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Résumé. Les nouveaux traitements de I’hépatite virale C par antiviraux d’action directe (AAD)
ont changé la prise en charge de cette maladie. Ils permettent d’obtenir une guérison chez
plus de 95 % des patients avec un parcours de soins simplifié. En France, depuis 2016, il
n’y a plus de limitation a I'acces au traitement. Tous les couples demandeurs de procréation
médicale assistée (PMA) sont dépistés pour les virus transmissibles. Le profil de tolérance des
AAD, la courte durée du traitement ainsi que les bénéfices attendus en termes de réussite de
la PMA, du déroulement de la grossesse et de la transmission du VHC de la mére a I’enfant
sont en faveur d’un traitement avant la réalisation de la PMA. En I"absence de données dispo-
nibles a ce jour pour confirmer cette hypothese, cette derniere doit étre validée par des études
observationnelles.

Mots clés : hépatite virale C, procréation médicale assistée, traitement

Abstract. New treatments with direct-acting antivirals drugs for viral hepatitis C have changed
the management of this disease. They provide viral hepatitis C cure in more than 95% of
patients with a simplified care pathway. In France, since 2016, there is no limitation access
to treatment. All MAP claimants’ couples are screened for transmissible viruses. The safety
profile of direct-acting antivirals drugs, the short duration of treatment, as well as the expected
benefits in terms of the success of the MPA, the follow-up of pregnancy and the transmission
of HCV from mother to child are in favor of HCV treatment before the completion of MAP. To
date, due to lack of available data to confirm this hypothesis, observational studies must be
performed.
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0,75 % pour les anticorps anti-VHC
(1C95% : 0,62-0,92), soit 344 500 per-
sonnes (IC95% : 287 373-423 549) et
20,42 % pour I’ARN du VHC (IC95% :

Epidémiologie de
’hépatite virale C
Apport des nouveaux
traitements par
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antiviraux d’action
directe

Avec une prévalence du virus de
I"hépatite C (VHC) dans la population
générale mondiale de 177,5 millions,
une incidence de 3 a 4 millions
et un potentiel évolutif vers une
maladie sévere du foie (cirrhose et
cancer du foie), I’'hépatite virale chro-
nique C est un enjeu de santé
publique majeure [1, 2]. En 2011, en
France, la prévalence du VHC dans
la population générale était estimée a

0,33-0,53) soit 192 700 personnes
avec une maladie active, relevant du
traitement antiviral (Cr 95 % ; 150
935-246 055) [3].

Une enquéte réalisée en France en
2001 sur la mortalité liée au VHC a
permis d’estimer le nombre de déces
imputables chaque année au VHC a
2 646 (IC 95 % : 641-3 650), soit un
taux de mortalité de 4,5 pour 100 000
habitants (IC95% : 2,8-6,2) [4]. Dans
cette étude, 95 % des patients avaient
une cirrhose au moment du déces et
33 % avaient un carcinome hépato-
cellulaire (CHC) sur cirrhose.

Pour citer cet article : Amiot X, Roche M, Dong C, Ancel D. Impact sur I'assistance médicale a la procréation des progres et du remboursement du traitement
de I’hépatite C. Médecine de la Reproduction 2018 ; 20 (2) : 123-9 doi:10.1684/mte.2018.0691

123


mailto:xavier.amiot@aphp.fr
dx.doi.org/10.1684/mte.2018.0691
dx.doi.org/10.1684/mte.2018.0691

124

Mini-revue

La gravité de Iinfection par le VHC tient au développe-
ment asymptomatique d’une fibrose hépatique conduisant
a une cirrhose dans 10-20 % des cas dans un délai de
vingtans. Chez les patients atteints de cirrhose, I'incidence
du carcinome hépatocellulaire est estimée ensuite a 1
a 3 % par an et la probabilité de survie apres une
premiére décompensation cedémato-ascitique autour de
50 % a cinq ans. La vitesse d’évolution de la fibrose est
d’autant plus rapide qu’il existe des comorbidités asso-
ciées, telles qu’une co-infection virale, VHB ou VIH, une
consommation d’alcool, un syndrome métabolique, un
état d'immunosuppression ou encore un age avancé [5].

