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En 2015, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estimait à 71 millions le nombre de personnes 

vivant avec une infection chronique par le virus de l’hépatite C (VHC), soit une prévalence globale 1 %, ayant 

conduit à 400 000 décès par cirrhose et carcinome hépatocellulaire [1]. A côté des complications hépatiques, 

de nombreuses autres comorbidités extra hépatiques ont été rattachées à l’infection chronique par le VHC, 

notamment dépression, diabète, maladies rénales chroniques, maladies cardiovasculaires, troubles cognitifs... 

[2]. Le nombre annuel de nouvelles infections était estimé à 1,7 millions, essentiellement liées aux injections de 

drogues par voie intraveineuse. Il nous a semblé instructif de retracer l’histoire de l’infection à VHC, qui est 

passée en moins de trois décennies d’une infection dont le pathogène était non identifié à une maladie 

infectieuse virale chronique à multiples facettes, hépatiques et extra hépatiques, que l’on souhaite éradiquer 

du globe ! [3] 

Un peu d’histoire… 

Ente 1978 et 1988, l’hépatite non-A non-B avait été identifiée comme la cause d’une maladie post-

transfusionnelle à l’origine de décès par cirrhose et cancer du foie. Cet agent probablement viral pouvait se 

transmettre de l’homme au chimpanzé. Après la découverte du virus de l’hépatite B (VHB) par Baruch 

Blumberg en 1968, puis du virus de l’hépatite A par Stephen Feinstone en 1973, il fallut encore attendre une 

quinzaine d’années pour le VHC. En 1989, pour la première fois dans l’histoire de la virologie, l’équipe de 

Michael Houghton découvre un nouveau virus jamais visualisé ni cultivé, dont l’identification directe est 

possible par son génome grâce aux techniques de biologie moléculaire [4]. Ce virus appartient à la famille des 

Flaviridae comme les virus de la fièvre jaune, la dengue, l’encéphalite japonaise, et l’encéphalite à tique. En 

1990, le développement d’un test sérologique permet le dépistage de l’infection par le VHC, notamment lors 

des dons de sang. Un premier état de l’épidémie mondiale donne une estimation de 150-170 millions de 

personnes infectées. L’histoire naturelle de l’infection est décrite [5,6]. Après la contamination, l’infection 

entraîne une hépatite aiguë, symptomatique chez environ 20 % des patients. Une clearance spontanée et 

définitive (guérison virologique) apparaît dans les six mois qui suivent l’infection chez 15 à 45 % des sujets, en 

l’absence de tout traitement antiviral. Le VHC est un virus à ARN qui, à la différence du virus de 

l’immunodéficience humaine (VIH) ou du VHB, ne s’intègre pas dans le génome humain ; son élimination 

spontanée ou post-traitement antiviral entraine une guérison virologique définitive. Ainsi, 55 à 85 % des 

patients infectés développeront une infection chronique à VHC, avec un risque d’installation progressive de 
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fibrose hépatique puis de cirrhose (chez 15 à 30 % des patients après 20 ans d’infection) [6]. Le risque annuel 

de développement d’un carcinome hépatocellulaire chez les patients cirrhotiques est de 1 à 3 % et augmenté 

par une consommation excessive d’alcool, une hépatite stéatosique non alcoolique (NASH), une co-infection 

par le VHB ou le VIH, ou une immunosuppression.  

Entre 1991 et 1995, des progrès importants sont faits dans les domaines épidémiologique, virologique et 

clinique. De nombreux modes de contamination autre que la transfusion sont décrits notamment tatouages, 

materno-foetale, et nosocomiale. Toutefois, il persiste 20% à 30% de patients dont le mode de contamination 

reste inconnu. Des tests de biologie moléculaire sont développés permettant la détection par amplification 

génique (PCR) et la quantification (branched DNA) du VHC. Plusieurs génotypes du virus sont décrits de 1 à 6, 

puis un génotype 7 en 2015. Plusieurs équipes européennes établissent un lien très fort entre l’infection 

chronique par le VHC et de très nombreuses manifestations extra hépatiques, notamment immunologiques 

(vascularites cryoglobulinémiques, lymphomes, syndrome sec, arthralgies, myalgies, auto-anticorps …). Si les 

traitements par  l’interféron alpha induisent les premiers cas de guérison virologique, les résultats sont 

décevants car les taux de guérison sont très faibles (5-7%), les rechutes très fréquentes, et la tolérance du 

traitement est médiocre. 

