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L’hépatite virale C (HVC) est un problème majeur de santé publique. Elle est plus fréquente et
plus sévère chez les patients hémodialysés chroniques. Son traitement a beaucoup progressé
ces dernières années, avec l’apparition d’antiviraux directs, qui sont disponibles depuis peu
au Maroc. Le but de notre travail est d’analyser l’efficacité et la tolérance de ces antiviraux
chez les patients hémodialysés chroniques. Il s’agit d’une étude prospective, conduite depuis
octobre 2016, au service de gastroentérologie de l’hôpital militaire Moulay-Ismail (Meknès).
Douze patients hémodialysés chroniques porteurs d’HVC ont été évalués, puis mis sous trai-
tement (sofosbuvir 400 mg/j et daclatasvir 60 mg/j). Le bilan hépatique, hématologique, et
la charge virale étaient les principaux éléments du suivi. La charge virale (initialement de
5,65 Log U/L en moyenne) était rendue négative chez tous les patients à la quatrième semaine
du traitement, et la réponse virologique était maintenue douze semaines après arrêt du trai-

tement chez tous les sujets contrôlés (une patiente décédée avant S24). La tolérance était très
bonne. Les dernières recommandations privilégient des schémas thérapeutiques sans sofos-

d

buvir chez les hémodialysés chroniques. Pour autant, du fait de la non-disponibilité d’autres
molécules dans notre contexte, notre étude plaide en faveur de l’utilisation de l’association
sofosbuvir-daclatasvir, efficace et bien tolérée chez les hémodialysés chroniques.

Mots clés : daclatasvir, hépatite virale C, hémodialyse, sofosbuvir

L’ hépatitevirale C (HVC) est consi-
dérée comme un problème

majeur de santé publique au Maroc,
ainsi qu’à l’échelle mondiale. Elle
touche 3 % de la population du globe
[1]. Sa gravité découle pour partie de
sa fréquence mais essentiellement

population a été toujours considérée
comme « difficile à traiter » [8, 9].
L’arrivée d’une nouvelle génération
d’antiviraux d’action directe a bou-
leversé le traitement de l’infection
par le virus de l’hépatite C (VHC).
Deux d’entre eux sont disponibles
du risque élevé d’é
cirrhose ou l’hépatoc

L’HVC est plus fr
sévère, avec notamm
tion plus rapide, ch
hémodialysés chron
la population génér

irés à part : Y. Touibi

Pour citer cet article : Touibi Y, El Farouki MR, El Khader S, Zinebi A, Moudde
sofosbuvir-daclatasvir chez les hémodialysés chroniques : expérience d’un hôpita
volution vers la
arcinome [2].
équente et plus
ent une évolu-
ez les patients

iques que dans
ale [3-7]. Cette

au Maroc : le sofosbuvir (depuis
le 10 décembre 2015) et le dacla-
tasvir (depuis le 31 mars 2016).
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ces nouveaux médicaments chez les
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oi:10.1684/m
et.2018.0718

n K, Lamsiah T. Évaluation du traitement de l’hépatite C par l’association
l marocain. mt 2018 ; 24 (4) : 294-7 doi:10.1684/met.2018.0718

mailto:jozep1985@gmail.com
dx.doi.org/10.1684/met.2018.0718
dx.doi.org/10.1684/met.2018.0718


Journal Identification = MET Article Identification = 0718 Date: September 24, 2018 Time: 2:10 pm

l
g
t

M

g
d
i
r
c
d
t
v
t
m

R

h
3
b
u
b
p
t
l
n
n

t
à
L
s
c
a
p
o

D

l
e
d
p
v
à
p

L’objectif principal de notre travail est d’analyser
’efficacité et la tolérance de ces nouveaux antiviraux
énériques chez les patients hémodialysés chroniques por-
eurs d’HVC.

atériels et méthodes

Il s’agit d’une étude longitudinale prospective, enga-
ée en octobre 2016 au service de gastroentérologie
e l’hôpital militaire Moulay Ismail de Meknès. Ont été
nclus tous les patients hémodialysés atteints d’HVC naïfs,
echuteurs ou non répondeurs, tous génotypes confondus,
irrhotique ou non. Tous ont reçu l’association sofosbuvir-
aclatasvir, à raison d’un comprimé par jour, pendant
rois mois, avec un contrôle clinique et biologique (charge
irale, bilan hépatique et hématologique) à S4, S12, puis
outes les douze semaines (sauf en cas d’effets indésirables
ajeurs).

