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Chapitre 1 Introduction

Depuis sa découverte en 1989 [Choo, 1989; Kuo, 1989], levirusde
I"hépatite C afait I’ objet de recherchesintensives, en raison de la prise de
conscience progressive de la gravité potentielle de cette infection et de
I’'importance de I’ épidémie. Le virus de I’ hépatite C appartient ala famille des
Flaviviridae; ¢’ est un virus compact a RNA codant seulement pour 11
protéines. Il est transmis essentiellement par voie parentérale,

principalement vialatransfusion de produits sanguins avant 1990, et

I’ utilisation de drogues par voie intraveineuse. Le foie est I’ organe cible
principal du virus et |’ hépatocyte, sa cellule cible. Des réservoirs extrahépatiques
existent néanmoins, incluant les lymphocytes, les cellules

épithéliales de I'intestin, et le systeme nerveux central. Le virus peut induire
une hépatite aigué. Celle-ci est |e plus souvent asymptomatique, ce qui rend
son diagnostic précoce difficile. Une des caractéristiques importante de
I’infection est sa propension a entrainer une infection chronique, survenant
dans environ 70% des cas. Cette infection persistante résulte d’ une

réduction de I'immunité de I’ h6te spécifiquement dirigée contre ce virus,
sans endommager |es capacités de |” hote a se défendre contre les autres
agentsinfectieux. Aing, plus de 170 millions de personnes dans le monde
(3% de la population mondiale) sont infectées de fagcon chronique par le virus
C. L’infection chronigue peut entrainer une affection hépatique clinigquement
significative, avec développement d’ une cirrhose dans environ 20% des cas,
elleeméme al’ origine d un risque annuel d’ hépatocarcinome de 1 a4%. Les
conséquences de |’ infection virale C sont ainsi devenues une des principales
indications de transplantation hépatique et une des principal es causes de
mortalité liée au foie. Les traitements actuels de |” hépatite C chronique font
intervenir de I’interféron de longue durée d’ action (interféron pégylé) associé
adelaribavirine. Ces traitements, lorsqu’ils sont efficaces, entrainent une
réponse virale soutenue. Celle-ci se maintient along terme avec quasi
absence derécidive virae. Elle est corrélée avec une amélioration de

I’ histologie et plus que probablement une diminution du risque de mort
prématurée. Globalement, |a moitié des patients traités dével oppent une
réponse virale soutenue.

Le virus C présente une grande hétérogénéité. Il peut étre classé en 6
génotypes majeurs, eux-mémes subdivisés en une cinguantaine de soustypes.
L a connaissance des génotypes est importante sur un plan

épidémiologique. Leur distribution varie, en effet, selon les régions du
monde, le génotype 1 étant le plus fréguemment rencontré dans nos régions,
suivi par les génotypes 2 ou 3. Le génotype 4 est le génotype le plus
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rencontré en Afrique Centrale et au Moyen Orient. Les génotypes 5 et 6 sont
plus marginaux et prédominent en Afrique du Sud pour e premier, en Asie
du Sud Est pour le second. Les géenotypes sont par ailleurs les facteurs
prédictifs les plus importants de réponse au traitement : alors qu’un
traitement par interféron pégylé plus ribavirine mené pendant 48 semaines
est nécessaire pour obtenir une réponse virale soutenue chez environ 50%
des patients porteurs d’ un génotype 1, un traitement de seulement 24
semaines permet d obtenir une telle réponse chez plus de 80% des patients
infectés par un génotype 2 ou 3.




Il N’ existe pas actuellement de vaccin contre le virus C.

Ladécouverte quasi simultanée au tout début des années 1990 des

méthodes de dépistage sérologiques du virus C et de thérapeutiques efficaces

- thérapeutiques par ailleurs associées a des effets secondaires dont la

gestion nécessite une formation spécialisée - ainsi que la prise de conscience
de I’importance de |’ épidémie sur le plan du nombre de patients atteints et

de lagravité potentielle de I’ infection, ont entrainé I’ apparition d’ une nouvelle
catégorie d hépatologue dont une bonne partie de |’ activité allait étre
consacrée alaprise en charge des patients souffrant de cette affection. Pour
beaucoup d’ entre nous cette intense activité clinique a stimulé I intérét
scientifique.

Nos travaux ont porté sur deux themes : |’ hépatite C aigué, et I’ évaluation

du profil épidémiologique des patients porteurs aigue chroniques du virus C et son
traitement.




Chapitre 2

2.1. Hépatite C et transmission

Lesfacteursderisque detransmission de I’ hépatite C peuvent étre
répartis en majeurs et mineurs. Les modes de transmission majeurs sont: la
transfusion de sang ou de produits sanguins avant 1990 et |a toxicomanie
intraveineuse. Les modes de transmission mineurs sont: les examens
meédicaux invasifs, latransmission sexuelle, latransmission delamére a
I’enfant, et latransmission intrafamiliale. L’ acupuncture, les tatouages et les
percements d’ oreilles sont des voies de transmission anecdotiques du virus
C. Dans un certain nombre de cas néanmoins aucune source de
contamination n’est trouvée. Dans cette situation, la contamination est
appel ée sporadique.

L atransfusion areprésenté pendant longtemps un risque majeur de
transmission du virus C. Avant 1985, des hépatites C post-transfusionnelles
(appelées non-A, non-B al’ époque) survenaient fréguemment, dans des
proportions variables d un pays al’ autre : 0.5% en Angleterre, 3-4% aux
Etats-Unis, 6% en France, 10% en Espagne. L’ incidence de ces hépatites
avait dgachuté avant la découverte des méthodes sérol ogiques permettant
le dépistage du virus C chez les donneurs de sang. Entre 1985 et 1990,
I"incidence avait diminué de moitié grace aux mesures appliquées en vue de
15

I’ exclusion des donneurs de sang a risgue: exclusion des donneurs HIV
positifs, des donneurs porteurs d' une altération des transaminases, des
toxicomanes, des donneurs avec multiples partenaires sexuels, des patients
transfusés récemment [Donahue, 1992]. En 1990, le risque de transmission
post-transfusion était d’ environ 1 pour 5000 culots transfusés. Depuisle
dépistage systématique du virus C par larecherche des anticorps HCV chez
les donneurs de sang (depuisjuillet 1990, en Belgique), le risque de
transmettre une hépatite C par les produits sanguins est devenu tres faible.
En 1996, cerisque était estimé aux Etats-Unisa 1 sur 103 000 culots
transfusés [ Schreiber, 1996], avec lestests ELISA de 2eme génération, et en
France a1 sur 217 000 culots transfusés [ Courroucé, 1996], avec les tests
de dépistage sérologique ELISA de 3smegénération. Ce risque résiduel était
lié alafenétre entre la contamination et |’ apparition des anticorps HCV,
fenétre pendant laguelle un donneur de sang récemment contaminé pouvait
ne pas étre dépisté comme porteur du virus par une technique sérologique.
Le risque a depuis été nettement réduit par I’ utilisation de la méthode PCR
dans le dépistage de I’ infection chez les donneurs de sang (depuis septembre
2002 en Belgique). Le risque majeur de transmission de |’ hépatite C al’ heure
actuelle est par conséquent devenu la toxicomanie avec partage des
seringues. On estime qu’ environ 80 a 95% des toxicomanes utilisant des
drogues en intraveineux sont porteurs de I’ anticorps HCV [Edlin, 2001]. Les
données belges correspondent aux données américaines: a Charleroi et a
Anvers, 80-85% des toxicomanes sont porteurs du virus C [Denis, 1993 ;
Mathei, 2005]. La plupart des toxicomanes deviennent infectés dans la
premiere année du démarrage de la toxicomanie et pratiquement tous sont




infectés apres 8 ans d’ usage de drogues en intraveineux.L a transmissionsexuelle
Dans une relation monogame durable est tres faible dans les pays
occidentaux (0 a0.6% par an) [ Terrault, 2002]. Le risque augmente en cas
de relations sexuelles multiples ou en cas de co-infection avec d autres

mal adies sexuellement transmissibles.

amer ea |’ enfantest d' environ 4-7% [Roberts, 2002] lorsque la mére présente une
virémie détectable par méthode PCR.

Apres contamination par levirus C, le RNA viral peut étre détecté par
méthode PCR dans le sérum des patients dés |a premiére a deuxiéme
semaine suivant I’ exposition [Orland, 2001; Hoofnagle, 2002]. Lavirémie
augmente alors progressivement en quel ques semaines pour atteindre 100
000 a 10 000 000 Ul/ml. L’ augmentation des transaminases commence
généralement entre 2 et 8 semaines aprés |’ exposition pour atteindre un pic
géné&ralement a 10 fois les valeurs de lanormale. Un ictére n’ apparait que
chez 20-30% des patients infectés. L’ictére -lorsqu’il survient- est
généralement précédé de symptdmes généraux (asthénie, myalgies, fébricule,
nausées, vomissement, genes de I’ hypochondre droit). Ces symptémes
cliniques surviennent en moyenne 7 semaines apres |’ exposition [2 212
semaines] et durent 2 & 12 semaines. Dans lamajorité des cas, I’ affection
passe héanmoins inapercue. Les anticorps HCV apparai ssent en moyenne
approximativement 50 jours [20 a 150 jours] apres |’ exposition [ Pawlotsky,
1999]. Ils sont donc généralement présents au moment des symptomes.
Dans 30 % des cas néanmoins ils apparai ssent plus tardivement.
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Lediagnostic d hépatite C aigué n’est pas aisé puisqu’il n’existe pas de
test sérologique permettant d’ affirmer le caractere aigu de I’infection. Les
anticorps HCV detype IgM sont, en effet, présents aussi bien pendant la
phase aigué que pendant la phase chronique de I’ infection [Quiroga, 1991].
Le diagnostic doit par conséquent étre base sur un ensemble de criteres
[Delwaide, Aliment Pharmacol Ther 2004].

- Le diagnostic peut étre affirmé lorsqu’ une séroconversion pour les
anticorps HCV est observée (patient présentant un anticorps HCV

négatif au moment des symptdmes, avec apparition ultérieure des

anticorps HCV).

- Si lesanticorps HCV sont présents d’ embl ée lors des symptémes, le
diagnostic d’ hépatite C aigué est considéré comme probable lorsque les
tests hépatiques sont élevés (aau moins dix foislanorme), chez un

patient sans antécédents connus d’ hépatopathie chronique, et lorsqu’il
existe un facteur de risque de transmission dansles 4 a 6 mois

précédents I’ apparition des symptémes.

L’ évolution naturelle sefait soit vers une guérison spontanée (dans environ
30% des cas) soit vers une hépatite chronique (dans la majorité des cas). En
cas de guérison, les transaminases se normalisent en 4-5 semaines, avec
préal ablement négativation de lavirémie. La survenue d une hépatite
fulminante est un phénomeéne exceptionnellement rencontré dans le décours
d'une hépatite C aigué.

