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Les premiers antiviraux directs disponibles dans l’hépatite virale chronique C, le télaprévir et 
le bocéprévir, sont deux inhibiteurs puissants de la protéase NS3-4A du VHC de génotype 1. 
Les essais de phase III ont permis de montrer leur efficacité en association à la bithérapie 
standard par interféron pégylé (peg-IFN) et ribavirine (RBV) tout d’abord chez les patients 
naïfs puis en échec de traitement. Chez les patients naïfs, l’étude SPRINT-2 évaluant 
l’efficacité de la trithérapie incluant le bocéprévir a révélé une réponse virologique soutenue 
(RVS) comprise entre 63 et 66 % selon la durée du traitement (1). L’étude ADVANCE 
évaluant l’efficacité de la trithérapie incluant le télaprévir a  montré une RVS comprise entre 
69 et 75 % selon la durée du traitement également chez les patients naïfs (2). Chez les 
malades en échec de traitement par bithérapie, l’étude PROVE 3 a montré un taux de RVS de 
66 % avec une trithérapie incluant le télaprévir comparé à 17 % dans le bras de bithérapie (3). 
Dans l’étude RESPOND 2, la trithérapie utilisant le bocéprévir a montré un taux de RVS 
compris entre 59 et 66 % contre 21 % dans le groupe bithérapie (4).  
L’avènement de ces molécules constitue un espoir pour les patients transplantés hépatique 
avec une hépatite chronique C active de génotype 1 au moment de la transplantation. En effet, 
la récidive de l’hépatite C sur le greffon est quasi constante et l’histoire naturelle de cette 
récidive est considérablement accélérée chez le patient transplanté sous immunosuppresseurs. 
Ainsi, on estime que le risque de développer une cirrhose est de 5 à 30% à 5 ans (5). Sans 
traitement, cette récidive peut conduire à la perte du greffon voire au décès du patient en 
l’absence de retransplantation. Souvent, le traitement antiviral n’est initié que lorsque la 
récidive C est effective et à pour objectifs l'éradication virale et/ou la réduction de la 
progression de la maladie. Jusqu’en 2011, les seules données disponibles concernent la 
bithérapie peg-IFN et RBV, entrainant une réponse virologique soutenue chez 30-45% des 
patients (6). Le génotype 1 constitue de plus un facteur prédictif négatif de RVS (7). 

Si le rationnel de l’utilisation du télaprévir et du bocéprévir après une transplantation 
hépatique est réel, plusieurs limites doivent être soulignées. En plus des effets secondaires 
habituels de la bithérapie, le télaprévir comme le bocéprévir ajoute leur propre toxicité. Le 
taux d’anémie est significativement plus important sous tri- que sous bithérapie (8). Avec le 
télaprévir, des complications dermatologiques graves ont également été décrites (9). Mais 
finalement la principale limite d’utilisation est basée sur l’interaction importante entre ces 
molécules et les immunosuppresseurs, en particulier les anticalcineurine (ACN), tacrolimus 
ou cyclosporine. En effet, le bocéprévir et le télaprévir sont des inhibiteurs puissants du 
cytochrome P450 3A4, impliqués dans le métabolisme des ACN (10,11). Deux études de 
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pharmacocinétiques chez le volontaire sain ont confirmé le risque de surdosage en ACN. La 
première a montré que la prise de télaprévir augmentait l’exposition à la cyclosporine de 4,6 
fois et l’exposition au tacrolimus de 70 fois (12). La seconde étude a montré des résultats 
similaires avec le bocéprévir bien que les interactions semblent moins importantes: le 
bocéprévir augmente de 2,7 fois l’exposition à la cyclosporine et de 9,9 fois l’exposition au 
tacrolimus (13). 

Malgré ces données, plusieurs équipes ont estimé que le bénéfice attendu était supérieur aux 
risques. Ainsi, 3 équipes américaines ont présenté des résultats très préliminaires à l’EASL et 
à l’ILTS cette année. Egalement , grâce au groupe prospectif de Transplantation Hépatique de 
l’AFEF, nous avons colligé les données concernant des patients ayant une récidive virale C de 
génotype 1, traités en trithérapie après la greffe dans 5 centres de transplantation hépatique 
français (Paul Brousse, Lyon, Marseille, Grenoble, Montpellier). La cohorte comprend 
actuellement plus de 30 patients, souvent difficiles à traiter (fibroses sévères, non-répondeurs, 
coinfectés par le virus du VIH, récidives sévères sous forme d’hépatite fibrosante 
cholestatique, HFC). Bien qu’intermédiaires et si l’on exclut les patients co-infectés par le 
VIH, les résultats révèlent un taux de réponse virologique rapide et complète à 4 semaines de 
trithérapie de 43% avec le bocéprévir et de 45% avec le télaprévir. A 12 semaines de 
trithérapie, une réponse virologique précoce et complète est obtenue chez 71% des patients 
traités avec le bocéprévir et 73% des patients traités avec le télaprévir. Ces résultats 
encourageants  sont à mettre en balance avec les effets secondaires dont le plus fréquent est 
l’anémie. Elle conduit à une utilisation quasi constante d’érythropoïétine, à une réduction des 
doses de RBV dans presque 75% des cas mais aussi au recours à des transfusions sanguines. 
Nous avons recensé 5 infections graves dont 2 décès chez un patient ayant une HFC et un 
patient ayant une récidive de cirrhose sur le greffon. Enfin, nous avons confirmé l’existence 
chez les tous les patients d’interactions entre ACN et antiprotéase. Ainsi les doses de 
cyclosporine doivent être divisées par 1,3 avec le bocéprévir et par 4 avec le télaprévir. De la 
même façon, les doses de tacrolimus doivent être divisées par 5 avec le bocéprévir et surtout 
par 35 avec le télaprévir. Bien qu’importantes, ces interactions peuvent être gérées aisément si 
les concentrations résiduelles d’ACN sont réalisées tous les jours qui suivent l’introduction de 
l’antiprotéase et jusqu’à ce que l’état d’équilibre soit atteint.  

Bien que ces résultats doivent être confirmés, les antiviraux directs offrent de nouvelles 
perspectives pour les patients transplantés pour hépatite C. Les nouvelles générations 
d’antiviraux directs, dont la tolérance semble meilleure, sont également attendues et devront 
être évaluées en transplantation hépatique pour que les patients transplantés ne soient pas les 
oubliés de cette nouvelle ère (14). 
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