets indésirables les plus fréquents (≥ 5 %) d'une thérapie associée 

sofosbuvir + peginterféron alfa + ribavirine étaient la fatigue, l'anémie, la 

neutropénie, l'insomnie, les céphalées et les nausées. Aucun effet indésirable 

spécifique au sofosbuvir n'a été décrit. 

La proportion de sujets qui ont mis définitivement fin au traitement en 

raison d'effets indésirables était de 4 % chez les sujets recevant un placebo, de 1 

% chez les sujets recevant du SOFOSBUVIR + de la ribavirine pendant 12 

semaines, inférieure à 1 % chez les sujets recevant du SOFOSBUVIR + 

ribavirine pendant 24 semaines, de 11 % chez les sujets recevant  peginterféron 

alfa + ribavirine pendant 24 semaines et de 2 % chez les sujets recevant 

sofosbuvir + peginterféron alfa + ribavirine pendant 12 semaines. 

 

5.2.3.2.2  Daclatasvir : 

� pharmacologie 

Le daclatasvir est un inhibiteur de la protéine non structurale 5A (NS5A), 

une protéine multifonctionnelle constituant un composant essentiel du complexe 

de réplication du VHC. Le daclatasvir inhibe la réplication de l'ARN viral et 

l'assemblage des virions. 

La fixation aux protéines est de 99%. 

Le métabolisme du daclatasvir est hépatique, l’élimination se fait 

essentiellement au niveau digestif en effet 88 % du médicament total sont 

récupérés dans les fèces (53 % sous forme de médicament inchangé) et 6,6 % 

sont éliminés dans l'urine (principalement sous forme de médicament inchangé). 

� Population particulière : insuffisants rénaux 
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L'exposition au daclatasvir (ASC) est supérieure de 26 % chez les sujets 

ayant une insuffisance rénale terminale comparativement aux sujets en bonne 

santé, alors que la Cmax est similaire. 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire en cas d’insuffisance rénale. 

� Effets indésirables 

• En association au sofosbuvir : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été : fatigue, 

céphalées et nausées. Aucun effet indésirable de grade 3 ou 4 n'a été rapporté. 

•  En association au peg-interféron alfa et à la ribavirine 

Les effets indésirables se résumaient à ceux de l’association 

peg/ribavirine. 

 

5.2.3.2.3 Lédipasvir + Sofosbuvir “Ledvir ‘’: 

Dans les prochaines jours un nouveau médicament générique sera disponible au 

Maroc  sous forme d’une combinaison de deux produits : Lédipasvir 90mg et 

sofosbuvir400mg . 

� pharmacologie 

Lédipasvir un inhibiteur de la NS5A, enzyme virale intervenant dans la 

réplication et l'assemblage du virus de l'hépatite C.                                      

Le lédipasvir inchangé est la principale molécule présente dans les fèces. 

L’excrétion biliaire du lédipasvir inchangé est une voie d’élimination principale 

et l’excrétion rénale est une voie d’élimination mineure (environ 1 %). 
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� Population particulière : insuffisants rénaux 

Aucun ajustement de la dose de lédipasvir/sofosbuvir (Ledvir) 90mg/400mg, 

comprimé pelliculé n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance 

rénale légère ou modérée. La sécurité d’emploi du Lédipasvir/sofosbuvirl  

(Ledvir)  

90 mg/400 mg, comprimé pelliculé n’a pas été établie chez les patients atteints 

d’insuffisance rénale sévère (filtration glomérulaire estimée [FGe] <30 

mL/min/1,73 m2) ou d’insuffisance rénale terminale (IRT) nécessitant une 

hémodialyse. 

� Effets indésirables 

La fatigue et les maux de tête ont été plus fréquents chez les patients 

traités par lédipasvir/sofosbuvir que chez ceux ayant reçu le placebo. Lorsque le 

traitement par lédipasvir/sofosbuvir a été étudié en association avec la 

ribavirine, les effets indésirables les plus fréquents liés au traitement combiné 

par lédipasvir/sofosbuvir + ribavirine étaient ceux correspondants au profil de 

sécurité d’emploi connu de la ribavirine, sans augmentation de la fréquence ou 

de la sévérité des effets indésirables attendus. 

 

5.2.4. Indications thérapeutiques 

Un traitement antiviral doit être proposé à tous les patients qui ont une hépatite 

chronique C, naïfs ou en échec d’un précédent traitement, avec une maladie 

hépatique compensée ou décompensée, à l’exception de ceux qui ont une 

comorbidité limitant leur espérance de vie à court terme. L’hépatite chronique 

virale C n’est pas une maladie uniquement hépatique mais une maladiegénérale 

[82]. Les critères d’indication de traitement uniquement liés à la sévérité de la 

fibrose hépatique sont obsolètes.   
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L’accès universel au traitement est un objectif clair, recommandé par les 

différentes sociétés savantes européennes et françaises et l’objectif est 

d’éradiquer l’hépatite C avant 2025. L’impact sur la morbi-mortalité serait alors 

maximal  [83] 

Il n'y aucun argument médical pour refuser à un patient un traitement efficace et 

sans effet indésirable majeur. Ceci nécessite une ouverture des indications au 

traitement pour tous dès 2016. 

Le traitement n’est pas recommandé chez des patients qui ont une espérance de 

vie limitée à court terme, liée à des comorbidités extra-hépatiques. 

 

5.2.5 Stratégie thérapeutique 

5.2.5.1. Évaluation pré-thérapeutique 

 L’évaluation pré-thérapeutique doit s’attacher à recenser les co-morbidités qui 

peuvent avoir un impact sur la progression de l’histoire naturelle de l’hépatite C 

ou limiter l’espérance de vie, ainsi que les co-médications. Sur le plan 

virologique, il faut demander systématiquement des sérologies VIH et hépatite 

B, une charge virale VHC ainsi qu’un génotype viral. La détermination du sous-

type viral (en particulier génotype 1a versus 1b) est importante car il influence le 

choix des schémas thérapeutiques. Il ne faut pas hésiter à contrôler le génotype 

quand celui-ci est très ancien (souvent avant 2005) car les erreurs de sous-typage 

étaient fréquentes avec les anciennes techniques de génotypage. L’évaluation de 

la sévérité de la maladie hépatique est primordiale. Le score de fibrose va 

déterminer l’accès au traitement d’une part, et conditionner le type de 

surveillance d’autre part. Elle repose sur l’utilisation des tests non invasifs de 

fibrose, principalement le Fibrotest®, le Fibromètre® et le Fibroscan®. Un avis 
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d’expert sur l’utilisation des tests de fibrose est disponible sur le site de l’AFEF. 

