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INTRODUCTION

De par leurs modes de transmission hétérogénes, ’agent pathogéne mis en cause, leur prise en
charge thérapeutique, les hépatites virales posent un véritable probléme de santé publique.
Leur découverte est récente : 1965 pour le virus de I’hépatite B, 1973 pour celui de P’hépatite
A, 1989 avec le virus de P'heépatite C (VHC), 1990 pour celui de ’hépatite E, 1995 pour les
trois virus GB et plus récemment encore, 1996 : virus de Phépatite G et enfin 1999 : virus
TTV.

Le VHC est, parmi les virus hépatotropes a transmission parentérale, celui qui pése le plus
lourd en maticre d’économie de santé. Virus largement répandu, présent sur les cing
continents, il est impliqué dans la plupart des hépatites post transfusionnelles non B (60 & 80
%) et se caractérise par un risque €levé de passage 4 la chronicité (60 4 80 %), une grande
variabilit¢ génétique et une prévalence non négligeable de complications : cirrhose (60 %),

carcinome hépato cellulaire (40 %).

A Iheure actuelle, le seul traitement potentiellement efficace est I’interféron alpha, cytokine &
activit¢  pléiotropique puisqu’elle est 4 la fois antivirale, immunomodulatrice et
antiproliférative.  Depuis 1986, avant méme Iidentification du VHC, la potentialité
thérapeutique de cette moléeule a été suggérée.

Cependant, devant les résultats médiocres de ce traitement (40 % de répondeurs et 20% de
réponses 4 long terme), la bithérapie interféron-ribavirine apparait étre une alternative

satisfaisante et permet une amélioration considérable des rendements thérapeutiques.
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I - La découverte du virus de I’hépatite C

Il y a trente ans environ, a détection systématique des antigénes HBs chez les donneurs
de sang dans les pays industrialisés (décembre 1971 en France) avait permis la quasi-
disparition des hépatites B post transfusionnelles.

En parali¢le ont émergé des hépatites qui n’étaient dues ni au virus A (VHA) ni au virus
B (VHB) ni a d’autres virus hépatotropes connus comme le Cytomégalovirus ou le virus
d’Epstein Barr.

Ces hépatites ont ét¢ nommeées « non A non B » (1).

Il aura fallu 15 ans d’efforts laboricux avant de réussir & individualiser les deux
principaux agents infectieux de ces hépatites : I'un d’eux était fréquemment retrouvé
chez les polytransfusés, toxicomanes et hémodialysés, et avait une transmission
parentérale dominante ; autre était véhiculé par Peau, et transmis par voie entérale,
dans des pays a niveau d’hygiéne précaire (2). On pouvail ainsi individualiser
respectivement : un virus « A like », correspondant au virus de I’hépatite E ou VHE et
un virus « B like » ou virus de ’hépatite C ou VHC.

L’identification du VHC a été le résultat d’une collaboration de longue haleine entre les
¢quipes américaine de Houghton (Chiron corporation, Emery ville, Californie, USA) et
de Bradley (Center for Disease Control, Atlanta, Géorgie, USA) (3).

Pour la premiére fois dans Phistoire de la virologie, un agent infecticux aura été
identifi¢ par une approche reposant intégralement sur le génie génétique, sans
caractérisation préalable par un systéme d’identification antigénique, morphologique ou
cytopathique en culture.

Les deux équipes ont sélectionné un mélange de plasmas de chimpanzés
particulierement riches en virus (1 000 000 doses infecticuses / ml). Ce matériel a été
ultracentrifugé en gradient de densité, permettant 1a concentration du virus .

Les acides nucléiques extraits du culot ont été dénaturés et soumis & ['action d’une
transcriptase inverse. Les DNA obtenus ont été clonés dans le bactériophage Agtl!l afin
d’obtenir une librairic d’ADN complémentaires qu’il fut possible de cribler pour

I’expression d’un antigene viral potentiel.



Cet antigéne viral ainsi obtenu a ¢été mis en contact et repéré par test ELISA avec le
sérum d’un malade atteint d’infection chronique que l'on avait postulé contenir un
anticorps contre ce virus.

Ce travail a nécessité plusieurs années de recherche et P’étude de plus d’un million de
clones avant lidentification du premier clone bactérien produisant une protéine
réagissant spécifiquement avec le sérum. L expression de cette protéine correspondait a
un insert de 155 paires de bases.

L’étape suivante consistait a insérer les séquences d’ADN wviral spéeifique dans un
plasmide afin de pouvoir exprimer de grandes quantités de polypeptides viraux. Les
protéines virales ainsi obienues réagissaient spécifiquement en immunoblot avec des
sérums de malades.

Grice a ce test il a été possible de préciser la prévalence en anticorps dans différents
groupes d’hépatites présumeées non A non B (voir figure 1) (2).

Le plus fréquent des virus non A non B a contamination parentérale fut appelé VHC.
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Figure 1- Méthode d’identification du VHC (2).

I - Les caractéristiques virologiques

La séquence de ’ARN du VHC a permis d’établir une concordance entre ce virus et la
famille des Flaviviridae. Celle-ci a ét¢ subdivisée en trois genres

® Flavivirus : parmi lesquels plusieurs virus responsables d’arboviroses comme le virus
de la fievre jaune et le virus de la dengue ;

® Pestivirus ; responsables d’un large éventail de pathologies chez I’animal ;

® Hépacivirus : auxquels appartiennent les différents variants de VHC.
Le VHC est un virus enveloppé de 55 a 65 nm de diamétre qui a aujourd’hui été
visualisé en microscopie électronique ; une représentation du virus est proposée 3 la
figure 2 (3).

Son génome est un ARN monocaténaire de polarité positive. Il est contenu dans une
capside icosaédrique enveloppée dans une structure lipidique constituée de deux
glycoprotéines distinctes E1 ou gp31, et E2 ou gp70 (3).
Particularités de ['ARN !

Le VHC est un virus & ARN simple brin positif comprenant un cadre de lecture codant

pour une polyprotéine d’environ 3000 acides aminés. Cette polyprotéine va &tre
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successivement clivée par des enzymes d’origine cellulaire et virale en différentes
protéines structurales : les protéines d’enveloppe E1 et B2, la protéine de capside encore
appelée protéine C ou p21 ; et en protéines non structurales : NS2, NS3, NS4 et NS5
comme le montre la figure 3. Le clivage des protéines structurales est produit par des
peptidases cellulaires alors que le clivage des protéines non structurales est di au
produtt des genes NS2 et NS3 qui codent pour la protéase virale (5).

Le génome du VHC peut schématiquement &tre subdivisé en trois régions de 5" en 3 :
la région 5° non codante, une région en aval de la région 5° et une région 3° non

codante.

= La région 5’ non codante

Elle mesure de 329 & 341 nucléotides et contient les régions les plus conservées du
génome qui jouent un role majeur dans la réplication et la synthése des protéines virales.
Parmi ces séquences, on trouve, & extrémité 5’non coiffée, un repli en épingle a
cheveux de 27 nucléotides pouvant jouer un rdle dans la régulation négative de la
traduction des protéines virales.

Elle contient ¢galement 3 a 5 petits cadres de lecture ouverts dont le rdle est encore
inconnu et dont on ne sait s”1ls sont susceptibles d’&tre transcrits ou non.

I existe enfin, & la partie proximale de cette région 5°, une structure en boucle de
grande taille qui pourrait correspondre 4 un site d’entrée interne du ribosome appelé
Internal Ribosome Entry Site ou IRES, jouant un réle fondamental dans la traduction

des protéines virales.

= Ln aval de la région 5 :

C’est ici que se situe Je grand cadre de lecture ouvert (open reading frame ou ORF),
mesurant 9379 a 9481 nucléotides et codant pour la synthése d’une polyprotéine
précurseur unique qui va subir un clivage comme décrit précédemment (3).

Faisant immédiatement suite 4 la région 5 non codante, se situe la région codant pour
les protéines structurales (capside et enveloppe) avec 3 génes : le géne C, codant pour la
protéine de capside ; les génes E1 et E2 codant pour les protéines d’enveloppe (3).

-La protéine de capside C :
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Son assemblage dans le cytoplasme avec 1’acide nucléique formera la nucléocapside
virale. Certaines études Iui ont atiribué des propriétés biologiques supplémentaires,
notamment le réle d’interagir avec différents génes ou protéines cellulaires.

-Les glycoprotéines d'enveloppe E1 et EE2 :

Lorsqu’elles sont exprimées de fagon concomittante, in vitro, ces 2 protéines s’associent
sous forme de complexes hétéromériques non covalents, supposés étre les précurseurs
d’une sous-unité fonctionnelle de enveloppe aprés bourgeonnement (10).

Les séquences codant pour les protéines d’enveloppe sont moins bien conservées que la
région non codante. Des régions hypervariables ont été identifiées dont 'une, située en
5> de la séquence E2/NS1, présente des analogies de structure avec la boucle V3 de la
séquence du VIH (4).

Les quatre protéines non structurales jouent un rdle important dans le cycle de
réplication du virus mais leurs fonctions ne sont que partiellement connues :

-NS2 a une fonction de métallo protéase dépendante du zinc, qui permet le clivage entre
NS2 et NS3,

-NS3 a une fonction trypsine-like sérine protéase et une fonction hélicase qui permet le
clivage de tous les produits situés en aval ; I’hélicase jouerait un réle majeur au cours de
la traduction et de la réplication en séparant les segments d’ARN double brins
responsables des structures secondaires (3, 10).

-NS4a forme un complexe stable avec NS3 qui semble indispensable & Pactivité
protéasique de NS3. La fonction de NS4b reste inconnue.

NS5a semble intégrée dans le complexe protéasique responsable de la réplication du
génome viral et est aussi capable de se lier 2 la PKR cellulaire, protéine kinase cellulaire
induite par ’interféron alpha (10).

-1’ ARN polymérase dépendante de I’ ARN correspondrait au produit du géne NS5b.

Le codon stop du grand cadre de lecture est précédé d’une structure en boucle trés stable
qui pourrait jouer un réle important dans la terminaison de la traduction au méme titre
que UIRES pour son initiation.

<>La région 3’ non codante :

De longueur variable, elle se termine le plus souvent par une queue poly(U), parfois

polv(A), dont le role est mal connu (3).



12

Elle joue un réle important dans la réplication virale puisque elle représente le site de
déclenchement de la synthése du brin d’ARN négatif, intermédiaire de réplication

indispensable. Elle pourrait également participer & 1I’encapsidation des ARN viraux (11).
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Figure 2- Structure du VHC.
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Figure 3- Principales régions constitutives du génome du VHC.
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III-Variabilité génétigue du VHC

Le VHC est capable d’une grande hétérogénéité quand a la nature de ses séquences
nucléotidiques. Ainsi, il a ét¢ nécessaire de classer le grand nombre de souches virales
de provenances géographiques variées en un certain nombre de « génotypes ».

