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INTRODUCTION

Le traitement de I’"hépatite C a considérablement évolué depuis la mise sur le marché des inhibiteurs
de protéase de premiéere génération en 2011. Associés a la ribavirine et a I'interféron pégylé, ils ont
grandement amélioré les taux de réponses virologiques chez les patients infectés par un virus de
génotype 1. Si I'objectif premier du traitement de I’"hépatite C chronique est I’éradication durable du
virus, le but ultime reste de limiter la survenue des complications liées a la progression de la fibrose,

principales responsables de la mortalité de la maladie.

De nouvelles méthodes non invasives de mesure de la fibrose ont récemment été validées par I'HAS
et tendent a remplacer la biopsie, qui faisait figure de gold standard. Elles permettent un suivi
efficace de I’évolution de la fibrose et permettent de prédire ses complications de fagon fiable.
L'effet du traitement par bithérapie sur la régression de la fibrose est connu, mais celui de la
trithérapie n’a pas encore été étudié. Des travaux récents ont montré que la régression de la fibrose

améliorait la survie des patients a long terme.

Nous avons comparé |'effet anti-fibrosant de la bithérapie et de la trithérapie chez des malades suivis

au CHU de Bordeaux pour une hépatite C chronique, dans le cadre d’une étude cas-témoin.

Nous ferons dans un premier temps quelques rappels sur la pathologie et son traitement actuel,

avant de présenter et discuter les résultats obtenus.
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LHEPATITE C

Connues depuis I’Antiquité, les hépatites constituent un ensemble de pathologies du sujet jeune
caractérisées par un symptéme principal : la jaunisse. Les découvertes successives du virus de
I’'hépatite A (VHA) en 1967 puis de I’hépatite B (VHB) en 1973 ont fait suite aux grandes épidémies de
la Seconde Guerre Mondiale. Mais il apparut rapidement apres ces découvertes qu’un grand nombre
d’hépatites virales et jusqu’a 90% des hépatites post-transfusionnelles n’étaient causées ni par le

VHA ni par le VHB. Ces hépatites furent provisoirement nommées non-A non-B.

Ce n’est qu’en 1989 que Choo et al. identifient le virus de I’hépatite C (VHC) grace a des méthodes de
biologie moléculaire et de séquencage, aprés avoir réussi a infecter des chimpanzés a partir de sera
de patients souffrant d’hépatite non-A non-B. [1, 2]. C'est la premiere fois dans |'histoire de la
virologie qu’un virus est identifié par son génome sans qu’une particule virale ait pu étre isolée. Par
ailleurs, c’est aussi grace a ces méthodes de séquencgage qu’un test de dépistage ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay) a pu étre mis au point, mettant ainsi un terme a la premiere cause de

contamination : les transfusions sanguines.

1 Epidémiologie

1.1 Prévalence

L’hépatite C chronique est actuellement un probleme de Santé Publique majeur dans le monde
entier : I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime a environ 150 millions le nombre de
personnes infectées, soit approximativement 3% de la population mondiale. L’hépatite C est la cause

la plus fréquente d’infection hépatique chronique en Europe et aux Etats-Unis. Elle est responsable
16



de 20% des hépatites aigles, 70% des hépatites chroniques et 40% des cirrhoses décompensées. Par
ailleurs, toujours d’apres I'OMS, plus de 350 000 personnes mourraient chaque année a cause de

I’hépatite C.

Il est difficile d’estimer avec justesse la prévalence de I'hépatite C dans la population générale car les
études épidémiologiques en la matiere reposent essentiellement sur des données de séroprévalence
du VHC. Or ces données ne sont accessibles que pour des populations bien spécifiques : donneurs de
sang, usagers de drogue, patients atteints d’affections hépatiques chroniques, qui ne sont pas

représentatives de I'ensemble d’une population [3].

Il existe cependant des différences notables en terme de prévalence selon la région du globe
considérée (figure 1). Ainsi, les pays les plus touchés sont situés en Asie et en Afrique, avec des taux
de séroprévalence allant jusqu’a 22% en Egypte. En revanche, les pays d’Amérique du Nord, d’Europe

du Nord et de I’Ouest présentent des taux plus faibles généralement compris entre 0.5 et 2.5% [3].

Prevalence of infection
. >10%
Il 2.5-10%

o,
3 1-25% Source : WHO, 2008. All rights reserved.

Figure 1 Prévalence de l'infection dans le monde (Source: OMS 2008)
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En France, lors de la derniere enquéte nationale en 2004, la séroprévalence des anticorps anti-VHC
chez les adultes de 18 a 80 ans a été estimée a 0.84% (figure 2), soit plus de 360000 personnes

porteuses d’anticorps anti-VHC, dont prés de la moitié ignorent leur séropositivité [4].
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Figure 2 Prévalence des anticorps anti-VHC en France (Source: INVS 2005)
1.2 Incidence
Etant donné que la morbi-mortalité liée au VHC est essentiellement due a la forme chronique de la
maladie, qui se développe sur de nombreuses années, il faudrait idéalement disposer de données
fiables sur I"évolution de l'incidence de I'infection afin d’évaluer I'impact a venir de la maladie en
terme de Santé Publique. La tache s’avére d’autant plus difficile que la phase aiglie de I'infection est
le plus souvent asymptomatique et que peu de pays disposent de moyens suffisants pour un suivi

épidémiologique de I’hépatite C [3].

Les chercheurs ont donc mis au point des modéles mathématiques visant a estimer l'incidence de
I’hépatite C au sein des populations. Les résultats indiquent clairement, en France notamment, une
augmentation tres nette de I'incidence depuis le milieu des années 1960 jusqu’a la fin des années
1980, puis une diminution conséquente des nouveaux cas des le début des années 1990 [5]. D’aprés

la derniére enquéte nationale menée par I'INVS en 2004, la séroprévalence variable selon I'age
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(2.28% chez les 45-49 ans vs. 0.04% chez les 18-24 ans) corrobore la conclusion selon laquelle la

jeune génération d’aujourd’hui a été beaucoup moins exposée qu’il y a une trentaine d’années [4].

1.3 Modes de transmission
La transmission du VHC se fait aujourd’hui essentiellement par voie parentérale [4]. Avant 1992 et
I'arrivée des tests sérologiques de dépistage systématique des dons, les transfusions ainsi que les

transplantations constituaient les principales sources de transmission du VHC [6].

De nos jours, en France et dans les autres pays développés, la principale cause de contamination par
le VHC est l'utilisation de matériel souillé par les toxicomanes lors de I'injection ou de I'inhalation de
drogue. L'incidence de la contamination par le VHC dans ces populations demeure trés élevée, de
I’ordre de 15 a 30% par an [7]. Ce mode de contamination est par ailleurs responsable de la majorité
des co-infections VHC/VIH. Dans les pays en voie de développement, la transmission par voie
parentérale lors d’injections thérapeutiques avec du matériel souillé explique certains taux de
prévalence préoccupants, notamment en Egypte a la suite des campagnes de traitement contre la

bilharziose [6].

D’autres modes de transmission ont été rapportés mais ne concernent qu’'une minorité de cas:
tatouages, acupuncture, piercings, matériel d’hémodialyse ou dentaire mal stérilisé. En revanche,
leur contribution aux taux de prévalence et d’incidence de la maladie sont restés relativement

constants au fil du temps [6].

Pour ce qui est des infections chez I'enfant, il apparalt que la transmission verticale directe de la

mere a I'enfant est le mode de contamination prédominant [6].
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2 Le virus de I’'hépatite C

2.1 Place dans la classification

Le VHC est un petit virus d’environ 55 a 65 nm de diameétre [8] classé dans la famille des Flaviviridae.
Cette famille compte trois genres, en plus des GB virus A et C et du virus de I'hépatite G dont la place
dans la taxonomie n’est pas clairement établie : les Flavivirus (virus de la fievre jaune, de la dengue,
de I'encéphalite japonaise, ...), les Pestivirus animaux et les Hepacivirus dont le VHC et le GB virus B

sont les uniques représentants [9].

2.2 Variabilité génomique

Deés le début des années 1990, la grande variabilité génétique du VHC a été mise en évidence [10,

11].

En effet, le VHC est un virus dont 'ARN code pour sa propre ARN polymérase ARN-dépendante
(ApAd). A l'instar des autres ApAd virale, étant dépourvue d’activité exonucléasique 5’-3’, celle-ci n’a
aucun moyen de corriger les erreurs commises lors de la réplication, ce qui a pour conséquence de
générer un trés grand nombre de mutations génétiques. En moyenne, I’ARN polymérase commet
une erreur toutes les 10" & 10° nucléotides copiés [12]. Donc théoriquement chaque virion produit
contient au moins une mutation génétique. Si la plupart de ces mutations sont silencieuses, et ne
modifient pas la composition en acides aminés des protéines virales, certaines d’entre elles sont
susceptibles d’impacter la séquence en acides aminés de la protéine et d’altérer les propriétés
antigéniques et biologiques des particules virales [10]. Par ailleurs, le VHC se réplique tres

rapidement : plus de 10" virions sont produits chaque jour.

Cette variabilité génétique est diversement distribuée au sein du génome [11]. En effet, bien que la
probabilité d’apparition d’une mutation soit constante quelque soit le nucléotide considéré, la
plupart des erreurs commises lors de la réplication aboutissent a la production de particules virales

non viables. Il en résulte que certaines régions sont plus variables que d’autres : par exemple, les
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régions HVR1, HVR2 et HVR3 du gene codant la protéine d’enveloppe E2 sont parmi les plus variables
du génome [13, 14]. En revanche, certaines séquences sont trés conservées, a I'exemple de
I'extrémité non codante (5'NC) de I’ARN [10]. La production constante de nouveaux variants
génétiques et leur pérennisation a eu pour conséquence d’'une part la constitution de génotypes
dans des zones géographiques ou des populations spécifiques, et d’autre part la diversification au

sein d’'un méme individu en « quasi-espéeces ».[12]

2.2.1 Génotypes et sous-types

Plusieurs méthodes de classification ont été proposées avant d’arriver a un premier consensus en
1994 qui établit 6 génotypes approximativement équidistants en terme de distance phylogénétique
[15]. Chaque génotype contient un nombre variable de sous-types génétiquement et
épidémiologiquement distincts (figure 3). Leurs séquences génétiques divergent de 31 a 33% entre
génotypes et de 20 a 25% entre sous-types [9]. Les sous-types les plus fréqguemment retrouvés en

France sont le 1b (41%) suivi du 3a (22%) et 1a (16%).

2.2.2 Quasi-especes

Le VHC circule chez I'h6te sous forme mélange complexe de variants génétiqguement distincts bien
gu’apparentés : ils different de 1 a 4 nucléotides sur I'ensemble de leur génome [12]. Environ 50%
des particules virales présentes chez un malade donné sont génétiquement identiques et 'autre
moitié est constituée de mutants. Cette population évolue en permanence au gré de |'adaptation des
guasi-especes a leur environnement et ce notamment sous l'influence de la réponse immunitaire de
I’'h6te [12], ce qui explique en grande partie I'échappement du virus vis-a-vis du systeme

immunitaire.
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Figure 3 Représentation schématique de I'arbre phylogénétique du VHC

2.3 Structure de la particule virale (figure 4)

Le VHC se présente sous forme de particules enveloppées sphériques d’environ 60nm de diametre
[8]. Cette enveloppe est constituée d’une bicouche lipidique probablement d’origine cellulaire, de 5 a
6nm d’épaisseur, dans laquelle sont ancrées les glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2. A I'intérieur se

trouve la capside d’environ 45nm de diametre, qui renferme I’ARN viral.
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Figure 4. Structure de la particule virale

Mais le VHC ne circule pas uniguement sous cette forme a I'intérieur de I’'h6te infecté. En effet, de
nombreux travaux ont montré que dans la majorité des cas, il est associé aux lipoprotéines de faible
densité (LDL et VLDL) sous forme de lipo-viro-particules (LVP), qui constituent les formes infectieuses
du virus[16]. Ces LVP sembleraient principalement issues des entérocytes, ce qui suggere une
interaction entre les chylomicrons et I'assemblage de ces particules, en dehors de I’hépatocyte. Le
virus peut aussi se retrouver sous forme de particules de haute densité, beaucoup moins
infectieuses. Dans ce cas, |'observation par microscopie électronique a mis en évidence des

nucléocapsides dépourvues d’enveloppe associées a des immunoglobulines [16].

2.4 Structure génomique

Le VHC est un virus a acide ribonucléique (ARN) simple brin de polarité positive d’environ

9600 nucléotides entouré d’une capside icosaédrique. La capside est elle-méme entourée d’une
enveloppe lipidique d’origine cellulaire dans laquelle sont insérées des protéines virales spécifiques

E1 et E2 organisées en complexes hétérodimériques.

Son génome peut étre découpé en 3 régions distinctes : la région 3’ non codante, le cadre de lecture

ouvert et la région 5’ NC (figure 5)
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Figure 5 Organisation génomique du VHC

2.4.1 Protéines virales

2.4.1.1 Protéine C

La protéine C est la premiére protéine structurale codée par le génome du VHC, et résulte du clivage
de I'extrémité N-terminale de la polyprotéine. Elle est riche en résidus hydrophobes et sa séquence
est trés conservée. Sa principale fonction est de former la nucléocapside du VHC par multimérisation.
C’est une protéine constituée de 3 domaines distincts sous sa forme immature de 23kDa : le premier,
constitué des 118 premiers acides aminés, permet la fixation de la région 5’ non codante de I’ARN
viral et I'homo-oligomérisation de la protéine pour former la capside. Le second domaine, jusqu’au
174°™ acide aminé, relativement hydrophobe, assure la mise en conformation du premier domaine
et la liaison de la protéine aux membranes du reticulum endoplasmique (RE) et des gouttelettes
lipidiques. Le dernier domaine est en fait un peptide signal qui permet le clivage entre la protéine C
mature et E1 par une peptide signal peptidase et I'adressage de E1 dans le RE [17]. Cette derniéere

étape aboutit a la libération de la protéine C mature de 21kDa.
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2.4.1.2 Protéine E1 et E2

Les protéines d’enveloppe E1 et E2 de 30 et 70kDa respectivement sont des protéines fortement
glycosylées organisées en hétérodiméres par des liaisons non-covalentes et principalement situées
dans le RE. Elles ont un role prépondérant dans le cycle viral du VHC. En effet, ce sont les principaux
constituants de I’enveloppe virale. De plus ce sont elles qui permettent l'interaction avec les
récepteurs membranaires des cellules hotes et induisent la fusion de I’enveloppe lipidique virale avec
la membrane cellulaire [18]. La protéine E2 constitue 'une des cibles privilégiées du systéme

immunitaire, ce qui explique en partie la grande variabilité de sa séquence nucléotidique [13]

2.4.1.3 La protéine p7

P7 est une petite protéine membranaire de 63 acides aminés dont la fonction n’est pas connue avec
certitude. Elle possede 2 domaines transmembranaires reliés par une boucle cytoplasmique. Si elle
n’est pas nécessaire a la réplication in vitro, elle est cependant indispensable a la production de
particules virales infectieuses in vivo [19]. Par ailleurs, il a été montré que p7 avait la particularité de
s’oligomériser pour former un canal ionique impliqué dans la maturation et la libération de la

particule virale [20].

2.4.1.4 La protéine F

La protéine F provient de traduction d’un cadre de lecture alternatif par le ribosome. C’est une
protéine d’une taille moyenne de 150 acides aminés, variable en fonction des génotypes, et dont la
demi-vie de 10 minutes est extrémement breve. Son réle n’a pas encore été élucidé. Elle ne semble
pas indispensable a la réplication, mais des anticorps et des lymphocytes B spécifiquement dirigés

contre elle ont déja pu étre détectés [17].

2.4.1.5 La protéine NS2
La protéase NS2-3 est une autoprotéase dont le réle n’a pas encore été clairement élucidé. L'activité
catalytique de la protéine réside dans la partie C-terminale de NS2 et le premier tiers de la partie N-

terminale de NS3 [21, 22]. Elle n’est pas indispensable a la réplication de I’ARN in vitro mais s’avére
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essentielle a la production de particules virales infectieuses. Elle interviendrait dans les dernieres

étapes du cycle réplicatif [23].