Un test (soit sanguin, soit élastométrique) doit au départ être utilisé. Si celui-ci 

est fiable (les critères de fiabilité doivent absolument être respectés) et en faveur 

d’un score de fibrose F3 ou F4, il faut retenir le diagnostic d’hépatite C sévère et 

poser l’indication de traitement antiviral. La réalisation d’un deuxième test non 

invasif (pour avoir un test sanguin et un test élastographique) est utile pour les 

valeurs intermédiaires. En cas de discordance entre deux tests, le test le plus 

sévère est pris en compte au bénéfice du patient. S’il existe une cirrhose la 

réalisation d’une échographie-doppler hépatique tous les 6 mois doit être 

réalisée pour le dépistage du carcinome hépato-cellulaire selon les 

recommandations européennes et françaises [84]. Une gastroscopie à la 

recherche de signes d’hypertension portale doit également être effectuée. 

Récemment, la conférence BAVENO VI a recommandé de ne pas effectuer de 

gastroscopie chez les malades ayant des plaquettes > 150 G/L et une élasticité 

hépatique < 20 kPa), car la probabilité de détecter des varices de stade > I est 

dans ce cas nulle [85]. 

 

5.2.5.2. Schémas thérapeutiques 

Le principe du traitement de l’hépatite C repose sur une combinaison d’au moins 

deux molécules, pour une durée de 12 à 24 semaines, avec ou sans ribavirine 

selon les schémas thérapeutiques et les profils des patients (Fig. ). La seule 

exception (pour l’instant) est le génotype 2, pour lequel la combinaison 

sofosbuvir + ribavirine peut être utilisée. Pour les autres génotypes, le 

sofosbuvir, doit être combiné à un inhibiteur de NS5A (daclatasvir ou 

ledipasvir) ou à un inhibiteur de protéase (simeprevir). Lorsque l’inhibiteur de 
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NS5A est le dasabuvir dont la barrière contre la résistance est moins élevée, il 

faut alors associer au moins deux molécules (paritaprévir boosté par le ritonavir 

et ombitasvir) pour pallier le risque de mutations de résistance 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 30 . Combinaisons thérapeutiques disponibles en 2016 
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� Sofosbuvir + ribavirine 

La seule indication de cette combinaison est le génotype 2. Dans l’étude de 

phase III VALENCE les chances de RVS12 étaient de 94 % chez les non 

cirrhotiques et 82 % chez les cirrhotiques avec une durée de traitement de 

12 semaines [86]. Une durée de traitement plus longue de 24 semaines a donc 

été retenue dans les recommandations de l’AFEF de février 2016 . Il faut noter 

que des résultats inférieurs ont été rapportés dans des études de vraie vie 

(TARGET) et que cette combinaison devrait prochainement être abandonnée, en 

particulier lorsque le velpatasvir (anti-NS5a de deuxième génération) sera 

disponible. 

� Sofosbuvir + Daclatasvir 

Chez les malades de génotype 1, les résultats de la combinaison sofosbuvir + 

daclatasvir proviennent essentiellement de la cohorte de vraie vie HEPATHER 

[87]. Dans cette étude, les taux de RVS étaient de 100 % chez les non 

cirrhotiques, de 97 % chez les cirrhotiques traités 12 semaines avec ribavirine 

(toutefois sur un faible effectif) et de 100 % chez les cirrhotiques traités 

24 semaines sans ribavirine. Dans ses dernières recommandations de février 

2016, l’AFEF a retenu les schémas de 12 semaines sans ribavirine chez les non 

cirrhotiques et de 24 semaines sans ribavirine chez les cirrhotiques. 

Un atout majeur du daclatasvir est son efficacité sur le génotype 3. L’étude de 

phase III ALLY-3 a montré que les taux de RVS 12 de la combinaison 

sofosbuvir + daclatasvir pendant 12 semaines étaient de 96 % chez les malades 

non cirrhotiques [88]. Il s’agit donc aujourd’hui du schéma de référence chez 

ces malades. En revanche, les résultats étaient très inférieurs chez les malades 

cirrhotiques, avec un taux de RVS de 63 %. Les données de l’ATU de cohorte 
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française très récemment présentées ont confirmé que la combinaison sofosbuvir 

+ daclatasvir pendant 12 semaines donnaient des résultats insuffisants chez les 

cirrhotiques (taux de RVS12 de 70 %) [89]. Les résultats étaient supérieurs 

lorsque la durée du traitement était de 24 semaines, sans différence selon que les 

malades aient reçu ou non de la ribavirine (RVS12 de 81 % et 86 %, 

respectivement). Le nombre de malades ayant reçu 12 semaines de traitement 

avec ribavirine était trop faible dans cette cohorte pour tirer des conclusions. 

L’étude randomisée ALLY-3+ a testé cette combinaison avec ribavirine pendant 

12 ou 16 semaines chez des malades F3 et F4 naïfs ou pré-traités [90]. Chez les 

cirrhotiques, le taux de RVS12 était globalement de 89 %, sans différence entre 

les durées de 12 et 16 semaines. Même s’ils doivent être pris avec précaution, 

ces résultats suggèrent qu’il est possible d’appliquer chez les malades 

cirrhotiques de génotype 3 la même stratégie qu’avec le génotype 1 : 

12 semaines de traitement avec ribavirine ou 24 semaines sans ribavirine. Les 

dernières recommandations de l’AFEF ont toutefois estimé que le niveau de 

preuve était insuffisant et n’ont retenu que le schéma 24 semaines sans 

ribavirine. 

Il faut enfin noter que cette combinaison est efficace sur le génotype 2 et peut 

être utilisée chez les malades ayant une contre-indication à la ribavirine et ne 

pouvant pas recevoir le schéma de référence sofosbuvir+ribavirine. 
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Tableau 13 : médicaments de l’HVC disponible en 2016 
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Tableau 14  : stratégies thérapeutique utilisés pour traitement de l’hépatite 

virale C selon le génotype 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.2.5.3 Suivi du traitement 

Une fois le traitement débuté, une consultation médicale est nécessaire au 

minimum toutes les 4 semaines jusqu’à la fin du traitement. Elle a pour but de 

vérifier la tolérance du traitement, la prise éventuelle de co-médications ayant 

des interactions médicamenteuses, ainsi que l’observance thérapeutique. Sur le 

plan biologique un bilan comprenant tests hépatiques, NFS-plaquettes et 

créatininémie doit systématiquement être fait 4 semaines après le début du 

traitement, et répété toutes les 4 semaines pendant toute la durée du traitement 

chez les malades cirrhotiques. Si la ribavirine est utilisée, l’hémogramme devra 
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être contrôlé toutes les 4 semaines. En cas d’anémie (hémoglobine > 10 g/dL) la 

dose de ribavirine doit être diminuée par paliers de 200 mg. L’efficacité 

virologique du traitement doit être vérifiée au minimum par la réalisation d’une 

charge virale à S4 et à la fin du traitement. Le principal intérêt de la charge 

virale à S4 est de vérifier l’observance thérapeutique.   

