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nissent de nouvelles données mécanis-
tiques importantes pour la sélection de 
molécules à activité antivirale. ‡
The ISG20 protein, a new restriction 
factor against hepatitis B virus?
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une piste thérapeutique, qui commence 
à être de plus en plus explorée dans l’op-
tique de développer de nouvelles classes 
d’agents antiviraux. Des travaux récents 
se sont focalisés sur le développement de 
molécules pouvant affecter la stabilité 
des ARN viraux. Il s’agit, en particulier, 
des molécules RG7834 (Roche) et DHQ-1 
(Arbutus Bio Pharma), qui permettent 
de diminuer les taux d’ARNm viraux en 
les déstabilisant [8,9]. Bien que plu-
sieurs mécanismes puissent conduire 
à la dégradation des ARN viraux, une 
perspective ouverte par l’étude de Liu 
et al. consisterait à sélectionner des 
molécules ayant la capacité de se fixer 
sur la boucle  de l’ARNpg. De façon 
intéressante, l’utilisation d’aptamères 
mimant la structure de la boucle  sup-
prime la réplication d’HBV en empêchant 
son interaction avec la polymérase virale 
[10]. Les résultats de Liu et al. confir-
ment ainsi le potentiel thérapeutique 
de stratégies visant à cibler et dégrader 
spécifiquement les ARN viraux, et four-
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L’hépatite C et le carcinome 
hépatocellulaire à l’ère des antiviraux 
à action directe
L’infection chronique par le virus de 
l’hépatite C (VHC) est une des princi-
pales causes de maladies hépatiques 
chroniques (comme l’hépatite et la cir-
rhose) et de carcinome hépatocellulaire 
(CHC) dans le monde [1, 2]. Le CHC est 
le second cancer en terme de taux de 
mortalité et, contrairement à d’autres 
types de cancer, son incidence continue 

à progresser [2]. Des traitements à 
base d’interféron alpha (IFN-) per-
mettaient auparavant de guérir environ 
50 % des patients atteints d’hépatite 
C chronique. Les nouveaux traitements 
antiviraux (les antiviraux à action 
directe [AAD]) rendent actuellement 
possible la guérison (obtention d’une 
réponse virologique soutenue [RVS]) de 
la grande majo-
rité des patients 
[3] (➜).

Cette révolution dans la prise en 
charge des patients atteints d’hépatite 
C chronique avait nourri l’espoir de 
voir disparaître les CHC conséquents 
à l’infection par le VHC. Cependant, 
les résultats du suivi de différentes 
cohortes de patients ont révélé que bien 
que les AAD permettent de diminuer 
le risque de développer un CHC, ils ne 
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(➜) Voir la Nouvelle de 
L. Mailly et al., m/s n° 12, 
décembre 2015, page 1075
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soldats américains (en fait 22 500, 
79 ayant développé un CHC durant la 
période de traitement ont été exclus 
de l’étude), qui avaient bénéficié d’un 
traitement par AAD contre l’hépa-
tite C au cours de l’année 2015, et 
la survenue de CHC a été évaluée à 
l’issue du traitement [14]. Parmi ces 
patients, 87 % avaient développé une 
RVS (Figure 1A).
Si l’incidence annuelle globale de sur-
venue de CHC était estimée à 1,18 %, 
l’incidence annuelle chez les patients 
examinés dans cette étude et ayant 
atteint une RVS n’était que de 0,90 %, 
à comparer à l’incidence annuelle en 
absence de RVS qui était de 3,45 % 
(Figure 1B). Ces résultats montrent que 

en comparaison avec son occurrence 
après traitements par l’IFN. D’autres 
travaux, dont une étude française, 
indiquent cependant que le traitement 
avec AAD n’augmenterait pas la récur-
rence du CHC au sein de patients de 
cohortes ANRS (France recherche Nord 
& Sud Sida-hiv Hépatites) [13]. Ces 
résultats contradictoires ont conduit à 
s’interroger sur les bénéfices des AAD.

Éradication du VHC par les AAD et 
risque de CHC
Kanwal et al. [14] ont fait progresser 
cette question en menant une étude 
rétrospective sur un très grand nombre 
de patients. Ils ont en effet analysé les 
dossiers médicaux de 22 579 anciens 

l’éliminent pas [4]. C’est en particulier 
le cas pour les patients atteints de cir-
rhose ou présentant d’autres facteurs 
de risque (comme par exemple l’âge, 
la consommation d’alcool, la présence 
d’un diabète ou le surpoids) [5-9]. Le 
CHC représente toujours un problème 
de santé publique. Il n’y a en effet, à ce 
jour, pas d’option thérapeutique pour 
ralentir la progression d’une cirrhose 
vers un CHC, et les stratégies curatives 
du CHC restent limitées [10]. Diffé-
rentes observations très récentes rap-
portent un nombre important et inat-
tendu de survenue (3,16 % [11]) et de 
récurrence (environ 28 % [10, 12]) de 
CHC chez des patients ayant atteint une 
RVS à la suite d’un traitement par AAD, 
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Figure 1. Un traitement par antiviraux à action directe réduit l’incidence de carcinome hépatocellulaire chez les patients atteints d’hépatite C chro-
nique. A. Parmi les 22 500 patients atteints d’hépatite C chronique de la cohorte analysée par Kanwal et al. [4], 87 % (19 518 patients) ont atteint 
une réponse virologique soutenue (RVS) suite à un traitement par antiviraux à action directe (AAD). B. Dans cette cohorte, l’incidence annuelle 
globale de carcinome hépatocellulaire (CHC) était de 1,18 % (271 patients) alors qu’elle n’était que de 0,9 % chez les patients ayant atteint une 
RVS (183 patients). Le risque de CHC était le plus élevé chez les patients n’ayant pas atteint une RVS avec une incidence annuelle de 3,45 % (88 
patients). C. Le pourcentage de patients atteints de cirrhose était de 39 % dans cette cohorte. D. Parmi les patients ayant atteint une RVS, l’inci-
dence annuelle de CHC était plus forte chez les patients cirrhotiques (1,82 %) que chez les patients non cirrhotiques (0,34 %).