L’ hépatite C aigué est donc une affection qui était jadis fréquente en raison
du risque transfusionnel . Actuellement son incidence a nettement chuté.
Elle reste néanmoins estimée a 38 000 nouveaux cas par an aux USA
[Williams 1999 ; Orland, 2001] et 5 a6 000 en France [Pawlotsky, EASL




postgraduate course 2002]. L’ hépatite C aigué est surtout rarement
diagnostiquée en raison d' une part de I’ absence de symptdmes chez la
majorité des patients, et d’ autre part parce que la principale population cible
pour cette affection, a savoir |es toxicomanes actifs utilisateurs de seringues,
est peu encline a consulter lorsque les symptdémes se présentent.
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2.1.2. Transmission du virus del’hépatite C par les examens




médicaux invasifs (publication originale 1)

Hepatitis C virus transmission following invasive medical procedures

J Delwaide, C Gérard, D Vaira, G Maggipinto, B Rentier, J Belaiche

J Intern Med 1999; 245: 107-108

En 1997, on estimait que dans 30 a 40% des cas, |’ anamnese ne permettait
pas de déterminer |a source de la contamination par le virus C [Conférence
de Consensus, 1997].

Entre 1990 et 1997, nous avons eu |’ occasion d’ observer 16 patients
présentant une hépatite C aigué non transfusionnelle. Cette série de patients
non traités (le traitement n’ était pas recommandé al’ époque) alait servir
guel ques années plus tard de groupe contrdl e historique d’ une étude
thérapeutique menée al’ échelon belge chez les patients atteints d’ hépatite C
aigué [Delwaide, Aliment Pharmacol Ther, 2004].

L’ &ge moyen de ces patients était de 42 ans + 13. La plupart de ces patients
(75%) étaient ictériques, avec une bilirubine moyenne a 7 fois la norme, ce
gui avait amené les patients a consulter. L’ é évation moyenne des
transaminases était supérieure a 1000. Les anticorps HCV éaient présents
chez 54% de ces patients au moment de la présentation, alors que dans 46%
des cas une séroconversion était constatée.

Parmi ces patients souffrant d hépatite C aigué, un certain nombre
présentaient un mode d’ acquisition classique : toxicomanie intravei neuse ou
contamination d’ un travailleur de lasanté al’ occasion d’ un soin apporté a
un patient souffrant d’ une hépatite C chronique.

A coté de ce type de cas « attendu », nous mettions en évidence pour d’ autres
patients une origine iatrogene ala contamination, avec transmission du
virus d’un patient aun autre al’ occasion d’' un acte de soins.

Par exemple, cette patiente de 37 ans, non toxicomane, sans

antécédents particuliers, qui s est présentée le 7 ao(t 1996 pour ictére

avec transaminases a 30 fois la norme. Les anticorps HCV étaient

absents au moment de I’ ictére mais devaient devenir détectablesle 21

aolt 1996. La PCR a larecherche du virus C était positive. Le seul

facteur de risque était un examen urologique réalisé le 19 juin 1996
comportant une urographie intraveineuse et une cystoscopie. Un mois
plustard, un homme de 47 ans présentant un ictere se présentait ala
consultation. La sérologie HCV était positive, la PCR également. Ce
patient n’ était pas toxicomane et ' avait pas d’ antécédents particuliers.

Le seul facteur derisque était la réalisation d’ une urographie
intraveineuse réalisée le méme jour que la patiente précédente, soit le 19
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juin 1996, aupres du méme medecin. La détermination du génotype viral
chez ces deux patients devait démontrer une infection par le génotype

2a-2c (génotype rencontré chez seulement 12% des patients dans notre
région).

Bien que la contamination potentielle par les examens endoscopiques
digestifs ait é&té fort médiatisee [Bronowicki, 1997], le risque de
contamination par ces examens semble faible. Ce faible risque a, en effet, été
documenté récemment en Italie [Ciancio, 2005]. Huit mille deux cents
soixante personnes séronégatives pour I’ Ac HCV au moment de laréalisation

d’ une endoscopi e digestive ont été retestées 6 mois plus tard pour I’ Ac HCV.
20




Aucun cas de séroconversion n' a été constate, et ce méme chez 912 patients
pour lesquels le patient précédant dans le programme d’ endoscopie était
porteur del’ Ac HCV. Toutes les unités d’ endoscopie ayant participé a cette
étude avaient suivis les recommandations internationales pour la
désinfection des endoscopes [Rey, 2003]. Le risgue de transmission du virus
C par une chirurgie « mineure » a, par contre, été bien démontré dans une
étude sur 1000 patients avec hépatite C aigué répertoriés entre 1994 et 1999
dans le Registre Italien de Surveillance des Hépatites Virales [Mele, 2001]. Le
risque relatif d’ hépatite C était de 1.5 apres une intervention dermatol ogique,
de 3 apres une chirurgie orthopédique, de 5 aprés une intervention de
cataracte, de 12 aprés une intervention gynécol ogique.

Dans notre série, les examens ur ologiques ont été particulierement
impligués. Nous avons pu déterminer que ces contaminations étaient liées a
I’ utilisation de la méme poche de produit de contraste chez plusieurs
patients lors d’ urographies intraveineuses. Seul |e cathéter reliant la poche
au bras du malade était changé. Mais ce cathéter n’ était probablement pas
assez long pour empécher de temps a autre un reflux de sang contaminé
vers | amont.

Cerisque, et plus étonnamment la persistance actuelle de ce risque malgré
les recommandations bien connues de bonne pratique, a été clairement
démontré au cours de ces derniéres années, et ce méme dans des pays a

haut standard d’ hygiéne [Wenzel, 2005] : transmission du virus par

I utilisation -pour flusher des cathéters veineux centraux de plusieurs
patients- d’ une poche de liquide physiol ogique préal ablement contaminée
par une seringue utilisée pour réaliser un prélévement sanguin chez un
patient infecté (95 patients infectés aux Etats-Unis) [Macedo de Oliveira,
2005]. Le méme mode de transmission a éé décrit dans une unité de
cardiologie en Suede [Lagging, 2002], dans une unité d’ hématologie dans le
nord del’ Italie [Silini, 2002], dans une policlinique a Atlanta[Krause, 2003],
et dans un centre de dialyse au Japon [Furusyo, 2004]. L’ utilisation de la
méme ampoule de propofol (Diprivan®) chez 4 patients a été la cause d’ une
transmission du virus chez ces 4 personnes dans le nord de I’ Italie [M assari,
2001]. Il améme été montré a Barcel one que partager une chambre

d’ hospitalisation pendant plus de cing jours avec un patient HCV positif
augmentait, contre toute attente, le risque d’ acquérir le virus C,
probablement en raison d’ erreur dans les procédures universelles d' hygiene
(risque augmenté par 12) [Forns, 2005].




2.1.4. Actions concr étes de prévention

Cette prise de conscience de I’ existence de contamination iatrogéne assez
fréguente dans notre pays a éte le point de départ d’ actions concr etes
destinées arendre les praticiens, et lesinfirmiéres en charge de la
décontamination des instruments, particulierement attentifs aux regles de
décontamination.
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La premiere action a consisté a organiser avec le Pr Adler d’ Erasme
(Université Libre de Bruxelles), Président de la Société Royale Belge de
Gastroentérologie, une Réunion de Consensus en juin 1998 sur I’intérét,
pour les centres réalisant un grand nombre d’ endoscopies, d’ utiliser une
désinfection des endoscopes par machines automatiques plutdt que par
désinfection manuelle, technique majoritairement utilisée al’ époque. La
méthodol ogie de cette réunion de consensus avait été copiée, de facon plus
modeste, sur la méthodologie de I’ Agence Nationale d’ Accréditation et

d’ Evauation en Santé utilisée en France [Adler, 1998]. Les conclusions de
cette réunion étaient que les endoscopies pouvaient clairement transmettre
des infections; que la décontamination manuelle des endoscopes était une
technique efficace pour prévenir latransmission des infections (les
recommandations de bonne pratique de cette décontamination étaient

rappel ées); que les machines automatiques offraient néanmoins un avantage
en terme de fiabilité et de reproductibilité des procédures, ainsi qu’ en terme
de tragabilité du bon déroulement de la procédure; il était noté par ailleurs
gue les machines automatiques offraient I’ avantage pour le personnel de
réduire |’ exposition au niveau de la peau, des yeux, des bronches avec la
glutaraldéhyde utilisée comme produit désinfectant.

[I's automatic disinfection between each endoscopy mandatory ?
Delwaide J, Pelckmans P, Defrance P, Adler M. Acta Gastroenterol Belg, 1998;
61: 429-430 (Publication annexe 3)] .

La deuxieme action a consisté a écrire quel ques articles dans des revues
locales de fagon a conscientiser les praticiens locaux au risgue de
transmission iatrogéne :

- « Lesmodes de transmission du virus de | hépatite C ». Rev Med Liege,
1997 ; article repris dans Med ChirDig, 1997 et dans NOSO info, 1998

- « Actualités sur | hépatite C : transmission potentielle par les examens
médicaux invasifs ». Rev Med Liége, 1998

- « Latransmission du virus C en milieu hospitalier ». Med Hyg, 1999

- « Hépatites C sporadiques. Risgue iatrogene non négligeable ».

Interface, 2000

De nombreux exposés sur le risgue iatrogéne de transmission du virus C ont
également été donnés entre 1996 et 2002 devant des publics ciblés,
concernés par ce probléme (comme I’ Association des Médecins du Travail,
I’ Association Francophone de Désinfection, des sociétés d’ infirmieres, des
sociétés meédicales diverses, des cours aux éudiants, ainsi que devant les
représentants du Ministére de la Santé Publique).

Il est difficile de mesurer I'impact de ces différentes actions. Dans larégion
liégeoi se néanmoins, plus aucun cas d’ hépatite C aigué d’ origine iatrogene
N’ a été constaté depuis 2001 (les cas nécessitant un traitement sont en effet
répertoriés, vu lanécessité pour traiter ces patients de demander aux firmes
pharmaceutiques des échantillons des médicaments, en raison de |’ absence




de remboursement de I’'interféron dans I’ indication de | hépatite C aigué).
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2.2. Traitement par interféron del’ hépatite C aigué

2.2.1. Introduction

On sait depuis quel ques années que I’ interféron alpha constitue une
thérapeutique efficace de | hépatite C aigué. L’ étude la plus renommee est
celle publiée dans le New England Journal of Medicine en 2001 [Jaeckel,
2001]. Dans cette étude, 44 patients souffrant d’ hépatite C aigué avaient été
traités par interféron alpha-2b ala dose de 5 millions d’ unités au rythme
initial d’ une injection quotidienne pendant 4 semaines, puis d’ une injection
trois fois par semaine pendant 20 semaines. A lafin de la période de suivi de
6 mois post-traitement, 98% des patients avaient éradiqué levirusC. La
méme équipe a publié par la suite I’ évolution along terme de ces patients
sur une période alant de 52 a 224 semaines et a montreé que la réponse
virae restait maintenue avec absence de récidive virae, clinique ou
biologique [Wiegand, 2004].

