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L'infection par le virus de I'hépatite C (VHC) est 'une des
principales causes d’hépatopathie chronique et elle peut,
sur plusieurs dizaines d’années, entrainer 'apparition
d’une cirrhose hépatique ou d’un carcinome hépatocel-
lulaire. D’apres estimation, le nombre de personnes in-
fectées par le VHC dans le monde est compris entre 120
et 200 millions. En Suisse, il a été déterminé qu’environ
1% de la population présente I'infection chronique. Bien
que des mesures telles que les tests de screening effec-
tués sur le sang et les produits sanguins ainsi que la mise
a disposition de matériel d’injection IV pour les usagers
de drogues aient permis de faire reculer le nombre de
nouvelles infections de maniére significative depuis 1990,
le nombre de patients développant une cirrhose hépa-
tique et/ou un carcinome hépatocellulaire continuera
d’augmenter jusqu’en 2020 environ.

Nouveaux groupes a risque

Linfection étant généralement asymptomatique ou oligo-
symptomatique, il est fréquent que I'infection ne soit pas
identifiée avant plusieurs années chez un grand nombre
de patients. Jusqu’a présent, les activités de dépistage
ciblaient plutot des groupes a risque tels que les trans-
fusés sanguins avant 1990 ou les usagers de drogues
par voie IV, etc. De nouvelles recherches menées aux
Etats-Unis révelent un bon rapport cotit-efficacité du dé-
pistage complémentaire de toutes les personnes nées
entre 1945 et 1965: en effet, il est estimé que cette tranche
de la population, constituant pres de 27% de la population
totale des Etats-Unis, comprend 75% de toutes les per-
sonnes infectées par le VHC. Par conséquent, le CDC
(Centre pour le contréle et la prévention des maladies)
américain recommande un test de dépistage du VHC
pour toutes les personnes nées a cette période, indé-
pendamment des comportements a risque [1]. A I'heure
actuelle, il n’a pas encore été établi si cette recomman-
dation peut également s’appliquer a I’Europe.

Une fois le diagnostic de I'infection chronique par le
VHC établi, il est essentiel de déterminer s’il existe, a ce
stade, une indication pour un traitement. En principe,
un traitement est recommandé lorsque le degré de fi-
brose est >F2 selon I’échelle Metavir [2]. Bien entendu,
d’autres facteurs tels que I'dge, les maladies concomi-
tantes, la probabilité de développement d’une cirrhose,
les chances de réussite d’un traitement antiviral et les
circonstances personnelles doivent également étre pris
en compte dans le processus décisionnel. Au cours de ces
derniéres années, différents cofacteurs accélérant I'évo-
lution de I'infection vers une cirrhose ont été identifiés,

parmi lesquels la consommation excessive d’alcool, un
syndrome métabolique/insulino-résistance, les co-infec-
tions et le tabagisme (cannabis et nicotine). Pour une
prise en charge globale des patients, il convient d’inté-
grer ces facteurs a I’élaboration du schéma thérapeutique
et de les influencer de maniére positive (réduction de la
consommation d’alcool et de nicotine, perte de poids,
vaccination contre ’hépatite B).

Prévention et traitement des dépressions
induites par le traitement

Depuis plus de 10 ans, I’association de I'interféron pé-
gylé oo (PEG-IFN-0) et de la ribavirine (RBV) administrée
durant 24 a 48 semaines constituait le traitement stan-
dard de I'hépatite C chronique. Ce traitement permet une
élimination durable du virus chez 40 a 50% des patients
présentant le génotype 1, chez 70 a 80% pour les géno-
types 2/3 et chez 40 a 70% pour le génotype 4. Ce traite-
ment est associé a de multiples effets secondaires [2].
De nombreux patients souffrent plus particulierement
de fluctuations d’humeur, d’irritabilité et de dépression.
Une récente étude a démontré que chez les patients ne
présentant aucune dépression existante aussi, un trai-
tement concomitant par escitalopram permet de réduire
le risque de développement d’'une dépression induite
par linterféron et améliore parallelement la qualité de
vie [3]. Par conséquent, le traitement par antidépres-
seur s’avere également judicieux chez les patients sans
antécédents de dépression connus.

