MEDECINE/SCIENCES 2002 ; 18 : 343-52

Traitement
de I’hépatite

Nathalie Boyer, Patrick Marcellin

> Depuis la découverte du virus de I’hépatite C en
1989, le traitement de I’hépatite C a considéra-
blement progressé. Avec I’interféron o en mono-
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thérapie, le taux de réponses virologiques
prolongées est inférieur a 20 %. Par la suite,
Iutilisation d’une bithérapie associant I'interfé-
ron . et la ribavirine a permis d’obtenir 40 % de

o2

réponses prolongées. Plus récemment, il a été
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[ B B [ Interféron et ribavirine :
des mécanismes d’action mal connus

Depuis la découverte du virus de I'hépatite C (VHC) en L’ interféron o
1989, I’efficacité du traitement de I’hépatite chronique C  L'effet antiviral de I'IFN o dans I’hépatite chronique C
n’a cessé de progresser (Figure 1). €n 1989, la monothéra-  est bien démontré avec une rapide diminution du taux
pie avec I'interféron a (IFN) standard permettait d’obtenir ~ d’ARN VHC sérique suivie d’une diminution du taux
moins de 10 % de réponse virologique prolongée (négativa-  sérique des transaminases (ALAT) [1]. Les IFN sont des
tion de I'ARN viral persistant 6 mois apres I'arrét du traite-  cytokines endogénes sécrétées en réponse a de nom-
ment). Avec la bithérapie associant I'IFN et la ribavirine, le  breux stimulus - en particulier les infections virales - et
taux de réponse prolongée était d’environ 40 % en 1998. Les  dont I’activité antivirale est a 'origine de leur décou-
nouveaux IFN pégylés conjugués a du polyéthylene glycol  verte. Il en existe environ 13 sous-types doués de nom-
(IFN-PEG), utilisés en monothérapie, sont globalement breuses activités biologiques dont Iinhibition de la
deux fois plus efficaces que les IFN standards et, récem-  réplication virale, I'inhibition de la multiplication cellu-
ment, deux grands essais contrGlés ont montré que la nou-  laire, Iinduction de I’apoptose ainsi que la modulation
velle bithérapie associant un IFN-PEG et la ribavirine per-  de la différenciation et de la réponse immunitaire. L'IFN,
met d’obtenir environ 55 % de réponses prolongées. Chez  produit par toutes les cellules en réponse aux virus ou a
les patients atteints d’hépatite chronique C, I'objectif du  ’ARN double-brin, active une cascade de signalisation
traitement est d’arréter la réplication virale pour diminuer  qui aboutit a I’induction de nombreuses protéines dont
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le role, pour la plupart, n’est pas encore élucidé. Les
mieux connues sont la protéine kinase dépendante de
I’ARN double brin (PKR), le systeme 2’5’oligoadénylate
synthétase /RNase L, et certaines formes de protéines
Mx. 'activation des deux premiéres voies enzymatiques
entraine une inhibition non spécifique de la réplication
virale, en inhibant la synthese des protéines. €n outre,
IFN stimule la synthese et la présentation des protéines
du systéme majeur d’histocompatibilité de classe | et Il
qui sont impliquées dans la présentation des épitopes
viraux aux lymphocytes CD4* et CD8", ce qui stimule la
prolifération des cellules T pendant 'activation de la
réponse immunitaire.

Dans I’hépatite chronique C, il a été démontré que I'IFN
a essentiellement quatre fonctions [2] : diminution de
la réplication virale ; induction d’un état antiviral dans
les cellules non infectées ; augmentation de la lyse des
cellules infectées; inhibition de la fibrogenése hépa-
tique. La diminution de la réplication virale apparait
dans les 6 a 8 heures qui suivent I'injection d’interféron,
un délai qui correspond a I’activation des mécanismes
antiviraux des hépatocytes. Linduction d’un état anti-
viral dans les hépatocytes non infectés prévient leur
infection et donc la diffusion de [Iinfection.
LU'augmentation de la lyse des hépatocytes infectés
résulte d’une augmentation de I’expression des com-

s’étend sur plusieurs semaines voire plusieurs mois et
serait en relation avec la clairance des cellules infec-
tées. Cette diminution, qui dépend peu de la dose admi-
nistrée, semble étre essentiellement influencée par la
qualité de la réponse immunitaire. Ainsi, si la premiére
phase de décroissance de la charge virale est observée
chez pratiquement tous les patients traités, la seconde
ne I’est pas chez les patients non répondeurs.