L’éradication virale peut être affirmée par l’absence ARN viral détectable 

12 semaines après la fin du traitement. La réalisation d’un contrôle 4 semaines 

après la fin du traitement est trop précoce car des rechutes (bien que rares) sont 

possibles entre 4 et 12 semaines post-traitement [91]. Bien que le risque de 

rechute soit exceptionnel au-delà de la semaine 12 post-traitement (il s’agit alors 

plutôt de recontamination chez des sujets ayant des conduites à risque), la 

réalisation d’une dernière recherche de l’ARN du VHC 48 semaines après la fin 

du traitement reste recommandée. Chez les malades cirrhotiques et chez ceux 

ayant une fibrose F3 il est nécessaire de poursuivre une surveillance périodique 

semestrielle échographique pour le dépistage du carcinome hépato-cellulaire 

(CHC). L’éradication virale s’accompagne en effet d’une réduction du risque de 

CHC mais celui-ci n’est pas annulé. Le contrôle des tests non-invasifs de fibrose 

en particulier par Fibroscan® est souvent effectué. Néanmoins, ce contrôle n’est 

aujourd’hui pas informatif car aucune étude n’a démontré que l’amélioration de 

l’élasticité du foie post-traitement était réellement associée à une amélioration 

de la fibrose, et que l’obtention de valeurs en-dessous du seul F3 était associée à 

une annulation du risque de cancer. La surveillance des varices endoscopiques 

des varices œsophagiennes peut enfin être espacée (tous les 2 ans si varices de 

stade I et tous les 3 ans en l’absence de varice d’après les recommandations 

BAVENO VI [92] 
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5.2.6. Particularités thérapeutiques chez les insuffisants rénaux 

chroniques et hémodialysés 

Dans les essais cliniques pré AMM, aucune alarme rénale n’a été enregistrée. 

La majorité intéressait des patients avec un DFG supérieur à 60 ml/min/1,73m² 

et présentant peu de comorbidités. 

Cependant, l’élimination rénale du produit, l’analogie de structure avec des 

analogues nucléotidiques du VHB, les risques compétitifs avec d’autres 

drogues à élimination tubulaire ont amené à rester prudents. 

La prescription du sofosbuvir n’est pas recommandée chez les patients ayant 

une insuffisance rénale avec DFG inférieure à 30 ml/min/1,73m². 

En pratique cependant, une utilisation prudente en a été faite en réduisant la 

dose de moitié de façon quotidienne (sofosbuvir 200 mg/j). 

Dans une étude récente, comparant 200mg/j et 400 mg 1 jour sur 2, la RVS 

était de 91 % vs 75 %.[93]. 

Les expériences dans les populations à risque rénal de l’association sofosbuvir 

anti-NS5a incitent à la prudence. 

 Les études s’intéressants aux patients infectés par le VHC avec différents stades 

d’insuffisance rénale suggèrent que les traitements à base de sofosbuvir sont 

utilisables chez les patients insuffisants rénaux sous réserve d’une surveillance 

rapprochée[94] 

 

5.2.7. Efficacité et tolérance 

Depuis plus de15ans, Le traitement de référence dans la population générale 

infectée par HVC était basé sur la bithérapie par interféron a et ribavirine qui 

nécessitait des injections hebdomadaires pendant24 à 48 semainespermettant 

une réponse virologique prolongée dans 40–80 % des cas [95][96]. 
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Chez les patients dialysés, la tolérance était souvent mauvaise, conduisant à une 

interruption thérapeutique dans 6–38 % des cas. En plus des effets secondaires 

classiquement associés a` l’interféron-a chez les patients sans insuffisance rénale 

chronique, on observe parfois chez les dialysés déjà fragiles des effets 

secondaires sévères, notamment cardiovasculaires (cardiomyopathies 

symptomatiques, angor, hémorragies cérébrales, etc.) 

La réponse virologique varie entre 20 et 100 % selon les séries en fonction de la 

dose et de la durée du traitement[97][98].Mais le taux de réponse en l’absence 

de ribavirine est moindre que chez les patients non dialysés[99] .  

La ribavirine a été longtemps contre-indiquée chez les patients Insuffisants 

rénaux à partir d’une créatinénémie > 200 mmol/L en raison du risque d’anémie 

hémolytique sévère.la constatation de bons résultats en associant l’interféron à la 

ribavirine chez des patients insuffisants rénaux infectés par le VHC a remis sa 

indication chez les hémodialysés chroniques, ceci en ajustant la dose de 

ribavirine selon la fonction rénale. [100][101], mais une anémie majeure 

nécessitant de fortes doses d’érythropoïétine, une supplémentation ferrique et 

des transfusions sanguines ont été observées.  

 On peut comprendre ainsi pourquoi les insuffisants rénaux chroniques et les 

hémodialysés infectés par HVC ont étais toujours considérés comme une 

population difficile a traiter. 

L'interféron  Pegylé(IFN-PEG) en monothérapie a été le traitement standard 

chez ces patients. Cependant, les taux de réponse virologique soutenue (RVS) 

étaient assez faibles et l'arrêt du traitement suite à des effets indésirables était 

relativement fréquent dans cette population. La bithérapie était proposée à  des 

patients sélectionnés avec une gestion étroite des effets indésirables et une 

surveillance par des cliniciens entrainés.  
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Tableau 15: principales études de traitement antiviral C chez les patients 

dialysés par l’Interferon et la ribavirine  
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La mise à disposition de cette nouvelle génération d'antiviraux d'action directe 

annonce une révolution dans les traitements des personnes porteuses d'infection 

chronique par le virus de l'hépatite C, mieux tolérés, plus efficaces, avec des 

données disponibles aujourd'hui qui permettent d'espérer la guérison virologique 

de plus de 90% des malades après une cure de 12 ou 24 semaines  seulement 

[113]. 

A l’heure actuelle, trop rares sont les études qui se sont intéressé à 

l’évaluation de l’efficacité et la tolérance de ces nouveaux médicaments chez les 

patients insuffisants rénaux chroniques et les hémodialysées chroniques.  