Nouvelles options thérapeutiques

Bien que des progres substantiels aient été réalisés dans
le traitement de I’hépatite C chronique au cours de ces
derniéres années, les taux de guérison, plus particulie-
rement chez les patients du génotype 1, demeurent in-
satisfaisants, la durée du traitement reste longue et le
taux d’effets secondaires est élevé. Par conséquent, la
recherche travaille activement au développement d’anti-
viraux a action directe (direct acting antivirals, DAA),
qui peuvent inhiber différentes phases essentielles du
cycle de réplication viral.

Les DAA de premiere génération, les inhibiteurs de la
protéase NS3-4A bocéprévir (BOC) (Victrelis®) et téla-
prévir (TVR) (Incivo®) sont autorisés en Suisse pour le
traitement de I’hépatite C chronique de génotype 1 de-
puis un an a peine. Etant donné qu’'une monothérapie
par BOC ou TVR entraine rapidement la sélection de
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souches virales résistantes, ces deux inhibiteurs de pro-
téase doivent toujours étre administrés en association
avec le PEG-IFN-o et la RBV. Cette trithérapie avec BOC
ou TVR permet, chez les patients naifs de tout traitement,
une amélioration de I’élimination durable du virus de
25% environ a pres de 70%. Le taux de réponse des pa-
tients ayant précédemment recu un traitement dépend
de la réponse au premier traitement (pour les défini-
tions, reportez-vous a [4]). Il est plus élevé chez les per-
sonnes avec rechute (>80%), s’éleve a pres de 50% chez
les répondeurs partiels et a 30% pour les non-répon-
deurs. Les schémas thérapeutiques sont trés complexes
et ne peuvent étre exposés en détail ici (fig. 1 EX). Nous
renvoyons par conséquent a la récente publication Ex-
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pert Opinion Statement de la Société suisse pour I’étude
du foie (Swiss Association for the Study of the Liver,
SASL), dans laquelle sont commentés les aspects fon-
damentaux de la nouvelle trithérapie [4]. Les cofits
thérapeutiques sont sommairement exposés dans le ta-
bleau 1 &.

Indépendamment du schéma thérapeutique, le TVR est
instauré au début du traitement pour une durée de
12 semaines. La durée du traitement est déterminée
par la réponse virologique aux semaines 4 et 12 (eRVR:
extended rapid virological response), le degré de fibrose
(cirrhose oui ou non) et la réponse au traitement initial
chez les patients ayant précédemment re¢u un traite-
ment. Le traitement par BOC en revanche n’est instauré

A Nicht vorbet It, keine Zirrhose

RVRE
P+R

i

keine RVRB

D MNicht vorb

emm}f_ P+R
(reren)

It oder ref: keine Zirrhose

-
P+R keine sRVR % P+R
T T T T T 1 T T T T T 1
0 4 8 12 24 36 48 Wochen 0 4 12 24 48 Wochen
Falls HCV RNA Falls HCV RNA Falls HCV RNA > 1000 IE/m| Falls HCV RNA
2100 IE/ml nachwelisbar 2T i i
=* Therapie- -* Therapie- - Therapie-
abbruch abbruch abbruch
B Relapse oder partiaf response, keine Zirrhose E Pariial r oder null response undfoder Zirrhose
S )
r T T T T 1 | . ; ; T .
0 4 |*2 2; 48 Wochen 0 4 12 24 48 Wochen
Falls HCV RNA Falls HCV RNA
> 100 1E/mi Giasheisisbar Falls HCV RM.f\:- 1000 IEfm| Falls HC\IJ' RNA
= Therapie- = Therapie- = Th el
abbruch abbruch ab;:f:;.:e
€ Zirrhose [nicht vorbehandelt oder vorbehandelt)
PR
I T I I T 1
L] 4 12 24 48 Wochen
Falls HCV RNA Falls HCV RNA
=100 IE/ml nachwelsbar
= Therapie- = Therapie-
abbruch abbruch
Figure 1

Trithérapie de I'hépatite C chronique de génotype 1. (A-C) Schémas thérapeutiques pour la trithérapie basée sur bocéprévir (B).