Outre l'atteinte hépatique, le VHC peut étre respon-
sable de manifestations extrahépatiques ayant un large
polymorphisme : néphrologiques, neurologiques, héma-
tologiques, auto-immunes ou lymphoprolifératives [6].

Le caractere paucisymptomatique de I'infection par
le VHC rend son diagnostic difficile et I'on estime que
la moitié des personnes infectées par le VHC ignorent
leur infection, soit environ 75 000 personnes en France.
Selon la Caisse nationale de I’assurance-maladie des tra-
vailleurs salariés, un traitement par AAD a été initié dans
les années 2014 et 2015 chez environ 26 000 patients
[7]. Le nombre de patients restant a traiter est estimé a
environ 150 000-160 000, dont 75 000 non encore dépis-
tés, constituant un grand réservoir de sujets infectés, et
un défi pour le dépistage et "accessibilité au traitement
[7]. Le dépistage orienté par les seuls facteurs de risque
de contamination s’est révélé peu efficace. Les sociétés
savantes recommandent d’élargir ce dépistage a toute la
population, en réalisant au moins une fois dans la vie une
sérologie virale C. Dans les populations a haut risque ou
difficiles a suivre, des tests de dépistage rapide a orienta-
tion diagnostique sont plus adaptés [8].

Le VHC est un virus a ARN, a réservoir exclusivement
humain, dont six génotypes principaux sont identifiés. Le
mode de transmission est principalement parentéral (trans-
fusion avant 1992, consommation de drogues par voie IV
ou par voie nasale, antécédents de tatouage, de piercing
ou d’acupuncture sans matériel a usage unique, anté-
cédents de soins hospitaliers trés invasifs tels que dialyse
ou transplantation). Le risque de transmission sexuelle est
faible, estimé entre 8 et 10 %. Il est plus élevé dans des
populations ayant des pratiques sexuelles a risques [9].

De 2001 a 2011, le traitement de référence du
VHC était une bithérapie, associant interféron pégylé
et ribavirine, dont la durée variait entre vingt-quatre
et quarante-huit semaines, selon le génotype du VHC.
L’éradication virale n’était obtenue que dans 45 % des cas.
Les effets secondaires étaient constants, parfois séveres et
certains irréversibles. Le traitement avant une procréation
médicale assistée (PMA) était trés discuté, car il entrai-
nait un retard a la procédure, le caractere tératogene et
carcinogene de la ribavirine imposant une contraception
pendant toute la durée du traitement et jusqu’a quatre

mois aprés son arrét chez la femme, sept mois chez
["homme.

Depuis 2014, I'obtention de taux de guérison supé-
rieurs a 95 % chez la plupart des patients traités par
antiviraux d’action directe (AAD) de deuxiéme généra-
tion (sofosbuvir, siméprévir, daclatasvir, etc.) a entrainé un
arrét rapide des prescriptions de bithérapie par interféron
pégylé et ribavirine. Ces traitements se prennent par voie
orale, sont d’une durée de huit a douze semaines, et sont
bien tolérés [10]. Initialement trés onéreux, ils devaient
étre discutés en réunion de concertation multidisciplinaire
(RCP) et étaient réservés aux patients les plus graves, ayant
une fibrose importante ou une comorbidité. L’acces aux
traitements par AAD a été étendu a tous les patients, par
la ministre de la Santé, Mme Marisol Touraine, le 25 mai
2016. Cette extension s’est accompagnée d’une réduction
des colits — toutes les molécules récemment commercia-
lisées sont remboursées sur une méme base tarifaire —
et d’une simplification du parcours de soins. Seuls les
patients co-infectés par le VIH ou le VHC, atteints de CHC
ou de comorbidités importantes doivent étre discutés en
RCP.

