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Highlight anniversaire: hépatologie

L'hépatite C est curable:
une histoire a succes de la
recherche biomédicale
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Jusqu'a récemment, 'hépatite C chronique était la cause la plus fréquente de
transplantation hépatique en Suisse. Désormais, cette maladie infectieuse est

(presque toujours) curable.

Contexte

Au tournant du millénaire, 'hépatite C chronique
était, avec I'hépatopathie alcoolique, la principale
cause de cirrhose du foie dans les pays industrialisés
occidentaux. Les possibilités thérapeutiques étaient
limitées. Chez 20 a 30% des personnes infectées, 'évo-
lution de I'hépatite C chronique était progressive et
conduisait a une cirrhose en l'espace de 10 a 40 ans.
Bien que le nombre de nouvelles infections ait dimi-
nué dans les années 1990 grace au dépistage systéma-
tique des produits sanguins et aux mesures d’hygiene
croissantes lors de la consommation de drogues par
voie intraveineuse, le nombre de patients a continué
d’augmenter en raison de la longue phase asymptoma-
tique de la maladie causée par le virus de I'hépatite C
(VHC). Les modélisations du début du 21¢ siecle pré-
voyaient une évolution sombre, avec une forte augmen-
tation du nombre de personnes atteintes de cirrhose du
foie décompensée et de carcinome hépatocellulaire, et
mettaient en garde contre une surcharge des pro-
grammes de transplantation hépatique.

Histoire du traitement de I’hépatite C

Apres la découverte du virus de I’hépatite B dans les
années 1960 par le médecin américain Baruch Blum-
berg, il est vite apparu que le dépistage de I'hépatite B
dans les produits sanguins ne permettait pas d’éviter
toutes les hépatites associées a la transfusion. Cest
ainsi que commence l'histoire de I'hépatite C dans les
années 1970: Harvey Alter et son équipe des «National
Institutes of Health» a Bethesda, Maryland, Etats-Unis,
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ont pu démontrer que cette hépatite «non-A, non-B»
était également causée par un virus [1]. C'est finale-
ment le virologue britannique Michael Houghton et
son équipe qui ont réussi a identifier le virus de '’hépa-
tite C en 1989 [2]. Cette découverte a ouvert la voie a la
caractérisation expérimentale des protéines virales et
au développement de systemes de culture cellulaire
dans lesquels le virus de I'’hépatite C pouvait étre étu-
dié. Charles Rice a New York et Ralf Bartenschlager a
Heidelberg ont apporté des contributions importantes
avec leurs groupes de recherche et ont été récompen-
sés en 2016 par le Lasker Award [3]. Quatre ans plus tard,
Harvey Alter, Michael Houghton et Charles Rice se sont
vus décerner le prix Nobel pour la découverte du virus
de I'hépatite C [4].

Les 25 premieres années apres la découverte du virus de
I’hépatite C ont été les «années interféron» (fig. 1) [5]. Au
cours des dix premiéres années de cette période, les ma-
lades étaient traités avec de I'interféron-a recombinant
(rTFN-a) administré par voie sous-cutanée pendant six a
douze mois. Le taux de guérison des malades sous cette
monothérapie était inférieur a 20% et les effets indési-
rables étaient considérables: fievre, myalgies, chute de
cheveux, sautes d’humeur, irritabilité, dépressions,
épuisement psychique, éruptions cutanées et perte
d’appétit affectaient la qualité de vie des patients. Seuls
les patients avec une fonction hépatique compensée et
sans comorbidités pertinentes pouvaient étre traités.
Au cours de la deuxiéme décennie, le taux de guérison a
été progressivement amélioré pour atteindre 45% grace
a l'association du rIFN-a avec la ribavirine et a l'intro-
duction du rIFN-a pégylé (pegIFN-a). Toutefois, la durée
du traitement restait longue, de l'ordre de six a douze
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Figure 1: Grandes étapes de la recherche fondamentale et du développement du traitement de I’'hépatite C.
Indication de temps: durée de traitement des personnes atteintes d’hépatite C; VHC: virus de I'hépatite C; IFN: interféron;

peglFN-a: interféron-a pégylé; rIFN: interféron-a recombinant.

mois, et la combinaison avec la ribavirine entrainait des
effets indésirables supplémentaires, notamment des
anémies et de la fatigue. Les patients nécessitaient un
suivi intensif et le traitement des effets indésirables
représentait un défi permanent.