La ribavirine

La ribavirine est un analogue nucléosidique de la guanosi-
ne qui a été découvert en 1972 et possede un large spectre
d’action antivirale (myxovirus, virus respiratoire syncytial,
flavivirus...). Dans les études de phase Il et Ill, il a été
observé que 30 a 50 % des patients atteints d’hépatite
chronique C traités par la ribavirine en monothérapie
avaient une normalisation des transaminases mais sans
diminution significative de la charge virale. Cela suggérait
que la ribavirine agit davantage par des mécanismes
immunomodulateurs que par des effets directs antiviraux.
Curieusement, I'association de la ribavirine a I'IFN aug-
mente nettement I"efficacité du traitement en augmentant
la proportion de patients ayant une réponse virologique.
Les mécanismes d’action de la ribavirine sur le VHC restent
inconnus, les études expérimentales étant jusqu’a présent
limitées par "absence de systeme efficace de réplication

plexes formés des peptides viraux et des molécules du systeme majeur  du VHC en culture cellulaire et de modele animal facile-
d’histocompatibilité de la membrane cellulaire, et de la stimulation de  ment disponible. C’est pourquoi les données disponibles

I"activité des cellules NK (natural killer) et de I’activité CTL (lympho-  ont été principalement obtenues a partir de systemes de
cytes T cytotoxiques). De plus, il a été montré que I'IFN réduit non seu-  culture de virus apparentés au VHC, comme le BVD (bovine

lement les Iésions histologiques de nécrose et d’inflammation (activité  viral diarrhea virus) ou le poliovirus. La ribavirine, en inhi-
histologique), mais aussi celles de fibrose. Cette amélioration histolo-  bant I'inosine monophosphate déshydrogénase, vide le

gique peut étre observée chez des
patients n’ayant pas de réponse virolo-
gique. L'effet anti-fibrosant de I’IFN
pourrait étre lié a [Iinhibition du
TGFB (transforming growth factor f3).
Certaines études suggerent que I’IFN
pourrait diminuer le risque de dévelop-
pement d’un carcinome hépatocellulaire
mais cela reste controversé.

Des études récentes montrent que la
cinétique de diminution de la charge
virale sous traitement par IFN est bipha-
sique (Figure 2) [3]. Pendant la premig-
re phase, qui dure environ 24 heures, la
charge virale diminue rapidement, une
diminution dont 'intensité est corrélée a
la dose d’IFN administrée et serait due a
I'effet antiviral direct de cette cytokine.
Dans la seconde phase, la diminution de
la charge virale est plus lente, elle
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Figure 1. Evolution de Pefficacité du traitement de ’hépatite chronique C. Depuis 1989, le taux
de réponses virologiques prolongées a augmenté de 6 % avec I'interféron standard utilisé en
monothérapie pendant 6 mois, a 16 % quand le traitement est prolongé pendant 12 mois, puis a
41 % en association avec la ribavirine. Les interférons pégylés sont globalement 2 fois plus effi-
caces que les interférons standards avec respectivement 25% et 39% de réponse virologique pro-
longée avec I'interféron pégylé a-2b et I'interféron pégylé a-2a. La bi-thérapie associant les
interférons pégylés a-2b et oi-2a a la ribavirine donne respectivement 54% et 56% de réponses

virologiques prolongées.



stock intracellulaire de nucléotides (GTP et dGTP), ce qui
entraine une diminution de la réplication du génome viral.
Elle inhibe aussi I’ARN polymérase de certains virus et la
synthese protéique cellulaire, ce qui peut affecter la syn-
these des protéines virales. Des modifications du cycle
cellulaire, en particulier un retard de la progression vers
la phase S, ont été mises en évidence et pourraient
retarder la réplication virale. Enfin, il a été récemment
montré que la ribavirine avait un effet mutagene sur le
génome du poliovirus, responsable d’une diminution de
son pouvoir infectieux [4].

