DEFIS POUR REDUI,RE LA MORTALITE
LIEE A HEPATITE C :

améliorer I’accessibilité au traitement
et ’observance thérapeutique

RESUME : Les traitements actuels du virus de I’hépatite C
par interferon pégylé et ribavirine sont efficaces et permettent
d’éradiquer définitivement le virus C chez un nombre impor-
tant de patients. Des améliorations thérapeutiques associant
les traitements actuels avec des antiprotéases ou des antipoly-
mérases seront disponibles prochainement. I’obtention d’une
éradication virale grace au traitement a un impact favorable
sur la survie et la qualité de vie des patients traités. Néanmoins,
a 1‘échelle d’une population, il a été calculé que ’impact des
traitements était faible pour réduire la mortalité liée au virus
C, et ceci en raison d’une faible accessibilité aux traitements.
Pour obtenir une réduction significative de la mortalité liée au
virus C, il est crucial qu’un plus grand nombre de patients soit
dépisté (avec une attention particuliére sur les patients transfu-
sés avant 1990), qu’un plus grand nombre de patients soit traité
(avec une attention particuliére a accessibilité au traitement
des patients toxicomanes) et qu’une bonne observance théra-
peutique soit obtenue.
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TRAITEMENT ACTUEL DE L HEPATITE C

Le traitement actuel de 1’hépatite C associe
de I’interféron pégylé alpha (alpha-2a : Pega-
sys®, ou alpha-2b : PegIntron®) a de la ribavirine
(Copegus® ou Rébétol®) (1). Il est bien démontré
que ce traitement entraine, en cas de réussite,
une éradication virale définitive. Le facteur pré-
dictif principal de réussite est le génotype viral.
Le génotype le plus fréquemment rencontré en
Belgique est le génotype 1 (62% des patients)
(2). I est également le plus difficile a éradiquer.
Gréace au traitement, une guérison virologique
peut étre obtenue chez 40% des patients infec-
tés par le virus appartenant au génotype 1. Il est
démontré que les résultats sont similaires quel
que soit le type d’interféron ou de ribavirine
utilisés. Les patients infectés par les virus du
génotype 2 ou 3 (12% et 14% des patients, res-
pectivement) présentent une probabilité de gué-
rison griace au traitement nettement supérieure
(80% de probabilité de guérison virologique).
Dans de nombreux domaines en médecine, on
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CHALLENGES TO REDUCE MORTALITY DUE TO HEPATITIS C :
IMPROVE ACCESSIBILITY TO THERAPY AND COMPLIANCE
SUMMARY : Current therapies with pegylated interferon and
ribavirin are effective to eradicate the virus C. Improvements in

the treatment are foreseen in the near future with combination

of the current treatment with antiviral therapies (antiproteases,
antipolymerases). Eradication of the virus, when obtained, has
a favorable impact on an individual basis. However, to reduce

the mortality related to the virus C at a population level, an

important point is the accessibility to the therapy. It has been
calculated that the impact of better management of hepatitis
C to reduce mortality is minimal, due to a poor accessibility

to the therapy. To obtain a significant additional reduction of

mortality, a better screening, a better access to therapy and a
better compliance are crucial.
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Compliance

