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Résumé

Les hépatites virales sont une problématique majeure de santé publique, touchant
environ 304millions d’individus dans le monde. Les antiviraux directs ont révolutionné
la prise en charge de l’hépatite C permettant une guérison dans >95% des cas ;
néanmoins, l’arsenal thérapeutique pour le traitement des hépatites B et D reste limité.
Cette revue a pour objectif de revoir les traitements à disposition et leur efficacité ainsi
que les nouvelles thérapies à l’étude.
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Introduction

L’hépatite virale est une problématique
majeure de santé publique. Environ 304
millions d’individus seraient chronique-
ment infectés par une hépatite virale.
En 2022, les hépatites B et C étaient
responsables de 1.3 millions de décès,
autant que de décès liés à la tuberculose.
De plus, on estime que 3’500 d’individus
décèdent chaque jour d’une hépatite vi-
rale dans le monde. Plus étonnant encore,
seules 13% des personnes infectées chro-
niquement par le virus de l’hépatite B ont
été diagnostiquées et 3% ont reçu un trai-
tement antiviral. Concernant l’hépatite C,
seulement 20% des personnes infectées
chroniquement ont reçu un traitement
curatif.

L’OMS a pour objectif l’élimination de
l’hépatite virale d’ici 2030 mais on dispose
actuellement d’un arsenal thérapeutique
limité et la stratégie la plus efficace pour
éliminer l’hépatite virale repose sur la pré-
vention de sa transmission [1].

Nous allons revenir sur les traitements
actuellement disponibles pour les hépati-
tes B, C et D ainsi que les traitements en
cours d’étude.

Hépatite B

250 à 296 millions de personnes seraient
atteintes d’une hépatite B chronique, ca-
ractérisée par la présence d’un antigène
HBs positif [2]. La majorité des infections
sont verticales (de la mère à l’enfant) et
pourraient être évitées par une vaccinati-
on à la naissance du nourrisson né d’une
mère porteuse du virus.

Concernant la suisse, l’hépatite B étant
unemaladieàdéclarationobligatoire,1129
cas d’hépatite B ont été déclarés en 2023,
avec un taux de déclaration global de 12,7
cas pour 100’000 habitants. Les taux les
plus élevés dedéclaration se situaientdans
la région lémanique et au Tessin [3].

Actuellement, il existe deux grandes
catégories de traitements : l’Interféron
alpha pegylée (PEG-IFN) et les analogues
nucléos(t)idiques (AN). L’indication à un
traitementdépendde laprésence defibro-
se hépatique, de l’élévation de l’alanine
aminotransférases (ALAT), de la valeur
de la virémie et de l’anamnèse familia-
le de carcinome hépato-cellulaire (CHC).
Une prophylaxie est également néces-
saire pour éviter une réactivation du virus
de l’hépatite B (VHB) sous traitement
immuno-suppresseur. Les traitements
actuellement à disposition permettent
généralement de diminuer la charge vi-
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Tab. 1 Récapitulatif des traitements à disposition enSuisse et leur posologie
DCI Nom commercial Posologie Durée du traite-

ment
Remarque

Interferon alpha-2a
pégylé

Pegasys® 180mcg / semaine, sous-
cutané

48 semaines

Ténofovir disoproxil Viread® Un comprimé de 245mg
1x/j

Au long cours Le seul AN recommandé pour les
femmes enceintes

Ténofovir alaféna-
mide

Vemlidy® Un comprimé de 25mg 1x/j Au long cours

Hépatite B

Entécavir Baraclude® Un comprimé de 0,5mg
1x/j à jeûn

Au long cours Peut être utilisé dans le contexte
d’une insuffisance rénale

Sofosbuvir + Velpa-
tasvir

Epclusa® Un comprimé par jour Douze semaines Possibilité de traiter les cirrhoses
décompensées

Glécaprévir + Pi-
brentasvir

Maviret® Trois comprimés en une
prise durant un repas

Huit (seize semai-
nes pour le géno-
type 3)

Hépatite C

Sofosbuvir + Velpa-
tasvir + Voxilaprevir

Vosevi® Un comprimé 1x/j 12 semaines Traitement de deuxième ligne
après échec de traitement - Con-
tre-indiqué dans le contexte d’une
cirrhose

Interferon alpha-2a
pégylé

Pegasys® 180mcg / semaine, sous-
cutané

48 semainesCo-infection
hépatite
B-Delta Bulevirtide Hepcludex® 2mg 1x/j, sous-cutané Durée indéter-

minée

rale mais on observe rarement une cure
fonctionnelle définie par la perte de
l’antigène HBs (AgHBs) associée ou non
à la présence d’anticorps anti-HBs. Les
nouvelles thérapies à l’étude visent une
cure fonctionnelle et ciblent différentes
étapes du cycle viral.

