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INTRODUCTION  

Le virus de l’hépatite C (VHC) est responsable d’une atteinte aigüe du foie évoluant 

dans 80 à 85 % des cas vers une atteinte chronique. Deuxième cause de cirrhoses et de 

carcinomes hépatocellulaires en France, l’hépatite C est un problème de santé publique 

majeur en raison de taux de contagiosité élevé et des complications qu’elle entraine. 

L’apparition des antiviraux à action directe (AAD) a révolutionné la prise en charge de cette 

pathologie du fait d’une grande efficacité et d’une meilleure tolérance, associées à une durée 

de traitement plus courte. Dans le cadre de la mise à disposition de ces nouveaux traitements 

en 2014, des Réunions de Concertation Pluridisciplinaires (RCP) ont été mises en place en 

France, initialement pour contrôler les indications et le suivi des traitements, en respectant 

notamment les recommandations de l’European Association for the Study of the Liver 

(EASL) et de l’Association Française d’Hépatologie (AFEF). 

En raison de voies de transmission communes, l'infection par le virus de l'hépatite C (VHC) 

est fréquente chez les patients infectés par le VIH. Etant associée à une morbidité et une 

mortalité plus élevées dans cette population co-infectée, un traitement précoce du VHC a pu 

être envisagé. Jusqu’à récemment, la co-infection VIH-VHC était caractérisée par une 

population infectée de façon ancienne, principalement par toxicomanie intra-veineuse. Une 

baisse de la prévalence de la co-infection dans cette population est observée, s’expliquant 

d’une part par le fort taux de mise sous traitement AAD, et d’autre part par la baisse de 

l’incidence de l’infection dans cette population. Parallèlement à ce tableau favorable, une 

émergence de cas d’hépatites C aigües de transmission associée à des pratiques sexuelles à 

risques est observée depuis 2010 chez les hommes ayant des rapports sexuels avec d’autres 

hommes (HSH), infectés ou non par le VIH (1).  
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Une RCP spécifique à la prise en charge de la co-infection a été mise en place à Lyon en 

2014. Dans le cas de cette RCP, il a été observé une diminution progressive des indications de 

traitement des hépatites chroniques et une augmentation importante des indications de 

traitement des hépatites aigües. 

Je rapporte dans cette thèse l’analyse du profil des Hommes ayant des rapports sexuels avec 

des hommes (HSH) ayant présenté une hépatite C aigüe de 2014 à 2017 aux Hospices Civils 

de Lyon, des stratégies thérapeutiques employées et de l’évolution des délais de contagiosité 

retrouvés. 

Dans une première partie bibliographique je présenterai les généralités sur le virus de 

l’hépatite C, l’évolution des stratégies thérapeutiques et des recommandations de prises en 

charge. J’aborderai également la co-infection VIH-VHC ainsi que le traitement prophylaxique 

de Pré-Exposition du VIH (PrEP). 

Dans une seconde partie j’évaluerai l’incidence des infections dans les populations infectées 

par le VIH et non infectées par le VIH, leurs données démographiques, les stratégies 

thérapeutiques utilisées et l’évolution des délais de contagiosités de ces patients depuis 2014. 
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CONTEXTE 

1. Données épidémiologiques 

Selon l’OMS, environ 71 millions d’individus, soit 3% de la population mondiale, étaient 

porteurs chroniques de l’hépatite C en 2017 (2). Les régions les plus touchées sont l’Afrique 

et l’Europe de l’est avec une prévalence de l’infection chez 2,3% et 1,5% de la population. 

Dans les autres régions, la prévalence de l’infection au VHC varie de 0,5 à 1%.(3). 

 

 

 

Figure 1 - Répartition des porteurs du virus de l'hépatite C dans le monde en 2010 (3) 

 

En France, les dernières données publiées par l’Institut de Veille Sanitaire (InVS) datent de 

2011 donc avant l’apparition des AAD. Au total 0,75 % de la population présente des 

anticorps anti VHC (donc a été infectée par le virus) et 0,42% est porteuse de l’ARN du VHC 

(4). 
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2. Rappels virologiques 

  Découvert en 1989, le virus de l’Hépatite C appartient au genre Hepacivirus de la 

famille des Flaviviridae. 

C’est un petit virus à ARN monocaténaire linéaire constitué de 9 600 nucléotides. En plus de 

sa partie génomique, la particule virale se compose d’une nucléocapside entourée d’une 

enveloppe lipidique à la surface de laquelle sont ancrées deux glycoprotéines d’enveloppe : 

E1 et E2 (5). 

Figure 2 – Représentation schématique de la structure du virus de l’hépatite C  (6) 

 

Le génome du VHC est constitué de 3 régions successives : les régions 5’ et 3’, non codantes, 

et d’un cadre de lecture ouvert unique codant pour les protéines virales. 

- La région 5’ non codante constituée d’environ 340 nucléotides, contient le site interne 

d’entrée du ribosome (ou IRES : Internal Ribosomal Entry Site). Ce site permet l’initiation de 

la traduction des protéines virales. 

- Le cadre de lecture ouvert, comportant un peu plus de 9000 nucléotides, code pour la 

polyprotéine précurseur, secondairement clivée en une dizaine de protéines lors du cycle de 

réplication. 
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Figure 3 - Représentation schématique du processus de traduction de l'ARN 

génomique du VHC et de maturation des protéines virales (7). 

- La région 3’ varie entre 200 et 235 nt et est constituée de 3 régions successives : une courte 

région variable, une queue polyU/UC et une région hyper conservée : la région X. Cette 

région est impliquée dans l’initiation de la réplication. 

2.1. Rôle des protéines  

La figure ci-dessous représente la structure de l'ARN génomique du VHC et le processus 

de traduction conduisant à la maturation de deux types de protéines : les protéines 

structurelles et les protéines fonctionnelles (non structurelles). 
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2.1.1. Les protéines structurelles  

Les protéines structurelles participent à la morphogenèse du virus. Il en existe 3. 

La protéine de Capside : Protéine C  

La protéine C de la capside joue un rôle essentiel d’une part lors de la maturation du virion et 

d’autre part dans le métabolisme cellulaire (modulation des voies de signalisation, expression 

des gènes, apoptose …). Elle est localisée dans le cytoplasme. 

Les glycoprotéines transmembranaires de l’enveloppe E1 et E2  

Ces 2 glycoprotéines d’enveloppe sont localisées à la surface cellulaire et sont organisées en 

complexes hétérodimériques non covalents. Elles permettent l’entrée virale, la fusion et la 

décapsidation du génome viral dans le cytoplasme cellulaire. Des régions hypervariables, ont 

été identifiées au sein de ces protéines, dont la région HVR1 à l’extrémité N-terminable de la 

glycoprotéine E2. 

2.1.2. Les protéines fonctionnelles  

Les protéines fonctionnelles assurent les fonctions enzymatiques nécessaires au cycle viral. 

L’ensemble de leurs fonctions n’a pas encore été élucidé. 

Protéine p7  

La protéine p7 est une petite membrane polypeptidique qui sépare les protéines structurales 

des protéines fonctionnelles. Appartenant aux viroporines, elle forme des canaux ioniques 

entre les lipides ce qui permet la morphogenèse et la libération du VHC (5).  

Protéine NS2  

C’est une protéine transmembranaire qui joue un rôle notamment dans l’achèvement du cycle 

de réplication viral.  
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Protéase NS3  

Cette protéine possède une activité sérine protéase et une activité hélicase. L’activité sérine 

protéase assure le clivage au niveau des jonctions NS3/4A, SN4A/B, NS4B/5A et NS5A/B. 

L’activité hélicase couplée à une activité NTPase intervient dans les processus de réplication 

et de traduction (7). 

Protéine NS4A 

Cette protéine transmembranaire sert de cofacteur de la serine protéase NS3. Elle permet 

l’ancrage de la protéase NS3 à la membrane du réticulum endoplasmique.  

Protéine NS4B  

NS4B est une protéine membranaire orientée vers le cytoplasme qui assure la formation d’un 

compartiment membranaire spécialisé où a lieu la réplication au niveau du Réticulum 

endoplasmique.  

Protéine NS5A  

La fonction de cette protéine phosphorylée n’a pas entièrement été élucidée mais elle semble 

avoir un rôle dans la réplication de l’ARN en interagissant avec les autres protéines non 

structurelles. 

Protéine NS5B 

Cette protéine cytolytique porte une activité ARN-polymérase-ARN-dépendante, activité 

indispensable à la réplication du génome virale. Elle est ancrée à la membrane du réticulum 

endoplasmique. 
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2.2. Cycle de réplication du virus  

Le cycle de réplication virale du VHC est cytoplasmique et peut être décrit comme une 

succession de 7 étapes :  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                

 Figure 4 - Mécanisme de réplication du VHC (6) 

 

1) Le virus se lie à la surface des hépatocytes grâce à l’interaction entre les glycoprotéines 

d’enveloppe du virus et les glycosaminoglycanes situés sur les hépatocytes.  

2) Le virus est endocyté par une voie dépendante de la clathrine.  

3) La capside est ensuite libérée dans le cytoplasme par fusion entre les membranes virales et 

cellulaires au niveau des endosomes tardifs. La décapsidation libère les brins d’ARN 

génomique de polarité positive. 
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4) Le cadre de lecture est traduit en polyprotéine précurseur. La polyprotéine est ensuite 

clivée par 2 protéases virales et une protéase cellulaire pour former notamment les protéines 

structurelles pour l’assemblage du VHC et les protéines fonctionnelles pour la synthèse de 

l’ARN viral. 

5) L’ARN viral est synthétisé. La réplication est réalisée par l’ARN polymérase dépendante 

de l’ARN (protéine NS5B) dans le complexe de réplication dérivé de la membrane du 

Réticulum. Elle est médiée par les protéine NS4A et NS4B (3). 

6) Les protéines virales s’assemblent avec le génome viral ce qui aboutit à la formation de la 

nucléocapside dans les membranes du RE et de l’appareil de Golgi. 

 7) Les virions sont libérés dans le circulation par la cellule hôte par exocytose. 

Une vidéo décrivant le processus de réplication du virus a été réalisée par l’université Claude 

Bernard et est disponible sur le site suivant :  https://youtu.be/fV-jhNQs_WE . 

2.3. Réponse de l’organisme à l’infection  

Virus hépatotrope et lymphotrope, le VHC induit une réponse immune T cytotoxique 

spécifique avec une production de lymphocytes T CD4 et CD8 combinée à une production 

hépatique d’Interféron γ. Chez certains patients (environ 15%), cette réaction lymphocytaire 

permet d’éliminer spontanément le virus, on parle alors de guérison spontanée (8). 

Le passage à la phase chronique de l’infection virale C est la résultante de deux phénomènes : 

en premier lieu des mutations rapides du VHC et du dérèglement de la réponse immune et en 

second lieu de la mise en en place de mécanismes d’échappement qui permettent au virus de 

se maintenir indéfiniment dans l’organisme, principalement au niveau des hépatocytes (9). 

Ceci sera abordé plus en détails dans la suite de cet exposé. 
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2.4. Variabilité génétique du virus de l’hépatite C  

La variabilité génétique est une caractéristique commune des virus à ARN.  Elle résulte du 

manque de fidélité des ARN polymérases virales. Cette variabilité génétique est responsable 

de l’émergence et de la diversification des génotypes viraux au cours de l’évolution.  

L’analyse phylogénique de différentes souches virales à travers le monde a permis d’isoler 6 

génotypes principaux et plus d’une centaine de sous-types. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                   

Figure 5 -  Distribution génotypique mondiale du VHC en 2013 (10) 

 

La distribution génotypique mondiale du VHC en 2013 montre que le Génotype 1 est 

majoritaire à l’échelle mondiale, excepté en Afrique et en Asie du Sud Est.  Dans l’article  

Global epidemiology and genotype distribution of the hepatitis (2014) recensant les données 

de 98 pays, la répartition génotypique mondiale est la suivante : le génotype G1 est 

majoritaire (46%), suivi du génotype G3 (22%), G2 (13%), et du génotype G4 (13%) (11) . 
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Le VHC circule sous la forme d’un mélange complexe et instable de variants apparentés, 

appelé “quasi-espèces”. La coexistence de multiples variants génomiques et la rapidité de 

formation des nouveaux mutants confèrent au virus un atout considérable en termes de survie. 

Les données épidémiologiques ont permis de mettre en évidence une différence de génotype 

selon le mode de contamination. Les souches 1b, 2 et 5 sont plus fréquemment retrouvées 

chez les personnes ayant eu une transfusion de produits sanguins. Par opposition, les souches 

1a, 3 et 4 sont plus fréquemment retrouvées chez les usagers de drogues (11). 

Les données collectées pour la France en 2013, issues notamment des bases de données 

hospitalières, de donneurs de sang et de femmes enceintes, sont recensées dans le tableau 

suivant : les génotypes majoritaires sont les génotypes 1 puis 3 et 4. 