2.4.1.6 La protéine NS3

La protéine NS3 a fait I'objet de nombreuses études au vu de son role clé dans la réplication du VHC.
C'est une protéine hydrophile de masse moléculaire de 70kDa. Elle possede dans sa région N
terminale un domaine sérine protéase qui permet le clivage de la polyprotéine en aval en différents
points: clivage en cis pour la jonction NS3/NS4A, et clivage en trans- pour NS4A/NS4B, NS4B/NS5A et
NS5a/NS5B. Elle permet ainsi la production des protéines virales matures. Sa partie C terminale

constitue la NTPase/hélicase.

L'hélicase a pour rble la séparation des brins positifs et négatifs de I'ARN viral afin de permettre la
réplication. L'énergie nécessaire est fournie par I’hydrolyse de I’ATP grace a I'activité NTPase. Elle est
également impliquée dans la régulation de la transduction du signal via la protéine kinase
dépendante de I’AMP cyclique et semble par ce biais pouvoir influencer la survie et la prolifération

de sa cellule hote.

Enfin, I'activité protéasique de NS3 ne semble pas se limiter a la maturation de la polyprotéine virale.
Des études ont montré qu’elle était responsable du clivage et donc de l'inactivation de TRIF et
CARDIF, deux protéines cruciales dans la réponse immune au virus [17]. On comprend alors qu’elle
ait pu faire I'objet d’intenses recherches en tant que cible potentielle dans le développement de
nouveaux médicaments antiviraux. Ces travaux ont d’ailleurs permis I’élaboration de molécules

comme le télaprévir et le bocépévir, directement dirigés contre NS3/4A.

2.4.1.7 La protéine NS4A
Cette petite protéine joue le role de cofacteur de la protéine NS3 en stabilisant le site catalytique de

I’enzyme lors de sa fixation. Elle participe aussi a la fixation de NS3 et d’autres protéines du complexe
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de réplication du VHC aux membranes cellulaires [17]. A ce titre, on parle donc généralement du

complexe NS3/4A.

2.4.1.8 La protéine NS4B

Cette petite protéine hydrophobe n’a été étudiée plus en profondeur que récemment. D’un poids
moléculaire de 27kDa, elle provient du clivage de la polyprotéine virale par la protéase NS3/4A. Les
études de sa structure primaire lui prédisent 4 domaines transmembranaires [24]. L'une des
principales fonctions de NS4B est de réorganiser les membranes intracellulaires (principalement
issues du réticulum endoplasmique) en structures membranaires spécifiques appelées « toile
membranaire » au niveau du site de réplication virale. [25], servant en quelque sorte de matrice pour

I’élaboration du complexe de réplication virale [26].

2.4.1.9 La protéine NS5
La région NS5 de la polyprotéine comprend 2 protéines majeures obtenues aprées clivage par la

protéine NS3 associée a son cofacteur NS4A :

-NS5A est une protéine hydrophile ancrée dans la membrane cellulaire par sa partie N-
terminale amphiphile. Elle peut étre retrouvée sous deux isoformes de 56 kDa et 58 kDa
correspondant a différents degrés de phosphorylation médiée par une kinase cellulaire. Cette
phosphorylation de NS5A est une caractéristique conservée parmi les Hepacivirus et les Pestivirus,
ainsi que les Flavivirus, ce qui fait présumer d’un réle important dans le cycle réplicatif [27]. Une
corrélation inverse entre le degré de phosphorylation de NS5A et la réplication virale a notamment
été montré. Par ailleurs, I'élaboration des systémes de culture cellulaires du VHC ont permis de

constater que la phosphorylation de NS5A était modulée par I'activité traductionnelle [17].

-NS5B est une protéine de masse moléculaire de 68 kDa. C’'est une ApAd qui permet dans un
premier temps la synthese d’un brin d’ARN négatif complémentaire de I’ARN positif du génome viral,

puis d’'un brin de polarité positive en utilisant comme modele ce premier brin d’ARN négatif. Cette
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protéine a été particulierement étudiée et sa structure tridimensionnelle en « main droite »,
caractéristique des ApAd, est bien connue [28]. Elle constitue de ce fait une cible intéressante pour

I’élaboration de thérapies antivirales [17].

2.4.2 Extrémités non codantes

2.4.2.1 Larégion 5’ non codante

L'extrémité 5’ du génome viral, constituée de 341 nucléotides, est particulierement conservée parmi
les différentes souches de VHC [29]. Elle présente une structure secondaire spécifique organisée
autour de 4 grands domaines transmembranaires | a IV. Les domaines I, lll et IV constituent le site
interne d’entrée du ribosome a partir duquel s’initie la traduction [17]. Les domaines | et Il possedent

des fonctions régulatrices de la réplication virale [29].

D’autre part, des études récentes ont montré qu’un micro-ARN spécifique des cellules hépatiques
pouvait se lier a I'extrémité 5’'NC et favoriserait la réplication. Si ces résultats n’ont toutefois pas été
retrouvés in vivo pour l'instant, ils suggerent que le VHC serait capable d’exploiter certains micro-
ARN cellulaires pour se multiplier, ce qui pourrait constituer un nouvel axe de recherche pour des

futurs antiviraux [30].

2.4.2.2 Larégion 3’ non codante

La région 3’NC, de taille variable, est constituée de 3 régions distinctes : une partie courte et peu
conservée d’une cinquantaine de nucléotides, une séquence poly(U/UC) de longueur variable (80
nucléotides en moyenne) mais essentielle a la réplication, et une région 3’ terminale trés conservée
de 98 nucléotides, dénommée région X et dont la structure secondaire forme 3 tiges-boucles, elle
aussi indispensable non seulement a l'initiation de la réplication mais aussi de la traduction du

génome [31].
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2.5 Cycle viral (figure 6)

2.5.1 Entrée dans la cellule

Le VHC circule sous plusieurs formes a l'intérieur de I’h6te, notamment associé au LDL et aux VLDL,
ce qui constitue la fraction infectieuse du virus [17]. Le VHC possede un tropisme particulier pour les
hépatocytes mais ce ne sont pas les seules cellules a pouvoir étre infectées : les lymphocytes B et les

cellules dendritiques sont aussi des cibles [17].

L'entrée du VHC dans la cellule fait intervenir plusieurs récepteurs membranaires dont certains ont
été identifiés avec certitude [17]. Dans un premier temps, les glycosaminoglycanes (particulierement
I’'héparane sulfate) et les récepteurs aux LDL constituent une sorte de systéme collecteur des
particules virales circulantes et interviennent dans la phase précoce d’entrée cellulaire [19, 32], bien
que leur réle précis reste a déterminer. D’autre part, les lectines DC-SIGN et L-SIGN semblent aussi
avoir un role dans le processus infectieux. Elles se lient a la protéine d’enveloppe E2 avec une forte
affinité[33]. Bien que ces récepteurs n’existent pas a la surface des hépatocytes, on les retrouve dans
les cellules de Kiipffer et dans les cellules endothéliales des sinusoides hépatiques. L'infection de ces
cellules sinusoidales pourrait étre une porte d’entrée vers les hépatocytes voisins, méme s’ils ne sont

pas en contact direct avec les sang circulant [34].

La particule virale est ensuite adressée a CD81, une protéine de la famille des tétraspanines, dont la
distribution est tres large dans I'organisme [17]. De nombreuses expérimentations ont démontré que
CD81 était indispensable a I'entrée du virus dans la cellule [34]. De plus, il semblerait que la densité
membranaire de CD81 soit corrélée a I'infectiosité du VHC [35]. A peu pres simultanément intervient
SR-BI, un récepteur fortement exprimé a la surface des cellules hépatiques, responsable du transport

bidirectionnel du choléstérol sous ses formes HDL, LDL et LDL oxydé [36].
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Plus récemment, des travaux ont mis en avant le role de claudine-1, une molécule retrouvée
habituellement au niveau des jonctions cellulaires serrées, a un stade plus tardif de la pénétration

cellulaire, apres I'interaction de la particule infectante avec CD81 et SR-BI[37].
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Figure 6 Etapes du cycle viral

Le VHC est ensuite internalisé par endocytose clathrine-dépendante [38]. A la suite de la fusion
de la vésicule avec un endosome, la baisse du pH entraine I'exposition d’'un peptide qui induit la

fusion de I’enveloppe virale avec la membrane endosomale. Cette derniére étape aboutit a la

libération de la nucléocapside dans le cytosol [34].

2.5.2 Traduction[17]

Le virus va ensuite utiliser la machinerie cellulaire de I'h6te pour traduire son ARN en protéines.
Les domaines I, Il et IV de I'extrémité 5'NC ainsi que les 20 a 40 premiers nucléotides du gene de
la protéine Core forment le site d’entrée pour le ribosome. Cette région permet la fixation de la

sous-unité 40S du ribosome, puis la formation du complexe d’initiation de la traduction.
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La traduction de I'ORF aboutit a la synthése d’une polyprotéine d’environ 3000 acides aminés,
précurseur dont la maturation sera effectuée au niveau du réticulum endoplasmique, par une
série de clivages protéolytiques. Les protéines structurales ainsi que p7 seront clivées par des

peptidases cellulaires et les protéines non structurales seront clivées par les protéases virales.

2.5.3 Réplication

Conjointement, les protéines virales nouvellement synthétisées vont s’associer entre elles et a
I’ARN viral, ainsi qu’a des structures membranaires pour former le complexe de réplication [39].
Il a été montré que cette « toile membranaire » (membranous web), induite par le virus et au
sein de laquelle se déroule la réplication virale, dérive de membranes du RE. Ces remaniements
membranaires peuvent étre induits in vitro grace a la seule action de la protéine virale NS4B [40].
La réplication en elle-méme peut ensuite avoir lieu, sous I'action de 'ARN polymérase ARN-
dépendante, qui synthétise un brin d’ARN négatif a partir du génome viral. Ce brin servira par la

suite de matrice pour synthétiser de nombreux brins de polarité positive.

Des études récentes se sont penchées sur les interactions complexes entre le métabolisme
lipidique de la cellule et la réplication du VHC : la réplication est stimulée en présence d’acides
gras saturés et mono-insaturés, mais inhibée par les acides gras poly-insaturés. Ces résultats
suggerent l'importance de la fluidité des membranes pour l'efficacité du complexe de

réplicatif[41].

2.5.4 Assemblage et libération des particules virales
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Les derniéres étapes du cycle réplicatif sont les moins bien connues. Et pour cause : les systemes
de culture cellulaires du VHC sont d’apparition récente, on comprend donc qu’il était auparavant
tres difficile d’étudier ces mécanismes cellulaires. L’assemblage du virus résulte de l'interaction
de I'ARN avec la protéine Core, ce qui aboutit a la formation de la nucléocapside par
bourgeonnement a partir du RE. Des études ont montré que la protéine NS2 était essentielle a la

production de nouveaux virions [42], mais d’autres protéines non structurales ainsi que certaines



régions de I’ARN sont probablement impliquées[17]. Les virions matures sortent ensuite de la
cellule par exocytose. L'assemblage et la libération du virus sont vraisemblablement liés au

métabolisme des lipoprotéines[16].

3 Histoire naturelle

3.1 Du foie normal a la fibrose puis a la cirrhose puis au cancer

L’évolution naturelle de I'hépatite C est représentée schématiquement dans la figure 7. Apres la
contamination par le VHC, les malades développent une hépatite aiglie, le plus souvent inapparente,
mais avec un taux de passage a la chronicité important. Des lésions hépatiques nécrotico-
inflammatoires vont alors progressivement se développer et évoluer en parallele d’une fibrose
hépatique qui peut aboutir a une cirrhose, dont les complications, souvent plusieurs décennies plus
tard (insuffisance hépatocellulaire, hémorragie digestive, carcinome hépatocellulaire) sont

responsables de la morbidité et de la mortalité de I’'hépatite C.

3.1.1 L’hépatite C aigiie

Le premier marqueur de I’'hépatite C aiglie est I’ARN viral qui peut étre détecté entre 7 et 21 jours
apreés linfection [43]. Cette durée d’incubation est toutefois variable et peut étre allongée,
notamment en cas d’inoculum faible [43]. Dans un second temps, entre 4 et 12 semaines aprés la
contamination, on observe une augmentation quasi-constante du taux des transaminases sériques,
qui atteignent souvent des valeurs plus de 10 fois supérieures a la normale [44]. Cette élévation est

d’autant plus forte que la période d’incubation est bréve [43].

Seuls 10 a 20% des patients développent des symptomes, qui sont alors la plupart du temps peu
spécifiques : nausées, fatigue, douleurs abdominales, perte d’appétit, fievre, démangeaisons.
L'ictere, caractéristique d’une atteinte hépatique, n’est alors pas toujours observé [45]. Les hépatites

aiglies C sont rarement séveres et jamais fulminantes, en I'absence de facteurs de risque [46].

32



Par la suite, les anticorps anti-VHC peuvent étre détectés dans le sérum au bout de 3 a 20 semaines
suivant l'infection. C’est I’'élément essentiel du diagnostic d’infection a VHC. Ces anticorps vont
persister dans le sang du patient pendant toute la durée de l'infection, et méme aprés une

éventuelle guérison, parfois pendant plusieurs années [47].

La guérison de l'infection est définie par la disparition de I’ARN viral dans le sang. Selon les études, le
pourcentage de malades qui guérissent spontanément varie de 11 a 46% [48-51]. On estime

aujourd’hui le pourcentage de guérison spontanée a 25% environ [52].

Il existe cependant des facteurs individuels favorables a cette éradication [44]: le sexe féminin, les
sujets jeunes, la race caucasienne, une phase aigle ictérique, certains groupes HLA, I’'absence de co-
infection (par le VIH notamment), un pic de virémie faible, une réponse immunitaire Th1 forte et une

réponse Th2 faible, certains polymorphismes du géne codant pour I'lL28B [53].

Hépatite C aiglie

Passage a la Guérison
chronicité 75% spontanée 25%

Cirrhose 16% a
20ans

CHC 2-5%/an Décompensation
4%/an

Décés 20% la 1°©
année

Figure 7 Histoire naturelle de la maladie

3.1.2 Hépatite C chronique
Environ 75% des patients développent une forme chronique de la maladie [54]. On parle d'hépatite C

chronique lorsque I’ARN viral reste détectable dans le sang au-dela de 6 mois apres la contamination.
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L’évolution de la maladie est alors éminemment variable selon les patients et on distingue plusieurs
formes de la maladie en fonction de la sévérité des lésions et du niveau d’élévation des

transaminases [55].

Cependant, en I'absence de maladie hépatique évoluée, l'infection reste dans la plupart des cas
asymptomatique [56], et les symptdmes cliniques s’ils existent sont vagues et il est difficile d'en
déterminer la cause : fatigue (asthénie), malaises, nausées, géne abdominale, douleurs articulaires,
etc. En raison de |'absence de symptomes spécifiques et de plaintes claires, le diagnostic de I'hépatite
C est généralement établi fortuitement. La plupart du temps, il n'est d'ailleurs posé que 10 a 30 ans

apres la contamination initiale [56].

En revanche, quasiment tous les malades présentent des Iésions histologiques, dont I’évolution sur

plusieurs années est responsable de la morbi-mortalité de I’'hépatite C.

3.1.3 Leslésions hépatiques [57]

L'ensemble des |ésions hépatiques, en dehors de la fibrose, constituent I'activité ou le grade de la
maladie. A I’échelle morphologique, on distingue un infiltrat essentiellement lymphocytaire au
niveau des espaces portes, organisé en agrégats ou en follicules péri-portaux. Sont associées une

nécrose hépatocytaire péri-portale et une inflammation lobulaire modérée.

3.14 La fibrose et la cirrhose dans I’hépatite C

La fibrose est la principale complication de I’'hépatite C chronique. Son évaluation est capitale dans la
prise en charge des malades [46]. Elle est liée a la persistance du VHC dans le foie, qui provoque une
inflammation chronique dont l'une des composantes est la fibrogénése. Cette réaction non
spécifique est retrouvée au cours de nombreuses autres affections [58]. Elle se traduit par la
synthése de divers constituants de la matrice extracellulaire (collagéne, glycoprotéines,
protéoglycanes) dans le but premier de limiter I'étendue de l'inflammation et favoriser la

cicatrisation des lésions hépatiques [57].
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Lorsque ce mécanisme se pérennise, comme au cours de |’hépatite C chronique par exemple, il
devient pathologique. Les composants de la matrice extracellulaire vont peu a peu former des dépbts
de facon anarchique et s’organiser en polymeéres complexes, résistants a la dégradation
enzymatique, qui perturbent I'architecture hépatique [57]. Localisée dans un premier temps autour
des espaces portes [58], la fibrose va progressivement s’étendre dans les lobules hépatiques vers les
veines centro-lobulaires en formant des septa fibreux puis des ponts fibreux qui relient les espaces
portes aux espaces centro-lobulaires, isolant peu a peu les hépatocytes de la circulation portale et

perturbant les échanges qui y ont normalement lieu (figure 8).