constate une discordance entre les résultats obte-
nus en pratique courante et ceux obtenus dans les
¢tudes cliniques. Dans le domaine du traitement
de I’hépatite C néanmoins, les résultats obtenus
en Belgique dans les études observationnelles
réalisées dans la pratique courante sont stricte-
ment superposables a ceux obtenus dans les étu-
des cliniques (3). Les traitements entrainent un
certain nombre de manifestations indésirables
fréquentes. Environ 75% des patients décrivent
un ou plusieurs des effets secondaires suivants
lors du traitement par I’interféron : un syndrome
grippal, fréquent et généralement bien contrdlé
par le paracétamol; une dépression, ce qui jus-
tifie souvent la prescription d’antidépresseurs;
une hypoplaquettose ou une neutropénie, réver-
sibles a la réduction des doses; des troubles
thyroidiens, rarement non réversibles a I’arrét
de la thérapeutique. Sont fréquemment rencon-
trés également une irritabilité, des troubles de
la mémoire, une asthénie, des myalgies, des
céphalées, une perte de poids, une perte - modé-
rée le plus souvent - de cheveux. La ribavirine
quant a elle induit fréquemment une anémie
hémolytique dose-dépendante. Par ailleurs, elle
est tératogene ce qui empéche toute grossesse
pendant la durée du traitement et les sept mois
suivant 1’arrét de la thérapeutique. Bien que les
manifestations indésirables soient fréquentes et
diminuent significativement la qualité de vie des
patients en cours de traitement, seul un relati-
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vement faible pourcentage des patients arrétent
le traitement prématurément en raison de ces
derniéres. Le pourcentage d’arrét de la théra-
peutique en raison d’effets secondaires (18%)
est similaire dans les études observationnelles
réalisées en pratique courante et dans les études
d’enregistrement (3).

TRAITEMENT DE L’HEPATITE C DANS UN
FUTUR PROCHE

La connaissance du cycle de réplication du
virus C au sein de I’hépatocyte a permis la mise
au point récente de nouvelles molécules. Les
molécules les plus avancées dans la recherche
sont les antiprotéases. Les antiprotéases qui ont
été développées jusqu’a présent ne sont efficaces
que sur le virus du génotype 1, le plus difficile a
éradiquer par le traitement conventionnel. Pour
étre efficaces et entrainer une éradication virale
définitive, ces antiprotéases doivent étre asso-
ciées a I’interféron pégylé et a la ribavirine (tri-
thérapie). Les tri-thérapies avec I’antiprotéase la
plus avancée sur le plan de la recherche, le téla-
prévir, ont une efficacité nettement supérieure
au traitement conventionnel en cas de génotype
1. Le pourcentage d’éradication virale atteint
69% pour un traitement raccourci a 24 semaines
(contre 46% avec le traitement conventionnel,
d’une durée de 48 semaines) (4). Cette effica-
cité supérieure est similaire quel que soit le type
d’interféron ou de ribavirine utilisés en associa-
tion avec le télaprévir (5). D’autres antiprotéa-
ses, telle le bocéprévir, fournissent des résultats
thérapeutiques similaires. Le profil d’effets
secondaires est globalement assez comparable
a celui observé avec le traitement conventionnel
par interféron pégylé et ribavirine, avec néan-
moins un peu plus de prurit, de rash et d’anémie.
Il est, par conséquent, vraisemblable que, dans
un avenir trés proche, ces tri-thérapies seront le
traitement de base de 1’hépatite C.

IMPACT PREVISIBLE DES TRAITEMENTS SUR
LA MORBIDITE ET LA MORTALITE LIKEES AU
virus C

Le traitement se révele ainsi efficace pour
éradiquer de facon définitive le virus C chez un
nombre important de patients traités. 11 présente,
par ailleurs, sur le plan économique un rapport
cout/efficacité favorable (6). Les patients qui
ont réussi, grace au traitement, a éradiquer le
virus ont une affection hépatique qui s’arréte de
progresser et qui peut méme régresser. Cet arrét
dans la progression entraine une nette améliora-
tion pronostique. Il faut néanmoins remarquer
que le risque d’hépatocarcinome reste présent si

une cirrhose existait au moment de 1’obtention
d’une guérison virologique, ce qui nécessite un
suivi a vie.

