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,‘ ECHO DES SOURIS

Guérison de I'hépatite C - une avancée médicale majeure

Lhépatite C est une maladie insidieuse et donc redoutée. Les spécialistes aiment a la qualifier

d’épidémie silencieuse, car elle concerne une part non négligeable de la population - souvent

sans que les individus touchés ne le sachent. Jusque trés récemment, son traitement restait

difficile et était considéré comme pénible par beaucoup de patients en raison de ses effets in-

désirables — avec des perspectives de guérison plutdt modestes. Un groupe de médicaments

novateurs a totalement modifié ’horizon des personnes touchées. Les chances de guérison

dépassent désormais nettement 90% - avec un traitement durant normalement 6 a 12

semaines et des effets indésirables supportables. C’est une réussite spectaculaire pour la re-

cherche pharmaceutique et une avancée majeure pour la médecine. Par ailleurs, les premiers

essais de vaccination font également naitre de nouveaux espoirs.

Le sort des personnes touchées par une maladie
s’améliore parfois significativement griace a une
multitude de petites avancées. Les diabétiques, par
exemple, vivent beaucoup mieux aujourd’hui qu’ily
aencore dix ouvingt ans, alors méme qu’aucun pro-
gres sensationnel n’a été réalisé dans le traitement
de cette maladie chronique. Mais la médecine fait
aussi réguliérement de grandes avancées, qui trans-
forment une maladie mortelle en une maladie chro-
nique et offrent aux personnes touchées une vie
sans limitations majeures, voire permettent de gué-
rir une maladie jusqu’alors fatale. Ce dernier cas de
figure s’applique a une série de nouveaux principes
actifs pour le traitement de I’hépatite C, également
connue sous le nom populaire de jaunisse.

Entre 130 et 170 millions de personnes sont infec-
tées parle virus de I’hépatite C (VHC) dans le monde,
ce qui représente environ 3% de la population mon-
diale. A titre de comparaison, environ 35 millions
de personnes sont infectées par le virus de 'immu-
nodéficience humaine (VIH). Et dans de nombreux
pays, le nombre de déces dus a I’hépatite C est ac-
tuellement supérieur a celui des décés dus au sida.
Le virus de I’hépatite C est pratiquement exclusive-
ment transmis par le sang. Jusqu'au début des an-
nées 1990, les conserves de sang et les produits san-
guins (préparations de facteurs de coagulation, par
exemple) contaminés représentaient la principale
cause de nouvelles infections. Depuis l'identifica-

tion du virus de I’hépatite C en 1989 et le développe-
ment de tests diagnostiques, les conserves de sang
sont toutefois controdlées, ce qui permet de quasi-
ment exclure un risque d’infection. Désormais, la
transmission du virus se fait généralement par 'uti-
lisation partagée de seringues chez les toxicomanes
ou 'emploi d’'instruments contaminés, notamment
lors de la réalisation de tatouages ou de piercings
dans des conditions non appropriées. Les cas de
transmission du virus lors de rapports sexuels ou de
la mere a I'enfant sont rares.
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Potentiellement fatale a long terme

Dans les trois quarts des cas, une nouvelle infection
a VHC évolue de maniere asymptomatique. Un quart
des personnes touchées développent toutefois des
symptomes comme une perte d’appétit, des douleurs



Symptéme de I'ictére: jaunissement du blanc des yeux

abdominales, des nausées et vomissements, de la
fievre et des douleurs articulaires dans un délai de
six a neuf semaines (jusqu’a six mois au maximum)
apreés la contamination. Ces symptdomes s’accom-
pagnent d’'un ictére (jaunisse) chez 5 a 10% des per-
sonnes infectées. Chez 20 a 30% des individus conta-
minés, une guérison intervient sans traitement au
bout de six mois. Chez les autres, cependant, ce délai
s’écoule sans guérison spontanée et l'infection de-
vient chronique (le virus reste dans le foie). L'hépa-
tite chronique C est généralement asymptomatique
pendant des années, mais peut avoir des consé-
quences tardives, telles que 'apparition d'une insuf-

Cirrhose hépatique

fisance hépatique et d’'un carcinome hépatocellu-
laire. Chez un patient sur trois environ, le stade
potentiellement fatal de la cirrhose hépatique est
atteint 20 ans apres la contamination et s’associe a
unrisque de rupture (<éclatement») de la veine porte,
qui mene au foie.

Pour prévenir ces conséquences a long terme, on es-
saie de guérir compléetement l'infection. Jusqu'en
2013, le traitement standard pour atteindre cet ob-
jectif consistait a associer le peginterféron alfa et la
ribavirine, auxquels on adjoignait, en présence du
génotype 1, un médicament de la classe des inhibi-
teurs de la protéase du VHC. Les peginterférons alfa

produits par génie génétique et chimique sont inspi-
rés d’'un messager endogeéne qui incite le systeme
immunitaire a combattre le virus. Les inhibiteurs de
la protéase du VHC disponibles depuis 2010 bloquent
la protéase du VHC, c’est-a-dire une enzyme dont le
virus a besoin pour se multiplier dans les cellules
hépatiques. Lefficacité du traitement peut toutefois
varier tres fortement en fonction de la variante
concernée de I'hépatite C, appelée «génotype» sur la
base des différences génétiques qu’elle affiche. Les
génotypes les plus répandus en Europe sont les géno-
types 1, 2 et 3, le génotype 1 représentant environ
70% des cas. Et c’est justement celui-ci qui est le plus
difficile a combattre. Néanmoins, ces traitements
constituent un énorme progres: alors que le taux de
guérison n’atteignait encore que 1% il y a un peu
plus de 20 ans, ces traitements associés ont permis
de guérir environ 80% des patients infectés par le
VHC de génotype 2 ou 3 et environ 75% des patients
infectés par le VHC de génotype 1. Toutefois, un
grand nombre de patients traités par le peginterfé-
ron alfa et la ribavirine présentent d’'importants ef-
fets indésirables comme de la fievre et des frissons
(peginterféron alfa) ainsi qu’'une anémie (ribavi-
rine). Et ce type de traitement dure de nombreux
mois.