Dans la 17ème Réunion commune de la Société de néphrologie (SN) et de la 

Société francophone de dialyse (SFD) Lyon – 29 septembre au 2 octobre 2015, 

le centre deNéphrologie-dialyse, ECHO, pôle Santé Sud avec le service Hépato-

gastro-enterologie, centre hospitalier Le Mans France ont rapporté dans un 

article  leurs première expérience de Traitement d’une hépatite virale C 

chez un patient hémodialysé chroniquede génotype 2 au stade de cirrhose par 

sofosbuvir et ribavirine .ce patient était traité par sofosbuvir 400mg 1 j/2 après la 

séance de dialyse et ribavirine 200 mg/j pendant 12 semaines.le resultat était 

satisfaisant avec négativation de la sérologie a été rapide après3 semaines de 

traitement antiviral avec, après 2 mois depuis la fin du traitement de 12 

semaines, une charge virale HCV négative. Une baisse de l’hémoglobine à 8,9 

g/100mL a été notée [114]. 

 dans notre étude un seul patient étais génotype 2 mais non cirrotique, il 

recevait sofosvubir 400mg/j avec daclatasvir 60mg/j pendant 12semaines , 

notre patient a négativé sa charge virale à S4 et il a obtenue sa RVS 

12semaines après arrêt traitement sans présenter d’effet indésirable. 
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Un autre cas a été rapporté par  Mourad Hachicha ,service d’hépatologie et de 

gastroentérologie, CHU La Timone de France publièe dans le journal 

Néphrologie &Thérapeutique décembre 2016. Il s’agit d’une rémission virale 

soutenue, avec l’association de sofosbuvir 400 mg administré après chaque 

séance d’hémodialyse et daclatasvir 60 mg par jour, pendant 3 mois, chez un 

patient infecté par le virus de l’hépatite C (VHC) génotype 1, transplanté 

hépatique et traité par hémodialyse. le patient n’a présenté aucun des effets 

secondaires décrits pour ces deux médicaments. Les paramètres biologiques sont 

restés stables et aucune interaction médicamenteuse n’a été notée. [115] 

GREGORY L. de l’université Harvard Medical School, Boston auxUSA a 

rapporté dans le journal infectious diseases août 2015 l’expérience  du service de 

gastroentérologie et de néphrologie dans le traitement par thérapie antivirale à 

base de sofosbuvir chez 6 patients souffrant d’insuffisance rénale sévère infectés 

par le virus de l’hépatite C.C'était  la première série publiée de patients atteints 

d'insuffisance rénale sévère ou ESRD traité avec un traitement antiviral à base 

de sofosbuvir pour une infection chronique par le VHC.[116] 

  Tous les patients ont reçu un régime antiviral qui Inclus sofosbuvir à une dose 

de 400 mg une fois par jour. Trois patients ont reçu sofsobuvir et simeprevir, 

Deux patients ont reçu sofosbuvir et ribavirine, et Un patient a reçu sofosbuvir, 

ribavirine et Interféron pégylé. Quatre patients ont été traités pour 12 semaines 

et deux patients ont été traités pendant 24 semaines. 

 La RVS4 à S4 était de 100%  tous les patients ont gardés une charge virale 

négatif aux cous du traitement. La RVS 12 semaines après le traitement était de 

67%. Deux rechutes ont eu lieu après l'interruption de traitement. Le premier 

patient   (cirrhotique génotype  1b) a reçu 24 semaines de traitement par 

sofosbuvir avec la ribavirine. Le deuxième patient (cirrhotique genotype1)  Il a 
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récidivé après un traitement de 12semaines a base de sofosbuvir et simeprevir 

[117]. 

L'anémie s'est développée chez les trois patients traités par la ribavirine.Le seul 

patient qui a reçu de l'interféron pégylé a également développé une 

leucopénie,Chez un patient traité par Sofosbuvir et ribavirine, le DFG s’est 

aggravé pendant traitement antiviral.L es 03pateints mis sous  Sofosbuvir 400 

mg/j avec simeprevir 150mg/j n’ont présentés aucun effet indésirables[118]. 

Dans l’étude TARGET qui représente la plus grande cohorte prospective des 

patients traités pour VHC aux États-Unis , l’efficacité et la tolérance des 

associations thérapeutiques contenant du sofosbuvir (sofosbuvir/siméprévir avec 

ou sans ribavirine, avec ou sans peginterféron) chez les patients infectés par le 

VHC avec différents stades d’insuffisance rénale ont été observées. Les patients 

étaient répartis selon leur débit de filtration glomérulaire (dialyse et ≤ 30 

ml/min/1,73m², 30 à 45 ml/min/1,73m², 46 à 60 ml/min/1,73m², et plus de 60 

ml/min/1,73m²).  

Cette étude a suivi 1789 patient dont 05 étaient des hémodialysée chroniques 

04patient ont reçu sofosbuvir( 400mg/j) avec simiprevir et un patient a été 

mis sous sofosbuvir et ribavirine . 

 La réponse virologique soutenue a été obtenue chez 83%  des patients avec   

DFG≤45 ml/min/1.73 m2 traités par des régimes contenant du Sofosbuvir   

Cependant, ces patients avaient des taux d’Anémie, une aggravation de la 

fonction rénal et des effets indésirables graves indépendamment de l'utilisation 

de la ribavirine [119] . 

Les cinq patients hémodialysés chroniques ont tous obtenue une RVS [120], 

ces résultats  sont similaire à notre étude, par contre nos patients n’ont pas 

présenté d’effets indésirables sévères  
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Cette étude à montrée que chez les patients infectés par le VHC traités avec des 

régimes contenant du Sofosbuvir, les taux de RVS ne sont pas significativement 

influencé par une insuffisance rénale au début du traitement. Mais plus d’effets 

indésirables et plus graves sont ceux observés chez cette population [121] . 

Une étude a été  faite par Desnoyer au niveau de  l’Hôpital Bichat-Claude 

Bernard de France publiée dans Journal of  hepatology  du 02/2016. Cette étude 

a décrit les données pharmacocinétiques et cliniques avec l'utilisation de 

sofosbuvir dans une série de 12 français hémodialysés atteints d’hépatite virale 

C. les patients ont reçu sofosbuvir soit une fois par jour (n = 7) ou trois fois par 

semaine (n = 5) en combinaison avec un autre agent (ribavirine, simeprevir, 

daclatasvir ou ledipasvir) après la dialyse.  

08 patients ont été mis sous l’association sofosbuvir+daclatasvir dont 04 sous 

dose journalière de Sofosbuvir et 04 sous 3dose /semaine de sofosbuvir après 

séance de dialyse.  

 La RVS a été obtenue chez 10 des 12 patients (83%). La rechute virologique 

s'est produite chez deux cirrhotiques, les deux ont été mis sous SOF (une dose 3 

fois par sem)+ DCV [122]. 

La RVS a été obtenue chez 06 des 08 patients (75%) mis sous association DCV 

+ SOF , 100% chez les patients mis sous SOF a dose quotidienne +DCV  [123]. 

Ces résultats sont très proches de ceux trouvés dans notre étude. 

