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Options thérapeutiques

Hépatite C

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) estime que 1,34 mil-
lion de personnes sont décédées d’une hépatite virale en 2015
et que 1,75 million ont été nouvellement infectées par le VHC
(1). De plus, 71 millions de patients sont infectés par le VHC
dans le monde selon ’'OMS. En Suisse, le nombre de personnes
chroniquement infectées est estimé actuellement a 36000-
43000 personnes, ce qui correspond a une prévalence de 0,7 %.
Cependant, seul un peu plus de la moitié des porteurs du virus
ont été testés. Il faut donc supposer qu’un grand nombre de
patients n’aient pas encore été diagnostiqués. La morbidité et la
mortalité de I'hépatite C chronique ont dépassé celles du VIH
depuis le tournant du millénaire (2). Cet article présente, a tra-
vers une perspective historique, les recommandations pour le
diagnostic et pour le traitement de I'hépatite C.

ien que la prévalence de I'hépatite C virémique soit en baisse

depuis 2000, le pic de morbidité et de mortalité ne sera atteint
qu’en 2030 (3) en raison de 'évolution naturelle de la maladie et de
sa possibilité de séquelles tardives (cirrhose et ses complications, ainsi
que carcinome hépatocellulaire). Jusqu’a introduction des nouveaux
traitements appelés antiviraux a action directe (directly acting antivi-
rals, DAA) en 2011 resp. 2014, nous n’étions pas en mesure de faire
face a ce scénario. Toutefois, en 2014, seuls les patients atteints de
fibrose avancée (F3) ou de cirrhose (F4) ont pu étre traités. Gréace
a la collaboration entre le Groupe d’experts suisse sur 'hépatite
virale (SEVHep), I'Office fédéral de la santé publique, les associations
médicales et les personnes concernées ainsi que les ajustements de
prix, une nouvelle ére a pu débuter en octobre 2017. En effet, tous
les patients peuvent désormais étre traités quel que soit le degré de
fibrose. Ainsi, il sera maintenant possible d’avoir une influence effi-
cace sur les nouvelles infections et les maladies secondaires de 'hépa-
tite C. La coopération des différents acteurs a conduit a la mise en
place de la «Stratégie suisse contre 'hépatite» visant a réduire a 0%
d’ici 2030 les nouvelles infections par 'hépatite C, les carcinomes
hépatocellulaires ainsi que les transplantations liées a 'hépatite C.

Historique de la thérapie de I’hépatite C

Au début des années 1990, le traitement de ’hépatite C consistait
en une monothérapie a l'interféron alpha (3 injections par semaine
pendant 24-48 semaines), avec des effets secondaires prononcés
dans certains cas et un faible taux de guérison (10%) (4). Depuis
la combinaison avec la ribavirine en 1998, le taux de guérison est
passé a 30-40%. La pégylation de l'interféron en 2001 a prolongé la
demi-vie de la substance, facilitant ainsi le traitement et augmen-
tant a nouveau le taux de guérison (45%). En 2011, les inhibiteurs
de la protéase de premiére génération (bocéprévir et télaprévir) ont
été lancés. Ceux-ci inhibent certaines protéines virales du virus
de 'hépatite C (protéase virale NS3-4A) étant importantes pour
sa réplication. Il a donc fallu combiner les inhibiteurs de la pro-
téase de premiére génération avec l'interféron pégylé et la ribavi-
rine. Ceux-ci ont été limités au génotype 1 et ont parfois entrainé
des effets secondaires cutanés graves. Toutefois, le taux de guérison
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a été amélioré (65a75%). Lapprobation d’autres substances (inhi-
biteurs de la polymérase virale NS5B et de la protéine NS5A) a fina-
lement marqué la percée dans le traitement du VHC. En effet, pour
la premiere fois, des thérapies sans interféron pouvaient étre appli-
quées en combinant 2a 3 agents du type DAA (5). En comparaison
avec les thérapies a base d’interféron, ces thérapies permettent une
durée de traitement nettement plus courte (12-24 semaines), avec
des taux de guérison considérablement améliorés de 90-100% et un
profil d’effets secondaires faible.

