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REPONDRE AUX SOUS-TYPES DE VHC DIFFICILES A
TRAITER REPANDUS EN AFRIQUE SUBSAHARIENNE

INTRODUCTION

Toutes les personnes vivant avec le virus de I'hépatite C
(VHC) ont droit a un traitement efficace. Pour réaliser ce
droit et atteindre I'objectif de I'Organisation mondiale de
la santé (OMS) d'éliminer le VHC en tant que menace pour
la santé publique d'ici a 2030, les pays, les donateurs et les
chercheurs doivent agir pour garantir que toutes les per-
sonnes atteintes du VHC aient accés aux tests et aux an-
tiviraux curatifs a action directe (AAD) dont ils ont besoin.
Les derniers AAD pangénotypiques pourraient étre plus
efficaces pour guérir les sous-types émergents et difficiles
a traiter du VHC'. En 2019, on estimait que 5,5 millions
de personnes en Afrique subsaharienne pourraient
étre infectées par des sous-types difficiles a traiter,
représentant la moitié des personnes atteintes de
facon chronique du VHC en Afrique subsaharienne et
8 % des patients au niveau mondial®. Des populations
de migrants originaires de la région résident également
dans le monde, et leur pays de résidence doit également
se préparer a diagnostiquer et a traiter.

DES SOUS-TYPES DU VHC DIFFICILES
A TRAITER EMERGENTS

La reconnaissance tardive des sous-types difficiles a
traiter et leur prévalence en Afrique subsaharienne sont le
résultat direct de I"échec des essais cliniques requis pour
une autorisation réglementaire dans la région. Les don-
nées sur hefficacité des AAD dans les programmes de test
et de traitement du VHC des pays subsahariens ne sont
disponibles que depuis peu. Les sous-types de génotypes
viraux jusque-la considérés comme rares sont répandus
en Afrique subsaharienne. Au Rwanda, le sous-type 4r

a été associé a des taux de guérison inférieurs aux prévi-
sions. Lyétude SHARED a rapporté que seuls 56 % (27 sur
48) des patients concernés par un sous-type 4r ont obtenu
une réponse virologique soutenue (RVS) ou une guérison
véritable aprés 12 semaines de sofosbuvir/lédipasvir (SOF/
LDV). En outre, certains des patients 4r ont été initialement
identifiés comme ayant un génotype 1 ou un génotype
1/4 mixte par les tests existants®. Une étude rétrospective
menée en France — qui incluait des migrants d'Afrique
subsaharienne — a révélé que le sous-type 4r présentait
des mutations spécifiques associées a une résistance aux
AAD. Il a été démontré que ces mutations augmentaient
la résistance aux inhibiteurs de la NS5A |édipasvir et
daclatasvir (DAC)~.

L'analyse d'échantillons provenant de I'Ouganda et de la
République démocratique du Congo a identifié d'autres
sous-types : 4k, 4p, 4q, 4s, et le génotype 7, dont un sous-
type de génotype 7 jusque-la non caractérisé®. Une étude
de cohorte francaise connue sous le nom de GEMHEP a
également révélé une diversité croissante de sous-types,
probablement parmi les migrants originaires d'Afrique
subsaharienne. Parmi les patients porteurs du génotype
4, 27,5 % avaient un sous-type 4a, et d'autres sous-types
mal compris étaient également observés®. Les données
relatives a |'efficacité des AAD contre tous ces sous-types
nouvellement identifiés font défaut.

Dans une étude réalisée au Royaume-Uni, 47 des 91 per-
sonnes d'origine africaine (52%) qui avaient été traitées
pour le VHC avaient des sous-types rares ou non carac-
térisés, étiquetés « non-1a/1b » par les chercheurs. La
majorité de ces sous-types non-1a/1b (82%) se sont égale-
ment révélés avoir des profils de résistance a la NS5A,
avec seulement 75% (21 sur 28) de ces patients atteignant
une RVS. Notamment, les échecs de traitement étaient
associés a la combinaison SOF/LDV, et aucun des patients
n'avait initialement été traité selon des schémas thérapeu-
tiques d’AAD pangénotypiques plus récents tels que les
combinaisons sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) ou glé-
caprévir/pibrentasvir (G/P). Au moment de la rédaction du
présent rapport, cing de ces patients avaient commencé
un retraitement avec du G/P ou du sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprévir, quatre d'entre eux atteignant une RVS7.