Les recommandations de I’Association frangaise pour
I’étude du foie (Afef) de mars 2018, se fixent comme
objectif d’éradiquer I'infection par VHC en France le plus
rapidement possible — avant 2025 [11]. Cette éradication
est définie par une réduction de 90 % de l'incidence
de la maladie et d’une diminution de 65 % de la mor-
talité liée au VHC, par rapport aux valeurs seuils de
2015. Les moyens a mettre en ceuvre pour atteindre cet
objectif sont le dépistage des populations a risque, mais
également en population générale, associé au traitement
par AAD pangénotypiques (Epclusa®, Maviret®, Vosevi®).
L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a fixé cette
échéance pour 2030 [12].

Modalités du traitement antiviral C
a ’heure des antiviraux d’action directe

Bilan préthérapeutique

Lors du diagnostic de I'infection virale (charge virale
du VHC détectable), la sévérité de la maladie et les para-
meétres virologiques initiaux doivent étre évalués, avant la
mise en place du traitement antiviral (figure 7) [11, 13].

Depuis l"utilisation de combinaisons d’AAD pangéno-
typiques, I"évaluation du génotype n’est plus nécessaire
avant le traitement. Sa détermination pourra étre faite, en
cas d’échec du traitement antiviral, sur les préléevements
conservés dans les sérotheques.

Stratégies thérapeutiques

Les molécules actuellement disponibles ciblent
trois protéines virales non structurelles, intervenant a
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e Consommation d’alcool

 Surpoids, obésité, diabete,
syndrome métabolique

¢ Co-infection VHB et /ou VIH

e Insuffisance rénale sévere

.

* NFS
e Bilan hépatique
¢ Charge virale VHC (PCR)

® Fonction rénale (dont calcul du DFG)

e Recherche du génotype : non nécessaire

Rechercher
les
comorbidités
du patient

Bilan sanguin

———

Evaluation de
la fibrose
hépatique

Inventaire
des
médicaments

o Méthodes non invasives N\

- Elasticité hépatique par Fibroscan® ou
- Tests sanguins (Fibrotest® et Fibrométre®)

¢ Une maladie sévere peut étre écartée si
les valeurs sont inférieures aux seuils suivants :

- Fibroscan® <10 kPa

- Fibrotest® <0,58
- Fibrometre® < 0,786

¢ Afin d’identifier le risque d’interactions
médicamenteuses

Figure 1. Bilan préthérapeutique.
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Figure 2. Mode d’action des antiviraux a action directe .

différentes étapes du cycle de réplication (figure 2). Il
s’agit d’'inhibiteurs de la protéase NS3/4A, qui interferent
avec le clivage de la polyprotéine virale, d’inhibiteurs
de la phosphoprotéine NS5A, qui impactent la répli-
cation et l'assemblage du virus, et d’inhibiteurs de la
polymérase NS5B qui bloquent la réplication du génome
viral. Les traitements utilisés reposent sur I’association
d’au moins deux de ces molécules, soit une antipro-
téase associée a un anti-NS5A et/ou un anti-NS5B, soit

une combinaison associant un anti-NS5B et un anti
NS5A.

Les traitements sont administrés par voie orale, pour
une durée courte, huit ou douze semaines [11, 13].
Ces traitements sont utilisés en premiere intention chez
les patients mono-infectés VHC et chez les patients co-
infectés par le VHB ou le VIH. Dans ce dernier cas, il
faut prendre en compte les interactions médicamenteuses
entre antiprotéases.
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L’objectif du traitement est I'obtention d’une éradi-
cation virale. Celle-ci est affirmée par un ARN du VHC
indétectable douze semaines apres la fin du traitement
(RVS12).

L’acces universel a ce type de traitement a permis la
simplification du parcours de soin. Le recours a une RCP se
limite aux patients co-infectés VHB ou VIH, aux patients a
prise en charge complexe du fait de la gravité de I'atteinte
hépatique ou de I’existence de comorbidités. La plupart de
ces patients donneront probablement lieu a des décisions
difficiles en matiere de PMA. Les recommandations de
I’Afef pour 2018 retiennent deux options thérapeutiques
de premiere intention pour les patients naifs de traitement
et sans cirrhose décompensée |'association de sofosbuvir
et de velpatasvir (Epclusa®) pendant douze semaines ou
celle de glécaprévir et de pibrentasvir (Maviret®) pendant
huit a douze semaines [11].