Au cours de ces deux décennies, des progres décisifs
ont toutefois été accomplis dans la recherche fonda-
mentale. Le clonage du virus de 'hépatite C en 1989 a
permis 'analyse du génome viral et I'identification des
protéines virales. En 1996, la structure tridimension-
nelle de la protéase virale a été publiée, suivie en 1999
par la structure de 'ARN polymeérase virale et en 2005
par celle de la protéine non structurale 5A (NS5A) du
virus. Des médicaments antiviraux puissants et des
systemes expérimentaux permettant d’étudier la répli-
cation virale dans des cultures cellulaires ont ensuite
été développés contre toutes ces protéines du virus de
I'hépatite. Le développement de systémes de réplicons,
dans lesquels une partie du génome viral se répliquait
de maniére autonome, a constitué une avancée ma-
jeure. En 2005, apres des années de recherche intensive,
un systéme de culture cellulaire a été établi, permet-
tant d’étudier 'ensemble du cycle de vie viral (infection,
réplication, composition des particules virales, expul-
sion des virus hors des cellules). Ces succeés révolution-
naires dans la recherche fondamentale ont permis de
développer des médicaments antiviraux spécifiques et
trés efficaces avec un excellent profil de sécurité.

Dans un premier temps, des inhibiteurs de protéase
(télaprévir ou bocéprévir), toujours en combinaison
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avec le pegIFN-a et la ribavirine, ont été utilisés. La
véritable percée vers le traitement sans interféron a
finalement eu lieu en 2015. Les préparations combinées
actuelles permettent de guérir plus de 98% des ma-
lades. Toutes les préparations sont extrémement bien
tolérées et peuvent également étre utilisées chez les
personnes souffrant de cirrhose du foie décompensée
et de comorbidités. Lhépatite C est devenue une mala-
die quasiment guérissable. Dans les statistiques des
transplantations hépatiques, la courbe de I'hépatite C
montre un fort fléchissement et d’autres maladies,
comme la stéatohépatite alcoolique et non alcoolique
et le carcinome hépatocellulaire, sont désormais des
causes de transplantation hépatique plus fréquentes
que I'’hépatite C.

Guérison de I’hépatite C, premier objectif
atteint

Lhistoire de la découverte et de l'étude du virus de
I'hépatite C et le développement d’'un traitement haute-
ment efficace a partir des connaissances issues de la
recherche fondamentale sont des exemples impres-
sionnants de la performance de la recherche biomédi-
cale. Les médicaments antiviraux hautement efficaces
disponibles aujourd’hui sont le résultat d'une recherche
et d'un développement rationnels et ciblés. Quinze ans
apres la découverte du virus de 'hépatite C, I'hépatite C
chronique est passée d'une épidémie mondiale préoc-
cupante a une maladie quasiment curable [6].
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Encore des lacunes dans la prévention et
le diagnostic a I'échelle mondiale

Malgré les progres remarquables accomplis dans le
traitement de I'hépatite C, la maladie reste un défi
mondial. D’apres les estimations, 71 millions de per-
sonnes souffrent encore de la forme chronique de cette
maladie. Dans de nombreux pays, le taux de nouvelles
infections reste élevé, principalement en raison de
l'usage de drogues par voie intraveineuse. La plupart
des personnes infectées vivent dans des pays a faible
revenu moyen et n‘ont guére la possibilité de recevoir
un traitement. On estime que plus de la moitié des per-
sonnes atteintes d’hépatite C chronique ne sont pas du
tout diagnostiquées. Un effort global est nécessaire a
cet égard, avec notamment le développement de tests
diagnostiques peu cotlteux. Les personnes qui se sont
vues diagnostiquer 'hépatite C doivent cependant
aussi étre traitées et guéries, et le colit du traitement
reste un obstacle, surtout dans les pays a faibles reve-
nus. Des efforts prometteurs ont été entrepris dans ce
domaine, tant par 'Organisation mondiale de la santé
(OMS) [7] et différents pays a travers le monde que par
des organisations non gouvernementales (ONG) et des
entreprises pharmaceutiques. Toutefois, une vaccina-
tion préventive contre le VHC est finalement néces-
saire pour mettre durablement fin a la pandémie
d’hépatite C. Jusqu'a présent, aucune percée n’a mal-
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heureusement été réalisée dans le développement
d’un tel vaccin. Il faut espérer que les succes spectacu-
laires du vaccin contre le COVID-19 donneront une im-
pulsion décisive au développement d'un vaccin contre
le VHC.
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