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INTRODUCTION




Le Virus de I’Hépatite C, ( VHC ), a été identifié a la fin des
années 1980 comme I’agent responsable de la plupart des hépatites
non A —non B.

L’infection au VHC est caractérisée par un risque €levé de
passage a la chronicité et la multiplication virale persiste tout au long
de I’évolution de la maladie. La probabilit¢ de développer une
cirrhose est estimée a 20% aprés un délai moyen d’une quinzaine
d’années. Une fois la cirrhose constituée, le patient est exposé aux
risques de défaillance hépatique et/ou de survenue d’un
hépatocarcinome dont I’incidence annuelle est de ’ordre de 3 a 5%.
L’infection au VHC peut étre également a 1’origine de manifestations
extra-hépatiques variées dont certaines peuvent €tre améliorées par un
traitement anti-viral. La vitesse de progression de 1’hépatite vers la
cirrhose est modifiée par différents facteurs, notamment 1’age au
moment de la contamination, le sexe et la consommation d’alcool. Des
facteurs génétiques liés au systetme HLA et le génotype du virus lui-
méme pourraient également intervenir.

L’ampleur de la population infectée et le risque d’évolution
grave en dix a trente ans, font de I’infection au VHC un enjeu
important de santé publique. Nous essayerons donc par le biais de
cette thése, d’évaluer les meilleurs traitements actuels selon les cas
cliniques qui se présentent.



CHAPITRE 1

VIRUS DE L'HEPATITE C
ET

HEPATITE CHRONIQUE




I- HISTORIQUE ET CONNAISSANCES DU
VIRUS

B A T A L

C’est au bout de quinze années de recherche sur du plasma de
chimpanzé, infecté de fagon expérimentale, que 1’équipe de
HOUGHTON a en 1988 permis I’identification de ’ARN du virus
appelé depuis 1975, virus des hépatites non A - non B.

Le virus de I’Hépatite C appartient a la famille des flaviviridae.
Son diamétre est d’environ 50 a 60 nm. Il posséde une enveloppe
lipidique. Son ARN est linéaire, monocaténaire, constitué¢ de 9 400
nucléotides a polarité positive. Cet ARN ne contient qu’un géne qui
code pour une polyprotéine de 3 000 acides aminés.(30)

A- STRUCTURE GENOMIOUE

C100-8
caz-c 51_
protéine d'enveloppe Cca3-C -1-1
5 I — | [ ) o
|__. C | Ey | Eo/NS{ | NSy NSq NS4 NSg |—
N.S. protéines non structurales.

ENS; représente la région hypervariable qui confére au
virus, de nombreuses variantes, appelées quasi especes, expliquant la
persistance virale chez I’hote, infecté de fagon chronique.

NS, est hydrophobe permettant la synthése de
métalloprotéase.



NS;3 est une région codante pour une protéine impliquée
dans le clivage de polyprotéine et pour une hélicase permettant le
déroulement de I’ARN génomique viral, nécessaire a la réplication.

La protéine virale C 33-C est utilisée dans les tests de détection
des anticorps de 3™ génération.

NS, est hydrophobe et n’a pas de fonction actuellement
connue.

NS; code pour I’ARN polymérase, protéine permettant la
réplication du VHC.

Grace a cette connaissance génomique, sont apparus
les premiers tests indirects de dépistage, en 1990. Le premier test
détecta les anticorps anti C 100-3, un polypeptide recombinant de la
région NS,. Ces anticorps apparaissent entre le premier et le troisieme
mois aprés le début de I’hépatite aigu€. Les tests de deuxieéme
génération intégrent des protéines recombinantes issues de la région |
de la nucléocapside C 22-3 et de NS; : C 33-C. Ces tests détectent les
anticorps trente a quatre vingt dix jours plus tdt, pendant la phase
aigué€ de I’hépatite.(30, 73)

A

anti C 22/C 33
ARN HVC -

N Anti C 100 - 3

I.l//lllllf(l
1 2 3 4 5 6 " 12 24 3 48 60 7 120
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B- VARIABILITE GENETIOQUE

Cette particularité est liée a la région E,NS;. Il en résulte une
classification de génotypes viraux établie par CHIRON (en types
et sous types) en fonction du degré de similarité génomique : 6
génotypes et 12 sous types (1a, 1b, 2a, 2b...).(31, 32)

Le génotype 1b est le plus souvent rencontré dans le cas des
hépatites post transfusionnelles. Ce génotype serait aussi associ€ a des
infections plus évolutives et plus résistantes au traitement par
interféron. Il serait présent dans 40 a 60% des cas.

En France, il existe 4 génotypes principaux représentant plus de
85 % des cas étudiés. Ce sont les génotypes : 1(1a ; 1b), 2a, 3a et plus
rarement le 4. Le 3a se rencontre le plus souvent chez les patients
toxicomanes.

Le 1b est fortement représenté au JAPON et en EUROPE.
Le 4b en AFRIQUE et au MOYEN ORIENT .
Le 6b est essentiellement identifi¢ 8 HONG KONG.

(30, 31, 32, 33, 34, 36)

+ 11



[I- CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES

L’incubation de l’infection est de 15 a 160 jours avec une
moyenne de 50 jours.(73)

Son début est le plus souvent insidieux.
Elle peut se voir a tout ge, mais fréquemment chez les adultes.

Sa transmission peut se faire de différentes fagons :

A- TRANSMISSION PARENTERALE

& Par transfusion sanguine

Ce mode de contamination représenterait 30% des cas. Ce fut la
source d'infection la plus importante jusqu'en 1990, date du dépistage
systématique des anticorps anti-VHC lors des dons du sang.(30)

Des mesures préventives ont été prises entre 1983 et 1985, en
inactivant les fractions coagulantes par traitement chimique (solvant,
détergent) sur les lots provenants des dons du sang.

Par la suite, le risque de contamination a diminué de 81% grace
aux tests de premiére génération et de 93% par ceux de deuxiéme

génération.

Le risque actuel depuis I’introduction du test ELISA 2 (troisiéme
génération), se situe entre 1 pour 2 000 et 1 pour 6 000 produits.(69)

« T



& Par dérivés sanguins stables
Seule I’albumine n’a jamais été incriminée.(30, 69)

Depuis 1993, la préparation des immunoglobulines comporte des
étapes spécifiques d’inactivation virale supplémentaires.

& Toxicomanie intraveineuse

La prévalence est autour de 70 %. La toxicomanie représente la
premiére cause d’infection par le VHC en France. La probabilité de
contact avec le virus augmente avec la durée de la toxicomanie et
serait inéluctable aprés 2 ans d’intoxication. La transmission peut se
faire aussi lors de I’utilisation de drogue par voie intranasale en raison
de la survenue d’épistaxis.(69, 30, 37)

B- TRANSMISSION PAR LE MATERIEL
MEDICAL

[a contamination apparait lorsque le matériel est souillé par du
sang contaminé (piqdre par une aiguille) et mal désinfecté (endoscope
avec biopsies ou tout autre matériel pouvant entrainer une effraction
cutanée).(69, 38, 39, 40)

C- TRANSMISSION PAR UN ORGANE QU TISSU
GREFFE

Il n’y a pas de doute, cette transmission a été clairement établie.
Mais ce mode de transmission est exceptionnel puisque la sérologie
est faite chez tous les donneurs.(69, 41)

13-



D- TRANSMISSION SEXUELLE

Elle a bien été établie mais est peu importante environ 3, 9 %.
Il faut savoir que I’ARN du VHC n’a été retrouvée ni dans le sperme,
ni dans les sécrétions vaginales. Les seuls facteurs de risque sont donc
liés a des rapports traumatisants ou effectués en période
menstruelle.(42, 39)

E- TRANSMISSION FAMILIALFE

& Transmission mére a enfant : clle peut aller de 0 & 100 %.
Tout dépend de la charge virale chez la mére et de 'association

du VIH. Le plus souvent la transmission se fait au moment de
I’accouchement.(43, 44)

& Par le lait maternel puisque le VHC a été retrouvé dans le
lait mais ceci est exceptionnel.

& Par le rasoir, la brosse a dent, le peigne et la salive.(45)

F- TRANSMISSION DE PATIENT A PATIENT, DE
MEDECIN A PATIENT

Exemple : par le chirurgien ayant des anticorps lors d’actes
chirurgicaux.(69)

1l s



G- AUTRES

- tatouage, acupuncture, pergage d’oreille,
- soins dentaires.(69)

CONCLUSION

Les deux principales sources de contamination sont la
transfusion sanguine et la toxicomanie intraveineuse. (60 a 70 % des
modes de contamination).(46)

La toxicomanie garde la primeur de nos jours en France.
Cependant, il ne faut pas négliger la transmission nocosomiale.

Mais parmi les patients ayant une hépatite C chronique, 40% n’ont pas
de facteurs de risques identifiables.

= 15 =



ITI- TESTS DE DEPISTAGE

Ces tests reposent avant tout sur la détection des anticorps, la
recherche du virus ou de ses constituants.

A- DESCRIPTION DES TESTS DISPONIBLES

1) Dosage de l'activité sérique de 'Alanine Aminotransférase
ALAT

L'élévation de l'activité sérique des aminotransférases est
souvent le premier élément en faveur d'une contamination par le VHC
lorsque sont associés des facteurs de risques, tels que la toxicomanie
intraveineuse et la transfusion sanguine; sa sensibilité est estimée de
40 4 50%. Cependant ce test n'est pas spécifique et il s'ajoute en plus
la difficulté d'interprétation de ses résultats puisque la valeur seuil de
l'activité sérique des ALAT n'a pas encore été standardisée a I'échelon
national.(84)

On calcule en nombre de fois la normale (N).

N étant la limite supérieure de la normale dans 1'unité
considérée.

2) Dosage des anticorps anti-VHC par les tests ELISA

Ces tests ELISA actuellement de troisiéme génération permettent
de mettre en évidence la présence d'anticorps anti- VHC dans le sang.

Il s'agit de peptides de synthése fixés sur des billes qui

permettent de révéler les anticorps anti-VHC par réaction enzymatique
lors de leur immunocapture.

-16 -



Les premicres protéines recombinantes ont été clonées par la
firme CHIRON en 1989 & partir de la protéine C 100-3. (30, 47)

Depuis, d'autres protéines ont été utilisées permettant la
détection d'anticorps dirigés contre la capside et les régions NS3;, NS4
et NS;s (protéines non structurales). Ceci a permis d'améliorer la
sensibilité de 94 a 99% et la spécificité de ce test.

(84)

Cependant, il peut exister de faux négatifs puisque les anticorps
anti VHC ne sont présents dans le sérum qu'au bout de deux mois.(71)

Les faux positifs peuvent apparaitre en cas
d'hypergammaglobulinémie, de maladies dysimmunitaires,
d'infections virales ou lorsque les tests sont effectués sur des sérums
chauffés ou décongelés plusieurs fois.(71)

3) Test RIBA (Recombinant Immunoblot Assay)

Ces tests ont aussi été élaborés par la firme CHIRON a partir de
la protéine C 100-3 et maintenant grice a des protéines structurales
(de la capside) et non structurales (NS3, NS4 et NSs).

Il s'agit donc d'antigénes fixés sur des bandelettes qui par
réaction immunoenzymatique permettent la détection des anticorps
anti-VHC.

Ces tests sont utilisés pour confirmer la spécificité des anticorps
présents dans le prélévement et ils ne seront utilisés qu'en présence de
test ELISA positifs afin d'éliminer les faux positifs surtout chez les
donneurs de sang.(70)

-17-



4)  Amplification génique par PCR (Polymérase Chain Réaction)
Cette méthode permet I'identification du génome viral dans le
prélévement qu'il soit sanguin ou tissulaire (foie).

— a partir de I'ARN viral extrait du prélévement. On fabrique un
ADN complémentaire,

— cet ADN complémentaire sera amplifié,

— puis cet ADN sera détecté par coloration au bromure
d'éthidium. (Actuellement des techniques telles que la
chromatographie liquide, l'electrochimioluminescence et des
techniques enzymatiques supplantent cette coloration au bromure
d'éthidium).

On utilise habituellement la PCR nichée (nested PCR ou double
PCR) car elle est plus sensible que la PCR simple. 1l s'agit en fait
d'une PCR effectuée deux fois avec deux couples d'amorces différents.

La PCR est une technique trés sensible qui n'est pas encore
standardisée et pour laquelle il existe encore des faux positifs et des

faux négatifs car la virémie peut étre fluctuante.

La PCR n'est pas nécessaire pour confirmer I'infection par le
VHC saufsi le test RIBA de validation est indéterminé.