Traitements actuels

Aanalogues nucléos(t)idiques
Les traitements antiviraux dirigés contre le
VHB sont des analogues nulcéos(t)idiques
(AN) à haute barrière de résistance et com-
prennent le Tenofovir disoproxil (TDF), le
Tenofovir aléfénamide (TAF) et l’Entécavir
(ETV). L’indication à débuter un traitement
par AN dépend de la présence de fibro-
se qui peut être évaluée de manière non
invasive et/ou invasive, de l’activité inflam-
matoire représentée par une élévation des
ALAT, de la valeur de la virémie et de la pré-
senced’uneanamnèsefamilialedeCHC[4].
Il existed’autres indicationsàl’introduction
du traitement antiviral et cela relève d’une
consultation spécialisée en hépatologie.

L’objectif principal du traitement et
d’obtenir une suppression à long terme
de l’ADN du VHB. En effet, la progression
de la maladie et les outcomes liés au
VHB sont étroitement liés au taux de
réplication du virus [5]. De plus, on sait

que l’inhibition de la réplication virale est
associée à une diminution de l’activité
nécrotique et de l’évolution de la fibro-
se, réduisant ainsi le risque de CHC [6].
L’objectif optimal serait d’obtenir une «
cure fonctionnelle », caractérisée par la
perte de l’AgHBs. En effet, la perte de
l’AgHBs réduit le risque de CHC lié au VHB
avec un risque annuel de présenter un
CHC chez un patient cirrhotique AgHBs
négatif inférieur à 1% [7].

Les AN sont des comprimés à prendre
quotidiennement au long termeetprésen-
tent peu d’effets indésirables (. Tab. 1). On
observe des réponses virologiques de 97
à 99% avec des très faibles taux de ré-
sistance [8]. Concernant le choix de l’AN,
l’ETV présente très peu d’effets indésira-
bles et c’est généralement le traitement
de choix en cas d’insuffisance rénale après
adaptation de la posologie à la clairance
de la créatinine. La contrainte principale
de ce traitement est la nécessité d’être
à jeun deux heures avant et deux heures
après la prise du comprimé. Le TDF est le
seul traitement possible durant la grosses-
se raison pour laquelle il est généralement
favorisé chez les femmes en âge de pro-
créer. Néanmoins, il est à proscrire chez les
patients de plus de soixante-cinq ans, en
présence d’ostéoporose ainsi que chez les
insuffisants rénaux. Le TAF a l’avantage de

pouvoir être pris indépendamment des re-
pas, en présence d’une insuffisance rénale
si la clairance de la créatinine est supérieu-
re à 15 ml/min mais il n’a pas étudié chez
les femmes enceintes [4].

Une fois débuté, l’AN doit être poursui-
vi au long terme avec un suivi des tests
hépatiques et de l’ADN du VHB tous les
trois à quatre mois la première année puis
tous les six mois par la suite. Cependant,
l’interruption prudente du traitement peut
être envisagée chez les patients non cir-
rhotiques dans trois situations : 1) Perte
de l’AgHBs (confirmé à deux reprises à six
mois d’intervalle), 2) Séro-conversion HBe
associée à un ADN du VHB indétectable
pendant au moins 12 mois, 3) Patient HBe
négatif présentant une suppression virolo-
gique pendant aumoins trois ans [4]. Dans
tous les cas, l’interruption du traitement
doit être associée à un suivi des ALAT et
de l’ADN du VHB tous les mois pendant les
six premiers mois puis tous les trois mois
pendant douze à vingt-quatre mois afin
d’exclure une réactivation du VHB à l’arrêt
des AN.

