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Depuis deux décennies, de nombreux progres ont été réalisés dans le
traitement de I'hépatite C. La réponse virologique soutenue témoin de
la guérison de I'hépatite C est passée de 8 a 12% dans le début des
années 90 sous interféron seul, a plus de 50% aujourd'hui sous
interféron pégylé et ribavirine. Ces progres thérapeutiques sont liés,
d'une part a une meilleure compréhension des mécanismes d'action de
I'interféron et de la ribavirine et d'autre part a une meilleure
utilisation de ces molécules liée notamment a une meilleure
connaissance des facteurs prédictifs de réponse (génotype, charge
virale, fibrose, poids..), a une meilleure utilisation des outils
virologiques dans la prise en charge thérapeutique, a une meilleure
gestion des effets secondaires des traitements et enfin a une prise
en charge plus active des populations les plus difficiles a traiter
(patients cirrhotiques, coinfection VIH-VHC, patients
transplantés...).

Les futurs et nouveaux traitements de I'hépatite C appartiennent a
quatre grandes catégories que sont les nouveaux interférons, les
alternatives a la ribavirine, les inhibiteurs spécifiques du VHC et les
Traitements immunomodulateurs.



1) les nouveaux interférons :
De nouveaux interférons sont actuellement en cours de
développement. L'objectif est de disposer d'interféron ayant une
meilleure efficacité antivirale et immunomodulatrice ainsi que de
meilleurs profils pharmacodynamiques et pharmacocinétiques avec si
possible moins d'effets secondaires. De nombreux efforts sont
réalisés pour essayer d'optimiser l'administration de l'interféron
alpha, avec I'utilisation de pompe pour l'infusion lente et prolongée,
I'encapsulation dans des liposomes ou l'utilisation de polymeres de
nano particules comme l'interféron -alpha XL (Flamel Technologies)
utilisant le systéme Medusa qui permet d'obtenir avec une
administration hebdomadaire une meilleure efficacité antivirale que
I'interféron standard dans une étude de phase I (1) et une efficacité
identique mais une meilleure tolérance que l'interféron pégylé. La
conjugaison avec l'albumine est actuellement la technique la plus
avancée. L'albinterféron (Human Genome Sciences) administrée de
fagon bimensuelle en association avec la ribavirine permet d'obtenir
une diminution plus rapide et plus intense de la virémie par rapport a
la bithérapie standard dans les études de phases IIb avec une
meilleure qualité de vie (2) (3, 4). La réponse virologique soutenue est
comparable a celle de la bithérapie pégylée dans les études de phase
IT avec cependant une meilleure réponse chez les patients de plus de
75 kg (B). Les études de phase IIT sont en cours avec cependant des
problémes de tolérance aux fortes doses. L'interféron consensus
(Alfacon-1 , Infergen, Amgen et InterMune/Yamamouchi) est plus
efficace que les interférons alpha 2 mais son administration
quotidienne est un facteur limitant son uftilisation (6). De nouveaux
interférons issus d'un mélange de genes (gene shuffled interféron
alpha) sont prometteurs. Ils présentent in vitro une activité
antivirale dix fois plus importante que l'interféron alpha ou consensus
(7). Enfin, il ne semble pas évident a ce jour, que l'interféron gamma
ou omega puissent €tre plus efficaces dans le traitement de
I'népatite C seul ou en association avec l'interféron alpha (8). Une
derniere approche consiste a utiliser des inducteurs oraux de
I'interféron. L'isotoribine (Anadys pharmaceuticals) est un analogue



nucléosidique qui est un agoniste des récepteurs Toll like 7 qui
induisent le systéme interféron. Il a été récemment montré qu'il
entrdaine une réduction modeste de la charge virale (9). Une pro-
drogue orale de cet agoniste est actuellement en cours d'étude (10).
Le CPG10101 est un agoniste des récepteurs Toll-like 9 qui a
démontré sa capacité a induire plusieurs réponses immunes. Dans une
étude de phase I/II, le CPG 10101 associé a l'interféron pégylé induit
une réponse virologique précoce identique a celle induite par la
bithérapie classique et la friple association CPG 10101, interféron
pégylé et ribavirine semble induire une réduction plus importante de
la charge virale aprés 12 semaines de traitement (11). L'avenir de ces
inducteurs oraux de l'interféron reste cependant a préciser.