L’ analyse de régions plus limitées du génome viral a permis le classement des souches
en etablissant des arbres phylogéniques trés superposables quelle que soit la région
ctudiée.

L analyse de régions plus variables a en outre permis, a Iintérieur de chaque type, un
classement en « sous types » (3).

Deux souches virales appartiennent au méme génotype si la divergence de séquences
entre elles n"excede pas 30%, au méme sous type si elles ne différent pas de plus de

20%, et au méme isolat si la divergence n’est pas supérieure a 10% (5).

La classification la plus utilisée est la classification de Simmonds et Stuyvers. Les
régions utilisées pour cette classification sont essentiellement celles codant pour les
protéines NS5b, E1 et de la capside. Il est aussi possible de se baser sur les données

obtenues par I’étude de la région 5° non codante (6).

Six types principaux ont été identifiés A ce jour, numérotés de 1 4 6 selon la date de leur
découverte. Chacun d'entre eux peut étre subdivisé en un certain nombre de sous types,
représentes par des lettres minuscules également attribuées en fonction de la date de teur
découverte. En fait, les résultats les plus récents font état de 6 types identifiés a ce jour,

mcluant 52 sous types (3).
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Classification Classification de|Classification de |Classification Classification
consensus de|Cha et al Chan et al. d’Okamoto et al. | d’Enomoto ef al.
Simmonds ef al.

la I la I PT

ib 11 ib I Kl

ic - - - -

2a HI 2a I K2a

2b I 2b v K2b

2c I - - -

3a v 3 Vv -

3b v - - -

4a - 4 - -

Sa A% - - -

6a - - - -

Tableau 1-Classifications des génotypes du virus de hépatite C (3).

Ces différents types et sous types dériveratent d’un ancétre commun, apparu dans un
contexte inconnu et une région inconnue, il y a plusieurs centaines d’anndes.

L’ARN polymérase ARN dépendante ne peut corriger les erreurs qui surviennent
spontanément sur le génome au cours de sa réplication. Si ces erreurs surviennent dans
des régions dont la conservation est indispensable & la survie du virus, elles aboutissent
a la formation de particules défectives qui ne sont pas reproduites. En revanche, si elles
surviennent dans des régions ou elles n’empéchent pas la réplication, les wvirus
descendants porteront tous la mutation.

Ces mutations sont a I'origine des différents types et sous types. L’évolution des virus
vers la constitution de génotypes bien individualisés est le résultat de la création
d’isolats geographiques.

L’accroissement des contacts entre les populations et Papparition de nouveaux modes
de transmission (transfusion sanguine, toxicomanie intraveincuse) ont permis de

« mélanger » les génotypes viraux et d’obtenir la répartition mondiale actuelle.
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11 est également intéressant de considérer pour la variabilité génétique que, chez un
méme individu, circulent non pas une mais différentes molécules d’ARN du VHC
dérivées d’une souche initiale et ayant évolué par de multiples mutations (3). Durant la
réplication de tous les virus a ARN, des erreurs sont produites de maniére al¢atoire dans
leur génome par les ARN polymérases ARN dépendantes ; cela survient en raison
notamment de 1’absence de systéme performant de correction de lecture (20). 11 en
résulte "accumulation de différentes espéces au cours de I'évolution de la maladie.
C’est le concept de « quasi-espéces», bien connu pour le VIH (Virus de
Pimmunodéficience Humaine) (3). Les mutations peuvent &tre des mutations
ponctuelles, des délétions ou 4 Pinverse des insertions. Les variations nucléotidiques ne
sont pas forcément associées 4 des variations d’acides aminés ; en effet, il arrive que,
lors d’une mutation ponctuelle, ¢’est-a-dire lors de la substitution d’un nucléotide, un
codon soit remplacé par un autre, codant pour le méme acide aminé (20). Les nouvelles
molécules s’incluent dans des particules compétentes ou au contraire défectives pour la
réplication et ces particules défectives pourraient moduler I’infection virale et favoriser
sa persistance. Des travaux récents suggerent que cette répartition en « quasi-especes »

jouerait un rdle important dans la physiopathologie de I’infection (3).

Les implications clinigues de la variabilité génétique

Bien que certains types de VHC soient prédominants dans certaines zones
géographiques, il existe en fait un mélange, dans chaque zone considérée, de différents
types et sous types .

Du fait de ce melange, de nombreuses études ont permis d’analyser si certains types

étaient associés a un profil particulier : clinique, biologique et histologique (7).
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@ Génotypes et répartition géographique :

Le tableau 2 montre qu’il existe une répartition distincte des types ’HCV suivant la

zone géographique.

USA (1) | Italie (2) | France | Bénélux | Brésil (6) | Gabon (6) | Japon (7)
(3.4) (%)

la 31% - 12.8% 8% 42% 2.5% 5%
1b 39% 57% 56% 67% 34% 2.5% 73%
2a 3% 33% 11.3% 5% 2% 5% 14%
2b 8% 0.5% 0% - 6%
3a - 8% 14.4% 13% 23% 0% -
4 - 1% 4.1% 3% 0% 46.5% -
5 - - - 3% 0% 10% -
6 , - - . - - .
Non C 7% - 1% - - 31% -
Mixtes 6% 1% 1-5% 1% 2% 2..5% 1.6%
Nombre 139 411 318 276 114 39 250
de sujets

Tableau 2- Génotypes du VHC : répartition géographique (7).

Les génotypes 1, 2, 3 sont responsables de la majorité des hépatites virales C chroniques
dans les pays industrialisés, ¢’est a dire en Europe de POuest, en Amérique du Nord et
au Japon (carte figure 4). Cependant il existe des différences dans la répartition des
genotypes et des sous types entre ces régions. En France, le génotypelb est largement

prédominant (50 4 60%) et les types la (10 & 15%) et 3a (10 2 20%) sont également trés
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fréquents. Les types 2 (de I'ordre de 10%) et 4 (de I"ordre de 5%) peuvent également
étre rencontrés mais semblent plus rares.

Aux Etats Unis, on observe une distribution voisine des différents génotypes avec, dans
certaines régions, une inversion du rapport la sur 1b,

Au Japon, le type la est exceptionnellement rencontré et le type 1b domine plus
largement encore qu’en Europe (de 'ordre de 73% des cas); les types 2a et 2b sont
également représentés.

Bien que non mentionngé sur le tableay, il apparait que le type 4 semble quasi exclusif en
Afrique et au Moyen Orient, alors que le type 3 est prédominant en Himalaya et dans le
sous continent indien.

Les souches de VHC de type 5 et 6 ont été observées, exclusivement chez des malades

originaires d’ Afrique australe (type 5) et de Hong Kong (type 6) (3).
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Figure 4-Estimation de la répartition mondiale des génotypes du VHC (3).

@ Génotypes et groupes a risques :

Certains génotypes pourraient &tre associés a un mode de contamination particulier.
C’est le cas du génotype 1b, majoritaire chez les sujets contaminés par transfusion ou
n’ayant pas de facteur de risque connu d’infection en France ; alors que les génotypes
Ta et surtout 3a rendent compte de la quasi-totalité des infections a VHC chez les

toxicomanes intraveineux comme le montre le tableau suivant :
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Italie France

Mode de Toxicomanie | Conirdles | Toxicomanie Post Sporadique
contamination | infraveinguse | intraveineuse | transfusion
Génotypes :
la 48% 14.5% 36% 7% 11%
1b 14% 37% 12% 56% 65%
2a 0% 32% - 4% 14%
2b - - 4% - -
3a 22% 11.6% 44% 21% 4%
4 - - 4% 5% 4%
5 - - - N -
6 - - - - -
Non C - - - - 2%
Mixte - - 5-10% 5% 2%
Nombre  de 85 103 41 75 53
patients

Tableau 3-Génotypes VHC et facteurs de risque (6).

Une étude récente a montré quw’en France, les sujets contaminés par le génotype 1b
auraient été infectés significativement plus tdt que les sujets porteurs d’un autre type

comme les tableaux 4a et 4b sutvants le suggerent (6).
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a)-Tableau 4-Génotype du VHC : variations de prévalences avec I'ige (en années).
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100%
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g

Importances relatives des génotypes.
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b)-Tableau 4-Génotype du VHC : variations de prévalence avec la durée de linfection.
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g 40%
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2
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Le génotype 3a aurait été introduit en France plus récemment que les autres, sans doute
en rapport avec I’essor de la toxicomanie intraveineuse.

La réduction, au cours de ces derniéres années, du risque transfusionnel, alors que le
risque li€ 4 la toxicomanie intraveineuse était peu modifié, a entrainé une modification
des prévalences respectives des différents génotypes en France, avec une diminution de

la proportion des types 1b au profit des types 3a (6).

& Génotype et degré de réponse a Uinterféron alpha :

1l est désormais clairement établi que le génotype est un facteur prédictif de réponse au
traitement par interféron alpha. En effet, les malades infectés par un VHC de génotype 1
répondent moins bien que les malades infectés par le génotype 2 ou 3 (8).

Plusieurs études ont montré que la réponse au traitement était directement influencée
par le génotype viral: des taux de réponse significativement plus faibles ont ét¢
observés chez des malades porteurs du virus de type 1. Certains auteurs ont méme
suggéré que le sous type 1b pourrait &tre associ€ au taux de réponse le plus bas (3).

Par contre, comme cela a été montré au Japon et en Europe, le génotype 2 est associ¢ a
une bonne réponse au traitement par interféron « (6).

Mais d’autres facteurs sont également a considérer en mati¢re de réponse au traitement
par interféron : Ja charge virale : un niveau élevé de virémie est associ€ 4 une mauvaise
réponse. L’age, le sexe et le degré d’hétérogénéite des populations virales chez le méme

individu sont également des indices prédictifs de réponse au traitement.
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Etude Répondeurs | Réponse Total des Non Total
partielle réponses | répondeurs

Kobayashi la 9/22 - 9/22 13/22 22
etal. (1) 2a 7/10 - 7/10 3/10 10
Tsubuta et 1b 18/45 13/45 31/45 14/45 45
al. (2) 2a 10/11 1/11 11/11 0/11 11
Qu et al. 1 12/13 - 12/13 1/13 13
(3) 2 6/16 - 6/16 10/16 16
Nousbaum 1b 12/58 16/58 28/58 30/58 58
ctal. (4) nonib 21/48 13/48 34/48 14/48 48

Tableau 5-Génotypes du VHC et réponse a ’interféron o (6).

® Association génotype et sévérité de la maladie du foie :

Des études réalisées au Japon (Takada, S., 1993), en Italie (Pistello, M.,1994 ;Pozzato,
G., 1994) et en France (Nousbaum, J.-B., 1995), ont montré la trés forte prévalence du
génotype 1b chez les sujets avec cirthose et carcinome hépatocellulaire.

