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Les hépatites C (et B):
objectif élimination
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Pourquoi? Why?



Pourquoi? Why?



(71) millions de personnes avec 
une hépatite C chronique dans 

le monde



1,75 million de personnes 
infectées par le VHC chaque 

année dans le monde
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Prévalence hépatite C 
virémique en Europe

The European Union HCV Collaborators, Lancet Gastroenterol Hepatol 2017 



Incidence hépatite C 
en Europe



PLAN 2018

En France?



• Modélisation des patients VHC restant à traiter en France à partir : 
– de l’extrapolation des données épidémiologiques
– du nombre d’unités de traitement dispensées en France 

Melin P, Saint-Dizier, AASLD 2018, Abs. 1571 actualisé

➔ Depuis janvier 2014, 62 000 patients VHC ont été traités
➔ Atteindre l’élimination du VHC en France en 2025 implique : un dépistage 

universel, des campagnes d’information et l’élargissement des prescripteurs 

Nombre de patients restant à traiter 
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En France?



➔ 1er problème = dépister
➔ 75000  personnes à dépister 



PLAN 2018

➔ 1er problème = dépister



• Comment?

➔ 2ème problème = lier au soin

• Pourquoi ?
= favoriser l’accès au traitement

• MAIS ajoute une étape (ie le spécialiste)



➔ 3ème problème = traiter

• Si:
– Pas de comorbidités (OH, 

surpoids, diabète, coinf 
VHB ou VIH, insuffisance 
rénale sévère)

– Pas de fibrose avancée 
(méthodes non invasives)

–➔ traitement  
« non spécialisé »



➔ 3ème problème = traiter



➔ 3ème problème = traiter



Mars 2018

➔ 3ème problème = traiter



➔ 3ème problème = traiter



G/P pendant 8 semaines : suivi simplifié 

possible

• Étude randomisée de phase 3b internationale de non-infériorité

Schéma de l’étude

Dore G, Australie, EASL 2019, Abs. PS-178 actualisé

G/P dispensé pour 8 semaines
en début de traitement

VHC génotypes 1-6
Naïfs

Pas de cirrhose
(n = 380)

G/P
8 semaines

Suivi standard
(n = 253)

G/P
8 semaines

Suivi simplifié
(n = 127)

Randomisation 
2:1

RVS12

RVS12

Contact téléphonique par 
IDE pour reporter effets 
indésirables et adhérence

Consultation médecin 
+ IDE

S0 S4 S8 S20

Différence entre
bras = -3,2 %

(-8,2 % à 1,8 %)
Non-infériorité

-6,0 %

95%

92%



➔ 4ème problème = rester vigilant

Butt AA J Hepatol 2020

Il y a un net bénéfice au traitement….

Réduction du risque de mortalité hépatique =
75% pour les patients traités (quelque soit traitement)

90% si réponse virologique soutenue



➔ 4ème problème = rester vigilant

Il y a un net bénéfice au traitement….  MAIS

Ioannou GN Gastroenterol 2020

PEG-IFN
AVDs

RISQUE HEPATOCARCINOME > 10 ans

CIRRHOSE



➔ 4ème problème = rester vigilant

Il y a un net bénéfice au traitement….  MAIS
VIH

Chalouni M J Hepatol 2020



➔ 4ème problème = rester vigilant

Il y a un net bénéfice au traitement….  MAIS
REINFECTIONS

Risque de réinfection dans les 
5 ans par groupe à risque

Simmons B et al, CID 2016

Taux de réinfection = 11,5/100 
personnes années

Newsum AM CID 2020



➔ 5ème problème = prévenir

Impact des 
traitements 

substitutifs aux 
opiacés + 

programme 
d’échange sur 

l’incidence VHC 
chez les UDIV

➔ Réduction 75% du risque 
relatif de réinfection



Rate of HCV reinfection following HCV treatment scaleup
assuming various rates of treatment uptake (IVDU)

Adapté de Ravazzi H /Martinello, Curr HIV/AIDS Rep (2017)

➔ 5ème problème = prévenir

• Gouverner, c’est prévoir 
➔ (re)traiter, c’est prévenir
➔ re-traiter, c’est avancer

