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1. QUELLESSONT LESIMPLICATIONSDE L'HEPATITE CEN
SANTE PUBLIQUE ?

L'hépatite C est un probléme mgeur de santé publique. La prévaence
mondide de I'hépatite chronique C est estimée a 3% (0,1-5% suivant les pays):
il y aenviron 150 millions de porteurs chroniques du VHC (virus de I'hépatite
C), dont 4 millions aux Etats Unis et 5 millions en Europe de I'Ouest. La
prévaence semble plus devée en Europe de I'Est qu'en Europe de I'Ouest.
Dansles pays indugtridisés, le VHC est responsable de 20% des cas d'hépdtite
algué, de 70% des cas d'hépatite chronique, de 40% des cas de cirrhose
décompensée, de 60% des cas de carcinome hépatocdlulaire, et de 30% des
trangplantations hépatiques. L'incidence des nouveaux cas Symptomatiques
dinfection par le VHC a éé estimée a 1- 3/100 000/an.

L 'incidence rédlle des nouveaux cas dinfection par le VHC est beaucoup plus
élevée (lamgorité des cas éant asymptomatiques). L'incidence est en voie de
diminution pour deux raisons. (a) latransmisson par les produits sanguins a
été pratiquement réduite a zéro; (b) les mesures de précaution actuellement
appliquées ont fortement réduit la transmission nosocomide. Latoxicomanie
intraveineuse rete le principd mode de transmisson; mais, mémeidi, la
transmission est en voie de diminution du fait de la meilleure connaissance du
risque de partage de la seringue et, dans certains pays, de la vente libre de
seringues.

2. QUELLE EST L'HISTOIRE NATURELLE DE L'HEPATITEC ?
QUELS SONT LESFACTEURSINFLUENCANT LA MALADIE ?

L'hépatite C est une maadie dont I'évolution et varigble. En générd,
I'évolution est lentement progressive. Environ 15% des sujets infectés
gueérissent spontanément; environ 25% ont une infection chronique
asymptomatique avec des transaminases normales et des |ésions histologiques
minimes, aing environ 40% des sujets guérissent ou ont une maadie chronique
bénigne. Enfin, environ 60% des malades ont une augmentation des
transaminases témoignant d'une hépatite chronique. Chez ces malades, la
majorité ont des |ésions nécro-inflammatoires discrétes et une fibrose absente
ou minime; le pronogtic along terme est ma connu mais probablement la
plupart des malades ne mouront pas de leur maadie du foie. Environ 20% des



malades atteints d'hépatite chronique C développent, aprés 10 a 20 ans
d'évolution, une cirrhose susceptible dentrainer lamort en |'absence de
trangplantation. Aing, I'hépatite C est une maladie qui entreine lamort chez un
petit nombre de sujets ateints, mais qui n'affecte pasla durée devie dela
mgjorité d'entre eux.

Plusieurs co-facteurs jouent un role important dans le développement de la
cirrhose: (a) I'age au moment de la contamination (en générd, les patients
contaminés a un age avancé ont une maadie d'évolution rapide dors que les
Ujets jeunes ont une maadie d'évolution plus lente); (b) acoolisme (toutes les
études montrent que I'acool est un facteur important influencant la progression
de I'hépatite chronique verslacirrhose); (c) co-infection par levirusdu SIDA;
(d) co-infection par le virus de I'népatite B .

L'incidence du carcinome hépatocdlulaire est de 1-4% par an chez les malades
atteints de cirrhose. Ce risque justifie la surveillance réguliere des malades
cirrhotiques par I'échographie du foie et le dosage de I'dphafoetoprotéine. La
survenue d'un carcinome hépatocedllulaire est rare chez les malades atteints
d'hépatite chronique C sans cirrhose.

3. QUELS SONT LESTESTSDIAGNOSTIQUES?

Lestests ELISA sont d'usage facile, peu onéreux, et sont les meilleurs tests
pour le dépistage. Ces tests sont fiables chez la plupart des malades
immunocompétents. |Is sont moins sensibles chez les sujets hémodialyses et
chez les suj ets immunodéprimés.