La tolérance biologique et clinique était bonne pour tous les patients.Aucun 

événement indésirable grave n'a été noté au cours du traitement,Neuf effets 

indésirables de grade 1ont été signalés chez 7 patients: 3 anémies, 2 maux de 

tête, 1 démangeaisons cutanées, 1 faiblesse musculaire, 1 toux et 1 angoisse. 

asthénie de 2ème grade a été signalé dans un patient  et, un effet indésirable  de 

3eme grade (sepsis à Streptococcus sp ) qui a été signalé à la 12ème semaine   
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du traitement et qui a été considéré comme n'ayant aucun rapport avec le 

traitement avec SOF (1dose 3 fois/sem) et DCV [124]. 

Cette étude appuie davantage la sécurité du sofosbuvir dans la population de 

dialyse. Cette expérience Suggère également que le sofosbuvir 400 mg trois fois 

par semaine pourrait être moins efficace et les auteurs appuient l'utilisation de 

400 mg par jour, ce qui a été bien toléré dans leur étude. Surtout queles rechutes 

observées dans la cohorte  sont  probablement liée à la baisse de la dose de 

sofosbuvir . 

Une autre étude s’est intéressé à l’évaluation de l‘efficacité et la tolérance de 

l’association Sofosbuvir plus simeprevir chez 15 patients insuffisants rénaux 

infectés par  le VHC génotype 1, douze été en dialyse chronique dont une sur la 

dialyse péritonéale, 60%des  patients étaient de cirrhotiques et 60% étaient en et 

échec de traitement antérieurs. Simeprevir150 mg /jour ont été combinés avec 

sofosbuvir 200 mg /jour (11 patients) ou 400 mg trois fois par semaine (4 

patients) pour 12 semaines (14 patients) ou 24 semaines (1 patient).  

une RVS a été obtenue chez 87% des patients sans toxicité majeure [125] 

D’après ces études on peut remarquer que le traitement de l’HVC par des 

régimes associant sofosvubir avec un autre agent antiviral direct 

notamment daclatasvir chez les patients insuffisants rénaux chroniques et 

hémodialysés chroniques a donné de bonnes résultats avec une RVS allant 

de 75 à 100%, (100% dans notre étude), la tolérance de ces anti-viaux 

directs était aussi très meilleure par rapport aux protocoles associant la 

ribavirine ou l’interferon pegylè.  

Or, il existe des données pharmacocinétiques et cliniques limitées 

concernant l'utilisation de sofosbuvir chez les insuffisants rénaux et 

hémodialysés chroniques. 
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 Le métabolite majeur du Sofosbuvir, le GS 331007, est éliminé par le 

rein[126] ,et son utilisation chez les patients en insuffisance rénale stade 4 

ou 5 ou en dialyse est hors AMM .  

Récemment, 219 patients traités par des schémas thérapeutiques à base de 

Sofosbuvir ont bénéficié d’une surveillance rénale [127]. Une altération de 

la fonction rénale était définie par une augmentation de la créatinémie ≥ 0,3 

mg/dl ou ≥ 50 % par rapport au début du traitement. Dans cette étude, 

14% des patients qui ont reçu du Sofosbuvir ont eu une altération 

réversible de la fonction rénale. Il est donc nécessaire de surveiller la 

fonction rénale, notamment chez les malades qui ont une cirrhose. 

Cette détérioration de la fonction rénale a été également rapportée dans 

l’étude Target 2.0 (étude de cohorte) chez des patients avec insuffisance 

rénale sévère recevant du sofosbuvir [128]. 

Ainsi selon les dernières recommandations AFEF mars 2017 les patients en 

insuffisance rénale sévère (stade 4 ou 5) ou en dialyse peuvent être traités 

par les antiviraux directs mais les schémas sans Sofosbuvir doivent être 

privilégiés. Sinon l’utilisation des schémas contenant le Sofosbuvir doit être 

évaluée, une surveillance étroite de la fonction rénale est requise et le 

traitement anti-viral doit être arrêté en cas d’aggravation de la fonction 

rénale [129]. 

Nous rapportons ainsi quelques études de traitement des patients en insuffisance 

rénale chronique et des hémodialysés chroniques avec des schémas 

thérapeutiques par des antiviraux directs sans sofosbuvir. 

Paritaprevir / ritonavir / ombitasvir / dasabuvir (PROD):  
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ce schéma a été utilisé dans l'essai RUBY-1 pour traiter 20 patients infectés par 

le VHC genotype1, tous les patient ont été des hémodialysés chroniques non 

cirrhotiques, naïf traités pendant 12 semaines [130]. 

La ribavirine 200 mg/jour a été ajoutée au régime de PROD pour les patients 

atteints de génotype 1a (13 patients) alors que les patients du génotype 1b 

(7patients) ne nécessitaient pas de ribavirine. Le taux de RVS-12 a été de 90%  

 L'anémie liée à la ribavirine était fréquente ce qui  a conduit à son interruption 

chez 9 patients et à l’utilisation de l'érythropoïétine chez 4 patients sans besoin 

de transfusion sanguine [131]. 

David Roth a fait une étude au niveau de l’Université of Miami Miller School of  

Medicine à Forida,USA. Cette étude a évalué l’association de  Grazoprevir avec 

elbasvir dans le traitement de 224  patients infectés par le virus de l'hépatite C 

génotype 1 chez des patients atteints d'une maladie rénale chronique à un stade 

avancé 4-5 (Étude C-SURFER). L'essai C-SURFER reste le plus grand essai à 

ce jour dans la population d’insuffisants rénaux au stade terminal  [132] . 

Dans l'ensemble, 179 (76%) étaient hémodialysés chroniques, 122 (52%) 

avaient une infection par le génotype1a du VHC, 189 (80%) naïf , 14 (6%) 

étaient cirrhotiques et 108 (46%) étaient afro-américains. Sur les 122 patients 

recevant Grazoprevir et Elbasvir, six ont été exclus de l'analyse de l'efficacité 

primaire pour des raisons non-virologiques (décès,Perte de suivi (n = 2), non-

conformité, retrait du patient et retrait par médecin pour comportement violent). 

Dans l'ensemble d'analyse intégral modifié, 99 % (115/116) des patients 

recevant l'association grazoprévir/elbasvir ont obtenu une RVS12.Sur l'ensemble 

des 122 patients des groupes du traitement immédiat qui ont reçu au moins une 

dose de l'association grazoprévir/elbasvir, en incluant les patients qui n'ont pas 

terminé l'essai pour des raisons non liées au médicament à l'étude, 94 % 
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(115/122) ont obtenu une RVS12 . Les effets indésirables les plus fréquents ont 

été Les maux de tête, la nausée et la fatigue, se produisant à des fréquences 

similaires chez les patients recevant des médicaments actifs et placebo.  L'étude 

a donc signalé une très bonne efficacité et une tolérance élevée avec un faible 

taux d’effets indésirables [133] . 