Lorsque le traitement s’est avéré efficace, il a
ainsi entrainé une nette amélioration pronostique
au niveau individuel. Sur le plan d’une popula-
tion, I’impact des thérapeutiques pour réduire la
mortalité liée au virus C est néanmoins moins
¢élevé qu’escompté. Ceci est lié au fait que seule
une partie assez restreinte des patients a acces
au traitement. Dans une population représenta-
tive de la population des patients porteurs chro-
niques du virus C en Europe occidentale, seul
40% des patients évalués pour un traitement de
I’hépatite sont en fin de compte traités (7). Les
raisons de ne pas avoir traité 60% des patients
dans cette enquéte avaient été la présence d’une
contre-indication médicale dans 34% des cas,
une non-adhésion au processus de mise au point
dans 25% des cas, une non-accessibilité au rem-
boursement, par exemple en raison de transami-
nases normales dans 25% des cas. Dans 16%
des cas, les patients présentaient tous les critéres
requis pour &tre traités, mais ils avaient refusé de
I’étre par peur des effets secondaires. Parmi les
patients traités, 40% avaient éradiqué le virus C
(résultats conformes a ceux obtenus dans la lit-
térature a cette époque). Ainsi, dans cette étude
rétrospective datant de 2005, seuls 16% des
patients qui s’étaient présentés a la consultation
pour une prise en charge de 1’hépatite C avaient
finalement été guéris de celle-ci (40% de gué-
rison chez les 40% de patients ayant eu acces
au traitement). Des conclusions allant dans le
méme sens ont été apportées par une modéli-
sation mathématique réalisée en France. Cette
étude a montré qu’effectivement, le traitement
de I’hépatite C permettait de réduire la morta-
lité liée au virus au sein d’une population. Cette
réduction de mortalité ne s’élevait néanmoins
qu’a 14% pour les génotypes 1 et 32% pour les
génotypes 2 et 3 dans les conditions actuelles
de dépistage et de traitement du virus C (8). La
méme analyse mathématique a été appliquée a la
situation belge : les stratégies actuelles de prise
en charge permettent de réduire la mortalité liée
au virus C de 11% (9% pour les génotypes 1 et
16% pour les génotypes 2 et 3) (9).

On peut grossierement calculer qu’accroitre le
pourcentage de guérison a 70% pour les génoty-
pes 1 avec les tri-thérapies n’augmentera le pour-
centage de guérison au niveau de I’ensemble des
patients souffrant du virus C que de fagon modé-
rée (environ 28% de guérison parmi les patients
porteurs d’un virus du génotype 1 se présentant
en consultation pour une hépatite C au lieu de
16% pour le traitement conventionnel). Ainsi,
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clairement, I’obtention d’une guérison virologi-
que chez un grand nombre de patients requiert
non seulement une amélioration de I’efficacité
des traitements, mais également une améliora-
tion de ’accessibilité au traitement.

COMMMENT AMELIORER L’ACCESSIBILITE
AU TRAITEMENT

L’amélioration de 1’accessibilité au traitement
va dépendre d’une amélioration des profils de
risque des traitements, d’une amélioration des
conditions de remboursement, d’un meilleur
dépistage, et d’une prise en charge plus perfor-
mante des patients permettant d’en traiter un
plus grand nombre. Il convient, dans le cas par-
ticulier, de combattre 1’inertie médicale négli-
geant parfois 1’importance du dépistage des
sujets potentiellement a risque (voir ci-dessous)
et/ou sous-estimant 1’impact remarquable d’un
traitement bien conduit.

Une réduction du risque d’effets secondaires
liés a la thérapeutique permettrait bien entendu
d’améliorer I’observance thérapeutique et donc
I’accessibilité a un traitement complet. Ce para-
metre néanmoins dépend de I’évolution des
connaissances médicales et n’est pas prévisible.
Actuellement, les nouvelles thérapeutiques en
vue ne réduiront pas les manifestations indésira-
bles puisqu’il s’agit de tri-thérapies associant les
traitements classiques a un autre médicament,
présentant lui-méme un profil d’effets secondai-
res spécifique.

Un certain nombre de patients sont, en théo-
rie, éligibles pour bénéficier d’un traitement,
mais n’ont pas acces au remboursement en rai-
son de la présence de transaminases normales
au long cours. Un assouplissement de ces condi-
tions de remboursement permettrait de traiter
un plus grand nombre de patients et ce, tout en
maintenant 1’effort budgétaire a un niveau rai-
sonnable (10).