Une méta-analyse des publications concernant le traitement de I hépatite C
aigué arepris 16 études contrdlées dont 12 publiées sous forme d’ article et 4
sous forme d’ abstract (dont lanétre [Delwaide, Hepatology 1999]). Cette
analyse a montre que la probabilité de réponse virale soutenue chez les
patients traités (n=162 patients) était de 70 %, alors que la probabilité de
gueérison spontanée chez les patients non traités (n=81) était de 35 % [Licata,
2003].

Comme certains patients atteints d’ hépatite C ai gué gueérissent
spontanément, la question se pose de savoir s'il faut traiter tous les patients
ou s certains facteurs prédictifs permettent de repérer les patients qui
pourraient se passer du traitement.

- Il semble que les patients présentant une hépatite plus sévére soient

plus susceptibles de guérir spontanément [Villano, 1999; Gerlach,

2003], avec une probabilité de guérison spontanée, pouvant atteindre

50% chez les patients ictériques. Lorsqu’ elle se produit, la guérison
spontanée survient la plupart du temps dans les 12 semaines de

I’ apparition des symptémes. L’ictere étant un reflet de la destruction

des hépatocytes infectés grace a une réponse immune cellulaire

efficace, il est donc concevable que les patients anictériques puissent

dével opper plus fréguemment une infection chronique en raison d' une
réponse immunitaire plus faible aux antigenes viraux.

- Il semble également que les femmes [Alric, 2000], les patients de race
blanche [Villano, 1999], et les patients jeunes [V ogt, 1999] soient
également plus susceptibles de guérir spontanément.

- L’infection par un virus C de génotype 3 pourrait entrainer moins
souvent une hépatite chronique C que I’ infection par le génotype 1

(63% de passage a chronicité versus 93%) [Lehmann, 2004].

Aucun de ces criteres néanmoins n’ est absolu et ne permet, pour un patient
donné, de prédire I’ évolution vers une guérison spontanée éventuelle. Une
23

facon probablement plus performante de prédire la guérison sur base
individuelle est d’ évaluer la cinétique d' évolution de la virémie dans les
toutes premieres semaines de I’infection. 1l a é&é montré en effet quela
virémie déclinait rapidement et constamment jusqu’ a devenir indétectable
dansles 35 premiers jours suivant I’ apparition des symptomes chez les
patients qui guérissaient spontanément [Hofer, 2003]. En pratique clinique,




ce suivi virémique est néanmoins difficile aréaliser en raison de son co(t, et
du délai nécessaire al’ obtention des résultats.

En I’ absence de facteurs prédictifs nets de guérison spontanée, le dilemme
en pratique, face a une hépatite C aigué, est de décider entre deux attitudes:
soit une stratégie de traitement immeédiat, avec risque de surtraiter un

certain nombre de patients qui auraient guéri spontanément; soit une
stratégie de traitement différé, avec traitement des patients n’ ayant pas guéri
spontanément, avec risque de réduire éventuellement I’ efficacité
thérapeutique.
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2.2.2. Traitement par interféron del’hépatite C aigué

(Publication originale 2)

Treatment of acute hepatitis C with interferon alpha-2b: early

initiation of treatment isthe most effective predictive factor of

sustained viral response.

J Delwaide, N Bourgeois, C Gérard, SDe Maeght, F Mokaddem, E Wain, B




Bastens, J Fevery, M Géhénot, O Le Moine, JP Martinet, G Robaeys, B Servais,
M Van Gossum, H Van Vlierberghe, and the Belgian Association for the Sudy
of the Liver (BASL). Aliment Pharmacol Ther 2004; 20: 15-22

Le but premier de |’ é&ude était d' évaluer prospectivement si un traitement
par interféron alpha-2b donné le plus tot possible aprés le diagnostic

d’ hépatite C aigué permettait d’ obtenir une réponse virol ogique soutenue
plus importante que le pourcentage de guérison spontanée observe dans une
serie historique d' hépatites C aigués. Le but secondaire était d’ évaluer les
facteurs prédictifs de réponse au traitement.

La série historique était composée de 16 patients avec hépatite C aigué
observeés entre 1990 et 1997 dans larégion liégeoise, et qui N’ avaient pas été
traités au moment de la phase aigué, en accord avec les habitudes
thérapeutiques de |’ époque.

Dans le groupe traité, le schémathérapeutique consistait en I’injection
guotidienne d’interféron alpha-2b ala dose de 5 millions d’ unités en souscutané
pendant 8 semaines.

Ladose du traitement avait été choisie d’ apres les résultats d’ un article
japonais qui avait évalué différents dosages d’ interféron bétadansle
traitement de I’ hépatite C aigué post-transfusionnelle [ Takano, 1994]. Dans
cette étude, 6 différents dosages d’interféron avaient été éval ués.

L’ administration quotidienne d’interféron béta ala dose de 6 millions

d’ unités pendant 8 semaines avait été le dosage | e plus performant avec 83
% de guérison.

Ce schéma thérapeutique d’ interféron alpha-2b donné quotidiennement ala
dose de 5 millions d’ unités pendant 8 semaines avait préalablement été testé
dans une étude pilote monocentrique a Liége et avait montré des résultats
trés encourageants (10 guérisons chez 13 patients traités, soit 85%)
[Delwaide, 1999]. Les résultats favorables obtenus a Liege ont amené a
étendre |e protocole al’ ensemble de la Belgique sous |’ égide de la Belgian
Association for the Study of Liver Diseases (BASL).

Entre 1996 et 2001, 28 patients ont ainsi été recrutés en Belgique dans le
groupe prospectif. Les caractéristiques de ces patients éaient fort
semblables a celles de la série historique, ce qui apermis d’ établir des
comparaisons entre les deux groupes. || n'y avait, entre autres, pas de
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différences entre les deux groupes en ce qui concerne le sexe, |’ &ge, les
valeurs de bilirubine et de transaminases, la présence d anticorps HCV au
moment de |’ apparition des symptdmes, la charge virale ou le génotype viral.
Lesapportsde cette étude ont été les suivants :

- Cette étude a déemontré I’ efficacité supérieure du traitement (75% de
guérison en intention de traiter) par rapport al’ abstention

thérapeutique (19% de guérison) (p=0.0003). Le pourcentage de

guérison dans e groupe traité était de 84% en analyse « per

protocole ».

2.2.4. Prise en charge post-exposition des patients

potentiellement contaminés par levirusC
Postexposure management of hepatitis A, B, or C: treatment,
postexposureprophylaxis and recommendations.

J Delwaide. Acta GastroenterolBelg 2003 ; 66 : 250-253
(publication annexe 4)




Hépatites C et B: attitude en cas de risque de contamination et

traitement des formes aigués et chroniques.

Flammarion 2006 in Traité de Médecine Hospitaliére (Ed Geubel) (sous presse)
(publication annexe 5)

En pratique clinique, la question se pose essentiellement, sur le plan
guantitatif, dans |e cadre des piqlres accidentelles en milieu hospitalier. Le
risque de transmission du virus C aprés piglre accidentelle est
probablement plus faible que les 3 a 10 % initialement estimeés [ Gerberding,
1995], et tourne plutét autour des 0.3-1.2 % [Puro, 1995 ; Baldo, 2002 ; De
Carli, 2003]. Néanmoins, il s'agit d’'un probléme réel compte tenu du
nombre de travailleurs de la santé dans e monde et de lafréquence des
accidents arisque. L’ Organisation Mondiale de |a Santé estime a 100
millions le nombre de travailleurs de la santé en activité dans le monde si on
inclut dans ce chiffre les médecins, lesinfirmiers et les sages femmes [Puro,
2005]. Lavoie laplus fréguente de transmission du virus C chez les
travailleurs de la santé est liée a une piqlre accidentelle, surtout avec une
aiguille creuse [ Y azdanpanah, 2005]. Les interventions chirurgicales pendant
lesquelles |es doigts tenant des instruments coupants ou pointus ne sont

pas en permanence sous contrdle de la vue présentent également un risque
d’ acquisition du virus C. Les accidents de ce type sont fréquents. Une étude
ameéricaine réalisée en 1992 a dénombré 99 blessures accidentelles sur 1382
opérations (6.9%) [Tokars, 1992]. Une étude italienne publiée en 1997 sur
15000 opérations retrouvait les mémes chiffres (9% de blessures
accidentelles) [Pietrabissa, 1997]. Le personnel non médical peut également
seretrouver dans une situation arisque, par exemple les femmes d’ ouvrage
se piquent réguliérement avec du matériel contondant souillé jeté par
mégarde dans les poubelles. Pour un hépital d’a peu prées 1000 lits comme
celui du CHU Sart Tilman associé a Esneux, on compte environ 120
déclarations d’ accidents pour piqdres accidentelles par an [Delwaide,
communication Hepatitis C Day, Bruxelles, novembre 2001].

Un traitement en post-exposition immeédiate n’ est pas recommandé en
raison du faible risque de contamination [Updated US guidelines, 2001]. Une
€étude japonai se portant sur 684 travailleurs de la santé exposes au virus C a
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lasuite d’ un accident professionnel a par ailleurs démontré I’ inutilité d’ un
traitement en post-exposition immediate [ Chung, 2003]. En effet, dans cette
étude, 279 de ces sujets ont été traités pendant 1 & 3 jours par interféron
juste apres |” accident, et 405 sujets n’ ont pas été traités. Un cas d hépatite C
aigué a été observe dans chacun des deux groupes (0.4% et 0.2 %
respectivement dans chaque groupe). Ces deux patients ont été traités par
interféron au moment de la phase aigué et ont guéri.

Il N’ existe pas de recommandations uniformes concernant la prise en charge
idéale d’ un patient potentiellement contaminé par le virus C.

