Résumé

La ribavirine est souvent incorporée
au traitement de [’hépatite C
chronique pour en améliorer
I'efficacité. Toutefois, 1 patient
traité sur 3 vient a présenter une
anémie grave. L'étude a révélé
gu’une variante génétique dans le
géne [TPA, qui réduit le stress
oxydatif, fait diminuer le risque
d’anémie induite par la ribavirine.
En revanche, une variante dans le
gene VDR fait augmenter le stress
oxydatif et double le risque
d’anémie. Des rbles de protection
prometteurs ont été mis en
évidence pour des variantes dans
GYPC, qui joue un role dans la
stabilité des hématies, et des
variantes dans IRF7 et RASGRP3, qui
interviennent dans la production
des hématies.

Conséquences

Grace a la génétique, les patients a
risque d’anémie induite par la
ribavirine peuvent étre identifiés
avant le début du traitement.

Prédire quels patients présentent
un risque élevé d'anémie grave
induite par la ribavirine avant le
traitement permettrait d'utiliser
une dose de ribavirine qui est
fonction du risque. Cela
améliorerait a la fois la santé et la
sécurité du patient, et la probabilité
d’un traitement réussi chez les
populations difficiles a traiter.
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Quelle est la situation actuelle?

En 2018, 12 447 cas d’hépatite C ont été signalés au Canada, ce qui représente un taux de
33,6 pour 100 000 personnes et une augmentation de 13 % depuis 2014.

Si elle n’est pas traitée, I'infection a I’'hépatite C peut entrainer des complications hépatiques
(p. ex. cancer du foie), lesquelles ont causé environ 400 000 déces dans le monde en 2015.
La ribavirine, un antiviral a large spectre, est ajoutée aux schémas thérapeutiques dans les
cas difficiles a traiter pour prévenir la résistance, réduire les taux de rechute et améliorer
I'efficacité du traitement.

La ribavirine est également utilisée pour traiter I’'hépatite E et les infections a paramyxovirus,
et c’est le seul traitement connu ou autorisé contre la fievre de Lassa et le virus respiratoire
syncytial chez les enfants.

Malgré son utilité clinique, la ribavirine entraine une anémie hémolytique grave
chez 1 patient traité sur 3, ce qui peut conduire a I'arrét du traitement.

Les facteurs de risque cliniques ne sont pas suffisants pour prédire chez qui surviendra une
anémie grave induite par la ribavirine.

Quel était le but de I'étude?

Examiner dans quelle mesure des facteurs génétiques propres aux patients aident a prédire
I'anémie induite par la ribavirine chez les patients canadiens atteints d’hépatite C
chronique.

Comment I’étude a-t-elle été menée?

Des patients ayant regu un traitement antiviral a base de ribavirine contre I’'hépatite C ont
été recrutés de centres de surveillance des effets indésirables des médicaments, a la
grandeur du Canada, faisant partie de I'équipe SEARCH & PREVENT du Réseau sur I'innocuité
et I'efficacité des médicaments (RIEM) des IRSC.

235 patients ont été recrutés aupres de multiples centres de soins pour I’hépatite C dans
trois provinces : Colombie-Britannique, Alberta et Ontario.

Des échantillons d’ADN de patients ainsi que des données cliniques ont été recueillis et
analysés pour environ 700 000 variantes génétiques sur I'ensemble du génome, en vue
d’une utilisation dans des analyses portant sur des génes candidats et I'ensemble du
génome.

Qu’a révélé I'étude?

L’étude a révélé que la présence d’une variante dans le gene VDR double le risque d’anémie
induite par la ribavirine en faisant augmenter le stress oxydatif.

L’étude a également mis en évidence des variantes génétiques pertinentes du point de vue
biologique a I'échelle de presque tout le génome pour prédire I'anémie induite par la
ribavirine. GYPC, qui influence la stabilité des hématies, est associé a un risque 8 fois moins
élevé. IFR7 et RASGRP3 augmentent la production d’hématies et sont associés a des risques
4 fois et 3 fois moins élevés respectivement.

La présence d’une variante dans ITPA qui réduit le stress oxydatif conduit a un risque 8 fois
moins élevé d’anémie induite par la ribavirine.
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