Un traitement antiviral est également
indiqué en cas d’immuno-suppression.
L’indication au traitement va dépendre du
type et de la durée de l’immuno-suppres-
sion ainsi que de la présence ou non d’un
AgHBs. Les patients avec un AgHBs positif
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Tab. 2 Risque de réactivation sous traitement immunosuppresseur (liste non exhaustive),ad-
apté de « EASL Clinical Practice Guidelines on themanagement of hepatitis B virus infection ».
Les traitements immunosuppresseurs représentés en italiques sont les traitements pour lesquels
une prophylaxie est recommandée durant l’immunosuppression. Pour les autres traitements, une
attitude pré-emptive est recommandée. TACE (transarterial chemoembolisation), R–CHOP (Ri-
tuximab- Cyclophosphamide, Doxorubicine hydrochloride, Vincristine sulfate, Prednisone), CHC
(carcinome hépatocellulaire)
Risque de
réactivation

HBsAg-positif ou HBsAg-négatif / anti-HBc-
positif mais ADN VHB positif

HBsAg-négatif / anti-HBc-positif
(ADN VHB négatif )

Immunosuppression dans le cadre d’une gre�e

de cellules souches

Immunosuppression dans le cadre

d’une gre�e de cellules souches

Chimiothérapie combinée (ex. R–CHOP) Chimiothérapie combinée (ex.

R–CHOP)

Thérapies déplétant les lymphocytes B (Rituxi-

mab)

Thérapies déplétant les lymphocy-

tes B (Rituximab)

Immunothérapie CAR-T ciblant les cellules B

(BCMA, CD19)

TACE pour le traitement du CHC

Traitements du CHC (TACE, radiothérapie,

résection, ablation, traitements systémiques)

Anthracyclines

Anthracyclines

Anti-TNF

Corticoïdes (> 4 semaines, > 20mg/jour)

Cyclophosphamide

JAK-Inhibiteurs

Antagonistes du récepteur IL-6

Anti-IL-17

Élevé
(>10%)

Inhibiteurs de tyrosine kinase

Thérapie déplétant les lymphocytes

T

Anti-IL-12/23 (ex. ustekinumab) Corticoïdes (> 40 mg)

Thérapies inhibant l’activation des cellules T

(ex. abatacept, belatacept)

Thérapies anti-TNF

Anti-IL-12/23

Anti-IL-17

JAK-inhibiteurs

Inhibiteurs de tyrosine kinase (ex.
ibrutinib)

Modéré
ou inter-
médiaire
(1–10%)

Inhibiteurs de mTOR

Cyclophosphamide

Azathioprine Azathioprine

Méthotrexate Méthotrexate

Mycophénolatemofétil Mycophénolatemofétil

Corticoïdes (faible dose <10 mg/jour) Inhibiteurs de mTOR

Faible
(<1%)

Check-point inhibiteurs Corticoïdes (<40 mg/jour pen-
dant ≤1 semaine)

et/ou un ADN du VHB détectable rece-
vant un traitement immunosuppresseur
associé à un risque élevé ou modéré de
réactivation, ainsi que les patient AgHBs
négatifs sous traitement immunosuppres-
seur à haut risque de réactivation doivent
bénéficier d’une prophylaxie par AN. Pour
les autres patients (patients AgHBs positif
et/ou ADN du VHB détectable avec un
traitement immunosuppresseur associé
à faible risque de réactivation, patients
AgHBs négatifs avec un traitement à ris-
que modéré ou faible de réactivation),

un suivi trimestriel de l’ADN du VHB est
recommandé (. Tab. 2). Le TDF, le TAF et
l’ETV peuvent être utilisés pour la prophy-
laxie. Celle-ci doit être débutée lors de
l’introduction de l’immuno-suppresseur et
poursuivie six à dix-huit mois après l’arrêt
de l’immuno-suppression [9].

Il n’y a pas de recommandation claire
pour les patients au bénéfice d’une immu-
nothérapie. Une étude rétrospective chez
des patients avec un antigène Hbs positif
ayant reçu des anticorps anti-PD-1/PDL-1
a montré une réactivation de l’hépatite B

de six patients sur les cent quatorze in-
clus, correspondant à 5,3%de réactivation
[10]. En parallèle, ces molécules sont étu-
diées afin d’utiliser leurs potentiels dans
la réponse immune spécifique dirigé con-
tre le VHB. Les recommandations actu-
elles préconisent un suivi rapproché des
tests hépatiques et de la virémie chez les
patients avec un antigène Hbs positif et
l’introduction d’un AN en présence d’une
réactivation du VHB [9].