En France, le génotype 1b est retrouvé avec une prévalence d’environ 80% chez les
sujets présentant une cirrthose associée ou non avec un carcinome hépatocellulaire,

comparé & 50% chez les sujets avec hépatite chronique sans cirrhose (voir tableau 6).
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Cirrhose avec Cirrhose sans Hepatite chronique
carcinome carcinone
Nombre de sujets 35 71 114
Génotype
la 3 8 11
b 28 (80%) 51 (72%) 57 (50%)
2a 1 0 1
2b i i 0
3a 0 2 18
Mixies 2 2 8
Non classés 0 7 19

Tableau 6-Prévalence des génotypes du VHC selon les 1ésions histologiques hépatiques.

(d’aprés Nousbaum et al. Ann. Int. Med.; sous presse) (6).

Cette étude établit que la variabilité génomique a des implications cliniques directes. En

effet, le génotype 1b est le plus fréquemment trouve dans les hépatopathies sévéres.

Certains arguments expérimentaux et cliniques suggerent I’absence d’anticorps

neutralisants efficaces chez I’animal et e sujet infecte (4).

De plus, dans une étude récente sur 19 carcinomes hépatocelulaires développés sur un

foie non cirrhotique, le génotype 1b était retrouvé de maniére remarquable dans la

grande majorité des cas (90% des cas) (6).

Ces résultats suggérent que certains génotypes auraient un effet cytopathique particulier.
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De plus, une trés grande fréquence de réinfection (quasi-totalite des cas) par le virus de
Phépatite C du foie greffé, aprés transplantation hépatique pour une cirrhose liée a une
infection par le virus de I’hépatite C a ét¢ montrée dans plusieurs études (Féray, C.;
1995; Féray, C., 1992; Wright, T.L.; 1992). Des études moléculaires ont déterminé que
le foie greffé est réinfecté dans la majorité des cas par I’isolat présent initialement chez
le patient, avant transplantation. La comparaison de la sévérité des lésions hépatiques
aprés transplantation suivant le génotype, montre que ces Iésions sont signtficativement

plus séveres chez les sujets infectés par le génotype 1b que par d’autres génotypes (6).

SMécanismes permettant d ‘expliquer les différents profils observés pour les différents
types de VHC :

Plusieurs hypothéses ont été avancées pour pouvoir expliquer ces divergences .
ecertains génotypes pourraient avoir un taux de réplication différent et donc des
taux de virémie différents.
Une étude réalisée au Japon a montré des taux d’ARN de VHC supérieurs chez les
patients infectés par le génotype 1b, comparé aux patients infectés par le génotype 2a.
ecerfains types de VHC pourraient induire une réponse spécifiqgue du systéme
immune.
Les protéines d’enveloppe sont des cibles importantes pour cette réponse. Des données
indiquent la présence, chez des patients chroniquement infectés, d’anticorps diriges
contre des épitopes correspondant & la région hypervariable de la protéine E2. La
variabilité génétique au niveau de cette région pourrait favoriser « I’échappement » de
fagon différente selon les génotypes. Des épitopes ont €t¢ également identifiés au niveay
de 1a majorité des protéines structurales et non structurales.
ecertaines mutations pourraient modifier le tropisme cellulaire de ['infection
VHC, en particulier vis-a-vis des cellules mononuclées.
oA cOté de ces différents mécanismes, certaines mufations pourraient, comme
cela a été déja déerit chez certains Pestivirus, modifier les processus de maturation des
différents constituants de la polyprotéine et participer a un effet cytopathique direct.
On peut rapprocher de ces données le fait que la maturation de la capside pourrait varier

en fonction du génotype. Le mécanisme éventuel d’un effet carcinogénétique direct du



27

VHC reste trés hypothétique ; il a cependant ét€¢ montré que la capside pouvait moduler

I’expression des génes viraux (VHB) et cellulaires (6).

IV - Epidémiologie du VHC

A - Séroprévalence dans la population générale

La séroprévalence HCV est trés variable suivant les zones géographiques.

Chez les donneurs de sang, on distingue des zones de basse prévalence de Iordre de
0,5% dans les pays scandinaves, I’ Australie, le Canada et la Suisse. Une prévalence
intermédiaire de Pordre de 0,5 a 1% est rencontrée en Europe de ’Ouest, dont la
France, et aux Etats Unis. La prévalence augmente du nord au sud de I'Europe: 1.5 &
2% en Italie du Sud et en Espagne) (9). Une zone de haute prévalence, supérieure a 1%,
regroupe P'Europe du Sud et de ’Est, le Japon et certainement d’autres régions en voie
de développement (2).

Des prévalences allant de 1,6 a 6% sont retrouvées dans les populations générales
d’Asie du Sud-Est (2% au Japon). En Afrique du Nord, les prévalences sont assez
faibles (0,2% a 1%) ; elles sont beaucoup plus élevées, mais trés variables d’une zone 4

’autre, en Afrique du sub-saharienne (0 a 6%) (9).

Selon la Conférence Internationale de Consensus de 1999, il y aurait dans le monde 150
millions de porteurs du VHC. En France, les derniéres estimations estiment que 500 a
600 000 personnes auraient des anticorps anti-VHC : 80% seraient virémiques et moins

de ¥ d’entre eux seulement connaitraient leur statut 4 1I’égard du virus (8).

En 1994, la prévalence dans la population générale a été estimée en France dans 2
enquétes distinctes : {12) auprés d’un échantitlon aléatoire d’assurés sociaux volontaires
a un examen de santé dans 4 régions et auprés d’un échantillon aléatoire de ’ensemble
des femmes ayant terminé une grossesse en lle-de-France et Provence-Alpes-Cote
d’Azur,
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La séroprévalence convergeait et était d’environ 1,1%. Quatre vingt pour cent des sujets
séropositifs pour le VHC étaient porteurs du virus. La prévalence variait d’une région a
1’autre : Centre 0,8%, Ile-de-France 0,9%, Lorraine 1%, et région Provence-Alpes-Cote
d’Azur 1,7%.

Les résultats de 1’enquéte auprés des assurés sociaux montraient que la prévalence
variait selon le lieu, I’4ge et le sexe comme le montre le tableau 7 (12).

Une étude réalisée & Fécamp illustre bien ce constat. Dans cette agglomération, la
prévalence est de 1,9%. Elle augmente sensiblement avec 1’Age : maximale entre 60 et
74 ans et, entre 45 et 74 ans, est plus élevée chez les femmes. La prévalence plus élevée
aprés 50 ans correspond probablement a la transmission du virus associée a la
transfusion et aux soins médicaux dans les années 1960 a 1980. La prévalence plus
¢levée chez les femmes pourrait étre liée aux transfusions données apres

I’accouchement (13).

Tableau 7- Prévalence de la séropositivité VHC estimée selon I'dge et le sexe dans I'agglomération
de Fécamp,

Prévalence de la séropositivité

2039 4059 60-74 >75
Age (en années)
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Au niveau de ’Union Européenne, il a €t¢ estimé qu’en 1996, 2.5 millions de personnes
étaient séropositives pour le VHC.

Enfin, 'OMS estime que 170 millions de sujets seraient touchés par le VHC dans le
monde (12).

B - Modes de transmission du virus de ’hépatite C

(Globalement, le virus de I’hépatite C n’est pas trés contagieux, beaucoup moins que
celui de I'népatite B par exemple, et le risque principal de contamination a longtemps
été la transfusion sanguine.

On estime en effet que la moitié des hépatites C en France sont consécutives 4 une
transfusion, réalisée avant le dépistage systématique du virus de I’hépatite C chez les
donneurs de sang, soit avant le début des années 1990,

1l existe aussi un risque de {ransmission nosocomial du virus, transmis 4 ’occasion d’un
acte autre que la transfusion sanguine. Les endoscopies digestives ont ainsi été
impliquées exceptionnellement dans certains cas d’hépatite C. Aujourd’hui, ce risque
est faible voire nul avec P utilisation de matériel a usage unique.

Un autre risque, trés important dans les pays industrialisés, est la toxicomanie
intraveineuse qui représente désormats la premiere cause de propagation du virus de
I’hépatite C en France qui compte 150 000 toxicomanes ou anciens toxicomanes
contamings. Il demeure bien entendu indispensable de ne jamais partager le matériel
d’injection ; la régle vaut pour seringues et les aiguilles, mais aussi pour le coton et la
cuillére utilisés pour la préparation, par lesquels le virus peut aussi se transmettre. Le
partage de la méme paille par ceux qui « sniffent» de la drogue peut étre aussi a
Porigine de contaminations, dés lors que la paille a ét¢ en contact avec des Iésions de
nmuqueuses.

Toute invasion dans un organisme avec du matériel contaminé peut étre contaminant :
acupuncture, mésothérapie, tatouage, percement d’une oreille, pédicurie, soins

dentaires... (14).
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En bref, les modes de contamination du VHC sont multiples mais il apparaitrait que

dans 30 4 40% des cas aucune source de contamination n’est retrouvée (8),

1 - Transmission par transfusion

Le risque d’&tre contarniné par le VHC aprés avoir regu des produits sanguins varie en
fonction de plusicurs paramétres : le nombre d’unités transfusées, la date de transfusion
par rapport a ’introduction des différents marqueurs utilisés pour I’éviction des dons de
sang & risque, le type de produit transfusé et le statut des donmneurs, rétribués ou
volontaires, réguliers ou occasionnels, qui conditionne leur contagiosite.

Différents produits sanguins ont ét¢ a l'origine de transmissions du VHC : les culots
globulaires, les concentrés cellulaires de globules blancs et de plaquettes sont
susceptibles de transmettre 1’infection, ainsi que les produits dérivés du sang, tels que
plasma frais congelé ou fractions coagulantes. La transmission par des lots contamings
&’ immunoglobulines administrées par voie intraveineuse 4 de fortes doses a aussi 6té

rapportée (3).

La loi n° 95-5 du 4 janvier 1993 relative 4 la sécurité en matiere de transfusion
sanguine et de médicaments distingue :

-Les produits stables :

IIs constituent les médicaments dérivés du sang. Ils sont obtenus par fractionnement
industriel d’un mélange de milliers de plasmas (poolage), par le Laboratoire Frangais du
Fractionnement et des Biotechnologies. 1ls comporient principalement : 1’albumine, les
immunoglobulines (gammaglobulines), les fractions coagulantes (facteurs anti-
hémophiliques VIII et IX, PPSB, etc...), les colles biologiques et les antiprotéases.
Avant 1987, les facteurs anti-hémophiliques étaient contaminants. Certains lots
&’ immunoglobulines intraveineuses ont ét¢ a I’origine de contaminations documentées.
L’albumine n’a jamais éi¢ incriminée.

Les produits sanguins stables subissent une inactivation virale, validée désormais dans
le cadre de la procédure &’ AMM (autorisation de mise sur le marché) et sont soumis a

des régles particuliéres de pharmacovigilance.
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-Les produits labiles :

Iis se définissent comme des produits ayant une conservation limitée et proviennent
généralement du don d’un seul donneur. Ils comportent notamment le sang total, les
concentrés de globules rouges; les concentrés de plaquettes, les concentrés de globules
blanes, le plasma congelé et le plasma destiné au fractionnement. Les produits sanguins
autologues, donnés par le malade pour lui-méme, représentent 5% des produits
distribués.