Staging according to Metavir Score
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Figure 8 Progression schématique de la fibrose en fonction du score METAVIR

L'implication des cellules étoilées du foie dans ce mécanisme a été démontrée dans de nombreuses
études [59]. Ces cellules sont activées au cours de I’hépatite C chronique et perdent leur phénotype
normal lipocytaire pour acquérir un phénotype de cellule musculaire lisse capable de se contracter et

de synthétiser les constituants de la matrice extracellulaire [59].
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Il existe différentes méthodes de classification des stades de fibrose, la plus utilisée en France étant

la classification METAVIR (figure 9).

Nécrose a Nécrose lobulaire  Score d’activité
I'emporte-piéce

o i

v oo LR
dmoseee) 01w

Score Description
A0 ] Hépatite chronique sans activité histologique
Al Activité histologique légére

A3 Activité sévere

Score Description

Fibrose portale et périportale sans septum fibreux

Fibrose portale et périportale avec de nombreux
septa fibreux

Figure 9 Calcul du score METAVIR

Le score METAVIR, proposé par des médecins francais en 1996 (Bedossa), permet de mesurer I'atteinte
tissulaire. Il dissocie le stade de fibrose (F) et I'activité nécrotico-inflammatoire (A), pour établir un score
composite, dont la reproductibilité intra- et inter-opérateur a été démontrée [60]. C'est le score le plus utilisé a
I’heure actuelle en France. Le premier tableau présente I'algorithme utilisé pour déterminer le score d’activité
dont la signification est donnée dans le second tableau. Le troisieme tableau fournit le score de fibrose en
fonction de sa progression. Historiquement ce score était déterminé par observation microscopique d’une

biopsie. Actuellement, celle-ci n’est plus obligatoire puisque des tests non invasifs ont été mis au point.
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La cirrhose constitue quant a elle le terme évolutif de la fibrose hépatique. Elle se définit
histologiqguement par un état de fibrose avancée considéré comme irréversible et correspond a un
score de fibrose F4 dans la classification METAVIR. A la biopsie, on observe une structure
micronodulaire du parenchyme hépatique, avec présence de nodules de régénération incapables
d’assurer les fonctions normales des hépatocytes car n’étant plus en contact avec la circulation
sanguine. Cliniguement et biologiquement apparaissent des signes d’hypertension portale et
d’insuffisance hépatocellulaire. La cirrhose peut rester longtemps asymptomatique, c'est-a-dire
« compensée », mais le risque majeur pour le patient est la décompensation de la cirrhose, avec un
taux de mortalité élevé: environ 50% a 5 ans de la premiére décompensation [61]. Cette
décompensation peut se manifester par les symptdmes suivants [61]: ascite, hémorragie digestive
due a I’hypertension portale, infections bactériennes sévéres et encéphalopathie hépatique [61]. Le

risque annuel de décompensation d’une cirrhose a VHC est d’environ 4% [61].

Les résultats des nombreuses études publiées depuis une vingtaine d’années divergent
considérablement quant a l'incidence de la cirrhose dans une population de malades. Dans une
méta-analyse de 111 études publiée en 2008, le taux de prévalence a 20 ans était estimé a 16% tous

patients confondus [62].

Encéphalopathie Absente Grade l et Il Grade lll et IV

La sévérité de la cirrhose est | agcte Absente Minime Modérée
i i i Bilirubine totale (umol/L) <35 35350 > 50

communément évaluée par le score de

Albumine (g/L) >35 28235 <28
Child-Pugh [63] (figure 10). Plus celui-ci | Tauxde prothrombine (%) @ >50 402350 <40
est élevé, plus la cirrhose est grave. En

Entre5 et 6 points Classe A
général, les patients qui présentent une | Entre7 et 9 points Classe B

Entre 10 et 15 points Classe C
cirrhose compensée ont une Child-Pugh Figure 10 Calcul du score de Child Pugh

A, les stades B et C correspondent a des cirrhoses décompensées. Néanmoins, ce score ne tient pas
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compte de certains parametres, tels que la présence ou non d’un carcinome hépatocellulaire ou bien

d’hémorragies gastro-intestinales.

3.1.5 Carcinome hépatocellulaire

La deuxiéme cause majeure de mortalité des patients atteints d’hépatite C chronique est la survenue
d’un CHC. L'incidence du CHC chez les patients cirrhotiques est de 2 a 5% par an [56]. L’hépatite C est
responsable de pres d’un quart des cas de CHC dans le monde. Etant donné que I’évolution tres lente
de la maladie, il est trés probable que le pic d’incidence de CHC du a l'infection par le VHC n’ait pas
encore été atteint, notamment aux Etats-Unis et en Europe, ou la majorité des infections a eu lieu
dans les années 1970-1980 [44]. Une fois le diagnostic de CHC posé, la mortalité est évaluée a 33%

durant la premiéere année [46].

3.2 Facteurs de progression de la fibrose

La progression de la fibrose est trés variable selon les malades [64]. Elle est particulierement étudiée
car c’est un marqueur fiable de I’évolution de la maladie et des lésions hépatiques, et un élément
décisif dans le choix ou non de traiter un malade. De nombreuses études étudient donc les facteurs
impliqués dans la progression de la fibrose, d’'une part afin d’identifier les malades a risque de
développer des complications telles que la cirrhose, et d’autre part pour pouvoir a terme se passer

de la PBH au profit de méthodes non invasives d’évaluation de la fibrose.

3.2.1 Facteurs liés au malade

3.2.1.1 L’age

C’est I'un des facteurs de risque de progression majeurs de la fibrose, identifié dans plusieurs études
[44, 64-66]. En effet, les patients dgés de plus de 40 ans voient leur fibrose évoluer plus rapidement.
Les mécanismes impliqués sont mal connus, mais pourraient faire intervenir le vieillissement du

systeme immunitaire, ainsi qu’une intensification de la fibrogénése au détriment de la fibrolyse.
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L'age au moment de la contamination joue lui aussi un role dans I’évolution de la fibrose : plus le

patient est agé, plus la fibrose aura tendance a progresser rapidement [66].

3.2.1.2 Le sexe

Il est lui aussi corrélé a I’évolution de la fibrose : les femmes ont une maladie qui progresse plus
lentement que chez les hommes [62, 64, 66]. Les mécanismes en jeu restent la aussi peu connus,
bien qu’un effet inhibiteur des cestrogénes sur la fibrogénese soit évoqué [44]. Il est possible que
d’autres cofacteurs tels qu’un moindre IMC et une consommation d’alcool plus faible chez la femme

expliquent en partie les différences observées [65].

3.2.1.3 La stéatose hépatique

Ce marqueur histologique est fréquemment retrouvé lors des hépatites C chroniques [44],
caractérisé par une accumulation intrahépatocytaire de vésicules contenant des lipides envahissant
une grande partie de la cellule. La stéatose est souvent liée au surpoids et aux troubles métaboliques
qui I'accompagnent ou en résultent: diabete non-insulino-dépendant (DNID), hyperlipidémie,
insulino-résistance. Des études ont par ailleurs montré un lien entre indice de masse corporelle (IMC)

élevé et aggravation de la fibrose [67].

3.2.1.4 Les facteurs génétiques

Les polymorphismes génétiques prédisposants sont de plus en plus étudiés [68]. Une revue publiée
en 2012 [69] fait état des connaissances en la matiere en s’intéressant plus particulierement aux
variations d’expression de certains ARN messagers et micro-ARN d’une part, puis aux SNP impliqués
dans I'évolution de la fibrose d’autre part. Il en ressort que certains genes impliqués dans la
croissance et le remodelage cellulaire sont activés chez les malades atteints de fibrose. Les résultats
obtenus sur les SNP sont utilisés pour établir une mesure du risque de passage a la cirrhose mais

manquent encore a I'heure actuelle de sensibilité.
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Enfin, on note chez les sujets de race noire une tendance moindre a I'évolution de la fibrose par

rapport aux malades de race blanche [44].

3.2.1.5 L’immunodépression

L'immunodépression, en particulier dans la co-infection avec le VIH, accélere I'aggravation de la
fibrose et notamment I'apparition de la cirrhose, dont I'incidence est significativement plus élevée
chez les co-infectés [70]. Une étude espagnole de 2009 [71] portant sur 135 patients co-infectés
s’intéressant aux cofacteurs de la progression de la fibrose permet d’affiner ce constat : des lésions
hépatiques plus sévéres initialement et une charge virale du VIH mal contr6lée par les antirétroviraux

alourdit encore le pronostic.

3.2.1.6 La fibrose

Lorsqu’elle est significative, a un instant donné, la fibrose hépatique est elle-méme prédictive de sa
propre aggravation. Les mécanismes ne sont pas clairement connus mais il semblerait que les dépots
anarchiques de matrice extracellulaire stimulent la fibrogénese [57]. Plus précisément, la progression
de la fibrose n’est pas un phénomeéne linéaire dans le temps. Dans une méta-analyse parue en 2008,
Thein et al. analysent entre autre les vitesses de transition d’un stade de fibrose au suivant et

constatent que les malades évoluent lentement de FO a F2 puis plus rapidement de F2 a F3 [62].

3.2.1.7 L’activité de la maladie
Evaluée par I'étendue et la gravité des lésions nécrotico-inflammatoires, elle est fréquemment
associée a la fibrose dans les publications scientifiques [71]. Le role délétere des lymphocytes T

cytotoxiques sur la fibrogénese a été évoqué [57].
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3.2.2 Facteurs environnementaux

3.2.2.1 Laconsommation d’alcool

C’est sans conteste le facteur de risque de progression évitable dont le réle est le plus marqué [64,
66]. Dans un article paru en 2002, Perlemuter [72] fait le point sur les mécanismes d’action en cause.
L'alcool augmente la virémie ainsi que la complexité des quasi-espéces et la surcharge en fer. Il induit
la mort des hépatocytes et diminue la réponse immunitaire. Son action néfaste sur la fibrose est
clairement établie pour une consommation d’au moins 50g/jour chez les patients ayant déja une
fibrose significative (F2 a F4) [66], aprés 10 ans d’infection. Bien que I'effet d’'une consommation plus
faible reste controversé, en pratique, il est conseillé aux patients d’arréter toute consommation

d’alcool [46] en cas d’hépatite C chronique.

3.2.3 Facteurs liés au virus

Il n’existe a I’heure actuelle aucune preuve que les parametres tels que le génotype ou la charge
virale aient une influence sur I’évolution de la fibrose [44, 64-66], méme si I'infection par un virus de
génotype 1 ou 3 semble entrainer une fibrose plus rapidement évolutive [44, 62]. Cependant, le sujet
reste débattu et seules des études portant sur un grand nombre de patients avec une méthodologie

rigoureuse permettront de conclure sur ce point, notamment sur le role de certaines quasi-especes.

3.3 Diagnostic

La démarche diagnostique de I'hépatite C est résumée dans la figue 11. Elle fait appel a des tests
biologiques dans un premier temps pour affirmer I'infection, aigué ou chronique, puis a des tests

histologiques ensuite afin d’évaluer la sévérité de la maladie et le besoin ou non de traiter.
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Figure 11 Bilan initial d'une hépatite C chronique

3.3.1 Virologique

Le diagnostic et le suivi de I'infection par le VHC reposent sur 3 catégories de tests virologiques : d’un
coOté les tests dits indirects qui permettent de détecter les anticorps spécifiquement dirigés contre le
VHC et de déterminer la « sérologie », de l'autre les tests directs qui mettent en évidence et
permettent de quantifier ’'ARN viral dans le sang, et enfin les méthodes de détermination du
génotype viral. Ces tests sont indispensables au diagnostic, a |'‘orientation de la stratégie
thérapeutique et a I’évaluation de I'efficacité du traitement [46]. lls n’ont en revanche aucune valeur

pronostique ni aucun réle dans I’évaluation de la sévérité de la maladie [73].
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3.3.1.1 Anticorps anti-VHC [74]

La détection des anticorps anti-VHC constitue la premiere étape du diagnostic et fait appel a des
techniques immuno-enzymatiques de type ELISA de 3° génération . A ’heure actuelle, en France, les
kits commercialisés détectent les anticorps dirigés contre plusieurs épitopes viraux. lls présentent
une sensibilité proche de 100% et une spécificité de 99,5%. Cependant, dans de rares cas chez des
patients immunodéprimés, il existe un risque de faux positifs [46]. Dans tous les cas, un premier
résultat positif devra étre confirmé sur un second prélévement, qui servira alors a la fois a la

détection d’anticorps et a celle de I’ARN viral.

3.3.1.2 ARNdu VHC

En cas de positivité de la sérologie, le premier test a effectuer est une PCR. Actuellement c’est la PCR
guantitative ou « en temps réel » qui est préconisée. Les améliorations récentes de cette technique
ont permis d’abaisser le seuil de détection de ’ARN a 10 Ul/mL, ce qui a I'avénement des agents
antiviraux directs présente un intérét crucial dans I'évaluation précise de la réponse au traitement,
notamment en cas de persistance d’une réplication virale faible [46]. De plus elle posséde une plage
de quantification trés large de la charge virale (10-10” UI/mL) compatible avec les exigences de
diagnostic et de suivi de la maladie. Historiquement plus sensible, la PCR qualitative n’est a présent

plus recommandée en systématique.

En cas de PCR négative, I'infection est ancienne et le sujet peut étre considéré comme guéri.

En revanche, si la PCR est positive, c’est que I'infection est active et il faudra alors élargir le bilan.

3.3.1.3 Génotype du VHC
L'identification du génotype et du sous-type du VHC chez un patient infecté a une grande importance
clinique, qui a une forte valeur prédictive de la réponse au traitement et va conditionner sa durée

ainsi que la dose de ribavirine [75].
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Elle fait appel a des tests dits de « sérotypage » qui permettent la détection d’anticorps spécifiques
des 6 génotypes par ELISA. Ces techniques sont incapables de différencier les sous-types viraux, mais
présentent une bonne sensibilité, de I'ordre de 90%, et concordent dans 95% des cas avec les tests

moléculaires pour la détermination du génotype [76].

Il existe aussi des tests moléculaires dits de « génotypage », basés sur |'analyse de séquences
génomiques, qui font appel a des techniques de biologie moléculaire : séquengage direct, hybridation

inverse et PCR quantitative [46].

Ceux qui explorent la région 5’UTR sont les plus utilisés en pratique : en effet, comme son nom
I'indique cette partie du génome est trés conservée au sein de I'espéce mais présente un ensemble
de polymorphismes bien connus dont la détection permet de différencier les génotypes.
Malheureusement, si les erreurs sur le génotype sont rares, <3% [73], elles sont beaucoup plus
fréquentes, entre 10 et 25%, sur les sous-types viraux, notamment 1a et 1b [9, 46]. Il est donc
nécessaire de faire appel a d’autres séquences du génome pour affiner le génotypage en limitant le

risque d’erreur, ce qui pourrait avoir des conséquences sur la prise en charge du patient.

Le séquencage de la région codant pour la protéine NS5B fait aujourd’hui figure de référence [77],
cette séquence a été particulierement étudiée dans le monde entier, et a donc permis la constitution
d’une banque de données remarquablement exhaustive. Elle permet la méme précision que la région
5’-UTR pour le génotype mais est en plus capable de discriminer avec fiabilité les différents sous-

types viraux [77, 78]. Néanmoins, le co(it de cette technique ne permet pas son utilisation en routine.

3.3.2 Evaluation de la fibrose hépatique

Si la ponction biopsie hépatique (PBH) a longtemps fait figure de gold standard, de nouvelles
méthodes d’évaluation non-invasives de la maladie ont fait leur apparition au début du XXle siecle.
En effet, la PBH est un geste invasif et potentiellement dangereux pour le patient : en dehors de
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I'anxiété et de la douleur présentes chez environ 30% des patients, il existe un risque de
complications graves telles que des hémorragies chez 0.3% des patients ainsi qu’'une mortalité
d’environ 1/10000 [79]. Ces éléments peuvent constituer pout certains patients un motif de refus
d’une consultation. De plus, la PBH reste une méthode diagnostique imparfaite et il a été démontré
que seules 65% des biopsies de 15mm et 75% des biopsies de 25mm donnaient le bon résultat en
terme de stade de fibrose [80]. Enfin, certaines pathologies contre-indiquent ce geste, tels que les
troubles hémorragiques a explorer impérativement au préalable [81]. Au regard de ces difficultés et
dans le contexte épidémiologique actuel de I’hépatite C, et I'augmentation probable des cas de
cirrhose dans les années a venir, les tests diagnostiques non invasifs permettraient d’étendre le
dépistage de I’'hépatite C aux populations a risques sans avoir recours a la PBH. Il existe 2 approches :
I'une biologique qui fait appel au dosage de marqueurs sanguins de la fibrose, et la seconde
mécanique qui repose sur la mesure de la « dureté » du foie. L'HAS a d’ailleurs recommandé en 2011
le Fibroscan®, le Fibrotest®, le Fibrometre®, I'Hépascore® ou la PBH au choix dans I'évaluation de Ia

fibrose en I'absence de commorbidités et en I'absence de signes évidents de cirrhose [74].