• On ne peut voir des réinfections qu’en traitant

• On ne peut voir disparaitre les réinfections qu’en 
re-traitant

TasP



Microélimination 

Garvey LJ CID 2020

Virémie VHC après un premier 
épisode  d’hépatite C aiguë, HSH 

VIH+ 2013-2018

Premières infections et 
réinfections VHC, HSH VIH+ 2013-

2018

éradiquée reste virémique

première infection réinfection

AVDs

AVDs

Réduction:
78% incidence 1ère hépatite C aiguë

68% incidence globale VHC



Macro-élimination 



Macro-élimination 



The European Union HCV Collaborators, Lancet Gastroenterol Hepatol 2017 

Cascade de soins 
en Europe

Macro-élimination 



Macro-élimination 

only 12 countries are on track 
to eliminate hepatitis C



Macro-élimination 

Pourcentage de patients traités en 2016 dans les pays 
du top 10



https://kirby.unsw.edu.au/sites/default/files/kirby/report/Hepatitis_C_Elimination_in_NSWMonitoring_Evaluation_Report_2019.pdf

Macro-élimination 

L’exemple australien



Elimination de l’hépatite C en Islande : c’est fait !

• En 2015, environ 800 à 1 000 personnes (usagers de drogues dans plus de 90 % des cas) 
étaient infectés en Islande

• Grâce à une politique associant dépistage, traitement et prévention, l’objectif de l’OMS 
de diminuer l’incidence de l’infection par le VHC de 80 % a été atteint

Olafsson S, Islande, EASL 2019, Abs. THU-412 actualisé

➔ Dans l’histoire de l’hépatite C, l’Islande restera le premier pays à avoir éliminé 
cette infection de son territoire. Bravo! 

Nombre de sérologies réalisées par an Cascade de soins
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Source :  Estimation calcul IQVIA selon données publiques > 
populations considérées : population générale hors transfusés 
avant 1992, détenus, UDI, migrants précaires  rapportés à la 
population totale de la région 

2025
1,8 patients pour 1000 habitants restent à traiter en 2019 

Disparité selon les populations !
Des populations à risque

0,09% 29,6% 1,0% 
Migrants
précaires 

Usagers de drogue par 
voie intraveineuse

Pop. Générale 
4,8% 

Population Carcérale
(Prévalence Anti-VHC) 5

Prévalence  
ARN anti 
VHC 4

Disparité selon les régions



Macro-élimination… oui mais

World Hepatitis Alliance (WHA)
• A 13-question online questionnaire
• From March 30 to May 4, 2020,
• 132 self-selecting individuals responded to the survey from 32 countries across all WHO global 

regions (USA = 64 (48%) responses)

Results

• 47 (36%) : people were able to access viral hepatitis testing.

• 23 (34%) of 68 respondents outside the USA : people on treatment for 

hepatitis were unable to access their medications at this time.

• 39 (30%) : adequate information on COVID-19 had been provided to people 

living with viral hepatitis in their country.



L’hépatite B:
objectif élimination?



257 millions de personnes 
AgHBs+ dans le monde

Polaris Observatory Collaborators Lancet Gastroenterol Hepatol 2018



L’hépatite B chronique

ex 
porteurs 
inactifs

Shi Y BMJ 2020

Traitement anti-VHB



Quels biomarqueurs/objectifs thérapeutiques? 
Pour quels bénéfices?

LA BASE L’ESPOIR LE REVE

LA 
REALITE
CACHEE



Yip TC J Hepatol 2019

Contrôle virologique, clairance 
AgHBs et risque évènements 

hépatiques

Quels biomarqueurs/objectifs thérapeutiques? 
CONTRÔLE VIROLOGIQUE ou CLAIRANCE AgHBs?



Yip TC J Hepatol 2019

Contrôle virologique, clairance 
AgHBs et risque HCC

Quels biomarqueurs/objectifs thérapeutiques? 
CONTRÔLE VIROLOGIQUE ou CLAIRANCE AgHBs?



Anderson Clin Gastroenterol Hepatol 2020

Clairance AgHBs et risque HCC

Tous les risques divisés par 3 !