I.a PCR sera utile :

— lorsque les sujets ont une sérologie positive mais des ALAT
normales,

— pour des patients asymptomatiques et séropositifs,
—s chez les nouveaux nés de mére contaminée,
— lorsque les ALAT sont élevées mais que les tests de dépistage

(de I'Hépatite C ou autres virus) restent négatifs, par exemple, chez les
patients immunodéprimés,

o B



— dans la primo-infection avant la séroconversion,
—s dans la surveillance des traitements. A 1'arrét du traitement si

les ALAT sont normales et la PCR positive, il existe une probabilité
élevée de rechute.(70, 30)

5) NASBA (Nucleic Acid Sequence Based Amplification) (70)

Cette méthode est une alternative a la PCR. 1l s'agit d'une
amplification directe de 'ARN. Cette méthode repose sur l'activité de
trois enzymes. Les différentes étapes de ce procédé sont :

la fixation d'une amorce spécifique sur ' ARN extrait,

la fabrication d'un brin d'ADN complémentaire par une
transcriptase inverse,

une ARNase va digérer le brin d'ARN,

une deuxiéme amorce complémentaire de I'ARN originel
s'hybride avec I'ADN,

1

la transcriptase inverse fabrique une séquence d'ADN
donnant enfin un ADN double brin.

Cette méthode ne nécessite pas d'appareillage sophistiqué
mais sa sensibilité est limité. Elle ne peut donc pas étre utilisée en
diagnostic, en dépistage ou en remplacement de la PCR.
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6) PCR guantitative (70)

Elle est sensée refléter I'importance de la réplication virale
dans l'organisme. La méthode la plus utilisée est celle de I'ADN
branché. Il suffit alors de mesurer la luminescence et de la comparer &
une courbe standard.

Les indications de la quantification de ' ARN du VHC sont :

- avant le traitement pour en déterminer la durée (charge virale
basse inférieure 4 2.10° copies — 6 mois ; charge virale
élevée — 12 mois)

- le suivi aprés une greffe de foie des malades transplantés pour
cirrhose virale,

- elle peut étre utilisée dans des études prospectives dans la
réponse des hépatites C au traitement : avec une charge virale
basse le patient a plus de chances d'étre répondeur a long
terme.
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IV- ASPECT CLINIQUE ET BIOLOGIQUE DE
L’HEPATITE C

Seulement 25 % des personnes séropositives connaissent leur
séropositivité et 75 % sont virémiques.

Par le caractére chronique de I’Hépatite C, il parait important de
dépister au plus tot cette maladie, afin d’éviter son évolution
défavorable, vers la cirrhose ou le carcinome hépatocellulaire.

La phase aigué de la maladie passe le plus souvent inapergue
car elle est asymptomatique et anictérique dans les 2/3 des cas.(30, 32,
47)

L’hépatite fulminante est exceptionnelle mais son taux de
mortalité est considérable, de I’ordre de 80%.(32)

L’Hépatite C chronique : la plupart du temps, la découverte de
|’Hépatite C chronique est purement fortuite, lors d’examens sanguins
pour dons du sang ou d’examens sanguins de routine. La chronicité de
I'Hépatite C apparait dans 70 a 80% des cas.(31)

L’origine de cette infection reste le plus souvent un mystere !

Le pronostic a long terme de I’Hépatite C chronique chez la
majorité des patients est bénin. Cependant, elle devient plus grave si
elle est associée a une autre pathologie (alcoolisme, hépatite B
chronique, ou déficit en ol antitrypsine).

La cirrhose qui apparait a la suite d’une Hépatite C chronique est

un facteur de risque a long terme (plusieurs décennies)
d’hépatocarcinome.
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47)

A- CLINIOQUE

L'Hépatite C chronique est le plus souvent asymptomatique.(32,

Cependant :

’asthénie est le symptome le plus fréquent, et le plus souvent
le signe d'appel de la maladie.

- Dictére )
- I'hépatomégalie, s'observent dans les formes
+ évoluées au stade de cirrhose
- T'hypertension portale
- les angiomes stellaires )

B- BIOLOGIE

- les ALAT sont généralement plus élevées que les ASAT et
fluctuent dans plus de 75% des cas, en passant par des phases
aux valeurs subnormales a normales,

- les gammaglobulines (IgG) sont peu ou pas augmentées chez
les patients non cirrhotiques,

- les anticorps anti-VHC ne peuvent pas a eux seuls témoigner
de la présence ou persistance du virus, car le VHC peut
exister simultanément sous la forme de différents quasi-
especes.(31, 30)
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A noter qu’il existe des porteurs asymptomatiques du VHC. Les
transaminases restent normales lors de tous les dosages.

La charge virale est alors faible ou nulle. L’examen
anatomopathologique du foie révéle dans 60% des cas des Iésions

histologiques minimes.

Le mode de contamination le plus fréquent est la toxicomanie
intraveineuse.
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V- ANATOMOHISTOLOGIQUE DE
L’HEPATITE C

A- RAPPELS

Le foie est la plus grosse glande de notre organisme. Il mesure
pres de 28 centimétres et pese entre 1,5 et 1,8 kilogrammes.

Sa conformation interne se subdivise en lobules, unités
fonctionnelles du foie, formés de travées d’hépatocytes (travées de
REMACK) qui convergent vers le centre du lobule.

Le long des travées on distingue un réseau de capillaires
sinusoides qui partent de la veine porte et de 1’artére hépatique pour se
jeter dans la veine controlobullaire.

Entre ces lobules se dessinent des espaces, appelés " espaces
portes " constitués de tissu conjonctif ou se faufilent une branche de la
veine porte, une branche de l'artére hépatique, quelques vaisseaux
lymphatiques et un canalicule biliaire.(73)
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B- HISTOLOGIE DE L'HEPATITE CHRONIQUE C

L'hépatite C s'accompagne d'un infiltrat inflammatoire portal et
périportal constitué de lymphocytes et de Iésions lobulaires nettes
(nécroses).

3 Ilésions sont évocatrices :

- La stéatose hépatocytaire,

- La présence dans l'espace porte de nodules lymphoides a
centre clair,

- Les 1ésions inflammatoires des canaux biliaires
interlobulaires.

La biopsie hépatique est un examen clé dans la prise en charge

du malade. Elle va permettre de recueillir des informations
diagnostiques et pronostiques, ceci par le biais de classifications.

1) La classification internationale

Elle a été établie en 1968 et mise a jour en 1977.(48)

- I'hépatite chronique persistante : les espaces portes sont
inflammatoires, peu ou pas fibreux. Il n'existe que trés peu de
nécrose parcellaire,

- I'hépatite chronique active : il peut exister une fibrose avec

formation de septa. L'infiltration inflammatoire déborde
I'espace porte et il existe une nécrose hépatocytaire,

- I'hépatite chronique lobulaire : la nécrose est lobulaire et il
prédomine des lésions portales et périportales.
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Le passage d'un stade a l'autre se fait le plus souvent
spontanément ou sous traitement, mais cette classification a ¢té plus
ou moins mise de c¢oté du fait de son manque de précision.

2) Laclassification de KNODELL

Elaborée en 1981, elle repose sur la quantification de quatre
critéres qui sont : (35)

la nécrose parcellaire,

la nécrose lobulaire,

l'inflammation portale,

la fibrose.
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Score de Knodell

1. Nécrose périportale (n.p) et nécrose en pont

- n.p. absence 0
- n.p. minime 1
- n.p. modérée 3
(moins de 50 % de la circonférence de la plupart des espaces portes (E.P)

- n.p. sévere 4
(plus de 50 % de la circonférence de la plupart des E.P)

- n.p. modérée et nécrose en pont 5
- n.p. sévere et nécrose en pont 6
- nécrose multinodulaire 10
2. Lésions dégénératrices et nécrose lobulaire

- absence 0
- minimes 1
(corps acidophiles, cellules ballonnisées dans moins d'1/4 des lobules)

- modérées 3
(atteinte d'1/4 au 2/3 des lobules)

- séveres 4
(atteinte de plus des 2/3 des lobules)

3. Inflammation portale

- absence 0
- minime 1
(quelques cellules inflammatoires dans moins d'1/4 des E.P)

- modérées 3
(de nombreuses cellules inflammatoires dans 1/4 aux 2/3 des E.P)

- séveéres(des amas denses de cellules inflammatoires dans 2/3 des E.P) | 4
4. Fibrose

- absence 0
- minime fibrose portale 1
- fibrose dans l'espace de Disse 1
- fibrose en pont (porto-porte ou porto-sushépatique) 3
- cirrhose 4

Conclusion : Score d'activité¢ :1+2 43
Score de fibrose :4
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Dans la nécrose périportale, il peut exister une nécrose en pont
qui est rare et qui consiste en I'élaboration des ponts entre deux
espaces portes ou entre un espace porte et une veine centrolobulaire
ou entre plusieurs lobules entiers.

3) La classification METAVIR

C'est la classification la plus simple et la plus reproductible.

Elle a été établie par dix pathologistes, selon deux items : (49)

- l'activité nécrotico-inflammatoire coté de Ag a As,

- le retentissement fibreux c6té de Fy a F4.

SCORE A (activité)

Nécrose Parcellaire ou lobulaire

Absente A0

Minime Al

Modérée A2

Sévere A3

SCORE F (fibrose)

Absence de fibrose portale FO
Fibrose portale stellaire sans septa F1
Fibrose portale avec rares septas F2
Nombreux septas sans cirrhose F3
Cirrhose F4
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C- LES LESIONS ASSOCIEES (72)

1) Lésions biliaires

Leur présence varie énormément. Elles touchent plus
fréquemment les petits canaux.

2) La stéatose

Il s'agit d'une stéatose macrovésiculaire. La surcharge est
massive.

3) L'hépatite lobulaire

Elle associe un infiltrat inflammatoire intrasinusoidal, une
nécrose hépatocytaire acidophile et une hyperplasie kupfférienne.

D- LES PATHOLOGIES ASSOCIEES

Elles peuvent aggraver les Iésions déja existantes :
(30, 72)

- l'alcoolisme chronique précipite I'évolution de la fibrose,

- les autres infections virales comme I'hépatite B, I'hépatite D et
le VIH, aggravent les lésions hépatiques,

- la porphyrie cutanée tardive : 80% des malades atteints de
porphyrie cutanée tardive sont infectés par la VHC.
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Sur le plan hispathologique, on note la présence de lésions
hépatiques a type d'inclusion en aiguille.

- la surcharge hépatique en fer : plus de 30% des malades
atteints d'hépatite C ont une augmentation du fer sérique et/ou
de la ferritine.

Elle constitue un facteur de mauvaise réponse au traitement par

interféron.

E- ARBRE DECISIONNEL

On considérera des patients ayant des facteurs de risque tels que
la toxicomanie intraveineuse ou la transfusion sanguine.

=51 =



% ALAT normales + anticorps anti-HVC positifs

/ \

PCR négative PCR positive
Sujet guéri dans 20% des cas Sujet "immunotolérant”
La PBH est nécessaire afin
d'évaluer les lésions qui
sont souvent minimes

» ALAT >1, 2N + anticorps anti-HVC positifs + PCR
pOSiﬁVﬂ —> ponction biopsie hépatique — hépatite chronique dans 50 & 70% des cas)

Deux cas se présente alors :

= |e score de Métavir est faible (AgF; ou A;Fyou AF)).
On surveille simplement. La ponction biopsie hépatique sera a
effectuer entre deux a cinq ans,

= soit on note une activité suffisante (A>1 et/ou F>1) et on mettra en
place un traitement.
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VI- MANIFESTATIONS EXTRA-HEPATIOUES
DU VIRUS

Lors de cette infection, on a révélé de nombreux désordres
immunitaires qui peuvent étre majorés lors des traitements utilises
pour 'Hépatite C (corticoides, interféron). C'est pour cela qu'elles
doivent étre recherchées avant toutes instaurations de traitement.

Elles peuvent étre classées en deux catégories :

- les manifestations auto-immunes,

- les anomalies immunologiques non spécifiques.

A- LES MANIFESTATIONS AUTO-IMMUNES

1) Les hépatopathies auto-immunes de type 1 ou 2

Elles sont révélées par la présence d'auto anticorps
antimuscle lisse, anti nucléaire, anti LKM 1.