€n outre, il semble que la ribavirine ait un effet immu-
no-modulateur, en favorisant la réponse T auxiliaire de
type 1 (Th1) aux dépens de la réponse Th2 [5]. In vivo,
chez la souris, la ribavirine favorise en effet la réponse
Thl, en induisant notamment la production d’interleu-
kine-12 (IL-12). Des études réalisées in vitro sur des
cultures de lymphocytes T humains de sujets sains met-
tent en évidence un effet stimulateur de la ribavirine

sur la réponse Thl en augmentant la production d’IL-2, d’IFNY et de
TNFoL tout en réprimant la réponse cytokine de type Th2 (IL-4, IL-5, IL-

10). Chez les malades traités par I’association ribavirine-IFN, il a été

observé une diminution
de la production d’IL-10
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Figure 2. Cinétique de diminution de la charge virale avec un traitement par Uinterféron. La cinétique de diminu-  par ml. La négativation de
tion de la charge virale sous traitement par IFN est biphasique. L'administration d’IFN o entraine dans une pre-  la charge virale pendant le
miere phase une diminution rapide, des le premier jour, de I’ARN VHC suivie d’'une deuxiéme phase de diminution  traitement est nécessaire
plus lente. La rapidité de diminution de ’ARN VHC sérique dépend de la dose d’IFN. Cinétique de "ARN VHC sérique  pour obtenir une réponse
pendant les 2 premiers jours du traitement (& gauche) et pendant les 14 premiers jours du traitement  prolongée qui est généra-
(& droite) chez des malades recevant (de haut en bas) une dose de 2 MU, 5 MU, et 10 MU d’IFN c. lement associée a une
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réponse biochimique prolongée (normalisation des
transaminases ALAT) [6]. Dans plus de 95 % des cas,
cette réponse est durable, sans rechute tardive, et s’ac-
compagne d’une amélioration progressive des Iésions
histologiques hépatiques qui peuvent parfois totale-
ment disparaitre [6, 7]. Bien que certaines études aient
montré que I’ARN viral était indétectable (par PCR) dans
le foie de patients présentant une réponse virologique
prolongée 2 a 5 ans aprés Parrét du traitement [6],
I’éradication de I'infection par le VHC n’est pas entiere-
ment prouvée et le bénéfice sur la survie est certes pro-
bable mais n’a pas été clairement démontré.

De nombreux essais cliniques ont été effectués, visant a
évaluer Pefficacité des différents traitements, leurs
indications, les posologies et la durée de traitement
nécessaires. Leurs résultats sont parfois contradic-
toires, en fonction du caractére controlé ou non des
études, des critéres d’inclusion des patients, du nombre
de patients inclus... Les études contrdlées ont toutefois
permis de préciser les schémas thérapeutiques efficaces
qui font I'objet de recommandations au cours des
Conférences de Consensus sur I’hépatite C.

Une efficacité croissante des thérapeutiques

Depuis la premiére étude effectuée en 1986 [8], Ieffi-
cacité du traitement par IFN chez une minorité de
patients atteints d’hépatite chronique C a été claire-

ment démontrée. Les nombreuses études controlées ont
permis d’établir un schéma thérapeutique de référence
de 3 millions d’unités (MU), 3 fois par semaine pendant
12 mois [1, 9] (Tableau I). Ce schéma ne permet cepen-
dant d’obtenir une réponse prolongée que dans moins de
20 % des cas. L'utilisation de doses plus élevées d’IFN ou
I'allongement de la durée du traitement n’a pas permis
d’améliorer I'efficacité thérapeutique et se sont accom-
pagnés d’une plus mauvaise tolérance [9, 10].

Une premiére amélioration importante est apparue en
1998 avec lutilisation d’une bithérapie associant la
ribavirine a I'IFN. Deux larges études controlées ont en
effet confirmé que cette bithérapie conduite pendant 24
a 48 semaines permettait I'obtention d’un taux de
réponses prolongées nettement supérieur a celui obtenu
avec I'IFN seul [11, 12] (Tableau 1). Ces résultats ont
conduit a considérer la bi-thérapie comme le traitement
de référence de I’hépatite chronique C, comme I’a
recommandé la conférence de Consensus Internationale
sur I’hépatite C qui s’est tenue a Paris en 1999 [13].

