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L’impact des facteurs de risqué métabolique et de l’insulinorésistance sur la fibrogenèse 

hépatique et la réponse au traitement anti-viral ouvre de nouvelles perspectives thérapeutiques 

dans l’hépatite C.  

Les facteurs métaboliques comme le surpoids, le diabète ou la stéatose sont des facteurs 

de risque établis de progression de la fibrose dans l’hépatite C (1,2). Il a été également 

suggéré que l’insulinorésistance par elle-même était un facteur de risque de fibrose chez les 

patients VHC non diabètiques, bien que le caractère direct ou indirect de cette association ne 

soit pas clairement établi. Ces résultats suggèrent que la correction des facteurs métaboliques 

et de l’insulinorésistance chez les patients VHC devrait permettre de ralentir la progression de 

la fibrose, et ceci indépendamment du traitement anti-viral. Ainsi, chez des sujets obèses 

ayant une hépatite C, il a été montré que la perte pondérale était associée à une diminution 

significative de la fibrose parallèlement à une amélioration de l’insulinosensibilité (3). L’effet 

antifibrosant des thiazolinedinediones, agonistes PPARγ, récemment rapporté dans le 

traitement de la NASH devrait nous inciter à évaluer l’effet de ces molécules sur la fibrose 

hépatique chez les patients VHC insulinorésistants (4).  

La correction des facteurs métaboliques pourrait également permettre d’optimiser la 

réponse au traitement antiviral (5). Il est maintenant établi que les facteurs métaboliques ont 

un impact négatif sur la réponse au traitement, et ceci indépendamment des facteurs 

virologiques. Chez les patients infectés par un génotype 1, le taux de réponse virologique est 

diminué de 25% en présence d’une stéatose d’au moins 5% et de 40 % chez les patients ayant 

un HOMA > 4 (6,7). Le rôle indépendant de l’insulinorésistance sur la réponse au traitement a 

été récemment confirmé dans une étude américaine (8). Parmi les mécanismes pouvant 

expliquer l’impact de la résistance à l’insuline sur la réponse au traitement, l’hyperinsulinémie 

associée pourrait modifier la signalisation cellulaire du système interféron. En effet, il a été 

montré expérimentalement sur un modèle de lignée cellullaires transfectées et traitées par 

interferon que l’addition d’insuline augmentait la production d’ARN viral et diminuait 

l’expression des protéine impliquées dans la signalisation du système interféron (9). La 

surexpression intrahépatique des suppresseurs de signalisation des cytokines, en particulier 
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SOCS-3, chez les patients insulinorésistants pourrait être un autre mécanisme. La 

signalisation de l’interféron est entre autre régulée négativement par les SOCS et il a été 

montré expérimentalement que les SOCS bloquaient l’action de l’insuline en inhibant la 

phosphorylation de l’insulin receptor substrat. Ainsi, une étude australienne a récemment 

montré qu’une surexpression intrahépatique de SOCS-3 chez des patients patients obèses 

infectés par le VHC était associée à la non réponse au traitement anti-viral (10).   

Ces résultats suggèrent fortement qu’un traitement insulinosensibilisant pourrait 

améliorer la réponse à la bithérapie chez les patients VHC insulinorésistants. 

L’amaigrissement, fréquent sous interféron, pourrait être une solution cependant, il faut 

souligner que la grande majorité des patients VHC insulinorésistants ont un IMC normal et 

que le degré d’insulinorésistance est prédictif de la réponse virologique indépendamment du 

surpoids. Plusieurs molécules insulinosensibilisantes sont en cours d’évaluation dans le cadre 

d’essais. Un essai multicentrique français (PEGLIST) mené sous l’égide de l’ANRS évalue 

l’effet de la pioglitazone sur la réponse virologique chez des patients insulinorésistants traités 

par bithérapie.  
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