Nouvelles.Mai2018.indd   392Nouvelles.Mai2018.indd   392 15/05/2018   18:10:3515/05/2018   18:10:35



m/s n° 5, vol. 34, mai 2018

NO
UV

EL
LE

S
M

AG
AZ

IN
E

 393

AAD, des recherches restent nécessaires 
pour résoudre le problème du risque 
persistant de développer un CHC après 
l’éradication du VHC par ces antivi-
raux. Les progrès récents de la génétique 
pourraient apporter des réponses quant 
au développement de biomarqueurs pour 
identifier les patients les plus à risques 
de développer un CHC après RVS. Ils sont 
également susceptibles d’ouvrir la voie 
pour de nouvelles perspectives théra-
peutiques dirigées contre les acteurs 
génétiques favorisant la carcinogenèse 
hépatique [4]. ‡
Risk of hepatocellular carcinoma after 
hepatitis C virus cure with direct-
acting antivirals: the next challenges
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CHC au cours du traitement par AAD 
(correspondant aux patients qui avaient 
été exclus de la première analyse) et 
celles des patients qui ont développé 
un CHC plus tardivement, au cours de la 
période de suivi. Ils n’ont pas pu iden-
tifier de facteur discriminant ces deux 
populations de patients, ni observer de 
différence dans la taille ou le stade du 
CHC chez les patients ayant développé 
un CHC pendant ou après le traitement 
par AAD.

Conclusions et perspectives
L’ensemble des résultats de cette étude 
portant sur la plus grande cohorte de 
patients traités par AAD analysée à ce 
jour indique donc que les traitements 
par AAD réduisent de manière significa-
tive l’incidence de CHC [14]. Comment 
expliquer alors les observations non-
concordantes émanant de différents 
centres ? Comme l’ont évoquée Kanwal 
et al. [14], une raison pourrait être 
le changement du profil des patients 
atteints d’hépatite C chronique actuel-
lement traités par AAD en comparai-
son de ceux traités précédemment par 
l’IFN. En effet, aujourd’hui, des patients 
qui présentent des facteurs de risque 
de CHC supplémentaires à l’hépatite C 
(comme une cirrhose, les consomma-
teurs d’alcool et ceux d’un âge avancé) 
et qui n’avaient pas été traités/ou pas 
répondu au traitement par l’IFN peuvent 
bénéficier d’un traitement par AAD. 
Cette différence de caractéristiques 
des patients traités ne permet donc 
pas de comparer directement le risque 
de CHC après RVS chez les patients qui 
avaient été traités par l’IFN et chez ceux 
bénéficiant actuellement des AAD. Des 
études à plus long terme sont requises 
pour conclure quant aux bénéfices des 
AAD pour prévenir la survenue de CHC, et 
ainsi estimer le risque de développer un 
CHC après éradication du VHC au cours 
du temps. À ce titre les cohortes ANRS 
permettront d’apporter de précieuses 
informations au cours des prochaines 
années. Malgré le remarquable progrès 
que constitue le développement des 

le traitement par AAD a significative-
ment réduit l’incidence de CHC au sein 
des patients avec RVS. Cette réduction 
globale a été évaluée à 76 % [14].

Facteurs de risque de CHC chez 
les patients atteints d’hépatite C 
chronique
Kanwal et al. [14] ont ensuite analysé 
les facteurs pouvant augmenter le risque 
de CHC après RVS. Ils ont montré que 
parmi les patients ayant atteint une RVS, 
ceux développant une cirrhose avaient 
l’incidence annuelle la plus élevée (de 
1,82 % pour les patients cirrhotiques et 
de 0,34 % pour les non cirrhotiques) et 
que leur risque de développer un CHC 
était multiplié par 4,7 (Figure 1C-D). Ces 
résultats sont en accord avec ceux obte-
nus dans des études précédentes qui 
avaient porté sur l’évaluation du risque 
de CHC chez des patients ayant atteint 
une RVS après un traitement par l’IFN 
[7, 15]. La consommation d’alcool avait 
été également associée à un risque plus 
élevé de développer un CHC (avec une 
incidence annuelle de 1,01 % chez les 
patients consommant de l’alcool contre 
0,72 % chez ceux n’en consommant pas). 
Ces études relataient également que les 
patients afro-américains avaient moins 
de risque de développer un CHC que 
les patients blancs ou hispaniques. Ces 
résultats indiquent donc que le risque 
global de développer un CHC, après 
avoir atteint une RVS par un traitement 
par AAD, est assez faible, sauf chez les 
patients souffrant de fibrose avancée 
ou de cirrhose. Il convient cependant 
de souligner que le risque de développer 
un CHC est plus faible chez les patients 
cirrhotiques ayant atteint une RVS que 
chez les patients cirrhotiques n’ayant 
pas atteint une RVS indiquant un béné-
fice global du traitement par AAD sur la 
survenue de CHC.
Certaines études avaient rapporté un 
potentiel risque accru de récurrence de 
CHC au cours des premiers mois après 
un traitement par AAD. Kanwal et al. 
[14] ont donc comparé les données 
des patients qui avaient développé un 
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