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 Le traitement de l’hépatite chronique C repose aujourd’hui sur l’utilisation combinée 

d’interféron (IFN) alpha pégylé et de ribavirine. Ce traitement a permis de passer en 15 ans 

d’un taux de guérison de l’ordre de 6% avec l’IFN standard utilisé seul 6 mois à un taux de 

guérison actuel de l’ordre de 50%.1 Un nombre important de malades, en particulier ceux 

infectés par des virus de génotypes 1 ou 4, n’éliminent pas l’infection à l’issue du traitement. 

Par ailleurs, le traitement par IFN alpha pégylé et ribavirine est long, coûteux et non dénué 

d’effets secondaires. Dans ce contexte, le développement de nouvelles approches 

thérapeutiques est souhaité. L’importance du marché potentiel du traitement de l’hépatite 

chronique C a poussé un grand nombre d’industriels du médicament et de compagnies de 

biotechnologies à développer des molécules pour le traitement de l’hépatite chronique C 

Les nouveaux traitements de l’hépatite chronique C peuvent schématiquement être 

classés en 6 catégories. 

 Les nouveaux interférons. De nouvelles molécules d’IFN alpha sont aujourd’hui en 

cours de développement pré-clinique et clinique. La molécule la plus immédiatement 

prometteuse est l’IFN alpha lié à l’albumine (Albuféron®, Human Genome Sciences, qui sera 

développé par Novartis Pharma). Administré toutes les deux semaines en association à la 

ribavirine, l’Albuféron fait au moins aussi bien, et peut-être mieux, que l’IFN pégylé alpha-2a 

à 12 ou 24 semaines de traitement.2, 3 Il est cependant nécessaire d’attendre les résultats 

définitifs des études de phase II en cours et des études de phase III en projet, en particulier les 

taux de réponses virologiques prolongées, pour définir la place de cette molécule en pratique 

clinique. Les “gene-shuffled IFNs“, développés par Maxygen, sont générés par le mélange au 

hasard de gènes d’IFN alpha naturels. La librairie de nouveaux IFNs ainsi générée est ensuite 

testée pour sélectionner les molécules développant la plus grande puissance anti-virale et 

immunomodulatrice.4 Une de ces molécules a été sélectionnée, pégylée par Roche Pharma, et 

devrait rentrer en expérimentation clinique dans un avenir proche. 

 Les inducteurs oraux de l’IFN alpha. Ces molécules, généralement des agonistes 

des récepteurs Toll-like, sont censées induire une cascade de réactions intra-cellulaires qui 



 70 

aboutit à la production d’IFN alpha endogène, créant ainsi un état anti-viral dans la cellule. En 

fait, personne ne peut affirmer avec certitude par quels mécanismes ces molécules influencent 

la réplication du VHC, si elles l’influencent. Deux molécules ont été administrées à des 

malades infectés par le virus de l’hépatite C (VHC) : l’isatoribine (Anadys Pharmaceuticals, 

développée par Novartis Pharma), analogue du récepteur Toll-like 7,5 et le CPG 10101 (Coley 

Pharmaceuticals), analogue du récepteur Toll-like 9.6,7 Les essais cliniques de l’isatoribine 

sont actuellement suspendus du fait de la survenue d’effets secondaires graves. Le CPG 

10101 réduit modérément la multiplication du VHC à fortes doses, mais celles-ci 

s’accompagnent d’effets secondaires pénibles, mimant ceux de l’IFN à forte dose.6 A plus 

faible dose, le CPG 10101 pourrait améliorer la réponse anti-virale sous traitement en 

association à l’IFN alpha pégylé et en triple combinaison avec l’IFN alpha pégylé et la 

ribavirine 7. Ces résultats sont cependant très préliminaires et méritent d’être confirmés sur un 

plus grand nombre de malades et en utilisant la réponse virologique prolongée comme critère 

d’évaluation. 

 Les alternatives à la ribavirine. Nombreuses il y a quelques années, les alternatives à 

la ribavirine se sont réduites à la seule viramidine, prodrogue de la ribavirine transformée en 

ribavirine préférentiellement dans les hépatocytes du fait de leur richesse en désaminases. Les 

études de phase III, VISER I et VISER II, où la viramidine a été utilisée à une dose fixe et 

relativement faible de 600 mg deux fois par jour en association à l’IFN pégylé alpha-2b et à 

l’IFN pégylé alpha-2a, alors que la ribavirine était utilisée à la dose habituelle ajustée au 

poids, a montré une efficacité significativement supérieure de la ribavirine en termes de 

réponse virologique prolongée.8 L’incidence de l’anémie hémolytique était significativement 

inférieure à celle observée avec la ribavirine 8. L’efficacité de plus fortes doses de viramidine 

sera bientôt évaluée en association à l’IFN pégylé.  

 Les inhibiteurs non spécifiques de la réplication du VHC. La cyclophiline B est 

une peptidyl-prolyl cis-trans isomerase qui intéragit avec l’ARN polymérase du VHC dans les 

cellules infectées et régule son activité. Des analogues de la cyclosporine ont été identifiés qui 

inhibent spécifiquement la cyclophyline B. Des résultats préliminaires suggèrent une 

efficacité anti-virale substantielle sur le VHC, et ce indépendamment du génotype viral.9 Le 

développement thérapeutique de ces molécules devra être suivi avec attention. 