 

Tableau 1 - Répartition des différents génotypes en France en 2013 dans la population 

générale  

Génotypes Prévalence en France en 2013 dans la population 

adulte (>15ans) en % (11)   

1a 14.8 

1b 29.7 

1c / 

1 autre 15.4 

2 9.1 

3 19.7 

4 9.2 

5 2.0 

6 0.2 
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3. Histoire naturelle de l’Hépatite C  

3.1. Mode de transmission  

Le virus de l’hépatite C se transmet essentiellement par le sang par contact direct ou 

indirect. Le virus étant petit et résistant, il peut survivre durant une moyenne de 4 jours à 

l’extérieur du corps (12). 

Historiquement les principaux modes de transmissions ont été : 

- La transfusion de produits sanguins contaminés qui a été la première cause de contamination 

jusque dans les années 1990. En France, le nombre de sujets contaminés par ce biais a été 

estimé entre 100 000 et 400 000 avant 1990 (13). Les mesures de prévention mises en place 

(tests spécifiques sur les dons du sang, collectes des données séro-épidémiologiques des 

donneurs notamment) ont permis de diminuer le taux d’incidence d'hépatite C 

transfusionnelle de 6 % au début des années 1980 à moins de 0,2 % dans les années 2000 

(14). 

- La toxicomanie Intraveineuse par l’utilisation d’opioïdes. Le partage du matériel de 

préparation et d’injection a induit une large diffusion de l’infection à partir des années 1970. 

En 1993 la toxicomanie était responsable d’environ 70% des 5000 nouveaux cas annuels en 

France (15) et  la séroprévalence du VHC chez les anciens usagers de drogue intraveineuse 

(UDIV), était estimée entre 50 et 80 % (16).  La prise de conscience du risque de transmission 

et la mise en place de campagnes de prévention, ainsi que la distribution de kits de matériel 

d’injection à usage unique ont permis de réduire ce risque de transmission, mais de manière 

moins rapide que pour le VIH. La transmission par la toxicomanie intra nasale a également 

été mise en évidence par l’intermédiaire du partage de pailles d’inhalation infectées, à travers 

les microlésions de la muqueuse nasale. 
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- La contamination nosocomiale (en dehors de la transfusion) notamment lors d’hémodialyse, 

de transplantation, ou de chirurgies a été responsable jusque dans les années 90 de 15% des 

transmissions. De la même manière que les risques précédemment listés, des mesures 

d’hygiène et de sécurité ont été mises en place permettant par exemple de réduire le taux de 

séroconversion en hémodialyse de 30% en 1990 à 0,35% en 2001 (13). 

- Un risque de transmission lors de tatouages ou de piercing, peut également être évoqué mais 

l’infection par ces voies est souvent difficile à prouver de manière formelle car ces pratiques 

peuvent être associées à des facteurs de transmission plus classiques. 

- Plusieurs cas documentés de transmission par des aiguilles d’acupuncture, de mésothérapie 

ou des soins dentaires, ainsi que des cas secondaires à des endoscopies digestives ont été 

rapportés. Ces cas sont toujours secondaires à des déviations des pratiques professionnelles. 

- Le risque de séroconversion dans les cas d’expositions professionnelles (piqure par un 

matériel contaminé) est estimé de 0,74 %  selon une étude italienne (17) et entre 1,8 % et 

2.2% selon une étude anglaise basée sur des résultats obtenus entre 1997 et 2007 (18). 

- La transmission mère – enfant existe et le risque est estimé à 5.8% pouvant être majoré en 

cas de co-infection VIH de l’ordre de 10,8% (19). La transmission serait effectuée non pas in 

utero mais au cours de l’accouchement ou lors de la période post-natale. 

- La transmission sexuelle : la transmission sexuelle chez des couples hétérosexuels est rare. 

En suivant des couples sérodiscordants pendant au moins 36 mois en Californie, Terrault et 

all. ont observé une prévalence maximale de l'infection de 1,2% parmi les partenaires de 

patients VHC + et une incidence maximale de transmission sexuelle de 0,07% par année (20). 

Une vague d’infection est observée depuis les années 2000 chez des hommes ayant des 

relations sexuelles avec d’autres hommes (HSH). Un risque de transmission en contexte 
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sexuel particulièrement important dans cette population a été mis en évidence. Ce risque est 

lié à des facteurs de risques multiples listés ci-dessous (21) : 

- Usage de drogue en contexte sexuel (Chemsex) (22): la consommation de drogues 

réactives est en effet associée à des comportements sexuels à risque élevé dus à la 

désinhibition. Deux types sont essentiellement retrouvés : 

o La toxicomanie IV (« slam ») est retrouvée dans un contexte festif de sex-party 

avec l’utilisation de drogues de synthèses de la famille des cathinones. 

o La toxicomanie nasale (« sniff ») est également largement retrouvée avec l’usage 

de Cocaïne et de cathinone. 

- Pratiques à risques d’érosion de muqueuses : Ces pratiques regroupent les rapports sexuels 

en groupe, le fist (pénétration anale du poing), le partage de sextoy. L’absence de gants ou 

de préservatifs ou leur utilisation pour plusieurs partenaires est un vecteur de 

transmissions du VHC (21). 

- Par ailleurs une authentique transmission sexuelle est également suspectée par la mise en 

évidence de particules virales dans le sperme (23) et dans le rectum (24). 

- Les IST pourraient également constituer un facteur de risque de transmission du VHC. 

Cela pourrait s’expliquer en premier lieu par des modes de transmissions similaires et en 

second lieu par les lésions des muqueuses causées par les IST qui pourraient favoriser 

l’entrée du virus. 

En général plusieurs facteurs de risques sont retrouvés chez ces patients, ce qui complique la 

mise en évidence du facteur responsable de l’infection.  

 

ASTRIE 
(CC BY-NC-ND 2.0) 



32 

 

3.2. Hépatite C aigüe 

L’infection aigüe est en général peu symptomatique : 15% des patients seulement 

présentent des symptômes (25). Les symptômes cliniques pouvant être retrouvés lors 

d’hépatites symptomatiques sont les suivants : ictère (71%), syndrome grippal (64%), urine 

foncée, selles décolorées (36%), nausées ou vomissements (35%), et douleurs abdominales 

(26%) (25).  Ces symptômes apparaissent habituellement après une période d’incubation de 2 

à 12 semaines (en moyenne 7 semaines) et durent 2 à 12 semaines. 

Les anomalies biologiques observées sont la présence d’une cytolyse hépatique (élévation des 

ALAT, ASAT), la présence d’ARN viral circulant et la présence d’anticorps anti-VHC. Le 

degré d’élévation de l’ALAT varie selon les patients et est souvent supérieur à dix fois la 

normale. Elle survient généralement au-delà de 4 semaines après la contamination mais elle 

peut être plus précoce et présente dès la deuxième semaine (26). 

L’ARN du VHC est détecté dans le sérum ou le plasma entre 7 et 21 jours après la 

transmission (26). Par ailleurs, la fenêtre sérologique du VHC est assez longue, les anticorps 

dirigés contre le VHC sont détectés en moyenne à partir de la 6 ou 8ème semaine chez les 

patients sains. Cette fenêtre peut être plus longue chez les patients immunodéprimés ou en cas 

de contamination par transfusion. 

Les anticorps Anti-VHC ne sont détectés que dans 50 à 70% des cas au moment de l’hépatite 

aigüe. La présence d'anticorps dès la phase aiguë n'a pas été déterminée comme un élément 

prédictif de l’évolution de l'infection (25) (27). 

Les recommandations de suivi d’un patient ayant une hépatite C aiguë reposent donc sur une 

évaluation régulière des transaminases et le suivi de l’ARN du VHC. 
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La guérison spontanée de l’hépatite C aigüe est définie par la normalisation des transaminases 

et l’absence de l’ARN du VHC recherché dans le sérum, en général dans les 3 à 6 mois 

suivant la date présumée de la contamination. La suppression de la virémie peut n’être que 

transitoire et une seule virémie négative ne permet pas d’affirmer la guérison. 

3.3. Passage à la chronicité   

Le passage à la chronicité s’observe dans 80 à 90 % des cas. Ce passage à la chronicité se 

définit par la persistance d’ARN du VHC six mois après la transmission (27).  

Les mécanismes de passage ou non à la chronicité sont peu connus, en revanche les facteurs 

pouvant favoriser une élimination virale spontanée sont les suivants (28): 

- Une hépatite symptomatique et une cytolyse importante (29). La présence notamment 

d’un ictère pourrait être un indicateur de réponse immunitaire efficace et donc d’une 

élimination spontanée du virus dans 25 à 52 % des cas selon Maheshwari et all (25). 

- Les femmes ont également deux fois plus de chance de guérir spontanément (30). 

- Le jeune âge (25).  

- Le Genotype 1. 

- Un polymorphisme génétique dans la région en amont du gène de l’IL28B. 

 

Les complications les plus sévères de l’hépatite C chronique sont la cirrhose (15 à 51% des 

patients environ), le carcinome hépatocellulaire (1 à 5 % des cirrhoses par an) et les 

décompensations hépatiques (3 à 6% des cirrhoses par an). La figure ci-dessous décrit 

l’histoire naturelle de l’infection. 
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En France, l’hépatite C représente en 2016 la 3
ème

 cause de transplantation hépatique, après le 

carcinome hépatocellulaire et la cirrhose alcoolique. En 2002, le nombre de décès liés au 

VHC était estimé entre 2 000 et 4 400 (13). 

 

4. Diagnostic 

La présence d’une cytolyse hépatique et/ou d’un ictère fait suspecter l’existence d’une 

hépatite. Le diagnostic d’infection aiguë repose sur la détection des anticorps anti-VHC et de 

la charge virale  (31). Aujourd’hui une recherche systématique de la charge virale est réalisée 

Figure 6  - Histoire naturelle de l’infection par le virus de l’hépatite C (23) 
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dans les populations à risques permettant un large screening des patients potentiellement 

infectés. 

Le tableau ci-dessous représente les différents cas de figure pouvant être observés lors des 

tests de détection des anticorps et de l’ARN du VHC ainsi que leur interprétation (10). 

 

Tableau 2 - Interprétation de la positivité simultanée ou dissociée des anticorps anti -

VHC et de l'ARN du VHC 

 

- L’absence de détection des anticorps et de l’ARN viral rend le diagnostic d’hépatite C 

aigüe hautement improbable. 

- La présence d’anticorps anti-VHC associé à une absence d’ARN viral rend le diagnostic 

d’hépatite C aigu aiguë peu probable. 

- Lorsque les anticorps anti VHC et l’ARN viral sont simultanément présents, il est difficile 

de faire la différence entre une hépatite aiguë C, l’exacerbation d’une hépatite chronique 

ou une hépatite aiguë de cause inconnue survenant chez une porteur chronique du VHC 

(33). 

- Enfin, la présence de l’ARN du VHC en l’absence de tout autre marqueur d’hépatite virale 

permet le diagnostic d’hépatite aiguë C qui sera confirmé quelques semaines plus tard par 

l’apparition des anticorps anti- VHC. 

Anticorps anti-VHC  ARN viral Interprétation 

- - Absence d’hépatite aigüe C 

+ - Hépatite aigüe C peu probable ; examens à 

répéter quelques semaines plus tard. 

+ + Difficile de différencier une hépatite aigüe 

d’une hépatite chronique 

- + Hépatite aiguë C 
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5. Les traitements de l’hépatite C 

L’objectif du traitement est la guérison de l’infection par l’obtention d’une éradication 

virale soutenue (RVS : réponse virologique soutenue). Son but est de prévenir les 

complications hépatiques et extra-hépatiques liées au VHC, ce à quoi s’ajoute ces dernières 

années le besoin de limiter la propagation du virus. La guérison est affirmée par la persistance 

d’un ARN du VHC indétectable, c’est-à-dire une réponse virologique soutenue (RVS), (limite 

de détection <10-15 UI/ml), 12 semaines après la fin du traitement (RVS12). On parle 

d’indétectabilité (32). 

Pour pallier l’importante variabilité génétique du VHC, la stratégie thérapeutique associe des 

molécules ayant des cibles différentes, permettant ainsi une efficacité antivirale importante et 

une faible émergence de résistances. 

5.1. Evolution des traitements de 1989 à aujourd’hui 

Depuis la découverte du virus, l’efficacité du traitement de l’hépatite C n’a cessé 

d’augmenter. La figure ci-dessous représente le pourcentage de patients présentant une 

réponse virologique soutenue (RVS), c’est-à-dire une guérison de l’hépatite suite à une 

thérapeutique, en fonction des traitements, présentés dans l’ordre chronologique de leur 

accessibilité sur le marché. 
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Figure 7 - Evolution des traitements disponibles et de leur efficacité respective depuis 

leur 1990.  Abréviations :   IFN: Interféron, RBV: Ribavirine, pIFN: Interféron pégylé, 

BOC: Bocéprévir, TVR: Télaprévir. * pour les génotypes 1 (33).  