LES IMPLICATIONS POUR LE DIAGNOSTIC
ET LA GENERALISATION DU TRAITEMENT

L'acces aux AAD en Afrique subsaharienne reste extréme-
ment limité pour un certain nombre de raisons : manque
de financement des programmes de test et de traitement
universels, manque d’enregistrement national des médica-
ments génériques sous licences volontaires, manque de
diagnostic et d'infrastructure de traitement, et manque de
données épidémiologiques au niveau national. Lacces a
des traitements récents tels que SOF/VEL et G/P, qui pour-
raient s>attaquer plus efficacement a ces sous-types plus
difficiles a traiter, est encore plus limité.

Il est compréhensible que les autorités sanitaires mondia-
les et les ministéres de la Santé nationaux déterminés a lu-
tter contre le VHC aient concentré leurs efforts sur la four-
niture de traitements de premiére ligne a la majorité des
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patients. Les préoccupations concernant les sous-types

de VHC difficiles a traiter qui prédominent dans les pays
d'Afrique subsaharienne ne doivent pas ralentir les efforts
pour mettre en ceuvre des programmes ambitieux de test
et de traitement. L'émergence de ces sous-types devrait
plutdt stimuler l'investissement destiné a I'élimination

du VHC dans la région, notamment pour déclencher
I'adoption des diagnostics et des traitements SOF/VEL

et G/P. Le défi de ces sous-types difficiles a traiter four-

nit également des opportunités opérationnelles pour le
développement de nouveaux algorithmes, de combinai-
sons potentiellement nouvelles d’AAD existants et d'outils
de diagnostic sensibles et spécifiques® aux sous-types ré-
pandus en Afrique subsaharienne. Les profils de résistance
partagés doivent étre caractérisés pour les patients vivant
en Afrique subsaharienne ou qui en sont originaires, et
des essais cliniques doivent étre lancés pour tester et dé-
terminer les schémas thérapeutiques optimaux. Attendre
que les traitements des patients présentant des sous-types
difficiles a traiter échouent est inacceptable.

Recommandations d’action:

Fabricants de génériques :

o

Les fabricants doivent immédiatement enregistrer
les combinaisons SOF/VEL et G/P pour la
production dans tous les pays couverts par des
licences volontaires, et négocier des prix abordables
avec les gouvernements nationaux, les acheteurs
régionaux et les donateurs.

Gouvernements nationaux et donateurs :

o

Le traitement universel par des combinaisons d’AAD
pangénotypiques en Afrique subsaharienne telles
que SOF/VEL et G/P génériques doit étre généralisé
sans délai.

Les gouvernements doivent accélérer les
autorisations réglementaires nationales, négocier des
prix dbaccés abordables aupres des fournisseurs et
acheter les volumes nécessaires pour répondre aux
besoins locaux.

Les donateurs et les gouvernements doivent soutenir
la production et I'achat de SOF/VEL génériques pour
atteindre un prix cible ne dépassant pas 120 dollars
par traitement (soit le double du meilleur prix
disponible pour une combinaison génériques de
SOF/DAC), pour le systeme de santé publique, avec
un colt minimal ou nul pour les patients, dans le
cadre d'un ensemble complet de services.

Entreprises de diagnostic et donateurs :

o

Les donateurs et les fabricants de diagnostics
doivent investir grace a un financement direct dans
le développement de tests abordables réalisés
localement pour les pays a revenu faible ou a revenu

intermédiaire afin de détecter et trier rapidement les
sous-types difficiles a traiter tels que les sous-types 4r
et non-1a/1b.

Les entreprises de diagnostic doivent développer des
outils abordables pour identifier et analyser les profils
de résistance.

Prestataires de soins :

o

Les programmes de traitement doivent confirmer la
guérison 12 ou 24 semaines apres le traitement et
mettre en place des systemes pour éviter qu'il y ait
des perdus de vue avant la confirmation de la RVS.

Les programmes doivent s’efforcer de trouver

des approches adaptées pour les patients afin de
maintenir dans le soin ceux n'atteignant pas la RVS,;
les programmes doivent fournir un retraitement
approprié.

Les praticiens doivent documenter et créer

des registres pour les patients 4r et non-1a/1b

qui n'atteignent pas la RVS suite a leur premier
traitement.

Les programmes doivent regrouper les profils de
résistance des patients et les données de traitement
aux niveaux national et régional afin de guider
I'élaboration de protocoles de traitement optimaux
pour les sous-types difficiles a traiter.

Les données de ce document sont a jour en février 2020.
Pour consulter les ressources plus récentes, veuillez vous
rendre sur www.treatmentactiongroup.org.
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