2) les alternatives a la ribavirine.
La ribavirine est un analogue de la guanosine qui en association avec
I'interféron augmente la réponse virologique prolongée. La ribavirine,
in vitro, a un effet modéré, transitoire dose-dépendant sur la
réplication virale. Elle inhibe de fagon modérée I'ARN polymérase du
VHC. Son principal effet est d'inhiber 'TMPDH, une enzyme impliquée
dans la synthése des GTP et de I'ARN polymérase du VHC. Par
ailleurs, elle pourrait induire indirectement des mutations a cause de
son incorporation dans le génome viral ; enfin, elle pourrait favoriser
la réponse immunitaire Thl. De plus les modéles mathématiques sur la
réplication du virus suggérent que la ribavirine en association avec
I'interféron pourrait agir en rendant le VHC moins infectieux.
Cependant les mécanismes d'action de la ribavirine restent en grande
partie méconnus et sa toxicité hématologique demeure
problématique. Les alternatives a la ribavirine sont actuellement
décevantes. La lévovirine, un isomere levogyre de la ribavirine, a vu
son développement stoppé du fait d'une moindre efficacité. La
viramidine, (Taribavirine) une prodrogue de la ribavirine est
actuellement en phase III avec des résultats décevant sur la plan
antiviral a la dose fixe utilisée dans ces deux études mais avec une
moindre toxicité hématologique comme cela était attendu (12). Une
étude de phase IT montre que des doses plus importantes que celles



actuellement utilisées (25m/Kg) montre une efficacité plus
importante avec toujours un bénéfice en terme de réduction du
risque d'anémie (13). Deux inhibiteurs oraux de I'IMPDH , le
mérimépobid ( VX-497) et le mycophénolate mofétil (qui a aussi une
action immunomodulatrice) ont pour l'instant donné des résultats
décevant dans les études de phase I et IT, bien que le mérimépobid
augmente l'activité antivirale de la bithérapie pégylée (14). Le
développement de ces molécules est pour l'instant arrété et il n'est
pas encore démontré avec certitude que les inhibiteurs de 'TMPDH
joueront un réle important dans les futurs traitements du VHC.

3) Les inhibiteurs spécifiques du VHC

La détermination récente de la structure cristalline tridimensionnelle
de plusieurs protéines structurales et non structurales issues du
génome du VHC et le développement de méthodes permettant in vitro
de tester l'efficacité anti-virale de nouvelles molécules a permis le
développement de molécules inhibitrices contre ces nouvelles cibles.
Théoriquement, toutes les étapes du cycle du virus C sont des cibles
potentielles pour ces nouvelles molécules. A ce jour, les principales
cibles sont le site interne d'entrée ribosomale (IRES) la structure qui
déclenche la translation des polyprotéines du VHC, la protéine NS3
qui posseéde une activité protéase et hélicase et la protéine NS5B
ARN polymérase ADN dépendante qui catalyse la réplication du VHC,

Les inhibiteurs du site d'entrée interne ribosomale (IRES)
comprennent les oligodeoxynucléotides antisens, les ribozymes et
ARN interférants. Toutes ces molécules inhibent 'IRES dans les
modeles in vitro mais les résultats en clinique ont été décevants que
ce soit pour I'TSIS 14803 (ISIS pharmaceuticals, Carlsbad , CA
USA), pour I'Heptazyme (Sirna Therapeutics, San Francisco, CA ,
USA) ou pour les petits ARN interférants (15) (16). La cause de ces
échecs est liée au fait que ces molécules ont été congues pour cibler
la structure bidimensionnelle de I'IRES, alors que dans la cellule
infectée I'TRES est présent sous une forme de complexe
tridimensionnel. De nouvelles approches ciblant cette structure



tridimensionnelle de I'IRES sont actuellement d un stade de
développement pré clinique(17).

Plusieurs classes d'inhibiteurs de protéase NS3 ont pu étre
développées apres la découverte de la structure tridimensionnelle de
la protéase NS3 associée a son cofacteur NS4. Ces inhibiteurs ont
tous démontré leurs activité in vitro. Actuellement, plusieurs
molécules ont connu un développement clinique avec une diminution
rapide (2 a 4 log) de la charge virale(18) (19) (20). La BILN 2061
(Boehringer-Ingelheim) a arrété son développement en phase I du
fait d'une toxicité myocardique chez le singe. La VX 950 (Télaprévir)
(Vertex pharmaceuticals) et la SCH 503034 (Bocéprévir) (Schering-
Plough pharmaceuticals) sont actuellement en phase III. Le TMC
435350 (Tibotec) et la BILN 12202 (Boehringer-Ingelheim) sont
actuellement en phase II et La MK 7009 ( Merck) et 'TTMN-191(
InterMune et Roche ) sont en phase I. Ces molécules semblent
dépourvues d'effets secondaires mais leur utilisation en
monothérapie est illusoire du fait de I'apparition rapide en quelques
jours de résistances (21). Par contre leur association avec une
bithérapie pégylée semble prometteuse. Les études de phase IT
montrent que le télaprévir permet d'obtenir une réponse virologique
soutenue aprés trois mois de trithérapie et trois mois de bithérapie
chez 61% vs 41% pour la bithérapie pégylée chez des patients de
génotype 1 dans |'étude Provel et chez 68% vs 46% dans I'étude
Prove2 conduite en Europe (22, 23). L'étude de phase II montre que
le bocéprévir a la dose 800 mgx3/j en association avec la bithérapie
pégylée pendant 24 semaines permet d'obtenir une réponse
virologique prolongée chez 57% des patients (24).