3.3.2.1 Marqueurs sanguins

De nombreux marqueurs sanguins ont été explorés dans le cadre de I'évaluation de la fibrose, au
rang desquels se trouvent : le rapport ASAT/ALAT, la thrombocytémie, le taux de prothromine (TP), la
laminine, le collagéne de type IV, le procollagene lll, I'acide hyaluronique, etc... [79]. Pris isolément,
ils ne peuvent rendre compte efficacement du stade de fibrose [81]. En revanche, en les combinant,
des scores de fibrose ont été élaborés afin de gagner en précision. lls présentent tous une efficacité

comparable en terme diagnostic [82].

Le Fibrometre® explore 9 marqueurs sanguins: |I'a2-macroglobuline, I'acide hyaluronique, les
plaguettes le TP, les transaminases, |'urée, la bilirubine totale et la gamma-glutamyl transférase
(GGT), avec un ajustement sur I'age et le sexe. Il livre un score compris entre 0 et 1 selon le degré de

fibrose estimé.
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L’'Hepascore®, quant a lui, associe I'age et le sexe a 4 marqueurs sanguins : I'acide hyaluronique, I'a2-
macroglobuline, la bilirubine et la GGT. Le score, la encore compris entre 0 et 1, doit étre interprété

par un spécialiste pour estimer le degré de fibrose.

Ces 2 tests ne sont pas utilisés au CHU de Bordeaux. C’est le Fibrotest® qui a été choisi.

Le Fibrotest®, I'un des plus étudiés et utilisés en France, permet le calcul d’un score corrélé au stade
de fibrose METAVIR (figure 12) et calculé a partir du dosage de 5 marqueurs sanguins indirectement
liés au stade de fibrose, avec un ajustement en fonction de I'dage et du sexe: l'alpha-2-
macroglobuline, la gamma-glutamyl-transférase, I'apolipoprotéine Al, I’haptoglobine et la bilirubine
totale. Dans une méta-analyse incluant plus de 3500 patients atteints d’hépatite C chronique, les
aires sous la courbe receiver operating characteristics (ROC) du Fibrotest® ont été calculées et ont
montré une précision diagnostique de 0.85 en moyenne pour la fibrose significative [82]. La
spécificité et la sensibilité rapportées lors d’'une étude récente sur plus de 1200 patients atteints
d’hépatite C chronique étaient de 93% et 99% respectivement [83]. De plus, le Fibrotest® s’avere
particulierement performant dans la détection de la cirrhose, avec une sensibilité de 87% environ

[83].

1.007
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Figure 12 Corrélation entre les scores du Fibrotest® et les stades de fibrose METAVIR
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Ce marqueur a aussi d’autres limites d’utilisation, qui doivent étre prises en compte : en cas de
syndrome de Gilbert ou d’hémolyse, les concentrations sanguines de bilirubine et d’haptoglobine

peuvent, respectivement, étre augmentées [81].

3.3.2.2 Fibroscan®

3.3.2.2.1 Principe

Le Fibroscan® permet la mesure de |'élasticité tissulaire du foie par élastométrie impulsionnelle.
Celle-ci est corrélée au stade de fibrose hépatique [84]. En pratique, cet outil transmet une impulsion
au travers de la peau par I'intermédiaire d’un piston. L'onde qui en résulte va se propager dans les
tissus, plus ou moins rapidement selon leur élasticité (figure 13). La propagation de I'onde est suivie
par ultrasons, I'appareil effectue une série de mesures, puis calcule une estimation de I'élasticité du
parenchyme hépatique, exprimée en kPa. Plus le foie est dur et donc fibreux, plus I'onde se
propagera rapidement. L'examen ne dure que quelques minutes et est indolore. La sonde doit étre
placée en regard du lobe hépatique droit, au niveau intercostal. La technique s’avere tout a fait

reproductible, et d’un apprentissage rapide [85].

La valeur normale moyenne chez un sujet sain est estimée a 5.5 kPa [86]. Le sexe masculin, I'obésité
et le syndrome métabolique sont associés a des scores plus élevés [86], indépendamment de toute

pathologie hépatique.

En comparaison, cette technique permet d’explorer un volume hépatique 100 fois supérieur a la

PBH, et reflete donc mieux I'état général du parenchyme.

3.3.2.2.2 Indications
En pratique, le Fibroscan® s’avére particulierement performant dans le diagnostic de la fibrose
significative et sévere (F2 a F4) et de la cirrhose, avec des résultats qui concordent avec ceux de la

PBH, qui reste a I’heure actuelle la méthode de référence [79, 84]. Dans 2 études étudiant la
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performance du Fibroscan®, les AUROC pour la détection des fibroses significatives étaient d’environ

0.8, 0.9 pour les fibroses séveres et plus de 0.95 pour les cirrhoses [79, 84].

Figure 13 Principe de I'élastométrie impulsionnelle appliquée a la mesure de I'élasticité hépatique [84]

3.3.2.2.3 Limites

Cette technique présente toutefois des limites qu’il convient de mentionner. Dans certaines
situations cliniques I'appareil s’avere inutilisable : en cas d’ascite, 'onde élastique ne peut se
propager a travers un liquide. Mais comme I’ascite est elle-méme souvent symptomatique d’une
cirrhose, cette limitation est assez relative [84]. De méme, le taux d’échec chez les patients obeses
est plus élevé, de I'ordre de 10% [87], car le tissu adipeux freine la propagation des ondes. Cette
limitation ne concerne qu’un petit nombre de malades en France mais pourrait rapidement devenir
critique dans d’autres pays ou |'obésité est plus fréquente. Une sonde adaptée a été développée
[87]. Enfin, chez les enfants et les patients avec un faible espace intercostal, la mesure peut la aussi

échouer [84].
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3.3.2.2.4 Interprétation des résultats

La valeur d’élasticité obtenue grace au Fibroscan® est fortement liée au stade de fibrose donné par le
score METAVIR [87]. Cependant, certains facteurs pourraient modifier la corrélation entre les valeurs
d’élasticité mesurées et le score de fibrose, tels que la stéatose sévére, ce qui pourrait remettre en
question la pertinence des valeurs seuils proposées. En effet, en fonction des études considérées,
une fibrose significative était retrouvée pour des valeurs allant de 7,1 a 8,7kPa [87]. En cas de valeur

proche d’un seuil, I'interprétation devient délicate.
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TRAITEMENT DE LUHEPATITE C

Le traitement de I’hépatite C chronique a considérablement progressé ces derniéres années. A la
bithérapie par interféron pegylé (Pegasys® ou ViraferonPeg®) et ribavirine (Copegus® ou Rebetol®)
qui constitue toujours le traitement de référence pour les patients infectés par un virus de génotype
2,3,4,5o0u 6, se sont récemment ajoutés les antiviraux d’action directe pour les patients infectés
par une souche de génotype 1, le plus fréquent en Europe et en France. Leur introduction a initié une
nouvelle approche dans la prise en charge thérapeutique des malades et suscité de nombreux

espoirs, tant en terme d’augmentation du taux de guérison que de perspectives pour I'avenir.

1 Objectifs du traitement

Comme vu précédemment, I’hépatite C chronique n’est que rarement symptomatique dans les
premiers stades de la maladie. Il n’est d’ailleurs pas recommandé d’initier un traitement chez les
malades dont I'atteinte hépatique n’est pas significative. Mais c’est I'accumulation des |ésions et
I’extension de la fibrose pendant des années voire des dizaines d’années qui sont la source des

complications graves voire mortelles. Les objectifs de la prise en charge sont donc :

- I’éradication du virus en visant I'obtention d’une réponse virale soutenue (RVS), définie par un ARN
viral indétectable pendant plus de 6 mois consécutifs apres I'arrét du traitement. Cette SVR équivaut

a une guérison dans 99% des cas [46]. C’'est I'objectif principal du traitement.
- I'arrét de la progression de la fibrose et des lésions inflammatoires, voire leur régression.

- minimiser les manifestations extra-hépatiques de la maladie, en améliorant du méme coup la

qualité de vie des malades,
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2 Les médicaments de I’hépatite C

Le traitement de I’hépatite C fait appel a trois grandes catégories de médicaments dont la
découverte successive et la combinaison a conduit a I’'amélioration des chances de guérison des
malades. L'interféron o, désormais sous forme pégylé, utilisé d’abord en monothérapie puis
rapidement associé a la ribavirine. Et enfin, derniers nés de la recherche aprés 15 ans sans innovation

majeure dans le traitement de I’hépatite C, les inhibiteurs de protéase.

2.1 Les interférons

Les interférons ont été découverts en 1957 par Issacs et al. Ce sont des glycoprotéines naturellement
présentes dans |'organisme et interférent avec la synthese protéique virale. lls sont répartis en 3
types de | a Il et désignés en fonction du type de récepteur cellulaire qu’ils activent. Les interférons
de type | sont principalement sécrétés par les leucocytes, les interférons de type Il par les
fibroblastes. Les interférons de type Ill sont de découverte beaucoup plus récente et pourraient étre

les ancétres de tous les autres interférons [88].

Les interférons a-2a et a-2b font partie des interférons de type | et sont les seuls a disposer d’une
AMM et a étre utilisés en thérapeutique. lls ne difféerent que par un de leurs acides aminés, en
position 23. Leur introduction dans le traitement de I’hépatite C en 1989 a marqué le début d’une
prise en charge efficace de I’'hépatite C chronique, du moins tant que le traitement durait[89, 90].
Dans l'organisme, ils sont principalement sécrétés par les monocytes et les macrophages en réponse
a une infection virale. Afin d’améliorer leur propriétés pharmacodynamiques, des formes pégylées
ont été mises au point et ce sont elles qui sont aujourd’hui commercialisées sous les noms de
Pegasys® pour l'interféron-a-2a pégylé (peglFN-a-2a) et Viraféronpeg® pour l'interféron-a-2b pégylé
(peglFN-a2b). Pegasys® est administré a la posologie de 180ug en injection sous-cutanée. Le
Viraferonpeg® est administré a la dose de 1,5ug/kg/semaine en une injection sous-cutanée. La
conjugaison covalente d’un groupement polyéthyléne glycol (PEG) a pour effet d’augmenter

considérablement la stabilité et la demi-vie de la molécule, tout en limitant le volume de distribution,
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I'immunogénicité, les effets indésirables et la clairance [91]. Cette innovation a permis (i) d’améliorer
les taux de RVS de 33 a 42% dans I’étude de Manns et de 36 a 46% dans celle de Fried en cas de
génotype 1 (ii) et de passer d’'un schéma de prise en injections pluriquotidiennes a une unique
injection sous-cutanée hebdomadaire tout en maintenant des concentrations plasmatiques
optimales d’interféron, source de confort et d’observance accrus[92, 93]. Par ailleurs, une étude
menée sur plus de 300 patients en 2009 conclut que les taux de RVS obtenus avec le peglFN-a-2a et

le peg IFN-a-2b ne different pas significativement. Leur efficacité est donc comparable [94].

Son mécanisme d’action est complexe et implique I'inhibition de la transcription et de la traduction

des protéines virales, ainsi qu’une activité immunomodulatrice[95].

2.1.1 Mécanismes d’action
Lors d’une infection par le VHC, I'un des premiers mécanismes de défense mis en place par

I’organisme au cours de la réponse immune innée est la production d’interférons de type I.

Ceux-ci vont ensuite se lier a des récepteurs membranaires sur différentes cellules cibles et
déclencher une cascade de signalisation qui va aboutir a la production de plusieurs protéines

effectrices a activité antivirale.

2.1.1.1 Action antivirale[96]

2.1.1.1.1 Induction de la PKR

L'IFN a est un inducteur de la PKR. La PKR est une protéine kinase ARN-dépendante. Sa fixation a un
ARN double brin par sa partie N-terminale va provoquer son activation par auto-phosphorylation.
Elle posséde une activité sérine-thréonine kinase située dans sa partie C-terminale, par laquelle elle
assure un réle de contréle de la transcription et de la traduction. En I'occurrence, son substrat
principal est la sous-unité a du facteur d’initiation de la traduction elF2, dont la phosphorylation va
bloquer la synthése protéique virale et cellulaire. Récemment certaines études contestent I'efficacité

de ce mécanisme sur le VHC [97].

52



Son second substrat est la protéine IkB (inhibitor ok Kappa B) qui une fois phosphorylée libére le
facteur de transcription NF-kB permettant I'activation de certains génes codant notamment pour

I'interféron B.

Enfin la PKR constitue un médiateur de I'apoptose cellulaire par des mécanismes qui n'ont a I’"heure

actuelle pas encore été élucidés.

2.1.1.1.2 Induction de la 2’5’ oligoadénylate synthétase (2'5’0AS)
L’expression de 2’5’0AS augmente aprés stimulation par I'interféron a. Celle-ci, en présence d’ARN
double brin, polymérise I’ATP en oligoadénylates qui a leur tour activent I'endoribonucléase L (RNase

L). La RNase L clive les ARN simple brin et inhibe de facto |la synthése protéique.

2.1.1.1.3 Les protéines Mx

L’activation de ces protéines de la famille des dynamines constitue la voie effectrice majeure des
interférons a et B. Ce sont des GTPases qui se lient et hydrolysent le GTP. Elles auraient
vraisemblablement deux grandes actions : le blocage de la transcription du génome viral ainsi que
I'inhibition du transport des protéines virales, en les séquestrant a proximité du RE en empéchant

I"'assemblage des particules virales.

2.1.1.1.4 Les adénosine déaminases spécifiques des ARN double brin (ADAR)

Ces enzymes reconnaissent les ARN double brin, qui constituent un intermédiaire lors de la
réplication du virus. Elles déroulent ces ARN et remplacent systématiquement toutes les adénosines
par des inosines. Cela provoque une déstabilisation de I’ARN et entraine une mutagénése qui peut

s’avérer létale.

2.1.1.1.5 ISG15
La liaison des interférons de type | a leurs récepteurs entraine I'induction de plus de 300 genes (ISG

pour interferon-stimulated genes). Le géne I1SG15 code pour une protéine de 17kDa qui est I'une des
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plus fortement induites par les interférons. Elle possede de tres nombreuses cibles cellulaires et son

activité antivirale n’a été montrée que trés récemment.

2.1.1.2 Activité immunomodulatrice

L’action immunomodulatrice de I'interféron alpha est encore mal connue car trés complexe. Elle
semble impliquer I'activation des cellules dendritiques et la stimulation de la présentation des
molécules du CMH | et CMH Il ce qui a pour conséquence |’activation des lymphocytes CD8+ et

NK[95].

2.1.2 Pharmacocinétique[98, 99]
Deux formes d’interférons a pégylées sont actuellement commercialisées en France. Elles sont
administrées en une injection hebdomadaire sous-cutanée. Leurs profils pharmacocinétiques

different grandement.

Le peglFN-a-2a (Pegasys®) a un poids moléculaire de 40kDa. Sa biodisponiblité absolue est de 84%, et
le pic des concentrations plasmatiques est atteint 72 a 96 heures apres une administration unique de
180ug en sous-cutané. Le volume de distribution réduit (6-14L) traduit une dissémination limitée au
compartiment vasculaire ainsi qu’a certains organes : foie, rein et moelle. Ce volume est 4 fois moins
grand que celui de I'interféron a-2a standard. La demi-vie d’élimination est de 80h en moyenne, et

I’élimination se fait par voie rénale.

Le peglFN-a-2b (Viraferonpeg®) quant a lui, a un poids moléculaire de 12kDa. Sa biodisponibilité est
similaire a celle du peglFN-a-2a mais le pic plasmatique est atteint plus rapidement, en 14 a 44h,
apres injection sous-cutanée d’une dose de 1,5pug/kg. Le volume de distribution est de 0,99L/kg. Ce
volume plus faible est d a la plus petite taille du résidu PEG par rapport au peglFN-a-2a.