Les femmes enceintes avec une viré-
mie supérieure ou égale à 200’000 IU/ml
doivent recevoir un traitement par TDF
dès la 24ème – 28ème semaine de gestati-
on afin d’éviter la transmission pendant la
grossesse. Si un traitement est débuté, il
doit être poursuivi douze semaines après
l’accouchement et ne contre-indique pas
l’allaitement [4].

IFN-alpha 2a pegylé
Le mécanisme d’action de l’interféron al-
pha-2a pégylé (PEG IFN) n’est pas tota-
lement connu mais il semblerait que la
molécule présente des propriétés antivi-
rales directes ainsi qu’une modulation du
système immunitaire.

Il s’agit d’un traitement hebdomadaire
administré en sous-cutané pour une durée
de quarante-huit semaines. Il est contre-
indiqué chez les patients avec une cir-
rhose décompensée et chez les femmes
enceintes et présente de nombreux effets
indésirables (leucopénie, asthénie, perte
de cheveux, décompensation psychiatri-
que. . . ) limitant son utilisation (. Tab. 1).

Son bénéfice est principalement recon-
nu chez les patients positifs pour l’AgHBe
avec une séro-conversion HBe d’environ
30% après traitement. Le taux de séro-
conversion AgHBs est de 3 à 7% chez les
patients initialement AgHBe positifs alors
qu’il est inférieur à 1% sous AN [4].

En raison du profil de sécurité et de la
bonne réponse virologique, le traitement
par AN est généralement privilégié mais
le PEG IFN doit toujours être évalué, en
particulier chez les patients jeunes sans
co-morbidités et positifs pour l’AgHbe.

Nouvelles thérapies

Les thérapies actuellement en évaluation
visent chacune à intervenir sur l’une des
six étapes du cycle cellulaire (. Fig. 1). À
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ce jour, la majorité des essais en cours se
trouvent en phase pré-clinique, phase 1
ou phase 2.

Inhibiteurs de l’entrée. L’entrée du VHB
et du virus de l’hépatite D (VHD) dans
l’hépatocyte se fait par une liaison spécifi-
que au récepteur NTCP [11]. Le Bulevirtide
est un inhibiteur de l’entrée du virus qui se
lie au récepteur NTCP. C’est un traitement
recommandé pour le traitement des co-
infections aux VHB et VHD mais son effi-
cacité n’a pas pu être démontrée dans le
cadre d’une mono-infection au VHB. Une
étude comparant plusieurs posologies de
Bulevirtide avec l’Entecavir n’a pas permis
de montrer une supériorité du Bulevirtide
concernant la séro-conversion HBs et la
réponse virologique (définie comme une
négativation de l’ADN du VHB ou une bais-
se de > 1 log par rapport à la valeur de
base). Les résultats ont été rendus publics
mais n’ont pas été publiés [12].

Cibler l’ADNccc. La persistance du VHB
dans les hépatocytes est en partie liée
à la présence d’ADN circulaire clos co-
valent (ADNccc). Les études en cours
sont uniquement au stade pré-clinique.
Certaines molécules permettent de cibler
directement l’ADNccc par une technologie
d’édition de gène permettant d’inactiver
l’ADNccc. Les résultats sont impression-
nants avec une réduction de l’ADNccc
de 90% dans les cellules infectées mais
de nombreuses contraintes doivent être
surmontées afin de cibler spécifiquement
l’ADNccc [13]. D’autre molécules ciblent la
protéine HBx essentielle à la transcription
virale [14] ou encore l’interferon alpha qui
inhibe la transcription des ARN messagers
(ARNm) venant de l’ADNccc.

Cibler les ARNm. Une autre voie explorée
pour éradiquer le virus de l’hépatite B con-
siste à cibler les ARN messagers (ARNm).
Parmi les molécules actuellement à l’essai
figurent les short interfering RNA (siRNA),
dont le mécanisme repose sur l’inhibition
post-transcriptionnelle des ARNm ou « si-
lencing » en anglais, entrainant la dégra-
dation des ARNm et empêchant ainsi la
traduction des protéines indispensables
à la formation des particules virales [15].
Une étude combinant l’interferon-alpha-
2a à un siRNA nommé Elebsiran testé sur

un petit collectif de patients, a permis de
montrer une séro-conversion HBs allant
jusqu’à 39% avec une réponse virale sou-
tenue vingt-quatre semaines après la fin
du traitement [16].