Suite au travail sur le traitement de |” hépatite C aigué, nous plaidons pour
un suivi attentif et rapproché en cas d exposition au virus C. Ce suivi a
pour but de dépister I’infection virale précocement et d’instaurer le plus
rapidement possible une thérapeutique pour maximaliser les chances

d’ éradication du virus. En pratique, dans |les situations a risque de
transmission (patient source présentant une sérologie positive pour le virus
C, ou patient source inconnu), Nous proposons une recherche du virus C par




méthode PCR deux semaines apres |’ exposition. Lavirémie aprés
contamination est en effet détectable des ce moment [Pawlotsky, 2002]. Si
cette recherche est négative, la probabilité de contamination est faible, et un
simple suivi sérologique par recherche des anticorps HCV quatre mois apres
I épi sode potentiellement contaminant semble suffisant. Par contre, si la
recherche du virus C est positive par méthode PCR, un suivi régulier des
transaminases est nécessaire (de fagon arbitraire par exemple une fois tous
les 15 jours). En effet, il n’ existe pas de données sur I’intérét de traiter les
patients avant |’ élévation des transaminases. L’ interféron étant un
immunomodul ateur, il est peut étre par ailleurs contre-productif de traiter
les patients trop t6t, avant I’ apparition de la réponse immunitaire de I’ hote
contre le virus se traduisant par une é évation des transaminases. Enfin, les
excellents résultats thérapeuti ques obtenus par un traitement initié apres

I’ & évation des transaminases ne rendent pas nécessaires d' envisager
I’initiation plus précoce du traitement. Des |’ éévation des transaminases par
contre, nous proposons d’ emblée un traitement par interféron en
monothérapie. Nous informons préalablement |e patient des deux attitudes
possibles d' aprés lalittérature, a savoir: soit une période d’ attente de 12
semaines avec traitement si |a PCR ne devient pas négative (en soulignant
gue cette attitude représente plutdt le consensus actuel et permet d’ éviter de
traiter inutilement un certain pourcentage de patient), soit un traitement

d’ emblée. Dans mon expérience (probablement influencée par mon plus
grand enthousiasme pour le traitement précoce), la majorité des patients
préferent jouer la carte de la sécurité et entamer d’ emblée une
thérapeutique.

L’interféron n’ est pas rembourseé en Belgique dans I’ indication de |” hépatite
C aigué. Lesfirmes Roche et Schering-Plough acceptent néanmoins de
fournir, de fagon compassionnelle, un traitement dans cette indication, en
laissant au clinicien le choix du schéma thérapeutique (interféron, interféron
pégylé, interféron + ribavirine). Il N’y a pas de recommandation définitive
concernant le type d’interféron (pégylé ou non), la dose et la durée du

34

traitement a proposer pour obtenir une réponse optimale. Si un traitement
par interféron non pégylé est choisi, un schéma d’injection quotidienne doit
étre proposé [Licata, 2003]. Il n’est pas démontré que |’ interféron pégylé
apporte un avantage par rapport al’interféron conventionnel [Wiegand,
2006]. Il est néanmoins d’ utilisation plus confortable (une injection par
semaine au lieu d’ une injection quotidienne). Le traitement d’ une durée de
24 semaines afait les preuves de son efficacité quoiqu’il soit probable que
des traitements plus courts soient tout aussi efficaces[Zekry, 2005; Kamal,
2006]. Nous avons tendance actuellement a proposer un traitement par
interféron pégylé pour une période de 6 mois, en monothérapie pour autant
gue le traitement ait été initié précocement. Dans la situation d’un
traitement différé (les patients sont parfois adressés en consultation
plusieurs semaines apres le déclenchement des symptomes), nous avons
tendance a proposer un traitement se rapprochant de celui recommandé
pour | hépatite C chronique, asavoir del’interféron pégylé associé ade la
ribavirine pour une période dépendant du génotype impliqué.

Pour les patients coinfectéspar levirusHIV, laprise en charge d’ une
hépatite C aigué doit probablement étre différente et comporter d’ emblée une




association d'interféron et de ribavirine. Une étude anglaise publiée
récemment sous forme d’ abstract a montré un pourcentage de réponse virale
soutenue chez 11 patients sur 16 (68%) traités par interféron pégylé et
ribavirine et chez 5 patients sur 15 (31%) traités par interféron pégylé en un
premier temps avec gjout de ribavirine en cas de non réponse apres 12
semaines de traitement [Danta, 2005]. Les effets secondaires étaient
similaires dans les deux groupes, y compris en ce qui concerne la chute du
taux d’hémoglobine. La combinaison précoce de ribavirine al’ interféron
semble donc plus efficace, pour des raisons encore inconnues, dans la
situation d’ une coinfection HIV. Une étude francai se publiée sous forme

d’ abstract a également évalué I’ efficacité d’ un traitement par interféron
pégylé (Pegasys 180 pg/semaine) associé a 800 mg par jour de ribavirine
pendant 24 semaines chez 25 homosexuels séropositifs pour le HIV. Une
réponse virale soutenue a été observée chez 71% des patients [ Dominguez,

2005].
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Chapitre 3
Evaluation des car actéristiques épidémiologiques
des patients porteurschroniquesdu virusC




3.1 Introduction

Peu de temps apres la découverte du virus C, il est rapidement apparu qu'il
en existait plusieurs types. Sur la base de différences dans la sequence

nucl éotidique de différentes souches virales C, une classification en 6 grands
types de virus C, les génotypes 1 a 6, subdivises en une cinquantaine de
sous-types (dénommé par une lettre, par exemple 1a, 1b) a été proposee
dans |e cadre d’ une nomenclature acceptée actuellement de fagon
consensuelle [ Simmonds, 1994 ; Simmonds, 2005]. Les génotypes différent
entre eux pour environ 30% de leurs sites nucl éotidiques, alors que les soustypes
difféerent entre eux pour 20-25% de ces sites. En tenant compte du

taux de mutation spontanée du virus (1.5 a2 10-3 par nucléotide par an), il

a été estimé que la différenciation génotypique a débuté il y a 500 a 2000
ans et que la différentiation en sous-types a commencé a s effectuer il y a
100 a 300 ans [Smith, 1997].

La connaissance des génotypes est importante a plus d un titre.

D’abord, et surtout, elle est primordiale sur le plan thérapeutique. Il a é&é
démontreé en effet que les génotypes constituent le facteur pronostique le
plus important de réponse au traitement. La probabilité d’ obtenir une
réponse soutenue grace a un traitement d’interféron pégylé et de ribavirine
meneé pendant 48 semaines est d’ environ 42-52% chez |les patients porteurs
d’ un virus C de génotype 1, alors que cette probabilité atteint environ 76-
84% chez les patients infectés par les génotypes 2 et 3, et ce pour un
traitement de seulement 24 semaines [ Strader, 2004; Pawlotsky, 2005].

Par ailleurs, la connai ssance des genotypes et des sous-types permet d’ avoir
une per spective historique sur I’ évolution de |’ épidémie. 1l existe, en effet,
de nettes différences dans la distribution des génotypes atravers le monde
[Simmonds, 2004]. Dans certaines régions, un seul génotype est largement
prédominant, avec de multiples sous-types. Ladiversité de cette répartition
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génotypiqgue est en faveur d’ une présence prolongée du virus dans ces
régions, avec un profil de type endémique [Smith, 1997]. Cesrégions

d’ endémie supposée sont la cote de I’ Afrique de I’ Ouest pour e génotype 1,
I’ Afrique Centrale et de |’ Ouest pour e génotype 2, le sous-continent Indien
pour le génotype 3, I’ Afrique Centrale pour le génotype 4, I’ Asie du Sud-Est
pour le génotype 6. Une région endémique pour le virus 5 reste a découvrir
mais pourrait étre I’ Afrique du Sud. Par contre, dans les autres régions du
monde, plusieurs types de virus C coexistent; chaque type éant représenté
par un petit nombre de sous-types. Ce profil est en faveur dans ces pays

d une introduction plus récente du virus. En Europe et aux Etats-Unis, les
génotypes 1a, 1b, 2a, 2b et 3a sont les genotypes prédominants. Dans

d’ autres régions touchées également par |’ épidémie au cours des dernieres
décennies, larépartition des géenotypes est différente, comme par exemple au
Japon ou seuls les génotypes 1b, 2a et 2b sont rencontrés. 1l a été suggeré
par certains auteurs que le virus était présent de fagcon endémique en
Afrique Centrale et en Asie du Sud Est depuis tres longtemps et que

I" apparition de I’ infection dans les pays occidentaux était plus récente et liée
alapropagation de I’ infection en raison de |’ émergence de nouveaux groupes
arisque (utilisation de la transfusion sanguine alarge échelle depuis les
années 40, |" utilisation d" aiguilles mal ou non stérilisées pour effectuer des
soins ou des vaccinations, et plus récemment, |’ accroissement de la




toxicomanie intraveineuse) [Pybus, 2001; Simmonds, 2004]. Cette
propagation de |’ infection par vagues successives en fonction de |’ évolution
des modes de propagation explique la nette corré ation qui a été observée
entre les génotypes et les modes de transmission. Les géenotypes 1b et 2
sont les génotypes les plus observés chez les patients plus &gés contaminés
par transfusion, alors que les génotypes la et 3 sont plus fréguents chez les
patients plus jeunes infectés vial’ usage de drogues en intraveineux.

Ainsi, les caractéristiquesdel’ épidémiedel’infection virale C se
modifient au cours du temps. Les modes de transmission du virus

changent: quasi disparition de latransmission par transfusion, et
progression de latoxicomanie. Ceci entraine parallélement une modification
de ladistribution des génotypes. L’ age moyen des patients change aussi (les
toxicomanes étant plus jeunes que | es patients contaminés par transfusion).
Les modifications de population liée &l’immigration entrainent également
une évolution dans les caractéristiques de I’ épidémie. Par exemple,
I’'immigration de patients en provenance de I’ Afrique Centrale entraine une
progression du génotype 4 dans notre population de patients.

Les modifications de ces différents paramétres (génotypes, modes de
transmission, &ge des patients), sont importantes a évaluer pour comprendre
I’ évolution de I’ épidémie. La connaissance de ces données permet aussi de
paramétrer |’ infection pour une évaluation économique.

L’ estimation du poids économique du traitement, al’ échelle d un pays,
ne dépend néanmoins pas seulement des caractéristiques virologiques et
épidémiologiques de I’ infection, mais également du pourcentage de patients
qui, in fine, seront traités. Ce pourcentage dépend entre autre de |’ &ge et des
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pathol ogies éventuel lement associées, de la gravité de la maladie hépatique,
des conditions de remboursement, mais également de la volonté éventuelle
des patients de ne pas étre traités (entre autres causes, par peur des effets
secondaires de la thérapeutique).

Nous avons repris dans ce chapitr e nos travaux concernant I’ évolution des
caractéristiques épidémiologiques de 1726 patients observes au cours des
dix derniéres années; puis |’ évaluation de I’ digibilité au traitement dans
notre population de patients; et enfin, les caractéristiques de deux souspopul ations
particulieres, les patients souffrant d’ une infection par le

génotype 4 et 5.
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3.2. Evolution au coursdesdix dernieresannéesdu

profil épidémiologique des patients porteurs
chroniquesdu virusC
3.2.1. Publication originale 3




Evolution over a 10 year period of the epidemiological profile of 1,726
newly diagnosed HCV patientsin Belgium.

C Gérard, J Delwaide, D Vaira, B Bastens, B Servais, E Wain, C Bataille, G
Daenen, J Belaiche, et le GLEVHE (Groupe Liégeois d’ Etude des Virus
Hépatotropes).