L’élimination est |a aussi rénale.

Les concentrations a I’équilibre sont atteintes en 8 semaines environ. Il n’y a pas d’accumulation
supplémentaire au-dela.
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2.1.3 Effets indésirables [100]

2.1.3.1 Effets précoces

L'IFN a provoque fréqguemment des effets indésirables qui, bien que rarement graves, peuvent tout
de méme avoir un fort retentissement sur la qualité de vie du patient. Un syndrome pseudo-grippal
est retrouvé chez plus de la moitié des malades et peut s’"accompagner de fatigue, fievre, céphalées,
myalgie, arthralgies et frissons. Il est d’apparition précoce, dans les 8 a 24 heures qui suivent
I'injection, et peut étre prévenu par la prise concomitante de paracétamol. L’asthénie peut en
revanche persister et altérer considérablement la qualité de vie du malade, voire entrainer une

diminution des doses.

Les troubles hématologiques sont eux aussi fréquents. On peut observer une neutropénie et/ou une
thrombocytopénie chez environ un tiers des patients, plus fréquemment en cas d’anomalie
hématologique pré-existante et notamment chez les patients cirrhotiques. Ils sont d’ailleurs plus
marqués avec les formes pégylées qu’avec les formes standards d’interférons. Si le nombre de
plaguettes a tendance a se stabiliser, la neutropénie peut elle au contraire continuer a s’aggraver et
nécessiter une adaptation des doses voire une interruption de traitement. Elle constitue la cause la

plus fréquente de réduction des doses de I'interféron [101].

Enfin, des troubles dermatologiques sont retrouvés chez plus de la moitié des patients, a type de
prurit, eczéma, dermite séborrhéique, dermatites diverses, ou encore d’alopécies. Ces dernieres
peuvent étre spectaculaires mais toujours réversibles et ne contre-indiquent pas la poursuite du

traitement.

2.1.3.2 Effets plus tardifs
Les effets indésirables neuropsychologiques des interférons sont nombreux et sont parmi les plus
graves. lls peuvent aller d’'une simple irritabilité a une dépression sévere chez environ un tiers des

patients, qui peut méme conduire au suicide. On retrouve aussi une anxiété, des modifications de
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I’'humeur, des troubles bipolaires, des hallucinations. lls peuvent amener a rediscuter la poursuite du
traitement, en fonction notamment de la gravité de I'atteinte hépatique. Certains de ces troubles
peuvent préexister a la mise en place du traitement par interféron. lls ne le contre-indiquent pas en

soi mais imposent une prise en charge rapprochée et pluridisciplinaire [91].

Des troubles gastro-intestinaux (nausées, dyspepsie, anorexie, douleurs abdominales) d’intensité

faible a modérée sont fréquemment retrouvés.

Des troubles thyroidiens se produisent chez environ 6% des patients (hyperthyroidie 1% et
hypothyroidie 5%). Ces effets sont réversibles dans la grande majorité des cas mais justifient

néanmoins un suivi de routine des patients.

Plus rarement peuvent survenir : des atteintes pulmonaires, cardiaques ou encore ophtalmiques.

2.2 Laribavirine

HO

OH OH

Figure 14 Structure chimique de la ribavirine

De sa dénomination chimique 1-B-D-ribofuranosyl-1,2,4-triazole-3-carboxamide, cet analogue de la
guanosine est indiqué dans le traitement des infections a VHC dans les hépatites C chroniques en
association avec le peglFN-a et éventuellement un inhibieur de protéase en cas de génotype 1. Sa

posologie est fonction du poids du patient et est de 1000 a 1200mg/j pour un virus de génotype 1.
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Elle possede une activité in vitro sur de nombreux virus a ADN et a ARN [102]. Son introduction dans
le traitement de I’hépatite C chronique fut une avancée majeure dés les années 80 et suivit de pres
celle de linterféron. Pourtant, si son efficacité, surtout en association avec l'interféron-a, et ses
effets indésirables sont bien connus, son utilisation dans I'hépatite C chronique demeure encore

largement empirique [103].

Malgré I'avenement des nouveaux antiviraux directs, il est encore nécessaire de conserver la
bithérapie conventionnelle associant ribavirine et interféron-a pégylé, en plus de ces nouveaux
agents. Cela dit, une meilleure compréhension des mécanismes d’action de la ribavirine s’avere

indispensable au vu des interactions potentielles avec les antiviraux directs.

2.2.1 Efficacité de la ribavirine

Les espoirs d’utiliser la ribavirine en monothérapie par voie orale furent rapidement abandonnés,
bien que plusieurs études montrerent dés 1991 qu’un tel traitement entrainait une diminution des
taux circulant d’amino-transférases chez les patients souffrant d’hépatite C chronique [104-108].
Pour autant, ces travaux s’accordérent tous sur le fait que la ribavirine utilisée en monothérapie ne
pouvait suffire a éliminer ou méme a faire baisser les taux d’ARN du VHC. Malgré tout, une
amélioration histologique non statistiquement significative est rapportée en cas de traitement

prolongé chez les patients cirrhotiques.

Mais en définitive, comme le rapporte une méta-analyse Cochrane en 2009 [109], une monothérapie

de ribavirine n’aboutit jamais a une RVS, ni a aucun bénéfice en terme de morbi-mortalité hépatique.

Des études pivots suggérérent tres tot que la bithérapie par interféron et ribavirine était plus efficace
gue la monothérapie par interféron seul [110, 111]. Les travaux suivants ne firent que confirmer
I'importance de la bithérapie en terme de RVS, ainsi que I'efficacité d’un traitement de 48 semaines
pour les patients infectés par un virus de génotype 1. Le taux de guérison avoisine les 40 a 50% chez

les patients recevant une bithérapie par interféron pégylé et ribavirine[93].

57



Les travaux de Kjaergard et al en 2001 [112] dans le cadre d’une revue systématique des pratiques
comparant les patients sous monothérapie et ceux recevant une bithérapie montrerent que cette
derniére réduisait les taux de non réponse (absence de RVS) de 26% chez les patients naifs de

traitement.

L'intérét de la ribavirine est de prévenir la rechute chez les patients répondeurs au traitement.

2.2.2 Mécanismes d’action

L'utilisation de la ribavirine comme agent antiviral est en grande partie empirique depuis son
introduction dans I'arsenal thérapeutique. Malgré tout, de nombreux travaux ont cherché a élucider

son mode d'action. Certains mécanismes ont pu étre identifiés.

2.2.2.1 Inhibition directe de la réplication et action sur '’ARN polymérase

Apres phosphorylation intracellulaire par I'adénosine kinase, puis par des nucléoside mono- et
diphosphate kinases, la ribavirine triphosphate (RTP) se lie a I’ARN polymérase virale sur son site de
fixation aux nucléotides. En empéchant la liaison des nucléotides habituels, la réplication virale s’en

trouve in fine diminuée ou bien aboutit a la production de virions non viables. [113, 114].

En fait, la ribavirine peut étre appariée aussi bien a la cytidine qu’a l'uridine, mais la liaison se fait
beaucoup plus lentement qu’avec une guanine ou une adénine, de plus avec une moins bonne
affinité [115]. Mais par la suite, I'élongation de I’ARN s’en trouve bloquée, d’ol un pouvoir mutagéne
et inhibiteur de la synthése d’ARN. Par ailleurs, la ribavirine semble pouvoir inhiber le coiffage des

ARN soit par inhibition enzymatique soit en étant directement incorporée a la coiffe.

2.2.2.2 Inhibition de l'inosine monophosphate déshydrogénase (IMPDH)
Ce mécanisme d’action a été tres rapidement proposé apres la découverte de la molécule. [116]. La
ribavirine monophosphate (RMP) est un inhibiteur de I'MPDH, une enzyme indispensable catalysant

la synthése de novo de la guanosine, elle-méme essentielle a la réplication virale ainsi qu’a la
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prolifération lymphocytaire (ce mécanisme d’action est retrouvé avec d’autres molécules telles que
le mycophénolate, puissant immunosuppresseur). La RMP, en déplétant la cellule en GMP, inhibe de

ce fait la synthése d’ARN.

Mais des études ultérieures ont montré que le simple fait d’ajouter artificiellement de la guanosine
in vitro ne supprimait pas totalement |'activité antivirale de la ribavirine, ce qui a conduit a

rechercher d’autres modes d’action pour la molécule.

2.2.2.3 Immunomodulation

La réponse immunitaire de I’hdte a une infection virale implique des lymphocytes T helper ou
auxiliaire CD4+ spécifiquement dirigés contre le virus ainsi que des lymphocytes CD8+ cytotoxiques.
Les lymphocytes auxiliaires activent les lymphocytes cytotoxiques et lymphocytes B, les premiers

étant directement cytotoxiques pour les cellules infectées et les seconds produisant les anticorps.

Les lymphocytes T auxiliaires se spécialisent ensuite en 2 sous-types :

-Th1 qui produisent essentiellement de I'lL-2, du TNF-a et de I'interféron-y

-Th2 qui produisent quant a eux de I'lL-4, 5 et 10.

La ribavirine favorise la réponse immunitaire Th1l aux dépens de la Th2, in vitro et in vivo [117]. Des
études ont montré qu’une réponse Thl précoce et forte lors de I'infection aigué par VHC était plus
favorable a une élimination du virus alors qu’une réponse de type Th2 orienterait plutét vers un

passage a la chronicité [118].

2.2.2.4 Mutagénese létale
L'incorporation de la ribavirine dans le génome viral augmente la fréquence des mutations. Leur

accumulation au-dela d’un certain seuil s’avére délétére pour le virus [115].
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2.2.2.5 Interactions avec l'interféron-a

Ces mécanismes sont mal connus. La ribavirine augmente de maniére considérable I'action de
I'interféron contre le VHC, comme I'ont montré quantité d’études. C'est d’ailleurs cette synergie
d’action qui la rend encore indispensable dans le traitement de I’hépatite C car utilisée seule, son

activité reste modeste et transitoire.

2.2.3 Pharmacocinétique[119]

L’administration de la ribavirine se fait par voie orale. Sa biodisponibilité, qui présente une grande
variabilité inter- et intra-individuelle, est comprise entre 45% et 65% et est augmentée en cas de
prise avec un repas ou une collation riche en graisse. Il est donc recommandé, comme pour les
inhibiteurs de protéase, d’administrer la ribavirine au cours d’un repas, afin d’atteindre plus
rapidement et pouvoir maintenir une concentration plasmatique optimale. Elle est fortement
absorbée puisque moins de 10% de la dose administrée est retrouvée sous forme inchangée dans les
selles. La Cmax est atteinte 1 a 2h aprés son administration. La ribavirine est un analogue
nucléosidique qui ne se lie pas aux protéines plasmatiques et présente un trés grand volume de
distribution, de I'ordre de 4500L aprées administration d’une dose unique. Ce dernier point pourrait
s’expliquer par le fait que son transport vers les compartiments extraplasmatiques s’effectue par
I'intermédiaire d’un transporteur de nucléosides présent sur presque tous les types de cellules. La
ribavirine s’accumule progressivement dans I'organisme : sa demi-vie d’élimination passe de 150h
aprées administration d’'une dose unique a environ 300h en fin de traitement. Les concentrations a
I’équilibre sont atteintes 4 a 8 semaines aprés le début du traitement, et pourront étre 2 a 3 fois
supérieures aux concentrations résiduelles [120]. La ribavirine est métabolisée d’une part par
phosphorylation réversible cellulaire et d’autre part par déribosylation et hydrolyse de la fonction

amide en un métabolite inactif.

Elle est enfin éliminée ainsi que ses métabolites par filtration rénale, et a donc tendance a

s’accumuler encore davantage chez les patients présentant une fonction rénale altérée.
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2.2.4 Effets indésirables

La principale toxicité de la ribavirine est d’ordre hématologique. En effet, dés les premiers jours de
traitement, la forme triphosphorylée de la molécule va s’accumuler dans les érythrocytes qui n’ont
pas de systéme de déphosphorylation pour la métaboliser et provoquer une hémolyse. Le rapport
des concentrations entre le sang total et le plasma peut atteindre 60/1. Ce phénoméne est quasi-
constant et dose-dépendant. L'anémie étant plus ou moins bien tolérée par les patients, la
prescription d’agents stimulant I’érythropoiése s’avere parfois nécessaire, afin d’éviter une réduction
des posologies qui risquerait de compromettre la réussite du traitement [121]. C’est particulierement
vrai pour les patients infectés par un virus de génotype 1 chez qui une réduction de plus de 20% de la
dose cumulée totale de ribavirine fait chuter les taux de RVS de 51% a 34%, en cas de bithérapie

[122].

Par ailleurs, la ribavirine est aussi responsable de manifestations cutanées fréquentes allant du
simple prurit a I'eczéma généralisé. Dans le cadre de |'association avec les antiviraux d’action direct,
ces troubles pourront constituer, s’ils perdurent ou s’aggravent, un motif de réduction des doses

voire d’interruption de traitement.

2.3 Les antiviraux directs

Grace a la résolution des structures tridimensionnelles des protéines du VHC ainsi qu’a la mise au
point des systemes de culture cellulaires in vitro, de nouvelles cibles thérapeutiques ont pu étre
identifiées. Deux puissants inhibiteurs de la protéase NS3/4A ont obtenu leur AMM en 2011 en
association a la bithérapie conventionnelle par peglFN et ribavirine chez les patients infectés par un
virus de génotype 1: le télaprévir (Incivo®) et le bocéprévir (Victrelis®). Il sont indiqués, en association
avec une bithérapie par peglFN et ribavirine, dans le traitement des patients atteints d’hépatite C
chronique due a un VHC de génotype 1, gu’ils aient ou non déja bénéficié d’un traitement antérieur.

IIs sont réservés aux patients dont la maladie hépatique est compensée.
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IIs sont soumis a prescription initiale hospitaliere obligatoire par un spécialiste. Leur dispensation
s’effectue dans le cadre de la rétrocession. Ces médicaments ne sont pas disponibles en ville. Leur
utilisation a permis I'augmentation des taux de réponse virale soutenue et permet d’envisager une

réduction de la durée des traitements.

2.3.1 Télaprévir

<]
/
i
\u
“H
0:;—:(/
— \
\ =
\ /=0
—
\u
-H
— S
N LN /N
\ N \
\ H H N L/
J—N My EETEE
v / i

Figure 15 Structure chimique du télaprévir

Le télaprévir est une molécule de formule brute C3¢Hs3N;Og et de poids moléculaire 679,85Da qui
appartient a la famille des a kétoamides. Il est peu soluble dans I’eau [123]. Sa structure chimique est

présentée dans la figure 15.

Son efficacité a été montrée dans trois grandes études de phase 3[{124-126] en terme de réponse
virologique. Une RVS était atteinte chez 72 et 75% des patients naifs de traitement pour les études
ADVANCE et ILLUMINATE, et 64 a 66% pour les patients prétraités de I’étude REALIZE, contre
respectivement 44% et 17% de ceux recevant une bithérapie. Le télaprévir s’est montré plus efficace
que la bithérapie en terme de RVS aussi bien chez les rechuteurs (83% vs 24%), que chez les

répondeurs partiels (59% vs 15%) et les répondeurs nuls (29% vs 5%). Il a d’autre part été montré
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dans I’étude ADVANCE qu’en cas de réponse virologique rapide (ARN indétectable a S4), le taux de

RVS était encore supérieur : 84% contre 56% en I'absence de RVR.

Il est commercialisé sous le nom de Incivo® et se présente sous forme de comprimés pelliculés dosés
a 375mg de principe actif. La posologie est de 2 comprimés 3 fois par jour, a prendre au moment des

repas.

2.3.1.1 Mécanisme d’action

Le télaprévir est un inhibiteur réversible de la sérine protéase NS3/4A[127]. La liaison s’effectue en 2
étapes : d’abord une liaison faible puis une liaison covalente entre un groupement hydroxyle du site
catalytique de NS3/4A et le groupement kéto-carbonyle du télaprévir. Le complexe ainsi formé a une
demi-vie de dissociation de 58 minutes in vitro [127]. Compte tenu du rdle clé du complexe NS3/4A
dans le cycle viral, le télaprévir va inhiber la production des protéines non structurales dont le clivage

est normalement assuré par NS3/4A.

