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Le traitement de I’hépatite C en 2014

Patients cirrhotiques et transplantés
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Les patients ayant une cirrhose virale C ou une récidive virale C post-transplantation
hépatique sont ceux pour qui la révolution thérapeutique en marche était la plus attendue. Il
s’agit, en effet, des patients les plus graves, dont le pronostic vital est engagé a court ou
moyen terme lorsque l'infection reste active. Une réponse virologique soutenue (RVS) n’est
obtenue que chez un tiers des patients recevant une bithérapie par peginterferon et
ribavirine. La tolérance de cette association est médiocre conduisant a une interruption

thérapeutique prématurée chez la moitié d’entre eux.

La commercialisation des inhibiteurs de protéase de premiére génération a permis
d’augmenter I'efficacité du traitement pour les patients de génotype 1. Dans la cohorte
frangaise CUPIC, ayant inclus 511 patients cirrhotiques, en échec d’un traitement antérieur,
53% et 43% des patients ont obtenu une RVS a 12 semaines de I'arrét sous télaprévir et

bocéprévir respectivement”.

Chez les patients transplantés hépatiques aussi, une RVS supérieure a celle de la bithérapie
standard est obtenue dans les cohortes multicentriques frangaise et américaine, de 46% et

63% respectivementz' 3,

Le probleme de I'utilisation des inhibiteurs de protéase de premiére génération dans ces

populations de patients difficiles a traiter est la tolérance. En effet, les effets indésirables
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hématologiques, en particulier I'anémie, sont tres fréquents et plus séveres qu’en bithérapie
standard. La survenue d’infections graves voire de décés dans ces cohortes constitue un
frein a l'utilisation de ces traitements. De plus, pour les patients transplantés, la présence
d’interaction médicamenteuse entre ces molécules et les traitements immunosuppresseurs
nécessitent une surveillance étroite, par une équipe experte®. Cependant, chez les patients
cirrhotiques, I'expérience de CUPIC a permis de définir un groupe de patients a risque de
survenue d’effets indésirables graves : une albuminémie <35g/L et un taux de plaquettes

<100 G/L constituent une contre-indication au traitement.

De nouveaux agents antiviraux directs de seconde génération sont actuellement disponibles
en France. Leur indication concerne les patients les plus séveres avec maladie hépatique
sévere (F3-F4) et/ou manifestations extra-hépatiques sévéres et/ou en situation de pré-

(incluant la dialyse) ou post-transplantation, en I'absence d’alternative thérapeutique.

Pour les patients cirrhotiques, plusieurs associations, sans interféron, sont désormais
publiées montrant une augmentation du taux de RVS, un profil de tolérance excellent avec
une durée de traitement plus courte de 12 a 24 semaines. Le choix des molécules et la durée

du traitement reposent sur le génotype mais aussi sur la réponse 3 un traitement antérieur™

10

Pour les patients transplantés hépatiques, une étude communiquée a I'EASL cette année,
associant sofosbuvir et ribavirine durant 24 semaines, a montré un taux de RVS 12 de 73%
parmi 40 patients traités (Samuel D, ILC London 2014). La tolérance et I'absence
d’interaction médicamenteuse plébiscite l'utilisation de cette association. Pour autant, ce
schéma est peu appliqué en pratique et les associations sofosbuvir-daclatasvir ou sofosbuvir-
siméprévir, avec ou sans ribavirine, sont largement prescrites. Malgré tout, plusieurs
guestions subsistent comme la durée optimale du traitement ou la poursuite de I'utilisation
de la ribavirine. La cohorte francaise ANRS CUPILT, incluant les patients transplantés
hépatiques traités avec une molécule de seconde génération, devrait nous donner

rapidement des réponses.
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