Lefficacité de ces deux combinaisons a été démontrée
dans de nombreuses publications, avec un taux de RVS12
dépassant les 95 % (tableau 1) [14-21].

Une combinaison thérapeutique associant sofosbu-
vir, velpatasvir et voxilaprevir (Vosevi®) est recommandée
pour les patients en échec de traitement par AAD. Admi-
nistrée pendant douze semaines, cette combinaison a un
taux de RVS12 > 95 % [22]. Sa prescription doit étre
discutée et validée par une décision de RCP.

Suivi aprés traitement

La charge virale VHC doit étre recherchée douze
semaines apres l'arrét du traitement [11, 13]. Si elle est
indétectable, le patient peut étre considéré en RVS12, et
donc guéri. Il faut informer le patient et son médecin réfé-
rent que les anticorps anti-VHC resteront positifs apres
guérison virologique [11].

Le suivi de la maladie hépatique aprées obtention de la
RVS est déterminé par la sévérité initiale de la maladie et
la présence de comorbidités (figure 3). Ce suivi ne doit pas
étre modifié, méme s'il existe une amélioration du résultat
des méthodes non invasives de la fibrose hépatique apres
traitement [11].

Chez les patients ayant une fibrose sévére ou une
cirrhose avant le traitement (stades F3-F4 a |’examen
histologique selon la classification Metavir ou Fibroscan
> 9,5 kPa) il faut réaliser une échographie hépatique tous
les six mois a la recherche d’un carcinome hépatocellu-
laire.

Un nouveau controle de la charge virale du VHC sera
a réaliser vingt-quatre semaines apres la fin du traitement
pour s’assurer de |’absence de rechute tardive [13].

Hépatite C, procréation médicalement
assistée et grossesse

Les études épidémiologiques récentes estiment que
la prévalence du VHC chez les femmes enceintes est

inférieure a celle de la population générale [23, 24].
Cependant, dans les populations a risque, cette prévalence
est plus importante et tend a augmenter [25].

En France, tous les couples demandeurs de PMA sont
dépistés systématiquement pour les différents virus trans-
missibles (VIH, VHB et VHC).

La prise en charge des patients infectés par le VHC
nécessite de prendre des précautions pour éviter le risque
infectieux vis-a-vis du personnel soignant et de transmis-
sion dans le couple ou a I'enfant.