2.3.1.2 Pharmacocinétique

Le télaprévir est administré par voie orale. La Cmax est atteinte au bout de 2,5 a 5h. La
biodisponibilité augmente en cas d’administration avec un repas riche en graisses. L'exposition au
télaprévir diminue de 73% en cas de prise a jeun, et d’environ 30% en cas de repas peu calorique. I
est donc indispensable de prendre le télaprévir pendant un repas ou avec une collation riche en
lipides. Par ailleurs, I'exposition au télaprévir est meilleure quand il est co-administré avec une
bithérapie de peglFN-a et de ribavirine plutot qu’en monothérapie. Le télaprévir est a la fois un

substrat et un inhibiteur de la P-gp in vitro[128].

Le volume de distribution est d’environ 250L, avec une forte variabilité interindividuelle. La fixation
aux protéines plasmatiques est variable et comprise entre 59% et 76%. Le télaprévir est
principalement lié a I'albumine et a I'alpha-1-glycoprotéine acide. La liaison aux protéines

plasmatiques est inversement proportionnelle aux concentrations plasmatiques[123].
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Le télaprévir, dont la forme active est le S-diastéréoisomere, est fortement métabolisé par le foie. Il
est a la fois substrat et inhibiteur de I'isoforme 3A4 du cytochrome p450, ce qui implique de
nombreuses interactions médicamenteuses, notamment avec les antirétroviraux utilisés dans le
traitement du VIH. Ses principaux métabolites sont le R-diastéréoisomere, 30 fois moins actif, I'acide
pyrazinoique et un métabolite inactif issu d’une réduction au niveau de la liaison alpha-cétoamide

[123].

Le télaprévir est principalement éliminé dans les selles a 82%, ainsi que dans I'air expiré a 9% et de
fagon marginale dans les urines, pour 1% d’une dose unique de 750mg. La demi-vie d’élimination est

d’environ 4h, mais plus longue (environ 10h) a I’état d’équilibre en cours de traitement [129].

2.3.1.3 Effets indésirables

Les effets indésirables du télaprévir ont été évalués dans de nombreuses publications et notamment
lors des études de phase 3 ADVANCE, ILLUMINATE et REALIZE, en association avec une bithérapie
standard par peglFN et ribavirine [124-126]. Les résultats de ces études ont été publiés en 2011 dans
le New England Journal of Medecine. Les patients recevant une trithérapie avaient significativement

plus d’effets indésirables que ceux sous bithérapie.

Dans I'étude ADVANCE en particulier, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés dans le
groupe trithérapie étaient les manifestations cutanées avec un prurit chez 58 a 61% des patients
contre seulement 48% dans le groupe témoin. Ces effets cutanés se sont avérés séveres dans 4 a 6%
des cas dans le groupe télaprévir, contre seulement 1% dans le groupe bithérapie, et ont conduit a
I'arrét du traitement [125]. Il s’agit dans 90% d’une dermatite eczématiforme de grade 1 (légére) ou
2 (modérée) affectant moins de la moitié de la surface corporelle, mais néanmoins plus intense que
celle induite par la ribavirine seule [123]. Dans la majorité des cas, ces manifestations cutanées
surviennent au cours du premier mois de traitement et disparaissent en quelques semaines apres
I'arrét du télaprévir [129]. Toutefois, plusieurs cas de DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and

Systemic Symptoms) et de syndrome de Stevens Johnson liés a la prise de télaprévir ont été décrits.
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Toutefois, aucun déces n’est a déplorer en rapport avec ces effets cutanés. Les mécanismes
impliqués dans la survenue de ces effets sont encore inconnus, de méme que I'existence d’éventuels

facteurs prédisposants [123].

Au second rang se trouve I'anémie, rapportée dans les études de phase 2 et 3 chez 37 a 39% sous
tritéhrapie contenant du télaprévir versus 19% sous bithérapie. Chez 9% des patients versus 2%, des

taux d’hémoglobine <8,5dg/dL ont été rapportés [130].

Enfin les nausées et diarrhées sont retrouvées respectivement chez 39% et 26% des patients [129].

Dans les études de phase 2 et 3, 14% des patients ont interrompu leur traitement a cause de ces

effets secondaires [124-126, 131-133]

2.3.1.4 Interactions médicamenteuses [129]

Du fait de son métabolisme hépatique intense, le télaprévir est contre-indiqué avec de nombreux
autres traitements. L'amiodarone, le bépridil et la quinidine verraient leur concentrations
plasmatiques augmentées, exposant le patient a un risque d’arythmie. De la méme maniére, les
dérivés de I'’ergot de seigle, certaines statines (lovastatine, simvastatine et atorvastatine) et
benzodiazépines (midazolam et triazolam), le tadalafil et le sildénafil utilisés dans I’hypertension
artérielle pulmonaire sont contre-indiqués. Enfin, le télaprévir ne doit pas étre administré avec du
millepertuis, de I’halofantrine, de I'alfuzosine, de la rifampicine et certains anticonvulsivants tels que

la carbamazépine, la phénytoine te le phénobabrbital.

D’autres associations nécessitent un suivi rapproché des patients ou une adaptation posologique de
ces traitements concomitants : certains antirétroviraux, antifongiques ou encore les contraceptifs

hormonaux.

65



2.3.2 Bocéprévir
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Figure 16 Structure chimique du bocéprévir

La formule brute du bocéprévir est C,7H45N505. Son poids moléculaire est de 519,7Da. Il se présente
sous la forme d’une poudre blanche a blanchatre qui contient un mélange de 2 diastéréoisomeres,
dont seule la configuration S est active. Il appartient comme le télaprévir a la famille des a
kétomaides. Il est commercialisé sous le nome de Victrelis®, sous forme de gélules dosées a 200mg

de principe actif. La posologie est de 4 gélules 3 fois par jour a prendre au moment des repas.

Son efficacité dans le traitement de I’"hépatite C a VHC de génotype 1 a été montrée au cours de 2
études de phase 3 : SPRINT-2 chez les patients naifs de traitement [134] et RESPOND-2 chez les
patients pré-traités [135]. Dans SPRINT-2, les patients étaient randomisés dans 3 bras de traitement :
un bras bithérapie standard peglIFN + ribavirine, et 2 bras trithérapie dont la durée était fonction de
la réponse virologique en cours de traitement. Une RVS était obtenue chez 63% et 66% dans les
groupes trithérapie contre seulement 38% des patients qui recevaient une bithérapie standard. Dans
|’étude RESPOND-2, des taux de RVS de 59 a 66% dans les 2 bras trithérapie contre seulement 21%

pour le groupe bithérapie ont été retrouvés.

Par ailleurs, dans ces 2 études comme pour le télaprévir dans I’étude ADVANCE, une diminution
supérieure a 1 logy, de la charge virale a S4 s’est révélée associée a de plus forts taux de RVS dans les
groupes trithérapie.
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2.3.2.1 Mécanisme d’action
En tant qu’inhibiteur réversible et sélectif de la protéase virale NS3/4A, le bocéprévir a un

mécanisme d’action similaire a celui du télaprévir [130].

2.3.2.2 Pharmacocinétique

Apres administration par voie orale, la Cmax est atteinte en 2h. Sa biodisponibilité, de I'ordre de
30%, est fortement augmentée lors de la prise avec un repas, indépendamment de sa composition,
au contraire du télaprévir [130]. Le télaprévir circule sous forme liée aux protéines plasmatiques a
75%. Le volume de distribution est d’environ 772L. Des études sur I’'animal ont confirmé que le
bocéprévir diffusait bien dans le foie, avec un ratio de concentrations de 30/1 par rapport au plasma
[136]. Les deux diastéréoisomeres qui constituent le médicament s’interconvertissent rapidement
dans le sang. A I'état d’équilibre, le ratio de concentrations est d’environ 2/1 en faveur de la forme

active [137].

Le bocéprévir est principalement métabolisé par I'aldokéto-réductase en dérivés inactifs. Il subit dans
une moindre mesure I'action des cytochromes CYP450 3A4 et 3A5. Il en découle des interactions

médicamenteuses similaires a celles retrouvées avec le télaprévir.

La demi-vie d’élimination du bocéprévir est de 3,4h. L’élimination se fait pour 79% de la dose dans

les selles et pour 9% dans les urines, essentiellement sous forme de métabolites inactifs [137].

2.3.2.3 Effets indésirables

Comme pour le télaprévir, I'association du bocéprévir a la bithérapie standard augmente la
fréquence des effets indésirables [134, 135]. Les plus fréquemment associés a la trithérapie dans ces
études sont I'anémie et la dysgueusie, qui touchent respectivement 43-50% et 37-43% des patients

sous trithérapie, contre seulement 20% et 18% des patients sous bithérapie.

L'anémie est en général légére a modérée, mais les formes séveres sont plus souvent associées a la

trithérapie. En moyenne, les patients sous trithérapie ont un taux d’hémoglobine inférieur d’1g/dL
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par rapport a ceux traités par bithérapie [134]. Cette anémie mene a une réduction de dose de

ribavirine dans 20% des cas environ.

La neutropénie est également fréquente lors d’un traitement par bocéprévir. Elle est retrouvée chez

30 a 43% des patients contre 18% sous bithérapie pégylée [134].

Contrairement en télaprévir, aucune manifestation cutanée en rapport avec le bocéprévir n’a pu étre

constatée, a I'exception d’une relative sécheresse cutanée.

Les autres effets indésirables retrouvés sont une asthénie, des nausées et des céphalées [137].

Les arréts de traitement pour cause d’effets indésirables sont moins fréquents sous bocéprévir que

sous télaprévir .

2.3.2.4 Interactions médicamenteuses
Pour les mémes raisons que le télaprévir, le bocéprévir est contre-indiqué avec le bépridil, le
midazolam et le triazolam par voie orale, les dérivés de I'ergot de seigle. Les autres interactions

contre-indiquées avec les télaprévir ne sont que déconseillées avec le bocéprévir.

2.4 Les recommandations

Depuis la mise sur le marché de Incivo® et Victrelis®, la trithérapie associant un inhibiteur de
protéase a la bithéapie pégylée est devenue le traitement de référence pour la majorité des malades
infectés par un VHC de génotype 1, qu’ils aient ou non déja été traités par bithérapie dans le passé
[138]. Les différents profils de réponse antérieure sont représentés dans la figure 17 et définis

comme suit :

-réponse nulle ou non réponse : diminution < 2 log, de I’ARN viral a S12, et qui reste positif

pendant tout le traitement.

-réponse partielle : diminution de I’ARN viral > 2 log,o a S24 qui devient indétectable puis se

repositive par la suite.
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-rechute : ARN indétectable en fin de traitement qui redevient détectable durant la période

de suivi.
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Figure 17 Différents profils de non-réponse

En I'absence de recommandations depuis celles de I'EASL en 2011 qui ne prenaient pas en compte
les nouveaux antiviraux [46], I’Agence Francaise pour I'étude du foie (AFEF) a pris position fin 2011
sur la place qu’il convient d’accorder aux nouvelles trithérapies, aux vu de leur efficacité mais aussi

de leurs effets indésirables et de leur co(t.

Chez les patients naifs, en I'absence de fibrose significative (score METAVIR <A1F1) ou de facteurs de
risque d’évolution rapide de la maladie, I'abstention thérapeutique est de mise. Si un traitement est
initié, en cas de facteur prédictif de bonne réponse a la bithérapie, celle-ci devra étre préférée ala

trithérapie.

En revanche, chez les patients en échec d’un précédent traitement, la trithérapie deviendrait la
référence [138]. En pratique, la trithérapie doit étre conduite tel qu’il est indiqué dans les AMM

d’Incivo® et de Victrelis® [129, 137].
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Les schémas de traitements par Incivo® sont présentés dans les figures 18 et 19. Le traitement
commence toujours par une phase de 12 semaines de trithérapie. La posologie d’Incivo® est de 2
comprimés a 375mg toutes les 8h, a prendre au moment des repas. |l est associé a la ribavirine et au
peglFN aux posologies standards. Chez les patients naifs ou rechuteurs, si la CV est indétectable a S4
et S12, la bithérapie sera poursuivie jusqu’a S24 uniquement. Dans le cas contraire, elle sera

poursuivie jusqu’a S48.

En revanche, chez les patients non répondeurs ou répondeurs partiels a un précédent traitement, et

chez tous les patients cirrhotiques, la bithérapie pégylée continue jusqu’a S48.
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Figure 18 Schéma de traitement par télaprévir chez les patients naifs ou rechuteurs (Source: VIDAL 2012)

peginterféron alfa + ribavirine
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Figure 19 Schéma de traitement par télaprévir chez les patinets non répondeurs ou répondeurs partiels a un précedent

traitement (Source: VIDAL 2012)
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Chez tous les patients, un ARN > 1000 copies/mL a S4 ou S12 signe I'arrét définitif d’Incivo® et de la
bithérapie, car les risques d’apparition de mutations de résistance sont trop grands. Il conviendra
dans la mesure du possible d’inclure les patients dans des protocoles d’essai clinique utilisant

d’autres antiviraux.

Le schéma thérapeutique par Victrelis® est représenté sur la figure 20. Le traitement débute toujours
par une phase de 4 semaines de bithérapie pégylée ou phase de « lead-in » qui permet d’évaluer la
sensibilité des malades a l'interféron et les chances de succés du traitement. En effet, une
décroissance de la CV <1 log;o pendant cette premiere phase est prédictive de moins bon taux de RVS
et de sélection de mutants résistants aux antiviraux [134]. Victrelis® est ensuite ajouté pour une

durée variable.

Chez les patients naifs dont I’ARN est indétectable a S4 et S12, le traitement pourra étre arrété a S28.
Chez les patients cirrhotiques ou précédemment non répondeurs, la trithérapie sera poursuivie
jusqu’a S48. Pour les autres, la trithérapie est arrétée a S36. Puis le relais est pris par la bithérapie
pégylée pendant les 12 semaines qui suivent. En cas d’ARN > 1000 copies/mL a $12, le traitement

doit étre arrété.

Quoiqu'’il en soit, quelque soit I'inhibiteur de protéase considéré, toute trithérapie devrait étre
interrompue en cas d’ARN détectable a S24 [138], afin de préserver les chances du patient d’étre a

nouveau traité efficacement avec des molécules encore en développement.
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Figure 20 Schéma de traitement par bocéprévir d'apres I'AMM (Source : fmcgastro.org)

La gestion des effets indésirables peut s’avérer problématique car a ceux de la bithérapie pégylée
s’ajoutent ceux des inhibiteurs de protéase. Sauf en cas d’effet indésirable grave imposant I’arrét de

I'antiprotéase, les doses d’Incivo® ou de Victrelis® ne doivent pas étre réduites.

En cas d’anémie avec une hémoglobine < 10g/dL, les agents stimulants I'érythropoiése (ASE) peuvent
étre employés car ils permettent de maintenir les doses de ribavirine jusqu’a la négativation de I’ARN
viral, tout en améliorant la qualité de vie des malades [138]. La diminution par palier de dose de

200mg de la ribavirine par la suite ne semble pas avoir d’'impact négatif sur la RVS.

Les manifestations cutanées liées a Incivo® nécessitent de pouvoir disposer d’un avis dermatologique
rapidement. Elles sont gradées en fonction de leur sévérité : les lésions de grade | autorisent la
poursuite du traitement sans avis dermatologique. L'application quotidienne de cremes hydratantes
est recommandée [138]. En cas de |ésions de grade I, la poursuite du traitement est soumise a I'avis
du dermatologue qui pourra prescrire des corticoides locaux et des anti-histaminiques par voie orale.
L’extension des |ésions ou I'absence d’amélioration au bout d’une semaine impose I'arrét du
télaprévir, puis de la ribavirine si les signes persistent. En cas de Iésion de grade 3, le traitement doit

immédiatement étre interrompu sans avis dermatologique préalable [138].
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3 Les facteurs influencant la réponse au traitement

Dés les premieres études évaluant |'efficacité de I'interféron seul, les équipes ont constaté que les
patients ne répondaient pas tous de la méme facon au traitement et plusieurs facteurs de variabilité
ont été identifiés [139]. Depuis, les chances d’obtenir une RVS ont largement progressé notamment
en cas d’infection par un virus de génotype 1. Il reste néanmoins crucial d’évaluer en amont et en
cours de traitement les différents parametres qui modulent les chances de succes thérapeutique,
afin d’affiner et d’individualiser la prise en charge des patients, et ainsi maximiser les chances
d’obtenir une réponse virologique, ou bien au contraire leur épargner un traitement lourd et colteux

si les chances de réussite sont minces.
3.1 Facteurs virologiques

3.1.1 Génotype et sous-type

C’est le premier paramétre a explorer avant de décider la mise sous traitement. Tout d’abord parce
que la trithérapie n’est indiquée qu’en cas de génotype 1. Pour les autres génotypes, le traitement
de référence reste la bithérapie peglFN + ribavirine, dont la durée sera modulée en fonction du
génotype viral. Un nombre considérable d’études ont montré que le VHC de génotype 1 était
beaucoup plus résistant que les autres a la bithérapie, et que les génotypes 2 et 3 étaient plus faciles
a éradiquer. Les grandes études randomisées multicentriques sur I'efficacité de la bithérapie I'ont
confirmé [92, 93, 110, 111]. En moyenne, les taux de RVS pour un génotype 1 sont de 42 a 46%

contre 50 a 82% pour les autres génotypes [92, 93].

