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A co6té des facteurs prédictifs classiques liés au virus (génotype et charge
virale) ou a I'hdte (fibrose, métabolique), d'autres facteurs de réponse, en particulier
génétiques, ont recemment été identifiés chez les patients VHC traités par interféron

pégylé et ribavirine (bithérapie pégylée).

Différentes études génomiques ont permis d'identifier des polymorphismes
génétiques (SNP pour single nucleotide polymorphism) tres spécifiques associés a la
réponse au traitement par bithérapie pégylée (1-4). Depuis 2009, différentes équipes
ont décrit plusieurs mutations ponctuelles dans la méme région en amont du
promoteur de I'lL-28B, associées a la réponse au traitement (1-4). Ces études ont
corrélé ces mutations avec des phénotypes liés a la réponse au traitement et au
développement de la fibrose hépatique (1-4). Dans une population multi-ethnique,
80 % des patients portant les deux copies du variant CC ont eu une réponse
virologioque soutenue (RVS) (1). L'allele C de rs12979860, associé a la réponse au
traitement, est plus fréquent dans la population caucasienne par rapport a la
population d'origine africaine, pouvant expliquer pourquoi ces derniers répondent
moins bien au traitement (1). Le gene IL28B code pour I'IFN-lambda. Les IFNs lambda
comme les IFNs alpha, en se liant & différents récepteurs, activent la voie JAK/STAT
(Janus kinase-signal fransducer and activator of ftranscription), entrainant la
stimulation de trés nombreux genes (interferon stimulated genes) impliqués dans la
réponse anti-virale (5-6). Le mécanisme précis par lequel ce polymorphisme est
associé a la réponse n'est pas actuellement élucidé. Un essai thérapeutique est en

cours utilisant I'IFN lambda chez des patients ayant une hépatite chronique C (7).

Il est maintenant établi que la survenue précoce d'une anémie est prédictive de la
RVS, reflétant probablement des concentrations sériques plus élevées en ribavirine
(8). Une étude a montré que les concentrations en ribavirine des le premier jour de

traitement étaient prédictives de la réponse virologique (?). Un essai thérapeutique
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évaluant I'adaptation de la posologie de ribavirine en fonction de sa concentration
est en cours. Les études génomiques ont également permis d'identifier un
polymorphisme sur le gene codant pour I'inosine triphosphatase (ITPA) associé a la
survenue précoce d'une anémie sous bithérapie pégylée (10). Chez les patients,
environ 1/3 ont un déficit en ITPase et sont ainsi protégés contre I'anémie et ont
moins de réduction de dose en ribavirine. Cependant, ce polymorphisme n’'était pas

associé a un taux plus élevé de SVR.

Le profil lipidique des patients est également associé a la réponse virologique. Les
études in vitro ont suggéré que le cycle du VHC est fortement lié au métabolisme
des lipoprotéines (11). Des niveaux élevés en cholestérol total, LDL cholesterol et
triglycéride sont associés de facon indépendantes & une meilleure RVS (12). Il a été
montré in vitro que certaines statines pouvaient inhiber la réplication du VHC et il a
été montré rétrospectivement que [I'utilisation de statines était associée a une

augmentation sigificative de la RVS (13).

Certaines vitamines pourraient également jouer un réle. Une étude récente indique
que des concentrations basses en vitamine D, fréquente chez des patients VHC, est
associée a une hépatopathie plus sévere et & une meilleure réponse virologique au
traitement (14). Ces résultats s'expliquent probablement en partie par les propriétés
immunomodulatrice de la vitamine D. Une étude pilote indigue que Ila
supplémentation en vitamine D améliore la réponse a la bithérapie pégylée (15). Un
essai évaluant un fraitement adjuvant par vitamine D chez les patients non
répondeurs a la bithérapie pégylée doit débuter trés prochainement en France. Une
carence en vitamine B12 semble également étre associée G une moins bonne
réponse, les études in vitro ayant montré un effet inhibiteur de la vitamine B12 sur la
réplication du VHC (16).

En conclusion, les facteurs génétiques, comme le polymorphisme de I'lL28B, vont
probablement étre dans un avenir proche un outil indispensable pour un traitement
a la carte. lls pourracient permettre d'identifier les malades ayant des facteurs
prédictifs de bonne réponse (malades «faciles a traitem) pour lesquels le fraitement
pourrait étre «allégén (durée plus courte et/ou posologie plus faible) et a I'inverse les
malades ayant des facteurs prédictifs de mauvaise réponse (malades «difficiles &

traitem) pour lesquels le traitement devrait étre intensifie (durée prolongée et/ou
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forte dose). Il pourrait étre également possible d'ajuster le traitement anti viral sur
d'autres facteurs prédictifs comme I'augmentation des doses de ribavirine chez les
patients sans anémie, voire un traitement adjuvant par statines, vitamine D ou

vitamine B12.
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