L’étudeREEF-1 a testé l’efficacitéet la sé-
curité d’un siRNA (JNJ-73763989) associé
au Bersacapavir, un modulateur allostéri-
que de la protéine Core (ou Core protein
Allosteric Modulators en anglais, CpAMs).
Dix pourcents des patients ont atteints
les critères d’arrêt des AN définis par des
ALAT inférieures à trois fois la norme, un
ADN du VHB indétectable et un AgHBs
inférieur à 10 UI/ml. Cependant, aucune
sero-conversion AgHBs n’était observée et
l’ajout des CpAMsn’apportait pas debéné-
fice significatif [17]. L’objectif de cure fonc-
tionnelle n’a pas été atteint dans l’étude
REEF-2 comparant une tri-thérapie par siR-
NA, CpAMs et AN comparé à un groupe
d’AN seul. Cependant, on observait plus
fréquemment une baisse de l’AgHBs dans
le groupe sous tri-thérapie par rapport au
groupe AN seuls [18].

Uneétudedephase2batesté l’efficacité
et la sécurité du Bepirovirsen, un oligo-
nucléotide ciblant les ARNm, permettant
de diminuer le taux de protéines vira-
les. Après vingt-quatre semaines de traite-
ment, 9 à 10% des patients traités présen-
taient une réponse virale soutenue avec
un ADN du VHB sous le seuil de quantifi-
cation et un titre d’antigène HBs sous le
seuil dedétection. Peud’effets indésirables
sont observés et il s’agit principalement de
fièvre, douleurs au site d’injection et éléva-
tion des ALAT [19]. Une étude de phase 3
est attendue.

Protéine Core. La protéine Core est la
protéine structurelle de la nucléocapside,
lieu de la transcription réverse du géno-
me et de la réplication du génome. Cette
protéine serait également responsable de
réguler le trafic du génome du VHB, le
métabolisme de l’ARN et la transcription
de l’ADNccc. Lesmodulateurs allostériques
de la protéine Core (ou Core protein Allos-
teric Modulators en anglais, CpAMs) sont
des inhibiteurs de la protéine Core [20].
Une étude récente de phase 1b a com-
paré un placebo à trois posologies d’un
CpAMs nommé « EDP-514 ». Après vingt-
huit jours de traitement oral, on obser-
vait une franche diminution de l’ADN du

VHB sans modification du titre de l’AgHBs.
Sur vingt-cinq patients inclus, neuf ont
présenté des effets indésirables de grade
léger à modéré sans discontinuation du
traitement [21]. Des études de phase 2
sont attendues.

Inhibition de la polymérase. L’inhibition
de la polymérase permet d’empêcher la
transcription reverse. Les AN à disposition
(TDF, TAF et ETV) ciblent la transcription
reverse mais d’autres molécules sont ac-
tuellement à l’étude. Le Pradefovir est un
analogue nucléos(t)idique dont l’activité
est dirigée contre la polymérase à ADN
du VHB. Après vingt-quatre semaines de
traitement, la baisse de l’ADN du VHB était
similaire aux patients traités par TDF ; ce-
pendant, on observait une séro-conversi-
on AgHBe plus fréquente dans les groupes
traités par 45-, 60 et 75mg de Pradefovir
que pour les patients traités par TDF mais
ces résultats n’étaient pas significatifs [22].
Une étude de phase 3 est en cours.

Une étude de phase 1b portant sur
l’ATI-2173, un inhibiteur du site actif de
la polymérase, a montré une baisse de
-2.72 à–2.78 log10 IU/ml de l’ADN du VHB
après seulement vingt-huit jours de traite-
ment. On observait également une baisse
des marqueurs de l’ADNccc [23]. L’étude
de phase 2a dont les résultats n’ont pas
été publiés a montré une réponse virale
soutenue après 90 jours de traitement et
une rechute plus tardive dans les groupes
traités par ATI-2173 par rapport au groupe
traité par TDF [24].