Plus récemment, le remplacement de I'IFN standard par
de 'IFN-PEG a permis d’accroftre encore I'efficacité du
traitement. Cette modification chimique diminue I’éli-
mination rénale de I'IFN et augmente donc de fagon
importante sa demi-vie. Cela permet d’obtenir une
concentration plasmatique d’IFN plus stable et prolon-
gée pendant une semaine (Figure 3) [14]. Par ailleurs, la

Protocole Dose Durée Taux de réponses Réf
semaines virologiques
(semaines) irologiq
IFN a.-2b 3 MU 24 6%
IFN 0.-2b + ribavirine 3MU+1000-1200mg 24 33 % [11]
IFN ct-2b MU 48 16 % [12]
IFN 0.-2b + ribavirine 3MU+1000-1200mg 48 41%
IFN o.-2a 6 MU puis 3 MU 48 19 %
[15]
IFN-PEG at-2a 180 pg/sem 48 39 %
IFN a-2b 3MU 48 12 %
[16]
IFN-PEG a.-2b 1 pg/sem 48 25 %
IFN o-2b + ribavirine 3MU+1000-1200mg 48 47 %
IFN-PEG 0t-2b + ribavirine 1,5 puis lpg/s + 1000 - 1 200 mg 48 47 % [17]
IFN-PEG at-2b + ribavirine 1,5 pg/s + 800 mg 48 54 %
IFN ot-2b + ribavirine 3MU+1000-1200mg 48 45 %
IFN-PEG 0t-2a 180 pg/sem 48 30 % [18]
IFN-PEG at-2a + ribavirine 180 pg/sem +1 000 - 1200 mg 48 56 %

Tableau I. Principaux essais contrélés randomisés de la bi-thérapie IFN standard-ribavirine et de la bi-thérapie IFN pégylé-ribavi-

rine chez les malades atteints d’hépatite chronique C. Les doses d’IFN standard sont administrées trois fois par semaine et celles

d’IFN-PEG une fois par semaine. La posologie indiquée de ribavirine correspond a la prise quotidienne par voie orale.
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pégylation diminue I"immunogénicité de la protéine
(diminution de la production d’anticorps anti-IFN). €n
outre, I'amélioration de la pharmacocinétique permet
de réduire le nombre d’injections de trois a une, ce qui
constitue indéniablement une amélioration du confort
du malade.

Deux IFN-PEG, qui different par la qualité et la quantité
de PEG conjugué a I'IFN, ont été évalués chez des
patients atteints d’hépatite chronique C: un PEG linéai-
re de 12 kDa pour I'IFN ct-2b et un PEG ramifié de 40 kDa
pour 'IFN a-2a. Dans les deux cas, I'IFN-PEG se révele
globalement deux fois plus efficace que I'lFN correspon-
dant non conjugué [15, 16] (Tableau I). €t surtout, leur
association a la ribavirine a permis d’accroftre encore
I'efficacité de la bithérapie a un taux de 55 % de réponses
prolongées, ce qui constitue la meilleure efficacité obte-
nue dans le traitement de I’hépatite C [17, 18].

De nombreux cas particuliers
Dans les grands essais cliniques précédemment décrits,
les patients ont été sélectionnés selon des criteres

stricts. C’est pourquoi I'efficacité des traitements est
encore mal connue dans un certain nombre de groupes
de patients, importants par leur nombre ou par la sévé-
rité de la maladie, et pour lesquels les études controlées
ne sont pas toujours disponibles.
Un probléme important est posé par les patients non
répondeurs a un premier traitement par I'IFN seul. Une
nouvelle monothérapie est inefficace [19] et la bi-thé-
rapie I'est rarement, avec seulement 5 a 20 % de
réponses prolongées [20]. Une étude récente suggére
qu’une trithérapie combinant I’IFN, la ribavirine et
’amantadine pourrait étre efficace chez ces malades
[21]. Pamantadine est un agent antiviral hydrosoluble
actif sur le virus Influenza A. Cet agent antiviral bloque
la protéine de la matrice membranaire (M2) qui fonc-
tionne comme un canal ionique nécessaire a "internali-
sation du virus par endocytose [22]. Mais ces résultats
doivent étre confirmés par de plus larges études contro-
lées en cours de réalisation.
Un autre cas particulier est celui des patients au stade de
cirrhose, pour lesquels I'efficacité du traitement est
moindre : moins de 5 % de réponses virolo-

IFN 0-2a 3 MU X 3 par semaine

giques prolongées avec I'IFN seul [23], et
20 % a 30 % avec la bithérapie [24].