Lors de ces pathologies, I'anticorps anti-HVC peut tre
faussement positif.(31, 57, 30)

2) Les affections thyroidiennes

11 s'agit le plus souvent de thyroidite auto-immune avec
hypothyroidie biologique révélée par un traitement par interféron et le
plus fréquemment remarquée chez la femme.(31, 54)

Si ces études ne permettent pas d'établir avec certitude le
role de I'Hépatite C dans la prévalence €élevée des anticorps
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antithyroidiens, il est certain en revanche que l'interféron a une action
sur la survenue des dysthyroidies auto-immunes. La fréquence de ces
anomalies chez ces malades traités par interféron justifie la pratique
d'un bilan thyroidien systématique, avec recherche d'auto anticorps
antithyroidiens et le dosage de la TSH avant le traitement et tous les
deux 2 trois mois pendant le traitement.(30, 53, 55, 56, 54)

B- LES ANOMALIES IMMUNOLOGIOUES NON
SPECIFIQUES

1) La cryoglobulinémie

| Les cryoglobulines sont des immunoglobulines
précipitant & une température inférieure a 37°C.

Les cryoglobulinémies mixtes essentielles peuvent se
traduire par un purpura, des vascularites, des arthralgies, des
neuropathies périphériques, une atteinte rénale et des glomérulo
néphrites membrano prolifératives.

Il a été remarqué une corrélation entre la présence de
cryoglobulines et la sévérité de I'hépatite (cirrhose).

La physiopathologie des cryoglobulines est complexe.

Elles pourraient étre constituées de complexes antigeénes
viraux, d'anticorps spécifiques et d'IgM a activité rhumatoide.

La cryoglobulinémie disparait lors des traitements par

interféron, ceci pouvant expliquer la responsabilité de 'Hépatite C
dans la formation de complexes immuns.(30, 32, 48, 50)
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2)  La périartérite noueuse

Le virus de I'Hépatite C pourrait intervenir par le biais de
dépots d'immuns complexes antigéne-anticorps viraux.

La présence d'antigéne du VHC ou d'immuns complexes

ou d'ARN dans les biopsies cutanées renforcerait 'hypothése du réle
du VHC dans la PAN.(30)

3) La porphysie cutanée tardive

Il s'agit d'un déficit enzymatique, provoquant une
photosensibilisation, une fragilité cutanée, une hyperpigmentation de
la peau et l'existence de plaques de sclérodermie.(32)

4)  Le syndrome de SJOGREN

I1 est déterminé par la présence d'un syndrome sec
associ¢ a une connectivite.

Plusieurs auteurs ont noté la présence de sialadénite
lymphocytaire au cours d'"Hépatite C chronique, cependant il en est de
méme pour d'autres pathologies hépatiques. Ce phénoméne serait donc
di principalement au désordre immunitaire plutot qu'au virus lui-
méme.(30)

« 35 u



5) Le lichen plan

Il est défini par une affection cutanéomuqueuse
d'étiologie inconnue, mais caractérisée par un infiltrat de cellules
mononuclées, disposées en bandes.

Si la relation entre I'Hépatite C et le lichen plan n'est pas
prouvée, par contre son apparition ou son exacerbation sous interféron
est bien documentée.(30, 51, 52, 53, 74)
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VII-EVOLUTION DE LA MALADIE

La phase aigu& de I'Hépatite C existe a chaque fois,
cependant, elle passe le plus souvent inapergue. Par contre le passage
a la chronicité est présent dans 80% des cas et ce risque ne differe pas
du mode de contamination.

La gravité de cette chronicité résulte dans l'apparition de
la cirrhose et du carcinome hépatocellulaire.(3 1, 32)

Une étude de TONG et al a montré que le délai entre le
contage et I'apparition d'une cirrhose se situe entre vingt et trente ans,
pour le carcinome hépatocellulaire entre vingt huit et quarante ans.
Cependant, une étude sur dix huit années a montré que la survie des
malades atteints d'Hépatite C est identique aux autres malades
transfusés non infectés.(58, 30, 32, 59)

Des études moléculaires ont démontré la présence
d'ARN dans les zones tumorales avec une réplication persistante.(30)

De plus, il existe des cas ou une tumeur se développe en
I'absence de cirrhose pouvant appuyer I'hypothése du réle direct de
l'infection virale.

Malgré tout la cirrhose induite par le virus est le facteur
étiologique majeur dans le développement des cancers chez les sujets
a VHC positifs.

Il existe d'autres facteurs pouvant intervenir dans
I'évolution de la maladie :

- I'état immunologique du patient,

- 1'age : les patients jeunes ont une évolution moins
sévere,(60)

- le sexe : la maladie est moins évolutive chez la femme,
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le génotype 1b a une forte prévalence chez les sujets
cirrhotiques associés ou non au carcinome,(3 1, 46)

- l'intoxication alcoolique :
L'alcool joue un role péjoratif dans I'évolution de la
maladie. Il est donc important d'instaurer un régime sans
alcool.

- coinfection par le VHB : il existe une inhibition de la
réplication des deux virus mais la maladie est
histologiquement plus sévere,(32, 46)

. la coinfection par le VIH majore la virémie du VHC; Au
stade de maladie, le VIH entraine un développement rapide
des lésions hépatiques,

- une hépatite post transfusionnelle évolue plus facilement
vers une cirrhose,

- la variabilité de la région génique HVR1 serait prédictive
de la réponse au traitement ; En effet, une faible variabilité
nucléotidique de la région hypervariable HVR1 a été
constatée chez les malades atteints d'une infection ancienne
ayant des 1ésions histologiques peu actives. Il existe donc une
relation étroite entre 1'importance des variations de cette
région et la réponse au traitement.(3 1, 32, 30)

- la zone géographique

& Zone de prévalence élevée pour le cancer du foie :
JAPON, ITALIE, ESPAGNE.

& Zone intermédiaire : FRANCE, EUROPE,
AMERIQUE du NORD.

& Zone faible : AFRIQUE, ASIE DU SUD EST,
AMERIQUE du SUD.
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CHAPITRE 11

L'HEPATITE CHRONIQUE C
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INTRODUCTION

Les traitements de 1'Hépatite C chronique ont pour but de
ralentir I'évolution de la maladie qui tend vers la cirrhose et le
carcinome hépatocellulaire.

Pour cela, ils joueront sur différents tableaux :
- la normalisation des transaminases,

- la prévention de I'aggravation des 1ésions histologiques,

- I'obtention de la disparition durable de la virémie.

L'objectif final étant bien sir d'améliorer la qualité de vie
et la survie des patients.

Mais le traitement n'est indiqué que chez les patients
dont le diagnostic d'Hépatite C chronique active a été confirmé.
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I- L'INTERFERON

Depuis la premicre étude publiée en 1986 par
HOOFNAGLE, de nombreuses études contrdlées ont confirmé
I'efficacité du traitement par interféron.

A- DEFINITION

Produits actuellement par génie génétique, les interférons
constituent une famille de protéines ayant des propriétés anti virales,
anti prolifératives et immunomodulatrices.

Ils sont produits a I'état naturel par les cellules
mononuclées du sang, celles du systéme réticuloendothéliale, lors
d'une stimulation par un virus ou de substances étrangeres a
'organisme.(61)

IIs ont une demi-vie de six a sept heures.

Ces molécules ont été découvertes en 1957 par ISAACS
et LINDENMANN. C'est dans le surnageant de cultures de cellules
embryonnaires de poulet infectées par un virus, qu'ils montrérent
l'existence d'une substance capable de rendre les cellules saines,
résistantes a la réplication virale.(53)

Les interférons (INF) ont été classés en trois catégories :

- INF alpha (o)) : produit par les lymphocytes B et les
monocytes,

- INF béta (B) : produit par les fibroblastes,

- INF gamma (y): produit par les lymphocytes T.
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Les alpha, sont ceux utilisés pour le traitement de
I'Hépatite C chronique. Leur poids moléculaire est d'environ 19000
daltons. Ils sont composés de 165 acides aminés et de deux ponts
disulfures.
Leur synthése est régie par le chromosome 9 pour les alpha et
béta et par le chromosome 12 pour les gamma. Cette synthese ne
dépend pas du virus inducteur et est réprimée dans les cellules saines.

B- MECANISME D'ACTION

1) Action antivirale

Cette action semble prédominante avec une diminution rapide de
la multiplication virale dés les premiéres semaines du traitement.

L'interféron posséde une spécificité d'especes. 1l se fixe sur
des récepteurs spécifiques a la surface des cellules. Il active ensuite
deux systémes enzymatiques intracellulaire :

- la 2'5' oligoadenylate - synthétase permettant I'activation
d'une endonucléase dont le role est de détruire les ARN
messagers viraux,

- la protéine-kinase, permettant par conséquence
l'inhibition de la phase d'initiation de la synthése protéique et

un arrét de la traduction.

En outre, l'interféron induit I'activité d'une protéine (MX)
encore mal connue.(62, 63)
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2)  Action immunomodulatrice

L'interféron stimule les cellules T cytotoxiques et les
macrophages, augmente l'activité des cellules natural-killer, la
synthése de cytokines et de 32 microglobulines.

Cependant cette action semble jouer un rdle moindre que
dans 1'Hépatite B.(62, 61, 64)

En somme, l'interféron :

- inhibe les différentes €tapes du cycle viral (transcription du
génome et assemblage des protéines) (64, 62)

- interfére avec la réponse immunitaire 3 médiation cellulaire
et humorale.(65) '

C- INDICATIONS DU TRAITEMENT PAR
INTERFERON

Son indication n'est posée que lorsque 'on a fait la
preuve histologique de I'Hépatite C chronique.

Son autorisation de mise sur le marché a été promulguée
en 1991, ceci apreés de nombreuses études mettant en avant son action
sur la diminution de la progression histologique (nécrose hépatique,
inflammation, fibrose a moindre degré) et par le fait de retarder la
survenue de la cirrthose et de I'hépatocarcinome.
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Les indications sont alors : (30, 84)

une augmentation des ALAT persistante,

I'existence de signes histologiques d'Hépatite C chronique
(Knodell>6 ou Métavir>Al F1),

PCR positive,
lorsque d'autres causes de maladies chroniques du foie ont été

¢liminées.

La question se posera si : (30)

les ALAT sont normales ou si I'activité histologique est faible,
il y a une cirrhose ,
les patients traités sont rechuteurs ou mauvais répondeurs,

il existe une coinfection par le VIH, le VHB ou le VHD, une
infection récente.

le patient est jeune.

D- LES CONTRE-INDICATIONS A

L'INTERFERON

Sont les suivantes (75, 51, 54, 62, 84)

- affections cardiaques, rénales ou hépatiques séveres,

- la grossesse ou femme en 4ge de procréer sans
contraception,
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antécédents d'épilepsie, de syndrome dépressif ou
d'atteinte du systéme nerveux central,

les troubles hématologiques :

e leucopénie < 800/mm’ polynucléaires neutrophiles,
e thrombopénie < 50000/mm™

une créatininémie supérieure a 150 micromol/],
l'existence de manifestations extra-hépatiques telles que

e les hépatites auto-immunes de type 1,
e les thyroidites auto-immunes,

e la fibrose pulmonaire,

e la périartérite noueuse,

e le Goujerot-Sjogren et le lichen plan,

les transplantés rénaux ou hépatiques car augmentation
du risque de rejet,

facteurs de mauvaise réponse au traitement :

e l'alcoolisme et la toxicomanie doivent étre interrompus
avant le traitement,

o T'exi q : ;. :
existence d'une pathologie associée avec baisse de
I'immunité,

e ['dge avancé du patient et le poids corporel €éleve,

e l'existence d'une cirrhose.
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E- MODALITES DU TRAITEMENT

Il existe actuellement deux sortes d'interféron o :

Le 2a = ROFERON*, LAROFERON*

Le 2b = INTRONA*, VIRAFERON*

L'interféron lymphoblastoide est un interféron alpha naturel
hautement purifié.

Cinq cas de figure peuvent se présenter suivant 1'évolution des
ALAT : (30)

réponse prolongée : ALAT normaux pendant le
traitement et persistance de cette normalité & I'arrét du
traitement. PCR négative aprés six mois de traitement et
restant négative six mois apres l'arrét du traitement.

- réponse avec rechute : ALAT normaux pendant le
traitement mais réascension apres l'arrét du traitement. La
PCR peut étre négative en fin de traitement et se repositiver
six mois apres l'arrét du traitement.

- réponse avec échappement : ALAT normaux pendant le
traitement avec réascension avant la fin du traitement. Le plus

souvent la PCR reste positive.

- réponse partielle : simple diminution des ALAT pendant
le traitement. La PCR reste positive.

- absence de réponse : absence de diminution des ALAT
pendant le traitement.

Mais il faut savoir que la réponse au traitement dépend de la
dose et de la durée de celui-ci, de nombreuses études 1'ont démontré.
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Actuellement, le schéma thérapeutique proposé est :

une injection sous cutanée de 3 millions d'unités d'interféron, 3
fois par semaine pendant (57) :

> six mois si la charge virale est basse (< 2.10° copies/ml)
et le génotype différent de 1.