Jusqu'a présent, seul le plasma frais congelé a pu étre soumis 2 un traitement
d’inactivation virale par solvant- détergent.

Tis sont sous le contrdle de I’ Agence frangaise du sang et font 1’objet d’une surveillance
appelée hémovigilance.

L’utilisation de produits sanguins labiles est passée de 6 200 000 en 1986 & 3 500 000
en 1994 (21).

Mesures préventives en France

-Produits stables :
— 1987 : Application du procédé chimique « solvant-détergent », inactivant les virus
enveloppés, aux facteurs anti-hémophiliques. L’efficacité de cette mesure, proche de
100%, a été démontrée.
—»1987 : Retrait de "utilisation thérapeutique du plasma sec, plasma total obtenu a
partir de mélanges de plasmas.

-Produits labiles :
Deux étapes, 1988 et 1990, marquent les progrés dans le dépistage des dons infectants :
~>1988 : Dosage des transaminases ALAT (15 avril) et dépistage des anticorps anti-
HBc (17 octobre), « marqueurs indirects » des hépatites non A-non B ; la réduction du
risque de transmission de 1’hépatite C liée 4 ces dépistages est estimée & environ 40 a
70% avec une efficacité hétérogéne, particulierement pour I’anticorps anti-HBc.
1% mars 1990 : Mise en ccuvre du dépistage spécifique des anticorps anti-VHC sur
tous les dons de sang. Cette premiére génération de tests a permis de dépister plus de la
moitié des donneurs infectés, non exclus précédemment par les marqueurs indirects.
—mi-1991 : Utilisation des tests de deuxiéme génération qui ont permis de détecter 30 a

40% de dons positifs supplémentaires.
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—»1993 : Utilisation de la troisiéme génération de tests, qui améliore surtout la précocité

de la détection des anticorps chez les sujets infectés.

D’autres interventions ont également contribué a diminuer ce risque depuis 1985 :

srenforcement de la sélection clinique des donneurs

sréduction du nombre de produits et de patients transfusés par une prescription
plus rationnelle ;

erecours a la transfusion autologue |

eréduction du nombre de donneurs impliqués dans la préparation d’un produit
transfusionnel (1 4 2 au lieu de 10 grice aux plaquettes d’aphérése; 1 au lieu de
plusieurs donneurs dans la transfusion répétée du nouveau ne¢ par fragmentation d’une
poche);

emise en place d’un dispositif d’assurance de la qualité pour toutes les activités
des établissements de transfusion sanguine comprenant des régles de bonne pratique

homologuées par le ministre ( 22).

Au total, la transfusion sanguine aurait été responsable de 30% des cas diagnostiqués
d’hépatite C. Le risque de contamination par voic transfusionnelle a ét¢
considérablement réduit (d’environ 2 & 5% vers la fin des années 1980 4 moins de 0,5%
en 1996), grice aux mesures précédemment décrites.

La sensibilité et la valeur prédictive négative du dépistage ne sont cependant pas
parfaitement calculables en raison des limites méthodologiques des tests de dépistage.
Le risque résiduel d’hépatite C post-transfusionnelle avait €€ évalué a 6
séroconversions pour 1 000 transfusions avec les tests de premiére génération (23).

Une étude récente de Riggert et al. menée dans deux centres de transfusion distincts, en
Autriche et en Allemagne, a calculé ce risque résiduel. Il a été évalué & 1/9 000 et 1/4
800, respectivement dans chaque centre. Chez les malades comme les hémophiles,
cumulant plusieurs risques transfusionnels (transfusion de culots globulaires et de
facteur VIII de la coagulation), la contamination ¢était quasi constante avant la mise en
place de procédés d’inactivation virale (24).

Des données récentes ont montré la possibilité d’une contamination par le VHC a la
suite d’injection intraveineuse de certains Jots d’immunoglobulines. Dans les années

1970, les indications des mmmunoglobulines intraveineuses se sont étendues des
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maladies immunitaires aux pathologies dysimmunitaires. De méme, les indications de
Pimmunoprophylaxie anti-D se sont étendues de la prévention de la maladie
hémolytique du nouveau-né chez les femmes enceintes a toutes les interventions
pouvant favoriser le risque hémorragique foeto-maternel (interruption de grossesse,
amniocentése, ponction de sang foetal).

Jusqu'en 1992, les procédés de fractionnement des immunoglobulines étaient
considérés comme efficaces pour inactiver les virus, ce qui s est révélé ne pas étre le cas
pour le VHC. Depuis 1993, 1a préparation des immunoglobulines comporte des €tapes

spécifiques supplémentaires d’inactivation virale (23).

Un dispositif dit d’hémovigilance a été mis en ceuvre par I’Agence frangaise du sang
(décret du 24 janvier 1994, circulaires et directives d’application). Il prévoit, en dehors
de Ienregistrement par les établissements de santé et de transfusion, des informations
sur ’identité des receveurs, les produits transfusés et les examens pratiqués. Ce sont .
eUne information écrite du patient sur P’administration de produits sanguins
labiles, remise au cours de son hospitalisation ;
of.a déclaration obligatoire pour les personnels soignants, dont les médecins, de
tous les effets indésirables de 1la transfusion constatés, au correspondant
d’hémovigilance de I’établissement ou de transfusion, notamment :
—> positivation des anticorps anti-VHC ou de I’ARN du VHC par PCR |
—> hépatite clinique ou biochimique : ¢lévation persistante des transaminases ALAT
dont un dosage au-dessus de deux fois la valeur normale, éventuellement non résolutive
apres arrét d’un médicament en cauvse.
Les personnes concernées, mais aussi les donneurs de sang chez qui auront ét¢ trouves
des anticorps anti-VHC positifs seront adressés a une consultation d’hépato-gastro-

entérologie (22).

Ainsi, avec ces mesures, le profil du patient contaminé s’est modifié : le principal mode
de transmission du VHC est devenu la toxicomanie intraveincuse. On retrouve plus
souvent les génotypes la et 3a, associés & ce mode de contamination, que le type 1b,

plus volontiers retrouvé en cas de transfusion (voir tableaux 8 et 9).
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Années Transfusion Toxicomanie intraveineuse
1990-1991 (n=157) 34.4% (n=157) 23.9%
1996-1997 (n=234) 17.8% 31.2%

Tableau 8-Profil épidémiologique du VHC (16).

Caractéristiques Transfusion (n=379) Toxicomanie infraveineuse
(n=84)
Génotype viral ‘
1b 63% 20%
ia 8% 33%
2a 17% 2%
3a 13% 44%

Tableau 9-Profil génotypique du VHC en 1998 (17).

Comme il a été précédemment déerit, le génotype 1b serait le génotype le plus
« dommageable » du VHC. Une ¢tude récente a par ailleurs montré que P’évolution vers fa
cirthose apparait moins fréquente chez les toxicomanes utilisant une drogue par voie

intraveineuse que chez les transfusés (voir tableau 10 suivant).

Cirrhose Transfusés Toxicomanes intra veineux
Etude Guyader D. et al. 23% 13%
(n=298/379) (n=192/331)
Etude Roudot-Thoraval F. et 23.4% 7%
al. (n=2140/2468) (n=1314/1540)

Tableau 10-Profil évolutif des malades atteints du VHC selon le mode de contamination
(17, 18).
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1l apparait que, si la transfusion a été le mode de contamination prédominant du virus de
I"hépatite C, les mesures de détection et d’inactivation virales ont placé celle-ci au second

plan par rapport au risque lié 4 la toxicomanie intraveineuse.

2 - Hépatite C et toxicomanie

La pratique de la toxicomanie intraveineuse qui s’est développée dans les pays occidentaux &
la fin des années 60 est a haut risque de transmission du VHC ainsi que d’autres virus : virus
des hépatites B et D, virus de 'immunodéficience humaine (VIH). Ce risque est dii au partage
du matériel, non seulement des seringues, mais également du petit matériel utilisé pour la
préparation de la solution injectée. Le partage, définissant la toxicomanie « conviviale », était
trés répandu jusqu’a ’apparition du SIDA, rendant compte de la ditfusion de Pinfection &
VHC dans une population d’adultes jeunes, en majorité masculine.

La prise de conscience du tisque de contagion au cours des années 80, ainsi que la législation
favorisant I’acquisition de seringues a probablement entrainé une modification des pratigues,
conduisant a une diminution du risque dans cette population. Cependant, du fait de leur
marginalité fréquente et de pratiques de groupes qui leurs sont propres, les toxicomanes
restent exposés de fagon majeure 4 la contamination par le VHC (22).

De nombreuses études ont montré une prévalence élevée d’anticorps sériques anti-VHC chez
les toxicomanes intraveineux : habituellement autour de 70%. La probabilité de contact avec
le virus augmente avec la durée de la toxicomanie, passant de 33% pour une exposition de
moins de six mois, a 62% de six a douze mois, et 90% au-deld d’un an (25). Dans une étude
australienne, P'incidence annuelle de séroconversion d’environ 20% (26).

Les principaux facteurs de risque, outre la durée de la toxicomanie, seraient le sexe masculin,
Péchange de seringues, et éventuellement des facteurs confondants comme le nombre de
rapporis sexuels avec des partenaires toxicomanes (27).

Le risque est 1ié au partage des seringues, des aiguilles, éventuellement du coton. Récemment,
il a été suggéré que I’utilisation intra-nasale de cocaine pouvait &tre lie de fagon significative
et indépendante au risque d’infection par le VHC chez le toxicomane iniraveineux (28),
probablement en raison d’une épistaxis associée. Conry-Cantilena et al. ont mené une étude a

partit d’un groupe de 248 donneurs de sang ayant une infection confirmée par le VHC. Un
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facteur de risque important était précisément 1’absorption de cocaine par voie intranasale. En
effet, dans cette étude, des antécédents de toxicomanie intraveineuse ou par voie intranasale
étaient décelés dans respectivement 42 et 68% des cas. Parmi les toxicomanes par voie
intranasale, 84% utilisaient des pailles, 44% avaient au minimum trois prises par jour, 29%
avaient une épistaxis lors des prises et 27% avaient observé une épistaxis chez les autres. Ces
observations, si elles sont confirmées par d’autres études, font de la toxicomanie par voie
intranasale un nouveau mode de transmission parentérale, 4 travers la muqueuse nasale
altérée, jusqu’alors méconnu (28).

De plus, le partage du récipient de meélange ou du filtre est aussi mis en cause. Une enquéte
menée de juin 4 septembre 98, avec le concours des pharmaciens du Val-de-Marne et des
Hauts-de-Seine, a ¢étudié les pratiques des toxicomanes lors de la préparation et du
déroulement de Pinjection. Elle révéle que 52% d’entre eux ont partagé une cuillére au cours
du dernier mois et que 24% des coinjecteurs avaient utilisé une seringue usagée. Méme
probleme avec le filtre qui est conservé pour une injection ultérieure dans 60% des cas.