y/ml Certaines études ont suggéré que le traite-
14 1 Lundi  Mardi Mercredi Jeudi Vendredi Samedi Dimanche ment par IFN pouvait toutefois diminuer
1(2] le risque de complications de la cirrhose
3 . et, en particulier, I'incidence du carcinome
6 A hépatocellulaire [25]. Mais cette hypo-
4 1 thése reste controversée, d’autres études
g n’ayant pas retrouvé de différence entre
i e 5 . i . T les patients traités et non traités [26]. Si
Heures le bénéfice est probable chez les patients
répondeurs, le bénéfice potentiel n’est pas
IFN-PEG c1-2a 180 11g par semaine démontré chez les non répondeurs [27].
ng/ml Des études prospectives contrdlées sont
257  Lundi  Mardi Mercredi Jeudi Vendredi Samedi Dimanche en cours pour évaluer le bénéfice a long
20 - terme du traitement chez les patients avec
15 | /-—— \ cirrhose.
10 ] €nviron 25 % des malades atteints d’hé-
patite chronique C ont une forme peu
5] évolutive de la maladie avec des trans-
0 T T T T T 1 aminases normales et des Iésions hépa-
g 2 o 118 L 183 ;50 tiques généralement minimes [28]. Dans
eures

Figure 3. Pharmacocinétique de I’IFN standard et de I’IFN pégylé. La concentra-
tion plasmatique d’interféron standard (ici interféron o-2a) administré par
voie sous-cutanée 3 fois par semaine est trés variable avec des pics suivis de
concentrations trés faibles. A 'inverse, la concentration obtenue avec I’inter-

féron pégylé (ici interféron pégylé ai-2a) administré par voie sous-cutanée 1

fois par semaine est plus stable et plus prolongée.
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ce cas, le taux de réponse a la monothé-
rapie ne semble pas différent de celui des
autres patients et les résultats de la
bithérapie sont en cours d’évaluation.
Ainsi, compte tenu du caractere peu évo-
lutif de cette forme de la maladie, le
traitement n’était jusqu’a présent pas
recommandé [29].
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€nfin, quand le diagnostic d’infection par le VHC est porté
au stade de I’hépatite aigué, il est clairement établi que le
traitement (seule la monothérapie a été évaluée) diminue
le risque d’évolution vers la chronicité [30] (environ 50 %
au lieu de 80 %). Un taux de réponses particulierement
élevé (98 %) semble méme obtenu avec un schéma théra-
peutique plus intensif [31].

Chez les patients atteints d’hépatite chronique ayant une
co-infection VIH, I'ensemble des études suggere que le
traitement par IFN seul est moins efficace qu’en I'absen-
ce de co-infection VIH : de 0 a 22 % de réponses chez les
patients positifs pour le VIH contre 19 a 30 % chez les
patients non infectés par le VIH [32, 33]. Deux études
pilotes utilisant la bi-thérapie [34, 35] montrent des taux
de réponses qui semblent inférieurs a ceux habituelle-
ment observés chez les malades non infectés par le VIH.
Des complications graves liées a une possible toxicité
mitochondriale de la ribavirine ont été décrites récem-
ment. Elles pourraient étre favorisées par I'existence
d’interactions entre la ribavirine et certains antirétro-
viraux (zidovudine et stavudine) (=)[32].

Quand la transplantation hépatique

devient le seul recours

I’hépatite chronique C est la premiére cause (environ 30 %)
de transplantation hépatique aux €tats-Unis et en Europe.
La transplantation peut étre justifiée par I'existence d’une
cirrhose compliquée, d’un carcinome hépatocellulaire ou
I'association des deux. Les résultats de la transplantation
sont essentiellement limités par la récidive quasi constan-
te de 'infection par le VHC sur le greffon, qui se traduit par
la réapparition, en moyenne deux semaines aprés la trans-
plantation, de I’ARN viral dans le sérum [36]. Si, jusqu’a
présent, la survie a cing ans était voisine de celle des
patients ayant bénéficié d’une transplantation pour
d’autres étiologies, on observe dans des études récentes
une évolution plus sévere (dont les raisons ne sont pas
comprises) avec une incidence élevée de cirrhose du gref-
fon. La tendance actuelle est de réduire le plus rapidement
possible les doses d’immunosuppresseurs qui pourraient
étre un des principaux facteurs aggravant I’évolution de
I’hépatite chronique C du greffon. Des études pilotes sug-
gerent que la bithérapie standard pourrait étre efficace
mais elle est moins bien tolérée dans cette population
[37].