Une nouvelle approche: les antiviraux

Grace a de nouveaux principes actifs, la durée du
traitement a été réduite de six mois a généralement
six a douze semaines — avec des effets indésirables
beaucoup plus faibles et des perspectives de guéri-
son nettement supérieures a 90%, voire méme
égales a 100%. Ces nouveaux principes actifs per-
mettent aussi de renoncer a 'administration d’in-
terféron, problématique en raison de ses effets indé-
sirables. Les médicaments de la nouvelle classe des
antiviraux neutralisent la protéase, protéine virale
spécifique nécessaire a la multiplication de l’'agent
pathogene. Cette nouvelle génération d’antiviraux
directs paralyse la «photocopieuse» du virus de I’hé-
patite C. Certains inhibent la protéase et l'em-
péchent ainsi de scinder correctement les nouvelles
particules virales formées. D’autres répriment la
polymérase responsable de I'assemblage des molé-
cules contenant le patrimoine génétique viral.

La plupart de ces nouveaux antiviraux ont été mis
sur le marché au cours des deux dernieres années.

Les spécialistes parlent d’'une avancée majeure, car
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ces principes actifs et leurs associations se sont
révélés extrémement sirs, tout en étant générale-
ment bien tolérés par les patients. Ils éclipsent tous
les traitements utilisés auparavant en termes d’effi-
cacité et de tolérance. L'inconvénient est leur prix
élevé, qui a davantage provoqué 1'’émoi de I'opinion
publique que le progrés médical absolument remar-
quable, voire exceptionnel, qu’ils constituent. Mais
si les assurances-maladies sont poussées dans leurs
retranchements sur le plan financier, c’est non seu-
lement en raison du cofit élevé de ces traitements,
mais aussi en raison de la possibilité offerte de gué-
rir tout d’'un coup l'ensemble des patients auxquels
on a diagnostiqué une hépatite C.

Vaccination: un nouvel espoir

Une équipe internationale de chercheurs travaille a
I’élaboration d’'un vaccin afin d’empécher en pre-
mier lieu tout développement de I’hépatite C dans
l'organisme. Des médecins de I’hopital cantonal de
Saint-Gall participent a ces recherches. La clarifica-
tion de l'origine du virus a constitué un premier pas
vers la vaccination contre I’hépatite C. Pour cela, une
équipe internationale de chercheurs a étudié plus de

4000 especes de rongeurs et pres de 3000 types de
chauves-souris de tous les continents afin d’identi-
fier des agents pathogénes apparentés au virus de
I’hépatite C. Les scientifiques ont trouvé de tels
agents pathogenes chez les rongeurs et les chauves-
souris. Cette découverte est particulierement inté-
ressante, puisqu’on ne connait aucun réservoir ani-
mal pour la plupart des virus humains et qu’il ne
semblait donc pas absolument évident de rechercher
I’hépatite C ou des virus apparentés chez I'animal.

Apres des tests en laboratoire et des expérimenta-
tions animales, une premiere personne a récem-
ment été vaccinée contre I’hépatite C a Saint-Gall
dans le cadre de I'’étude européenne PEACHI menée
sous la direction de I'université d’Oxford. La vaccina-
tion consiste en l'injection de cellules tueuses spé-
cialisées au lieu d’anticorps. Ces cellules détectent
les cellules hépatiques infectées et les détruisent.
Léquipe d’Oxford a associé deux vaccins différents
administrés a un intervalle de huit semaines. La pri-
movaccination a lieu avec un vaccin a base d’adéno-
virus de chimpanzé (ChAd3) qui exprime différentes
protéines du VHC. Elle vise a amorcer une réponse




immunitaire qui sera ensuite renforcée par une
vaccination de rappel. Pour cette derniere, I'équipe
utilise un virus modifié de la variole des vaches
(Modified Vaccinia Ankara, MVA) qui exprime éga-
lement des protéines du VHC. Le MVA est un virus
fortement atténué qui a été spécialement dévelop-
pé en vue d’une utilisation dans des vaccins. Avec
cette technique de vaccination, les chercheurs font
également naitre des espoirs dans la lutte contre
d’autres maladies virales telles que le paludisme,
I'infection au VIH ou méme la tuberculose.

Il serait souhaitable de pouvoir comprendre les mécanismes complexes
de I'organisme sans expérimentation stressante pour les animaux.

Ce n’est malheureusement pas encore le cas aujourd’hui. Le dilemme
persistera encore longtemps: pratiquer la recherche fondamentale
sans essais sur des animaux signifierait renoncer a tout progres
médical. «L'Echo des souris» veut expliquer pourquoi et, & cette fin,
relate des réussites médicales qui n’auraient pas été possibles sans
I'expérimentation animale.
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