L’influence de I'infection par le VHC sur la procréa-
tion et la grossesse dépend du partenaire infecté. Chez
["homme, la présence du VHC dans le sperme est discu-
tée. Le virus VHC n’ayant pas de transcriptase reverse,
il Ny a pas d’intégration dans les spermatozoides et le
risque, en PMA, de contaminer la conjointe ou l’enfant
est extrémement faible [26]. Si la femme est positive pour
le VHC, deux risques sont identifiés : le risque de compli-
cation de la grossesse et celui de transmission de la mere
a I'enfant. La grossesse semble avoir une action béné-
fique sur I'infection chronique par VHC chez la mere [27].
L’infection par le VHC s’accompagnerait de moins bons
résultats de PMA en termes de résultats de la stimula-
tion, d'implantation et de nombre de grossesses obtenues
[28]. L’'infection par le VHC chez la femme enceinte
s’accompagne de prématurité, de cholestase gravidique
et de complications foetales a type de retard de crois-
sance intra-utérin et de petit poids de naissance [27]. Le
risque de transmission de la mere a I’enfant est estimé
entre 3 et 8 % en cas d’infection par le VHC et de 15 a
20 % chez les patientes co-infectées par le VHC et le VIH
[29, 30]. Le risque de transmission est fortement corrélé
a la charge virale. La transmission peut avoir lieu pen-
dant la grossesse, in utero, ou lors du passage du fcetus
dans la filiere génitale, au moment de I"accouchement
[29, 31]. Par ailleurs, il n’existe aucune méthode pour
réduire le risque de transmission verticale du VHC chez
les femmes enceintes pendant la grossesse [32]. Le réle
protecteur de la césarienne sur la transmission mere-
enfant du virus n’est pas suffisant pour faire de I'infection
par le VHC une indication a la césarienne prophylac-
tique [31, 33]. Pour éviter la transmission mere-enfant
du VHC, il est recommandé d’éviter le monitoring foetal
intra-utérin par électrode cranienne, la rupture prolon-
gée des membranes et la réalisation d’une épisiotomie
pendant I"accouchement [33]. De plus, le risque d’'un
dépistage incomplet de I"infection VHC chez les enfants
nés de mere VHC positive est important [34, 35]. Il varie
de fagcon trés importante en fonction de la population
de meéres étudiées. Dans une étude prospective incluant
127 enfants nés de meres VHC positives, seuls cinquante-
cing ont été dépistés complétement, vingt-quatre n’étant
jamais venu en consultation et quarante-huit n’étant venus
qu’a une ou deux consultations peu apres la naissance
[34]. Dans une autre série, australienne, incluant trente
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Tableau I. Taux de RVS obtenus avec les traitements pangénotypiques (sofosbuvir + velpatasvir, glécaprévir + pibrentasvir).

Auteurs Année Patients* (n) Sévérité maladie Génotypes Taux de RVS

Sofosbuvir + velpatasvir (Epclusa®) pendant 12 semaines

Foster GR et al [17] 2015 411 Non cirrhotique ou cirrhose 2et3 99 % (génotype 2 et 3)
compensée

Feld JJ et al [15] 2016 624 Non cirrhotique ou cirrhose Tous 99 %
compensée

Curry et al [14] 2015 267 Cirrhose décompensée Tous 94 %

Wyles et al [21] 2017 106 Co-Infectés VHC-VIH Tous > 95 %
Non cirrhotique ou cirrhose
compensée

Glécaprévir + pibrentasvir (Maviret®) pendant 8 a 12 semaines

Gane et al. [18] 2016 87 Cirrhose compensée Tet3 96 % (12 5)

Forns X et al. [16] 2017 146 Non cirrhotique ou cirrhose Tous 99 % (12 s)
compensée

Kwo et al. [19] 2017 449 Non cirrhotique 1,2,3,4et6 >95%(125)

98 % (8's)
Puoti M et al. [20] 2018 2 041 Non cirrhotique Tous 98 % (8 's)

99 % (12's)

* Patients naifs ou ayant déja recu un traitement antérieur par interféron alpha pégylé avec/sans ribavirine, ou sofosbuvir avec/sans ribavirine.

RVS : réponse virologique soutenue

/

Patients FO-F2*

Sans comorbiditiés

Arrét suivi

RVS 12

Avec comorbiditiés

Suivi spécialisé

\

Patients F3-F4**

Echographie hépatique
tous les 6 mois

Figure 3. Algorithme de suivi post-traitement. * FO-F2 selon score Metavir, correspondant aux patients sans fibrose hépatique ou avec
fibrose modérée. ** F3-F4 selon score Metavir, correspondant aux patients avec fibrose hépatique sévére ou cirrhose. RVS12 : réponse
virologique soutenue (CV indétectable douze semaines apres la fin du traitement antiviral).

et un enfants nés de mere VHC positive ayant majoritai-
rement une toxicomanie active, seuls 10 % des enfants
ont été correctement dépistés [35]. Les facteurs de risques
identifiés pour un suivi incomplet étaient une toxicoma-
nie active chez la mere, une faible implication de la
meére dans les soins et un placement de I’enfant hors du
foyer.

Quand traiter les patients porteurs
d’hépatite C demandeurs de
procréation médicalement assistée ?

