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HepraTITE C EN 2020 :

DE LA VICTOIRE THERAPEUTIQUE SUR LE VIRUS C
AUX EFFORTS DE DEPISTAGE

WarLING O (1), Dewwaipe J (1)

Reésume : Le traitement de I'hépatite C a été révolutionné
par 'arrivée sur le marché de nouveaux antiviraux en 2015.
La guérison sous traitement passe a plus de 95 %, quels
que soient le génotype et le degré de fibrose. Vu I'excellent
profil de sécurité de ces médicaments, tous les patients
peuvent avoir acces au traitement, quelles que soient leurs
pathologies associées. La victoire thérapeutique contre le
virus C étant acquise, I'effort se tourne vers le dépistage
des patients non encore détectés, de fagon a obtenir une
quasi-éradication du virus C en 2030.
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GRAVITE DE LA MALADIE

Le virus de I'hépatite C entraine une hépatite
aigué, souvent asymptomatique, qui guérit dans
30 % des cas. Dans 70 % des cas, une hépato-
pathie chronique se développe, avec apparition
progressive d’'une fibrose, pouvant conduire a
la cirrhose, elle-méme pouvant entrainer une
décompensation hépatique, I'apparition d’'une
hypertension portale et le développement d’'un
hépatocarcinome (1). Vu la forte prévalence de
infection, 'hépatite C était devenue, au cours
de ces 20 derniéres années, la cause principale
dans notre pays, avec l'alcool, de la cirrhose, de
I’hépatocarcinome, de la transplantation hépa-
tique et du déceés lié a une affection hépatique

(1)

INTERET DE LA GUERISON

Les traitements permettent d’obtenir une gué-
rison définitive sur le plan virologique. On sait
que si le virus C ne récidive pas dans les trois
mois suivant l'arrét du traitement, la guérison est
définitive, sans risque de réapparaitre au cours
de la vie de l'individu (méme en situation d’im-
munodépression) (1). Le virus C, en effet, se
réplique uniquement dans le cytoplasme et ne
s’integre pas, comme c’est le cas pour d’autres

(1) Service de Gastro-Entérologie, Hépatologie et
Oncologie digestive, CHU Liege, Belgique.

HepaTimis C IN 2020: FROM THE THERAPEUTIC VICTORY
OVER THE VIRUS C TO THE EFFORT ON SCREENING

Summary : New antiviral therapies, available in Belgium
since 2015, have revolutionized the treatment of hepatitis
C. A definitive eradication of the virus can now be obtained
in nearly all treated patients whatever the viral genotype or
the fibrosis stage. Moreover, due to the excellent security
profile of these therapies, all the patients can have access
to a therapy whatever their concomitant pathologies. The
therapeutic victory against the virus being acquired, efforts
are turning towards the screening of the patients unaware
of their infection, in order to obtain a near eradication of
the virus in 2030.
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virus, dans le génome de l'individu infecté (2).
Lorsque I'hépatite C est guérie avant I'apparition
d’'une fibrose significative (cirrhose ou précir-
rhose), la maladie est définitivement arrétee et il
n’y aura pas de progression ultérieure de celle-
ci. On peut méme constater avec le temps, une
régression progressive partielle de la fibrose.
Par contre, lorsque I’hépatite est guérie alors
que le patient est déja porteur d’une cirrhose,
la maladie ne progressera plus sur le plan de la
fibrose, n’évoluera plus vers la décompensation
hépatique, ni vers I'apparition d’'une hyperten-
sion portale.

Cependant, il persistera un risque d’hépato-
carcinome, certes nettement réduit par rapport
a la période preguérison (le risque d’hépatocar-
cinome passe de 3 % par an avant la guérison,
a 0,6 % par an aprés la guérison). Ce risque
est, néanmoins, suffisamment important pour
justifier un suivi a vie par deux échographies
abdominales par an (1). Méme des années
apres la guérison, il arrive, assez fréquemment,
qu’un hépatocarcinome se développe chez les
patients déja porteurs d’une cirrhose au moment
de la guérison de I'hépatite C. Le role délétere,
dans cette situation, d’une faible consommation
d’alcool doit, par ailleurs, étre particulierement
souligné.