J Med Virol 2005; 76: 503-510

Il est trés difficile d avoir une vue d ensemble des modifications des
caractéristiques de |’ infection dans la popul ation générale de patients
porteurs du virus C. En effet, tous les porteurs du virus ne sont pas connus.
D’ une part, une proportion importante des patients ne se sait pas porteuse

du virus C. D’ autre part, dans notre région, les patients découverts comme
porteurs du virus C ne sont pas répertoriés dans un registre, et ne sont pas
nécessai rement tous référés a un gastroentérol ogue.

Il est possible par contre d' apprécier I’ évolution des caractéristiques des
patients se présentant en consultation pour la premierefois et
bénéficiant d’ une recherche virémique, ce qui est le primummovens de la
prise en charge. Cette évolution est le reflet de celle de |’ épidémie en général,
avec un certain temps de latence (les patients se présentent en consultation
parfois plusieurs années apres la contamination). Si les caractéristiques de
ces patients ne sont qu’ un reflet imparfait de celles de I’ ensemble des
patients porteurs du virus C, en pratique, I’ é&ude de ce sous-groupe est
néanmoins tres importante puisqu’il s agit du seul sous-groupe ayant acces
alaprise en charge médicale.

Lebut du travail éait d évauer I’ évolution au cours des dix dernieres
années des caractéristiques épidémiol ogiques des patients porteurs du virus
C se présentant pour la premiéere fois en consultation.

Nous avons utilisé pour cette analyse la base de données du Centre de
Diagnostic Moléculaire du CHU du Sart Tilman (un des deux Centres de
Diagnostic Moléculaire dans notre région, avec celui du CHR de |la Citadelle).

Dans cette base de donnée 1,726 patients ont été répertoriés entre 1992 et
40

2002. Seuls, par définition, ont été envisageés | es patients présentant une
PCR positive. Dans la base de données, |es parametres suivants étaient
connus : age, sexe, date de la premiére mise en évidence du virus par PCR,
coinfection éventuelle par le HIV. Le génotype était déterminé chez 829
patients.

Un questionnaire a é&é envoyé aux cliniciens qui avaient demandé les PCR
de fagon a obtenir des informations concernant le mode probable de
transmission du virus C de leurs patients.

L’ évolution dans le temps des facteurs de risque et des génotypes a été
calculée en divisant I’ incidence année par année de chaque facteur de risque
et de chaque génotype par |’ incidence des nouveaux patients pour lesquels
ces parameétres étaient connus.

Il est apparu al’analyse des r ésultats que les caractéristiques globales des
patients de cette série étaient classiques pour une population de |’ Europe
occidentale:

- Larépartition global e des facteurs de risque rencontrés chez les 1,726
patients (transfusion 39%, toxicomanie 26%, examens médicaux

invasifs 9%, dialyse 3%, et sporadique, c.a.d sans étiologie ala
contamination démontrée, 21%) se rapprochait en effet fortement de




celle observée dans une étude frangai se portant sur 6,664 patients
(transfusion 37%, toxicomanie 23%, nosocomiale 19%, sporadique

20%) [Roudot-Thoroval, 1997].

- En ce qui concerne la distribution des génotypes, le génotype 1 était
nettement dominant (62%), suivi par les génotypes 2 (12%) et 3 (14%),
distribution également classique en Europe de |’ Ouest [Kleter, 1998].

Onze pourcent des patients éaient par ailleurs infectés par |e génotype

4 et 1.6% par le génotype 5.

Comme dans notre série les génotypes n’ étaient connus que pour 829
patients, Nous Nous sommes assurés qu’'il N’y avait pas de différences en
terme de caractéristiques des patients et en terme de distribution des
facteurs de risgues entre la série de patients génotypés (n=829) et non
génotypés (n=897). De méme, nous Nous sommes assurés qu’'il n'y avait pas
de différence statistiquement significative dans |a distribution des génotypes
parmi les patients dont les facteurs de risque étaient connus (n=975) par
rapport a ceux dont les facteurs de risque n’ &aient pas renseignés dans les
dossiers (n=751).
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Evolution dans le temps de la distribution des facteurs de risque (exprimée en %)
Au cours de ces dix derniéres années, la toxicomanie a nettement progressé
comme facteur de risgue. Les toxicomanes, qui ne représentaient que 11 %
des patients se présentant en consultation au début des années 90, sont
devenus plus nombreux que les transfuses a partir de 2001, pour

représenter a cette époque plus d’ un patient sur trois (progression de 2.5%
par an).

Nous avons par contre constaté une diminution é&onnement lente de la
proportion de patients contaminés par transfusion. Le nombre de patients se
présentant pour la premiére fois en consultation et rapportant une
transfusion avant 1990 a chuté de seulement 2.7% par an. Les patients
transfusés avant 1990 représentaient, ainsi, encore 1/3 des nouveaux
patients en 2002, soit douze ans apres la découverte du virus C. Ceci
souligne que le message « tout transfusé avant 1990 doit bénéficier d’un
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dépistage du virus C » n’ était pas encore parvenu ala connaissance d’' un
nombre suffisant de patients ou de médecin de premiére ligne.

A I’exception de ladiayse (dont le dernier cas décrit de patient infecté par ce
traitement date de 1999 dans notre série), nous N’ avons pas constate de
réduction de la proportion de patients plus que probablement contaminé

par un examen medical invasif (9%). Ceci correspond bien a nos précédentes
observations indiquant que ce mode de transmission du virus C éait encore
bien présent alafin des années 90 [Delwaide J Intern Med 1999 ; Delwaide,
Aliment Pharmacol Ther 2004].

Ladistribution des facteurs de risque variait fortement en fonction de |’ age
des patients, avec significativement plus de contaminations par

transfusions, par examens médicaux, et de contaminations sporadiques chez
les plus de 50 ans et nettement plus de contaminations par toxicomanie -
commeil fallait s'y attendre- chez les moins de 50 ans.

Evolution dans le temps de la distribution des genotypes (exprimée en %)
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La proportion des patients infectés par |e génotype 1b a significativement
chuté entre 1992 et 2002, de 2.3% par an. Par contre, le génotype laa




progressé de 0.6% par an, et le génotype 4, de 1.1% par an.

Les génotypes 2, 3 et 5 n’ont, quant a eux, pas varié significativement avec le
temps pendant cette période d’ observation.

Une analyse multivariéea montré que cette évolution des génotypes était
principalement corr élée avec I’ évolution desfacteursderisque. Le
génotype 1b était significativement corrélé avec un ége plus élevé (odd
ratio=1) et des antécédents transfusionnels (odd ratio=1.6), alors que le
génotype la était essentiellement associé al’ utilisation intraveineuse de
substance illicite (odd ratio=18), et le génotype 4, a une contamination
sporadique (odd ratio=2.6). Le génotype 3 était fortement corrélé ala
toxicomanie (odd ratio=20), le génotype 2, aux examens meédicaux invasifs
(odd ratio= 7) et a un contamination sporadique (odd ratio=2.5), et le
génotype 5, a un antécédent transfusionnel (odd ratio= 8).
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3.3. Hépatite C chronique: éligibilité au traitement

3.3.1. Lecolt économique du traitement
Economicevaluation of chronichepatitis C treatment by interferonribavirin
combinationtherapy in Belgium.




J Delwaide. Acta Gastroenterol Belg 2002; 65: 233-236 (publication annexe 6)
Le but du traitement de I’ hépatite chronique C est d’induire une réponse
virae soutenue (SVR), définie comme I’ absence de réapparition d' une virémie
détectable par méthode PCR, 6 mois apres|’ arrét du traitement. Il a été
démontré que cette réponse viral e soutenue se maintenait au long cours

avec quasi absence de récidive virologique [Veldt, 2004], et ce, méme S'il
semble persister du virus C en intra-hépatique chez la majorité de ces
patients [Carreno, 2005]. Il aaussi été demontré que laréponse virae
soutenue était corrélée avec une amélioration de I’ histologie, une
amélioration de la qualité de vie et, plus que probablement, une réduction

du risque de déces prématuré.

Les schémas thérapeutiques actuels font intervenir de I’ interféron pégylé
associé ade laribavirine. Ces schémas thérapeutiques ainsi que la réponse
au traitement sont essentiellement dépendants du génotype viral C impliqué.
Pour les patients infectés par le virus C de génotype 1, le traitement doit étre
mené pendant 48 semaines et permet d’ obtenir une SVR dans environ 45%
des cas, aors que pour les patients porteurs d’ un génotype 2 ou 3, le
traitement peut n’ é&re mené que pendant une période de 24 semaines pour
obtenir une SV R dans environ 80% des cas [ Strader, 2004].

Ces traitements entrainent un certain nombre d’ effets secondaires fréquents.
Environ 75% des patients décrivent un ou plusieurs des effets secondaires
suivants [ Strader, 2004] : I’ interféron induit fréquemment un syndrome
grippal, généralement bien contrdlé par la prise de paracétamol ; il peut
induire une dépression, ce qui justifie fréguemment la prescription

d’ antidépresseurs ; il peut entrainer une neutropénie ou une
hypoplaquettose, réversibles alaréduction des doses; il peut entrainer

I’ apparition de troubles thyroidiens, rarement non réversibles al’ arrét dela
thérapeutique. Sont fréquemment rencontrés également une irritabilité, des
troubles de la mémoire, une asthénie, des myalgies, des céphal ées, une perte
de poids, une perte -modérée e plus souvent- des cheveux. Laribavirine,
guant a elle, induit fréquemment I’ apparition d’ une anémie hémol ytique,
dose dépendante. Laribavirine est tératogene ce qui empéche toute
grossesse pendant la durée du traitement et les sept mois suivant I’ arrét de
lathérapeutique. Bien que les effets secondaires soient fréquents et
diminuent significativement la qualité de vie des patients en cours de
traitement, seuls 15% des patients arrétent le traitement prématurément en
raison de ces effets.
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Les traitements par interférons pégylés et ribavirine sont par ailleurs
onéreux. Le colt actualisé en décembre 2005 d’ un traitement par Pegasys
(peginterféron alpha-2a) et Copegus (ribavirine) pour un patient porteur d’ un
geénotype 2 ou 3 (24 semaines de traitement; ribavirine 800 mg par jour) est
de 8.582 euros et pour un patient de génotype 1, 4, 5 ou 6 (48 semaines de
traitement; ribavirine 1000 ou 1200 mg par jour en fonction du poids) de
18.544 a19.923 euros [ Sandra Tomazzoni, product manager Roche]. Le colt
d’un traitement par Pegintron (peginterféron apha-2b) et Rébétol (ribavirine)
pour un patient porteur d’ un génotype 1 (48 semaines de traitement, ala
dose, pour un patient de 75 kg, de Pegintron 100 pg/semaine et Rebetol

1000 mg/j) est de 16.896 euros [ Anne Goossens, product manager Schering-
Plough].