Inhibition du relargage de l’AgHBs. La
dernière étape du cycle viral consiste
en l’exocytose des particules de DANE
et des protéines virales. Les polymères
d’acides nucléiques (ou Nucleic acid po-
lymers en anglais (NAPs)) interfèrent
avec l’assemblage des particules virales
empêchant leur assemblage et la sécréti-
on de l’AgHBs. Une étude de phase 2
a comparé une tri-thérapie par NAPs, TDF
et PEG-INF avec une bi-thérapie de TDF et
PEG-IFN. Après quarante-huit semaines de
traitement, 24/40 patients ont présenté
une sero-conversion AgHBs et cette sero-
conversion persistait 48 semaines après
la fin du traitement pour 14 patients.
Néanmoins, on observe une élévation
des transaminases asymptomatique plus
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Fig. 18 Cycle viral du virus de l’hépatite B (VHB) et cibles des traitements en développement. Le cycle viral débute par
l’attachement du VHB au cotransporteur NTCP, suivi de l’endocytose du virus dans l’hépatocyte. Le virus subi une décap-
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fréquente et plus élevée chez les patients
traités par NAPS [25].

Actuellement, l’arsenal thérapeutique
se compose de PEG-IFN et des trois AN
(ETV, TDF et TAF) qui permettent dans la
majorité des cas d’atteindre une virémie
indétectable. De nombreuses molécules
sont étudiées dans le but d’atteindre une
cure fonctionnelle se caractérisant pas une
perte de l’AgHBs.

Hépatite Delta

Le VHD est un virus à ARN de petite tail-
le, composé de 1680 nucléotides. Ce virus
n’encode pas sa protéine de surface et
dépend de l’expression de l’antigène de
surface du VHB pour compléter son cycle
viral [26]. On estimequ’environ 5%des pa-
tients avec une hépatite B chronique sont
co-infectés par le VHD, ce qui correspond
à environ 0.16% de la population mon-
diale et 12 millions d’individus co-infectés
par les virus de l’hépatite B et D [27]. La
présence d’une co-infection B-Delta expo-
se le patient à un risque augmenté de CHC
[28] et une progression plus rapide vers la
cirrhose [26].

Les recommandations européennes
proposent de considérer un traitement
antiviral dirigé contre le VHD pour tous
les patients avec une hépatite D chro-
nique quel que soit le degré de fibrose,
à l’exception des cirrhotiques décom-
pensés pour lesquels une évaluation en
transplantation doit être discutée. Le PEG-
IFN et le Bulevirtide sont les deux trai-
tements actuellement proposés par les
sociétés savantes. Nous allons détailler
ces deux options thérapeutiques et explo-
rer brièvement les nouvelles molécules
à l’essai.

Traitements actuels

IFN-alpha 2a pegylé
Le mécanisme d’action du PEG-IFN n’est
pas totalement compris mais on sait qu’il
interfère avec la réplication virale et in-
hibe la propagation du virus d’une cellu-
le à l’autre. Il s’agit d’un traitement heb-
domadaire sous-cutané de 48 semaines
connu pour de nombreux effets indésira-
bles détaillés précédemment (table 1) [29].
Le traitement est contre-indiqué pour les

patients présentant une cirrhose décom-
pensée.

La réponse virologique à la fin du trai-
tement est généralement de 15 à 40% et
les données issues d’une revue systémati-
que et méta-analyse indiquent une répon-
se virale soutenue chez 19% des patients
[30]. Par ailleurs, les rechutes tardives sont
fréquentes et peuvent se manifester plu-
sieurs années après l’arrêt du traitement
[31].

Le traitement par PEG-IFN est principa-
lement limité par ses effets indésirables et
la présence d’une cirrhose décompensée.

Bulevirtide
Le Bulevirtide (nom commercial Hepclu-
dex) est un inhibiteur du co-transporteur
NTCP à la surface des hépatocytes.

Dans une étude de phase 3, le traite-
ment a été évalué en monothérapie à la
posologie de 2 ou 10mg chez des patients
chroniquement infectés par les virus de
l’hépatite B et D. Après 96 semaines de
traitement, on observait un ARN du VHD
indétectable chez 20% et 36% des pati-
ents traités par Bulvertide 2mg et 10mg
respectivement [32]. On ne connaît pas
encore l’évolution à l’arrêt du traitement,
l’étude étant en cours.