Facteurs prédictifs de la réponse au traitement

La probabilité d'obtenir une réponse prolongée au trai-
tement dépend surtout du génotype et de la charge
virale. L’dge jeune, le sexe féminin et une fibrose
absente ou faible, sont également associés, a un
moindre degré, a une bonne réponse. Malheureu-

M/Sn®3, vol. 18, mars 2002

sement, le génotype 1 (1a ou 1b), qui est associé a une
mauvaise réponse au traitement, est le génotype le
plus fréquent en Europe et aux €tats-Unis, présent
dans 60 a 80 % des cas en fonction des pays. €n France,
ce génotype est présent dans 57 % des cas, tandis que
les génotypes 2 et 3, qui sont associés a une bonne
réponse au traitement, ne représentent respective-
ment que 11% et 22 % des cas [38].

La monothérapie par "IFN induit une réponse prolongée
dans 30 % des cas pour les génotypes 2 ou 3, mais seu-
lement dans 5 % pour le génotype 1 (la ou 1b) [39].
Avec la bi-thérapie standard, le taux de réponse pro-
longée est doublé, atteignant 60 % pour les génotypes
2 ou 3, quelle que soit la charge virale, et augmente a
35 % pour le génotype 1 associé a une faible charge
virale (définie par moins de 2 millions de copies d’ARN
viral/ml) [11, 12]. La durée du traitement (6 ou 12
mois) n’a d’influence sur la réponse prolongée que
dans le cas du génotype 1 associé a une forte charge
virale [13].

Avec la bi-thérapie IFN-PEG, les résultats sont discor-
dants. La bi-thérapie est significativement plus effi-
cace avec I'IFN-PEGO—2b pour le génotype 1 mais pas
pour les génotypes 2 ou 3 [17]. La bi-thérapie avec
PIFN-PEGO—2a est significativement plus efficace
pour tous les génotypes [18].

La négativation précoce de I’ARN VHC sérique pendant le
traitement par I'IFN est le meilleur facteur prédictif de
réponse prolongée [3]. Ainsi, il semble que le traitement
puisse étre interrompu si ’ARN du VHC sérique reste
détectable aprés 3 mois de traitement et si la charge
virale a diminué de moins de 2 unités logarithmiques
dans la mesure ot la probabilité d’une réponse prolongée
est, dans ce cas, de I'ordre de 3 % [18]. Ce critére est
retrouvé dans toutes les études évaluant la bithérapie.

Des effets secondaires

Le principal effet secondaire de I'IFN est le syndrome
pseudo-grippal. Habituellement modéré et bien contrdlé
par le paracétamol [40], il est parfois sévére nécessitant
alors une diminution de la posologie. Plus rarement, il
peut conduire a un arrét du traitement, tout comme "ap-
parition d’un syndrome dépressif sévére ou d’une dysthy-
roidie. Toutes causes confondues, I’arrét du traitement
n'est nécessaire que dans moins de 10 % des cas.

La tolérance de I’IFN-PEG en monothérapie est globale-
ment comparable & celle de I"IFN standard [15, 16]. Les
effets secondaires séveres, en particulier psychia-
triques, ne sont pas plus fréquents. Le syndrome grippal
et les signes cutanés inflammatoires au point d’injec-
tion sont un peu plus fréquents, ainsi que la neutropé-
nie. La posologie a été diminuée un peu plus souvent



avec I’IFN-PEG qu’avec 'IFN essentiellement a cause de
’apparition d’une neutropénie. La tolérance de la bi-
thérapie lorsque I'IFN-PEG ai-2b est utilisé a la dose de
1,5 ug/kg semble peu différente de celle de la bi-théra-
pie standard, avec une diminution de dose étant un peu
plus fréquente (42 % des cas contre 34 %), mais sans
augmentation de la proportion de cas ou I'arrét du trai-
tement a été nécessaire (14 % des cas contre 13 %)
[17].