Une étude belge rapporte que le risque de
développer un hépatocarcinome dans les 5 ans
suivant la guérison d’'une hépatite C au stade
de cirrhose chez les patients buvant 1 verre
d’alcool par jour atteint 9 % (3).
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LES ANCIENS TRAITEMENTS

Dans les années 2000, les traitements contre
I’hépatite C consistaient en la combinaison d’in-
terféron pégylé alpha et de ribavirine (bithéra-
pie), puis d’interféron pégylé, de ribavirine et d’un
antiprotéase, bocéprévir (Victrelis®) ou télapré-
vir (Incivo®) (trithérapie). Ces traitements étaient
assez performants et représentaient, déja, un
progrés trés important par rapport a la décennie
précédente. La guérison était obtenue chez 60 %
des patients avec un génotype 1 (le plus fréquent
dans notre pays) et jusqu’a 80 % pour les géno-
types 2 et 3. Néanmoins, les effets secondaires
tels qu’'un syndrome grippal, dépression, neu-
tropénie, hypoplaquettose, anémie hémolytique,
chute de cheveux,... étaient rencontrés chez
trois quarts des patients, avec un arrét de trai-
tement, pour ces raisons, dans 18 % des cas.
Le traitement durait 6 a 12 mois (4). En raison
de ces manifestations indésirables importantes,
seule une minorité (40 %) de patients pouvait
bénéficier de ces traitements (5). Cette relative-
ment faible proportion de patients éligibles au
traitement et susceptibles d’étre guéri, n’était
pas suffisante pour espérer influencer significa-
tivement la mortalité et le poids de la maladie au
sein d’'une population.

LES NOUVEAUX TRAITEMENTS

Les recherches, menées sur plusieurs
anneées, ont permis de comprendre progressi-
vement le mécanisme de réplication du virus C
et d’identifier trois protéines essentielles a sa
réplication : une protéase, une polymeérase et
une phosphoprotéine NS5a (2). Ces protéines
ont pu constituer des cibles potentielles pour
le développement, respectivement, d’antipro-
téases, d’antipolymérases et d’antiphosphopro-
téines NS5a (2). Chacune de ces molécules,
utilisée séparément, s’est révélée tres efficace,
mais de fagon limitée dans le temps en raison
de l'apparition de résistance. C’est I'associa-
tion de ces diverses molécules qui a permis
le développement de schémas thérapeutiques
extrémement efficaces, avec des éradications
quasi sytématiques du virus C (2). Les échecs
thérapeutiques avec les schémas les plus fré-
quemment utilisés actuellement (glécaprévir/
pibrentasvir, Maviret®; sofosbuvir/velpatasvir,
Epclusa®; elbasvir/grazoprevir, Zepatier®) sont
devenus exceptionnels. Pour les trés rares cas
d’échec thérapeutique, il existe une trithérapie
de seconde ligne (sofosbuvir/velpatasvir/voxila-
prévir, Vosevi®) qui permet la guérison chez la

quasi-totalité des patients chez qui le traitement
classique a échoué (1).

Outre leur efficacité remarquable, un point
capital caractérisant ces traitements est leur
quasi-absence d’effets secondaires. Ce profil de
sécurité excellent autorise a traiter presque tous
les patients, méme s’ils sont cirrhotiques, cir-
rhotiques décompensés, co-infectés par le virus
HIV, insuffisants rénaux, dialysés, transplantés,
sous chimiothérapie,... (1).

Les différents parametres a prendre en
compte pour choisir parmi les différents sché-
mas thérapeutiques sont le génotype viral, la
présence ou non d'une cirrhose, la présence
ou non d’'une décompensation hépatique, la
co-infection éventuelle par le virus de I'hépa-
tite B ou par le HIV, la présence ou non d’une
insuffisance rénale. Un point important, par
ailleurs, est I'étude attentive des interactions
meédicamenteuses éventuelles avec le traite-
ment habituel du patient (1). Certaines médica-
tions peuvent, en effet, réduire I'efficacité des
antiviraux (un exemple classique avec un médi-
cament fréquent est la prise d’inhibiteur de la
pompe a protons qui peut réduire nettement I'ef-
ficacité de certains antiviraux). D’autres médi-
caments, au contraire, peuvent voir leurs effets
secondaires potentiels étre accentués par les
antiviraux (un exemple classique est le risque
d’arrét cardiaque chez les patients prenant de
I’'amiodarone avec certains antiviraux) (1).