Nous rapportons également  une étude évaluant le traitement de l’HCV chez des 

patients atteints d'une maladie rénale chronique à un stade avancé 4-5par 

l’association SIMEPREVIR et DACLATASVIR faite parC. Baliellas au 

niveau de l’Hôpital universitaire de Bellvitge-IDIBELL, Barcelone (Espagne) 

Cette étude a inclus 21 patients monoinfectés, 11 hommes, avec une moyenne 

d’âge de 57 ans. 11etaient cirrhotique dont 4 sont compensés et 7 décompensés. 

Génotype : 2 patients 1a, 17 1b, une était 4 et une était infectée par 1a + 1b 

Sur les 21 patients, 10 étaient en dialyse.     

Neuf patients ont été traités pendant 12 semaines, 6 avec SIM + DAC + RBV et 

3 avec SIM + DAC. Dix patients ont été traités pendant 24 semaines avec SIM + 

DAC. En termes d'efficacité, une réponse virale soutenue (RVS) a été obtenue 

chez 13/15 des patients, soit 86,6%. 

L'effet secondaire le plus fréquent était l'anémie ce qui a conduit à une 

transfusion chez 7 patients et à l’utilisation de  l'érythropoïétine dans 11 (bien 

que 9 patients recevaient déjà de l'érythropoïétine avant le début du traitement); 

Dans 2 cas, la RBV a été retirée et a prolongé le traitement à 24 semaines. Les 

antiviraux n'ont pas été retirés en raison d'effets secondaires. 

Une étude japonaise a évalué ses tour l’efficacité et la tolérance  de l’association 

de DACLATASVIR et D'ASUNAPREVIR dans le traitement de  patients 

infectés par le Virus de l’hépatite C soufrant  d’une insuffisance rénale 
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chronique publiée dans Clinical Gastroenterology and Hepatology le15 

Décembre 2016[134]. 

Il s’agit  d’une étude multicentrique utilisant  l’association DCV + ASV en 

pratique clinique à L'hôpital universitaire de Nagoya et 50 hôpitaux affiliés. 

Parmi les 924 patients au total, 897 patients ont été étudiés pour l'efficacité et la 

sécurité après exclusion des patients dont la fonction rénale de base était 

manquante. Au total, 110 patients avaient une DFG<50 ml / min/1,73m², et 43 

patients avaient une  DFG <30 ml / min/1,73m². 

Le taux de RVS était de 89,3% (592/663) chez les patients  avec un DFG ≧ 50 

ml / min, 93,0% (53/57) chez les patients avec un DFG 30-49 ml / min, et 97,0% 

(32/33) chez les patients avec un DFG<30 ml/min .  ). 

Il n'y avait pas de différences significatives dans les taux d'arrêt entre les 

patients avec et sans insuffisance rénal ( DFG≧ 50 ml /min 8,5% (67/787), DFG 

30-49 ml / min 11,9% (8/67), DFG <30 ml / min 4,7% (2/43) . 

Un total de 6,1%(48/787) des patients ont subi une lésion hépatique de grade 3 

ou supérieure (définie comme ALAT ≧  5N chez les patients avec un DFG ≧ 50 

ml / min. alors que 3.0% (2/67) des patients avec DFG  de 30-49ml / min et 

aucun des patients avec DFG <30 ml / min n’a subi une lésion hépatique (0/43). 

Seulement 1,8% (2/110) de patients avec  DFG<50 ml / min ont développé une 

lésion hépatique, comparé Avec 6,1% (48/787) de patients avec un DFG ≧ 50 

ml /min [135].cette étude a conclue a une efficacité égale chez les patient avec 

ou sans insuffisance rénale et une meilleur tolérance pour les patient insuffisants 

rénaux et hémodialysés chroniques.  
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La meilleure efficacité et la bonne tolérance des autres associations d’antiviraux 

directs sans sofosbuvir a influencé les nouvelle recommandations sur la prise en 

charge de l’hépatite virale C chez les insuffisants rénaux chroniques et les 

hémodialysés. 

Figure 31 : Recommandation AFEF mars 2017 prise en charge de l’HVC chez 

les patients en insuffisance rénale sévère ou hémodialysés, ( A Preuve 

scientifique établie, AE Accord d’experts, C Faible niveau de preuve )[136] 
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2.1: Nous recommandons que tous les patients atteints d’IRC infectés par le VHC soient 
évalués pour la thérapie a base d’antiviraux. (1A) 
   2.1.1: Nous recommandons un régime sans interféron. (1A) 
   2.1.2: Nous recommandons que le choix du régime spécifique soit basé sur le génotype du 
VHC (et Sous-type), la charge virale, les interactions médicamenteuses, le stade d’IRC, le 
stade hépatique de la fibrose, la candidature aux transplantations du rein et du foie et les 
comorbidités. (1A) 
   2.1.3: Traiter les candidats transplantés rénaux en collaboration avec le centre de 
transplantation pour optimiser le moment de la thérapie. (Non coté). 
2.2: Nous recommandons que les patients qui ont un DFG> 30 ml / min / 1.73 m2 soient 
traités avec n'importe  quel schémas d’AAD sous licence. (1A) 
2.3: Nous recommandons que les patients  qui ont un DFG <30 ml / min / 1,73 m2 soient 
traités par les schémas d’AAD préférentiellement sans ribavirine (1B), comme suit: 
    2.3.1: Nous recommandons pour le génotype 1 du VHC, sous-type A,           l'utilisation de 
Grazoprevir / elbasvir (1A) et pour le génotype 1 du VHC sous-type B  Grazoprevir / elbasvir 
(1A) ou le  schèma "PROD" (la combinaison de 
    Paritaprevir renforcé par ritonavir, ombitasvir et dasabuvir) (1B) pendant 12   semaines. 
    2.3.2: Nous suggérons pour le génotype 4 du VHC l'utilisation de grazoprevir / elbasvir ou 
le schèma "2D"(combinaison de paritaprevir renforcé par ritonavir, ombitasvir Régime) 
pendant 12 semaines. (2D) 
    2.3.3: Traiter les patients avec les génotypes 2, 3, 5 et 6 du VHC au cas par cas. (Ne 
pasDiplômé) 
 

2.4: Nous recommandons que tous les receveurs de greffe de rein 

infectés par le VHC soient évalué pour un traitement. (1B) 