 Thérapies immunologiques. Plusieurs approches thérapeutiques à visée 

immunologique ont été développées. Les approches fondées sur la neutralisation de 

l’infection, qu’il s’agisse de l’utilisation d’immunoglobulines polyclonales anti-VHC ou 

d’anticorps monoclonaux n’ont montré qu’une inhibition très modeste et généralement 
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transitoire de la réplication virale chez des malades ayant une infection chronique. 

Néanmoins, le principe de ces traitements est d’inhiber l’entrée virale et ils pourraient trouver 

leur utilité en complément de molécules anti-virales inhibant puissamment la production de 

virus, telles que des inhibiteurs de polymérase ou de protéase du VHC. L’immunité cellulaire 

peut quant à elle être théoriquement stimulée par des vaccins thérapeutiques.10 Les vaccins 

fondés sur l’injection d’antigènes recombinants n’ont pas fait la preuve de leur efficacité et, 

de façon plus générale, aucun vaccin thérapeutique n’a à ce jour fait la preuve d’un intérêt 

dans le traitement d’une maladie virale chronique. 

 Les inhibiteurs spécifiques du VHC (Specifically Targeted Antiviral Therapy for 

Hepatitis C : STAT-C). Ces molécules inhibent une des étapes du cycle viral et empêchent la 

production de particules virales par les hépatocytes infectés. Plusieurs cibles peuvent être 

envisagées. Les inhibiteurs du site interne d’entrée du ribosome, tels que les ribozymes ou les 

oligonucléotides antisens, n’ont pas fait la preuve de leur efficacité in vivo, en dépit de leur 

puissance anti-virale in vitro.11 De nouvelles approches fondées sur les “silencing RNAs“ sont 

à l’étude, et le développement de petites molécules qui ciblent la structure fonctionnelle 

tridimensionnelle de la région 5’ non codante du VHC se poursuit. Les molécules les plus 

puissantes à ce jour chez l’homme sont les inhibiteurs de la protéase NS3 du VHC, qui ciblent 

le site catalytique de l’enzyme. Le VX-950 ou telaprevir (Vertex Pharmaceuticals) permet de 

réduire la charge virale de 3 à 4 log lorsque 750 mg sont administrés toutes les 8 heures. Le 

rythme d’administration pose cependant un problème en pratique car le respect des 8 heures 

d’intervalle est crucial pour maintenir l’efficacité de la molécule.12 Le SCH 503034 

(Schering-Plough) présente une moins grande efficacité anti-virale qui a récemment obligé la 

firme à augmenter les doses de médicament utilisées dans les essais en cours 13. Ces deux 

molécules, lorsqu’elles sont utilisées en monothérapie, sélectionnent rapidement des mutants 

viraux résistants.13,14 Elles doivent donc être utilisées en combinaison à d’autres molécules 

anti-virales n’ayant pas de résistances croisées ou à l’IFN alpha. Un troisième inhibiteur de 

protéase, ITMN 191, sera bientôt évalué chez l’homme. Trois inhibiteurs de l’ARN 

polymérase dépendante de l’ARN du VHC sont aujourd’hui à l’étude chez l’homme. Les 

deux premiers sont des analogues nucléosidiques. La valopicitabine ou NM 283 (Idenix 

Pharmaceuticals, développé en partenariat avec Novartis Pharma) induit une réduction de la 

charge virale de l’ordre de 0,8 log en monothérapie, mais semble exercer un effet anti-viral 

additif à celui de l’IFN alpha. Son administration est cependant associée à de fréquents effets 

secondaires digestifs (nausées, vomissements, diarrhée).15,16 Le R1626 (Roche), administré 

deux semaines en monothérapie, induit une réduction dépendante de la dose de la réplication 



 72 

virale.17 Une troisième molécule, inhibiteur non nucléosidique de la polymérase virale, HCV 

796 (Wyeth), a montré une efficacité anti-virale de l’ordre de -1,5 log, mais avec une rechute 

constante après 3 à 4 jours de traitement en monothérapie, qui est liée à la sélection de 

variants viraux résistants. Finalement, des résultats présentés très récemment par Merck 

Sharpe & Dohme avec un nouvel inhibiteur nucléosidique de la polymérase du VHC ont 

montré une réduction très importante de la multiplication virale, de l’ordre de 5 log, chez le 

chimpanzé après administration intra-veineuse. 

 En conclusion, le traitement fondé sur la combinaison d’IFN alpha et de ribavirine 

devrait rester à la base de la thérapeutique de l‘hépatite C pour de nombreuses années. La 

première des nouvelles molécules qui pourrait obtenir une autorisation de mise sur le marché 

semble être l’Albuferon, qui offrirait ainsi une troisième possibilité d’association 

thérapeutique à la ribavirine. L’avenir de la viramidine, en remplacement de la ribavirine, est 

compromis à court terme et tant que de nouveaux essais thérapeutiques utilisant une plus forte 

dose de viramidine n’auront pas été réalisés. L’ensemble des industriels qui développent 

aujourd’hui des inhibiteurs spécifiques du VHC s’orientent vers une utilisation en 

combinaison à l’IFN alpha, avec ou sans ribavirin, afin de limiter la survenue de la résistance. 

Le concept, entièrement nouveau, de guérison de l’hépatite chronique C par un traitement oral 

exclusivement fondé sur l’utilisation de puissants inhibiteurs spécifiques de la réplication 

virale exerçant un effet synergique ou additif et ne présentant pas de résistances croisées n’est 

pas encore à l’ordre du jour mais pourrait le devenir si des molécles plus puissantes étaient 

développées et si les industriels pouvaient s’entendre pour les développer en combinaison. 
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