Une autre étude, menée par le Centre européen de surveillance épidémiologique du SIDA,
monire que les « introducteurs » ¢’est & dire les usagers se faisant lewrs piqlires eux-mémes
(contrairement aux « receveurs » qui se font injecter les produits par un partenaire) sont
contaminés dans les deux premiéres années de leur trajectoire de toxicomane. Pour le docteur
Elliot Imbert, responsable du centre de santé d’Ivy et président de ’association Apothocom,
c’est sur ce type d’usagers que les actions de prévention doivent étre menées, et, dit-il, «le
passage en pharmacie du toxicomane pour y acqueérir sa seringue est un moment privilégié. La
délivrance devient un acte de prévention ».

La prévention de la transmission du VHC par le toxicomane infect¢ se confond avec celle du
VIH : acquisition libre de seringues ou programmes de substitution. Pour que le message soit
entendu, des seringues neuves devraient towjours étre accessibles, soit dans le cadre de
programmes d’échanges, soit grace a des distributeurs-récupérateurs encore trop peu répandus
en France. Comme Pinfection par le VHC est précoce dans 1’histoire de la toxicomanie, la
prévention primaire aupres des adolescents ou pré-adolescents et la diffusion de I'information
selon laquelle le danger vient de la premiére seringue partagée pourraient avoir une efficacité
réelle (29).

Ainsi, la toxicomanie iniraveinguse représente actuellement aux Etats-Unis et en France la
premiére cause des nouveaux cas d’infection par le VHC. En France, ¢’est ’usage de drogues

par voie intraveineuse qui est responsable du tiers des 600 000 infectés par le VHC. Malgré
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fes mesures prises, le virus de I’hépatite C continue d’infecter une population jeune, 4 raison

d’au moins dix nouvelles contaminations chaque jour.

3 - Transmission nosocomiale du VHC

Qutre le risque transfusionnel de transmission du virus C, la transmission nosocomiale
concerne A la fois I’hémodialyse, la transplantation d’organes, le risque lié a Pusage du

matériel médical ainsi que d’autres risques.

a - Voies de transmission nosocomiales du VHC en dehors de la

transfusion

Sldentification du VHC dans les liquides biologiques autres que le sang
Le sang est probablement le vecteur principal du VHC, y compris en cas de transmission
nosocomiale. Cependant, on ne peut totalement ¢liminer une transmission du virus par
d’autres liquides biologiques. La présence de 'ARN du VHC a éte¢ recherchée par
amplification génomique (PCR) dans différentes sécrétions de sujets infectés. Alors que le
virus était constamment détecté dans le sang, il n’a pas été trouvé a ce jour dans le sperme,
’urine, les selles, et les sécrétions vaginales. Cing ¢tudes ont montré la présence de I’ARN du
VHC dans la salive de 31 patients infectés par le VHC. La discordance entre les ¢tudes
pourrait étre expliquée par une spécificité et une sensibilité insuffisantes des techniques de
recherche de PARN du VHC. Une des raisons du manque de sensibilit¢ de la PCR pourrait

étre la présence d’éventuels inhibiteurs dans les liguides biologiques.

> Transmission par le matériel médical :
Les voies de transmission du VHC les micux identifiées sont celles qui permettent 4 du
matériel souillé par le sang d’un sujet infecté d’entrer en contact avec le sang d’un sujet
jusque 1d indemne .
Par extension, on peut imaginer que toute forme d’effraction cutanée par du matériel
contaminé puisse constituer une voie d’infection. Ainsi, la transmission du VHC pourrait &tre

médiée par du matériel médical insuffisamment décontaming, si ce derniet entre en contact
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avec le sang des patients. Ce mode de transmission a ét¢ ¢évoqué chez les malades
hémodialysés en dehors de toute transfusion et lors de plasmaphéréses. De méme, les
manceuvres instrumentales per-endoscopiques, plus que Pendoscopie elle-méme, peuvent étre

un vecteur du VHC.

> Transmission par un organe ou un tissu greffé :
Ce type de transmission a ét¢ clairement établi. En cas de contamination d’un patient lors
d’une transplantation d’organe, il est difficile de faire la part entre la transmission par I’organe
lui-méme, et la transmission par les transfusions sanguines associées ou par d’autres voies
nosocomiales. De plus, dans certains groupes de candidats a une greffe d’organe, la
prévalence de I'infection par le VHC est particulicrement €levée, par exemple chez les sujets
hémodialysés en attente de greffe rénale ou les patients atteints de cirrhose en attente d’une

greffe hépatique.

<> Transmission patient-patient, médecin-patient :
Une transmission du VHC de patients & patients a été évoquée chez des patients leucémiques
hospitalisés dans un service d’hématologie. Enfin, il faut signaler comme cela a €té le cas
pour le virus de I"hépatite B, la possible contamination par un chirurgien porteur du VHC
(22).

b - Groupes de populations a risque nosocomial

b — 1 -Les hémodialysés

La prévalence de I’infection par le VHC est élevée chez les malades hémodialysés et varie
considérablement selon les études et leur origine géographique (30, 31). En France, elle est de
’ordre de 20%. Les taux les plus bas sont rapportés en Grande-Bretagne (1 a 2%), et les plus
élevés en Furope de I'Est, au Japon, et en Arabie Saoudite (30 4 50%). Cette prévalence
élevée résulte principalement, pour les malades dont 'hémodialyse est ancienne, du risque
transfusionnel et, indépendamment e ce risque transfusionnel, de la durée de I’hémodialyse,

suggérant ainsi une transmission nosocomiale (32, 33). Les autres facteurs de risque
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(toxicomanie par voic intraveineuse notamment) ont été rarement évalués chez ces malades
(30).
Jadoul et al., dans une étude prospective de 401 malades hémodialysés répartis dans 13 unités
d’hémodialyse différentes, ont mis en évidence 8 séroconversions en un an. Les
emplacements d’hémodialyse étant fixes, les 8 malades contaminés avaient toujours été
dialysés a cdté d’un malade ayant des anticorps anti-VHC. De plus, les 8 cas étaient recencés
dans trois unités d’hémodialyse parmi les 13 (34).
Il a été montré dans une étude ponctuelle d’Allander et al, par analyse des séqguences
nuciéotidiques, que cing malades d’une méme unit¢ d’hémodialyse avaient pu &tre
contaminés par le méme virus {35).
A Vépoque ou I"hépatite B représentait la principale préoccupation, un isolement des malades,
avec un secteur et des machines spécifiques, a souvent ¢été préconisé et a sans doute
considérablement contribué a la réduction de la transmission du VHB. Deux caractéristiques
virologiques au moins justifiaient cette attitude : les fortes virémies observées et la résistance
prolongée de ce virus dans le milieu extérieur (infecticux au bout de sept jours). A "heure
actuelle, compte tenu de ’accumulation de différents risques infectieux, en particulier viraux,
cette solution deviendrait rapidement ingérable, 4 moins d’imaginer que chague malade puisse
avoir un matériel personnellement attribué !
En résumé, les arguments pour un isolement des patients contaminés sont :

-efficacité vis-a-vis du VHB

-prévalence plus faible du VHC dans certains centres pratiquant cette politique ;
Les arguments contre sont :

-multiplicité des virus & prendre en compte : VHB, VHC, VHG, VIH

-virémie VHC modérée

-variabilit¢ génomique

-inactivation rapide a temperature ambiante

-possibilités de réinfection par des sous-types différents de VHC

-difficultés diagnostiques, phase présérologique (36).
11 est probable que ta prévalence de Pinfection par le VHC est sous-estimée dans les études ot
seule la recherche d’anticorps a été effectude. En effet, 7 a 10% des malades hémodialysés
sont séronégatifs mais virémiques (31).
La contamination a-t-elle lieu par Vintermédiaire des générateurs d’hémodialyse 7 Hubmann
et al. n’ont pas mis en évidence d’ARN du VHC dans les dialysats, écartant I’hypothése du

passage du virus & travers les membranes de dialyse (37).
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Ces résultats n’ont pas ét¢ confirmés par 1’étude de Sampietro et al., suggérant que certaines
variables pourraient intervenir : type et préparation des membranes, durée de ’hémodialyse,
pression transmembranaire par exemple (38).
La faible prévalence de Pinfection par le VHC chez les malades en dialyse péritonéale
continue ambulatoire comparativement aux malades hémodialysés, 3% versus 32% dans
I’étude de Neto et al. (39), 0% versus 18,5% dans 1’¢tude de Jonas et al. (31), est un argument
indirect supplémentaire en faveur du risque de transmission nosocomiale lié a
I’environnement des centres d”hémodialyse.
Dés lors, 1a prévention doit s’organiser autour de quatre axes :

olLes malades dialysés :
Si un isolement n’est pas justifié, il est en revanche pertinent de rechercher systématiquement
le VHC et le VHG dans le sang a ’entrée des malades en dialyse, de surveiller leurs ALAT
réguliérement et, au momdre doute, de déclencher une recherche de VHC et VHG. Etant
donné la fréquence trés élevée de transfusion sanguine (90-95%) chez les malades dialysés, la
tragabilit¢ des produits transfusés est trés importante.

ol ’environnement :
Il faut une organisation stricte des séances d’hémodialyse ainsi que des horaires de
branchement des malades afin que le ménage puisse étre fait correctement sur I’ensemble des
surfaces touchées de fagon habituelle, entre chaque malade, en fin de programme quotidien et
en fin de semaine.
De fagon générale, chaque fois que le revétement le permettra, 'eau de javel sera préférée
comme désinfectant. En cas de souillure massive du sol ou des surfaces par du sang, celui-ci
sera essuye avec du papier & usage unique, la surface sera nettoyée, rincée et javellisée. Les
déchets seront imroédiatement éliminés selon les modalités d’¢élimination en vigueur dans
I”établissement.

oLes générateurs de dialyse :
Des protocoles spécifiques d’entretien précisent les types de produits 4 utiliser, les modalités
d’utilisation, les temps de contact, Ies séquences a observer entre deux malades, la nuit et en
fin de semaine.

ees soins :
1l est impératif de sensibiliser le personnel & Pimportance de ’application systématique des
précautions standards : lavage des mains, port de gants entre chaque patient, avant et aprés

toute manipulation de fistule artério-veineuse. Les médicaments seront préférés sous un
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conditionnement unitaire. Le petit matériel sera a4 usage unique. Lorsque le matériel
réutilisable est nécessaire, il sera nettoyé dés la fin de son utilisation, puis stérilisé, ce qui
implique un local adapté au traitement et au conditionnement du matériel devant étre réutilisé
(36).

b — 2 - Les transplantés

Le risque de transmission du VHC par la transplantation d’un organe quel qu’il soit (foie,
rein, coeur, etc...), provenant d’un donneur ayant des anticorps anti-VHC a ét¢ diversement
apprécié. Seules peuvent &tre prises en compte les études dans lesquelles la recherche d’ARN
viral a été effectuée chez les donneurs et les receveurs avant et apres la transplantation. En
effet, lorsque seule la recherche d’anticorps anti-VHC est faite, le risque de contamination par
le VHC est considérablement sous-estimé chez les malades transplantés ayant un traitement
Immunosuppresseur.