    2.4.1: Nous recommandons un traitement avec un  schéma à base d’AAD. (1A) 
    2.4.2: Nous recommandons que le choix du schéma soit basé sur le génotype du VHC 
(etSous-type), la charge virale,les  interactions médicamenteuses,  le stade  d’IRC, le stade 
hépatique de fibrose, la candidature à la transplantation du foie et les comorbidités. (1A) 
   2.4.3: Nous recommandons que le traitement avec l'interféron soit évité. (1A) 
2.5: Nous recommandons une évaluation pré-traitement pour les interactions 
médicamenteuses entre les Schéma à base d’AAD et autres médicaments concomitants, y 
compris les immunosuppresseurs chez les transplants rénaux. (1A) 
    2.5.1: Nous recommandons que les niveaux d'inhibiteurs de la calcineurine soient surveillés 
pendant et après le traitement par AAD. (1B) 
 

Figure 32 : Guide de pratique clinique KDIGO 2017 sur la prévention, 
diagnostic, évaluation et traitement de l'hépatite C dans l’IRC/ chapitre 2: 
traitement de l'infection par HVC chez les patients avec IRC [137]. 
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Actuellement, plusieurs options sont disponibles pour traiter les patients 

hémodialysés : un traitement par Sofosbuvir + Simeprevir, un traitement par 

Sofosbuvir + Daclatasvir, un traitement par Sofosbuvir + Ledipasvir, un 

traitement par Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir ± Dasabuvir. Chez les patients 

de génotype 1 ayant une clairance de créatinine <30 ml/min/1,73m2, le 

traitement par Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines sera le schéma 

thérapeutique recommandé. Chez les patients hémodialysés, les schémas 

thérapeutiques sans ribavirine sont à privilégier.  . 

C’est clair que les nouvelles recommandations concernant le traitement de 

l’HVC chez les insuffisants rénaux chroniques et hémodialysés chroniques 

privilégient des schémas thérapeutiques sans sofosbuvir .Or au Maroc, seules  2 

molécules d’antiviraux directes sont actuellement disponible, notamment 

sofosbuvir et daclatasvir . 

Notre étude a pu montrer une très bonne efficacité chez les 6 patients 

hémodialysés  mis sous l’association de sofosbuvir 400mg/j et daclatavir 60mg/j 

pour un traitement de 12semaine avec une RVS obtenue chez 100 % des patients 

et surtout une bonne tolérance avec de très rares effets indésirables , asthénie 

profonde chez une seule patiente, sans aucune aggravation de la fonction rénale 

chez aucun des patients. 

Les autres études internationales associant sofosbuvir et  daclatasvir étaient 

rassurantes, avec de bons résultats en termes d’efficacité et de tolérance. 

En attendant l’entrée du Grazoprevir et de l’elbasvir au marché Marocain. 

Le traitement du VHC chez les patients insuffisants rénaux chroniques et  

hémodialysés par le schéma thérapeutique associant sofosbuvir400mg/j et 

daclatasvir 60mg/j  peut être proposé avec une surveillance étroite de la fonction 
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rénale et le traitement antiviral doit être arrêté en cas d’aggravation de la 

fonction rénale 
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V-CONCLUSION : 
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L’hépatite virale C pose un problème majeur de santé publique, d’une part vu sa 

fréquence et d’autre part vu ses complications avec le risque d’évolution vers la 

cirrhose et le carcinome hépatocellulaire. Elle est plus fréquente et plus sévère 

chez les patients hémodialysées chroniques et les patients transplantés rénaux 

que dans la population générale. 

Depuis plus de15ans, Le traitement de référence dans la population générale 

infectée par HVC était basé sur la bithérapie par interféron a et ribavirine qui 

nécessitait des injections hebdomadaires pendant 24 à 48 semaines,chez les 

patients dialysés, l’efficacité était variable 20 à100 %  et la tolérance était 

souvent mauvaise , ainsi les insuffisants rénaux chroniques et les hémodialysés 

infectés par HVC ont étais toujours considérés comme une population difficile a 

traiter. 

Dernièrement, le traitement de l’hépatite C  a beaucoup progressé avec 

l´apparition de nouvelles molécules antivirales ciblant spécifiquement les 

protéines  virales : les antiviraux à action directs (AAD).Le Maroc a réussi 

récemment à obtenir l’autorisation pour produire des génériques de deux 

antiviraux directes (le Sofosbuvir et le Daclatasvir). 

 Le profil pharmacocinétique du Sofosbuvir qui a une élimination rénale 

d’environ 80 %, ce entraîne des défis pour la prise en charge des patients atteints 

de maladie rénale chronique. 

Les études s’intéressant à ce sujet sont encore rares, ceux disponibles montrent 

une bonne efficacité et une bonne tolérance de ces antiviraux directs  mais 

certaines études soulignent une altération réversible de la fonction rénale chez 

les patients insuffisants rénaux chroniques et les hémodialysées chroniques qui 

ont reçu du Sofosbuvir, ce qui a motivé d’autres études utilisant l’association 
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des autres antiviraux directs ,ces études ont montrées une bonne efficacité et 

surtout une bonne tolérance.  

C’est ainsi que les nouvelles recommandations concernant le traitement de 

l’HVC chez les insuffisants rénaux chroniques et hémodialysés chroniques 

privilégient des schémas thérapeutiques sans sofosbuvir . 

Notre étude avait comme objective d’évaluer l’efficacité et la tolérance de 

l’associations des génériques disponible au Maroc  pour Sofosbuvir 400mg/j et 

daclatasvir 60mg/j chez 6 patients hémodialysés chroniques , les résultats étaient 

étonnantes et rassurantes avec une négativation de la charge virale à 4 semaines 

chez tous les patients et une réponse virologique soutenue (RVS) 12 semaines 

après arrêt du traitement chez 100% des patients , la tolérance était aussi très 

bonne et seule une patiente avait présenté une asthénie profonde, sans aucune 

aggravation de la fonction rénale chez aucun des patients. Dans notre série 

aucun patient n’a présenté d’effet indésirable sévère et aucun n’a  arrêté le 

traitement.  

Dans notre contexte, en attendant l’entrée d’autres  molécules d’antiviraux 

directes notamment Grazoprevir et l’elbasvir au marché Marocain. Le traitement 

du VHC chez les patients insuffisants rénaux chroniques et  hémodialysés par le 

schéma thérapeutique associant sofosbuvir400mg/j et daclatasvir 60mg/j  

s’avère intéressant, efficace et bien toléré. 

Donc notre étude appuie l’utilisation de ce traitement avec une surveillance 

étroite de la fonction rénale a fin de l’arrêter en cas d’aggravation de la fonction 

rénale. 