Dans les populations a faible risque, comme les donneurs de sang ou les sujets
soumis a un dépistage systématique, chez qui il peut y avoir jusgqu'a 25% de
faux pogtifs, un test de confirmation, tel qu'un RIBA, est nécessaire.

Dans les populations arisque éeveé ou chez les ma ades suspects d'éire atteints
d'hépatite C, un test ELISA positif doit &re confirmé par un test quditatif de
détection de I'ARN du VHC.

Chez les patients atteints d'hépatite aigué de cause inconnue, un test ELISA
doit d'abord étre effectué. S les tests pour I'hépatite A et pour I'népatite B sont
négdifs, il conviendradeffectuer un test qualitatif de détection de I'’ARN du
VHC.

Chez les patients atteints d'hépatite chronique de cause indétermineée,
particuliérement chez les hémodidysés et chez les patients immunodéprimes,
un test qualitetif de déection de '’ARN du VHC doit étre effectué. Le
génotypage et les tests quantitatifs de I'ARN du VHC ne doivent étre effectués
guavant la mise en oeuvre du traitement.



4.QUI DOIT ETRE TESTE POUR L'HEPATITE C ?

Un dépistage générdise n'est pas recommandé. Le dépistage doit &re limité
aux groupes arisque: (a) les personnes qui ont recu ou pourraient avoir recu
des produits sanguins avant lamise en oeuvre destests ELISA de deuxieme
génération (1991); (b) les hémophiles; (C) les hémodidysés, (d) les enfants nés
d'une mére ateinte d'hépatite C; (€) toxicomanie intraveineuse actuelle ou
passée (méme de courte durée); (f) les donneurs d'organe ou de tissu.

5. COMMENT LA TRANSMISSION DE L'HEPATITE C PEUT-ELLE
ETRE PREVENUE ?

Les deux sources principaes de contamination sont latoxicomanie
intraveineuse et |'adminigtration de produits sanguins. Cette derniére cause a
pratiquement completement disparu depuis 1991.

Latransmission sexuelle est tres rare. La prévaence de l'infection par le VHC
chez les partenaires d'un couple homosexue ou hétérosexue stable est tres
basse, mais elle est plus élevée chez les personnes ayant des partenaires
multiples. L'usage des préservatifs dans les couples sables n'est pasjudtifié.

L 'usage des préservatifs est fortement encouragé chez les personnes ayant des
partenaires multiples.

Lagrossesse n'est pas contre-indiquée chez les femmes infectées par le VHC.
Le déistage systématique du VHC n'est pas recommandé chez les femmes
enceintes.

Latransmisson verticae du VHC est rare. La prévaence de latransmission de
lamére al'enfant est inférieure a 6%. Le risque de transmission gpparait plus
grand chez les femmes ayant une forte virémie ou une co-infection par le VIH.
Le mode de ddlivrance (césarienne/naturelle) ne semble pas avoir d'effet sur la
transmisson du VHC de lamére al'enfant. L'alaitement maternd n'est pas
associé alatransmission delamere al'enfant.

On ne dispose pas de données suffisantes concernant le risque de transmission
du VHC en cas de fécondation in vitro lorsgu'un des deux parents est infecté
par le VHC.

Les contaminations nosocomiaes sont efficacement prévenues par
I'application des précautions universeles.



6. QUELSMALADESDOIVENT ETRE TRAITES?

Ladécison detraiter doit étre soigneusement pesée en tenant compte de I'age
du malade, de son état de sant€, du risque de cirrhose, des chances de succes, et
d'éventudles maadies susceptibles de diminuer la durée de vie ou contre-
indiquant I'emploi de l'interféron ou de la ribavirine.

La décision de traiter dépend-elle des |ésions histologiques? Il est
indigpensable d'effectuer une biopsie percutanée avant lamise en oeuvre du
traitement. La biopsie permet dévauer la stvérité des |ésions nécro-
inflammatoires et le degré de lafibrose: ceslésions doivent étre appréciées en
fonction de la durée supposée de lamadadie, de I'éat clinique, et des anomdies
biochimiques. La biopsie fournit la base d'une comparaison pour évaluer la
progression des Iésons. On estime que |es patients ayant des |ésions nécro-
inflammatoires modérées ou séveres et/ou une fibrose doivent &re traités.