 

De 1989 à 2001 , le traitement antiviral de l’hépatite C a reposé successivement sur (33) : 

- la monothérapie avec l’interféron alpha (IFN-α) standard pendant 6 mois 

- la monothérapie avec l’interféron alpha (IFN-α) standard pendant 12 mois 

- la bithérapie : interféron-α + ribavirine 

- l’interféron-α-pégylé (IFN-α-PEG) en monothérapie 

- l’interféron-α-pégylé + ribavirine  

 

De 2001 à 2011, l’association IFN-alpha et ribavirine pendant 24 à 48 semaines a été le 

traitement de première intention pour l’hépatite C chronique. Alors que l’interféron α standard 

en monothérapie permettait d’obtenir moins de 10% de réponse virologique soutenue, l’ajout 
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de ribavirine et l’augmentation du temps de traitement à 48 semaines a permis de porter le 

taux de RVS autour de 40%. 

L’utilisation de l’interféron pégylé à partir des années 2000 puis son association avec la 

ribavirine a donné jusqu’à 63% de réponse virologique prolongée suivant le génotype. 

La prise en charge de l'hépatite chronique C a connu ces dernières années des évolutions 

thérapeutiques majeures avec le développement de nouveaux antiviraux d'action directe 

(AAD). Cette révolution thérapeutique a débuté en 2011 avec la commercialisation de deux 

inhibiteurs de la protéase NS3/4A du VHC (Bocéprévir et Télaprévir), utilisés conjointement 

à l'interféron et à la ribavirine chez les patients de génotype 1. Malgré une augmentation de 30 

à 40 % d’efficacité par rapport à la bithérapie existante, ils ont été rapidement remplacés par 

de nouvelles molécules (Daclatasvir, Dasabuvir, Lédipasvir, Ombitasvir, Paritaprévir, 

Siméprévir et Sofosbuvir) ayant un meilleur profil d'efficacité et de tolérance. L’association 

de ces nouveaux AAD entre eux, a permis d'élaborer des stratégies orales sans interféron, puis 

sans ribavirine et d'accroître la réponse virologique tout en assurant des durées de traitement 

réduites. 

La partie qui suit décrit en détails les différentes molécules utilisées successivement dans le 

traitement de l’hépatite C. 

5.2. Les anciens schémas thérapeutiques  

5.2.1. La bithérapie : IFN + Ribavirine 

5.2.1.1. L’interféron α puis α-pégylé 

Les interférons (IFN) sont des cytokines endogènes sécrétées en réponse à des infections 

virales ou à d’autres stimuli.  Plus de 14 interférons alpha humains différents ont été identifiés 

(34). Ils exercent leurs activités cellulaires immunomodulatrice en se fixant à des récepteurs 
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spécifiques de la membrane cellulaire, ce qui déclenche une succession complexe de réactions 

intracellulaires avec notamment l'induction de certaines enzymes. Dans le traitement de 

l’hépatite C, l’IFNα a essentiellement quatre fonctions : 

- Diminuer la réplication virale par l’activation des mécanismes antiviraux des 

hépatocytes. 

- Induire un état antiviral dans les cellules non infectées permettant de prévenir 

l’infection et donc de diminuer sa diffusion. 

- Augmenter la lyse des cellules infectées via l’augmentation de l’expression et la 

stimulation des acteurs de l’immunité (molécules du système majeur 

d’histocompatibilité de la membrane cellulaire, cellules NK (natural killer) et 

lymphocytes T cytotoxiques.). 

- Inhiber la fibrogenèse hépatique et diminuer les lésions hépatiques de nécrose et 

d’inflammation. 

 

La forme pégylée de l’IFN, résultant de la fixation covalente du polyéthylène glycol sur la 

molécule, a été développée pour améliorer les propriétés pharmacocinétiques de la molécule. 

En effet la pégylation diminue la clairance rénale aboutissant à une augmentation importante 

de la demi-vie (multipliée par 10, passant de 4 à 40 heures), ce qui a permis de passer d’une 

injection d’IFN par jour à une injection par semaine. 

Effets secondaires  

Mal tolérés, les IFN présentaient notamment les effets indésirables suivant : syndrome 

pseudo-grippal très fréquent dans les heures suivant l’injection (pouvant diminuer au fil des 

semaines de traitement), décompensation de la cirrhose, problèmes thyroïdiens, et cytotoxicité 
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en association avec la ribavirine. Son utilisation était donc contre- indiquée en cas de cirrhose 

(35). Le tableau ci-dessous recense les effets indésirables pouvant être rencontrés (35). 

Tableau 3 - Effets secondaires de l'Interféron α 

Syndrome pseudo-grippal Céphalées, asthénie (67 %), myalgie (56 %), arthralgie, 

courbatures, fièvre (45 %), malaise 

Manifestations digestives Anorexie, nausées*, vomissements, diarrhée, douleurs 

abdominales, dyspepsie* 

Manifestations psychiatriques Angoisse, difficulté de concentration, labilité émotionnelle, 

insomnie*, irritabilité, dépression, suicide 

Manifestations respiratoires Toux*, dyspnée d’effort*, pharyngite, sinusite 

Manifestations d’auto-immunité Dysthyroïdies auto-immunes, 

polyarthrite rhumatoïde, lupus, phénomène de Raynaud, 

sarcoïdose, thrombopénie auto-immune, anémie 

hémolytique auto-immune, diabète 

Atteintes hépatiques Hépatite auto-immune, insuffisance hépatique 

Atteintes hématologiques Anémie, leucopénie, thrombopénie 

 (*) Effets secondaires dont la fréquence de survenue est augmentée par la prise concomitante 

de ribavirine, d’après McHutchison et al. (35). 

En ce qui concerne l’IFN pégylé, les effets secondaires observés sont superposables à ceux 

qui sont observés chez les malades traités par l’IFN non pégylé mais avec une incidence 

différente pour certains. C’est le cas notamment pour les frissons, la fièvre, les myalgies, 

l’anorexie, l’alopécie et la diminution des lignées sanguines, qui apparaissent doses 

dépendantes : une baisse de la dose est reliée à une diminution des effets indésirables. 
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Contre-indications 

Le tableau suivant présente les contre-indications à l’utilisation de l’interféron. 

Tableau 4 - Contre-indications de l'IFNα 

Interféron : 

Cirrhose décompensée, Hépatite auto-immune, Dépression sévère non traitée, 

Dysthyroïdie incontrôlée, Coronaropathie instable, Epilepsie non contrôlée,  

Diabète non contrôlé, Hypertension non contrôlée, Grossesse 

 

5.2.1.2. La ribavirine 

La ribavirine est un analogue nucléosidique synthétique de la guanosine. Elle possède un 

large spectre d’action antivirale sur les virus à ADN et ARN in vitro. In vivo en monothérapie 

il a été montré qu’elle diminuait de façon significative mais transitoire les ALAT, mais 

n’induisait pas d’effet sur la charge virale. Son action serait donc davantage 

immunomodulatrice qu’antivirale (36). Son association avec l’IFN a montré une nette 

amélioration de la réponse virologique via une synergie d’action. 

Bien que son mécanisme d’action reste en partie à élucider, la ribavirine aurait les actions 

suivantes : 

- Diminution de la réplication du génome virale en inhibant l’inosine monophosphate 

déshydrogénase, et en déplétant de ce fait le stock intracellulaire de nucléotides. 

- Modification du cycle cellulaire en particulier en retardant la phase S, ce qui pourrait 

retarder la réplication virale. 

- Inhibition de l’ARN polymérase. 

- Induction d’effets mutagènes sur le génome viral. 
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Effets secondaires   

Le tableau suivant recense les effets secondaires de la ribavirine. 

Tableau 5 - Effets secondaires de la ribavirine (35) 

Effets secondaires non sévères Toux, dyspnée d’effort 

Insomnie 

Prurit, éruption cutanée,  

Elevation de l’uricémie 

Effets secondaires sévères Anémie hémolytique +++ 

Tératogénicité 

Toxicité mitochondriale si traitement ARV 

concomitant 

 

Contre-indications  

Le tableau suivant présente les contre-indications à l’association interféron-ribavirine. 

Tableau 6- Contre-indications de l'IFN associé à la ribavirine (35) 

interféron + ribavirine : 

Anémie, Hémoglobinopathie, Contraception impossible, Coronaropathie sévère, Insuffisance 

respiratoire, Insuffisance rénale sévère, Arthropathie goutteuse, Arthropathie goutteuse. 

 

Données d’efficacité 

Les données de réponse virologique soutenue ainsi que les durées de traitements sont 

rapportées dans le tableau suivant. 
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Tableau 7 - Durée de traitement et efficacité de la bithérapie (IFN+ribavirine) en 

fonction du génotype (29) 

 RVS Durée de traitement 

Génotype 1,4 40-54% 

 

48 semaines 

 

Génotype 2, 3 , 5, 6 (37) 65-82% (pour le G2 

uniquement) 

24 semaines 

 

5.3. Les nouveaux schémas thérapeutiques : Antiviraux à action directe 

5.3.1. Généralités  

La compréhension du cycle de réplication du virus et de ses acteurs spécifiques a 

permis de développer des traitements hautement efficaces par la recherche de cibles 

spécifiques pour les antiviraux. Plusieurs cibles ont été envisagées : les inhibiteurs d’entrée, 

les inhibiteurs de protéase NS3A4, les inhibiteurs d’hélicase NS3, les inhibiteurs de NS5A, de 

polymérase NS5B, les inhibiteurs d’assemblage et les inhibiteurs de relargage.
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5.3.2. La 1
ère

 vague d’AAD : les Antiprotéases de 1
ère

 génération 

En 2011, les premiers antiviraux à action directe apparaissent avec le télaprévir et le 

bocéprévir en traitement du génotype 1. Ces inhibiteurs de protéase (anti-NS3/4A) combinés 

avec la bithérapie IFNα-ribavirine ont permis de traiter le VHC de génotype 1 et d’augmenter 

le taux de réponse virologique soutenue de 30 % (39). 

5.3.2.1. Bocéprévir 

Le bocéprévir est un inhibiteur de la protéase NS3 du VHC. Il se lie de manière covalente 

mais réversible au site actif de la protéase NS3 afin d’inhiber la réplication virale dans les 

cellules hôtes infectées par le VHC (40). 

5.3.2.2. Télaprévir  

Le télaprévir est un inhibiteur de la sérine protéase NS3-4A du VHC. 

Ces deux traitements ont été retirés du marché en 2015. Cette décision fait suite à un avis de 

la HAS notamment après l’identification de résistances, du profil de tolérance, de la toxicité 

notamment hématologique des deux médicaments et des modalités de traitements (41). Par 

ailleurs, l’apparition des nouveaux AAD présentant un meilleur profil d’efficacité et de 

sécurité a grandement contribué à la disparition de ces traitements dans la stratégie 

thérapeutique de l’hépatite C. 

5.3.3. La 2ème vague d’Antiviraux à action directe 

La seconde vague d’antiviraux directe a débuté en 2014. Le tableau ci-dessous recense 

les AAD disponibles en France, leur date d’Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU), 

d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) et leur date de mise à disposition dans les 

Pharmacies à Usages Internes (PUI), ainsi que les génotypes sur lesquels ils sont actifs. Un 
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délai d’un minimum 5 mois entre l’autorisation de mise sur le marché et la mise à disposition 

dans les PUI est observé. 

Accessibles au départ uniquement en pharmacie hospitalière, certains produits sont depuis 

mars 2018 autorisées à être dispensées en officine tels que Sovaldi®, Harvoni®, Epclusa®, 

Maviret® et Vosevi® (42). 
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Les mécanismes d’action de chaque molécule sont résumés ci-dessous. 

5.3.3.1. Sofosbuvir (Sovaldi®) 

Le Sofosbuvir (Sovaldi®) est le 1
er

 analogue nucléosidique spécifique du virus de l'hépatite C, 

inhibiteur de la polymérase NS5B, ayant une action pangénotypique du VHC. 

Il est administré en prise unique journalière, en association à d'autres antiviraux. 

5.3.3.2. Siméprévir (Olysio®) 

Le siméprévir (Olysio®) est une anti-protéase d'action directe, c’est le 3
ème

 représentant de la 

classe des inhibiteurs de la sérine protéase NS3/4A du VHC. 

Contrairement aux premières molécules de cette classe (télaprévir et bocéprévir), le 

siméprévir est actif sur les génotypes 1 et 4. Il est administré par voie orale, en prise unique 

journalière, en association à d'autres antiviraux. Son utilisation n’est plus recommandée 

aujourd’hui. 

5.3.3.3. Daclatasvir (Daklinza®) 

Le daclatasvir (Daklinza®) est le 1
er

 inhibiteur de la polymérase NS5A du VHC. Il a une 

activité pangénotypique, bien que son activité semble moindre pour les génotypes 2 et 3. 