A ce jour, il n’existe que peu de données sur la sécu-
rit¢ d’emploi des AAD sur la fertilité et la procréation
ou sur le déroulement de la grossesse. Il n’y a pas de
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recommandations sur le site du Centre de référence sur les
agents tératogenes (www.lecrat.fr). Les études sur I’animal
n‘ont donné aucun signal d’alerte sur I'emploi de ces
molécules concernant la gamétogenese, la fertilité ou la
grossesse. Ces caractéristiques de sécurité préclinique, la
durée courte du traitement et le taux de succes permettent
d’envisager un traitement chez toute personne infectée par
le VHC avant la PMA. Le traitement d’'un homme infecté
permet d’éliminer le risque de transmission par le sperme.
Les bénéfices attendus du traitement d’une femme infec-
tée, sont ['laugmentation du taux de réussite de la PMA, la
diminution des complications de la grossesse observées
en cas d’infection par le VHC et la disparition du risque
de transmission de la mére a I’enfant. Ces bénéfices restent
a confirmer par des études cliniques observationnelles.

De nombreux arguments suggerent que le traitement
de la mere pendant la grossesse pourrait étre envisagé
[36]. Cependant, en "absence de données et d’indication
validée, il n’est pas possible de préconiser cette prescrip-
tion. Une étude prospective est actuellement en cours aux
Etats-Unis pour évaluer la sécurité d’utilisation, pour la
femme, de I’association sofosbuvir-lédipasvir pendant la
grossesse, et le retentissement potentiel chez les enfants
(NCT02683005, ClinicalTrials.gov).

Cas particulier de la co-infection
par le virus de ’hépatite B ou le virus
de limmunodéficience humaine

Lors du traitement de I’hépatite virale C par les AAD,
il a été décrit des réactivations d’infections B [37]. Ces
réactivations sont définies comme une réapparition d’une
charge virale négative ou une augmentation de la charge
virale d’au moins deux logs. En cas de charge virale
B présente, le traitement par AAD entraine 24 % de
réactivations virales B [37]. Peu d’hépatites cliniques et
biologiques sont décrites. Les recommandations 2018 de
|"European Association for the Study of the Liver (EASL)
préconisent un traitement par analogue nucléosidique ou
nucléotidique du VHB pendant le traitement du VHC par
AAD chez les patients ayant un antigene HBs (AgHBs)
positif [13]. Ce traitement est poursuivi pendant trois mois
apres le traitement par AAD. En cas d’AgHBs négatif et
d’anticorps HBc positifs, le risque de réactivation virale
est de 1,4 % et ne nécessite qu’une simple surveillance
mensuelle des transaminases, pendant le traitement et a
son décours. En cas de co-infection VHB-VHC, le dossier
doit étre obligatoirement discuté en RCP.

En cas de co-infection VIH et VHC, le principal
probleme du traitement est celui des interactions médi-
camenteuses, notamment entre les antiprotéases. Des
recommandations d’adaptation des traitements anti-VIH
pour les patients traités par AAD pour une infection VHC
ont été édictées par L'European AIDS Clinical Society [38].

Conclusion

Les nouveaux traitements de |’hépatite virale C par
AAD ont changé la prise en charge de cette maladie. Au
niveau individuel, ils permettent d’obtenir une guérison
dans plus de 95 % des cas. Depuis 2016, il n’y a plus de
limitation a I’accés au traitement du VHC et le parcours
de soins a été simplifié. Au niveau de la population, il est
possible d’envisager une éradication de I'infection virale
a I’horizon 2030.

Le dépistage généralisé est appliqué systématiquement
chez les couples demandeurs de PMA. Le profil de tolé-
rance des AAD, la durée du traitement ainsi que les
bénéfices attendus pour la réalisation de la PMA, le dérou-
lement de la grossesse et de la transmission a I’enfant
sont en faveur d’un traitement avant la réalisation de la
PMA. En I’absence d’études disponibles a ce jour confir-
mant cette recommandation, des études observationnelles
doivent étre conduites.

Liens d’intéréts : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét
en rapport avec cet article.
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