Par ailleurs, et uniquement dans le cadre de la trithérapie, le sous-type viral 1b semble étre
indépendamment associé a de meilleurs taux de RVS [124, 125], au contraire du 1a qui est moins
favorable. Dans ses recommandations de 2011, I'EASL évoque le diagnostic du sous-type viral comme

un outil intéressant pour les traitements contenant des inhibiteurs de protéase [46].
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3.1.2 Charge virale

La charge virale (CV) en début de traitement est un facteur prédictif fort de RVS, comme I'ont montré
plusieurs études [139]. Dans I’étude IDEAL sur la bithérapie, une charge virale initiale <600000 Ul/mL
était associée a des taux de RVS voisins de 60% contre seulement 35% dans le cas contraire [94]. Ce
constat est transposable a la trithérapie : ainsi dans I’étude SPRINT-2, les patients dont la CV avant

traitement était <400000 Ul/mL avaient 4 fois plus de chances d’atteindre une RVS [134].

3.1.3 Quasi-espéces

Dans de nombreuses publications, |a diversité génétique était inversement corrélée a la réponse
virologique. Plus il y a de quasi-especes circulantes en début de traitement, moins bonne sera la
réponse [139]. Malgré tout, cet élément demande a étre analysé dans le cadre d’études sur de

grandes populations.

3.2 Facteurs liés a I'hote

3.2.1 Polymorphismes génétiques

De récentes études ont permis d’identifier des facteurs génétiques de I’h6te dans la réponse
virologique. Deux SNP trés spécifiquement associés a la réponse au traitement ont été découverts en
amont du gene codant pour I'IL-28B (ou interféron A3) dans 2 études publiées en 2009 [140, 141]. Le
SNP rs12979860 peut donner lieu a 3 génotypes différents : CC qui est favorable et représente 30%
des malades, CT et TT qui sont défavorables [140]. Le génotype CC est désormais considéré comme le
plus important facteur de réponse au traitement chez les patients recevant une bithérapie [142].
Chez les malades génotype 1, le génotype CC assure plus de 5 fois plus de chances de guérison que
les génotypes non-CC (OR : 5,2 ; p<0.0001) [142]. Le gain en terme de RVS est retrouvé
indépendamment de I'origine ethnique du patient et avoisine les résultats obtenus avec une
trithérapie, ce qui justifie de s’en tenir a la bithérapie chez les patients a génotype CC favorable, sauf

en cas de fibrose sévere ou de cirrhose [138].
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Pour les patients sous trithérapie, le génotype CC a un impact fort sur la RVS uniquement chez les
patients naifs [125, 134]. En revanche, son influence est modeste voire nulle chez les patients en
échec d’un traitement précédent [124, 135]. L’analyse du polymorphisme n’est donc pas

recommandée car inutile chez les patients prétraités qui s’apprétent a recevoir une trithérapie [138].

3.2.2 Age et sexe

On retrouve la méme corrélation de I’age et du sexe avec la réponse virologique que dans la
progression de la fibrose. Les sujets de 40 ans ou moins au début du traitement présentent des taux
de RVS supérieurs [92, 134], et les femmes ont de meilleures chances de guérison que les hommes
[92]. Ces facteurs sont connus depuis les résultats des études pivots sur la bithérapie et ont été
confirmés pour la trithérapie lors des études de phase 3 [125]. En revanche, la corrélation n’est pas

retrouvée pour les patients déja traités auparavant recevant une trithérapie [124, 135].

3.2.3 Fibrose

Le degré de fibrose hépatique est inversement corrélé aux taux de RVS, comme I'ont montré de
nombreuses études [125, 134]. Les patients génotypé 1 naifs souffrant de fibrose sévére >F3 traités
par trithérapie atteignent une SVR dans 50 a 62% des cas seulement contre 70 a 78% de ceux ayant
une fibrose <F2 [125, 134]. L'impact de la fibrose est encore plus fort chez certains patients
prétraités, le profil le plus défavorable étant les cirrhotiques précédemment non-répondeurs dont les
chances d’atteindre la RVS sont de 14%. A ce titre, I’AFEF s’est récemment prononcée sur le recours a
la trithérapie, ne le réservant qu’en dernier lieu, en I'absence de possibilités d’inclusion dans un
étude clinique par exemple [138]. En revanche, chez les rechuteurs, le stade de fibrose n’a pas

d’influence sur la réponse virologique [124].

3.2.4 Réponse au traitement antérieur
Le traitement par trithérapie s’adresse a la fois aux patients naifs et a ceux qui sont en échec aprés
une bithérapie [129, 137]. Les études de phase 3 REALIZE et RESPOND-2 soulignent que le facteur

prédictif le plus important de RVS chez les patients prétraités était le profil de réponse antérieure :
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dans REALIZE avec télaprévir, les pourcentages de guérison étaient plus importants (83%) chez les
rechuteurs que chez les répondeurs partiels (54%) et les non-répondeurs (33%). Dans RESPOND-2
avec bocéprévir, aucun non-répondeur n’a été inclus mais les taux de RVS étaient de 75% chez les

rechuteurs et 52% chez les répondeurs partiels [124, 135].

3.2.5 Facteurs métaboliques

Le profil lipidique des patients est lui aussi associé a la réponse virologique. Grace aux systémes de
culture cellulaire du VHC, il a été mis en évidence que les récepteurs aux LDL des cellules de I'h6te
sont impliqués dans I’entrée du virus dans la cellule [32]. Des niveaux élevés de cholestérol sanguin,
et notamment de LDL sont liés de fagon indépendante a de plus fréquentes RVS [124]. Par ailleurs, la

prise de certaines statines est aussi liée a de meilleures chances de réponses [134, 135].

Certaines vitamines moduleraient aussi la réponse. Des études récentes ont mis en évidence que des
concentrations basses en vitamine D étaient associées a une maladie hépatique plus sévére et une
moins bonne réponse a la bithérapie. Une supplémentation en vitamine D aurait un impact positif
sur la RVS [143]. Le réle d’une carence en vitamine B12 dans la réduction des chances de guérison est

actuellement a I’étude.

Le diabéte et I'insulino-résistance sont eux aussi des facteurs défavorables, de méme qu’un poids
>75kg et un IMC > 30kg/m?. Cela a été montré dans plusieurs études. Concernant les enzymes
hépatiques, le role des transaminases est controversé. En revanche, des GGT basses sont liées a de

meilleurs taux de RVS [144].

3.2.6 Origine ethnique
Les études les plus récentes sur la trithérapie suggerent que les sujets caucasiens ont de meilleurs

taux de réponse que les sujets noirs, indépendamment d’un traitement antérieur [134, 135].
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3.3 Facteurs évalués en cours de traitement

3.3.1 Cinétique de décroissance de I’ARN viral

C’est le facteur individuel le plus important de la réponse au traitement lors d’'une bithérapie. En
particulier en cas de réponse virologique rapide (RVR) définie comme la négativation de I’ARN virale
a S4, les chances de succés du traitement sont de I'ordre de 90% alors qu’en cas de diminution <1

logio ces chances tombent a moins de 10% [94].

Il en va de méme pour la trithérapie. Le concept de RVR a d’ailleurs été complété par celui de
réponse virologique rapide étendue (eRVR), caractérisée par un ARN viral indétectable a S4 ainsi qu’a
S12 pour le télaprévir et S20 pour le bocéprévir [125, 134]. Chez les malades atteignant une eRVR, les

taux de RVS atteignent 80 a 90%.

La notion de traitement guidé par la réponse (RGT pour response-guided treatment) a été explorée
notamment pour le télaprévir dans I’étude ILLUMINATE qui a prouvé que chez les patients eRVR, une
durée de traitement totale de 24 semaines s’avérait aussi efficace qu’un traitement de 48 semaines

avec 92% et 88% de RVS respectivement [126].

3.3.2 Dose de ribavirine

Une étude récente a mis en évidence le role de I'exposition a la ribavirine aprés la premiére dose
dans la survenue d’une RVS. Des concentrations élevées sont un facteur prédictif positif [145], ainsi
que des doses supérieures a 13mg/kg/j [94]. Cette étude propose des concentrations plasmatiques
cibles a JO pour la ribavirine. En revanche, les patients qui recoivent moins de 80% de la dose totale
de ribavirine au cours du traitement ont des taux de RVS plus faibles [146]. Il est donc important
d’éviter au maximum les réductions de dose de ribavirine pour effets indésirables qui seraient

susceptibles de réduire les chances de succes du traitement.
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ETUDE CLINIQUE

1 Objectifs de I’étude

L'objectif de cette étude est de comparer I'impact de la trithérapie a celui de la bithérapie pégylée
sur I"évolution de la fibrose hépatique, évaluée par Fibroscan® et Fibrotest® chez des patients

infectés par un VHC de génotype 1.

2 Matériel et méthodes

2.1 Patients

Il s’agit d’une étude cas-témoin rétrospective, monocentrique. Le recrutement des patients a été
réalisé a partir de la base de données du service d’hépato-gastroentérologie. Cette base de données
a permis le recueil prospectif de données d’une cohorte de plus de 1500 patients suivis pour une
hépatite C a I’hopital Haut-Léveque depuis 2003. Tous les patients consécutifs ont été recrutés, dans
I’ordre chronologique de début de traitement, afin de minimiser les biais de sélection. Les criteres de
sélection des patients étaient I'infection par un virus de génotype 1 et la mesure de la fibrose par

Fibroscan® et Fibrotest® en début de traitement (T1) et 6 mois apres la fin du traitement (T3).

Tout d’abord, 87 patients ayant bénéficié d’une trithérapie ont été sélectionnés pour former un
premier groupe. Dans un second temps, chaque patient du groupe trithérapie a été apparié avec un
patient ayant regu une bithérapie, sur la base du génotype viral, de la réponse au traitement (NR ou
rechute vs. RVS), et du résultat du Fibroscan® a T1. Au total, 174 patients ont été sélectionnés, 87

dans chaque groupe.

Le premier groupe a regu une trithérapie contenant un inhibiteur de protéase : le télaprévir ou le
bocéprévir. Le second groupe a recu une bithérapie standard associant la ribavirine a I'interféron a-
2a ou a-2b pégylé. Le traitement a été conduit, dans les 2 groupes, d’apres les AMM des molécules.
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Les criteres d’exclusion étaient I'ininterprétabilité du Fibroscan®, et la décompensation d’une

éventuelle cirrhose.

2.2 Parametres cliniques et biologiques

Pour tous les patients, les paramétres cliniques et biologiques ont été mesurés a T1, le méme jour
que le Fibroscan®. Les parametres cliniques incluent la taille et le poids (avec calcul de I'lMC), I’age et
le tour de taille. Les paramétres biologiques incluent I'haptoglobine, I'apolipoprotéine Al, I'a2-
macroglobuline, la bilirubine et les GGT afin de calculer le score du Fibrotest®. Les taux de
transaminases et les plaquettes ont aussi été mesurées. Par ailleurs, I’évaluation du diabéte et de
I’hypertension a été réalisée. Enfin, des parametres liés au mode de vie des patients, tels que la
consommation d’alcool et de tabac, ont été indiqués dans la base de données grace aux informations

recueillies par les médecins lors des consultations.

2.3 Mesure de I’élasticité hépatique par Fibroscan®

La mesure de |’élasticité hépatique par Fibroscan® a été pratiquée sur les patients en décubitus
dorsal. La sonde était positionnée en regard du lobe hépatique droit, au niveau de I'espace
intercostal, grace a une assistance par imagerie ultrasonore. L'opérateur déclenchait ensuite les

mesures. Les résultats sont exprimés en kiloPascals (kPa).

3 Analyse des données

Les données des patients ont été recueillies prospectivement depuis 2003 dans un tableur Excel®.

Le logiciel utilisé pour les statistiques est SPSS® 17. Pour I'ensemble des variables quantitatives, la
moyenne dans chaque groupe a été calculée. Pour les variables qualitatives, ce sont les effectifs par

groupe qui sont pris en compte.

La comparabilité des deux groupes a ensuite été évaluée par le test de Student (test t)pour

échantillons indépendants sur I’égalité des moyennes pour les variables quantitatives, avec un
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intervalle de confiance a 95%, et avec le test du Khi-Deux pour les variables qualitatives. La

signification statistique est acceptée pour p < 0,05.

4 Résultats

4.1 Caractéristiques des malades

Sur les 174 patients sélectionnés, 22 ont été exclus dans le groupe trithérapie car leur Fibroscan® a
T1 et/ou T3 était ininterprétable. Cent-cinquante deux patients ont donc été inclus et traités entre
janvier 2004 et juin 2012. Les caractéristiques des malades sont présentées dans le tableau 1. Les
patients du groupe bithérapie ont regu une bithérapie standard contenant de la ribavirine associée a
de l'interféron pégylé a-2a ou a-2b. Dans le groupe trithérapie, les patients ont regu, en plus de ces
deux molécules, un inhibiteur de protéase : le télaprévir Incivo® (n=53) ou le bocéprévir Victrelis®
(n=12). Les posologies et les adaptations posologiques éventuelles étaient en conformité avec les

AMM en vigueur.

Les deux groupes contenaient une majorité d’hommes, 57 (65,5%) dans le groupe bithérapie et 41
(63,1%) dans le groupe trithérapie. L'age des patients étaient compris entre 28 et 78 ans, avec une
moyenne de 52,7 et 54 ans respectivement dans le groupe bithérapie et le groupe trithérapie. Le
polymorphisme rs12979860 du géne de I'IL28B a été analysé : le génotype [CC] était considéré
comme favorable et les génotypes [CT] et [TT] étaient considérés défavorables. En tout, 82 (53,9%)
patients étaient naifs de traitement, 25 (16,4%) étaient rechuteurs et 45 (29,7%) étaient
précédemment non répondeurs. Dans le groupe bithérapie, 63,2% des patients ont répondu au

traitement contre 72,3% dans le groupe trithérapie.

Les tests statistiques utilisés indiquent que les différences constatées en début de traitement a T1
entre les 2 groupes ne sont pas significatives (p > 0,05), sauf pour les plaguettes (p = 0,025). Les

patients du groupe trithérapie avaient un taux significativement plus bas que ceux du groupe

80



bithérapie. En effet, les plaquettes sont un marqueur sensible du degré de cirrhose et en régle

général, les malades recevant une trithérapie avaient une maladie hépatique plus évoluée.

L’évaluation de la fibrose a T1 a donné des résultats comparables dans les 2 groupes, quelque soit la
méthode utilisée. Les valeurs de Fibroscan® étaient en moyenne de 14,091 + 10,451 dans le groupe
bithérapie et de 15,589 + 10,696 dans le groupe trithérapie. Les scores de Fibrotest® étaient de
0,6276 £ 0,2406 dans le groupe bithérapie et de 0,6653 + 0,2626 dans le groupe bithérapie. De
méme, aucune différence significative entre les groupes a T3, pour ces 2 tests, n’a été constatée (p >

0,05).

Concernant les enzymes hépatiques, transaminases et GGT, les valeurs étaient plus élevées que la

normale, sans différence significative toutefois entre les 2 groupes.