Mécanismes de résistance au traitement

Malgré 'amélioration relativement rapide de I'effica-
cité du traitement au cours des dernieres années, avec
actuellement environ 55 % de réponses prolongées
avec la bithérapie associant I'IFN-PEG et la ribavirine,
prés de la moitié des patients ne répondent pas, ou
seulement partiellement, au traitement. Si les méca-
nismes de résistance ne sont pas bien connus, il est
clair que des facteurs virologiques sont impliqués.
Tout d’abord, le VHC se réplique trés rapidement. On
estime qu’environ 10'2 virions sont produits chaque
jour [3]. La demi-vie des virions est courte, de "ordre
de 3 heures. Ainsi, le taux élevé de réplication virale est
probablement une des premiéres causes d’échec du
traitement. On observe d’ailleurs que la réponse au
traitement est corrélée a la charge virale pré-théra-
peutique.

Uintensité de la réplication virale favorise I'accumula-
tion de mutations au niveau du génome viral. Elles sont
a l’origine de ce que I’on appelle la quasi-espece vira-
le, c’est-a-dire la coexistence de variants viraux géné-
tiquement distincts mais apparentés, car tous dérivent
du méme inoculum. Cette variabilité du VHC explique,
au moins en partie, les phénomeénes de résistance au
traitement du fait de la pression de sélection positive
qui favorise la survie des mutants les mieux adaptés a
la pression immunitaire induite par PIFN [41]. Il a
d’ailleurs été observé que la réponse au traitement
était inversement corrélée a I'hétérogénéité de la
quasi-espeéce (nombre de variants) [42].

Si les mécanismes précis de résistance a I'IFN de cer-
taines souches virales demeurent actuellement incon-
nus, des études suggerent qu’une région spécifique du
génome viral localisée dans la région codant pour la
protéine non structurale NS5A est associée a une résis-
tance a I'IFN (région déterminant la sensibilité a Iin-
terféron ou ISDR) [43]. I'hypothése proposée est que
la protéine NS5A a la capacité d’inactiver la protéine
kinase PKR. La PKR est une des protéines induites par
I'IFN ; elle phosphoryle et inactive le facteur d’initia-
tion de la translation, elF2, ce qui inhibe la synthese
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des protéines et empéche la réplication virale. Avec les
souches résistantes a I'lFN, la liaison de NS5A a la PKR
inactiverait la protéine kinase tandis qu’avec les
souches sensibles a I'IFN, la protéine NS5A n’aurait pas
la capacité de se lier a la PKR, qui pourrait alors blo-
quer la réplication virale. C’est la premiere démonstra-
tion d’un mécanisme spécifique par lequel le VHC
aurait la capacité de résister a [linterféron.
Cependant, plusieurs études analysant précisément la
région ISDR ont donné des résultats contradictoires
suggérant que d’autres régions du génome pourraient
étre impliquées. D’autres études moléculaires sur la
résistance du VHC sont cruciales pour mieux com-
prendre les stratégies moléculaires développées par le
VHC pour échapper au traitement. |l est également
possible que la charge virale intra-hépatique, qui
reflete mieux I'intensité de la réplication virale, et le
nombre de cellules hépatiques infectées, jouent un role
important dans la résistance au traitement [44].

Perspectives

€n dépit des progres importants des recherches sur I’hé-
patite C au cours des dix derniéres années, de nom-
breuses questions restent posées qui concernent aussi
bien la compréhension de la pathogénie de la maladie
que la prise en charge des malades.

Le premier probléeme est de mieux connaftre 'histoire
naturelle de I’infection par le VHC et de préciser les fac-
teurs pronostiques. Pour cela, des études comprenant
de larges cohortes sont nécessaires. ldéalement, des
procédés moins invasifs que la biopsie hépatique,
comme les marqueurs sanguins de fibrose(=), devraient
étre développés afin d’apprécier la sévérité de I’attein-
te hépatique. L'influence des facteurs tels que I’age, le
sexe et I’alcool doivent étre mieux compris et d’autres
facteurs potentiels importants, encore inconnus,
restent a déterminer. L'un des problémes les plus urgents
est de comprendre les mécanismes favorisant la fibro-
genese et la carcinogenése associées a I’hépatite
chronique C.