» Douze mois si la charge virale est élevée et le génotype
est 1.

Cependant ce traitement ne permet d'obtenir que 20 a
30% de réponses prolongées et la moitié de ces patients rechutent.(30,
32)

Une augmentation de la durée du traitement n'augmente
pas le nombre de réponse prolongée mais permet de diminuer le
nombre de rechute.

Une augmentation de la dose expose a des problemes de
tolérance.

F- SURVEILLANCE DU TRAITEMENT PAR
INTERFERON

Une surveillance clinique, biochimique, virologique et
histologique doit &re menée afin d'évaluer la part bénéfique / risque
du traitement.

1) Surveillance clinique

La plupart du temps le malade reste asymptomatique.
Cependant, cet examen est nécessaire afin de juger de I'état général du
patient et de pouvoir détecter au plus tot des complications qui
pourraient survenir.
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2)

3)

Surveillance biologique (66, 30)

- un dosage mensuel de l'activité sérique des ALAT doit étre
effectué au cours du traitement et au décours de celui-ci
pendant six mois a un an, puis deux a quatre fois par an,

- le dosage simultané des ASAT ne parait pas €tre
indispensable,

- une numération formule sanguine mensuelle,

- les autres paramétres biochimiques comme les gamma-
glutamyl transférases (yGT), les phosphatases alcalines, la
bilirubinémie, I'albuminémie, le taux de prothrombine, le
procollageéne 111, la 2'5' oligoadénilate synthétase ne
permettent pas d'évaluer 'efficacité du traitement,

- les anticorps anti-thyroidiens, la TSH, les anticorps anti-
tissus, la glycémie et la créatininémie doivent étre dosés avant
la mise en route du traitement et & nouveau tous les trois mois
si besoin.

Surveillance virologique (30, 82)

- la sérologie VHC doit étre effectuée par test ELISA avant le
début du traitement,

- analyser la présence ou non de 'ARN du VHC par PCR
(polymerase chain reaction). C'est une analyse qualitative qui
permet de prédire d'aprés certains auteurs de la réponse au
traitement. Si la PCR est négative dans les trois premiers mois
du traitement alors le pronostic serait favorable.

Par ailleurs elle sera utile si I'activité des ALAT est & peine au
dessus de la normale ou si on note une élévation des ALAT en
cours de traitement, alors la PCR pourra confirmer la réponse
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virale ou diagnostiquer un échappement avec réactivation
virale.

Le suivi apres traitement n'est pas encore bien établi mais il
parait logique de faire une PCR dans les six mois afin de définir la
réponse virologique.

- la mesure quantitative de I'ARN du VHC (la charge
virale dans le sérum) et la connaissance du génotype sont intéressantes
avant méme le début du traitement.

Les patients ayant une charge virale basse associée a un génotype non
1 ont une probabilité de réponse prolongée plus élevée que ceux ayant
une charge virale élevée et le génotype 1.
De ces constats découlera la durée du traitement :
» Six mois lorsque ces caracteres viraux sont favorables
» Douze mois dans le cas contraire
Son utilisation pendant le traitement et pour le suivi post
thérapeutique ne semble rien apporter de plus que la PCR.

4)  Suivi histologique (76)

La ponction biopsie hépatique doit étre effectuée au maximum
dans I'année qui précede le traitement.

Par la suite, il parait indiqué d'en pratiquer une seconde dans les
six mois qui suivent la fin du traitement, surtout chez les sujets
mauvais répondeurs ou ayant rechuté ceci afin de déterminer
I'évolution histologique et de poser la nécessité d'un deuxieéme
traitement.

Il est judicieux d'attendre ce délai de six mois puisque la réponse
au traitement est souvent transitoire et il n'est pas rare de voir
apparaitre des rechutes dans ce laps de temps.

Cependant cette stratégie n'a pas été établie avec certitude.
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G- EFFETS SECONDAIRES DE L'INTERFERON

Ils sont nombreux et peuvent étre la cause d'une interruption
momentanée ou définitive du traitement. (30, 76)

EFFETS SECONDAIRES DE
L'INTERFERON

Manifestations mineures Manifestations séveres

- syndrome grippal au 1% - dépression
mois - délires, agitation

- fatigue - crise d'épilepsie
- myalgies - dysthyroidie
- céphalées - cardiopathies
- anorexie, nausees - manifestations autoimmunes
- amaigrissement
- diarrhées
- douleurs abdominales
- irritabilité
- troubles du sommeil
- alopécie
- ¢érythémes cutané€s
- neutropénie
- thrombopénie
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1) Manifestations générales

On note souvent dans 40% des cas, I'apparition d'un syndrome
grippal au cours des 3 ou 4 premiéres semaines du traitement, avec
fievre (38 4 39°C), frissons, courbatures, asthénie.

Le paracétamol a 2g par jour est le traitement de choix. Ce
syndrome grippal n'a aucune corrélation avec la gravité de l'atteinte
hépatique et est rarement responsable de l'arrét du traitement.

La tolérance semble meilleure si l'injection est faite le soir.

Par ailleurs, il est fréquent de voir une asthénie persistante tout

au long du traitement, des troubles digestifs avec anorexie, nausées ou
vomissements, diarrhées et amaigrissement.

2) Manifestations graves

a)  Syndrome dépressif

Il peut étre séveére, survenant habituellement chez les patients
ayant déja eu un antécédent, aprés deux ou trois mois de traitement.

Il peut s'accompagner de suicide ou de désorientation
temporospatiale, la gravité étant dose dépendante.

Un traitement antidépresseur peut permettre la poursuite du
traitement.
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b) Les atteintes cardiaques

Elles sont rares : troubles du rythme, cardiomyopathie.

Chez les sujets a risque (coronariens,...) il est préférable de
pratiquer un électrocardiogramme et une radiographie pulmonaire
avec avis spécialisé avant le traitement.

¢) Les atteintes thyroidiennes

Cette pathologie est assez fréquente et se voit plus volontiers
chez la femme.

Indifféremment hypo- ou hyper- ou bien en alternance (hyper
transitoire suivi d'une hypo-), elles sont spontanément résolutives par
simple arrét de l'interféron ou aprés un traitement spécifique.

Mais l'interféron peut aggraver des maladies auto-immunes
préexistantes telles que la maladie de Basedow ou la thyroidite de
HASHIMOTO.

Il est donc important avant tout traitement de rechercher les
anticorps antithyroidiens (anti-thyroglobuline et anti-thyropéroxydase)
et la TSH afin de réduire l'incidence de la pathologie thyroidienne.

Le rythme des dosages est de deux mois pendant le traitement.
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d) Atteintes pulmonaires

Des cas de pneumopathies interstitielles ou plus rare de
bronchiolites oblitérantes ont été décrites.

3) Autres effets secondaires

a) Hématologiques

*  Leuconeutropénie et thrombopénie sont fréquentes. Il suffit
de réduire ou d'arréter momentanément le traitement pour voir les
valeurs se corriger. Mais souvent aucune modification du traitement
n'est nécessaire.

Le dosage de la numération formule sanguine et des plaquettes
est généralement effectué tous les mois pendant le traitement et
rapproché si probléme.

Les valeurs limites étant de 1 000/microlitres pour les
polynucléaires neutrophiles et 70 000/microlitres pour les plaquettes.

b) Diabéte insulinodépendant

Son apparition est expliquée par le phénoméne auto-immunitaire
(présence d'anticorps anti lots de Langherans et anti insuline).

La réversibilité peut &tre spontanée a I'arrét du traitement.
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¢) Manifestations dysimmunitaires

*Lupus érythémateux disséminé

Il existe alors des anticorps anti nucléaires et anti ADN. Il se
manifeste le plus souvent chez des patients de moins de 40 ans.

L'arrét du traitement peut soit améliorer ou aggraver la maladie
mais dans la plupart des cas I'évolution est favorable.

*Manifestations rhumatologiques

Il s'agit d'arthralgies ou d'arthrites séronégatives ou associces au
facteur rhumatoide.

*La cryoglobulinémie est aggravée ou révélée par l'interféron.
Mais on sait qu'il existe une relation entre le VHC et la
cryoglobulinémie par la formation de complexes immuns.

d) Manifestations dermatologiques

Elles sont diverses et discrétes : sécheresse cutanée, prurit,
érythéme cutané, urticaire.

L'alopécie modérée et réversible est aussi la plus fréquente.

Le psoriasis, le lichen plan peuvent étre induits ou exacerbés par
l'interféron.

La conduite a tenir devant ces maladies est assez mal codifiée.
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e) Affections rénales

On peut observer chez certaines personnes traitées par interféron,
I'apparition d'une protéinurie ou plus rarement une leucocyturie, une
hématurie ou I'augmentation de la créatininémie.

Ceci peut apparaitre lors de 'utilisation de fortes doses.

f)  Troubles sensoriels

*  ophtalmologiques : des cas de Iésions ischémiques
rétiniennes ont été notés, réversibles a 'arrét du traitement.

Par ailleurs on peut observer des douleurs oculaires avec
exophtalmie et perte de la vision.

La physiopathologie pourrait faire intervenir une occlusion
capillaire rétinienne.

*  Auditives : des acouphénes et une surdité de perception ont

été observées de fagon fréquente mais elles restent régressives a l'arrét
du traitement.

g)  Troubles digestifs

Nausées, vomissements et diarrhées sont largement représentés
dans un tiers des cas.

h) Autres atteintes neuropsychiatriques

Anxiété, trouble du sommeil, céphalées, irritabilité, difficulté de
concentration.
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Ii- LES ASSOCIATIONS THERAPEUTIQUES

A- INTERFERON ET RIBAVIRINE (REBETOL *)

La ribavirine est un analogue nucléosidique (1-B-D-
ribofuranosyl-1H- 1, 2, 4 triazole - 3-carboxamide) synthétisé en
1970.

Elle a une activité antivirale contre les virus 8 ADN et surtout a
ARN. Son action a été prouvée lors de son utilisation en aérosol,
contre les infections respiratoires par le virus syncytial.(16, 6, 20)

Per os on lui connait un effet sur les virus influenzae et les
flavivirus, a des doses de 1 a 1, 2g, seule ou en association.

Mais son mécanisme d’action reste inconnu. Il y aurait une
inhibition de I’ARN polymérase virale.

Aprés absorption, la ribavirine subit une phosphorylation au
niveau hépatique. Ce métabolite actif va alors altérer la réserve de
nucléotides intracellulaires et interférer avec la formation d’ARN
messagers viraux, d’ou son action antivirale.

Cependant, elle ne permet pas de diminuer la charge virale ni
d’améliorer I’histologie hépatique en monothérapie.(78, 18)

Ainsi plusieurs études ont été menées sur 1’association
ribavirine et interféron oo montrant alors de meilleurs résultats en
terme de réponses prolongées. L’interféron est alors utilisé a 3 MU en
injection sous cutanée, trois fois par semaine.

Il semblerait donc qu’il existe une synergie de ces deux
molécules sur I’Hépatite C chronique.(14, 78, 81)
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A noter que la ribavirine utilisée apres transplantation hépatique
est aussi bien tolérée.

1) Posologie et mode d’administration de la ribavirine (81)

= Les doses de ribavirine généralement administrées varient de
1000 mg a 1200 mg par jour, en deux prises par voie orale au
moment des repas le matin et le soir. (gélules de 200 mg)

On utilisera 1000 mg pour une personne dont le poids est
inférieur & 75 kg

= La durée optimale du traitement n’a pas encore été bien
définie, mais les études ont porté sur un traitement de six mois.
Cependant pour des patients naifs infectés par le VHC de génotype 1,
avec une charge virale élevée, le traitement peut étre poursuivi jusqu’a
48 semaines. En cas d’effet indésirables ou d’anomalies biologiques
séveéres pendant le traitement, les posologies doivent étre modifi€es
jusqu’a ce que ces derniers cessent. Si ces phénomeénes persistent
malgré 1’ajustement de la dose, le traitement doit €tre interrompu.

2) Indications de la ribavirine (81)

La ribavirine est indiquée dans le traitement de I’hépatite C
chronique en association avec I’interféron o 2b :

=>chez des patients atteints d’une Hépatite C chronique ayant,
¢té préalablement traités par interféron oo au moins pendant six mois et
ayant répondu (normalisation des ALAT a la fin du traitement) au
traitement mais ayant ensuite rechuté.

=> Chez des patients naifs atteints d’une Hépatite C chronique
n’ayant jamais été traités, avec des ALAT élevées, sans signe de
décompensation hépatique et ayant a la ponction biopsie hépatique un
score Métavir> Al F1. C'est actuellement le traitement de référence.
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3) Contre-indications (&1)

e hypersensibilité a la ribavirine,

e femme enceinte car risque tératogene et/ou embryotoxique : le
traitement ne peut débuter que si le test de grossesse est
négatif,

—> la femme traitée doit utiliser une méthode de contraception
efficace pendant le traitement et 6 mois aprés son arrét.
Un test de grossesse doit Etre effectué¢ tous les mois pendant
cette période.