Diagnostic de I’hépatite C

Avecla découverte du virus de 'hépatite C par Qui-Lim Choo, George
C. Kuo et Michael Houghton en 1989, le premier test de détection des
anticorps a été mis au point et, en 1990, le test de dépistage du virus
de I'hépatite C a également été introduit en Suisse (6). Cela a permis
de tester les produits sanguins et de les rendre plus siirs. Chépatite C,
tout comme I'hépatite B et I'infection par le VIH, est une maladie a
déclaration obligatoire en vertu de la Loi sur les épidémies (rapport
de laboratoire). Le diagnostic d’une infection active par le virus de
I'hépatite C est basé sur le test de dépistage des anticorps anti-VHC
ainsi que la détection de TARN du VHC dans le sérum par 'amplifi-
cation en chaine par polymérase («polymerase chain reaction», PCR).
La détection des anticorps seule ne suffit pas pour diagnostiquer
I'hépatite C chronique. En effet, environ 20% des personnes infec-
tées éliminent le virus apreés la phase aigué de infection: il s’agit de
I'hépatite C vécue. Au cours de l'infection initiale, les anticorps anti-
VHC deviennent détectables apres sept a huit semaines en moyenne.
Le test de détection des anticorps de 'hépatite C devrait étre effec-
tué chez les personnes a risque accru. Il sagit notamment des per-
sonnes ayant un taux élevé de transaminases ou d’autres maladies du
foie, ayant déja consommé ou continuant a consommer des drogues
par voie intraveineuse ou intranasale, des personnes en hémodia-
lyse, des personnes ayant recu des produits sanguins ou des transfu-
sions avant juillet 1992, des personnes tatouées, ayant des piercings
ou ayant été soumises & des procédures invasives dans des conditions
d’hygiéne précaires ainsi que des personnes atteintes du VIH ou de
'hépatite B. Cela inclut également les partenaires de patients infectés
par le VHC, les enfants de méres positives au VHC, les hétérosexuels
avec plusieurs partenaires sexuels, les hommes ayant des rapports
sexuels avec d’autres hommes (HSH) ainsi que les personnes ayant
des contacts professionnels étroits avec le sang humain. La stratégie
suisse de dépistage des hépatites B et C a été révisée en 2013 (7).

01_2019_la gazette médicale



FORMATION CONTINUE « FORUM MEDICAL

Une fois le diagnostic du VHC posé, le patient devrait étre dirigé vers
un spécialiste pour obtenir des éclaircissements. Les examens com-
plémentaires comprennent des examens de laboratoire, une échogra-
phie du foie, une élastographie du foie et éventuellement une biopsie
du foie. Ces examens servent a la détermination de la fibrose hépa-
tique (stadification de la fibrose avec FO a F4) et de la fonction hépa-
tique qui décident de 'urgence du traitement du VHC. En outre, les
patients seront examinés pour détecter la présence de manifestations
dites extrahépatiques de I'hépatite C (p.ex. fatigue prononcée, dou-
leurs articulaires, cryoglobulinémie mixte et vasculite leucocytoclas-
tique, maladies lymphoprolifératives associées au VHC et maladies
rénales, etc.), pouvant survenir indépendamment du stade de la
fibrose et influencer la décision thérapeutique.

Traitement de I’hépatite C

Dans le cas de Thépatite C, contrairement au VIH et au VHB (objectif
thérapeutique : suppression de la virémie), I'élimination du virus peut
étre visée. LARN négatif du VHC, 12 semaines aprés la fin du traitement,
est appelé «réponse virologique soutenue», SVR12 («sustained virologic
response»). 99% des patients ayant atteint le résultat SVR12 restent gué-
ris méme 5 ans apreés. C’est pour cette raison que le SVR12 a été accepté
comme marqueur de substitution pour la guérison de 'hépatite C par les
autorités d’enregistrement. Avant le traitement du VHG, il faut toujours
exclure la présence d’une co-infection par le VHB ou le VIH. Tout abus
d’alcool et tout syndrome métabolique doivent étre recherchés et trai-
tés. Au cours du traitement de 'hépatite C chez des patients co-infectés
par le VHC et le VHB, des réactivations de I'hépatite B en partie fatales
ont parfois été rapportées. Un patient positif a I AgHBs doit donc aussi
étre accompagné par un spécialiste expérimenté durant le traitement de
Ihépatite C. En effet, le traitement de l'infection & VHB est en général
nécessaire. Les patients qui ne sont que des anti-HBc positifs (constella-
tion «anti-HBc-only») doivent étre strictement surveillés, puisque que la
réactivation du VHB est également possible dans cette situation. Tous les
patients n’étant pas immunisés contre le VHA/VHB doivent étre vacci-
nés (8). Des recommandations thérapeutiques actualisées peuvent étre
trouvées aupres des sociétés spécialisées en hépatologie et infectiologie
(SASL/SSI) sous forme de recommandations d’experts (9). Une applica-
tion (sous forme d’App) trés pratique pour la recherche rapide d’options
thérapeutiques se trouve sur le site www.hcv-advisor.com. Les inte-
ractions médicamenteuses peuvent étre facilement extraites du Liver-
pool Interaction Checker a l'adresse www.hep-druginteractions.org.
Le tableau 1 montre les médicaments antiviraux directs actuellement
homologués en Suisse pour hépatite C (DAA).