ésultats

Douze patients ont été inclus dans notre étude, six
ommes et six femmes, d’âge moyen 49,5 ans (extrêmes :
8 et 80 ans). La recherche des antécédents et des comor-
idités trouvait un patient suivi pour diabète sous insuline,
n autre hypertendu avec hypothyroïdie et obésité mor-
ide, et un cas de coïnfection HVB-HVC. La plupart des
atients avaient un génotype 1b ; un seul avait un géno-
ype 2. Un seul patient était cirrhotique ; la moyenne de
a charge virale était de 5,65 log. Tous nos patients étaient
aïfs. Un patient avait une cytolyse modérée, qui s’est
ormalisée à S4 du traitement.

Tous les patients ont reçu les douze semaines de trai-
ement, et leur charge virale était indétectable à S4 et

S12, soit 100 % de réponse virologique rapide (RVR).
a réponse virologique soutenue à S24 (RVS24), définis-
ant la guérison, étaient obtenue chez les onze patients
ontrôlés (une patiente diabétique de 68 ans est décédée
vant le contrôle). La recherche des effets indésirables n’a
as révélé d’effets majeurs : le principal était la fatigue,
bservée chez deux patients (17 %).

iscussion

Les hémodialysés constituent une population particu-

ièrement exposée à l’infection par le VHC, d’une part,
n raison de l’abord vasculaire régulier, et, d’autre part,
u fait de l’altération des défenses immunitaires induites
ar l’insuffisance rénale chronique [10, 11]. La séropré-
alence de l’infection par le VHC dans cette population

risque varie d’un pays à l’autre et même, dans un
ays donné, d’une région à une autre, voire d’une unité
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d’hémodialyse à une autre. Elle est de 25 % aux États-
Unis [12], de 68 % en Arabie Saoudite [13], de 13,5 % en
Europe [14] et de 32 % au Maroc selon le registre national
Maroc greffe dialyse (Magredial) [15].

Cependant, certaines des études ayant permis d’établir
ces valeurs ne concernaient qu’un nombre très réduit de
centres de dialyse, et un faible effectif ; elles ne repré-
sentent donc pas la séroprévalence de l’HVC chez les
hémodialysés d’un pays [16]. Au Maroc, la valeur de 32 %
fournie par le registre Magredial est une moyenne globale,
et la séroprévalence varie, selon les unités de dialyse, de
11 % jusqu’à plus de 85 % [17, 18].

Dans une étude rétrospective récente, menée auprès
de 141 patients hémodialysés chroniques, entre avril 2010
et septembre 2012 à l’hôpital militaire Moulay Ismail de
Meknès, la prévalence du VHC chez les hémodialysés
chroniques traités, évaluée par PCR, était de 12,1 % [19].

Il existe plusieurs moyens d’évaluer la fibrose. Le plus
fiable est la ponction-biopsie du foie (PBF), mais elle est
rarement réalisée en pratique, et on lui préfère des exa-
mens non invasifs comme le fibroscan et le fibrotest. Dans
notre série, aucune PBF n’a été réalisée, et la fibrose a été
évaluée par fibroscan et fibrotest, en fonction de la dis-
ponibilité et des moyens des patients. Chez les patients
dialysés, les transaminases sont souvent normales [20], la
charge virale faible [21] et la fibrose hépatique souvent
modérée [22, 23], avec 20 % de patients en F2, 6 % en
F3, et seulement 4 % en F4 [24]. Alors que l’augmentation
des transaminases est observée de façon constante ou fluc-
tuante chez 80 % des patients ayant une fonction rénale
normale, elle n’est observée que chez un tiers des patients
hémodialysés [25]. Dans notre série, onze patients avaient
un taux de transaminases normal au début du traitement
(92 %) ; un seul (8 %) présentait une valeur égale à deux
fois la limite supérieure de la normale.