Pereira et al., dans une étude contrdlée, ont observé que 96% (23/24) des receveurs d’organes
provenant de donneurs ayant des anticorps anti-VHC étaient virémiques contre 18% (8/44)
lorsque e donneur n’avait pas d’anticorps décelables (40). Dans cette méme ¢tude, alors que
96% des receveurs d’organe provenant de donneurs anti-VHC positifs étaient virémiques,
seulement 68% avaient des anticorps anti-VHC (41).

Tesi et al. ont observé un taux de transmission du VHC de 56% (21/37) chez des malades
ayant eu une greffe rénale & partir de donneurs virémiques (41).

Lors de la transplantation d’organe, plusieurs facteurs de risque peuvent éire ncriminés : la
séropositivité du donneur, une transfusion per-opératoire, les soins opératoires, voire le statut
sérologique du chirurgien et de ses aides. Les discordances observées parmi les différentes
études peuvent résulter des différences de procédures utilisées pour la conservation des
organes, de la virémie initiale, de la souche virale, du statut immunologique du receveur et
des différences méthodologiques pour la détection de ARN viral. Un arrété ministériel
interdit désormais la transplantation d’organes ou de tissus de donneurs ayant des anticorps
anti-VHC (29). L éviction des donneurs VHC positifs a permis de réduire, dans le cadre des

greffes de moelle, le risque d’un facteur 10 (36).
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b —3 - Transmission du VHC par le matériel médical

Les manceuvres instrumentales sanglantes, et principalement les endoscopies, surtout quand
elles sont associées a une biopsie, sont fortement incriminées dans la transmission du VHC ;
parmi celles-ci, le role des endoscopies digestives a été¢ démontré. Les résultats préliminaires
d’une étude toulousaine suggérent fortement le rdle d’autres gestes, comme {"endoscopie
urologique (36).

On doit différencier les infections d’origine exogéne, ol la contamination du matériel
d’endoscopie utilisé est a I’origine de I’infection, des infections endogénes, dont la probabilité
de survenue est liée 4 divers facteurs de risques allant de 1’ immunodépression a ’hémorragie
gastrique.

Les données épidémiologiques Frangaises suggérent que 14,9% des hépatites C pourraient
étre d’origine nosocomiale (42).

Un premier cas de transmission du VHC a été rapporté au décours d’une cholangtographie
rétrograde. Une étude cas-témoin des hopitaux de Paris a montré qu’un antécédent de biopsie
per-endoscopique était associ¢ de fagon indépendante a |’infection par le VHC. Ce résultat
indique que les manceuvres per-endoscopiques, plus que ’endoscopie elle-méme, peuvent étre
vectrices du VHC.

Une autre étude cas-témoin a montré que des injections répétées avec du matériel non jetable
et une hospitalisation prolongée avant 1970 étaient des facteurs de risque d’infection VHC.
Une contamination par un chirurgien cardiaque porteur du VHC chez 5 patients a ¢t¢
documeniée grice au séquengage des différents isolats du VHC. La voie de transmission
pourrait &tre les aiguilles 4 suture lors de la fermeture de thoracotomie (43).

La prévention passe par un traitement correct du matériel d’endoscopie. Les différentes
opérations & accomplir ont ét¢ définies dans fa circulaire DGS/DH n® 236 d’avril 1996 (voir
figure 5): elle concerne toutes les endoscopies realisées en bloc opératoire si le matériel
autoclavable n’est pas disponible et cela quelle que soient les spécialités médico-

chirurgicales, 4 plus forte raison si des gestes invasifs sont pratiqués (36).
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Essuyage
-Dés utilisation
-Essuyage externe de Pendoscope
~Agpiration et ringage a eau
A
Nettoyage
-Trempage dans la solution détergente
-Lavage, brossage, écouvillonnage manuels
|
Ringage
-Abondant, 4 ’eau du réseau
-Irrigation de tous les canaux
\:
Pésinfection
-Immersion dans une solution désinfectante
(glutaraldéhyde & 2%)
~Temps : 20 minutes
)
Ringage terminal
-Abondant
-A Teau : ¢ stérile (Endoscope non endoclavable
pour cavités anatomiques stériles)
e filtrée (Endoscopies broncho
-pulmonaires)
e du réseau (Endoscopies digestives
non interventionnelles)
\’
Stockage
Endroit sec, a abri de la poussiére et de la lumiére
)
Transport

Conteneur plastique moul$ et désinfectable

Figure 5- Désinfection des endoscopes non autoclavables (36).

Les accessoires devront, quant 4 eux, au minimum subir la méme désinfection, au mieux €ire
autoclavables. Les instruments 4 visée invasive (pinces a biopsie, résecteurs) devront étre

autoclavés ou & usage unique.
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Il est probable que ce type de transmission puisse également concerner le VHG, mais les

études doivent étre réalisées afin d’en préciser la fréquence et le risque (36).

b — 4 - Autres modes de confamination

D’ autres modes de contamination par le VHC ont été décrits, en particulier associés & du
matériel de ventilation assistée souillé de sécrétions sanglantes.

Dans les services de réanimation et de soins intensifs, les circuits de ventilation seront
décontamings et autoclavés pour chaque patient ; au bloc, utilisation de filtres, changes enire
chaque patient, doit pouvoir éviter la contamination rétrograde massive des circuits. Ceux-ci
seront toutefois changés au mieux en fin de programme opératoire (sinon, une fréquence

hebdomadaire serait satisfaisante) et systématiquement aprés une intubation traumatisante.

Ainsi, si le risque de transmission nosocomial du VHC n’est plus a prouver, les voies de
recherche doivent désormais s’attacher a . préciser les voies de transmission nosocomiales,
surveiller I’évolution de la séroprévalence, étudier la sensibilité aux produits antiseptiques et
désinfectants. En Pabsence de prévention spécifique, la rigueuar et ’observation des régles
d’hygiéne, notamment le lavage des mains, restent la seule possibilit¢ de prévention et
doivent &tre renforcées une fois de plus.

La circulaire DHS/DH n° 98/249 du 20 avril 1998 invite a opérer une hyérarchisation des
risques, & assurer une gestion adaptée du matériel, des soins, de 'environnement et au respect

des précautions générales d’hygiéne (36).

4 - Risque professionnel de transmission du VHC

La prévalence de Iinfection par le VHC dans différentes populations de professionnels de
santé est faible et varie de 0 4 4% (42). Dans la majorité des cas, ’étude de prévalence ne
montre pas d’augmentation significative du risque par rapport 4 une population témoin
(donneurs de sang de la méme région, personnel non exposé de la méme institution), méme si

’on prend en compte le fait que la prévalence parmi les donneurs de sang n’est pas tout a fait
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identique a celle de la population générale en raison de Pexclusion du don des sujets 4 risque
(29).

A I'hopital ou dans certaines clientéles, le nombre de malades virémiques ou ayant des
anticorps anti-VHC n’est pas négligeable, et le risque d’exposition au sang chez les
personnels de soins est réel (43). Le risque de contamination professionnelle par coupure ou
blessure avec du sang contaminé est compris entre 3 et 10%, ce niveau plus ¢levé étant atteint
lorsque le matériel est souillé avec du sang contenant de I’ ARN du VHC. Ce risque est 10 fois
plus élevé avec le VIH et 10 fois moins avec le VHB. Bien que le mode de transmission par
pigiire d’aiguilles soit de loin le plus fréquent, les muqueuses exposées peuvent &tre
impliquées : un cas de transmission par éclaboussure de sang sur la conjonctive a ét¢ rapporté
(36).

En cas d’accident d’exposition au sang, il faut d’abord apprécier la sévérité de cet accident :
-le statut sérologique et clinique du patient source,

-la nature de la plaic : plus la blessure est profonde, plus le risque de contamination est élevé,
-la nature de I’instrument : les piqires par aiguilles creuses souillées de sang, telles que les
aiguilles de prélévement veineux ou artériel sont les plus & risque de contamination et les
piqiires avec une aiguille pleine type aiguille & suture et avec une aiguille sous-cutanée ou
intramusculaire he contenant pas de sang présentent un risque moindre,

Les projections cutanéo-mugqueuses ont un risque encore plus faible (44).

La prévention passe avant tout par 'utilisation adéquate du matériel de sécurité et par le
respect des précautions universelles dites « standard » :

-tout geste potentiellement a risque doit &tre réalisé avec des gants ;

-le matériel piquant ou tranchant doit étre éliminé au lit du malade sans avoir été remis dans
sa gaine ou dans son fourreau de protection ;

-le matériel doit &tre éliminé dans des conteneurs inviolables, perforables et incinérables qui
ne doivent pas étre compactes.

L’ensemble de ces éléments a été clairement établis dans la circulaire DGS/DH n° 98/249 du
20 avril 1998 (36).

La circulaire DGS/DH/DRT/DSS 98/228 du 9 avril 1998 indique la conduite a tenir en cas

d’accident d’exposition au sang ; celle-ci est expliquée sur le tableau 11 suivant :
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Accident d’exposition au sang

Sujet source

Sujet exposé

Sérologie VIH positive

Sérologie VIH inconnue

Consulter en urgence (<2 heures) le médecin
référent, le médecin du travail ou le médecin

urgentiste.

Rechercher le statut
clinique et virologique
de Pinfection par le
VIH :

~Primo-infection ou
stade évolué de
I"infection &4 VIH
~Charge virale

~Niveau immunitaire

Demander son accord
et pratiguer @
-Sérologie VHB et VHC
-Sérologie VIH et Ag
p24

-Sérothéque pour PCR
VIH ou VEHC si

nécessaire

Circonstances de swrvenue et quantification du
risque : nature exacte de 'exposition, délai entre
I’accident et la consultation, statut virologique
VIH, VHC et VHB du sujet source.

Pratiquer dés Paccident ;
~NFS

~transarninases

-sérologie VHC et VHB
-sérologie VIH et Ag p24

Déclaration d’accident|Décision thérapeutique
du travail (délai : 24h si
Etablissement privé ou
48 h si

public).

Etablissement

L’identité du sujet source

doit rester confidentielle.

L’accident doit  étve|Suivi sérologique
notifi¢ an service de|pendant 6 mois.
médecine dont dépend e
soignant accidents.

Toute séroconversion
sera signalée au Résean

National de Santé

Publigue.

Tableau 11~ Conduite & tenir en cas d’exposition au sang (44).

Si le risque d’exposition 3 fa transmission du VHC est important, if doit étre réalisé :

-un dosage des ALAT tous les 15 jours pendant 2 mois puis tous les mois pendant les 4 mois

suivants ;



47

-une PCR tous les mois pendant 3 mois ;

3émc 6émc

-une sérologie au etau mois.
Si fe risque est faible :
-un dosage des ALAT tous les mois pendant 3 mois ;

-une PCR au 3°™ et au 6™ mois (44).