Le second probleme est d’améliorer I’efficacité des trai-
tements. Bien que I’association de la ribavirine a I’lFN-
PEG soit sans aucun doute un progrés important, les
résultats restent insatisfaisants avec environ 45 % de
patients non répondeurs. Une meilleure utilisation des
drogues actuellement disponibles ne permettra proba-
blement pas d’obtenir des résultats nettement supé-
rieurs. Le développement de nouvelles molécules s’ave-
re donc nécessaire, comme les inhibiteurs des enzymes
virales (protéases, hélicases et polymérases). La réso-
lution récente des structures tridimensionnelles des
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protéases [45] et des hélicases [46] virales représente
une avancée importante car elle permet de développer
des inhibiteurs spécifiques de ces enzymes.

Une approche thérapeutique innovante repose sur I’uti-
lisation d’oligonucléotides anti-sens, congus pour s’hy-
brider spécifiquement aux ARN viraux et inhiber la
réplication du VHC. Une autre approche moléculaire est
Putilisation des ribozymes (acides ribonucléiques
ayant une activité enzymatique) [47].

Les cytokines et les modulateurs des cytokines méri-
tent aussi d’étre évalués. Parmi eux, I’IL-12 a des pro-
priétés immunomodulatrices intéressantes : elle induit
la différenciation des cellules CD4 en cellules effec-
trices Thl et augmente la réponse immune Thl induite
par les antigenes. Cette cytokine est actuellement en
cours d’évaluation clinique. LIL-10, qui a des effets
anti-inflammatoires, anti-fibrosants et auto-immuns,
pourrait également étre intéressante.

Finalement, le principal défi est le développement de
vaccins, qui se heurte a plusieurs problemes scienti-
fiques et pratiques majeurs [48] : (1) la grande varia-
bilité des protéines virales ; (2) I"absence, en dehors du
chimpanzé, de modéle animal d’infection par le VHC ;
(3) 'absence de systéme de réplication efficace in
vitro. Le développement de modeles animaux et de cul-
ture in vitro représente actuellement un enjeu majeur.
Il a été observé chez le chimpanzé que des protéines
d’enveloppe recombinantes peuvent entrainer une
réponse anticorps et une réponse des cellules T CD4*
[49]. Mais les candidats pour les vaccins protecteurs
semblent étre encore lointains et la mise au point
de vaccins thérapeutiques paraisse @ court terme plus
réaliste.

€n conclusion, I’hépatite C est un probléeme majeur de
santé publique. Une augmentation de I'incidence des
cirrhoses et des carcinomes hépatocellulaires liés au
VHC est attendue dans les dix prochaines années. Un
dépistage a large échelle et 'amélioration des traite-
ments sont nécessaires pour ralentir ou arréter la pro-
gression de la maladie hépatique chez les sujets infec-
tés. Cela signifie que des efforts majeurs sont
nécessaires pour améliorer I'efficacité et réduire le
colit des traitements, afin de permettre une meilleure
prise en charge du plus grand nombre de patients dans
le monde. ¢
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SUMMARY

Treatment of hepatitis C

Since the discovering of the hepatitis Cvirus in 1989, the
treatment of hepatitis C has considerably improved.
Initially, with interferon alpha used as a single drug, the
sustained virological response rate was below 20%.
Then, with the use of combination therapy of interferon
alpha with ribavirin, the response rate increased to
41%. More recently, pegylated interferons were shown
to be twice more effective than standard interferons.
The combination of pegylated interferons with ribavirin
give a response rate of about 55%. The long-term fol-
low-up studies showed that sustained virological res-
ponse is generally associated with clinical and histolo-
gical improvement and probably with a decreased risk
of development of cirrhosis and hepatocellular carcino-
ma. The indication of therapy is mainly based on the
results of the liver biopsy which is the best way to assess
the prognosis of the liver disease. Therefore, treatment
is indicated in patients with moderate or severe
necroinflammation or fibrosis. The tolerability of com-
bination therapy is relatively poor with a frequent flu-
like syndrom and an impaired quality of life. The most
frequent adverse events are depression, thyroid dys-
function, neutropenia and anemia which need reduction
of dosage in about 40% and interruption of treatment in
about 10% of treated patients. The chances to obtain a
sustained virological response depends essentially on
the viral genotype and the viral load. To further improve
the efficacy of therapy, different new drugs are under
investigation (amantadine, cytokines). These drugs
may be candidates for new combinations. In addition,
intensive research is currently done for the development
of inhibitors of viral enzymes (helicase, proteases or
polymerase) and anti-sense oligonucleotides, ribo-
zymes and therapeutic vaccine. ¢
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