Plusieurs analogues nucléosidiques inhibiteurs de I'ARN polyméase
ADN dépendante ont été récemment développés La Valopicitabine
(NM283 , Idenix pharmaceuticals) est un analogue nucléosidique qui
cible les sites catalytiques de la polymérase. Dans les études de
phase I et II, cette molécule induit une diminution modérée mais
soutenue de la charge virale. Son effet semble additif a celui de
I'interféron chez des patients de génotype 1, mais sa tolérance est
médiocre sur le plan digestif et son développement a été arrété (25)



(26). Le R 1626 ou RO4588161 (Roche) est une prodrogue d'un
analogue nucléosidique qui est un inhibiteur puissant de la réplication
virale in vitro. Les études de phase I montrent une réduction rapide
et modérée de la charge virale avec une bonne tolérance (27). L'étude
de phase IT en association avec la bithérapie pégylée pendant un mois
suivie d'une bithérapie pégylée pendant 44 semaines montre une
réponse virologique soutenue chez 82% vs 66% pour la bithérapie
pégylée chez des patients de génotype 1 (28). Cependant la tolérance
hématologique est médiocre en terme de leucopénie. D'autres
inhibiteurs de I'ARN polymérase tel que le MK-0608 (Merck) ou le R
7128 (Pharmasset et Roche) sont actuellement en phase I ou IT avec
des résultats encourageants (28).

Une autre approche est l'utilisation des inhibiteurs de la
cyclophiline. Les cyclophilines sont des ligands cytoplasmiques de la
ciclosporine qui inhibent la réplication du VHC dans le systeme
réplicon. Le DEBIO-025, un inhibiteur de la cyclophiline, a montré
une activité antivirale dans les études in vitro et in vivo contre le
VIH et le VHC (29). Dans une étude de phase IIa, différentes doses
de Debio 025 ont été testées plus ou moins associées au PEG-IFNo.-
2a pendant 29 jours. Dans les bras PEG-IFN + Debio 025, 600 mg et
1 000 mg, on notait une diminution médiane de la charge virale
d'environ -4,5 log UI/ml. Le pourcentage d'ARN indétectable chez les
patients génotype 1/4 semblait €tre plus élevé dans le bras PEG +
Debio 1 000 mg que dans tous les autres bras testés. Le bénéfice
semblait étre moindre chez les patients génotype 2/3 par rapport au
bras contrdle. Aucun effet secondaire sévere n'a été observé chez
les malades recevant le Debio 025. Le traitement a été arrété en
raison d'effets secondaires minimes ou modérés (dont une
hyperbilirubinémie réversible dans le bras monothérapie Debio 1 000
mg). 13 hyperbilirubinémies réversibles ont été signalées dans les 2
bras comportant 1 000 mg du Debio. Cet effet est dii a une
interaction sur les transporteurs des canalicules biliaires(30).

Le nitazoxanide (NTZ) est un thiazolide utilisé pour le
traitement des infections a Giardia Lamblia et a Cryptosporidium spp.
aux USA. Il bloque la synthése protéique virale en inhibant la