Enfin, dans les 2 groupes, I'lMC moyens des patients était < 27kg/m?2. Plus précisément, 66,7% dans

le groupe bithérapie et 67,7% dans le groupe trithérapie

Ces résultats permettent de conclure que le groupe « bithérapie » et le groupe « trithérapie »
constituent 2 populations appariées en particulier pour des variables qualitatives dont le réle dans la
progression de la fibrose a été clairement identifié : le génotype lié au polymorphisme de I'lL28b, |a
réponse virologique (RVS versus NR ou rechute), la fibrose initiale, le sexe et la présence ou non d’un

diabete.
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Tableau 1 Caractéristiques des malades

Bithérapie Trithérapie p
n 87 65
Age - n (amplitude) 52,7 (30-78) 54 (28-77) NS
IMC (kg,m?) 25,8 26,2 NS
Tour de taille (cm) 91,4 90,9 NS
Alcool (nb. de verres/sem) 7,6 5,9 NS
Tabac (paquet/année) 10 12 NS
Plaquettes 209758 181230 0,025
Albumine (g/L) 41,9 41,9 NS
GGT (UI/L) 132,8 107 NS
TP (%) 91,8 88,8 NS
ASAT (UI/L) 96,8 88,7 NS
ALAT (UI/L) 147,1 146,9 NS
Diabéte 10(11,5) 10 (15,4) NS
HTA - n (%) 20(23,0) 14 (21,5) NS
1L28B
Favorable 23 (50,0) 23 (42,6) NS
Défavorable 23 (50,0) 31 (57,4) NS
Réponse — n (%)
NR ou rechute 10 (11,5) 5(7,7) NS
rechute 22 (25,3) 13 (20,0) NS
SVR 55 (63,2) 47 (72,3) NS
Sexe — n (%)
hommes 57 (65,5) 41 (63,1) NS
femmes 30(34,5) 24 (36,9) NS
Génotype - n (%)
1 (non précisé) 12 (13,8) 6(9,2) NS
1a 19 (21,8) 13 (20,0) NS
1b 56 (64,4) 46 (70,8) NS
Fibroscan®(kPa)-p t o
FS1 14,091 £ 10,451 15,589 + 10,696 NS
FS2 10,757 £ 7,737 13,089 + 8,410 NS
FS3 13,594 + 14,791 11,920 £ 9,026 NS
FS3-FS1 -0,497 £ 9,647 -3,669 6,830 0,025
FS2-FS1 -0,581 + 6,448 -2,973 £ 7,402 NS
FS3-FS2 0,078 £9,154 -1,500 + 3,590 NS
Fibrotest®-pt o
FT1 0,6276 £ 0,2406 0,6653 £ 0,2626 NS
FT2 0,6191 £ 0,2667 0,5894 + 0,2846 NS
FT3 0,6175 £ 0,2445 0,6182 £ 0,2540 NS
FT3-FT1 -0,0069 £ 0,1361 -0,0100+£0,1197 NS
FT2-FT1 -0,0122 £ 0,2516 -0,0787 £ 0,2410 NS
FT3-FT2 0,0042 £ 0,2481 0,0432 £0,2523 NS




4.2 Fibrose

La fibrose hépatique a été mesurée en 3 points : a I'initiation du traitement (T1), a la fin de celui-ci
(T2) et 6 mois aprés la fin du traitement (T3). Deux méthodes non invasives dont I'efficacité
diagnostique est reconnue, ont été utilisées pour la mesure de la fibrose : le Fibroscan® (FS) et le

Fibrotest® (FT).

4.2.1 Fibroscan®

Les données du Fibroscan® sont disponibles pour tous les patients a T1 (FS1) et T3 (FS3). En
revanche, la mesure intermédiaire a T2 (FS2) manquent pour 54 (35%) patients. La cause la plus
fréquente est I'absence de mesure en fin de traitement pour 53 patients, et I'échec de la mesure

pour 1 patient.

Les valeurs de Fibroscan® pour I'ensemble des 152 patients sont équivalentes a T1, T2 et T3 (figure

21). De plus, les résultats ne différent pas non plus d’un groupe a I'autre ( p > 0,05).
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Figure 21 Résultats du Fibroscan® pour I'ensemble des patients (n=152) aT1, T2 et T3

En moyenne, la fibrose estimée par Fibroscan® a diminué dans les deux groupes de patients. La
moyenne de FS3-FS1 dans le groupe trithérapie (-3,669 + 6,829) est significativement plus basse
(p=0,025) que dans le groupe bithérapie (-0,497 + 9,647) (figure 23). Cinquante-huit (66,7%) patients
du groupe bithérapie et 51 (78,5%) patients du groupe trithérapie ont une valeur FS3 plus basse que
FS1. En revanche, les moyennes de FS2-FS1 et FS3-FS2 ne montrent pas de différence significative

entre les 2 groupes (p>0,05).
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Figure 22 Différence entre FS3 et FS1 par groupe

Sur I’'ensemble des patients des 2 groupes, on constate une diminution ou une stabilisation de

|’élasticité hépatique chez 37 (67,2%) femmes et chez 71 (73,2%) hommes. De méme, les valeurs

constatées sont plus basses chez les répondeurs que chez les non répondeurs ou les rechuteurs, aT1

(13,560 £ 10,512 vs 17,122 £ 10,313 ; p=0,05) et a T3 (10,724 + 12,759 vs 17,274 + 10,829 ; p=0,001)

(figure 23).
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Figure 23 Résultats du Fibroscan® a T1 et T3 en fonction de la réponse
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L'analyse en sous-groupe en fonction de la réponse virologique au traitement permet d’affiner ce

constat (figure 24). En moyenne, dans le groupe trithérapie, la fibrose régresse davantage chez les

répondeurs (-4,619 + 6,210) que chez les non-répondeurs (-1,189 + 7,889). Et I’écart des moyennes

entre le groupe bithérapie et trithérapie est plus grand en cas de RVS (2,095 vs 3,306). D’autre part,

I’effet anti-fibrosant est plus grand en cas de RVS dans le groupe trithérapie que dans le groupe

bithérapie(p = 0,049).
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Figure 24 Résultats du Fibroscan® par groupe en fonction de la réponse virologique

Les résultats du Fibrotest® aux 3 points de mesure (FT1, FT2 et FT3) pour I'ensemble des 152 patients

ne différaient pas significativement (p>0,05) et sont présentés dans la figure 25.
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Figure 25 Résultats du Fibrotest® pour I’ensemble des patients (n=152) a T1, T2 et T3

La encore, en moyenne, le différence de score Fibrotest® FT3-FT1 montre une diminution de la
fibrose dans les 2 groupes, mais sans différence significative (p > 0,05). Cela dit, on observe une
tendance a la baisse plus importante en cas de trithérapie (-0,01) qu’en cas de bithérapie (-0,0069).
Les moyennes de FT3-FT2 et FT2-FT1 ne sont pas non plus significativement différentes entre les 2

groupes.
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Figure 26 Différence entre FT3 et FT1 par groupe

D’autre part, on constate que les patients ayant atteint une RVS souffraient d’une fibrose

significativement moins prononcée a T1 (0,6041 + 0,2546 vs 0,7275 + 0,2202 ; p = 0,003) et T3

(0,5660 * 0,2486 vs 0,7332 + 0,2043) (figure 27).
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Figure 27 Résultats du Fibrotest® a T1 et T3 en fonction de la réponse
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Lors de I'analyse en sous-groupe des résultats du Fibrotest® par bras en fonction de la réponse, on
n’observe aucune différence statistique en terme de variation entre T1 et T3. La diminution du score
Fibrotest® est plus importante dans le groupe bithérapie, quelque soit la réponse virologique

obtenue apres traitement (figure 28).
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Figure 28 Résultats du Fibrotest par groupe en fonction de la réponse

5 Discussion

La fibrose a longtemps été considérée comme un phénomeéne irréversible, tout du moins dans ses
formes avancées et notamment en cas de cirrhose. Il est désormais établi que c’est est en réalité un
processus dynamique et potentiellement bidirectionnel. Il a ainsi été montré qu’a la suite d’un
traitement par ribavirine et interféron pégylé, la fibrose régressait de facon significative chez environ
20% des patients traités [147]. Ces résultats étaient supérieurs a ceux d’un traitement par interféron
non pégylé. La réversibilité de la cirrhose a méme été constatée chez pres de la moitié des patients
dans plusieurs essais randomisés [148]. Cela dit, une étude récente a montré sur modeéle animal que

la déstructuration de I'architecture lobulaire hépatique n’était pas totalement réversible en cas de
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cirrhose [149]. Parallélement a ces découvertes, certains facteurs tels que I’age au moment de
I'infection, le sexe, la réponse au traitement ou bien encore la charge virale initiale ont pu étre
identifiés comme étant associés de facon indépendante a I’évolution de la fibrose apres traitement

[148], et recoupent en partie les facteurs impliqués dans la réponse au traitement.

Plusieurs marqueurs non invasifs de la fibrose ont été évalués depuis quelques années. Leurs
performances en terme de diagnostic de la fibrose et de la cirrhose divergent. L'HAS a notamment
validé en 2011 la mesure de I’élasticité hépatique par Fibroscan® ainsi que le Fibrotest® pour le suivi
de la fibrose [74]. En effet, il existe une relation entre la valeur de I’élasticité hépatique et |a
survenue des complications de la cirrhose telles que le CHC [150]. Dans un article paru dans
Gastroenterology en 2011 [151], Vergniol et al. ont montré que les patients dont |’élasticité
hépatique augmentait voyaient leurs chances de survie a 5 ans diminuer, et inversement. L’étude va
méme plus loin en démontrant que plus la baisse de la valeur de Fibroscan® ou de Fibrotest® est

marquée, plus forte sera I'augmentation des taux de survie (tableaux 2a et 2b).

Tableaux 2a et 2b Taux de survie en fonction des valeurs de Fibroscan® (2a) et Fibrotest® (2b)

(d'apres Vergniol et al, Gastroenterology, 2011)

Valeurs du Fibroscan® (kPa) Survie globale a 5 ans
<9,5 96%
>9,5 77%
>20 66%
>30 57%
>40 47%
>50 42%

Valeurs du Fibrotest®  Survie globale a 5 ans
<0,75 97%
>0,75 87%
>0,80 84%
>0,85 75%
>0,90 69%
>0,95 0

90



L'élasticité hépatique et le score du Fibrotest® ont donc une bonne valeur pronostique sur I’évolution
a long terme de la maladie et sont corrélés a la sévérité de I'atteinte hépatique. Ces nouveaux outils
permettent donc de détecter les patients exposés a un risque plus important de complications et

d’en assurer une prise en charge plus étroite [150, 151].

Les résultats obtenus indiquent qu’un traitement par trithérapie est significativement associé a une
plus forte régression de la fibrose évaluée par Fibroscan®, et ce indépendamment d’autres facteurs
connus pour interagir avec I’évolution de la fibrose. Cette régression est plus marquée 6 mois apres
la fin du traitement qu’a I'arrét de celui-ci. Ces observations sont en accord avec les données des

études disponibles qui indiquent que la fibrose est un phénomeéne lentement réversible [147].

De plus, les résultats du Fibrotest® et du Fibroscan®concordent et montrent de fagon significative
que la fibrose diminue davantage chez les patients répondeurs que chez ceux qui rechutent ou ne
répondent pas. La encore, cela va dans le sens des études récentes qui placent la réponse virologique
parmi les variables les plus fortement et indépendamment associées a I’évolution favorable de la

fibrose a long terme [148].

Nous avons volontairement exclus de notre analyse la corrélation entre les résultats des mesures et
le score METAVIR. En effet, les valeurs cut-offs qui permettent de différencier les stades de fibrose

sont sujettes a débat.

Malgré tout, nos résultats sont a interpréter avec précaution. D’'une part, ce type d’étude cas-témoin
ne permet pas d’apporter de conclusions définitives a la question initialement posée, et d’autre part
le nombre de patients inclus, méme s’il permet d’atteindre le seuil de significativité pour certaines
guestions formulées, est assez faible. Bien que le recueil des données ait été effectué en prospectif,
on ne peut qu’échafauder des hypotheses qui demandent a étre confirmées par la réalisation

d’études a plus grande échelle, avec une méthodologie rigoureuse et un effectif suffisant pour
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bénéficier d‘une plus grande puissance statistique. Il convient aussi de garder a I'esprit que
I’amélioration histologique que I'on peut constater sous traitement est a I'image de la progression de
la fibrose au cours de la maladie : trés lente et progressive. Il semble évident qu’un suivi prolongé des
patients soit nécessaire, sur plusieurs années certainement. L’évolution de la fibrose serait ainsi

mieux évaluée.

Les biais de sélection ont pu étre maitrisés grace a la méthode de sélection consécutive des patients
a partir d'une base de données constituée en prospectif, ainsi que par la comparabilité des 2 groupes
aT1, le but étant de limiter I'influence de toute autre variable que le bras de traitement sur
I’évolution de la fibrose. Néanmoins, certaines d’entre elles n’ont pu étre prises en compte faute de
disposer de toutes les informations nécessaires, notamment la charge virale a T1 qui n’était pas
disponible pour la majorité des patients. Il est donc possible que les populations des 2 groupes ne
soient pas appariées sur ce parametre, dont I'impact sur la régression de la fibrose est pourtant bien

connu [147].

Par ailleurs, seuls les résultats de la mesure du Fibroscan®s’avérent significatifs en terme de
réduction de la fibrose. Ceux du Fibrotest® décrivent une méme tendance a la supériorité de la
trithérapie sur I'amélioration histologique de la maladie, mais demandent a étre confirmés dans une
étude a plus grande échelle. Nous gardons a I'esprit que si ces deux méthodes non invasives
d’évaluation de la fibrose ont été validées par I'HAS, elles n’en demeurent pas moins tres différentes
dans leur fonctionnement et peuvent dans certains cas apporter des résultats divergents. Par
exemple chez les patients cirrhotiques dont la fibrose régresse, il est difficile de prédire de quelle

maniére chacun de ces tests peut se comporter.

D’une facon plus générale, la diminution des complications liées a la fibrose aprés un traitement est
I’objet d’un débat : elle pourrait étre due a I’abolition du potentiel carcinogénétique du VHC, mais
aussi a la restauration de I’architecture hépatique, majorée en cas de RVS [148]. Quoiqu’il en soit, ces

mécanismes demandent a étre mieux compris.
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6 Conclusion

Le suivi des patients atteints d’hépatite C chronique est crucial, a plus forte raison depuis que le
télaprévir et le bocéprévir ont été commercialisés, car I'importance de I'observance du traitement et
la gestion des effets indésirables sont venus s’ajouter a la surveillance de I’évolution de la maladie.
Les équipes soignantes disposent a présent d’outils performants et sirs a la fois. Le Fibroscan® et le
Fibrotest® sont utilisés dans la pratique courante depuis plusieurs années déja pour évaluer le stade
de fibrose des malades. Leur efficacité diagnostique, comparable a celle de la PBH, n’est plus a
démontrer. Etils sont beaucoup plus simples a mettre en ceuvre. En outre, les informations qu’ils

fournissent s’avérent avoir une forte valeur prédictive sur I’évolution a long terme des malades.

Parallelement, les taux de réponse virologiques ont grandement augmenté ce qui laisse espérer une
amélioration de la survie a long terme. Notre étude apporte quelques éléments nouveaux :il semble
que la fibrose des patients traités par trithérapie régresse davantage, surtout s’ils sont répondeurs,
gu’en cas de bithérapie. Compte tenu de la valeur pronostique de I’évolution de I'élasticité hépatique
mesurée par Fibroscan® et de celle du Fibrotest®, il est raisonnable de penser que la trithérapie
apporte une amélioration sur plusieurs points : non seulement sur la réponse virologique, mais aussi

sur I’évolution de la fibrose et la survenue des complications.

Dans un avenir proche, de nouveaux antiviraux vont étre mis sur le marché en France. Des
modifications en profondeur des schémas thérapeutiques sont attendues : les associations
d’antiviraux seront privilégiées, a 'instar des thérapies anti-VIH. Et a moyen terme, l'interféron
risque fort d’étre en grande partie abandonné. Au vu de I'amélioration des taux de RVS rapportée
lors des essais de phase 3, il sera capital d’évaluer aussi I'impact de ces nouvelles molécules sur

I’évolution de la fibrose.
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RESUME: Au cours de I’hépatite C chronique, la persistance virale provoque une fibrose progressive du
tissu hépatique, dont les complications a long terme sont source d’une morbi-mortalité importante. De
récentes études ont montré qu’une régression de la fibrose était non seulement possible, mais
directement liée a ’'amélioration de la survie. Nous avons donc étudié I'impact des nouvelles trithérapies
contenant du télaprévir et du bocéprévir sur I’évolution de la fibrose mesurée par Fibroscan® et
Fibrotest®. Celle-ci régresse davantage chez les patients qui bénéficient d’une trithérapie que chez ceux
traités par bithérapie. Cette amélioration est encore plus marquée chez les patients répondeurs au
traitement. Les résultats obtenus dans notre étude sont encourageants et permettent d’espérer une
réduction significative de la mortalité liée a la maladie dans les années a venir, d’autant que de nouvelles

molécules antivirales plus puissantes seront trés bientét commercialisées.
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