5 - Risque de transmission sexuelle

Les données de la littérature suggérent qu’il existe un risque de transmission sexuelle du
VHC. Ce risque a été trés imparfaitement évalué et quantifié a partir de différents groupes de
sujets.

La transmission du VHC est probablement essentiellement parentérale, ce qui suggére que
cette voie de transmission joue un role mineur. Parmi les partenaires sexuels de sujets
infectés, la prévalence des marquewrs varie, en Occident, de 4,7 & 10,6%. Deux facteurs
pourraient augmenter ce risque : Iexistence, chez le syet index, d’une co-infection par le
VIH, et la durée de vie commune. La transmission sexuelle du VHC pourrait éire favorisée
par le VIH en raison d’une plus forte réplication virale du fait d’une immunosuppression (43).
A la différence de ce qui est observé pour le VIH ou le VHB, le RNA du VHC n’a pas été
retrouve dans le sperme et les sécrétions co-vaginales. Ce fait pourrait s’expliquer par un
faible titre de RNA viral dans le sérum, insuffisant pour passer dans les sécrétions.
Néanmoins, ces études ne portaient que sur un nombre limité de sujets.

Plusieurs études ont été¢ menées sur la transmission sexuelle du VHC dans des groupes « &
risque » pour les MST : prostituces, homosexuels ou patients présentant une MST. Dans ces
groupes, aux Etats-Unis et en Europe, la séroprévalence est 5 a 25 fois supérieure a celle de la
population contrdlée. Mais pour ces populations, les facteurs de risque principaux sont la
toxicomanie intraveineuse et la transfusion (45).

La prévalence du VHC chez les couples réguliers dont 'un des partenaires est infecté est de
Pordre de 3% (46). On peut donc conclure que, chez les partenaires sexuels d’un sujet atteints
d’hépatite virale C, le risque d’infection par le virus est augmenté mais qu’il reste faible en
valeur absolue. 1l n’est pas €tabli que la contamination du conjoint soit toujours le fait d’une

transmission sexuelle, la concordance des génotypes viraux chez deux conjoints ne prouvant
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pas la contamination sexuelle. Par extension, on peut imaginer que le partage des objets de
toilette (rasoir, coupe ongle, brosse a dent) soit un mode de transmission du VHC entre deux
conjoints {43).

TLes études conduites au Japon ou & Taiwan indiquent un risque sexuel plus important que les
études faites en Europe ou aux Etats-Umis. Ces observations peuvent étre liées a des
génotypes différents ou a des pratiques sexuelles particulieres.

Le lien possible entre infection par le VHC et d’autres maladies avec 1ésions génitales

ulcérantes ou érosives, en particulier en Afrique, n’a pas été documenté (29).

6 - Transmission materno-infantile du VHC

La transmission materno-infantile du VHC a été documentiée par la présence d’ARN viral
détecté par PCR au moins une fois dans le sang du cordon. Définie de 1a sorte, son risque
varic de 0 4 100% selon les études (43). Ces discordances peuvent avoir plusieurs
explications. Le stade évolutif de ’hépatite C des méres n’est pas toujours précisé. Parmi les
études avec suspicion de transmission verticale, les enfants contaminés étaient nés de meéres
virémiques (29).

Dans les pays industrialisés, la prévalence des anticorps anti-VHC chez les femmes enceintes
est comprise entre 0,9 et 4,6%. En France, elle est comprise entre 0,3 et 3,9% commne le
montre le tableau 12 suivant. Mais la plupart des études ont été réalisées dans des structures
hospitalieres, dont le recrutement est composeé d’une forte proportion de toxicomanes, de
fernmes suivies pour grossesse a risque, de femmes venant de pays a forte endémue virale C et

issues de milieux 4 faible niveau socio-économique.
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1 auteur Pays Femmes Anticorps anti- ARN (+)
enceintes (n) VHC :n (%) |n positifs/n testés

Roudot- thoraval France 2367 41 (1.7) 8/17 (47)
Leikin Etats-Unis 1700 75 (4.6) _
Matsubara Japon 2380 29 (1.2) 19/29 (66)
Morylia Japon 16714 163 (1) 100/133 (75)
Aizaki Japon 1925 50 (2.6) 11/35(31)
Floreani Italie 1700 29 (1.7) 9/14 (64)
Pipan Ttalie 1388 36 (2.5) 18/25 (72)
Sabatino italie 2980 32 (1.1 10/30 (33)
Casanovas Lax Espagne 6556 59 (0.9) _
Xiong Japon 1941 72 (3.7 68/72 (94)

Tableau 12-Prévalence de P’infection par le virus de 1’hépatite C chez les femmes enceintes.

Résultats des principales séries de la littérature (47).

Une co-infection par le VIH peut &tre un facteur favorisant la multiplication virale et donc le

risque de transmission du VHC ainsi que le suggere le tableau 13 . L’analyse des observations

de la littérature montre un pourcentage de transmission variant de 0 a 14% lorsque les méres

sont infectées par le VHC mais non par le VIH, ce pourcentage pouvant aller jusqu’a 100%

pour certaines études dans lesquelles les meres sont co-infectées (48, 49).
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Statut viral des méres

Avec co-infection VIH Sans co-infection VIH

Paramétres Méres avec Meéres avec ARN Meres avec Meéres avec ARN

anticorps anti- | viral détectable | anticorps anti- | viral détectable

VHC VHC
Effectif (n) 116 33 296 193
Risque moyen 15.5 42.4 7.4 10.7
(%)
Intervalle de (8.9-22.1) (25.6-59.3) (4.4-10.4) (6.4-15)

confiance a 95%

Tableau 13- Transmission materno-infantile du VHC en fonction de la co-infection par le

VIH et la détection de I’ ARN viral par PCR dans le sérum de la mére : risque moyen (43).

La présence d’anticorps anti-VHC, quasi constante 4 la naissance chez les enfants, correspond
a une transmission passive in utero des anticorps maternels. Ils disparaissent aprés I’dge d’un
an. La détection spécifique des anticorps synthétisés par ’enfant est délicate. De plus, leur
évolution ainsi que celle de la virémie semblent fluctuer, comme chez 'adulte. Enfin, le
choix, la fréquence des tests, et la qualité des méthodes d’amplification génomique utilisées
dans les différents laboratoires sont autant de variables méthodologiques supplémentaires
(29).

Les facteurs de risque d’infection par le VHC chez les femmes enceintes sont essenticliement
des antécédents de toxicomanie intraveineuse voire de toxicomanie active et 4 un moindre
degré des antécédents d’incarcération, de transfusion de sang ou de produits sanguins.

La conférence internationale de consensus de février 1999 n’a pas recommandé le dépistage
systématique de Pinfection virale C chez les femmes enceintes. La détection en cours de
grossesse d’anticorps anti-VHC doit faire rechercher la présence de PARN du VHC dans le
sérum : celle-ci est positive dans 31 a 94% des anti-VHC positifs (8).

L état gravidigue influence Uinfection par le VHC et son expression biologique. En cours de
grossesse, les transaminases ALAT se normalisent ou diminuent de fagon importante aux

deuxi¢me et troisiéme trimestres alors que la charge virale tend a augmenter. Aprés




51

I’accouchement, on observe une augmentation de Uactivité sérique de ’ALAT avec retour de
la charge a4 des concentrations équivalentes a celles mesurées avant la grossesse. La
persistance d’une positivité de la recherche de I’ ARN viral pendant et aprés la grossesse ainsi
que le rebond de Pactivité de ’ALAT aprés 1’accouchement sont des arguments en faveur
d’une diminution immunomédiée des phénomenes de nécrose hépatocytaire. Les
modifications de I'mmmunit¢ maternelle permettant Uimplantation de 'embryon et le
développement du fetus pourraient expliquer la diminution d’activité des cellules
immunitaires cytotoxiques pendant la grossesse (47).

Le mécanisme de transmission est mal connu. Si la transmission in ufero a pu étre évoqueée
dans de rares cas, la contamination semble avoir lieu le plus souvent au moment de
Paccouchement. La possibilité d’une transmission plus tardive, notamment au moment de
I’allaitement, n’a pu &tre démontrée.

I n’a pas été signalé d’accouchement prématuré, de mort in ufero, ou de malformation feetale.
Le devenir & long terme des enfants infectés reste encore inconnu (29). L’évolution de
I’infection par le VHC parait lente, souvent asymptomatique. L’étude du génotype ou le
séquengage du VHC chez la mére et son enfant montre généralement une homologie. Les
populations virales C chez 'enfant sont moins hétérogénes que chez la mére et ne
correspondent pas toujours 4 la population dominante chez cette derniére. Bien que des cas de
disparition spontanée de I’ARN du VHC aient été décerits, il v a en général persistance de
’infection (47).

En pratique, les femmes ayant des anticorps anti-VHC doivent étre informées du risque de
transmission materno-infantile en cas de virémie détectable et un traitement antiviral peut étre
propose, sous couvert d’une contraception efficace, avant une grossesse éventuelle.

It n’y a pas d’argument pour conseiller un accouchement par césarienne. Pour éviter un risque
supplémentaire de transmission, il est préférable de déconseiller ’allaitement.

En cas de positivité des anticorps anti-VHC chez la femme enceinte, 1l parait souhaitable de
rechercher et de quantifier une réplication virale pour apprécier le risque de transmission
materno-infantile et en informer la mére malgré ’absence de mesures préventives et curatives
chez "enfant (29).
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7 - Transmission familiale non sexuelle du VHC

Dés 1989, de nombreux auteurs se sont interrogés sur la fransmission intra-familiale du VHC.
La prévalence des marqueurs sériques du VHC dans Pentourage proche sans contact sexuel
des sujets infectés est comprise entre 0 et 21% selon les études (50). La prévalence des
anticorps anti-VHC est significativement plus élevée dans ’entourage familial de malades
VHC positifs que dans celui de malades anti-VHC négatifs ou que dans la population
générale, sans qu’il existe de différence significative entre les différents membres de la
famille (29).

Cette séroprévalence est globalement plus faible dans les études nord-américaines (51) que
dans les études européennes (52) et plus élevée dans les études japonaises (53).

La transmission au sein de la famille pourrait étre favorisée par la présence de ’ARN du VHC
dans la salive, mais cette présence reste controversée, Toutefois, plusieurs modes de
transmission intra-familiale pourraient étre meriminés comme 'utilisation partagée d’objets
contaminés (rasoirs, brosse & dents, peigne). De plus, les différences observées de
séroprévalence pourraient &tre lides a des génotypes différents, des niveaux de virémie plus ou
moins élevés, ou certaines pratiques coutumiéres (29).

Face au risque de contamination, les conseils suivants peuvent &tre donnés

-éviter le contact potentiel de sang a sang, en proscrivant le partage d’objets de toilette, tels
que : rasoir, brosse a dents, matériel de détarirage dentaire, coupe-ongles, matériel
d’épilation. ..