Quels biomarqueurs/objectifs thérapeutiques? 
CONTRÔLE VIROLOGIQUE ou CLAIRANCE AgHBs?



Liaw YF Nature Reviews Gastroenterol 2020

Facteurs prédictifs clairance AgHBs

Quels biomarqueurs/objectifs thérapeutiques? 
CONTRÔLE VIROLOGIQUE ou CLAIRANCE AgHBs?



Facteurs prédictifs clairance AgHBs

Incidence annuelle 
clairance AgHBs: 

1,02% 
(0,79-1,27)

Facteurs prédictifs 
positifs = 

• qAgHBs bas
• ADN VHB bas
• AgHBe négatif 

Yeo et al Gastroenterol 2019

Quels biomarqueurs/objectifs thérapeutiques? 
CONTRÔLE VIROLOGIQUE ou CLAIRANCE AgHBs?



Quels biomarqueurs/objectifs thérapeutiques? 
DOIT ON ATTENDRE LA GUERISON FONCTIONNELLE?

Cure 
fonctionnelle 

partielle



VHB = Arrêter le traitement ?
Si GUERISON FONCTIONNELLE/PARTIELLE  

Perte AgBs
(TOUS)

Séroconversion HBe 
et  ADN VHB 

indétectable>12 mois
(non cirrhotiques AgHBe 

positifs)

ADN VHB 
indétectable>3 ans

(non cirrhotiques AgHBe 
negatifs)



(extr: 18-72%)

50 à 60%

Perte AgHBs 
extr: 0-25%)

Liem Gastroenterol 2020

20 à 30%

En pratique (cohorte canadienne 67 patients)
Application des recommandations

VHB = Arrêter le traitement ?
Si GUERISON FONCTIONNELLE/PARTIELLE  



Facteurs prédictifs potentiels de réponse 
soutenue après arrêt

Kao Gut 2019

VHB = Arrêter le traitement ?
Si GUERISON FONCTIONNELLE/PARTIELLE  



VHB = Arrêter le traitement ?
Si GUERISON FONCTIONNELLE/PARTIELLE  

Taux d’anticorps anti-HBc

Chi J Clin Gastroenterol Hepatol 2019

Taux d’Ac HBc et risque rechute à l’arrêt du traitement



Cornberg M J Hepatol 2020

Quels nouveaux objectifs thérapeutiques? 
AUTOUR DE LA GUERISON FONCTIONNELLE 

EN 
« AVAL »

EN 
« AMONT »



Testoni B  J Hepatol 2020

Quels nouveaux objectifs thérapeutiques? 
AUTOUR DE LA GUERISON FONCTIONNELLE 



Quels nouveaux objectifs thérapeutiques? 
AUTOUR DE LA GUERISON FONCTIONNELLE 

Tout I J Hepatol 2020

« les » Ag HBs



Quels nouveaux objectifs thérapeutiques? 
AUTOUR DE LA GUERISON FONCTIONNELLE 

Pfefferkorn M Gut 2018

Porteurs inactifs
(= infection chronique AgHBe-)

Hépatite chronique

Large AgHBs

Corrélation avec 

infection chronique 

AgHBe neg



ARN VHB

Liu S Aliment Pharmacol Ther. 2020

Quels nouveaux objectifs thérapeutiques? 
AUTOUR DE LA GUERISON FONCTIONNELLE 



Testoni B J Hepatol 2020

Hepatitis B core-related antigen (HBcrAg)

Quels nouveaux objectifs thérapeutiques? 
AUTOUR DE LA GUERISON FONCTIONNELLE 



Hepatitis B core-related antigen (HBcrAg)

Tseng TC Gastroenterol 2019

Quels nouveaux objectifs thérapeutiques? 
AUTOUR DE LA GUERISON FONCTIONNELLE 

Valeur 
prédictive 
HCC à 10 

ans 
(cohorte 2666 

personnes)



Choi JAMA Oncol 2019 Yip TC Gastroenterol 2020

Quel traitement:  TDF > ETV?

Risque HCC

Adjusted SHR (95% CI) TDF vs ETV 
= 0.33 (0.16–0.67) p=0,002



ANRS HC022 HEPATHER
1960 patients traités en moyenne 45 mois

Pol AASLD 2019

Quel traitement:  TDF = ETV?