Un meilleur dépistage est important. On
constate qu’actuellement 1 patient sur 4 qui se
présente pour la premicre fois en consultation
en raison de la découverte récente d’un anti-
corps HCV relate comme facteur de risque de
transmission une transfusion réalisée avant 1990
(2). Ces patients sont restés inconscients de leur
portage du virus C depuis 20 ans et n’ont donc
pas bénéficié d’un traitement, ce qui a pu avoir
des répercussions péjoratives sur 1’évolution
de la fibrose et réduire la probabilité de guéri-
son grace au traitement. Ces patients n’ont pas
été dépistés car la plupart du temps, ils étaient
asymptomatiques et 1’événement transfusionnel
a ¢été perdu de vue. Ceci veut dire que le mes-
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sage simple «tout patient transfusé avant 1990
mérite d’&tre dépisté pour la présence des anti-
corps anti-HCV» doit étre diffusé a plus large
échelle.

Enfin, le groupe des patients toxicomanes
ayant acquis le virus C a I’occasion d’un échange
de seringue mérite d’étre pris en charge de fagon
plus agressive. La persistance de prise de dro-
gues illicites ou d’un traitement de maintenance
de type méthadone était auparavant considérée
comme une contre-indication au traitement. Il
est maintenant bien démontré que ces patients
peuvent, sous certaines conditions (désir d’étre
traité et capacité de pouvoir suivre le traitement
avec une bonne observance; suivi psychiatri-
que), bénéficier du traitement et obtenir les
mémes pourcentages d’éradication du virus que
les patients sans antécédents de toxicomanie (1).
Une étude réalisée au Benelux a confirmé une
observance thérapeutique et une efficacité du
traitement similaires chez les patients toxicoma-
nes et non-toxicomanes (11).

Une modélisation mathématique permet
d’évaluer I’impact potentiel de ces différentes
améliorations pour réduire la mortalité liée au
virus C en Belgique (9). Par rapport a la stra-
tégie actuelle, une réduction supplémentaire de
8% de la mortalité sera observée vers 2025 si
le nombre de patients connaissant leur séropo-
sitivité pour le virus C passe de 58% (situation
actuelle estimée) a 75%; une réduction de mor-
talité de 15% si le nombre de patients traités
s’accroit de 50%; une réduction de mortalité de
25% si a la fois le nombre de patients dépistés
et traités s’accroit; une réduction de mortalité de
6% seulement si des nouvelles molécules per-
mettent d’accroitre de 40% [’éradication virale
chez les patients porteurs d’un génotype 1; une
réduction de mortalité de 15% si le dépistage
accru s’associe a de nouvelles molécules plus
efficaces.

Ainsi, la stratégie la plus efficace pour réduire
la mortalité liée au virus C passe par des mesu-
res aisées, «a portée de mainy», ne nécessitant pas
de progres thérapeutiques particuliers, a savoir
un meilleur dépistage des patients, et une prise
en charge plus performante des patients avec une
bonne observance permettant d’en traiter un plus
grand nombre correctement.

CONCLUSIONS

La réduction de mortalité liée au virus C au
sein d’une population ne dépend pas unique-
ment des progreés thérapeutiques permettant
d’augmenter le pourcentage escompté d’éradi-
cation virale. L accessibilité au traitement est un
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point essentiel dont 1I’impact est plus élevé en
termes de réduction de mortalité que celui des
progres pharmacothérapeutiques. ’accessibilité
au traitement peut &tre aisément augmentée en
dépistant un plus grand nombre de patients (avec
comme message principal : «tout patient trans-
fusé avant 1990 doit bénéficier d’un dépistage
de I’anticorps HCV») et en traitant un plus grand
nombre de patients (en particulier, meilleur acces
au traitement des patients toxicomanes).
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