Une étude de phase 2 a comparé
l’efficacité du Bulevirtide en monothéra-
pie avec le Bulevirtide combiné au PEG-
IFN et un groupe contrôle avec le PEG-
IFN en monothérapie. Après 96 semaines
de traitement, 17% des patients traités
par PEG-IFN en monothérapie et 22% des
patients traités par Bulevirtide 10mg en
monothérapie présentaient un ARN in-
détectable. L’ARN était indétectable chez
44% des patients traités par bi-thérapie
de PEG-IFN et Bulevirtide 2mg et chez
70% des patients traités par bi-thérapie
de PEG-IFN et Bulevirtide 10mg. La ré-
ponse virologique soutenue évaluée 48
semaines après la fin du traitement était
de 25% dans le groupe PEG-IFN en mo-
nothérapie, 26% chez les patients sous
PEG-IFN et Bulevirtide 2mg, 46% pour le
groupe PEG-IFN et Bulevirtide 10 mg et
seulement 12% des individus traités par
Bulevirtide 10mg en monothérapie [33].

A l’heure actuelle, l’Agence Européen-
ne des médicaments (EMA) et Swiss me-
dic se conforment aux recommandations
européennes et ont approuvé l’utilisation

du Bulevirtide à la posologie de 2mg par
jour (table 1). La durée du traitement n’a
pas encore déterminée. Lorsque le traite-
ment est débuté, l’ARN du VHD et l’ADN
du VHB doivent être contrôlés tous les six
mois. Tous les trois à six mois, un bilan
biologique comprenant les tests hépati-
ques et une formule sanguine complète
doivent être programmés (29). Chez les
patients traités par Bulevirtide, la réponse
au traitement est définie par une réduc-
tion de l’ARN du VHD d’au moins 2 logs.
Dans l’idéal, on souhaite atteindre un ARN
du VHD indétectable six mois après l’arrêt
du traitement avec une normalisation des
ALAT et une perte de l’antigène HBs.

Nouvelles thérapies
Anticorpsmonoclonal BJT-778. Comme
son nom l’indique, le BJT-778 est un anti-
corps monoclonal ciblant l’AgHBs et étu-
dié dans le contexte d’une co-infection
par le VHB et le VHD. Ce traitement per-
metuneneutralisationdesAgHbs, limitant
l’infection de nouveaux hépatocytes mais
également une amélioration de la réponse
immunitaire. L’étude de phase 1 a montré
un bon profil de sécurité [34]. Concernant
l’étudedephase2, 50%despatients traités
avaient un ARN du VHD indétectable après
24semainesdetraitementet100%avaient
une réponse virologique avec une baisse
moyenne de 3 logs à la fin du traitement.
Des études dephase 3 sont attendues [35].

Combinaisonde siRNAet anticorpsmo-

noclonal. L’étude SOLSTICE combine le
VIR-2218 au VIR-3434 pour le traitement
des co-infections par le VHB et le VHD. Le
VIR-2218estunsiRNApermettantderédui-
re la production d’antigène HBs et le VIR-
3434 est un anticorps monoclonal capable
de neutraliser les virus avant leur entrée
dans l’hépatocyte ainsi que l’élimination
des virions par opsonisation. Malgré de
très petits collectifs, on observe un ARN
du VHD indétectable après douze semai-
nes de traitement chez 80% des patients.

Hépatite C

On estime que 58millions d’individus sont
infectés par le virus de l’hépatite C, ce qui
correspond à 0.8% de la population mon-
diale adulte. Le VHC était responsable de
290’000 décès en 2019 avec 1,5 million de
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nouvelle infection chaque année [36]. En
suisse, on recense 1046 cas d’hépatite C
déclarées en 2023 avec un taux de décla-
ration de 11,8 cas pour 100’000 habitant,
taux similaires à ceux de l’hépatite B [3].
L’hépatite C non traitée peut mener à des
complications telles que le cirrhose et le
CHC ; on estime que l’hépatite C serait
à l’origine de 21% des décès liés au can-
cer du foie [37].