La décision de traiter dépend-elle de I'age du malade? L'age physiologique est
plus important que I'ége chronologique. Chez les malades &gés, on doit prendre
en compte I'éat généra, en particulier I'éat cardiovasculaire du fait du risque
potentid de I'anémie s laribavirine est utilisée.

La décision de traiter dépend-elle des manifestations cliniques? Au stade
précoce, en |'absence de cirrhose décompenség, il y aune faible corrélation
entre les manifestations diniques et les lésions histologiques. Les
manifestations cliniques sont a prendre en consdération dans lamesure ou
elles affectent la qudité de vie. Diverses éudes ont montré la diminution des
symptomes chez les malades chez lesquels le traitement avait entrainé la
disparition durable de 'ARN du VHC.

La décision de traiter dépend-elle du niveau de la virémie? Seulsles mdades
qui ont de 'ARN du VHC détectable sont candidats au traitement. 1l est
générdement admis que les maades avec une forte virémie (> 2 millions de
génomes/ml) répondent moins bien au traitement. Cependant, le niveau de la
virémie ne doit pas faire récuser un traitement.

La décision de traiter dépend-elle du génotype du virus? Il est généraement
admis que les maades infectés par un VHC de génotype 1 répondent moins
bien au traitement que les malades infectés par un VHC de génotype 2 ou 3.
Toutefois, le génotype ne doit pas faire récuser un traitement.

Les enfants peuvent-ils étre traités? Il n'y a pas de grandes éudes sur le
traitement de I'hépatite C chez les enfants. Les éudes actuellement digponibles
suggerent que les enfants répondent au traitement par I'interféron comme les
adultes. On ne dispose pas de données sur I'association interféront-ribavirine,
Ladécison detraiter un enfant doit prendre en considération les mémes
facteurs que chez I'adulte. D'autres facteurs pourraient intervenir chez le jeune
enfant, en particulier I'effet de l'interféron sur la croissance.



Les malades co-infectés par le virus du S DA doivent-ils étre traités?
L'hépatite chronique C est fréquente chez les maades infectés par e virus du
SIDA (VIH). Il aéé clairement établi que la progression de I'hépatite
chronique C est accélérée chez les maades co-infectés par le VIH. Le
traitement de I'népatite C peut étre mis en oeuvre chez les maades chez
lesquels l'infection par le VIH a éé stabilisée. Il faut prendre en considération
les interactions médicamenteuses possibles et |e risque danomalies sanguines
lors du traitement de ces malades co-infectés.

Les malades atteints de cirrhose compensée doivent-ils étre traités? Les
mal ades atteints de cirrhose compensée peuvent étre traités. L'effet éventuel du
traitement sur la réduction du risgue de décompensation et la diminution du
risque de carcinome hépatocdlulaire n'est pas prouveé.

Les malades ayant des transaminases normales doivent-ils étre traités? Les
malades ayant de I'’ARN du VHC déectable et des transaminases normales ont
générdement deslésions minimes et une faible réponse a la thérapeutique.
Actuellement, il n'est pas recommandé de mettre en oeuvre un traitement chez
ces malades. Ces maades doivent étre surveilléstous les 4 a6 mois ou étre
inclus dans des essais dliniques.

Les malades ayant des manifestations extrahépatiques en rapport avec une
infection par le VHC doivent-ils étre traités? Un probleme particulier est posé
par le traitement des ma ades atteints d'affections extrahépatiques dues au

VHC, telles qu'une cryoglobulinémie symptomatique, une glomérulonéphrite,

ou une vascularite. Une rémission durable est rarement obtenue et le maintien
d'un traitement permanent par I'interféron peut &re nécessaire. L'efficacité de
I'association interférontribavirine n'a pas été évauée.

Les patients atteints d'hépatite aigué C doivent-ils étre traités? La plupart des
experts sont en faveur de lamise en oeuvre d'un traitement en cas d'hépatite

algué C. Toutefois, le moment du traitement et sa durée n'ont pas été

clarement éablis. Les patients atteints d'hépatite aigué C doivent étre informeés
gue les chances de guérison spontanée sont de 15% et les risques de chronicité

de 85%. Ladécision detraiter doit étre prise au cas par cas. |déalement ces
maades devraient étre inclus dans des essais diniques. L'efficacité de

I'association interféront ribavirine n'a pas été évauée.