—> cas ou ’homme est traité :

Toutes les précautions doivent €étre prises pour éviter une
grossesse chez sa partenaire.

On ne sait si la ribavirine contenue dans le sperme peut
provoquer les effets tératogénes connus lors de la fertilisation de
’ovule.

Les hommes traités et leurs partenaires féminines doivent utiliser
une contraception efficace pendant le traitement et les sept mois qui
suivent son arrét.

L’homme traité dont la partenaire est enceinte doit protéger tout
rapport en cours de grossesse par le port du préservatif.

e femme qui allaite. On ne sait si la ribavirine est excrétée dans
le lait,

e antécédents de pathologies cardiaques sévéres non contrblées
ou instables dans les six derniers mois,

e hémoglobinopathies (thalassémies, drépanocytose),

e insuffisance rénale chronique (clairance de la créatinine < 50
ml/min),
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e antécédents psychiatriques séveres (dépression sévere avec
idées suicidaires),

e insuffisance hépatique séveére ou cirrhose décompensée,
e hépatite auto-immune ou maladies auto-immunes,

e troubles thyroidiens préexistants sauf si contr6lés par un
traitement conventionnel.

4)  Effets indésirables (81, 6)

La majorité des effets indésirables a été faible a modérée.

e I’hémolyse constitue une toxicité déterminante du traitement

par la ribavirine.

Le taux d’une hémoglobine a chuté en dessous de 10 g/dl chez
seulement 10% des patients.

Elle est réversible, généralement bien tolérée chez les patients
qui n’ont pas d’antécédent d’anémie, d’insuffisance rénale ou de
maladie coronarienne.

Il s’agit d’une anémie hémolytique le plus souvent de 2 g/dl.
Pour une anémie comprise entre 10 g/dl et 8, 0 g/dl d’hémoglobine,
une simple diminution de la posologie est nécessaire. En dessous il est
préférable d’interrompre le traitement.

Le risque a long terme de cette hémolyse est I’augmentation du
fer sérique d’ou une fibrose hépatique.

e asthénie,
e douleur thoracique, douleur abdominale, syndrome dépressif,

insomnie, vertige, anorexie, nausée, congestion nasale, prurit,
mais ils ne sont pas spécifiques.
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5) Surveillance au cours du traitement (81)

a) Clinique

Cette surveillance est essentielle afin de parer aux effets
indésirables du traitement. Elle sera effectuée aux semaines 2 et 4
apres le début du traitement puis tous les mois du traitement.

b) Biochimique

On dosera :

La NFS, les plaquettes, les électrolytes, la créatinine, les
enzymes hépatiques, l'acide urique (qui peut se majorer par la
présence d’une hémolyse), les hormones thyroidiennes, et on
pratiquera un test de grossesse.

v' Durant le traitement :

Ces mémes dosages seront a effectuer lors des deuxicme et
quatriéme semaine du traitement puis périodiquement (en général tous
les mois) selon les résultats biologiques du patient.

= le test de grossesse sera par contre vérifié tous les mois
pendant le traitement et pendant les quatre mois qui suivent son
arrét chez les femmes traitées, mais pendant sept mois apres 1’arrét
du traitement lorsque ce sont leurs partenaires masculins qui sont
traités.
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B- INTERFERON ET TRAITEMENTS NON ANTI-

1) Interféron et acide ursodésoxycholique (77)

Il s’agit d’un agent hépatocytoprotecteur qui diminue I’activité
sérique des aminotransférases lors d’Hépatite C chronique ;

Par ailleurs, il est anticholestatique, permettant une diminution
de la résistance a ’interféron en cas de cholestase. Son administration
se fait par voie orale a une dose de 10 a 15mg/kg/jour pendant six
mois au moins.

2) Interféron et corticostéroides (77)

Leur intérét s’expliquerait par 1’observation d’un rebond .
cytolytique et la diminution de la réplication virale a I’arrét d’une cure
de prédnisolone.

Les doses recommandées sont de 30 a 40 mg/l pendant trois a
quatre semaines suivies d’un arrét brutal et d’une fenétre
thérapeutique de deux a quatre semaines avant 1’administration de
I’interféron.

Cependant, le bénéfice de I’association interféron
corticostéroides en terme de réponse prolongée par rapport a
I’interféron seul n’a pas été prouve.

3) Interféron et déplétion martiale (77, 15)

On connait le rdle péjoratif d’une forte concentration en fer
sérique ou hépatique a long terme (fibrose hépatique). C’est pour cela
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que des études sur des saignées de 300 a 500 c.c pratiquées de fagon
hebdomadaire ont été menées.

Son intérét n’a vraiment été remarqué que sur la baisse des
ALAT et non sur la virémie.

Mais tous ces traitements n'ont pas fait la preuve de leur efficacité et
de leur utilité.
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[Il- TRAITEMENT DE I’HEPATITE
CHRONIQUE C CHEZ DES PATIENTS

IRRHOTIQUES (9, 8)

TR

20 a 30% des patients porteurs d’une Hépatite C chronique
développent une cirrhose et 70% d’entre eux décédent. Il est donc
capital de les traiter.

Les réponses prolongées par I’interféron chez les cirrhotiques
varient de 0 a 19%.

Des études ont montré que Iinterféron seul apportait de bien
moins bons résultats qu’en association a la ribavirine.

Pour les cirrhoses décompensées, reste a évaluer le rapport
bénéfice risque de ce traitement puisque 1’interféron peut avoir alors
de sévéres effets secondaires. La transplantation doit alors étre
considérée comme le traitement de choix.
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IV- LA TRANSPLANTATION HEPATIOUE ET
L’HEPATITE CHRONIQUE C (10, 11, 30)

Les deux indications principales d’une transplantation hépatique
chez les patients porteurs d’une Hépatite C chronique sont 1’apparition
d’une cirrhose sévére et I’hépatocarcinome. Mais le probléme existant
malgré la transplantation c’est la persistance du virus qui a long terme
menace la survie du greffon.

A- L’EVOLUTION DE L’HEPATITE C
CHRONIQUE APRES TRANSPLANTATION

50% des transplantés développent une Hépatite C chronique
deux ans apreés. Ceci serait lié¢ a I’immunosuppression, facteur majeur
associé a I’accroissement dramatique de la réplication virale.

La détection de ’ARN du VHC par PCR est donc indispensable
pour le suivi des transplantés hépatiques.

Un autre facteur péjoratif a été mis en évidence, le génotype 1b,
plus fréquemment rencontré chez les transplantés (prés de 80%) que
chez les patients immunocompétents, expliquerait cette progression
plus rapide vers la cirrhose ou 1I’hépatocarcinome.

A cinq ans, la survie est de I’ordre de 85%, voisine de celle
d’une population de transplantés indemnes d’infection par le VHC.

La récidive d’un hépatocarcinome est rare et la survie est
supérieure a celle aprés résection carcinologique.
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B- PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

1) Traitement prophylactique par interféron aprés transplantation

Le traitement préventif par interféron chez le transplanté a pour
but de réduire I’incidence de ’apparition de la cirrhose.

Son efficacité en monothérapie jusque 1a n’a pas été brillante.
On note cependant de meilleurs résultats lorsque la charge virale est
plus faible.

Mais le risque de son utilisation est le rejet de greffon du fait de
ses effets immunostimulants.

2) L’association interféron et ribavirine

L.’étude de TREPO (10) qui consiste en un traitement par interféron
a2b associé a la ribavirine pendant six mois et suivi de six mois de
ribavirine seule, montre une nette amélioration des ALAT d¢s six
mois de bithérapie. De plus 50% des patients sont PCR négatifs, les
autres ont une charge virale significativement réduite.

Pendant les six mois de ribavirine seule, on note un
accroissement de la virémie indépendamment des ALAT qui eux
restent normaux.

Les résultats de ce protocole thérapeutique ont besoin d’étre

confirmés mais peuvent offrir une nouvelle option pour prévenir la
progression de 1’hépatite C chronique récurrente apres transplantation.
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C- CONCLUSION

La survie a moyen terme des transplantés est excellente.
Cependant nous n’avons que peu de recul. Il faut donc persévérer pour
la mise au point d’un traitement préventif n’altérant pas le greffon.
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INTRODUCTION

Ce travail a pour but d’évaluer l’efficacité¢ des différents
traitements médicamenteux disponibles pour traiter I’'Hépatite C
chronique. En particulier, I'utilisation de I’interféron seul ou en
association a la ribavirine, ceci sur des critéres biochimiques,
virologiques et histologiques.

Les patients de cette étude ont été suivis au Centre Hospitalier
Régional Universitaire de LIMOGES.
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I- CRITERES D’INCLUSION

" sujets agés de 18 a 75 ans,

= patients acceptant d’étre suivis pendant 6, 12 ou 18 mois,

= activités des ALAT anormales a deux reprises durant les
quatre mois précédant I’inclusion,

= positivité des anticorps anti-VHC et positivité de ’ARN
viral par méthode PCR,

= absence de traitement préalable par interféron,
= ponction biopsie hépatique datant de moins de douze mois

= absence d'auto-anticorps anti-muscle lisse, anti-noyaux,
anti-mitochondrie, anti-réticulum endoplasmique,

= absence d’auto-anticorps antithyroidiens et anti-
thyroperxydase,

= hémoglobine > 10 g/dl,

= espérance de vie supérieure a deux ans.
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[I- CRITERES DE NON-INCLUSION

= sujets ayant une consommation d’alcool > 40 g/l,
= sujets porteurs du VIH ou d’une hépatite B virémique,

" sujets toxicomanes par voie intraveineuse ou sevrés depuis
moins de six mois,

o contre indication a I’administration de 1’interféron ou de la
ribavirine,

= carcinome hépatocellulaire suspecté ou confirmé,

= toute maladie grave.
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- MATERIEL ET METHODKES

Sur 209 patients porteurs d’une Hépatite C chronique, 120 ont
pu bénéficier d’un traitement.

Cependant, 92 seulement, traités entre février 1992 et décembre
1999 ont pu étre inclus dans I’étude car sur les 28 manquants :

= 13 n’ont pas pu poursuivre un traitement jusqu’au bout,

" 11 ont été perdus de vue,

= | aprésenté une cirrhose biliaire primitive,

= 3 ont repris ’alcool.

» Donc sur ces 92 patients 76 ont été traités en premicre
intention par interféron selon différents protocoles :

= 3 3 millions d’unité d’interféron trois fois par semaine et
pendant six mois pour 22 patients,

a 3 millions d’unité d’interféron trois fois par semaine
pendant dix mois pour un patient,

a 3 millions d’unité d’interféron trois fois par semaine
pendant douze mois pour 49 patients,

a trois millions d'unité d'interféron trois fois par semaine
pendant dix huit mois pour trois patients,

a4 6 millions d’unité d’interféron trois fois par semaine
pendant six mois pour un patient.
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> 2 patients ont bénéficié d’une bithérapie en premicre intention
associant l’interféron & 3 millions d’unité trois fois par
semaine et la ribavirine a 1g/jour et ce sur 6 a 12 mois,

> 5 patients ont eu recours a un second traitement par
interféron, en seconde intention,

> 21 patients ont bénéficié d’une bithérapie en seconde
intention comprenant I’interféron & 3 millions d’unité trois
fois par semaine et la ribavirine a 1g/jour pendant six a douze
mois.
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V- SURVEILLANCE DES PATIENTS

A- SURVEILLANCE CLINIOQUE

Le patient est vu tous les mois pendant le traitement en
consultation, afin d’évaluer son état général et sa bonne tolérance au
traitement.

B- SURVEILLANCE BIOLOGIOUE

Avant le traitement :
= numération formule sanguine et numération plaquettaire,
» créatininémie,
= thyréostimuline,
= ferritinémie,
= gamma GT,
" cryoglobulinémie,
= recherche d’anticorps antithyroidiens et d’auto-anticorps,

= dosage a deux reprises des ALAT.

Pendant le traitement :

= tous les mois, voire plus, si besoin une numération formule
sanguine avec dosage des plaquettes.

T



=  dosage mensuel des ALAT,

= dosage tous les deux mois de la TSH.

Apres le traitement :

Dosage essentiellement des ALAT.