Les antiviraux directs (Direct-acting An-
tivirals en anglais (DAA)) ont révolutionné
la prise en charge des patients chronique-
ment infectés par le VHC. Actuellement,
tous les patients présentant une infecti-
on par le VHC peuvent bénéficier d’un
DAA, y compris les patients présentant
une cirrhose décompensée, sous réserve
d’une surveillance étroite. Plusieurs com-
binaisons de traitements sont disponibles
et les plus fréquemment utilisées pour les
patients sans cirrhose et les cirrhose com-
pensées (CHILD A) sont le Glecaprevir et
Pibrentasvir pour une durée de 8 semai-
nes (16 semaines de traitement pour le
génotype 3) ou le Sofosbuvir et Velpatas-
vir pour une durée de douze semaines
(table 1). Les patients présentant une cir-

Hier steht eine Anzeige.

K

rhose décompensée (CHILDB et C) doivent
généralement être traités dans des centres
experts avec un accès facilité à la trans-
plantation. Dans ce cas particulier, seule la
formulation par Sofosbuvir et Velpatasvir
est recommandée pour une durée de 12
à 24 semaines, généralement associée à la
Ribavrine [38].

Des précautions doivent être prises afin
d’éviter certaines interactionsmédicamen-
teuses mais la réponse virologique soute-
nue est généralement supérieure à 95%
après un traitement par DAA. Néanmoins,
pour les patients présentant un échec par
un traitement de DAA, un traitement com-
prenant une triple thérapie de Sofosbuvir,
Velpatasvir et Voxilaprevir (Vosevi ®) peut
être proposée pour une durée de 12 se-
maines [38].

Concernant les évolution futures, les
formulations à longue durée d’action sont
envisagées pour le traitementde l’hépatite
C et permettront une administration heb-
domadaire facilitant l’adhérence des pati-
ents [39].

Malgré les traitements à dispositi-
on, l’objectif d’éradication du virus de
l’hépatite C n’est pas atteint. Environ 74%

despatients infectésnesontpasdiagnosti-
qués et les individus les plus fréquemment
touchés sont les consommateurs de dro-
gues intra-veineuses (39.2% positifs pour
le VHC) [36]. De nombreux efforts restent
à fournir dans le dépistage de la maladie
mais également dans la prévention de la
transmission.

Le risque de CHC persiste après
l’élimination du virus et les patients
qui présentent une cirrhose, une fibrose
avancée au stade F3, une comorbidité
hépatique (consommation d’alcool à ris-
que, stéatose, hémochromatose, syndro-
me métabolique. . . ) doivent bénéficier
d’un dépistage semestriel au CHC [40].

Conclusion

Les hépatites virales restent une problé-
matique de santé publique majeure. Con-
trairement au virus de l’hépatite C pour
lequeluntraitementcuratif etefficacedans
>95% existe depuis une dizaine d’année,
la prise en charge des hépatites B et D est
plus complexe. Les thérapies à disposition
pour l’hépatite B permettent de réduire
la charge virale mais rarement d’atteindre



le stade de cure fonctionnelle. Cependant,
de nouvelles thérapies à l’étude visent un
objectif de cure fonctionnelle avec des
résultats prometteurs. Concernant les co-
infections par les virus de l’hépatite B et D,
le Bulevirtide est actuellement disponible
en monothérapie sur le marché suisse et
permettrait une négativation de l’ARN du
virus de l’hépatite D. Néanmoins, la durée
du traitement n’est pas encore définie à ce
jour. De nouvelles molécules sont actuel-
lement évaluées pour le traitement des
co-infections B-Delta.

Conclusion pratique

4 Pour tout patient présentant une hépati-
te C, un traitement par DAA doit être envi-
sagé après vérification des interactions.

4 Concernant le traitement de l’hépatite
B, deux classes de traitements sont pos-
sibles : le PEG-IFN qui est associé à de
nombreux effets indésirables et les AN
bien tolérés mais rarement associés à une
cure fonctionnelle.

4 Le Bulevirtide est une nouvelle classe de
traitement disponible pour le traitement
des hépatites B-Delta.
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Riassunto

Aggiornamento sulla terapia delle epatiti virali

Le epatiti virali colpiscono circa 304milioni di persone in tutto il mondo e rappresentano
un grave problema per la sanità pubblica. I farmaci antivirali ad azione diretta hanno
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