Quel traitement:  TDF > ETV?



2020

Clairance 
AgHBs à 

S100

0%

16,2%

5,4%

Quel traitement: ETV + PEG-IFN?  



Zoulim F

Nouveaux concepts thérapeutiques

Fanning GC Nature Reviews Gastroenterol 2019



Nouveaux concepts thérapeutiques

Cornberg M J Hepatol 2020

30 molécules en voie d’évaluation
>10 en phases cliniques



Essais randomisés

Toutes études

OR= 0,16

OR= 0,10

Prévention transmission mère enfant



Hépatite delta



Seroprévalence VHD en 2017-2018

HBsAg carriers without risk factors such as intravenous drug 
use (IVDU) and high-risk sexual behaviours (HRSB)

Shen DT Gut 2020

General population



Incidence croissante en 
France?

Stockdale AJ J Hepatol 2020



Virus delta et devenir clinique

Alfaiate D J Hepatol 2020

+ 28%!



Virémie delta et devenir clinique

Roulot J Hepatol 2020

Cirrhose
Survie



Virémie delta et devenir clinique

Kamal H Hepatology 2020



Les nucléos(t)ides: une 
solution?

Jang TJ J Hepatol Gastroenterol 2020

viremia

➔ non!



PEG-IFN +/- TDF?

• Etude HIDDIT2 : PEG-IFN 96 semaines 

➔ Pas d’intérêt ajout TDF

• Etude HIDDIT1 : PEG-IFN et rechutes…

Rechute HDV DNA après S24 chez 
répondeurs = 56% (9/16)

Wedemeyer Lancet Inf Dis 2019

Heidrich J Hepatol 2014

30% environ de 
répondeurs

sous PEG-IFN



Les nouvelles cibles

Asselah Liver Intern 2019



Bulevirtide (Hepcludex*)
AMM 31/7/2020

MYR202 MYR203

S24 S72

pendant 
48 

semaines

AMM conditionnelle le 31/7/2020 en Europe / 
ATU arrêtée en France le 14/9/2020



Hépatite E



Number of laboratory-confirmed cases of HEV by year and 
start of surveillance, 22 EU/EEA Member States, 2005–2015*

* Data available for: Austria, Belgium, Bulgaria, Croatia, Cyprus, Czech Republic, Estonia, Finland, France, Germany, Hungary, Italy, Latvia, Netherlands, Norway, Poland, 

Portugal, Slovakia, Slovenia, Spain, Sweden, United Kingdom  

• 10-fold increase 2005–2015 due locally acquired infections
• 78% of cases reported from France, Germany and UK

Une incidence croissante



Confirmed cases of hepatitis E by travel history and 
year, 15 EU/EEA Member States 2005–2015*

*Data on travel history available for: Austria, Croatia, Czech Republic, Estonia, France, Hungary, Italy, Latvia, Poland, Portugal, Slovakia, Slovenia, Spain, Sweden, 
United Kingdom (England, Wales, Northern Ireland); 

Une incidence LOCALE croissante



Couturier BEH 2018

Une incidence croissante en France

Li P Liver intern 2020



Hépatite A



Toujours active



Le retour du plombier polonais?



Hépatites C et B (et delta): objectif élimination 

• Hépatite C = traitement curatif
– Incrémenter le dépistage
– Faciliter le lien au soin et au traitement - stratégie TasP
– A l’échelon individuel = rester vigilant!!!!

• Hépatite B = prévention+++ - vaccin… traitement curatif?
– Objectif souhaitable = guérison fonctionnelle
– Objectifs intermédiaires de guérison fonctionnelle partielle

• Intérêt de marqueurs complémentaires (taux AcHBc, ARN VHB, L AgHBs, AgHBcr) 

– Objectif visé = guérison totale
• Nouvelles stratégies thérapeutiques au-delà des viro-supresseurs

• Hépatite Delta = dépister et traiter (bulevirtide… et au-delà…)
• Hépatite E attention!!! Et hépatite A: toujours présente!

Conclusions



Merci de votre 
attention