Une évaluation économique doit par conséquent étre réalisée pour des
thérapeutiques aussi onéreuses. Une des méthodes d’ analyse est d' évaluer le
rapport colt/efficacité d’ une thérapeutique. Cette analyse détermine si,

par rapport a une thérapeutique de référence, |e prix supplémentaire a payer
pour le surcroit de bénéfice thérapeutique apporté par une nouvelle
thérapeutique est raisonnable. Le bénéfice thérapeutique est exprimé
généralement en nombre d’ années de vie gagnées, pondéré par un index de
qualité devie (QALY). Par convention, il est admis qu’ un rapport
colt/efficacité de 50.000 $/ QALY (ce qui correspond au colt d’ une année
de vie gagnée grace a un traitement par dialyse chez un insuffisant rénal
chronique) est acceptable. Par exemple, |es traitements par interféron non
pégyl é associé alaribavirine pendant 48 semaines sont considérés comme
présentant un rapport cot/efficacité acceptable par rapport al’ absence de
traitement (3.200 $/ QALY ou par rapport au traitement par interféron seul
(5.400 $/ QALY) [Younossi, 1999 ; Wong, 2000]. Ces études doivent étre
constamment mises ajour en fonction de I’ évolution des schémas
thérapeutiques. Elles doivent également étre adaptées aux différents pays,

le colt des médicaments et de la prise en charge des patients étant variables
d’un pays al’ autre. En Belgique, il a été calculé gue le rapport codt/efficaciteé
de I’ association interféron pégylé al pha-2a et ribavirine donnée pendant 48
semaines chez les patients infectés par le génotype 1 était de 14.763 euros/
QALY. Lerapport colt/efficacité était de 903 euros/ QALY chez les patients
porteurs d’ un génotype 2 ou 3 et traités pendant 24 semaines [Annemans,
2004]. Dans cette étude belge, les colts annuels de prise en charge des
complications de | hépatite C avaient été basés sur une éva uation faite dans
un hopital belge (Gasthuisberg, Leuven) en 1996: suivi d’une hépatite C sans
cirrhose, 125 euros; d’ une cirrhose compensée, 250 euros, d'une cirrhose
décompenseée, 8.060 euros; d’ une carcinome hépatocel lulaire, 10.000 euros,
d’ une transpl antation hépatique, 50.000 euros la premiére année, puis

8.700 euros par la suite [Wong, 2002].

L es études de colt/efficacité ne représentent néanmoins qu’ une partie du
probléme. L’ estimation du colt global d'une thérapeutique pour un pays
(c.ad. le prix du médicament multiplié par le nombre de patients traités par
an) aplus d’'impact sur le plan économique. En Belgique, les différents
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progres thérapeutiques apparus successivement au cours des quinze
derniéres années dans le domaine de |” hépatite C n’ ont été remboursés

gu’ avec lenteur. La crainte des responsables de I’ Institut National

d Assurance Maadie Invalidité était en effet de devoir rembourser la
thérapeutique pour plusieurs milliers de patients par an, le nombre estimé
de patients souffrant d’ hépatite C étant d’ environ 80.000, ce qui représentait
un codt financier insurmontable. Or il s'avére qu’en Belgique, depuis
plusieurs années, le nombre de patients traités par an est inférieur a 1.000
(aux aentours de 700-800 par an). Ces derniers chiffres correspondent aux
chiffres de la France puisgue en 2002 le nombre de patients traités en
France avait été de 4.000 (soit un peu plus de 700 par 10 millions

d’ habitants, situation par conséquent fort similaire ala situation belge).
Ainsi, en nous basant sur ce chiffre de 700 patients traités par an en
Belgique, nous avions estimé que le budget annuel de lathérapeutique en
Belgique serait de 9 millions d' euros (en nous basant sur le colt du




traitement en 2002).

L efaible nombre de patientstraités annuellement par rapport ala

préval ence supposée de lamaladie est probablement lié a plusieurs facteurs.
Il est supposé qu’ un grand nombre de patients, peut-étre 30-40%, sont
toujours ignorants de leur séropositivité HCV [Agence Nationa e Francaise
d’ Accréditation et d’ Evaluation en Sant€, 2002]. En faveur de cette
hypothése, on note que dans notre étude épidémiol ogique en région liégeoise
[Gérard, Delwaide, JMed Virol, 2005], la proportion de nouveaux patients
vus en consultation avec un diagnostic d’ hépatite C dont le mode de
transmission avait été une transfusion avant 1990, atteignait toujours 30%
en 2002 (venant de 55% en 1992, avec une décroissance de seulement 2.7%
par an). Ceci veut donc dire que méme 12 ans apres la mise au point des
méthodes de dépistage du virus C, un grand nombre de patients présentant
un facteur de risgque pourtant majeur (transfusion avant 1990) n’ était pas
encore dépisté. Une autre hypothése expliquant le faible nombre de patients
traités par an reste |la méconnaissance par un certains nombre de médecins
non spécialisés des progres thérapeutiques effectués au cours des dernieres
années et de la possibilité, importante al” heure actuelle, de pouvoir guérir
les patients infectés. Enfin, méme chez les médecins habitués ala prise en
charge de ces patients, |e pourcentage de patients traités est faible (cfr
publication originale 4).
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3.3.2. Eligibilité au traitement des patients porteurs du

virus (Publication originale 4)

Hepatitis C infection: eligibility for antiviral therapies.

J Delwaide, R El Saouda, C Gérard, J Belaiche, et le Groupe Liégeois d’ Etude




des Virus Hépatotropes.

Eur J GastroenterolHepatol 2005 ; 17 (11) : 1185-11809.

Cette étude avait pour but de déterminer rétrospectivement le pourcentage
d’initiation de traitement parmi les patients se présentant pour la premiere
fois chez |e méme hépatol ogue pour mise au point d’ une hépatite chronique
C.

Seuls les patients pour lesquels la PCR initiale (destinée a confirmer le
diagnostic) avait été demandeée par cet hépatologue ont été pris en compte
dans |’ analyse. Ceci avait pour but de réduire le biais potentiel lié aune
surévaluation du pourcentage d’ digibilité au traitement liée aune
présélection des patients avant qu’ils ne soient adresses a|” hépatol ogue.
Seuls ont été pris en compte également les patients vus entre 1996 et 2003,
c'est-a-dire a partir du moment ou les thérapeutiques efficaces a base

d interféron et de ribavirine ont été disponibles sans difficultés a Liége.

Le Centre de Diagnostic Moléculaire possede une base de donnée de 1726
patients, présentant une PCR HCV positive, bien caractérisés dans une
étude antérieure [ Gérard et Delwaide, JMed Virol 2005]. Parmi ces patients,
299 ont été identifiés comme répondant aux criteres de séection (PCR
initiale demandée par nos soins, entre 1996 et 2003).

Nous avons pu montrer que ces patients représentaient un échantillon
représentatif du groupe total des 1726 patients. L’ &ge des patients, la
répartition des sexes, leurs origines ethniques, la répartition des facteurs de
risques et des génotypes des 299 patients ne différaient pas sur le plan
statistique de ceux des 1726 patients.

De fagon plus importante, nous avons montré que la popul ation étudiée était
plus représentative de la popul ation général e des patients européens
souffrant d’ hépatite C que |les populations décrites dans les éudes publiées
sur le méme sujet. Ces études étaient peu nombreuses et avaient éé menées
essentiellement aux Etats-Unis. Trois de ces études avaient été réalisées par
laVeteran Administration, et concernaient des patients majoritairement
vétérans de la guerre du Vietnam [Muir, 2002; Rowan, 2004; Bini, 2005]. Or
on sait que ces patients sont plus susceptibles d’ étre alcooliques,
toxicomanes, porteurs de troubles psychologiques, que la population
habituelle de patients porteurs du virus C [Hu, 2000]. La proportion de
patients de race noire était par ailleurs importante dans ces séries (43-51%).
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Les popul ations décrites dans deux autres études américaines non reliées a
laVeteran Administration comportaient également un nombre élevé d’ Afroaméricains
(24-35%) [Falck-Ytter, 2002 ; Rocca, 2004]. Or on sait que la

prise en charge, aux Etats-Unis, des Afro-américains est moins optimale,
pour toutes sortes de raisons, que celle de la population d’ origine
caucasienne [ Shehab, 2005]. Les caractéristiques épidémiol ogiques des
patients de notre série se rapprochaient par contre de celles décrites dans
une large série épidémiologique francaise sur 1872 patients [Martinot-
Peignoux, 1999],

La proportion de patients traités était significativement plus importante dans
notre série que dans les séries américaines ou la proportion de patients
traités N’ excédait pas 30 %, et ce probablement en raison des différences
dans les caractéristiques épidémiol ogiques des patients européens et
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ameéricains. Néanmoins, nous retrouvons les conclusions américaines
démontrant que seule une minorité de patients vus en consultation est, en
fin de compte, traitée.

Un groupe de patients intéressant a développer est celui des 29 personnes
(17%) théoriguement éigibles pour un traitement, mais qui avaient refusé
celui-ci. Ces patients n’ étaient pas différents des 123 patients qui avaient
accepté d’ étre traités, en ce qui concerne le ratio homme/femme, le mode
d’acquisition du virus C, le génotype viral ou le grade de fibrose. L’ élément
déterminant dans le refus n’ éait donc pas la gravité de lamaladie ou la
probabilité de guérison gréce au traitement, mais la peur des effets
secondaires de lathérapeutique. Il est apparu par ailleurs que ce refus d’ étre
traité s’ était maintenu dans le temps malgré I’ efficacité accrue des schémas
thérapeutiques entre 1996 et 2003. Ceci est néanmoins compréhensible, les
effets secondaires des schémas actuels comportant de I’ interféron pégylé
étant globalement similaires a ceux decrits lors des schémas antérieurs
comportant de I’ interféron non pégylé.

Unefoisladécision de traiter prise, le pourcentage d’ effets secondairesliés a
la thérapeutique observés dans notre série (16%) était similaire a celui décrit
dans lalittérature. Le pourcentage de réponse virale soutenue (41%) était
également fort semblable a celui obtenu pendant |a méme période, entre
1997 et 2001, dans les hdpitaux académiques américains (40%) [Jensen D,
2004]. Ceci signifie que seuls 50 (17%) parmi les 299 patients qui S étaient
présentés a la consultation ont guéri de leur affection virale C.
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Dans ce travail, nous nous sommes intéressé initialement au probléme de
santé publique lié ala persistance au cours des années 90 d’ une

propagation potentielle du virus C via des examens médicaux invasifs. En
effet, bien que les facteurs de risque principaux de transmission du virus C
soient la transfusion de produits sanguins avant 1990 et |a toxicomanie
intraveineuse (publications annexes 1 et 2), nous avons héanmoins observé
que, dans notre région, un nombre important d’ hépatites C aigués pouvait
étre mis en relation avec des examens meédicaux invasifs (publication
originale 1).