Entre 1995 et 1999, les découvertes fondamentales se poursuivent : identification du virus par microscopie 

électronique, établissement de la structure cristallographique de la protéase du virus, puis développement 

d’un système de culture non infectieux (réplicon) qui s’avèrera essentiel pour le screening de composés dirigés 

contre le virus. L’association de l’interféron alpha à la ribavirine permet d’augmenter les taux de réponse 

virologique à 30% ... mais aussi la fréquence des effets secondaires ! 

Entre 2000 et 2004, le développement de marqueurs non invasifs de mesure de la fibrose hépatique, 

notamment par des équipes françaises, biologiques (fibrotest
R
, fibromètre

R
, Fib4…) ou morphologiques 

(fibroscan
R
) permettent progressivement de se passer de la biopsie hépatique pour grader la sévérité de la 

maladie hépatique [8]. La forme pégylée de l’interféron alpha (Peg-interféron) permet d’une part une 

administration simplifiée par une injection hebdomadaire, et d’autre part d’augmenter le taux de réponse 

virologique de la combinaison Peg-interféron alpha plus ribavirine pour obtenir, selon les génotypes du virus, 

de 35 à 50% de succès virologiques. Les liens entre le VHC et les manifestations extra hépatiques débordent la 
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sphère immunologique. Il est montré que l’infection chronique par le VHC, indépendamment de la sévérité de 

la maladie hépatique,  augmente la morbi-mortalité extra hépatique notamment liée aux pathologies 

cardiovasculaires, l’insulino-résistante et le diabète de type 2, l’insuffisance rénale, les troubles neurocognitifs… 

[9]. 

La révolution des traitements antiviraux directs par voie orale 

Entre 2003 et 2010, plusieurs découvertes successives vont permettre le développement de traitements 

antiviraux directs par voie orale sans interféron: isolation en culture d’un clone infectieux du virus, 

caractérisation protéique des enzymes clefs du VHC (polymérase, NS5A, protéase, hélicase), identification des 

premiers agents dirigés contre ces protéines, et découverte d’un premier agent directement et spécifiquement 

actif sur une enzyme clef de la réplication du virus C (inhibiteur de protéase). En 2011, les agences américaine 

et européenne du médicament autorisent la mise sur le marché des premiers inhibiteurs de protéase actifs par 

voie orale, Telaprevir et Boceprevir. L’association Peg-interféron/ribavirine/inhibiteur de protéase de première 

génération permet d’obtenir des taux de guérison virologique de 40 à 70% selon les génotypes ... mais la 

tolérance de ces combinaisons reste médiocre ce qui en limite la diffusion. Enfin, en 2012 est découvert le 

Sofosbuvir, inhibiteur de la NS5A, qui permet pour la première fois d’obtenir une guérison virologique sans 

utilisation d’interféron alpha [10]. Sont ensuite rapidement développées des combinaisons thérapeutiques par 

voie orale « Sofosbuvir-based et interferon-free» qui permettent d’obtenir des taux de guérison virologique de 

70% à 90%. La tolérance de ces combinaisons est très satisfaisante (effets secondaires sérieux < 5%). Entre 

2016 et 2018, d’autres combinaisons antivirales directes par voie orale, mais ayant une activité pan-

génotypique, permettent d’obtenir des taux de guérison supérieurs à 95%. Ces découvertes thérapeutiques 

majeures ont un impact budgétaire important. Même si plusieurs études cout/efficacité ont montré l’intérêt de 

ces combinaisons, celles-ci soulèvent de nombreuses questions au sein des agences et ministères [11,12]. Dans 

les combinaisons initiales à base de Sofosbuvir, les coûts d’une séquence thérapeutique s’échelonnaient 70 000 

et 80 000 euros !  

L’éradication virale : rêve ou objectif raisonnable ? 

Dans son dernier rapport 2018, l’OMS a défini une stratégie globale de prise en charge des hépatites virales, 

proposant d’éradiquer l’infection chronique par le VHC d’ici 2030. Pour atteindre cet objectif majeur de santé 
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publique, il faudra que 90 % des patients infectés soient diagnostiqués et 80 % des patients diagnostiqués 

soient traités. Plusieurs éléments récents ont conduit l’OMS à définir ce type de stratégie. L’utilisation de 

traitements antiviraux directs sans interféron (DAA) améliore la balance bénéfice/risque du traitement chez les 

patients ayant peu ou pas de fibrose hépatique, supportant une stratégie de traitement « universel » plutôt 

que de traitement ciblé chez les sujets ayant une fibrose hépatique sévère. Les nouvelles combinaisons de DAA 

à activité pan-génotypique ont été approuvées par les agences américaine et européenne, et ont rendu 

obsolète une stratégie thérapeutique basée sur le génotypage du virus. La réduction des prix des DAA permet 

d’envisager dans de nombreux pays, y compris ceux en voie de développement, une stratégie thérapeutique 

large de type « universel ». Par exemple en France, le coût actuel par cure est d’environ 25 000 euros. Dans 

plusieurs pays à niveau de  développement plus faible, des génériques aussi efficace et beaucoup moins chers 

ont été développés et vont contribuer à l’éradication du virus. 