Il est actuellement indiqué chez les patients de génotypes 1 et 4 ainsi que chez les génotypes 3 

cirrhotiques et/ou en échec d'un précédent traitement. Il est administré par voie orale, en prise 

unique journalière, en association à d'autres antiviraux. 

5.3.3.4.  Sofosbuvir + lédipasvir (Harvoni®) 

L’Harvoni® est une association fixe de deux antiviraux d'action directe : le sofosbuvir et le 

lédipasvir (analogue nucléosidique spécifique du VHC, inhibiteur du complexe de réplication 

NS5A). 
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Ayant reçu l’AMM en 2014, il est indiqué chez les patients de génotypes 1 et 4, avec ou sans 

ribavirine ainsi que chez ceux de génotype 3 atteints de cirrhose ou en échec d’un précédent 

traitement, en association avec la ribavirine. Il est administré par voie orale en une prise 

unique journalière. 

5.3.3.5.  Ombitasvir/paritaprévir/ritonavir (Viekirax®)+ dasabuvir 

(Exviera®) 

Viekirax® est une association fixe de 3 molécules : un inhibiteur de la NS3/4A, le 

daritaprévir, un inhibiteur de la NS5A, l’ombitasvir, et un booster pharmacologique, 

inhibiteur du cytochrome p450, le ritonavir. Cette association est utilisée pour traiter le 

génotype 4 en prise unique journalière (2 comprimés le matin) en association à la ribavirine. 

Elle est combinée au dasabuvir (inhibiteur non nucléotidique de la NS5B) pour traiter le 

génotype 1, au sein de l’association Exviera®. 

Cette association est indiquée chez les patients de génotypes 1, en deux prises orales 

journalières (2 comprimés de Viekirax® et un comprimé d'Exviera® le matin et 1 comprimé 

d'Exviera® le soir), avec ou sans ribavirine. 

5.3.3.6. Grazoprevir + elbasvir (Zepatier®) 

Zepatier® est une association fixe d’un inhibiteur de la protéase NS3A/4A : le grazoprévir, et 

d’un inhibiteur de la polymérase NS5A : l’elbatasvir. 

Ayant reçu l’AMM en juillet 2016 ils sont actifs sur les génotypes 1 et 4. Il est administré par 

voie orale en une prise unique journalière. 

5.3.3.7. Sofosbuvir + velpatasvir (Epclusa®) 

Disponible depuis 2016, Epclusa® est une association fixe de sofosbuvir et d’un inhibiteur de 

la NS5A, le velpatasvir. 
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Ayant une efficacité pangénotypique, son efficacité est supérieure à celle de l’association 

sofosbuvir + ribavirine pour le génotype 2, mais n’est pas optimale pour le génotype 3 (47). 

5.3.3.8. Glécaprévir + pibrentasvir (Maviret®) 

Cette nouvelle combinaison pangénotypique autorisée en 2017 est composée d’un nouvel 

inhibiteur de la NS5A, le seul pangénotypique : le pibrentasvir, et d’un inhibiteur de la 

protéase NS3A/4A : le glécaprévir. 

Il est prescrit pour le traitement des hépatites chroniques et est efficace sans adjonction de 

ribavirine en 8 semaines pour les patients non cirrhotiques et naïfs de traitement. 

5.3.3.9. Sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprévir (Vosevi®) 

Autorisée en 2017 également, cette combinaison pangénotypique ajoute à la composition de 

Epclusa® un nouvel inhibiteur de la protéase NS3A/4A : le voxilaprévir. 

Il est recommandé dans le traitement de l’hépatite C chronique après échec d’un premier 

traitement par antiviraux direct, incluant notamment un inhibiteur de la NS5A, pendant 8 à 12 

semaines (48) (49), en une prise par jour. 

Le tableau ci-dessous recense les médicaments présentés précédemment, leur 

présentation et modalité d’administration. 
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Tableau 9 - Présentation et posologie des médicaments de l’hépatite C (50). 

Médicaments  Présentation  Posologie  

Sofosbuvir (Sovaldi®)  Comprimés à 400 mg  1 comprimé par 

jour  

Simeprevir (Olysio®)  Comprimés à 150 mg  1 gélule par jour  

Daclatasvir (Daklinza®)  Comprimés à 30, 60 ou 

90 mg  

1 comprimé par 

jour  

Sofosbuvir + Ledipasvir (Harvoni®)  Comprimés avec 

sofosbuvir 400 mg et 

ledipasvir 90 mg  

1 comprimé par 

jour  

Dasabuvir (Exviera®)  Comprimés à 250 mg  1 comprimé matin 

et soir  

Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir 

(Viekirax®)  

Comprimés avec 

paritaprevir 75 mg, 

ritonavir 50 mg et 

ombitasvir 12,5 mg  

2 comprimés une 

fois par jour  

Grazoprevir + Elbasvir (Zepatier®)  Comprimés avec 

grazoprevir 100 mg et 

elbasvir 10 mg  

1 comprimé par 

jour  

Sofosbuvir + Velpatasvir (Epclusa®) Comprimés avec 

sofosbuvir 400 mg et 

velpatasvir 100 mg  

1 comprimé par 

jour  

Glécaprévir + Pibrentasvir (Maviret®) Comprimés avec 

glécaprévir (100 mg) et 

pibrentasvir (40 mg) 

3 comprimés par 

jour en 1 prise 

Sofosbuvir / Velpatasvir / Voxilaprévir 

(Vosevi®) 

Comprimés avec 

Sofosbuvir (400 mg) 

Velpatasvir (100 mg) 

Voxilaprévir (100 mg) 

1 comprimé par 

jour 
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5.3.3.10. Caractéristiques des molécules  

Données d’efficacité 

Les nouveaux AAD ont globalement une couverture génotypique large: la plupart sous bi- ou 

pangénotypiques. Les RVS pour l’ensemble des traitements sont comprises entre 90 et 100% 

selon les génotypes et l’atteinte hépatique (28). 

Données de résistance aux traitements 

La résistance au traitement fait intervenir la notion de barrière génétique, définie par  (51) : 

- Le nombre de changement nucléotidique nécessaire pour obtenir une mutation 

- L’impact de cette mutation sur le niveau de sensibilité à l’antirétroviral 

- L’impact de cette mutation sur la capacité réplicative virale. 

L’ensemble conditionne la vitesse de sélection des variants résistants (RAV: Resistance-

Associated Variants). 

La barrière génétique d’un antiviral caractérise donc sa capacité à ne pas sélectionner de 

mutations de résistance et à rester efficace sur des virus déjà porteurs de mutations de 

résistance. Une barrière génétique faible se définit lorsqu’une seule mutation est nécessaire 

pour conférer un haut niveau de résistance à la molécule. La sélection par la molécule est 

donc rapide. Une barrière génétique élevée se définit lorsque plusieurs mutations successives 

sont nécessaires pour conférer un haut niveau de résistance. 

En cas d’échec thérapeutique, avant de conclure à une résistance du traitement une analyse 

des causes potentielles d’échec doit être réalisée avec la recherche de (49) : 

- mauvaise observance 

- interactions médicamenteuses 

- arrêt prématuré 

- réinfection 
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Une fois ces causes éliminées, l’inefficacité thérapeutique peut être expliquée par l’émergence 

de variants résistants. Ceux-ci peuvent conduire à deux types d’échecs thérapeutiques : 

- échappement virologique (remontée de la charge virale sous traitement) 

- rechute (remontée de la charge virale après l’arrêt du traitement) 

Le tableau ci-dessous recense plus précisément les profils de résistance des différentes 

molécules. 

Tableau 10 - Les différents profils de barrière à la résistance en fonction des classes 

thérapeutiques (46) 

Pour pallier l’émergence de résistance, les stratégies thérapeutiques associent des molécules 

ayant une forte barrière à la résistance avec des molécules ayant une moyenne ou une faible 

barrière à la résistance. 

Données cliniques de tolérance des AAD : 

Si environ 70 à 90% des patients ont rapporté au moins un événement indésirable (EI), la 

majorité des EI rencontrés sont d’intensité faible à modérée. Les plus fréquemment rencontrés 

sont la fatigue, les céphalées, l’anémie, les insomnies, les nausées, le prurit et l’asthénie. Les 

IP sont contre indiqués en cas de cirrhose décompensées et le Sofosbusvir est contre indiqué 

Inhibiteurs de la NS5A  

Daclatasvir, Lédipasvir, Ombitasvir, Elbasvir, 

Velpatasvir, Pibrentasvir 

 

 

Barrière à la résistance faible 

Inhibiteurs non nucléotidiques de la NS5B 

Dasabuvir 

Inhibiteurs de la protéase (IP)  

Siméprévir, Paritaprévir, Grazoprévir, 

Glécaprévir, Voxilaprévir 

 

Barrière à la résistance moyenne 

Inhibiteurs nucléotidiques de la NS5B  

Sofosbuvir  

 

Barrière à la résistance forte 
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en association avec l’Amiodarone (43). Ils sont le plus souvent de grade 1 et 2 et n’entrainent 

que rarement un arrêt du traitement. Les effets indésirables n’impliquent pas d’adaptation de 

posologie ni de règle d’arrêt du traitement (50). 

Profil d'interactions médicamenteuses des nouveaux AAD 

Peu d’interactions médicamenteuses sont globalement retrouvées. Les interactions entre AAD 

et statines sont à signaler et les statines sont généralement arrêtées durant le traitement. Le 

fort potentiel d’interactions médicamenteuses des IP avec les inhibiteurs et les inducteurs du 

cytochrome P450 limite leur utilisation concomitante avec de nombreux médicaments, en 

particulier avec certains traitements du VIH. 

Une description détaillée de ces interactions est disponible dans les Résumés des 

Caractéristiques des Produits et sur le site http://www.hep-druginteractions.org . 

5.4.  Recommandations et aspects réglementaires 

Plusieurs sociétés savantes ont élaboré des recommandations sur les différents schémas 

thérapeutiques. Les plus connues sont : 

- l’AFEF (Association Française de l’Etude du Foie) au niveau national. 

- l’EASL (European Association for the Study of the Liver) au niveau européen. 

- l’AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) au niveau des Etats-Unis. 

5.4.1. Aspects réglementaires de l’accès au traitement et évolution 

En raison du coût et du prix très élevé des AAD, les recommandations de l’EASL 

préconisaient en 2015 que : « Le traitement doit être envisagé pour tous les patients naïfs de 

traitement ou prétraités, avec une maladie hépatique chronique C, compensée ou 

décompensée, qui sont prêts à être traités et pour qui le traitement n’est pas contre-indiqué. 

Dans la mesure où l’ensemble des patients atteints d’hépatite C ne pourra accéder à un 
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traitement antiviral dans l’année à venir, il est nécessaire d’établir des priorités ». La 

priorisation de l’accès au traitement a été définie selon la gravité de la fibrose, le risque de 

progression vers une maladie plus évoluée, la présence de manifestations extra-hépatiques, et 

le risque de transmission du VHC. 

Par ailleurs, les recommandations de 2015 définissaient également un groupe « hautement 

prioritaire », pouvant avoir accès au traitement indépendamment du stade de fibrose. Ce 

groupe comprenait notamment les patients co-infectés par le VIH ou le VHB ainsi que les 

patients à risque élevé de transmettre le VHC tel que les usagers actifs de drogue par voie IV 

ou les HSH à pratiques à risques élevés. En effet en ce qui concerne le VIH, la co-infection a 

initialement été associée à une progression plus rapide de la fibrose majorant ainsi le risque de 

cirrhose et de CHC. Cette évolution rapide était en partie liée à l’immunodépression induite 

par l’infection chronique par le VIH. De ce fait les patients co-infectés par le VIH et le VHC 

n’ont pas été soumis à la restriction de prescription et les traitements oraux du VHC ont été 

remboursés  par la sécurité sociale chez l’ensemble de ces patients, quelle que soit le niveau 

de fibrose (52). 

La restriction d’accès au traitement a évolué en 2016 en France puisque la ministre chargée de 

la Santé Marisol Touraine a annoncé en mai 2016 l’accès universel aux traitements et a 

obtenu en avril 2017 la baisse du prix des thérapies après négociations avec les laboratoires 

pharmaceutiques concernés (53). 

5.4.2. Evolution des recommandations pour l’initiation du traitement 

5.4.2.1. Recommandations 2014 

Les premières recommandations ont été publiées en décembre 2014 grâce à la collaboration 

de l’ANRS et de l’AFEF, elles ont combiné la prise en charge des infections au virus de 

l’hépatite B et de l’hépatite C. Un des constats de ces recommandations est que l’incidence de 

ASTRIE 
(CC BY-NC-ND 2.0) 



57 

 

l’hépatite C aiguë augmente en particulier chez les HSH, et celle-ci est souvent associée à la 

co-infection par le VIH. Dans les cas des infections aiguës au VHC, les recommandations de 

2014 étaient les suivantes : « En l'absence d'éradication spontanée et précoce de l'ARN du 

VHC après trois mois, un traitement devrait être débuté avec une combinaison d'interféron 

pégylé et de ribavirine, quel que soit le génotype du VHC, entre 24 et 48 semaines selon la 

réponse virale après 4 semaines de traitement. L'association de l'interféron pégylé -ribavirine 

entraîne une réponse virale soutenue dans près de 80% des cas » (54). 