déphosphorylation du facteur d'initiation eucaryotique 2o (elf2a). Un
effet antiviral anti-VHC et anti-VHB a été observé chez les patients
VIH traités avec ce produit pour une cryptosporidie. Ce médicament
potentialise l'activité de I'IFN dans le modele réplicon. STEALTH C
est une étude randomisée menée dans 2 centres égyptiens. Les
malades étaient tous infectés par le génotype 4. C'est une étude
comparative entre 3 schémas thérapeutiques PEG-IFNa-2a (180
pg/sem) + ribavirine (1 000-1 200 mg/j), NTZ (500 mg 2 X/j) en
monothérapie pendant 12 semaines suivi de NTZ + PEG-IFNo-2a et
enfin NTZ en monothérapie pendant 12 semaines suivi de NTZ + PEG-
IFNa-2a + ribavirine pour les malades naifs. Le taux de réponse
virologique soutenue était significativement supérieur (p = 0,023)
dans le bras PEG-IFN/RBV+NTZ (79 %) par rapport au groupe
contréle (50 %) et ce malgré une durée de traitement par PEG-
IFN/RBV uniquement de 36 semaines contre 48 semaines dans le
groupe contrdle. Ces résultats sont encourageants car l'effet
antiviral du NTZ ne semble pas limité a un seul génotype
contrairement aux inhibiteurs de la protéase ou de la polymérase(31).

L'entrée virale est aussi une cible intéressante pour le
développement d'antiviraux. La méconnaissance de cette étape du
cycle viral a freiné I'étude de telles molécules, mais la mise au point
récente de modeles de cultures cellulaires devrait améliorer notre
connaissance et la mise au point de nouvelles drogues (32). Des
inhibiteurs de la protéine P7 qui possédent une activité de canal
ionique et qui pourraient €tre impliqués dans la morphogenese et
I'entrée virale sont actuellement en évaluation pré-clinique, de méme
que des inhibiteurs de I'hélicase NS3.

La morphogenese du VHC représente aussi une cible antivirale
intéressante. Une nouvelle classe de molécules dérivées des sucres
les sucres-iminés inhibent la sécrétion des virions et diminuent
I'infectiosité des particules virales néoformées dans les modéles in
vitro. L'intérét de ces molécules est I'absence d'émergence de virus
résistant in vitro. Une étude de phase IIa avec le celgosivir (
Migenix) en association avec une bithérapie pégylée montre une



réponse virologique précoce a 12 semaines supérieures a la bithérapie
pégylée chez des patients de génotype 1 non répondeurs (33)

Le développement de ces inhibiteurs spécifiques du VHC va
rapidement se heurter a l'apparition de résistances virales comme le
montre l'expérience de l'utilisation de ces molécules dans le
traitement du VIH ou du VHB et l'apparition rapide de résistances
virales avec le télaprévir et le bocéprévir (21) (20). Ces résistances
peuvent tre prévenues par une chute trés rapide de la charge virale,
I'association de molécules de mécanismes différents sans résistances
croisées, et I'utilisation de drogues ayant une distribution tissulaire
rapide et importante empéchant |'apparition de sanctuaire viraux.

4) Les traitements immunomodulateurs

Plusieurs molécules immunomodulatrices comme la thymosine alfal, le
dihydrochlorure d'histamine en association avec une bithérapie ont
montré des résultats chez les patients non répondeurs (34) (35). Des
Etudes de phase IT en association avec une bithérapie pégylée sont
en cours pour déterminer l'intérét thérapeutique de ces molécules.
Par contre, l'interleukine 10 et 12 n'ont pas démontré d'efficacité en
terme virologique ou histologique. De méme I'immunisation passive par
des immunoglobulines spécifiques ou des anticorps monoclonaux ont
montré des résultats encourageants a confirmer dans les études de
phase II  pour prévenir la récidive virale chez les patients
transplantés(36).

Plusieurs stratégies de vaccination sont actuellement a I'étude (37,
38). Les études pré cliniques et cliniques montrent que les vaccins
thérapeutiques basés sur plusieurs formes de protéines
recombinantes du VHC avec différents adjuvants peuvent réguler la
réponse immunitaire cellulaire et humorale chez les patients VHC
(39). Cependant, il n'y a pas de preuve que les vaccins diminuent la
charge virale. Le réle de ces vaccins en association avec les molécules
antivirales reste a préciser.

Le but du traitement du VHC est la guérison de la maladie qui est
obtenue actuellement chez la plupart des patients de génotype 2 ou 3



mais chez moins de la moitié des patients de génotype 1 ou 4. Les
nouvelles approches thérapeutiques qui se développent notamment les
inhibiteurs spécifiques du VHC et leurs associations permettant des
mécanismes d'action différente évitant la survenue de résistances
croisées devraient permettre dans un avenir proche d'atteindre cet
objectif chez la plupart des patients au moins dans les pays riches.
Les développements en cours permettent d'espérer, en I'absence
d'effets déléteres dans les études de phase III, une ATU voire une
AMM pour les premieres molécules (+élaprévir et bocéprévir) a
I'horizon de 2009 ou 2010.
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