Quels malades doivent étre traités? Etant donné I'efficacité faible et les effets
secondaires du traitement actuel de I'népatite C, beaucoup de malades atteints
d'hépatite C ne sont pas candidats a un traitement. En particulier, les maades
qui continuent a consommer de |'acool, et les maades qui poursuivent leur
toxicomanie ne doivent pas étre traités a cause du risque de rénfection. En
outre, la compliance au traitement est faible chez les dcooliques et chez les
toxicomanes. Il n'y a pas de preuve que le traitement soit bénéfique chez les
malades atteints de cirrhose décompensée. Les bénéfices du traitement en cas
de lésions histologiques minimes sont incertains, Spéciaement chez des

mal ades &gés et chez ceux atteints d'une autre mal adie sans rapport avec
I'infection par le VHC. 7.



7.QUEL EST LE TRAITEMENT OPTIMAL ?

Chez les malades nalifs, |e traitement par I'association interféron-ribavirine doit
étre offert & ceux chez lesquelsil n'y a pas de contre-indication alaribavirine.
La durée du traitement dépend du génotype et du niveau delavirémie. Chez
les maades infectés par un VHC de génotype 2 ou 3, la durée du traitement et
de 6 mois (quel que soit le niveau de lavirémie). Chez les maades infectés par
un VHC de génotype 1, les données actuelles suggerent qu'un traitement de 6
mois est suffisant S e niveau de lavirémie est bas (<2 millions de
génomes/ml) et qu'un traitement de 12 mois est judtifié s le niveau dela
virémie est deve (>2millions de génomes/ml). Des données prédiminares
suggérent qu'avec le traitement par 'association interférontribaviring, 5-10%
des maades ayant de'’ARN du VHC au 3¢ mois du traitement peuvent
néanmoins se débarrasser de I’ARN du VHC au 6é mois et dével opper une
réponse prolongée. De cefait, il n'y a pas eu de consensus pour recommander
que lathérapeutique soit interrompue s I'ARN du VHC reste détectable gpres
3 mois de traitement. Chez les maades naifs chez lesquels laribavirine est
contre-indiquée, le traitement par I'interféron seul (3 millions dunités ou 9 g
troisfois par semaine) doit ére administré pendant 12 mois. Larecherche de
I'ARN du VHC doit étre effectuée gpres 3 mois de traitement. Le traitement
doit étre poursuivi seulement chez les malades dont I'ARN du VHC a disparu.
Il n'a pas é¢ prouve que I'augmentation des doses dinterféron, ou
I'administration quotidienne, ou I'administration de fortes doses augmentent le
taux de réponse prolongée. Les contre-indications absolues a l'interféron sont
les suivantes: psychose ou dépression sévere actuelle ou passée, neutropénie
et/ou thrombopénie, transplantation d'organes a l'exception du foie,
cardiopathie symptomatique, cirrhose décompensée, épilepsie non controlée.
L es contre-indications relatives sont les suivantes: diabéte non controlé,
maladies autoimmunes en particulier thyroidite. Les contre-indications
absolues alaribavirine sont les suivantes: insuffisance rénde terminde,

anémie, hémoglobinopathie, cardiopathie sévére, grossesse, absence de
contraception. Les contre-indications relatives alaribavirine sont les
uivantes. hypertenson artérielle, &ge avancé.

Chez les malades rechuteurs apres traitement par I'interféron seul, deux
options sont possibles: (a) traiter par I'association interféron-ribavirine pendant
6 mois sil n'y a pas de contre-indication alaribavirine; (b) traiter avec de
fortes doses (plus de 3 millions dunités ou 9 pg trois fois par semaine)
dinterféron pendant 12 mois. Dans les deux cas, I'ARN du VHC doit étre
recherché gpres trois mois de traitement et la thérapeutique doit &re
interrompue s I'ARN du VHC reste positif.

Chez les malades n'ayant pas répondu au traitement par I'interféron seul ou
par |'association interféron-ribavirine, il n'y a pas de données prouvant qu'un
retraitement pourrait étre bénéfique.