5.4.2.2. Recommandations 2016 

Les recommandations de février 2016 de l’Association Français pour l’étude du Foie (AFEF) 

préconisent le traitement de l’hépatite C chez tous les patients. Bien que l’efficacité et la 

tolérance des traitements sans interféron soient peu connues dans le traitement de l’infection 

aiguë, il est recommandé d’utiliser les mêmes combinaisons que l’infection virale C 

chronique aux vues des résultats obtenus. L’AFEF recommande la réalisation d’études pour 

évaluer la stratégie thérapeutique optimale (28). 

En cas d’hépatite C aiguë de génotype 1, les schémas thérapeutiques recommandés, associés à 

une sensibilisationà la réduction du risque de contamination, sont : 

- sofosbuvir + lédipasvir (Harvoni®) pendant 8 semaines, ou  

- sofosbuvir + siméprevir pendant 12 semaines. 

5.4.2.3. Recommandations 2017  

Ce sont les mêmes recommandations qu’en 2016 avec davantage de précision sur le 

traitement des différents génotypes (50) : 

- En cas d’hépatite C aiguë de génotype 1 & 4, le schéma thérapeutique suivant est 

recommandé : sofosbuvir + lédipasvir (Harvoni®) pendant 8 semaines. 
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- En cas d’hépatite C aiguë de génotype non 1 & 4, le schéma thérapeutique suivant est 

recommandé : sofosbuvir + velpatasvir (Epclusa®) pendant 12 semaines. 

Si les recommandations de 2017 indiquent que la détermination du génotype du VHC (et de 

ses sous-types) est indispensable avant initiation d’un traitement, les recommandations de 

2018 n’obligent plus la détermination du génotype en raison de l’utilisation en priorité de 

combinaisons pangénotypiques (cf partie 5.4.2.4). Le tableau des recommandations de 2017 

est disponible en annexe 1. 

5.4.2.4. Recommandations 2018 

Les dernières recommandations datent de mars 2018, dans le cas d’une infection aiguë 

au VHC sont les suivantes (49): 

« Dans le cadre d’une stratégie d’élimination du VHC en France avant 2025, il est nécessaire 

que toute hépatite aiguë virale C soit traitée dans les plus brefs délais, sans attendre une 

éventuelle guérison virologique spontanée, pour diminuer le risque de contamination de 

l’entourage. En effet, les hépatites aiguës virales C sont diagnostiquées la plupart du temps 

chez des sujets à risque de transmission du VHC (usagers de drogues, hommes ayant des 

relations sexuelles avec des hommes). 

Pour traiter l’hépatite aiguë virale C, les mêmes schémas thérapeutiques que ceux utilisés 

dans le traitement de l’hépatite chronique virale C doivent être utilisés en privilégiant les 

combinaisons pangénotypiques à savoir : 

- Epclusa® (Sofosbuvir + Velpatasvir) pendant 12 semaines 

- Maviret® (Glécaprevir + Pibrentasvir) pendant 8 semaines 

L’éducation thérapeutique doit être associée à la prise en charge des hépatites aigües virales 

C. Il est important que le patient connaisse les modes de transmission de l’infection par le 
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VHC et prenne conscience des moyens à mettre en œuvre pour réduire les risques d’une 

nouvelle contamination ». 

5.5.  Réunion de Concertation Pluridisciplinaire : initiation et évolution 

En France, des Réunions de Concertation Pluridisciplinaires (RCP) d’hépatologie ont été 

mises en place par les instructions du 28 décembre 2014 et 30 avril 2015. Ces RCP ont été 

initiées pour garantir des stratégies thérapeutiques optimales, personnalisées à chaque patient, 

en suivant d’une part les recommandations proposées par l’AFEF et d’autre part en tenant 

compte des indications remboursées par l’assurance maladie. 

 Une RCP est une réunion formalisée se tenant environ une fois par mois (minimum), 

elle doit comprendre (28) : 

- Un coordonnateur : Son rôle est d’établir la liste des patients dont le dossier doit être analysé 

à la prochaine réunion, d’en avertir les professionnels membres « permanents » de la RCP 

ainsi que le médecin référent des patients, et de convoquer le cas échéant des représentants de 

disciplines utiles pour les discussions envisagées, 

- Un secrétariat, 

- Une traçabilité des décisions et de la réunion (cf Annexe 2). 

Par ailleurs une RCP hépatite doit être composée au minimum d’un médecin hépatologue, 

d’un virologue, d’un pharmacien et d’un professionnel de santé en charge de l’éducation 

thérapeutique. 

 Obligatoires en 2014 pour initier un traitement par AAD, les recommandations sur les 

RCP ont évolué avec la simplification des stratégies thérapeutiques et l’élargissement de  

l’accès au traitement (28). Les recommandations de 2016 suppriment le caractère obligatoire 

des RCP et les limitent aux cas complexes d’échec ou de pathologies associées. 
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5.6. Suivi de la pathologie et initiation de traitement 

5.6.1.1. Quand traiter une hépatite C aiguë ? 

Ceci a été décrit dans la partie précédente. Les recommandations au sujet de l’initiation du 

traitement ont évolué et sont passées d’un délai minimum de mise sous traitement de trois 

mois en 2014 (délai permettant d’évaluer une potentielle guérison spontanée) à une initiation 

immédiate en 2018. 

5.6.1.2. Suivi pendant traitement  

Une consultation médicale ou d’éducation thérapeutique toutes les 4 semaines permet de 

s’assurer de la bonne observance au traitement et d’évaluer les potentiels effets indésirables et 

interactions médicamenteuses. Les tests biologiques à réaliser sont les suivants : 

hémogramme, créatininémie, clairance à la créatinine et transaminase (ALT). Le traitement 

doit être arrêté si une augmentation des transaminases supérieure à 10 fois la normale est 

observée. 

L’évaluation de l’efficacité thérapeutique ne doit pas être basée sur la mesure répétée de la 

charge virale (CV) car son évolution n'est pas prédictive de la réponse au traitement. De ce 

fait les l’AFEF ne recommande qu’une évaluation de la CV qu’à l’initiation et 12 semaines 

après l’arrêt du traitement (28). Cependant dans la pratique une ou plusieurs CV sont 

généralement réalisées durant le suivi pour évaluer l’observance, augmenter la motivation du 

patient et évaluer le risque de réinfection. 

5.6.1.3. Suivi après traitement : 

L’évaluation de la charge virale à 12 semaines puis 48 semaines après traitement permet de 

confirmer la guérison virologique. En l’absence de perturbation du bilan hépatique et / ou de 

facteurs de risque d’exposition virale, la recherche de l’ARN viral n’est ensuite plus 

recommandée. Les patients cirrhotiques doivent par ailleurs faire l’objet d’un dépistage 
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semestriel du carcinome hépatocellulaire à vie. Les patients présentant une autre pathologie 

hépatique (intoxication alcoolique, stéatohépatite non-alcoolique …) ou des facteurs de risque 

pour une pathologie hépatique (obésité, diabète…) doivent également faire l’objet d’une 

surveillance spécifique. 

5.6.1.4. Cas des réinfections : 

La persistance de comportements à risques, tels que l’usage de drogues ou les comportements 

sexuels à risque , expose au risque de réinfection avec une incidence estimée entre 1% et 5% 

par an (50). 

Pradat et al. ont observé à partir des données de la cohorte française de patients infectés par le 

VIH Dat’AIDS (15 centres de traitement du VIH, recensant environ 25 % des patients traités 

par le VIH en France) un taux d’incidence de 2.14 % de réinfections chez des patients traités 

et guéris d'une hépatite C antérieure (HSH: 1.50%, autres: 0.6%) (55). Ces pourcentages 

montrent le caractère indispensable de la politique de réduction des risques et de l’importance 

d’un suivi et d’un traitement précoce pour limiter la diffusion dans cette population à risque. 

6. Cas particuliers des patients co-infectés VIH-VHC et de la prophylaxie 

préexposition du VIH (PrEP) 

6.1. Co-infection VIH-VHC 

6.1.1. Epidémiologie de la co-infection VIH – VHC  

 En raison de voies de transmission communes, l'infection par le virus de l'hépatite C 

(VHC) est fréquente chez les patients infectés par le VIH et représente 16 à 18% de la 

population française infectée par le VIH. Au niveau mondial une métanalyse publiée en 2016 

dans le Lancet recense, parmi la population VIH, un taux de co-infection de 6,2% (2,4 % de 
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co-infection chez les hétérosexuels et les femmes enceintes, 6,4% chez les HSH et 82,4% 

chez les injecteurs de drogues). 

En France, la séroprévalence de l’infection par le VHC chez les patients infectés par le 

VIH a diminué ces vingt dernières années et se situe actuellement à 15.2 (1). Cette diminution 

de la prévalence de la co-infection s’explique en partie par la mise à disposition des 

traitements anti-VHC et des mesures de préventions mises en place. Les usagers de drogues 

principalement touchés par la co-infection dans les années 90 représentent aujourd’hui 54 à 

63% des personnes co-infectées VIH-VHC contre plus de 75% avant 2006. En revanche, de 

nouveaux cas de co-infection émergent dans la population HSH. Les homosexuels masculins 

représentent 13 à 23% aujourd’hui contre moins de 7% avant 2006 des patients co-infectés 

(8). Le taux d’incidence a augmenté de 0,35% à 0,69% par année entre 2012 et 2015 dans 

cette population contre 0,08% par année chez les autres patients (1). 

6.1.2. Recommandation chez les co-infectés VIH- VHC 

La co-infection par le VIH a des conséquences défavorables sur l’histoire naturelle du 

VHC. Tout d’abord, en raison d’une activité immunitaire permanente chez les patients co-

infectés, il semblerait que la réplication du VHC soit plus élevée dans cette population. De 

plus, les chances de guérison spontanée de l’hépatite C aiguë chez les patients VIH seraient 

plus faibles qu’en l’absence d’infection par le VIH, de 11 à 32%  (56). Par ailleurs la co-

infection VIH-VHC est responsable d’un risque plus élevé de fibrose hépatique. De ce fait ces 

patients co-infectés n’ont pas été soumis à la restriction d’accès au traitement. 

Le taux de RVS étant similaire chez les patients co-infectés et chez les mono infectés, la 

différence entre ces deux profils réside dans les interactions potentielles entre les AAD et les 

Antirétroviraux (ARV), qui pourraient augmenter le risque d’hépatotoxicité des ARV (57). 

Les schémas thérapeutiques recommandés sont les même que la population mono-infectée 
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VHC mais en privilégiant les schémas présentant le minimum d’interactions. Le tableau en 

annexe 3 résume les interactions entre AAD et ARV. 

Les recommandations préconisent de faire un dépistage annuel du VHC chez tous les HSH 

infectés par le VIH (9) (57). 

6.2. La prophylaxie Préexposition du VIH : la PrEP 

Le traitement de prophylaxie préexposition du VIH appelé la PrEP est un traitement 

antirétroviral destiné aux personnes à risque élevé de contracter le VIH. Le traitement est le 

Truvada®, une combinaison de deux molécules : l’Emtricitabine (200 mg) et le Ténofovir 

disoproxil fumarate (245mg) bénéficiant d’une AMM pour le traitement du VIH depuis 2005. 

Ce traitement a fait l’objet d’une Recommandation temporaire d’utilisation (RTU) dans 

l’indication de prophylaxie préexposition du VIH depuis janvier 2016, puis d’une extension 

d’AMM en aout 2016 et d’une commercialisation dans cette indication à partir de mars 2017. 

Le rapport de l’Agence nationale du médicament et des produits de santé (ANSM) publié en 

février 2017 donne pour l’année 2016 les chiffres suivants : 2772 patients avaient à cette date 

initié ce traitement, avec une majorité de patients en Ile de France (56,1%) puis en Auvergne 

Rhône-Alpes (11,2%) et en région PACA (10,6%). L’analyse des données a montré que la 

population était principalement masculine (98,1 %) avec une moyenne d’âge de 37,2 ans (2/3 

avaient entre 30 et 50 ans) (59)(60). 

Si la posologie de Truvada® conseillée est d’un comprimé par jour, un deuxième schéma de 

prise en discontinu, dite à la demande, est possible comprenant deux comprimés de Truvada® 

pris entre 24h et 2h précédant l’acte sexuel, puis un comprimé 24h et un autre 48h après la 

prise précédant la relation sexuelle (59). 
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L’essai thérapeutique IperGay mené en France et au Canada évaluant l’efficacité du 

Truvada® à la demande de 2014 à 2016 a montré une diminution du risque de contracter le 

VIH de 86% (61). 

