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Résumé

L’infection chronique par le VHC est source de complications engageant le pronostic vital. Depuis 2011, de nouvelles molécules antivirales,
télaprévir et bocéprévir, sont disponibles mais source de fréquents effets secondaires cutanés. Leur prise en charge dépend de leur connaissance et

d’une collaboration étroite entre dermatologue et hépatologue.
© 2013 Publi€ par Elsevier Masson SAS.
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Abstract

Chronic hepatitis C infection therapy can lead to potentially fatal complications. Since 2011, two new antiviral molecules, telaprevir and
boceprevir, have been available but they are the frequent cause of adverse cutaneous effects. Their use requires close collaboration between
dermatologists and hepatologists who are aware of signs that may indicate possible severe reactions.

© 2013 Published by Elsevier Masson SAS.
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1. Introduction

L’infection par le virus de I’hépatite C (VHC) est une cause
majeure de morbidité grave et de déces. Ainsi, la prise en
charge de I’hépatite C est un enjeu important de santé publique.

Dans le monde, 170 millions de personnes ont une infection
chronique par le VHC, et 350 000 déces seraient dus chaque
année a des maladies du foie liées a I’hépatite C.

En France métropolitaine, I’hépatite C sous sa forme
chronique touche plus de 220 000 personnes [1] mais on estime
que pres de 400 000 personnes sont actuellement porteuses
d’anticorps contre le VHC, ce qui correspond a 0,84 % de la
population francgaise et qu’il y a environ 5000 nouveaux cas par
an en France ; les usagers de drogues intraveineuses en
représentent la grande majorité (de I’ordre de 70 %) [2].
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L’enjeu actuel porte sur le dépistage des sujets a risque et sur
la prise en charge des patients infectés. C’est en effet I’infection
chronique par le VHC (détecté par I’ARN viral C dans le sang)
qui est source de complications engageant le pronostic vital,
telles que le développement d’une cirrhose et a plus long terme
d’un carcinome hépatocellulaire [3].

Du fait de la disponibilité de molécules antivirales actives
contre le VHC, le premier objectif thérapeutique est
I’éradication du virus. Toutefois, ces traitements antiviraux
sont inconstamment efficaces et source d’effets indésirables, si
bien que jusqu’a ce jour on s’accordait généralement pour
traiter les formes les plus actives de 1’infection [4]. Jusqu’en
2010, le traitement de référence était la bithérapie associant
Peg Interféron alpha a la ribavirine avec des durées du
traitement (de six mois a un an) a moduler en fonction du
génotype, de la charge virale, de la tolérance, de I’importance
de la fibrose et de la présence de co-infection VIH. Le taux de
guérison était variable selon le génotype du virus, de 50 % a
plus de 80 % [3].
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Depuis 2011, le traitement de 1’hépatite C a été€ révolutionné
par I’apparition de nouvelles molécules antivirales.

Le télaprévir et le bocéprévir sont des antiprotéases du VHC
qui en association avec 1’interféron pégylé et la ribavirine ont
montré leur efficacité pour le traitement des hépatites C de
génotype 1 (sous-type majoritaire en France) avec une
réduction rapide de la charge virale de I’ordre de -5 log en
une semaine [5-8]. Mais ces nouveaux antiviraux sont source
d’effets indésirables dont des effets cutanés au premier plan
pour le télaprévir, le bocéprévir étant surtout source d’une
accentuation de I’anémie.

2. Description des éruptions cutanées au télaprévir

Les essais de phase 2 et 3 ont montré que les patients sous
télaprévir avaient plus fréquemment des rashs cutanés (environ
50 %) que les patients sous placebo (entre 25 et 35 % selon les
études). Dans pres de la moiti€ des cas, les éruptions sous
télaprévir surviennent dans les quatre premieres semaines de
traitement, avec une médiane de 25 jours. Cependant ce délai
est trés variable, il peut aller au-dela de cinq semaines dans pres
de la moiti€ des cas et les éruptions peuvent survenir a tout
moment durant le traitement.

Cliniquement, les éruptions sous télaprévir sont des rashs
eczématiformes (parfois nummulaires ou annulaires) et

| Quand suspecter un DRESS ? |

1

Signes d’alerte

1. Début des signes cliniques 5 a 10 2
semaines aprés la premiére prise du
médicament

2. Progression rapidede |'exantheme

Fievre prolongée (> a 38°5 C)

4. Oedeme facial

w

Tableau 1
Grades des toxidermies.

Grade 1 Eruption cutanée maculeuse et/ou papuleuse
limitée < a 10 % de SC
Grade 2 Eruption cutanée maculeuse ou papuleuse touchant

moins de 50 % de SC

Eruption de plus de 50 % de SC

Présence de 1ésions muqueuses

Présence de 1€sions cocardiformes, de lésions bulleuses
(Edeme de la face

Au moins Grade 3

SC : surface corporelle.

prurigineux d’extension limitée (moins de 30 % de la surface
corporelle). La majorité des éruptions (plus de 90 % d’entre
elles) sont de grade 1 (1éger) et 2 (modéré) (Tableau 1) ; le prurit
anal est souvent rapporté (26 % contre 6 %) indépendant du
rash ou le précédant. On observe rarement de progression de
I’éruption lorsqu’on adapte la prise en charge sur le plan
dermatologique (moins de 8 %) [9].