Le traitement de l’infection chronique par VHC avec des DAA permet des taux de guérison virologique très 

élevés, supérieurs à 98 %. Cette guérison virologique est associée avec une réduction de la morbi-mortalité 

d’origine hépatique et une réduction du risque de progression vers le carcinome hépatocellulaire. Dans une 

méta-analyse récente, les patients infectés par le VHC ayant une guérison virologique post-traitement avaient 

une réduction de la mortalité toute cause  [odds ratio (OR) 0.255, 95%CI 0.199-0.326], de la mortalité liée au 

foie (OR 0.126, 95%CI 0.094-0.169), et de 80 % de l’incidence de l’hépatocarcinome comparés aux patients 

infectés qui n’avaient pas eu de guérison virologique [13]. Même si beaucoup de ces études étaient menées 

avec des traitements à base d’Interféron, des études plus récentes menées après l’utilisation de DAA 

confirment l’ensemble de ces réductions de risque. Dans une autre méta-analyse récente, l’obtention d’une 

guérison virologique avait également un impact favorable sur de nombreuses manifestations extra hépatiques : 

diminution de la mortalité extra hépatique [OR 0,44, IC95% : 0,3-0,7], rémission des vascularites 

cryoglobulinémiques [OR 20.76 (6.73 to 64.05)] et des hémopathies malignes lymphoïdes B [OR 6.49 (2.02 to 

20.85)], diminution de l’incidence de l’insulino-résistance  [OR 0.42 (0.33 to 0.53)] et du diabète de type 2 de 

novo [OR 0.34 (0.21 to 0.56)], ainsi que diminution des évènements cardiovasculaires majeurs,  des dépressions 

et de la fatigue [14].  

En pratique, quand démarrer un traitement anti-VHC chez les adultes ? L’OMS recommande de traiter tous les 

sujets ayant une infection active par le VHC (virémie positive), quel que soit le stade de la maladie hépatique. 
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Quel traitement utiliser chez les adultes ? L’utilisation de DAA à activité pan génotypique est recommandée. 

Pour les adultes sans cirrhose, trois options sont actuellement disponibles : SOFOSBUVIR plus VELPATASVIR 

pendant 12 semaines ; SOFOSBUVIR plus DACLATASVIR pendant 12 semaines ; ou GLECAPREVIR plus 

PIBRENTASVIR pendant 8 semaines. Pour les adultes ayant une cirrhose compensée, les combinaisons 

suivantes peuvent être utilisées : SOFOSBUVIR plus VELPATASVIR pendant 12 semaines ; GLECAPREVIR plus 

PIBRENTASVIR pendant 12 semaines ; SOFOSBUVIR plus DACLATASVIR pendant 24 semaines. 

Bien qu’il s’agisse d’un des premiers exemples de guérison d’une maladie virale chronique chez l’homme,  il 

reste encore quelques questions non résolues. Quelle est l’évolution à long terme après DAA  des patients 

ayant une infection VHC avec une maladie hépatique minime ou modérée et peu ou pas d’atteintes extra 

hépatiques ? Avec l’expansion des traitements antiviraux par DAA, y-aura-t-il des effets secondaires tardifs 

et/ou des résistances virales ? Quels sont les rapports coût/efficacité et les impacts budgétaires dans différents 

sous-groupes de patients et en fonction des pays et de leurs ressources ? Quel sera l’impact de l’expansion des 

traitements par DAA sur l’incidence de l’infection par le VHC, notamment dans des populations à haut risque, 

telles que les usagers de drogues par voie intraveineuse ou les populations homosexuelles masculines qui 

constituent actuellement le principal réservoir de virus. Enfin, ne pas oublier que chez les patients guéris du 

VHC présentant une fibrose hépatique avancée (F3-F4), la surveillance doit être maintenue selon les 

recommandations du fait du risque augmenté de survenue d’un carcinome hépatocellulaire. 

Est-ce la fin d’une histoire ? Dans 10 à 20 ans, il est probable et souhaitable que les futurs médecins auront 

entendu parler d’une maladie infectieuse virale chronique à manifestations hépatiques et extra hépatiques 

parfois sévères qui aura disparu de la surface du globe comme notre génération a assisté à la fin d’autres 

pandémies telles que celles liées à la peste, la variole ou la polio. 
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