L’initiation du traitement prophylactique peut être réalisée en milieu hospitalier ou dans un 

CeGGID (Centre gratuit d'information, de dépistage et de diagnostic). Elle requiert un suivi 

particulier des sujets traités visant à s’assurer de la bonne observance, de l’efficacité et de la 

tolérance de Truvada®. Le processus d’initiation est effectué via une consultation de pré-

initiation, une consultation avec initiation du traitement et une consultation un mois plus tard, 

ceci dans le but d’assurer une éducation thérapeutique spécifique puis de s’assurer de la bonne 

observance. Ensuite la surveillance est axée sur le dépistage du VIH, la mesure de la 

créatinine pour évaluer la tolérance au traitement, le dépistage et le traitement des infections 

sexuellement transmissibles (IST) (syphilis, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia Trachomatis, 

virus de l’hépatite A, virus de l’hépatite B et virus de l’hépatite C) et de l’éducation 

thérapeutique des patients tout en insistant sur le fait que le Truvada® n’est actif que sur la 

prévention du VIH et non dans la prévention des autres IST. 

Les recommandations préconisent de faire un dépistage du VHC tous les 3 à 6 mois pour les 

patients PrEPeurs (9)(57).  
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MATERIEL & METHODES                                                                            

La population étudiée constitue l’ensemble des patients hommes ayant des rapports 

sexuels avec d’autres hommes (HSH) pour lesquels une hépatite C aigüe a été diagnostiquée 

entre janvier 2014 et décembre 2017 aux Hospices Civils de Lyon. Les patients intégrés dans 

l’étude ont été d’une part les patients vus en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire 

d’hépatologie à l’hôpital de la Croix Rousse. D’autre part une interrogation de la base de 

données pour les cas de guérison spontanée a été réalisée (cas non présentés en Réunion de 

Concertation Pluridisciplinaire). Cette base de données contient 94% des patients infectés par 

le VIH et 100% des patients sous PrEP du département du Rhône. 

 La collecte des données a été réalisée rétrospectivement à partir du dossier médical 

informatisé Nadis®, logiciel de référence pour la prise en charge des patients infectés par le 

VIH et les virus des hépatites. Les données collectées sont l’âge, le statut VIH positif (+) ou 

négatif (-) et les antécédents d’IST dans les six mois. Pour les patients infectés par le VIH, les 

données collectées sont les suivantes : le stade CDC (Centers for Diseases Control), le taux de 

Lymphocytes CD4, la charge virale, le traitement Antirétroviral (ARV), les facteurs de 

risques de l’hépatite C (toxicomanie IV et nasal, fist, sexe de groupe). Concernant l’infection 

par le VHC, le génotype du virus a été collecté, le profil de l’infection (1
ère

 infection ou 

réinfection), ainsi que les dates de contagiosité et de Réunions de Concertation 

Pluridisciplinaires (RCP). Enfin les traitements ont été identifiés ainsi que leur durée, la date 

d’indétectabilité et le statut de réponse virologique soutenue à 12 semaines (RVS 12). 

Le diagnostic d’hépatite C a été porté soit devant une symptomatologie d’hépatite aiguë 

(élévation des transaminases), soit dans le cadre du dépistage de routine de l’hépatite C chez 

des patients à risque, soit par l’identification par le laboratoire de virologie de nouvelles 
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infections VHC. Les recommandations françaises préconisent en effet un dépistage 

sérologique systématique annuel de l’hépatite C chez les patients HSH infectés par le VIH, un 

dépistage tous les 3 ou 6 mois chez les HSH sous PrEP et le dépistage des réinfections par la 

recherche d’ARN circulant tous les 3 à 6 mois chez les patients guéris d’une précédente 

infection (8) (58). 

L'infection par le VHC est définie comme une sérologie positive pour le VHC et/ou un ARN-

VHC détectable dans le sérum. L'infection est considérée aiguë si l'intervalle de temps entre la 

sérologie négative et la sérologie positive (ou ARN du VHC détectable) est inférieur à un an. 

Le statut vis-à-vis du VHC de chaque patient après diagnostic de l’infection est défini 

comme : guérison spontanée, patient naïf de traitement, patient en cours de traitement, 

réponse virologique soutenue (RVS12), patient en échec de traitement. La guérison spontanée 

est définie par la négativité confirmée de la détection de l’ARN du VHC chez un patient 

présentant des anticorps anti-VHC positifs et en l'absence d'un traitement spécifique. La 

RVS12 est définie par l’absence de détection de l’ARN du VHC 12 semaines après la fin du 

traitement. L’échec thérapeutique est défini par la détection de l’ARN du VHC à la fin du 

traitement ou sa re-positivation après l’arrêt du traitement. Enfin la réinfection est définie par 

la re-positivation de l’ARN du VHC après RVS12 ou guérison spontanée, ou par la mise en 

évidence d’une infection par un génotype différent du premier. 

Les taux d'incidence ont été calculés par année civile chez les patients dont la sérologie du 

VHC était négative antérieurement et avec au moins une sérologie postérieure. Le taux de 

réinfection a été déterminé par année civile chez les patients guéris d'une infection antérieure. 

Les schémas thérapeutiques (molécules, durée) utilisés ont également été évalués par années 

calendaires. 
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Les délais diagnostic - RCP, diagnostic - initiation du traitement et diagnostic - date 

d’indétectabilité (premier dosage de l’ARN-VHC <15 UI/mL) ont ensuite été calculés. 

Le logiciel Nadis® bénéficie d’une autorisation CNIL. Tous les patients inclus dans cette 

étude ont donné leur consentement écrit pour permettre l'utilisation de leurs données cliniques 

personnelles. Cette étude est une étude sur données, ne rentrant pas dans le cadre de la loi 

Jardé. Elle a fait l’objet d’un avis favorable du Comité d’Ethique des Hospices Civils de Lyon 

le 21 novembre 2017. 
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RESULTATS 

1. Description de la population 

1.1. Données démographiques et épidémiologiques 

Au total 108 hépatites C aigües sont observées de 2014 à 2017 chez 96 patients HSH (80 

premières infections et 28 réinfections). Quatre-vingt-deux cas sont observés chez des patients 

infectés par le VIH (VIH+), 26 chez des patients non infectés par le VIH (VIH-), dont 15 cas 

chez des patients traités par la prophylaxie Préexposition du VIH (PrEP). 

Les figures 10 et 11 présentent les patients retrouvés dans la base de données. Ils sont 

dissociés du fait de leur statut VIH positif ou négatif. Les nombres d’infections et de 

réinfections sont représentés, les réinfections marquées d’un astérisque (*) sont les 

réinfections retrouvées chez des patients ayant eu leur première infection durant la période de 

l’étude. 

 

Figure 10 - Hépatites C aigües retrouvées chez les HSH infectés par le VIH 
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Les données démographiques des patients et les caractéristiques des hépatites sont présentées 

dans les tableaux suivants. Les variables qualitatives sont présentées sous forme de nombres 

et de pourcentages. Les variables quantitatives sont présentées en médiane et écart 

interquartile (IQR : Interquartile Range). Les données des deux populations ont été comparées 

statistiquement par le test de Fisher, en ce qui concerne les proportions, et par le test t de 

Student pour les comparaisons de moyennes. Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont 

considérées comme statistiquement significatives. 

 

  

Figure 11 - Hépatites C aigües retrouvées chez les HSH non infectés par le VIH 
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  Tableau 11 - Caractéristiques de la population 

 Patients VIH + 

(n=72) 

Patients VIH 

-  (n=24) 

p Total (n=96) 

Age (median [IQR]) 46.7 (39.5-52.4) 37.4 (31.6-

45.7) 

0.03 44.8 (36.1-51.5) 

CDC (n (%)) 

 A 

 B 

 C 

 

48 (66.7%) 

11 (15.3%) 

13 (18.1%) 

   

Traitement Antirétroviral  

(n (%)) 

71 (98.6%)    

Nombre de cellules CD4 

(médian [IQR]) 

641 (492-758)    

ARN VIH <50 

copies/mL  (n (%)) 

69 (95.8%)    

PrEP (n (%)) 

 Traitement PrEP 

 Screening PrEP 

 Non 

  

16 (66.7%) 

3 (12.5%) 

5 (20.8%) 

  

STI en cours (n (%)) 46 (63.9%) 23 (95.8%) 0.002 69 (71.9%) 

Chemsex (n (%)) 

    Drogue IV (slam) 

    Drogue nasale (sniff) 

    IV ou nasale 

 

19 (26.4%) 

16 (22.2%) 

29 (40.3%) 

 

13 (54.2%) 

17 (70.8%) 

23 (95.8%) 

 

0.02 

<0.001 

<0.001 

 

32 (33.3%) 

33 (34.4%) 

52 (54.2%) 

Hardsex (n (%)) 

Sex party 

 Fist 

 Sex party ou fist 

 

47 (65.3%) 

11 (15.3%) 

48 (66.7%) 

 

19 (79.2%) 

12 (50.0%) 

19 (79.2%) 

 

0.3 

0.002 

0.3 

 

66 (68.8%) 

23 (24.0%) 

67 (69.8%) 

Chemsex ou hardsex      

(n (%)) 

57 (79.2%) 23 (95.8%) 0.06 80 (83.3%) 
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 Tableau 12 - Caractéristiques des hépatites C aigües 

 Hépatites aigües 

Patients VIH + 

 (n=82) 

Hépatites aigües 

Patients VIH - 

 (n=26) 

 

Total 

(n=108) 

1ère infection (n (%)) 

Réinfection (n (%)) 

57 (69.5%) 

25 (30.5%) 

23 (88.5%) 

3 (11.5%) 

80 (74.1%) 

28 (25.9%) 

Réinfection ≤12 months (n 

(%)) 

10 (12.2%) 1 (3.8%) 11 (10.2%) 

Génotype VHC (n (%)) 

 1a 

 3a 

 4d 

 Inconnu 

 

42 (51.2%) 

6 (7.3%) 

29 (35.4%) 

5 (6.1%) 

 

17 (65.4%) 

2 (7.7%) 

5 (19.2%) 

2 (7.7%) 

 

59 (54.6%) 

8 (7.4%) 

34 (31.5%) 

7 (6.5%) 

Guérison spontanée (n (%)) 7 (8.5%) 2 (7.7%) 9 (8.3%) 

Année de l’infection (n) 

 2014 

 2015 

 2016 

 2017 

 

18 

17 

25 

22 

 

2 

1 

5 

18 

 

20 

18 

30 

40 

 

Les données regroupées dans ces deux tableaux seront détaillées dans la suite de l’exposé. 
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 La figure 12 présente sous forme de graphique les patients retrouvés dans notre base 

de données en fonction de leur statut VIH (+ ou -). Elle montre une multiplication par deux du 

nombre de cas d’hépatite C aigües (20 cas en 2014 à 40 cas en 2017). Par ailleurs, alors que le 

nombre de cas observés chez des patients infectés par le VIH apparait relativement stable 

(entre 17
 
et 24 patients par an), le nombre de cas chez des patients non-infectés par le VIH 

passe de 2 cas en 2014 à 18 cas en 2017. 

 

1.1.1 Infections et réinfections 

La figure 13 présente l’évolution du nombre d’infections et de réinfections par année 

en fonction de la population. Au total 25 cas de réinfections sont observés chez des patients 

infectés par le VIH et 3 cas chez des patients non-infectés par le VIH.  Sur les 28 réinfections, 

11 cas présentent leur 1
ère

 infection durant la période de l’étude (10 patients VIH + et 1 patient 

VIH -). Ces 11 réinfections sont essentiellement constatées en 2017 (9) avec 7 cas de 1
ère

 

réinfection et 2 cas de 2
ème

 réinfection. 
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Figure 12 -  Hépatites C aigües retrouvées entre 2014 et 2017 chez les patients HSH VIH 

+  et - aux HCL 
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Le délai moyen de réinfection (délais entre la date de guérison de la 1ère infection et date de 

début de contagiosité de la nouvelle infection) est de 32,2 mois [2,1 mois – 108,7 mois]. 

 

 

 

 

1.1.2 Taux d’Incidence  

Les patients infectés par le VIH (VIH+) et non-infectés par le VIH (VIH-) sous PrEP 

(depuis 2016) faisant l’objet d’un suivi sérologique régulier, le taux d’incidence dans ces deux 

populations a pu être évalué. L’évolution de ces taux d’incidence est représentée dans la 

figure 14 ci-dessous. 

Concernant les patients infectés par le VIH, le taux d’incidence globale (en tenant 

compte des infections et des réinfections) varie de 1.1/100 patient-années (PA) en 2014 à 

2.4/100 PA en 2017. Pour les patients sous PrEP, l’incidence (infection+ réinfection) varie de 

0/100 PA en 2014 à 0.3/100 PA en 2016 puis 3.4/100 PA en 2017. 