C- SURVEILLANCE VIROLOGIOUE

Avant le traitement :

= il faut s’assurer de la présence d’anticorps anti-VHC ceci par
I’utilisation de test ELISA et confirmer le résultat par un
Ribatest,

= Ja PCR sera effectuée si possible ainsi que la charge virale et
le génotype,

= il faudra éliminer avant tout la présence d’une infection par
VIH et/ou VHB active.

Pendant le traitement :

La PCR sera effectuée tous les six mois.

D- SUIVI HISTOLOGIOUE

La ponction biopsie hépatique devra étre réalisée au maximum
dans les douze mois précédant le traitement.

Seuls quelques patients ont eu une deuxiéme biopsie a distance
du traitement.
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V- RESULTATS DE I’ETUDE

Nous nous sommes efforcés de classer les différents patients
selon la durée de leur traitement et leur réponse au traitement en temps
que bon ou mauvais répondeurs (incluant les réponses partielles et les
échappements au traitement), tout en tenant compte de leur age, leur
sexe, leur mode de contamination, le contage de la maladie, leur état
histologique, leur génotype et la présence ou non d’une cirrhose

Dans un second temps nous évaluerons la tolérance du patient
aux différents traitements.

A- CARACTERISTIQUES DES PATIENTS NAIFES
BONS REPONDEURS

1)  Age

La moyenne d'4ge des patients recensés est de 46,7 ans.

2) Sexe

Le sexe ratio de ces patients naifs bons répondeurs est de vingt
femmes pour quatorze hommes

3) Mode de transmission

les différents modes de transmission représentés sont :

- toxicomanie : 32,35 %
- transfusion :41,16 %
- sexuelle 12,94 %

- inconnue 123,52 %
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4)  Contage de la maladie

L'ancienneté du contage est en moyenne de 10,5 ans.

5) Larépartition des génotypes

Deux génotypes sont mis en avant dans cette population :

- Le génotype 1 dans : 14,7 % des cas
- Le génotype 3 dans : 8,85 % des cas
- Inconnu dans : 76,7 % des cas

6) La durée du traitement

a) Traitement par interféron seul

» Traitement de six mois :
Voir tableau 1
Sur les vingt trois patients traités par interféron a trois million
d'unités trois fois par semaine pendant six mois, on ne note que sept

patients bons répondeurs soit 30,43 %.

Cependant, sur ces 30,43 % de bons répondeurs aucun d'entre
eux n'a eu de réponse prolongée.

Par ailleurs on dénombre 37,5 % de rechutes pour lesquelles un
deuxi¢me traitement a €t€ propose.

De plus un patient a développé un carcinome hépatocellulaire
trois ans apres l'arrét du traitement.
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Aucun cas de cirrhose n'a été recensé.

» Traitement d'une durée supérieure a six mois
Voir tableau 2
Notre étude a regroupé vingt six patients bons répondeurs au
traitement par interféron a un dose de trois millions d'unités trois fois

par semaine selon un durée qui se répartie de la maniére suivante :

- 25 patients traités sur douze mois
- 1 patient traité sur dix mois

Pour cette population on note 34,6 % de réponses prolongeées et
23 % de rechutes.

15,38 % de ces bons répondeurs ont eu recours a un deuxiéme
traitement.

b) Traitement par bithérapie

Voir tableau 3

Nous n'avons recensé qu'un seul cas bon répondeur sur deux
patients traités par bithérapie.

Son traitement comprend de l'interféron a trois millions d'unités
trois fois par semaine et de la ribavirine a un gramme par jour pendant

douze mois.

Malheureusement il a subit une rechute huit mois apres l'arrét du
traitement.
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B- CARACTERITIQUES DES PATIENTS NAIFS
NON REPONDEURS

1) Age
La moyenne d'dge de ces patients est de 49,2 ans.
2)  Sexe
Le sexe ratio est de dix-neuf femmes pour vingt-quatre hommes.

3) Mode de transmission

Les différents modes de transmissions représentés sont :

> toxicomanie : 25,58 %
» transfusion 137.2 %
» acupuncture :2,32 %
» chirurgie 02,32 %
> tatouage $ 2,32 %
» Souillure par aiguille  :2,32 %
» Inconnu : 27,9 %

4) Contage de la maladie

L'ancienneté de contage est de 11,5 ans en moyenne.

-83-



5) Larépartition des génotypes

Plusieurs génotypes ressortent de cette population :

- génotype 1 : 27,9 % des cas
- génotype 2 : 2,32 % des cas
- génotype 3 : 9,3 % des cas

- geénotype 4 : 4,65 % des cas
- génotype 5 : 2,32 % des cas
- Inconnu : 55,8 % des cas

Le génotype le plus présent chez les patients naifs non
répondeurs est donc le génotype 1.

6) Durée du traitement

a) Traitement par interféron seul

» Traitement de six mois :
Voir tableau 4
Cette population regroupe dans notre étude quinze patients dont
le traitement a été suivi & une dose de trois millions d'unités trois fois

par semaine.

- 26,66 % des patients ont en fait répondu de fagon
partielle au traitement.

- 40 % des non répondeurs sont en attente d'un deuxiéme
traitement.

- Deux patients ont développé un carcinome
hépatocellulaire.
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» Traitement de douze mois minimum :
Voir tableaux 5 et 6
On dénombre vingt-sept patients répartis de la maniere suivante :

- Vingt-quatre ont bénéficié d'un traitement de douze
mois.

- Trois patients ont suivi un traitement sur dix-huit mois.
Mais tous ont recu une dose d'interféron de trois millions
d'unités trois fois par semaine.
Dans cette population on note 37,2 % de réponses partielles et
16,27 % d'échappements thérapeutiques.

16,27 % des patients ont eu recours & un deuxiéme traitement.

Un patient a développé un hépatocarcinome.
b) Traitement par bithérapie

Voir tableau 3

Un patient s'est avéré non répondeur pour un traitement
comprenant de l'interféron 2 trois millions d'unités trois fois par
semaine et de la ribavirine 4 un gramme par jour pendant six mois.

Ce patient a par la suite bénéficié d'une deuxiéme bithérapie mais a

dose plus importante, cependant il est apparu a nouveau non
répondeur.
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C- TRAITEMENT DES PATIENTS RECHUTEURS
OU NON REPONDEURS

1) Patients ayant bénéficié d'une seconde cure d’interféron en
monothérapie :

voir tableau 7

On peut remarquer qu’un deuxi¢me traitement par interféron en
monothérapie chez un rechuteur, sera plus efficace sur une durée de
douze mois a4 une méme posologie de trois millions d’unité trois fois
par semaine.

Par contre la tentative d’un second traitement par interféron a
méme posologie et de méme durée chez un patient non répondeur
n’est pas plus bénéfique que lors de la premiére cure.

2) Patient ayant bénéficié de l'association interféron ribavirine en
deuxiéme intention

a) Patients bons répondeurs a I’association

voir tableau 8

Nous avons recensé douze cas.
Le sexe ratio est de : 7 femmes pour 5 hommes.

La moyenne d’age est de 44, 6 ans.
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»  quatre d’entre eux ont bénéficié d’un traitement inférieur
ou égal a six mois.

Sur ces quatre patients, deux ont fait une rechute et étaient au
départ non répondeurs au traitement par interféron seul.

Les deux autres qui se sont avérés bons répondeurs sont issus
soit d’un échappement thérapeutique & ’interféron soit d’une rechute.

» les huit autres patients ont été traités par une bithérapie sur
environ douze mois associant de I’interféron a trois millions
d’unité trois fois par semaine et la ribavirine a 1 g/jour ;

Sur ces huit patients, on note trois réponses prolongées et
seulement une rechute.

b)  patients non répondeurs a l'association
voir tableau 9

Notre étude en a recensée 9 cas.
Le sexe ratio est de 1 femme pour 8 hommes.
La moyenne d'dge est de 43,44 ans

» Deux patients ont bénéficié d'un traitement de six mois mais
avec un protocole différent. L'un d'entre eux en plus de la
bithérapie habituelle a regu de I'amantadine.

> Six autres patients ont regu une bithérapie associant de
linterféron a trois millions d'unités trois fois par semaine et de
la ribavirine 3 1g par jour sur douze mois.
Quatre d'entre eux ont présenté une réponse partielle. Sur ces
quatre patients, un seul était au départ non répondeur a
l'interféron.
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» Un autre patient a eu une bithérapie de neuf mois habituelle,
suivie d'un traitement de trois mois associant de l'interféron a
six millions d'unités trois fois par semaine et de la ribavirine a
lg par jour.

Les femmes sembles donc mieux répondre a la bithérapie.
Quatre patients sur neuf non répondeurs a la bithérapie étaient
non répondeurs lors du premier traitement.

Les non répondeurs ont donc peu de chance d'obtenir une
réponse favorable a la bithérapie.

------------------

1) Etude chez les patients naifs de la réponse au traitement en
fonction de la durée

Duree BenaReBANd M e
Réponse ons Reponaeurs auvais Répondeurs
6 mois 8 15
Supérieure a 6 mois 26 27
N=71

On ne note pas de différence significative entre les bons et les
mauvais répondeurs méme si on augmente la durée du traitement.
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Mode de
contamination 5 i -
Réponse Bons Répondeurs Mauvais Répondeurs
Transfusion 14 15
Toxicomanie 11 11

N =351

Le sexe et le mode de contamination ne semblent pas influencer
la réponse au traitement.

4) Etude de l’apparition d’un hépatocarcinome chez les patients
naifs selon la réponse et la durée du traitement par interféron

ou non du cancer

Présence ou non
du cancer 4 ; 5
Réponse Bons Répondeurs Mauvais Répondeurs
Abscence de cancer 33 40
Présence du cancer 1 3
N=77
Durée Présence Présence de cancer Absence de cancer

6 mois

14

Supérieure a 6 mois

37
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L’hépatocarcinome semble se développer d'avantage chez le mauvais
répondeur cependant un traitement supérieur a six mois peut diminuer
les risques de sa survenue.

5) Role du génotype 1 dans la réponse au traitement par interféron

Génotype : Bons Répondeurs Mauvais Répondeurs
Réponse

1 5 11

Autres 4 7

N=24

Le génotype 1 semble étre plus présent chez les mauvais
répondeurs.

E- TOLERANCE AU TRAITEMENT

Sur les 120 patients traités, onze seulement ont df interrompre
définitivement le traitement a cause des effets indésirables.

L’effet indésirable le plus représenté dans cette ¢tude,

responsable de I’arrét du traitement est la neutropénie associée ou non
a la thrombopénie.

Les autres facteurs responsables de 1’arrét du traitement sont :

la dysthyroidie : 3 patients
la rush cutané : 2 patients
les myalgies : 1 patient

I’altération de I’état général : 1 patient
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Par ailleurs, quinze patients ont eu recours a une réduction de
posologie afin de poursuivre le traitement.

Mais surtout 76% des patients ont ressenti & un moment ou a un
autre du traitement, un effet indésirable :

-une neutropénie ou thrombopénie dans 26, 3% des cas,
-une asthénie dans 15, 2% des cas,

-un syndrome pseudogrippal dans 8, 33% des cas,

-des douleurs musculaires et céphalées dans 8, 3% des cas
-un syndrome anxiodépressif dans 5, 5% des cas,

-une hypothyroidie dans 4, 6% des cas,

-une hyperthyroidie dans 2, 7% des cas,

-des troubles digestifs, une sécheresse cutanée, un érythéme
facial dans 2, 7% des cas,

-I’apparition d’anticorps anti-noyaux dans 1, 38% des cas.

Lors d’une bithérapie par ribavirine et interféron les effets
indésirables ne sont pas plus fréquents. Celui qui accompagne la
ribavirine et qui est le plus préoccupant est I’anémie, représentée dans
18% des cas, mais dans notre étude elle n’a été responsable d’aucune
interruption thérapeutique.

Par ailleurs, les douleurs musculaires, 1’asthénie, la neutropénie
2

et le syndrome anxio-dépressif remarqué lors des bithérapies semblent
étre plutdt liés a I’interféron.
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CHAPITRE IV

DISCUSSION
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INTRODUCTION

Depuis la découverte de I’interféron et de sa probable efficacité
sur les virus non A-non B, mis en avant par Hoofnagle en 1986, de
nombreuses études se sont succédées.

Elles ont pu mesurer les résultats de I’interféron alpha et
maintenant de la ribavirine selon leurs posologies et leurs durées
d’utilisation sur I’Hépatite C chronique.

Les analyses portent essentiellement a chaque fois que cela est
possible sur :

= ]’évolution des Alanine-amino-transférases,
= ]a négativation de la PRC,

= ]’amélioration histologique reflétée par les scores de Knodell et
Métavir.
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I- TRAITEMENT DES PATIENTS NAIFS

A- TRAITEMENT PAR INTERFERON

Pour cela nous avons comparé 21 études utilisant des posologies
d’interféron allant de un million d’unité trois fois par semaine pendant
six mois a six millions d’unités trois fois par semaine pendant douze
mois.