Des rashs séveres ont cependant été observés dans les études
de phase 2 et 3 : 0,4 % des patients ont présenté un syndrome
d’hypersensibilité type DRESS et moins de 0,1 % des patients
ont présenté un syndrome de Stevens-Johnson [9-12]. Toutes
ces réactions se sont résolues apres arrét du traitement.

Quoi faire ? : rechercher des critéres
de“confirmation” du diagnostic de
DDRESS

1. Présence d’adénopathies

2. Eosinophilie (>ou=a7000ou>ou=a
10 %)
Présence de lymphocytes atypiques

4. Elévationd es ALT, des phosphatases
alcalines > ou = a 2 fois la valuer de la
normale

5. Elévation de la créatinine de plus de
150 % par rapport ala créatinine de base

|

Si présenced’un critére de confirmation

Arréter le oules traitements ++++

Quand suspecter un Steven-Johnson
ou une nécrolyse épidermique toxique
(syndrome de Lyell) ?

|

Signes d’alerte

1. Progression rapidede I'exanthéme

2. Présence de douleurs cutanées

3. Présence de Iésions muqueuses (au
moins 2 sites)

4. Présence de bulles ou d’'un
détachement de |épiderme (signe de
Nikolski)

5. Présence de lésions cutanées en cibles
typiques ou atypiques

La présence de 3 ou 4 de ces signes doit
conduire a arréter le ou les traitements ++++

Fig. 1. Signes d’alerte d’une toxidermie sévere [9].
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Tableau 2
Management des éruptions au télaprévir [9].

Grade 1
Grade 2

L’interruption du télaprévir n’est pas nécessaire (réévaluation entre j2 et j4)

L’interruption du télaprévir n’est généralement pas nécessaire (réévaluation a j2)

Si Iinterruption est nécessaire ex. en cas de progression du rash, arréter dans un ler temps le télaprévir
Si le rash ne s’améliore pas apres 7 jours, ou s’il s’aggrave, on arréte la ribavirine

Grade 3

Le télaprévir doit étre interrompu immédiatement (réévaluation a j1, 3 et 7)

Si le rash ne s’améliore pas dans les 7 jours, ou s’il s’aggrave, il faut arréter la ribavirine
Interruption immédiate et définitive de tous les médicaments en cas de suspicion de PEAG, DRESS ou NET/SJS

Grade 4

Arrét immédiat et définitif de tous les médicaments

3. Prise en charge de ces éruptions

La prise en charge d’un rash sous télaprévir dépend bien
entendu de son extension et/ou de la présence de signes de
gravité cutanés ou généraux. Les signes d’alerte vers une
toxidermie sévere DRESS ou NET sont rappelés sur la Fig. 1.
En cas d’éruption légere a modérée (grade 1 ou 2), le traitement
est habituellement poursuivi, moyennant une prise en charge
symptomatique par dermocorticoides de niveau fort a tres fort
et prescription d’antihistaminiques. L’évolution est habituelle-
ment favorable avec atténuation de 1’éruption parfois prolongée
sur plusieurs semaines. En cas d’éruption sévere (de grade
supérieur ou égal a 3), le traitement par télaprévir est
immédiatement et définitivement arrété et le patient pris en
charge en milieu spécialisé dermatologique [9]. Ainsi deés les
premicres études et des I’AMM, les hépatologues ont été
informés des risques cutanés de ce nouveau traitement et
engagés a une étroite collaboration avec les dermatologues afin
d’optimiser la prise en charge des effets secondaires cutanés. La
mise en place d’une prise en charge dermatologique spécifique
dans les essais de phase 3 par rapport aux essais de phase 2 a
d’ailleurs permis de réduire de 6 a 1 % les interruptions de
traitement liées aux effets secondaires cutanés. Un algorithme
pour la prise en charge des éruptions au télaprévir a été établi
par I’industriel (Tableau 2).

L’hépatologue qui initie le traitement doit sensibiliser son
patient aux risques cutanés. Il lui conseillera 1’application
précoce d’émollients pour lutter contre la sécheresse cutanée et
I’emploi d’antihistaminique de type 1 pour lutter contre le
prurit. Il conseillera au patient de consulter en cas d’apparition
de 1ésions cutanées et devra I’adresser au dermatologue au
moindre doute et pour tout rash étendu ou présentant des signes
de gravité.

4. Conclusion

Si les antiprotéases ont révolutionné le traitement de
I’hépatite C, leurs effets secondaires notamment cutanés ne
doivent pas €tre un frein & leur prescription.

C’est pourquoi une bonne connaissance des caractéristiques
épidémiologiques, cliniques évolutives de ces €ruptions doit
étre partagée par I’hépatologue et le dermatologue, afin
d’assurer la meilleure prise en charge en cas de survenue
d’un effet secondaire cutané.
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