Figure 13 - Infections et réinfections retrouvées suivant le profil VIH+ et 

VIH - en fonction des années  
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Par ailleurs l’incidence de la réinfection est supérieure à l’incidence de la 1
ère 

infection 

(4,8/100 PA à 11,8/100 PA chez les coinfectés VIH en 2014 et 2017 pour les réinfections 

alors qu’elles varient de 1,0/100 PA à 1,5/100 PA pour les premières infections). 

 

1.1.3 Cas particulier des patients infectés par le VIH (VIH +) 

Les patients VIH+ sont tous traités par traitement antirétroviral excepté un patient en 2017. La 

majorité des patients sont au stade A de la classification CDC (Centers for disease control) 

donc asymptomatiques. 

1.1.4 Cas particulier des patients non infectés par le VIH (VIH-) 

La population non infectée par le VIH apparait significativement plus jeune que la population 

VIH + (37.4 ans vs 46.7 ; p=0.03). Comme le montre la figure 15 cette population compte 4 

types de profils : les patients sous PrEP (17 cas donc 65,4%), les patients suivant le processus 

Figure 14 - Incidence de l'hépatite C aigüe (infection et réinfection) entre 2014 et 

2017 dans les populations VIH + et PreEPs 
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Figure 15 – Profil de patient par rapport au traitement de prophylaxie du 

VIH 

de sélection pour avoir accès au traitement prophylactique (screen) (4 patients), les patients 

anciennement dans le programme PrEP (3 patients) et les patients non traités (2 patients). 

Un patient a été infecté trois fois par le virus, la première fois il était non PrEPeur, la 

deuxième fois en sélection pour le traitement et la troisième fois il suivait le traitement 

prophylactique. 

 

 

 

 

 

 

 

1.2. Facteurs de risques du VHC 

 Les facteurs de risques recensés sont les suivants : usage de drogues intraveineuses en 

contexte sexuel («slam »), usages de drogues nasales (« sniff »), usage de « slam » ou de 

« sniff » (« chemsex »), relations sexuelles en groupe (« sex party »), pratique du fist (« fist 

»), usage des deux facteurs précédents (« hardsex » ou « pratiques sexuelles aggressives »), 

pratique combinée du « chemsex » et de « hardsex » et diagnostic d’infection sexuelle 

(infections bactériennes à Chlamydia, Gonocoque et syphilis) dans les 6 mois précédant le 

diagnostic de l’hépatite C (« IST »). Les termes « chemsex » et « fist » n’ont pas de traduction 

en français, ils seront utilisés en anglais dans la suite de la rédaction. Le nombre de facteurs 

de risque par patient a été évalué pour chaque cas d’hépatites et non par patients car il a été 
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observé des variations du nombre de facteurs de risque entre la 1
ère

 hépatite et la 2
ème

 ou 3
ème

 

hépatite. Pour des soucis de simplicité et compréhension dans la lecture, nous parlerons en 

revanche de patients pour parler des cas d’hépatites, nous parlerons donc des 108 hépatites 

/patients. 

La Figure 16 ci-dessous représente le pourcentage de patient présentant chaque facteur de 

risque toutes années confondues. 72% des patients participent à des sex-party, 70 % 

présentent des IST et on n’identifie pas de facteurs de risques chez 14 des patients. 

 

Figure 16 - Proportion de patients présentant les facteurs de risques : utilisation de 

drogues IV ou nasales, usage de pratiques sexuelles agressives (fist et/ou sex party), 

présence d’IST, ou sans facteurs de risque. 

 

Le nombre de facteurs de risque par patient a également été évalué, ainsi que l’évolution de ce 

nombre au cours des années dans les figures ci-dessous. Pour cela les facteurs de risques 

« chemsex » (usage de drogue intraveineuse ou nasale dans un contexte sexuel) et « hardsex » 

(pratique du fist ou relations sexuelles en groupe) n’ont pas été comptabilisés étant donné 

qu’ils regroupent les facteurs de risques listés ci-dessus, 5 facteurs de risques maximum ont 
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donc été recensés. Il est retrouvé en moyenne, 2,4 facteurs de risque par patient avec des 

extrêmes allant de 0 à 5 facteurs de risques, toutes années confondues.  

La figure 17 montre l’évolution du nombre moyen de facteurs de risque présentés par les 

patients entre 2014 et 2017, une augmentation particulièrement importante entre 2016 et 2017 

est observée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17 - Moyenne du nombre de facteurs de risque par patient en fonction des années 

 

Cette croissance est confortée par la figure 18 qui montre l’évolution en fonction des années 

de la répartition par patients du nombre de facteurs de risque (de 0 à 5) (p=0.0002, test de 

tendance de Cochran-Armitage). L’année 2017 présente davantage de patients présentant 4 et 

5 facteurs de risque. 
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Figure 18 – Répartition du nombre de facteurs de risque par patient entre 2014 et 2017 

 

Au total, 11 cas d’hépatites concernent des patients ayant 4 facteurs de risques (2 VIH (+) et 9 

VIH (-)) et 9 cas d’hépatites concernent des patients présentant 5 facteurs de risques (3 VIH 

(+) et 6 VIH (-)).  

Enfin, la Figure 19 montre la croissance en fonction des années du pourcentage de patients 

utilisant de la drogue intraveineuse, nasale ou pratiquant le fist. Le nombre de patients 

rapportant ces 3 facteurs de risque augmente de façon très importante au cours des années, de 

façon régulière pour la drogue intraveineuse et le fist et de façon spectaculaire pour la drogue 

nasale (20% des patients en 2016 et 60% en 2017). 
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Différence entre les patients infectés par le VIH et les patients non infectés VIH :  

Les patients non infectés par le VIH utilisent plus de drogue nasale et intraveineuse (p<0,001) 

et pratiquent plus fréquemment le fist (p<0,002) que les patients infectés par le VIH. 

De plus l’étude séparée des deux populations met en évidence une médiane du nombre de 

facteurs de risque par patient de 2 pour la population infectée par le VIH et de 4 pour la 

population non infectée par le VIH (p=0,02). 

1.3. Génotypes  

Les génotypes retrouvés sont 1a (54.6%), 3a (7.4%), 4d (31.5%) et inconnus (6.5%) 

(correspondant à des patients pour lesquels le génome n’a pas pu être séquencé en raison 

d’une guérison spontanée rapide). 

Figure 19 - Evolution de la proportion de patients ayant l’usage de drogue IV (slam),   

drogue nasale (sniff) et fist entre 2014 à 2017 
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La figure20 montre l’évolution des génotypes entre 2014 et 2017. Le génotype 4d initialement 

majoritaire est secondairement remplacé par le génotype 1a. Le génotype 3a apparait en 2016 

chez les VIH+ et en 2017 chez les VIH-. 

 

2. Réunions de Concertation Pluridisciplinaire  

Comme vu précédemment, le traitement du VHC a nécessité une prise de décision en 

Réunions de Concertation Pluridisciplinaires (RCP). Cette obligation est devenue 

recommandation en 2016 suivant la complexité des cas. 

Sur les 108 hépatites aigües, 90 ont été vus au moins une fois en RCP. La date recensée étant 

la date de 1ère RCP pour chaque patient. Pour les cas restants, les causes de non soumission 

du dossier en RCP sont multiples : guérison spontanée donc pas de traitement prescrit (9), 

perdus de vue (4), pas de RCP effectuée (4), et patient décédé (1). 
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Figure 20 - Génotypes retrouvés selon les années et selon le profil VIH + 

(gauche) ou VIH - (droite) des patients 
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Figure 21 -Durées de traitements prescrites de 2014 à 2017 

3. Traitements prescrits 

94 hépatites sur les 108 ont été traitées. Les traitements prescris sont les suivants : 

interféron pégylé associé à la Ribavirine (PEG-RBV), association interféron pégylé, ribavirine 

et sofosbuvir (PEG-RBV-SOF), association sofosbuvir – daclatasvir (SOF-DAC), association 

Exviera®+ Viekirax® (ombitasvir/paritaprévir/ritonavir+dasabuvir) et ribavirine (Exviera®+ 

Viekirax + RBV), association Viekirax® et ribavirine (Viekirax®-RBV), 

Harvoni®, Epclusa®, Zepatier® et Maviret®. 

Les durées de traitement sont de 32 (1), 12 (65) et 8 semaines (28). L’évolution de la durée de 

traitement prescrite est représentée dans la figure 21. 

Excepté un patient traité pendant 32 semaines par interféron + ribavirine en 2014 tous les 

traitements sont des traitements oraux, initialement de 12 semaines. En 2015 apparaissent les 

thérapies de 8 semaines. Celle-ci est ensuite utilisée de manière croissante. 
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Les traitements prescrits sont représentés sur les figures 22 et 23 en fonction des années de 

prescriptions. Le nombre de traitement prescrit par année est : 2014 (1), 2015 (12), 2016 (26), 

2017 (43). Les traitements prescrits en 2018 (11) pour les patients diagnostiqués fin 2017 sont 

uniquement retranscrits dans le graphique de droite représentant les pourcentages de 

traitements utilisés. On observe que Harvoni® a été presque exclusivement utilisé en 2016, 

prescrit chez 50% des patients en 2017 pour ne plus être prescrit début 2018. L’association 

Zépatier ® (grazoprévir + elbatasvir) apparait en 2017. L’association pangénotypique 

Epclusa® (sofosbuvir + velpatasvir) apparait également en 2017  et est prescrite pour 55 %  

des patients en 2018. Maviret®, association pangénotypique apparait en 2018. 

 

Figure 22 - Nombre de traitements et molécules prescrites en fonction des années 
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Figure 23 - Pourcentages des molécules prescrites entre 2014 et 2018 

 

 

 

 

 

En comparant les statuts obtenus en fonction des durées des traitements, on obtient un 

pourcentage de réponse virologique soutenue à 12 semaines (RVS12), en tenant compte 

uniquement des patients pour lesquels la RVS était disponible, presque similaire (91,3% 

(21/23) pour 8 semaines et 92,6 % (50/54) pour 12 semaines de traitement). 

 

4. Statuts obtenus  

Les taux de RVS et de réinfections sont abordés dans la figure 24  

 

ASTRIE 
(CC BY-NC-ND 2.0) 



84 

 

 

14 hépatites non pas été traitées en raison d’une guérison spontanée (5 en 2014, 1 en 2 en 

2015, 2 en 2016 et 1 en 2017), de cas de perdus de vue (3 en 2014, 1 en 2016 et 1 en 2017) et 

d’un décès avant RCP (réinfection en 2016). 

Sur les 94 hépatites traitées : 72 patients ont un virus indétectable 12 semaines après la fin du 

traitement (RVS 12) et 16 patients sont en cours de traitements à l’heure de cette rédaction ou 

en attente d’évaluation de la RVS 12.  5 réinfections sont observées avant RVS 12, dont 4 par 

le même génotype et 1 par un génotype différent. Il n’est pas possible de déterminer si les 

réinfections précoces avec un génotype identique correspondent à une rechute du traitement 

ou à une réinfection. Ces réinfections avant la RVS 12 concernent deux patients non infectés 

par le VIH et un patient VIH (+) ayant au minimum quatre facteurs de risque. 

Figure 24 - Statuts observés des patients traités et non traités 
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5. Délais observés 

Les délais médians par années : [date de diagnostic – date de RCP], [date de RCP – date 

de début de traitement] et [date de traitement – date d’indétectabilité (ARN <15UI)] ont été 

calculés pour pouvoir estimer le délai médian total de contagiosité des patients en fonction 

des années. La figure  montre l’évolution de ces délais et leur diminution. Le délai médian 

entre diagnostic et indétectabilité est passé de 542 jours (IQR 381-578 jours) en 2014 à 116 

jours (IQR 90-143) en 2017 (p<0.001). Cette diminution est surtout imputable à la réduction 

du délai diagnostic-RCP, qui est passé de 324 jours (IQR 166-476) à 50 jours (IQR 43-91) 

(p<0.001), et du délai RCP-traitement qui est passé de 88 jours (IQR 45-178) à 20 jours (IQR 

8-34) (p<0.001). 

 

Figure 25 - Evolution des délais de prise en charge et des délais de contagiosité médians 

des 94 hépatites aigues traitées entre 2014 et 2017 
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DISCUSSION 

L’analyse systématique des dossiers d’hépatite aigüe en Réunions de concertation 

pluridisciplinaire a permis de mettre en évidence une importante augmentation des cas 

d’hépatites entre 2014 et 2017 aux Hospices Civils de Lyon. Cette augmentation s’observe 

aussi bien chez les HSH infectés par le VIH (taux d’incidence de 1,1/100 PA à 2,4/100PA de 

2014 à 2017) que chez les patients non infectés par le VIH (taux d’incidence chez les patients 

sous traitement préexposition du VIH de 0,3/100 PA à 3,4/100 PA). L’augmentation observée 

à Lyon s’inscrit dans l’augmentation décrite à l’échelle nationale chez les patients co-infectés 

ou non (55)(62). Au niveau européen, de tels croissances ont été observées en Hollande (63) 

et en Suisse (64). 