1) Posologie a un million d’unit€ ou 1, 5 millions d’unité trois fois
par semaine (82)

Les études de la littérature retrouvent des taux de réponses
prolongées allant de 10% a 27% selon la durée du traitement.

Un traitement plus long apporte de meilleurs résultats.

La comparaison avec notre étude n’est pas possible puisque nous
n’en avons recensé aucun cas.

2) Posologie a trois millions d’unité trois fois par semaine

a) Traitement d'une durée de six mois

D’aprés notre étude sur une durée de six mois, il apparait 31, 8%
de bons répondeurs dont 9% de réponses prolongées mais aussi
13,6% de rechutes. Par ailleurs il s'est développé un hépatocarcinome.

Dans la littérature les données sont un peu différentes puisqu’il
en découle 14, 6% a 61% de bons répondeurs dont 10% a 25% de
réponses prolongées.(82, 83)

La différence peut venir de notre faible échantillonnage.
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b) Traitement d'une durée de douze mois

Sur une durée plus longue de douze mois, les résultats changent
compleétement.

Selon notre étude, il existe 55,5% de bons répondeurs dont 7,7%
de réponses prolongées et 11,1% de rechutes mais aucun cas
d’hépatocarcinome.

Ces résultats se rapprochent de ceux de la littérature : (82, 83, 2,
3,4)

" 32% a4 55% de bons répondeurs

" 16% a 52% de réponses prolongées

Il existe malgré tout une différence en terme de réponses prolongées
pouvant provenir de notre fort pourcentage de patients perdus de vue.

3) Posologie plus importante en dose et en durée (82)

Dans ce cas les publications évoquent des résultats plus
conséquents avec 78% de bonnes réponses et jusqu’a 62% de réponses
prolongées.

En comparaison avec notre étude, les bonnes réponses au
traitement sont équivalentes avec 75% mais il existe toujours ces
grosses différence face aux réponses prolongées qui ne sont que de
’ordre de 25%.

Ceci vient, a la fois, du fait de notre faible population et d’une
quantité équivalente de personnes perdues de vue et de réponses
prolongges.
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4) Conclusion

On peut remarquer que le fait d'augmenter les doses d'interféron
de un million d’unité trois fois par semaine & trois millions d’unité
trois fois par semaine semble plus efficace car le taux de bons
répondeurs et de réponses prolongées est majoré, sans que pour cela
les effets indésirables soient majorés.

Par ailleurs, il a été clairement établi qu’augmenter davantage les
doses ne permet pas d’avoir un rapport bénéfice/effets secondaires
satisfaisant.

Il est vrai qu'en utilisant des doses a 5 millions d’unité trois fois
par semaine, les résultats en terme de bonnes réponses sont
légérement meilleurs mais le taux de réponses prolongées n’est pas
significatif.(82)

Cependant les effets secondaires en intensité et en fréquence
sont majorés, exposant les patients a des interruptions thérapeutiques.

L’augmentation de la durée de traitement de six a douze mois
permet en fait de réduire le risque de rechute et des complications
plutot qu’une amélioration du taux de réponses prolongées.

Cependant pour cela, il faut que le traitement soit poursuivi a la
méme dose pendant toute sa durée. En effet, une diminution de dose
expose au risque d’échappement thérapeutique.(82)

Chez les patients qui ne sont pas répondeurs, apreés deux mois de
traitement par ’interféron o a la dose de trois millions d’unit€ trois
fois par semaine, il est inutile d’augmenter les doses d’interféron, le
traitement ne sera pas plus efficace.
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B- TRAITEMENT PAR RIBAVIRINE SEULE

Nous avons pu comparer les résultats de trois études pour
lesquelles, les patients ont été traités par de la ribavirine en
monothérapie et en premicre intention cela parce que soit ils
présentaient une contre-indication a I’interféron, soit il était prévisible
qu’ils seraient de mauvais répondeurs a I’interféron.(16, 6, 18)

Etude Du.rée dn Doses Bons répondeurs Repons?s
traitement prolongées
BODENHEIMER 2 ; 3 5 o
en 1997 6 a 12 mois lal2gl 41,4 % 0%
ZOULIM . s 40 %
en 1998 9 mois 0.641.2¢/3 dont 8 % avec PCR (-)
CHEMELLO 6 mois 1a12glJ 27 % 0%

Il apparait que la ribavirine utilisée en monothérapie chez les
patients naifs permet d’obtenir en moyenne 36% de bons répondeurs
mais 0% de réponses prolongées. L’ARN du VHC diminue mais on
note un effet rebond a I’arrét du traitement.

Les biopsie effectuées au cours de ce traitement montrent une
diminution significative de la nécrose inflammatoire périportale et
intralobulaire.

Par ailleurs la ribavirine est généralement bien tolérée. Les effets
secondaires sont rarement responsables de 1’arrét du traitement.

La ribavirine a donc une activité virale limitée mais peut étre une

alternative intéressante pour les patients ayant une contre-indication a
I’interféron ou qui n’y seront pas sensibles.
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C- TRAITEMENT PAR L’ASSOCIATION
INTERFERON-RIBAVIRINE

Plusieurs études ont été menées dans la littérature permettant de
mesurer I’efficacité de la bithérapie chez les patients naifs.

(17, 83,2, 3)
Bons répondeurs Réponses
Type Nombre de :
Etude Iaterteron Gatisnt en fin de traitement prolongées
Biochimique | Virologique | Biochimique | Virologique
RECH INF2b 50 66 % 52 % 44 % 36 %
en 1991
CHEMELLO, o phoblastorde] 15 67 % 60 % 47% 47%
en 1995
LAI
INF2a 21 76 % 90 % 43 % 43 %
en 1996
REICE ) INF2b 50 64 % 52 % 46 % 45 %
en 1996

Ces études ont été exécutées avec de I’interféron a trois millions
d’unité trois fois par semaine en association a de la ribavirine a2 1 ou
1, 2 g/jour sur une période allant de trois a six mois.

REICHARD en 1991 a pu mettre en avant que I’utilisation de la
bithérapie ne serait-ce que sur trois mois, apportait de meilleurs
résultats aussi bien sur le plan biochimique que virologique, que
’interféron en monothérapie.

Ceci a été confirmé plus tard, par des études randomisées en
double aveugle, avec des traitements de six a douze mois.

Notamment HUTCHISON en 1998 (86) montre l'intérét de
l'utilisation de la bithérapie par rapport a l'interféron seul chez des
patients naifs. En effet il note 26 a 34% de réponses prolongées ( selon
qu'il s'agisse de 6 ou 12 mois de traitement ) pour la bithérapie contre
seulement 5 a 12% pour l'interféron seul.

- 109 -



On remarquera que les douze mois de traitement seront
préférentiellement proposés chez les patients porteurs du génotype 1
ceci afin d'obtenir davantage de réponses prolongées (28% contre 16%
sur 6 mois).

POYNARD et al.(88) s'accordent a dire que la bithérapie est plus
efficace que l'interféron seul quelque soit la durée du traitement.
Cependant le fait de poursuivre le traitement sur douze mois diminue
aussi le taux de rechute.

On note alors, en moyenne 69% de bons répondeurs a la
bithérapie en fin de traitement et 45, 3% de réponses prolongées.

Au cours de notre étude personnelle deux cas se sont présentés :

— L’un traité pendant six mois par de l’interféron a trois
millions d’unité trois fois par semaine et de la ribavirine a 1g/jour
s’est avéré mauvais répondeur.

— L’autre ayant subi le méme traitement mais sur douze mois a
bien répondu au traitement cependant il a fait une rechute a I’arrét du
traitement.

La bithérapie d’aprés la littérature semble donc apporter de
meilleurs résultats que I’interféron seul chez les patients naifs tout en
ayant des effets secondaires comparables et aussi bien supportés.

La bithérapie sera utilisée en premicre intention chez les patients
naifs qui auront un score Métavir supérieur ou égal a Al FI, un
génotype de type 1 ou une charge virale élevée (supérieure a 3.10°
génomes/ml).
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D- TRAITEMENT PAR L'INTERFERON PEGYLE

L'interféron pégylé est un interféron alpha a demie vie longue ;
une seule injection par semaine suffit pour que la concentration
plasmatique de la molécule soit efficace pour la semaine.

Deux études de ZEUZEM et TREPO nous montrent en plus sa
supériorité en terme de réponse prolongée face a l'interféron seul (32%
VS 15%).

L'interféron pégylé serait de plus légérement plus efficace que
l'interféron seul face au génotype 1 et une charge virale élevée.

Ceci tout en remarquant que les effets secondaires ne sont pas
plus fréquents ni plus intense que pour l'interféron alpha seul.

Voir tableaux suivants
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ZEUZEM et al.

Etude internationale comparant l'interféron alpha 2a (Roféron,
Laroféron) au PEG-interféron alpha 2 a (PEGASYYS).
- 531 patients naifs, moyenne d'age 41 ans, 67% d'hommes, 85%

deCaucasiens.

- 264 groupe interféron alpha 2a : 6 millions d'unités 3 fois:sem.
Pendant 12 semaines, puis 3 millions 3fois:sem. Pendant 36

semaines.
- 267 groupe PEG-interféron alpha 2 a : 180 pg pendant 48

semaines.

INF alpha 2 a PEGASYS

Génotype 1 60% 63%
HVC RNA 8,2 millions copies/ml | 7,4 millions copies/ml
CI{’I‘h.OSG ou 14% 12%
pré-cirrhose
Fin de traitement
S-48 27% 66%
Négativation RNA viral
Réponse soutenue 6
mois apres la fin du 19% 39%
traitement
Neutropénie 7% 11%
Thrombopénie 2% 3%
Autres e.ffets 12% %
secondaires
Arrét du traitement 10% 7%
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TREPQO et al

Etude internationale comportant 3 doses d'interféron alpha 2 b
pegylé en monothérapie versus interféron alpha 2 b (Intron A,

Viraféron).

- 1219 patients inclus
- 3 doses d'INF PEG

- Traitement de 48 semaines
- Suivi 24 semaines apres la fin du traitement.

PEG Intron |PEG Intron |PEG Intron Intron A
0,5ug/Kg/sem | 1ug/Kg/sem. | 1,5ug/Ke/sem. |3Mux3/sem.
N=315 N=297 N=304

Disparition

du RNA viral

b 33% 41% 49% 24%

traitement

6 mois apres

la fin du 18% 25% 23% 12%

traitement

Génotype

non 1 53% 59% 69% 33%

Charge virale
<2 M/ml
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II- RETRAITEMENT DES PATIENTS
PORTEURS D’UNE HEPATITE C CHRONIQUE
APRES ECHEC DE I’ INTERFERON SEUL

A- RETRAITEMENT PAR INTERFERON SEUL

Quatre études vont nous permettre d’évaluer 1’efficacité de ce
nouveau traitement par interféron pour une méme dose de trois
millions d’unité trois fois par semaine sur une durée de six a douze
mois.(12, 14, 17, 22)

voir tableau 10

Chez les malades rechuteurs, des études montrent qu’avec un
second traitement par interféron a trois millions d’unité trois fois par
semaine sur six mois, on peut obtenir jusqua 72% de bonnes
réponses, contre 19% chez les patients non répondeurs. Mais on
remarque 0% de réponses prolongées dans les deux cas.

Dans notre étude personnelle, le taux de bonnes réponses au
décours d’un deuxiéme traitement par interféron chez les patients
rechuteurs est de 1’ordre de 50%. Il est de 0% pour les patients non
répondeurs au premier traitement.

Nous n’avons pas pu recenser de réponse prolongée n’ayant pas
assez de recul par rapport au traitement.

On peut donc remarquer que les échappeurs ou les rechuteurs ont

de meilleurs résultats face a un traitement par interféron que les non
répondeurs.
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Par ailleurs, I’étude de CHOW a voulu comparer en plus les
résultats en augmentant les doses et la durée du second traitement par
interféron.(22)

Echappeurs Non Répondeurs
3 MU 5 MU 5 MU 3 MU 5 MU 5 MU
2éme traitement
X 24 sem. X 24 sem. x 18 sem. X 24 sem. X 24 sem. x 18 sem.
Bons répondeurs
72 % 94 % 73 % 19 % 33 % 0%
en fin de traitement
Réponse prolongées 0% 35% 27 % 0% 0% 0%

On peut remarquer que le fait d’augmenter les doses permet
d’obtenir d’avantage de bons répondeurs aussi bien chez les
échappeurs que chez les non répondeurs. Ce qui n’est pas le cas en
terme de réponse prolongée puisque seuls les échappeurs y sont
sensibles.