ECHELONNEMENT ET ETALEMENT DES
SOINS DANS LE TEMPS

Un probléme assez inédit auquel ont été
confrontés les systémes de santé est le codt
trés élevé des thérapeutiques, surtout en regard
du nombre important de patients susceptibles
d’étre traités. Ceci a nécessité une prise de
décision originale dans le remboursement des
soins. Les traitements ont été remboursés inté-
gralement, mais avec un étalement dans le
temps : pendant deux ans, seuls les patients les
plus gravement atteints ont pu avoir accés au
traitement, puis, pendant deux autres années,
les patients moyennement atteints (6, 7). Actuel-
lement, tous les patients, sans exception, ont
acces au traitement. Celui-ci doit étre prescrit
par un médecin habilité a le faire sous certaines
conditions. Les médicaments sont, par ailleurs,
délivrés uniquement par les pharmacies hospi-
talieres.
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OBJECTIFS DE L’ORGANISATION
MoNDIALE DE LA SANTE (OMS)
Pour 2030

L'efficacité excellente des traitements (gué-
rison presque systématique) associée a une
quasi-absence d’effets secondaires permettent
a 'OMS d’avoir des objectifs ambitieux avec
un horizon de 10 ans, a savoir un dépistage
de 90 % des patients atteints et un traite-
ment accessible pour 80 % d’entre eux. Cette
approche permettrait de réduire la mortalité liee
au virus C de 65 % (une mortalité résiduelle plus
importante est difficile a espérer, vu le risque de
voir se développer, par la suite, un hépatocarci-
nome chez les patients porteurs d’'une cirrhose
au moment du traitement). Pour atteindre cet
objectif, les difficultés vont étre différentes d’'un
pays a l'autre. L'accés financier au dépistage (8)
ou au traitement pour I'entiéreté des malades
va rester un challenge pour un certain nombre
de pays. Pour la Belgique, la difficulté princi-
pale résiduelle sera le dépistage de tous les
patients porteurs du virus. Traditionnellement,
on conseille d’effectuer un dépistage de l'anti-
corps anti-HCV (AcHCV) chez les personnes
a risque : transfusés avant 1990; toxicomanes;
personnes en provenance de pays ou 'endémie
d’hépatite C est importante; dialysés; patients
porteurs de troubles de la coagulation et ayant
recu des facteurs de coagulation avant 1987;
patients HIV+; personnes présentant des tran-
saminases augmentées de fagon chronique;
prisonniers; enfants nés de mére HCV positive;
personnes avec tatouages, piercings, scarifica-
tions effectués dans des conditions d’hygiene
suboptimales (1).

Il a, néanmoins, été montré que se limiter au
dépistage des personnes a risque ne suffisait
pas, car un nombre important de personnes
contaminées I'a été sans facteur de risque iden-
tifié par 'anamnése. Les nouvelles recomman-
dations sont, par conséquent, de tester, non
seulement les groupes a risque, mais égale-
ment de réaliser une fois un test de dépistage
chez toutes les personnes qui sont nées entre
1945 et 1965. C’est, en effet, dans ce groupe de
population que 'on retrouve la plus grande pré-
valence de patients infectés par le virus C (1).

EN PRATIQUE

Il convient donc de rechercher la présence du
virus C dans les populations a risque et de tes-
ter une fois 'AcHCV chez les personnes nées
entre 1945 et 1965. Si un patient est décelé

porteur de I'AcHCYV, il faut confirmer la persis-
tance de l'infection par une recherche virémique
par PCR (si 'AcHCYV est positif et la PCR néga-
tive, un diagnostic de guérison spontanée ou de
guérison par un traitement antérieur peut étre
posé). Il faut, ensuite, déterminer le génotype
viral, évaluer la fibrose par un Fibroscan et un
test biologique (comme le Fibrotest), réaliser
une échographie abdominale, une évaluation de
la fonction hépatique, prendre en compte I'état
général du patient (avec une attention particu-
liere sur la présence d’'une insuffisance rénale
éventuelle ou encore d’'une affection extrahé-
patique liée au virus C, telle une cryoglobuliné-
mie) (1). Il faut, enfin, déterminer quel traitement
est le mieux adapté au patient en fonction de
ses comorbidités et traitements associés. Un
traitement pourra, ainsi, étre fourni dans des
conditions optimales, entrainant une guérison
quasi assurée. Une fois la guérison acquise, il
conviendra de continuer a suivre les patients cir-
rhotiques pour le dépistage du risque résiduel
d’hépatocarcinome.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
Dr O. Warling, Service de Gastro-entérologie, hépatolo-
gie et oncologie digestive, CHU Liége, Belgique.

Email : owarling@chuliege.be
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