La grande efficacité et la bonne tolérance de ces  nouveaux antiviraux directs  

nous donnent l’espoir de rêver d’un futur sans hépatite virale C,  les projets 

thérapeutiques doivent viser de plus en plus les hémodialysés étant une 
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population ou la prévalence de l’HVC est élevé et une source de transmission du 

virus , les études chez cette populations n’ont pas montrées de grande difficultés  

notamment la notre, ce qui pourra consolider le rêve d’un monde ou le virus de 

l’hépatite virale C ne sera qu’un historique . 
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VI- RESUMES: 

 

 

 

 

 

 

  



130 
 

RESUME  

Titre : Traitement de l’hépatite virale C par les antiviraux directs chez les 
insuffisants rénaux chroniques et les hémodialysés chroniques. 
Mots clés : hépatite virale C, hémodialysés, antiviraux directs, Réponse, effets 
indésirables   
Auteur : ABABOU Mounir. 
Introduction: 
L’hépatite virale C pose un problème majeur de santé publique. Elle est plus 
fréquente et plus sévère chez les patients hémodialysées chroniques. Son 
traitement a beaucoup progressé ces dernières années avec l´apparition 
d’antiviraux à action directs désormais disponible au Maroc récemment. 
Le but principal de notre travail est d’analyser l’efficacité et la tolérance de ces 
antiviraux chez les patients insuffisants rénaux chronique et hémodialysés.  
Patients et méthodes:  
Notre travail consiste à une étude  prospective depuis Décembre 2015 au service 
de gastroentérologie I de l’HMIMV de Rabat recrutant des patients insuffisants 
rénaux chroniques. 06 patients on été évalués par des données clinico-
biologiques et virologiques puis mis sous traitement par sofosbuvir400mg/j en 
association avec daclatasvir 60mg/j. La charge virale du VHC, le bilan 
hépatique et la fonction rénale étaient les principaux points de suivi. La 
tolérance clinique et biologique a été également évaluée. 
Résultats:  
Notre série compte actuellement 06 cas. Tous les patients sont des hémodialysés 
chroniques .Le génotype 1 est prédominant représentant 83,3% des cas. La 
charge virale moyenne est de 5,3 Log UI/l. Les résultats de notre étude sont très 
satisfaisante, 100% de nos patients ont eu une charge virale négative a la 4ème 
semaine du traitement. la RVS 12semaine après arrêt du traitement a été obtenue 
chez 100% des cas.la tolérance était très bonne, une seule patiente a présentée 
une asthénie profonde.  
Conclusion : 
 Les dernières recommandations privilégient des schémas thérapeutiques sans 
sofosbuvir chez les insuffisants rénaux chroniques. Dans la non disponibilité 
d’autres molécules au Maroc, notre étude appuie l’utilisation du schéma 
associant sofosbuvir400mg/j et daclatasvir 60mg/j  qui s’avère efficace et bien 
toléré. La grande efficacité et la bonne tolérance de ces  nouveaux antiviraux 
directs  nous donnent l’espoir de rêver d’un futur sans hépatite virale C. 
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ABSTRACT : 

 

Title:   Treatment of viral hepatitis C by direct antivirals in patients with chronic 
renal failure and chronic hemodialysis. 
Keywords:   viral hepatitis C, hemodialysis, direct antivirals, response, adverse 
effects. 
Author:  ABABOU Mounir 
Introduction: 
Viral hepatitis C poses a major public health problem. It is more common and 
more severe in chronic hemodialysis patients. Its treatment has progressed much 
in recent years with the appearance of antivirals with direct action now available 
in Morocco recently. 
The main objective of our work is to analyze the efficacy and tolerance of these 
antivirals in patients with chronic renal failure and hemodialysis. 
Patients and methods: 

Our work consists of a prospective study since December 2015 in the 
department of gastroenterology I of the HMIMV of Rabat recruiting patients 
with chronic renal failure. 06 patients were evaluated by clinical-biological and 
virological data and then treated with sofosbuvir400mg / day in combination 
with daclatasvir 60mg / day. HCV viral load, liver function and kidney function 
were the main points of follow-up. Clinical and biological tolerance was also 
evaluated. 
Results: 
There are currently 6 cases in our series. All patients are chronic hemodialysis. 
Genotype 1 is predominant representing 83.3% of cases. The mean viral load is 
5.3 Log IU / l. The results of our study are very satisfactory, 100% of our 
patients had a negative viral load at the 4th week of treatment. SVR 12 weeks 
after discontinuation of treatment was obtained in 100% of cases. The tolerance 
was very good, only one patient presented a deep asthenia. 
Conclusion: 

 The latest recommendations focus on treatment regimens without sofosbuvir in 
patients with chronic renal insufficiency. In the absence of other molecules in 
Morocco, our study supports the use of the combination of sofosbuvir400mg / d 
and daclatasvir 60mg / d which is effective and well tolerated. The high efficacy 
and tolerance of these new direct antivirals give us hope to dream of a future 
without viral hepatitis C. 
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ANNEXE 1 :      Fiche de Suivi des patients atteints de l’hépatite virale C chroniques sous traitement 

Service de Gastroentérologie I, Hôpital militaire d’Instruction Mohamed V 

 

Nom et prénom : 

Date de Naissance : 

Sexe :                 Homme                      Femme 

Adresse :                                                                     Téléphone :                                                                         Mutuelle : 

 

 

1. Maladie Virale :  

Génotype du VHC :  

ARN du VHC :                                (U/ml) (                     Log) 

2. Maladie hépatique :  3. Co-Morbidités :  

• Fibroscan(Kpa) :                                                                                     Taille(m) :                                     Poids(kg) 

• ActiTest :                                                                                                  IMC (kg/m²) :  

• FibroTest :                                                                                                Diabète :              non                 oui  

• Score de Métavir :    A :             F :                                                        Cardiopathie :                non                 oui  

• Cirrhose :          non          oui (Score de Child :                  )             Insuffisance rénale chronique :            non      oui         

• Cryoglobulinémie :                 non            oui                                                  (si oui : DFG :                ml/mon/1.73m²  ) 

• Endoscopie : (date :                                                       )                            (Hémodialysé :          non                  oui           )           

  / Varices œsophagiennes :            non           oui (grade            )              

• Ascite :           non          oui                                                                      Alcool :          non                oui  

                                                                                                                    Co-infection VHB,VIH :              non              oui 

Médicaments :               non              oui  

 

 

4. Bilan biologique prè-thérapeutique : 

GB : ALAT : BIL : 

PNN : ASAT : TP : 

Hb : GGT :  Albumine 

PLT : PAL :  

 

5. Statut thérapeutique de la maladie :  

Naïf                                                    Répondeur, Rechutteur* 

* Traitements déjà réalisés  Durée (semaines) Réponse 
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6. Traitement actuel :  

� Schèma thérapeutique proposé 

       SOF+PEG+ RBV 

       SOF+RBV 

       SOF+DCV 

� Date du début du traitement :  

� Surveillance  

 S0 S4 S8 S12 S16 S24 

Charge virale       

GB       

HB       

PLT       

ALAT       

Créat       

DFG       

 

� Effets indésirables 
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