Lors de la conférence de consensus de 1997, il a ét€ notifi€ qu'en
cas de traitement par interféron de patients rechuteurs, une dose de
l'ordre de cing a six millions d'unité trois fois par semaine pendant
douze mois est recommandée.

Chez les non répondeurs, un retraitement par interféron ne parait
pas souhaitable puisqu'on ne peut semble-t-il, obtenir aucune réponse
prolongée.

Par ailleurs, I'augmentation de la durée du traitement ne semble
rien améliorer dans cette étude.

Mais d'apres la conférence de consensus de 1997, une
augmentation de durée du second traitement par interféron parait
nécessaire pour améliorer le nombre de réponses prolongées.
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B- TRAITEMENT DE DEUXIEME INTENTION
PAR L'ASSOCIATION INTERFERON-RIBAVIRINE

Quatre études sont prises en compte résumée dans le tableau
suivant : (12, 14, 17, 21)

voir tableau 11

Ces études équivalentes en posologie dévoilent 58 a 83% de
bons répondeurs en terme biochimique et 17 a 44% de réponses
prolongées, en notant toujours de meilleurs résultats chez les patients
rechuteurs que chez les non répondeurs.

Dans notre étude personnelle, on remarque 1’existence de 66%
de patients bons répondeurs au traitement de deuxi¢éme intention par
bithérapie sur six mois et 50% de rechute aprés ce méme traitement.
100% des rechutes proviennent de patients non répondeurs au premier
traitement par interféron.

Lorsque 1’on augmente la durée de ce traitement associant
I’interféron 2 trois millions d’unité trois fois par semaine a la
ribavirine a une dose de 1g/jour, sur douze mois, on note 53% de bons
répondeurs dont 37, 5% de réponses prolongées et seulement 12, 5%
de rechute.

On peut donc en conclure que le fait d'augmenter la durée du
traitement par bithérapie en seconde intention, permet surtout de
réduire le nombre de patients rechuteurs et d'accroitre le taux de
réponses prolongées.
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TREPO (87) adhére a ces résultats et remarque en plus lors de
ses €tudes menées en double aveugle opposant la bithérapie a
l'interféron seul, que la bithérapie est plus efficace que l'interféron en
traitement de seconde intention mais aussi que ces résultats sont
majorés lorsque les patients ont une charge virale basse et un génotype
autre que 1.

REICHARD a en plus étudié les réponses au traitement en
fonction des charges virales et il a pu constater que plus la charge
virale était élevée, plus la bithérapie était efficace par rapport a
I’interféron seul.

Il semble donc exister une action synergique antivirale de ces

deux molécules permettant d’obtenir de meilleurs résultats qu’avec
I’interféron seul.

C- CONCLUSION

Que faut-il préférer comme retraitement aprés une monothérapie
par interféron ?

Les deux traitements semblent obtenir un taux équivalent de
bons répondeurs : environ 70%.

Ce qui les différencie c’est surtout le nombre de réponses
prolongées qui est nettement supérieure chez les patients retraités par
la bithérapie, environ 30% contre 7% pour ceux traités par interféron
seul.

Cependant il faut noter une meilleur réussite pour les patients
rechuteurs par rapport aux non répondeurs quelque soit le traitement
utilisé.
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II- FACTEURS PREDICTIFS DE REPONSE AU
TRAITEMENT

Malgré le fait que dans notre étude les résultats ne mettent pas en
avant de différence significative, il apparait dans la littérature les
mémes constatations que les notres.

A. LES FACTEURS PREDICTIFS DE REPONSE
A I’ INTERFERON

1) Avant le traitement (82)

v’ plus le patient est jeune et moins 1’évolution semble sévere,
v’ les femmes semblent développer moins facilement de complication,

v le caractére ancien de la contamination et le mode de transmission
(transfusion) ont été incriminés comme facteurs prédictifs de
mauvaise réponse a I’interféron,

v plus les gamma GT sont basses avant le traitement, plus les patients
ont la chance d’étre bons répondeurs au traitement,

v’ le génotype 1b est considéré dans la plupart des études comme
facteur de mauvaise réponse,

v’ I’absence de cirrhose permet de prédire une meilleure réponse au
traitement,

v’ une charge virale basse est prédictive d’une bonne réponse au
traitement surtout si elle est associée a un autre génotype que le 1,

v’ une ferritinémie et une concentration intrahépatique en fer élevées
sont souvent le reflet d’une mauvaise réponse au traitement.
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Facteurs de bonne réponse au traitement

Facteurs liés au malade

-sexe féminin

-age jeune

-contamination non transfusionnelle
-absence de déficit immunitaire

-absence de consommation d’alcool

Facteurs liés a la maladie

-infection récente
-Gamma GT basse
-ferritiémie basse
procollagéne de type 3 bas

-absence de cirrhose

Facteurs liés au virus

-virémie faible (0, 35 x 10° génomes/ml)

-génotype non 1
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2) Pendant le traitement (82, 25)

v' une normalisation précoce des ALAT c’est a dire dans les trois

premiers mois du traitement est un facteur prédictif de bonne
réponse,

v’ la diminution du procollagéne de type 3 (marqueur de la fibrose)
serait en faveur d’une réponse prolongée,

v’ I’absence d’ARN virale a la ponction biopsie hépatique en fin de
traitement serait le signe d’une réponse prolongée en perspective.
La persistance d’ARN virale sérique est prédictive de rechute mais
son absence n’est pas en faveur de réponse prolongge.

B- LES FACTEURS PREDICTIFS DE REPONSE A LA
RIBAVIRINE (6)

v" des ALAT peu élevées avant le traitement sont en faveur d'une
bonne réponse au traitement par ribavirine

v" des gamma GT élevées avant le traitement sont facteurs de
mauvaise réponse a la ribavirine

v’ la présence de cirrhose est prédictive de mauvaise réponse au
traitement,

v’ la ribavirine sera d’autant plus efficace que la charge virale sera
basse.
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IV- EFFETS SECONDAIRES LIES AU
TRAITEMENT

A- PAR INTERFERON (24, 14, 17)

Pour cela toutes les études se recoupent.

Le syndrome pseudogrippal, la leuconeutropénie et/ou la
trombopénie associ€e, prédominent.

Ils sont facilement contrdlables.

Ils sont réversibles a la diminution ou a I’arrét transitoire du
traitement.

B- PAR RIBAVIRINE (16, 83, 6, 18)

Il s’agit essentiellement de I’anémie hémolytique, rarement
grave. Elle est elle aussi rapidement résolutive au changement de la
posologie ou a ’arrét du traitement.

C- PAR L'ASSOCIATION INTERFERON-RIBAVIRINE
(17,22, 14, 18)

Les effets indésirables rencontrés lors de l'utilisation de la bithérapie
ne sont pas plus fréquents, ni plus invalidants que lorsque les deux
molécules (interféron et ribavirine) sont utilisées séparément.
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V- SYNTHESE

Pour les patients naifs porteurs d’une Hépatite C chronique, le
traitement de référence reste la bithérapie associant ’interféron alfa a
trois millions d’unité, trois fois par semaine en injection sous cutanée
et la ribavirine a 1 ou 1,2g par jour sur une durée de six & douze mois.

Ce traitement apportera alors jusqu'a 40% de réponses
prolonggées.

Pour les patients jeunes, qui ont une charge virale basse et un
score Métavir faible (A1 FO ou A0 F1), on pourra simplement
proposer une surveillance médicale.

Si des anomalies cliniques ou biologiques surviennent, une
biopsie hépatique sera nécessaire. En cas d'aggravation histologique
un traitement par bithérapie sera indiqué.

Le traitement par ribavirine seul ne sera pas retenu car il ne
permet qu'une atténuation de I'évolution de la maladie mais en aucun
cas d'obtenir de réponses prolongées.

Chez les patients rechuteurs, souvent une deuxieme cure
d’interféron leur est proposée selon le méme protocole mais avec une
posologie plus élevée ou sur une durée plus longue permettant ainsi
d'obtenir jusqu’a 30% de réponses prolongées en plus.

Pour les patients non répondeurs lors de leur premier traitement
par interféron, on préférera leur proposer la bithérapie en retraitement
en associant I’interféron alpha a trois millions d’unit€ trois fois par
semaine et la ribavirine de 1 a 1, 2g par jour sur six & douze mois.

En effet cette association permet d’obtenir en moyenne 20% de

réponses prolongées contre 0% avec un retraitement par interféron
seul.
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Malgré tout, la bithérapie semble nettement plus intéressante
pour les patients échappeurs ou rechuteurs avec en moyenne 50% de
réponses prolongées.
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L’hépatite C, maladie silencieuse évoluant vers la chronicité est
un véritable probléme de santé publique puisque 1’on recense pres de
150 millions de porteurs chroniques dans le monde dont environ 500 a
600000 personnes en France.

Mais depuis 1990 de nombreux progres ont €t€ réalisés.
Connaissant mieux son histoire naturelle un dépistage systématique
des donneurs de sang a été réalisé, réduisant considérablement le
risque de contamination par transfusion sanguine.

Depuis 1991, des traitements antiviraux sont disponibles
espérant repousser au maximum son évolution fatale qui tend vers la
cirrhose et le carcinome hépatocellulaire.

Selon notre étude et les résultats de la littérature, le meilleur
traitement chez les patients naifs porteurs d’une Hépatite C chronique
n'ayant aucun facteur péjoratif est I’interféron alpha a trois millions
d’unité trois fois par semaine (pour ceux n’ayant aucune contre-
indication). Il permet d’obtenir pour un traitement d’une durée de
douze mois, environ 20 a 35% de réponses prolongées.

Cependant I’association interféron a, ribavirine sera proposée
d’emblée si I’'Hépatite C est trop avancée (avec un score Métavir au
moins égal 3 Al F1) permettant alors d’espérer environ 40% de
réponses prolongées.

Le traitement des patients rechuteurs par bithérapie pendant six a
douze mois, permet d'obtenir jusqu’a 50% de réponses prolongées
contre 5% avec un traitement par I’interféron seul.

Pour les patients non répondeurs, le taux de réponses prolongées
avec ce méme traitement représente 20%.

Les facteurs prédictifs principaux de réponses au traitement sont
alors la charge virale et le génotype (plus la charge virale est basse
meilleurs sont les résultats ; le génotype 1b est considéré comme un
facteur péjoratif).
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Ces résultats sont encourageants mais les recherches continuent
espérant toujours plus et notamment avec le nouveau traitement par
l'interféron pégylé en cours d’évaluation. En effet cet interféron a une
concentration plasmatique plus stable et plus longue, une seule
injection par semaine suffit. Il est proposé actuellement lorsque la
ribavirine est contre-indiquée, 1'association Interféron Ribavirine étant
le traitement de référence.

Mais la prévention et I’information priment avant tout et nous
devons tous nous sentir concerné. Il nous faudra renforcer 1’acces au
dépistage, améliorer la prise en charge de la maladie, réduire les
risques de nouvelles contaminations (pour les usages de drogue
intraveineuse et per nasale ainsi que les infections nocosomiales).
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SABY Christel.- Traitement de I'hépatite chronique C.-153 p ;30 ; ill ; tabl ; (thése : méd ;
Limoges ; 2000)

RESUME :

L'hépatite C est une maladie virale, découverte en 1989 qui se transmet principalement
par voie sanguine.

Son évolution extrémement lente et silencieuse a été responsable de la difficulté
rencontrée par les chercheurs pour mettre au point des tests de dépistage sensibles et
snécifiques utiles au diagnostique précoce de la maladie.

Le risque majeur de i'hépatite C €tant son passage A la chronicité et son évolution vers
la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire, ce n'est qu'en 1991 que des traitements antiviraux
sont disponibles, espérant repousser au maximum cette évolution. Leur efficacité sera jugee
sur la normalisation des transaminases, la négativation de la virémie et I'amélioration des
Iésions histologiques.

Actuellement deux molécules sembles apporter des résultats promeiteurs. L'interféron,
traitement utilisé seul ou en association, proposé en injections sous cutanées a raison de trois
fois par semaine pendant six & douze mois. Et la ribavirine, molécule que l'on associera de
préférence  l'interféron, s'administrera per os en deux prises quotidiennes sur une durée de
six mois minimum.

Par le biais de cette étude personnelle nous avons essayé de définir grice a la
littérature, les différents schémas thérapeutiques possibles selon le meilleur rapport bénéfice
risque. Actuellement, la bithérapie, interféron ribavirine reste la plus efficace.

Cependant, des progrés restent encore a faire quant a la guérison de la maladie. De

nouvelles molécules et protocoles sont en cours d'expérimentation.
} .
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