Cette constatation nous a conduit a nous intéresser d’ une part, au probleme
de la prévention de la contamination iatrogene et d autre part, au traitement
de |’ hépatite C pendant la phase aigué.

Sur le plan de la prévention, nous avons initi€ une réunion de consensus au
sein de la Société Royale Belge de Gastroentérologie destinée a établir des
recommandations concernant la décontamination des endoscopes
(publication annexe 3).

En ce qui concerne la prise en charge thérapeutique de I’ hépatite C aigué,
nous avons suspecté tres tét (des 1996) I'intérét de traiter rapidement les
patients des |” apparition des symptémes [ Delwaide, Hepatol ogy 1999:
abstract]. Bien que la démonstration de |’ efficacité remarquable de
I'interféron donné en monothérapie dans I’ hépatite C aigué (98% de réponse
virale soutenue) ait été apporte par une autre équipe en 2001, il restait a
déterminer le meilleur moment pour initier la thérapeutique. Une question
qui se posait, en effet, était de savoir s'il falait traiter immediatement tous
les patients souffrant d’ une hépatite C aigué, au risque de traiter inutilement
les 30% de patients qui auraient spontanément guéri ou s'il fallait attendre
guelques semaines et ne traiter que | es patients toujours virémiques apres
ce délai. Cette question N’ est pas encore compléetement résolue. Nous avons,
néanmoins, apporté des arguments en faveur de la stratégie d’ un traitement
précoce (publication originale 2). Le meilleur facteur prédictif de réponse au
traitement décelé dans notre série de patients traités pour une hépatite C
aigué était, en effet, larapidité avec laguelle |e traitement avait été instauré;
alors que des criteres cliniques (comme la présence d’ un ictere, I'importance
delacytolyse), viraux (comme le génotype), ou épidémiologique (comme le
sexe des patients, leur &ge, le mode de transmission du virus) n’ éaient pas
prédictifs d’ une réponse favorable ala thérapeutique. Ces résultats nous ont
incité a proposer une attitude de suivi « agressif » des patients ayant
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présenté une exposition récente au virus dans le but d’instaurer le plus
précocement possible une thérapeutique en cas de contamination et

d’ altération des transaminases (publications annexes 4 et 5).

Nous nous sommes ensulite intéresse au profil épidémiologique des patients
porteurs chroniques du virus C. L’ infection par le virus C est une affection
épidémique, transmise par des modes de contamination qui ont varié au
cours du temps. Il était logique, par consegquent, de penser que les
caractéristiques épidémiol ogiques des patients se présentant en consultation
avaient également évolué au cours du temps.

Avec |e Centre de Diagnostic Moléculaire, nous avons étudié
rétrospectivement ces modifications sur une période de 10 ans dans une
serie de 1726 patients (publication originale 3). Cette éude a permis de




chiffrer la progression de la toxicomanie comme facteur de transmission du
virus C. Elle a également montreé |a faible décroissance au cours du temps de
la proportion de patients se présentant pour la premiére fois en consultation
et décrivant une transfusion avant 1990 comme mode de transmission du
virus (encore un tiers des nouveaux patients vus en consultation en 2002
décrivaient une transfusion avant 1990 comme mode de contamination, au
lieu de 50% en 1992). Ces données ont montre |’ efficacité encore non
optimale dans nos régions des campagnes d information insistant sur la
nécessité de bénéficier d’ une recherche des anticorps HCV lors d' antécédents
transfusionnels. Ce travail a également confirmé la part importante des
examens médicaux invasifs dans la propagation de I’ infection dans nos
régions (9% de contaminations iatrogenes clairement démontrées). Enfin,
cette étude a permis de chiffrer I’ évolution relative des diff érents génotypes
au cours du temps, avec stabilité des génotypes 2, 3 et 5, mais régression de
2.3% par an du génotype 1b, et progression de 0.6% par an du génotype la
et de 1.1% par an du génotype 4.

S'il existe des traitements efficaces de | hépatite C chronique, ces traitements
sont coditeux (publication annexe 6). IIs sont par ailleurs surtout difficiles a
tolérer, et par ce fait, ne peuvent étre administrés atous les patients. Des
études, américaines essentiellement, avaient montré que seule une faible
proportion de patients était en fin de compte traitée. Les caractéristiques des
patients de ces séries américaines étaient néanmoins fort é oignées de celles
des patients rencontrés en Europe: large proportion d’ Afro-américains et de
V étérans, essentiellement de la guerre du Vietnam, deux sous-groupes
constituant une population plus difficile atraiter que la population

habituelle de patients porteurs du virus C.

Nous avons par conséquent étudié le pourcentage de patients ayant bénéficié
d’un traitement dans un sous-groupe de 300 patients, adressés au méme
hépatol ogue, provenant de la série plus large des 1726 patients souffrant

d’ hépatite C chronique précédemment décrite. Nous avons montré que cette
serie était plus représentative sur le plan épidémiol ogique de la population
de patients porteurs du virus C classiquement rencontrée en Europe. Le
pourcentage de patients éligibles pour |e traitement dans cette série était un

peu plus favorable que celui décrit aux Etats-Unis mais restait néanmoins
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peu éleve (40%) (publication originale 4). Ce faible pourcentage d’ instauration
d’un traitement était li€, pour nombre de patients, ala peur des effets
secondaires potentiellement induits par la thérapeutique.

Nous avons, par ailleurs, éé surpris de constater la présence dans notre
région d’ un nombre plus important (2%) de patients infectés par le virus de
génotype 5 que dans |a majorité des series américaines ou européennes.

Ceci nous a amenés a décrire plus en détail cette population (publication
originale 5). Il est apparu que cette population de patients était homogéne.
Tous les patients étaient belges, N’ avaient jamais voyagé en Afrique du Sud
(ot le génotype 5 est dominant) et avaient tous été contaminés par
transfusion pendant une période de temps relativement courte (entre 1980 et
1991). Plus aucun cas n' est apparu aprés 1991. Ce profil épidémique trées
circonscrit est vraisemblablement lié au fait que le génotype 5 n’ a pas touché
la population des toxicomanes dans notre région. Nous avons observe par
ailleurs que le pourcentage de réponse au traitement atteignait plus de 80%




dans cette population de patients présentant une affection de gravité limitée
sur le plan de lafibrose.

L’ étude épidémiologique sur dix ans a également révélé le nombre important
de patients porteurs du génotype 4 dans notre région (11% des patients).
Ceci nous aamené a mieux définir cette population (publication originale 6).
|| apparait que ce groupe de patients est constitué de trois sous-groupes
distincts présentant trois profils épidémiol ogiques différents: des patients

d’ origine africaine contamineés dans leurs pays d’ origine de fagon
essentiellement sporadique et infectés par une grande diversité de soustypes
du génotype 4; des patients toxicomanes, tous européens, infectés par
seulement deux sous-types de genotype 4, ce qui indique une contamination
plus récente de la communauté des toxicomanes dans notre région; et des
patients européens, plus agés, contaminés de fagcon sporadique, par un
grand nombre de sous-types du génotype 4, et d’ origine majoritairement
italienne, ce qui laisse supposer chez ces patients une contamination
ancienne en Italie (probablement en relation avec le passé colonial del’ Italie
en Afrique). Cette publication permet donc de nuancer |’ opinion
généralement émise que la propagation du virus C de génotype 4 en Europe
est liée al’immigration africaine et ala contamination, par des Africains
toxicomanes, de toxicomanes liégeois.

Lespointsfortsdu travail sont donc

- d’avoir sensibiliseé les gastroentérol ogues bel ges a la persistance dans

les années 90, en proportion non négligeable, d’ une transmission

iatrogene du virus C

- d’avoir apporté des arguments en faveur d’ un traitement précoce de

I” hépatite C aigué

- d’avair chiffré les modifications au cours du temps du profil

épidémiol ogique des patients porteurs chroniques du virus C

- d’avoir décrit les caractéristiques des patients porteurs de génotypes

peu fréguemment rencontrés (les génotypes 4 et 5)
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- d’avoir confirmé, dans une population européenne, le peu

d’ accessibilité au traitement des patients porteurs chroniques du virus

C
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Chapitre5

Per spectives
Les remarquables progres thérapeuti ques observés au cours des quinze




derniéres années ont été accomplis avec deux molécules connues depuis une
vingtaine d’ années, I’ interféron et laribavirine.

C'est I'utilisation plus perfor mante de ces mémes molécules qui a permis
derendre |’ hépatite C curable chez la mgjorité (60%) des patients traités. En
1989, le traitement par interféron en monothérapie pendant 6 mois induisait
une éradication du virus chez une faible proportion de patients [Davis,
1989]. L’ extension de la durée du traitement a 1 an a permis ensuite de
doubler laréponse thérapeutique [ Y okosuka, 1995]. C'est en 1998 qu’ est
survenu le plus grand tournant thérapeutique gréce al’ utilisation combinée
d’interféron et de ribavirine qui a augmenté nettement la probabilité de
réponse virae définitive [McHutchison, 1998; Poynard, 1998]. A cette époque
également, I'intérét d’ adapter la dose et la durée du traitement au génotype
vira aété démontré: il est apparu gu’ un traitement de 6 mois était suffisant
pour les génotypes 2 et 3, alors qu’ un traitement de 1 an était nécessaire
pour les génotypes 1 [McHutchison, 1998 ; Poynard, 1998]. Ensuite, I’ intérét
de maintenir une concentration sérique constante d’interféron tout au long
delasemaine (par del’interféron pégylé) plutbt que des concentrations
sériques fluctuantes (comme dans | es précédents schémas thérapeutiques
comportant trois injections par semaine d interféron non pégylé€) est apparu
[Manns, 2001 ; Fried, 2002]. La nécessité d’ adapter les schémas
thérapeutiques au génotype a été rapidement retrouvée avec I’ interféron
pégylé [Hadziyannis, 2004].

Par ces adaptations thérapeutiques, on peut escompter actuellement une
éradication virale dans environ 50% des cas chez | es patients porteurs d’ un
virus C de génotype 1 (avec un traitement de 48 semaines et une dose élevée
deribavirine), et de plus de 80% chez |es patients porteurs d’un virus C de
type 2 ou 3 (avec un traitement de 24 semaines et une dose faible de
ribavirine).