Cette augmentation de nombre de cas détectés n’est pas liée à une augmentation du dépistage, 

qui reste identique au cours de la période. En revanche, la fréquence du dépistage, notamment 

chez les patients sous PrEP explique le dépistage précoce des hépatites dans cette population. 

 

 Les facteurs de risque de l’hépatite C apparaissent très spécifiques dans cette 

population. On retrouve chez plus de 90% des cas un ou plusieurs risques rattachés aux 

pratiques sexuelles : usages de drogues en contexte sexuel (54,2%), participation à des sex 

party (68,8%). Ces facteurs de risques sont souvent associés à un contact de sang ou à des 

rapports traumatiques entrainant des altérations des muqueuses. Cependant, la multiplicité des 

facteurs de risques retrouvée ne permet en général pas de différencier les expositions 

sanguines d’une authentique transmission sexuelle.  

L’usage de drogue semble augmenter de façon importante sur la période de l’étude (de 35% 

en 2014 à 85% des patients en 2017) ce qui explique l’augmentation du nombre de facteurs de 
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risque recensés par patient. En outre, les patients non infectés par le VIH semblent présenter 

plus de risques ce qui explique la progression très rapide de l’épidémie dans cette population. 

 

Concernant la co-infection, une étude de modélisation réalisée en 2016 par une équipe 

lyonnaise sur les données françaises montre que la co-infection VIH–VHC serait 

probablement éradiquée dans les prochaines années dans l’ensemble des groupes de 

transmission du VIH (y compris les patients toxicomanes IV) excepté chez les patients HSH à 

haut risque. Dans cette population, l’incidence et le nombre de patients risquent d’augmenter, 

selon les hypothèses, si les taux de traitement n’est pas augmenté de façon significative (65). 

En parallèle une étude de modélisation similaire réalisée en 2015 dans une cohorte suisse 

suggère que les interventions thérapeutiques ne suffiraient pas à freiner l'épidémie si elles ne 

sont pas combinées à des interventions comportementales pour réduire les pratiques à risque 

et l'incidence du VHC (66) (55).  

 

 L’incidence de la réinfection apparait nettement supérieure à l’incidence de la 1
ère 

infection (4,8/100 PA à 11,8/100 PA chez les patients co-infectés VIH contre une incidence 

de la 1
ère

 infection de 1/100 PA à 1,5/100 PA en 2014 et 2017). Cette donnée avait également 

été mise en évidence par Pradat et al. à l’échelle nationale avec un taux de réinfection de 

2,56/100 PA dans la population HSH et de 0,22/100 PA dans la population non HSH (1). 

Cette observation est classique dans l’épidémiologie des IST car le taux d’incidence est 

calculé dans la population générale alors que le taux de réinfection est calculé dans une 

population à risque ayant déjà présenté une infection. Par ailleurs la réinfection ne peut 

s’observer qu’après guérison ce qui explique d’une part le nombre croissant par année de 

réinfection dans la population infectée par le VIH et au contraire le nombre relativement 

faible de réinfection dans la population non VIH. 
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 L’analyse des génotypes montre le caractère rapidement évolutif du génotype viral et 

de la répartition des génotypes, traduisant une évolution par cluster (= grappe de transmission) 

décrite par Charre et al. en juin 2018 à l’hôpital de la Croix Rousse. Cette étude, réalisée sur 

49 patients inclus dans notre base de données, entre 2014 et 2017, montre que chaque cluster 

débute par un ou plusieurs patients VIH+ avant que le premier patient VIH− ne soit 

diagnostiqué. Les conclusions de cette équipe sont en faveur d’une transmission du VHC 

récente et à plusieurs reprises, de la population HSH VIH+ vers la population HSH VIH−, 

vraisemblablement en raison du partage de pratiques à risque entre ces deux populations (67). 

 

 87 % des patients ont été traités. Les stratégies thérapeutiques employées suivent 

l’apparition de la disponibilité des traitements et l’évolution des recommandations. 

L’interféron n’est plus utilisé après 2015, l’Harvoni® est le traitement majoritairement 

prescrit en 2015 et 2016, puis apparaissent Epclusa ®, Zepatier® en 2017 et Maviret® en 

2018. Les associations pangénotypiques sont de plus en plus favorisées suivant les 

recommandations de 2017 et 2018. 

Les thérapeutiques de 8 semaines apparaissent en 2015 et sont utilisées de manière croissante 

essentiellement avec l’Harvoni® et pour quelques cas le Zepatier ®. 

 

 Le délai de prise en charge des hépatites aigües chez les HSH s’est sensiblement 

raccourci entre 2014 et 2017, permettant une réduction significative de la période de 

contagiosité de ces patients. La mise sous traitement était auparavant limitée par les 

Autorisations de mise sur le marché (AMM) des antiviraux à action directe (AAD) qui ne 

concernaient que le phase chronique. Selon les recommandations, un délai de six mois entre le 
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diagnostic et le traitement était au départ envisagé. Ce délai a été raccourci ensuite à 3 mois 

étant donné la faible probabilité de guérison spontanée entre trois et six mois d’infection. Les 

recommandations de l’EASL en 2017 ont permis de raccourcir ce délai en l’absence de 

diminution significative de la charge virale du virus après un mois d’évolution. Les dernières 

recommandations de l’AFEF de 2018, préconisant le traitement de toutes les hépatites aigües 

sans délai, permettront de réduire davantage ce délai. En parallèle les délais [début de 

traitement - charge virale indétectable] ont été raccourcis en raison de l’efficacité des AAD, 

permettant un période de traitement plus courte et un délai d’indétectabilité diminué. 

 

 

         Au final, notre étude est une étude exhaustive des hépatites C aigües suivies aux 

Hospices civils de Lyon (HCL) sur une période de 4 ans (2014-2017). Les patients VIH suivis 

aux HCL représentent en effet 95% des patients suivis dans le département du Rhône, et les 

patients sous PrEP représentent 100% des patients. L’estimation des taux d’incidences 

apparait donc très significative dans ces deux populations. Cependant nous ne disposons pas 

du nombre de patients HSH non PrEPeurs présentant des pratiques à risque, ce qui nous ne 

permet pas d’estimer l’incidence globale de la pathologie dans la population HSH non 

infectée par le VIH. 

Les recommandations de prise en charge préconisent un suivi annuel du statut du VHC chez 

tous les patients HSH infectés par le VIH et un suivi tous les 3 à 6 mois chez les patients sous 

PrEP. Ce suivi n’est pas réalisé chez 100% des patients infectés par le VIH ce qui introduit 

une imprécision sur la date initiale de l’hépatite. Nous avons essayé de pallier cette 

imprécision en recherchant quand cela était possible la charge virale sur un prélèvement 

antérieur. Par ailleurs, la périodicité d’analyse plus importante chez les PrEPeurs pourrait 
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majorer le taux d’incidence par rapport aux patients infectés par le VIH. Cependant, le suivi 

sur plusieurs années et l’augmentation régulière du taux d’incidence dans la population co-

infectée montre que ce biais n’est certainement pas significatif. 

L’étude des facteurs de risque pourrait être plus exhaustive chez les patients PrEPeurs, 

population reconnue comme une population particulièrement à risque. De plus il est possible 

que la collecte des facteurs de risque se soit améliorée avec le temps ce qui expliquerait la 

croissance des facteurs de risque recensés. Une étude de sensibilité en 2016 et 2017 chez les 

patients infectés par le VIH montre peu de différence avec l’analyse globale et laisse penser 

que cette différence entre les deux populations (VIH et non VIH) est véritablement liée à une 

plus forte présence de facteurs de risques chez les PrEPeurs. 

Les taux de RVS observés sont en accord avec les données de la littérature dans les 

populations à risque. Quatre patients ont présenté une rechute précise avec un génotype très 

proche génétiquement du génotype initial et sans sélection de mutation. Cette similarité des 

génotypes entre les deux infections ne permet pas de différencier une rechute d’une 

réinfection même si l’absence de sélection de résistance laisserait pencher davantage sur la 

deuxième hypothèse. 
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ISPB - FACULTE DE PHARMACIE 

CONCLUSIONS 

THESE SOUTENUE PAR : Mlle Marie Astrié  

L’hépatite C est un problème de santé publique majeur, affectant 71 millions de 

personnes dans le monde, et deuxième cause de cirrhose et de carcinome hépato-cellulaire en 

France. L’apparition des traitements antiviraux à action directe a révolutionné la prise en 

charge de cette pathologie du fait de leur plus grande efficacité et meilleure tolérance, 

associées à une durée de traitement plus courte que le précédent traitement de référence par 

interféron-pégylé et ribavirine. Dans le cadre de la mise à disposition de ces nouveaux 

traitements en 2014, des Réunions de Concertations Pluridisciplinaires ont été mises en place 

en France, initialement pour contrôler les indications et le suivi des traitements, en respectant 

les recommandations en vigueur.  

La co-infection avec le virus de l’immunodéficience humaine (VIH), fréquemment 

retrouvée en raison de voies de transmission communes, est associée à une morbidité plus 

importante. De ce fait les populations co-infectées n’ont pas été soumises à la restriction de 

traitements. 

Dans le cadre de la Réunion de Concertation Pluridisciplinaire mise en place aux 

Hospices Civils de Lyon, il a été observé depuis 2010 une baisse progressive des indications 

de traitement des hépatites chroniques et une augmentation importante des indications de 

traitement des hépatites aigües, associées à des pratiques sexuelles à risques, notamment chez 

les hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes, co-infectés ou non.  

De 2014 à 2017, 108 hépatites C aiguées ont été identifiées chez 96 hommes ayant des 

relations sexuelles avec d’autres hommes (3/4 de patients co-infectés et 1/4 de patients mono-

infectés).  Le nombre de cas chez des patients non infectés par le VIH augmente avec le temps 

et 66,7% de ces patients étaient au préalable traités par le traitement de préexposition au VIH. 
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Les facteurs de risque retrouvés chez ces patients sont essentiellement liés à l’usage de drogue 

en contexte sexuel et à des pratiques sexuelles traumatiques. 

Un traitement antiviral a été débuté dans 94 cas pour une durée de 32 (1 cas), 12 (64 

cas) ou 8 semaines (29 cas). Au total, 94% des patients dont les données étaient disponibles à 

l’heure de cette rédaction ont obtenu une réponse virologique soutenue à 12 semaines. 

Le délai médian entre diagnostic et indétectabilité a diminué de 542 jours en 2014 à 

116 jours en 2017 (p<0.001). Cette diminution est essentiellement imputable à la réduction du 

délai entre le diagnostic et la réunion de concertation pluridisciplinaire, qui est passé de 324 

jours à 50 jours (p<0.001), et du délai entre cette même réunion et l’initiation du traitement 

qui est passé de 88 jours à 20 jours (p<0.001). 

Ainsi, le délai de prise en charge des hépatites C aigues chez les patients HSH s’est 

sensiblement raccourci entre 2014 et 2017, permettant une réduction significative de la 

période de contagiosité de ces patients. 

Les nouvelles recommandations élargissant le traitement à tous les patients et sans 

délais permettront de favoriser la baisse de la prévalence de l’infection. Cependant une 

réduction des facteurs de risques est nécessaire pour assurer son éradication. 
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ANNEXES 

Annexe  1 – Recommandations 2017 AFEF de traitement des Hépatites C de patients 

jamais traités auparavant par agent antiviral direct (50) 
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 Annexe  2 -  Réunion de concertation pluridisciplinaire Hépatite C (69) 

 

ASTRIE 
(CC BY-NC-ND 2.0) 



95 

 

Annexe  3 - Tableau des associations possibles entre traitements antirétroviral et anti- VHC  (68) 
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RESUME 
 

L’incidence de l’infection aigue par le virus de l’hépatite C est en augmentation chez les Hommes ayant 

des relations sexuelles avec d’autres hommes, infectés par le VIH ou utilisateurs de la prophylaxie pré-

exposition, entre 2014 et 2017 à Lyon.  

La transmission du VHC de patients infectés par le VIH vers des patients non infectés est un 

phénomène récent correspondant vraisemblablement à des facteurs de risque partagés entre ces deux 

populations, en particulier l’usage de drogues récréatives en contexte sexuel.  

L’analyse systématique des dossiers d’hépatite C aigue en Réunions de concertations pluridisciplinaire a 

permis d’une part une étude précise de cette nouvelle épidémiologie, et d’autre part la prise en compte de 

l’évolution de ces facteurs de risque dans le temps. Cette prise en compte alliée à l’évolution des 

recommandations a permis une prise en charge rapide de ces patients visant à réduire les délais de 

contagiosité et d’envisager une politique de réduction des risques dans cette population.  
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