(D-E) Schémas thérapeutiques pour la trithérapie basée sur télaprévir (T).

eRVR = extended rapid virologic response (c.-a-d. ARN du VHC indétectable a S4 et S12 du traitement); VHC = virus de I'hépatite C;
P = PEG-IFN-o;; R = Ribavirine; RVR8 = rapid virologic response a la semaine 8 (c.-a-d. ARN du VHC indétectable a S8 du traitement).

Tableau 1

Codts thérapeutigues pour un traitement non interrompu pour un patient de plus de 75 kg traité durant 48 semaines

(moyennes issues du compendium de novembre 2012).

Colits mensuels
(sommes arrondies)

Colts pour 12 mois de traitement
(sommes arrondies)

PEG-INF CHF 1260-1335 CHF 10220-16 015
Ribavirine CHF 1095-1180 CHF 13 141-14 168
Incivo CHF 11445 CHF 34 335
Victrélis CHF 4433 CHF 48762
Total CHF 57 695-78 945

Pour les patients de moins de 75 kg ou dans le cas ou la durée du traitement est réduite a 24-28 semaines respectivement, les colts
sont moindres. Un raccourcissement de la durée du traitement est possible chez 50 a 60% au moins des patients non traités.
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qu’apres une phase d’induction de quatre semaines avec
PEG-IFN-o et RBV. De la méme maniere, la durée du
traitement est alors déterminée par la réponse virolo-
gique (RVRS, rapid virologic response apres 8 semaines),
le degré de fibrose et la réponse au traitement initial.
Bien que la nouvelle trithérapie présente une efficacité
supérieure, elle est aussi associée a un taux d’effets se-
condaires plus élevé, I'indication de mise en place de ce
traitement doit donc étre d’autant plus soigneusement
étudiée.

L'anémie et la dysgueusie sont des effets secondaires
bien plus fréquents avec la trithérapie basée sur BOC,
tandis que I’'anémie, les éruptions cutanées et les effets
secondaires gastro-intestinaux sont plus fréquemment
observés avec la trithérapie basée sur TVR qu’avec
lassociation PEG-IFN-o. et RBV seule. Ces inhibiteurs
de protéase étant tous deux métabolisés par le cyto-
chrome P450, de nombreux risques d’interactions
doivent étre pris en considération. De nouvelles données
relatives aux interactions sont régulierement publiées,
c’est pourquoi il est recommandé de consulter les
banques de données en ligne afin d’obtenir les informa-
tions les plus récentes a ce sujet, par exemple sur http://
www.hep-druginteractions.org, Epocrates ou Medscape.
Les nouveaux schémas thérapeutiques pour I'hépatite C
chronique étant particulierement complexes, il est des
lors recommandé de travailler en collaboration étroite
avec un centre expérimenté.

Bien que I'arrivée des inhibiteurs de protéase de pre-
miere génération constitue une avancée considérable,
le paysage thérapeutique va drastiquement se modifier
dans les années a venir en raison de 'autorisation
d’utilisation d’autres DAA. L'espoir de développer un
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traitement sans interféron qui puisse traiter les patients
de tous génotypes de VHC, avec un nombre d’effets se-
condaires restreint, de plus courte durée (12 a 24 se-
maines) et plus efficace (taux de guérison au-dela de 90%)
ne semble plus uniquement utopique [5].
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