Les études qui ont suivi ont tenté de réduire au maximum les durées inutiles
de traitement pour certaines catégories de patients. Le progres le plus
marquant sur le plan clinique a été la démonstration que le traitement devait
étre considéré comme inefficace et par conségquent arrété chez les patients
porteurs d’ un virus de génotype 1 si lavirémie apres 12 semaines de
traitement n’ avait pas chuté d' un facteur 100 par rapport alavirémieinitiale
prétraitement [Davis, 2003]. Depuis lors, certaines études ont évoqué la
possibilité de réduire la durée du traitement a 12 ou 16 semaines chez les
patients porteurs d’ un géenotype 2 ou 3 [Mangia, 2005 ; Von Wagner 2005],
ou a 24 semaines pour les patients porteurs d’ un génotype 1 avec faible
charge virale, [Zeuzem, 2006] pour autant que la recherche virémique apres
4 semaines de traitement soit négative (réponse virale rapide).
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Ainsi, incontestablement, dans | e passé, |a stratégie consistant aaméliorer
les schémas thérapeutiques des mol écul es existantes a porté ces fruits. Les
efforts sont poursuivis actuellement pour améiorer |a performance de ces
traitements pour certaines catégories de patients: patients avec cirrhoses
décompensées, patients transplantés, patients dialysés, patients co-infectés
par le virus HIV, patients toxicomanes. Les schémas thérapeutiques i déaux
pour les patients porteurs d’ un génotype 4, 5 et 6 ne sont pas connus. Enfin,
pour le plus grand nombre de patients, des recherches qui probablement
apporteront des bénéfices appréciables sont celles tendant a adapter les




schémas thérapeutiques non pas seulement ala nature du virus mais
€galement aux caractéristiques propres du patient, en multipliant les
parameétres individuels (race, stéatose, diabéte ou résistance al’insuline,
prise modérée d' alcool, surcharge en fer, degreé de la fibrose hépatique).
Néanmoins, |e développement d autres thérapeutiques est nécessaire,
compte tenu de I’ échec des schémas thérapeutiques actuels chez un
pourcentage non négligeabl e de patients, et du profil de risque de ces
traitements qui les rend non applicables chez la majorité des patients
infectés.

Au stade de |” hépatite chronique, lavirémie est maintenue stable par un
équilibre entre la production continuelle de particules virales par les
hépatocytes, et 1a dégradation continuelle de ces particules par des

meécani smes encore peu connus. Le but des thérapeutiques est d arriver a
rompre cet équilibre, soit en réduisant la production de virus (médicaments
antiviraux), soit en stimulant la clearance des cellules infectées par le virus
(thérapeutiques immunomodul atrices) [Pawlotsky, 2005]. Larecherche
concernant la mise au point de nouvelles molécules antivirales a connu une
expansion importante ces derniéres années. Le cycle de réplication du virus
est mieux connu (pénétration du virus dans |” hépatocyte par I'intermédiaire
d'un récepteur situé sur la surface de |’ hépatocyte, transport du virusversle
réticulum endoplasmique, translation en une polyprotéine, clivage de cette
polyproténe en une dizaine de protéines par des protéases et des peptidases,
réplication du RNA viral, assemblage puis excrétion du virus par

I” hépatocyte). Pour chacune de ces étapes, des cibles potentiellement
accessibles alathérapeutique ont été définies [M cHutchison, 2006].

Les progrés dans le dével oppement de nouveaux médicaments ont été lents
initialement, en raison de I’ absence de cultures cellulaires permettant
d’étudier in vitro I’ influence de ces médicaments potentiels sur laréplication
virale. Au cours de ces dernieres années, cet obstacle a été en partie levé par
lamise au point de systemes permettant d’ éudier le virusin vitro [Lohman,
1999; Hsu, 2003; Lindenbach, 2005]. Des antivirus spécifiquement dirigés
contre le virus C ont été élaborés (ces molécules ont recu récemment
I”acronyme STAT-C, pour Specifically Targeted Antiviral Therapy). Les
programmes les plus avanceés actuellement concernent des antiprotéases et
des antipolymérases dirigées spécifiquement contre des protéases et des
polymeérases virales, essentielles pour laréplication du virus. Les premiéres
études montrent que ces thérapeutiques, utilisées en monothérapie, sont
efficaces pour inhiber laréplication virale et que leur effet est amélioré par
I’utilisation d’interféron avec ou sans ribavirine [ Forestier, 2006]. Ces
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mol écul es sélectionnent néanmoins des popul ations viral es résistantes, ce
qui réduit I’ efficacité thérapeutique. Ces futurs antiviraux seront donc pus
gue probablement utilisés de fagon combinée pour non seulement tenter
d’améliorer la réponse thérapeutique, mais également pour réduire le risque
de résistance. Ces médications poseront donc |les problemes rencontrés avec
levirusHIV ou levirus de " hépatite B : résistance a ces médicaments
utilisés seuls, résistance aux traitements combinés, apparition éventuelle de
résistances croisées entre ces différentes molécules, signification clinique des
mutants induits par ces traitements. L’intérét clinique de ces molécules
devrapar conséquent étre évalué prudemment et de fagon rigoureusement




planifiée.

A coté de ces recherches concernant des thérapeutiques spécifiquement
dirigées contre le virus C, I'intérét pour les moléculesimmunomodul atrices
se poursuit. Des interférons améliorés sont en cours d’ évaluation (interféron
lié adel’dbumine, interféron oméga, interféron gamma). On peut espérer
gue ces interférons apporteront un gain d’ efficacité. Il est peu probable
néanmoins que leurs profils de risque soient nettement améliorés par

rapport aux interférons actuels. Un grand intérét est accordé actuellement
aux agonistes des récepteurs Toll-like qui stimulent la production
d’interféron [Jacobson, 2006]. Un effet antiviral a été démontré avec ces
molécules, et il est espéré que leur profil de risque seraamélioré par rapport
aux interférons classiques exogenes. Une autre approche est de stimuler une
réponse immune cellulaire dirigée contre I’ envel oppe virale par |’ injection
répétée d’ un vaccin thérapeutique composeé de protéines d’ enveloppe du
virus. Cette approche a é&té dével oppée par une firme belge avec actuellement
des résultats décevants en terme d' efficacité antivirale, mais peut-étre plus
encourageants en terme de freination de la progression de la fibrose [Nevens,
2003].

Il est clair, néanmoins, qu’ une partie importante du travail des hépatol ogues
au cours des vingt prochaines années sera orientée vers le traitement non
pas seulement de la cause (le virus C) mais des conséguences de

I'infection (lacirrhose et |’ hépatocarcinome) [ Shepard C, 2005]. La mortalité
liée aux maladies hépatiques a, en effet, chuté dans les années 80 pour
ensuite réaugmenter vers le milieu des années 90 en raison principal ement
du virus C. Une nette progression dans I’ incidence de I’ hépatocarcinome a
€galement été constatée, en relation avec le virus C.

Laprévention del’infection reste le moyen le plus slr de prévenir les
complications liées au virus C. Les trois modes de contamination principaux
doivent étre réduits. Pour les pays en voie de dével oppement, |’ accent doit
étre porté sur le dépistage des donneurs de sang porteurs du virus

(dépistage non encore réalisé de facon efficace dans un nombre important de
pays), et sur la réduction des contaminations par |’intermédiaire d’ examens
meédicaux avec du matériel insuffisamment stérilisé. Dans les pays
industrialisés, I’ effort doit étre poursuivi pour tenter de réduire la
propagation de |’ infection chez les toxicomanes. Il s'agit néanmoins d’ une
population difficile atoucher sur le plan de la prévention. Notre travail, par
ailleurs, montre que, méme dans notre pays, une attention soutenue doit
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étre accordée al’ établissement de recommandations pour éviter la
contamination par les soins médicaux; plus important encore (car ces
recommandations sont en fait déa bien décrites danslalittérature pour la
plupart des disciplines médicales), I’ accent doit étre porté sur laformation
continue et la motivation du personnel en charge de la décontamination.
Enfin, il est possible que la perspective d’ un vaccin préventif soit moins
éloignée que I’ on pensait. Une importante avancee a éte réalisee cette année
par lamise au point d'un vaccin induisant une forte réponse immune
cellulaire qui a permis de protéger des chimpanzés de |’ apparition d’ une
hépatite aigué aprés injection intraveineuse du virus C [Folgori, 2006].

Les ressources financieres de la quasi-totalité des pays n’ étant pas illimitées,
des choix devront étre faits pour prendre en charge le plus efficacement




possible I’ épidémie mondiale d’ hépatite C et ses conséquences along terme:
ces choix devront prendre en compte le colt des traitements anti-viraux

ainsi que I’ accessibilité des patients a ces traitements, le co(t du traitement
delacirrhose (transplantation) et de I’ hépatocarcinome, les codts des
programme de prévention. La poursuite des éudes épidémiologiques
évaluant |’ évolution de I’ épidémie dans la population et dans certains sousgroupes
(toxicomane, populations immigrées, par exemple), lasurveillance
épidémiologique de I’ hépatocarcinome, |I'amélioration des statistiques
concernant les causes de mortalité permettront d’ évaluer I’ évolution future
delamaladie et de ses complications. Ces études constitueront une base de
réflexion permettant d’orienter et de donner une priorité aux actions
meédi cal es thérapeutiques ou préventives et d’ éval uer leurs efficacités, dans
un contexte ou les ressources financieres de chague pays doivent étre
distribuées pour de multiples pathologies dont la prise en charge est de plus

en plus onéreuse.
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Etude selon le profile epidemiologiquecliniquo-biologique a propos d’une serie
hospitalise (2016-2017)

Etude faite sur 60 cas de I’ hepatite C
01/ repartition selon le sex
Homme :49% (29cas )




Femme 51%(31 cas)

B homme

H femme

* Sex ratio =0.9
02/ repartition selon I’ age
-I’ ageextreme (36-86)ans
-age moyenne 40 ans
age Homme | femme | Total
-de 00 00 00
25
25a35 | 03 05 08
35a45 | 05 06 13
453855 | 04 08 12
55a65 | 05 10 15
+de |05 09 14
65
totale | 22 38 60

03/ repartition selon I’ origine
rurale citadaire

25 35
42% 58%




rurale citadaire

W Sériel

04/ repartition selon le diabete

homme

Chiffre 04

pourcentage 07%

05/ repartition selon le bilan hepatique

cytolyse

Non cytolyse

Total




B Sériel

cytolyse non cytolyse

06/repartion selon I”insuffisencehepato-cellulaire
TP +de 80% -de 80%
24 36

40% 60%

m sup 80%
inf80%

07/ repartition selon la thrombopenie

Taux de plaquettes | Sup a 150000 Inf150000
Chiffre 25 35
Pourcentage 42% 58%

08/ repartition selon le cirrhose et |” ascite
cirrhose Non cirrhose
28 32

| Ascite | Non ascite




| 10

| 18

09/repartition selon les varices oesophagienne

V arices oesophagienne

Pas de Varices
oesophagienne

07

53

12%

48%

10/repartition selon le gynotype

Genotype

Gl
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40

Pourcentage

66%

o
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