La combinaison choisie pour la durée du traitement dépend du
génotype, de la résistance virale, de la fonction rénale, de I'étendue
de la fibrose hépatique, du score de CHILD dans la cirrhose hépa-
tique et de toute tentative de traitement antérieure. Le génotype doit
étre réévalué si I'évaluation date depuis longtemps, car I'anticorps
contre I'hépatite C ne protege pas contre de nouvelles infections.
Les patients atteints d’'insuffisance rénale importante peuvent
étre traités avec du grazoprevir/elbasvir ou paritaprevir/ombi-
tasvir/dasabuvir (tous éliminés principalement par voie hépa-
tique). Les patients atteints de cirrhose hépatique décompensée
(CHILD B/C) peuvent étre traités sans inhibiteurs de protéase (9).

Avénement de nouvelles thérapies

D’autres nouvelles thérapies seront enregistrées dans les mois qui
suivent et permettront de guérir les personnes n’ayant pas pu étre
guéries du fait de leur résistance aux DAA existants. Les médica-
ments disponibles en Suisse et les indications actuelles sont conti-
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TAB. 1 En Suisse, douze DAA sont actuellement approuvés
Inhibiteurs de la protéase siméprévir (Olysio®)
NS3-4A du VHC: paritaprévir (dans Viekirax®)

grazoprévir (dans Zepatier®)

glécaprévir (dans Maviret®)
Inhibiteurs de NS5A : daclatasvir (Daklinza®)
ombitasvir (dans Viekirax®)
|édipasvir (dans Harvoni®)
elbasvir (dans Zepatier®)
velpatasvir (dans Epclusa®)

pibrentasvir (dans Maviret®)

Inhibiteurs de la polymerase
NS5B du VHC:

DAA = médicaments antiviraux a action directe contre I'hépatite C

sofosbuvir (dans Harvoni®/Epclusa®)
dasabuvir (Exviera®)

nuellement évalués par des experts de SSI, SGG et SASL et sont mis
a jour ainsi que publiés sur le site www.sasl.ch

Suivi aprés un traitement efficace contre I’hépatite C
La présence d’anticorps contre le virus de 'hépatite C ne protege pas
contre la réinfection. En effet, les réinfections aprés une thérapie réus-
sie peuvent étre observées en particulier chez les hommes ayant des
rapports sexuels avec des hommes et chez les personnes consommant
des drogues injectables. Elles peuvent étre évitées par une informa-
tion et une prévention appropriées. Les personnes atteintes d’hépatite
C souffrent souvent d’autres maladies du foie, telles que la consomma-
tion excessive d’alcool et leurs maladies du foie associées ou la stéa-
tohépatite non alcoolique, doivent étre correctement examinées et
traitées. Les patients atteints de fibrose avancée ou méme de cirrhose
avant le traitement doivent probablement étre suivis par échographie
ou autre imagerie appropriée tous les 6 mois pour le reste de leur vie,
car le risque de carcinome hépatocellulaire demeure méme apres I'éli-
mination du virus de ’hépatite C dans cette population (10, 11).
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Messages a retenir

@ Pres de 30 ans apres la découverte du virus de I'hépatite C, I'hépatite
C chronique est aujourd’hui quasiment guérissable a 100% grace a
une thérapie orale, dont la durée habituelle est de 12 semaines et
généralement exempte d’effets secondaires.

@ Avec cette thérapie, la progression de la maladie peut étre évitée chez
de nombreux individus.

@ |l reste le défi de repérer et de traiter en temps opportun les cas pas
encore diagnostiqués. La Stratégie suisse contre I'hépatite (www.hepa-
titis-schweiz.ch), soutenue par la Confédération suisse, tente de s’atta-
quer a ce probleme avec I'objectif a long terme d’éliminer
complétement les hépatites B et C chroniques.

@ Le médecin de famille est en charge de la mise en ceuvre de la straté-
gie de dépistage existante, du diagnostic et du traitement des patients
avec le spécialiste ainsi que de I'élimination du virus de I'hépatite C.

@ |l est important d’assurer un suivi adéquat commencant par des infor-
mations individualisées au patient et surveillant en particulier le risque
de réinfection, le développement de carcinomes hépatocellulaires et
les pathologies hépatiques existantes.
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