La transplantation hépatique est indiquée chez les malades dont lavie et
menacée par une cirrhose sévere et chez les malades chez lesquels la cirrhose
sest compliquée de carcinome hépatocdlulaire. Chez les maades teints de
cirrhose, latransplantation doit étre envisagée sil se développe des



complications de leur cirrhose et S leur espérance de vie est inférieurea 2 ans.
acite réfractaire ou récidivante, Child-Pugh C, hémorragie digestive
incontrélée par le traitement médicd, le traitement endoscopique ou le TIPS
(trangugular intrahepatic portacava shunt), encépha opathie hépatique sévere,
péritonite bactérienne spontanée. Chez les patients dont la cirrhose sest
compliquée de carcinome hépatocellulaire, |a transplantation peut étre
envisagée sil y amoins de 3 nodules de 3 cm et sil n'y apas dextenson
extrahépatique, notamment portae. Laréinfection par le VHC est presque
congtante. A 3 ans, environ 50% des malades ont un greffon normal ou des
|ésions minimes, 45% ont une hépatite chronique modérée, et seulement 5%
ont des |ésions séveres. Lafréquence de lacirrhose a5 ans est denviron 10%.
Lasurviea5 ans et a10 ans est respectivement de 70% et 60%; ce taux est
comparable acelui des maades transplantés pour |es autres affections non
maignes du foie,

8. COMMENT LES MALADESTRAITES ET NON TRAITES
DOIVENT-ILSETRE SURVEILLES?

Les examens de laboratoire ne sont pas tres utiles pour surveiller la progresson
de la mdadie hépatique chez les maades atteints d'hépatite C. Toutefais, la
numération sanguine, en particulier la numération des plaquettes, et le dosage
des transaminases tous les six mois sont recommandés. La biopsie hépatique

est nécessaire pour évaluer la progression de lafibrose et I'existence ou non
d'une cirrhose. La biopsie hépatique doit étre effectuée tous les 4-5 ans chez les
malades non traités du fait du caractere minime des [ésions histologiques sur la
premiére biopsie.

Chez les malades atteints de cirrhose ou suspects de cirrhose, |e dépistage du
carcinome hépatocellulaire (échographie, aphafoetoproténe) doit étre
effectué, bien que I'efficacité rédle de ce programme de survelllance n'ait pas
éeééablie.

Avant |lamise en oeuvre du traitement, on doit effectuer une biopsie hépatique
et un génotypage. Une mesure quantitative de I'’ARN du VHC peut aider &
prédire la réponse au traitement et établir sa durée chez les malades infectés

par le génotype 1. Lafonction thyroidienne (TSH et anticorps anti thyroidiens)
doit étre testée chez tous les malades. Chez les maades &gés et chez ceux ayant
certains facteurs de risque, I'éat cardiaque doit étre évalué avant le traitement.

s s A N

un test négatif de grossesse avant le traitement.

Durant le traitement, les maades doivent avoir une numération formule
sanguine, y compris une numération de plaguettes. Cette surveillance
hématologique doit étre effectuée toutes les semaines pendant les 4 premiéres
semaines chez les maades traités par laribavirine chez lesquels une chute de
I'némoglobine de 3-4 g/dl est fréquente. Un dosage de la TSH doit étre effectué
tous les 3 a6 mois pendant le traitement et 6 mois gprés lafin du traitement.



L'éat psychique, en particulier ladépression, doit étre réguliérement évaué a
cause du risque de suicide.

Les hommes et les femmes en &ge de procréer doivent appliquer une
contraception gtricte pendant et 6 mois aprés le traitement par |'association
interféron-ribavirine,

Laréponse al'interféron en monothérapie doit étre évaluée par la détection de
I'ARN VHC aprés 3 mois de traitement. Le traitement doit &tre interrompu en
cas de persistance de I'ARN du VHC.