L’objectif du traitement est l’obtention d’une éra-
dication virale. Celle-ci est affirmée par la persistance
d’une charge virale (ARN du VHC) indétectable douze
semaines après la fin du traitement (RVS12). Cette gué-
rison virologique permet d’améliorer le pronostic vital et
de minimiser les complications de la maladie hépatique
ainsi que les comorbidités et les manifestations extra-
hépatiques. Selon les recommandations de l’Association
française pour l’étude du foie sur la prise en charge de
l’hépatite virale C (mars 2017) [26], trois options sont dis-
ponibles pour traiter les patients en insuffisance rénale
sévère ou dialysés :

– grazoprévir + elbasvir pendant douze semaines,
– paritaprévir/ritonavir + ombitasvir ± dasabuvir pen-
dant douze semaines,
– sofosbuvir + daclatasvir pendant douze semaines.
Une autre association est en cours de développement :

glécaprévir + pibrentasvir pendant douze semaines.
Une étude, menée par Desnoyer à l’hôpital Bichat-

Claude Bernard (Paris, France), a décrit les données
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tude originale

harmacocinétiques et cliniques de l’utilisation de sofos-
uvir dans une série de douze patients hémodialysés
tteints d’HVC. Les patients ont reçu du sofosbuvir soit
ne fois par jour (n = 7), soit trois fois par semaine (n = 5),
n combinaison avec un autre agent (ribavirine, simépré-
ir, daclatasvir ou ledipasvir) après la dialyse. Huit patients
nt été mis sous l’association sofosbuvir + daclatasvir, dont
uatre sous sofosbuvir quotidien et quatre sous trois doses
ar semaine après séance de dialyse. La RVS a été obtenue
hez dix des douze patients (83 %). La rechute virologique
’est produite chez deux cirrhotiques, qui ont été mis sous
ofosbuvir (une dose trois fois par semaine) + daclatasvir
27]. La RVS a été obtenue chez six des huit patients (75 %)
ous association daclatasvir + sofosbuvir, et chez 100 %
es sujets sous sofosbuvir à dose quotidienne + daclatasvir
28]. Les résultats de notre étude étaient de 100 % de RVR
t de 92 % de RVS (incluant le patient cirrhotique, et en
aison du décès d’une patiente avant le contrôle à S24).

Les agents antiviraux directs du VHC ont un très bon
rofil de tolérance. Les effets indésirables n’impliquent pas
’adaptation de posologie ni de règle d’arrêt du traitement.
es effets indésirables cliniques les plus fréquemment
écrits (> 5 % des patients) sont la fatigue, les cépha-
ées, l’insomnie, les nausées et la diarrhée. Ils sont le plus
ouvent de grade 1 et 2, et n’entraînent que rarement un
rrêt du traitement [26]. Dans notre série, deux patients
nt signalé de la fatigue durant le traitement, gérée par des
raitements symptomatiques, sans diminution des doses ou
rrêt du traitement. On notait à l’inverse un bien-être rap-
orté par les patients. Aucune donnée n’est disponible sur
es circonstances du décès de la patiente diabétique âgée
e 68 ans.

Plusieurs cas de bradycardies sévères ont été décrits
hez des patients recevant du sofosbuvir, en particulier
hez ceux prenant aussi de l’amiodarone [29] mais pas
xclusivement [30, 31].

Plusieurs études montrent que le traitement de l’HVC
ar des schémas associant sofosbuvir à un autre agent
ntiviral direct, notamment daclatasvir, chez les patients
émodialysés chroniques, donne de bons résultats avec
ne RVS allant de 75 à 100 % (100 % dans notre étude,
n excluant la patiente perdue de vue). La tolérance de
es antiviraux directs était aussi bien meilleure que les
raitements associant la ribavirine ou l’interféron pégylé.

Les données pharmacocinétiques et cliniques concer-
ant l’utilisation de sofosbuvir chez les hémodialysés
hroniques sont limitées.
onclusion

Les nouvelles recommandations concernant le trai-
ement de l’HVC chez les hémodialysés chroniques
rivilégient des schémas thérapeutiques dont le sofos-
uvir est absent. Or au Maroc, seules deux molécules

mt, vol. 24, n◦ 4, juil
d’antiviraux directs sont actuellement disponibles : le
sofosbuvir et le daclatasvir. Notre étude montre une très
bonne efficacité chez les douze patients hémodialysés mis
sous l’association de sofosbuvir 400 mg/j et de daclatas-
vir 60 mg/j pour un traitement de douze semaines avec
une RVS chez 100 % des patients et surtout une bonne
tolérance, avec de très rares effets indésirables. En atten-
dant l’entrée du grazoprévir et de l’elbasvir dans le marché
marocain, le traitement du VHC chez les patients hémo-
dialysés par le schéma thérapeutique associant sofosbuvir
400 mg/j et daclatasvir 60 mg/j peut donc être proposé
avec une surveillance régulière.

Liens d’intérêts : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt
en rapport avec cet article.
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