Laréponse au traitement par |'association interféron-ribavirine doit étre
évauée par la détection de 'ARN du VHC aprés 6 mois de traitement chez les
patients infectés par un VHC de génotype 1 (et ayant une forte virémie); le
traitement doit ére poursuivi pendant 6 mois supplémentairess I'ARN du
VHC n'est pas détectable. 1l n'y a pas eu de consensus sur I'utilité d'effectuer
une recherche de I’ARN du VHC apres 3 mois de traitement.

Laréponse alafin du traitement doit étre évauée par le dosage des
transaminases et par la détection de'’ARN du VHC avant l'interruption du
traitement.

Laréponse prolongée doit étre évaluée par |e dosage des transaminases et par
ladétection de I'ARN du VHC 6 mois gpres I'arrét du traitement. 1l n'est pas
nécessaire de répéter labiopsie pour évauer laréponse au traitement. Les
maades ayant une réponse prolongée doivent étre suivis régulierement car
I'évolution along terme reste inconnue,

9. PRINCIPAUX PROBLEMESNON RESOLUS: TRAITEMENT,
VACCINATION

L'hépatite C est un énorme probléme de santé. Méme en 2010, compte tenu de
ladiminution de la prévaence de lamdadie, il restera un grand nombre de
malades infectés chez lesquels la maadie aura progressé jusgu'au stade de
cirrhose avec dével oppement possible d'un carcinome hépatocdlulaire.

Les progrés dans la compréhension de I'infection par le VHC a dépendu et
dépend du soutien de I'industrie pharmaceutique, en particulier dansle
domaine de I'information des médecins et de I'évauation du traitemen.
Toutefois, actuellement, le colt du traitement par I'association interféron
ribavirine rend inaccessible cette thérapeutique a un large nombre de patients
en Europe et dans les autres continents.

Le colt de lasurveillance des malades traités doit étre pris en compte. La
détection de I'ARN du VHC, actuellement considérée comme le test de
référence, est indispensable pour la surveillance du traitement. Le génotypage
et la quantification de la virémie sont utiles, mais restent onéreux. 1l
conviendrait que ces tests soient plus facilement accessibles.



L es autres associations de médicaments actuellement disponibles ne donneront
probablement pas des résultats bien meilleurs que I'association interféron
ribavirine. Des oligonucl éotides anti- sens contre le Site de liaison ribosomale
de larégion 5' non codante du génome du VHC sont en cours dinvestigation.
Desinhibiteurs des hélicases et des protéases du VHC ne sont pas encore
disponibles.

Le VHC est un adversaire dangereux, adversaires qui échappe alaréponse
immunitaire. De cefait, il et peu probable qu'un vaccin efficace soit
disponible dans un avenir prévisble. Il est aremarquer que les anticorps
neutralisants et les cellules T CD4 et CD8 sont faiblement induits en cas
dinfection par le VHC.

Les difficultés dans la production d'un vaccin sont dues aux faits suivants. ()
saulsI'nomme et le chimpanzé peuvent étre infectés par le VHC; d'autres
moddes animaux seraient utiles; (b) le VHC se replique faiblement in vitro; (c)
les protéines de I'envel oppe du virus varient rapidement e, de cefait, ne
permettent pas le dével oppement d'une immunité durable,

Dans'avenir d'autres thémes de recherche pourraient étre les suivants. Dansle
domaine du diagnostic: les marqueurs indirects de |a fibrose hépatique,

I'éva uation du dépistage du carcinome hépatocellulaire, la standardisation des
tests de détection et de quantification de'’ARN du VHC. Dans le domaine de
I'histoire naturelle: le devenir along terme des maades avec transaminases
restant durablement normales, les facteurs prédictifs de lafibrose, les facteurs
prédictifs de survenue du carcinome hépatocdlulaire. Dans le domaine
virologique: e développement de moddesin vitro pour évauer I'efficacité de
nouveaux medicaments, le dével oppement de modées animaux pour éudier
les antiviraux et les vaccins. Dans le domaine thérapeutique: |e bénéfice du
traitement dans certains groupes (hépatite aigué, mal ades avec transaminases
normales, malades atteints d'une hépatite minime, maades ateints de maladie
extrahépatique, malades atteints de cirrhose compensée, malades non
répondeurs, malades co-infectés par le virus de I'hépatite B ou le VIH), le
bénéfice de la poursuite du traitement chez les non répondeurs.
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