-en cas de coupure ou de plaie cutanée, aprés nettoyage et désinfection, effectuer
immédiatement un pansement ;

-rassurer au contraire pour les objets usuels tels que les couverts, les verres... ne nécessitant
pas de désinfection particuliére ;

~informer sur I’absence de risque par le simple baiser ;

-1l n’est pas nécessaire d’effectuer de sérologie VHC dans I'entourage familial en dehors des
partenaires sexuels, des enfants susceptibles d’avoir été contamingés a la naissance et de tout
membre de la famille ayant un risque personnel de contamination parentérale, partagé ou non

avec la personne infectée par le VHC (29).
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V_- Histoire naturelle du virus de ’hépatite C

L’histoire naturelle du VHC peut étre résumée succintement sur le schéma suivant :

@&ﬁg@ b Hépatite aigué

-90% asymptomatique

-10% symptomatique

/ ~1% hépatite fulminante \

[Guérison Infection chroniquel

30% 70%

/

Hépatite chroniquel
>90%

v v
[Carcinome hépatocellulaire] «———— [Cirrhose Portage sain )

3 a 5%/an 103 20% <5%

Figure 6-Evolution d’une infection par le VHC (4).

Si I’on considére le nombre de porteurs d’anticorps anti-VHC en France ainsi que le risque
élevé de passage 4 la chronicité, il n’est plus a prouver que 'hépatite C représente un réel
probléme de santé publique. De plus, le risque de développer un carcinome hépatocellulaire

étant loin d’étre négligeable, il s’avere nécessaire de dépister les porteurs du virus a temps.

A - L’hépatite aigué C

Quel que soit le mode de transmission du virus, une hépatite aigué survient aprés une période

d’incubation de I’ordre de quatre & douze semaines.
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La plupart du temps, celie-ci passe inapergue car elie est asymptomatique dans plus de 90%
des cas ou s’accompagne habituellement d’une symptomatologie modérée et atypique. Les
formes ictériques évocatrices sont tres rares (3).

L hépatite aigué C est habituellement moins sévére que I’hépatite A ou B. Deux tiers des cas
sont asymptomatiques et anictériques. Seuls 25 % des patients atteints d’hépatite C post
transfusionnelle, suivis de maniére prospective, ont développé un ictére et moins de 10% ont
développé une maladie sévére (22).

Les symptdmes prodromiques de I’hépatite virale aigué sont de nature assez variable:
anorexie, nausées et vomissements, fatigue, malaise, arthralgies, myalgies, céphalées,
photophobie, pharyngite, toux et coryza peuvent précéder le début de I'ictére de 1 4 2
semaines. Les nausées, vomissements et I’anorexie sont fréquemment associés 4 des troubles
de ’odorat et du goiit. Une fiévre modérée entre 38 et 39°C se voit plus souvent dans les
hépatites A et E que B et C. Des urines foncées et des selles décolorées peuvent étre notées
par e patient 1 & 5 jours avant le début de ictcre clinique (15).

1 est possible qu’il existe un lien entre ’intensité de I’hépatite initiale et 'intensité des
symptomes d’une part, et le risque d’évolution vers la chronicité d’autre part. Il est donc
logique en cas d’hépatite aigué manifeste de surveiller attentivement le patient car le risque de
passage 4 la chronicité pourrait étre accru (22).

Pendant la phase de décroissance de l'ictére, les signes généraux disparaissent, mais une
hépatomégalie et des anomalies des tests fonctionnels hépatiques sont encore souvent
présentes.

La guérison clinique et biologique compléte survient en 3 a 4 mois apres le debut de IVictére
dans trois quart des cas non compliqués d’hépatite C. Dans le quart restant, la normalisation
biologique est retardée (15).

Enfin, des manifestations extra-hépatiques peuvent &tre observées : 1ésions cutanées, atteintes
articulaires, atteintes médullaires, cryoglobulinémie mixte, atteintes thyroidiennes, syndrome
de Gougerot-Sjogren (22).

La responsabilit¢ du VHC dans la survenue d’une hépatite fulminante a éte récemment
démontrée chez quelques patients américains mais ces cas semblent exceptionnels et étaient
liés 4 un haut niveau de virémie. [l 0’y avait pas de génotype particulier impliqué. En TFrance,

les observations publiées étaient des co-infections B et C (15).
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B - L’hépatite chronigue C

Dans 60 a 80% des cas, ’hépatite aigué ne conduit pas 4 une élimination du virus et le malade
développe une infection chronique (3).

Le sérum d’un patient infecté, prélevé a une date donnée, n’est capable de neutraliser que les
variants présents durant une courte période antéricure a cefte date. Les anticorps ne
reconnaissent par contre ni les variants plus anciens, ni ceux qui apparaissent ultéricurement.
Au cours de I’infection par le VHC, il existe donc une réponse humorale qui ne permet pas
I’éradication du virus mais qui induit la sélection de nouveaux mutanis que les anticorps
préexistants sont incapables de reconnaitre.

De plus, de part leur capacité de cytotoxicité, les lymphoeytes T CD8+ exercent également
une pression de sé¢lection a I'origine de la sélection de mutants capables de leur échapper.
L’incapacité de cette réponse immunitaire & médiation cellulaire a éradiquer le virus fournit &
ce dernier I’opportunité de diverger et favorise done la chronicité { 54).

Le diagnostic d’hépatite chronique peut étre porté, d’une maniére générale, devant des lésions
associant nécrose, inflammation et fibrose présentes depuis un délai théorique de 6 mois au
moins. Deux grandes formes d’hépatites chroniques ont été distinguées :

- [’hépatite chronique persistante, considérée comme d’évolution bénigne, ne nécessitant
donc traditionnellement pas de traitement ;

- I'hépatite chronigque active dont le risque d’évolution vers des Iésions de cirrhose est élevé
et doit faire discuter un traitement antiviral (4).

Pour mieux visualiser Pimpact 1ésionnel du VHC sur le foie, un rappel sur Panatomie et le
role de celui-ci s’tmposent.

Le foie est e plus gros organe du corps {voir schéma 1). Il assure des fonctions aussi variées
que la détoxication (alcool, médicaments), la synthése des protéines (albumine, facteurs de la
coagulation), le stockage (glycogene, acides gras et vitamines) et la transformation de
molécules complexes (lipides, protéines) en molécules plus simples.

Il est organisé en lobules centrés par une veine. A la périphérie de ceux-ci se trouvent
plusieurs espaces portes délimités par une couche de cellules qui forment la lame bordante. A
I’intérieur de ces espaces portes aboutissent les ramifications de 'artére hépatique (apport du
sang oxygeéné), de la veine porte (apport du sang chargé de nutriments venant de I’intestin) et

du canal biliaire (départ de la bile vers la vésicule biliaire). Le sang des sources artérielles et
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porie se mélange dans les sinusoides, le long desquels les hépatocyies sont agencés en travées.
Tls sont aussi en contact avec des ramifications des canicules biliatres.

Les virus des hépatites provoquent directement ou indirectement une lyse des hépatocytes, ce
qui se traduit au niveau histologique par une nécrose. La lyse est rapide lors des hépatites
algués et fulminantes, plus lente dans le cas des hépatites chromques. Pour [hépatite
fulminante, les hépatocytes sont détruits massivement et le foie n’a pas le temps de se
régénérer. La lyse des hépatocytes libére dans la circulation sanguine certaines substances,

dont les transaminases ou aminotransférases (ASAT et ALAT) et des lacticodeshydrogénases

(LDH) (55).
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Schéma 1-Anatomie générale du foie et de ses annexes (55).



57

L’ hépatite chronique C peut étre découverte parce que te malade consulte pour une asthénie,
parce que une ¢lévation de ’activité ALAT sérique a €t€ mise en ¢vidence ou parce que des
anticorps anti-VHC ont ét¢ détectés lors d’un dépistage systématique. Dans la plupart des cas,
I’examen clinique est normal. L’activité ALAT sérique est habituellement élevée, mais cette
élévation est modérée et caractérisée par des fluctuations d’ampleur variée. Parfois, Uactivité
ALAT sérique peut rester normale pendant des périodes prolongées alors que la biopsie
hépatique montre des 1ésions actives (3).

Dans ['hépatite chronigue persistante, ’architecture lobulaire est conservée, on retrouve un
infiltrat inflammatoire de cellules mononuclées dans les espaces portes qui n’envahit pas le
lobule hépatique. La nécrose hépatocytaire est absente ou rare ; la fibrose minime et limitée
aux espaces portes. Le risque de cirrhose est faible mais des formes de passage a Uhepatite
chronique active sont possibles en cas d’ immunosuppression.

Dans [ 'hépatite chronique active, 1’ infiltrat inflammatoire est marqué, a prédominance portale
et surtout, il s’étend dans le lobule hépatique. On note aussi des Iésions de nécrose
hépatocytaire. La fibrose prédomine dans I’espace porte mais pénétre dans le lobule.
1 architecture hépatique est conservée au début puis, aprés un délai variable, des nodules de

régéncration apparaissent, signant la constitution de la cirrhose (4).

C - De ’hépatite chronique a la cirrhose

L apparition d’une cirthose résulte des mécanismes précédemment décrits 1 la nécrose
instailée au cours de I’hépatite chronique s’accompagne de phénomenes inflammatoires dus &
Pinfiltration de cellules mononuclées. Ces Iésions sont d’abord limitées 4 I’espace porte, puis
s’étendent d’un espace porte a Pautre et dans le lobule. Certaines substances libérées lors de
la lyse des hépatocyies induisent une augmentation de la production de collagéne dans le
foie ; le tissu fibreux remplace progressivement le parenchyme lobulaire. Le foie est atteint de
fibrose qui, au stade plus évolué, aboutit a la cirthose.

L’ architecture lobulaire est alors complétement désorganisée et on n’observe plus que des
flots de parenchyme dévascularisé, entourés de tissu fibreux. Ce sont les nodules
caractéristiques de la cirrhose (55).

On peut schématiquement distinguer des malades chez qui la fibrose s’installe rapidement,

lentement {ou pas du tout) et un groupe intermédiaire.



58

Trois facteurs principaux participent au risque de cirrhose : la durée de Pinfection virale
(supérieure & 20 ans), 'ge au moment de la contamination (supérieur a 40 ans) et une
alcoolisation associée (supérieure ou égale 4 80 g/j). Le temps pour développer une cirrhose
est de 20 ans chez les sujets ayant rencontré le VHC avant 40 ans et de 9 ans pour ceux ayant
rencontré le virus aprés 40 ans. Enfin, une surconsommation chronique d’alcool est notée
chez 2 cirthotiques sur 3 et exerce des effets déléteres au-dela de la 15°™ année de
consommation.

Les états d’immunosuppression, de méme qu’une infection associée par le VHB favorisent le
développement d’une cirrhose par un phénomeéne d’accélération. Ainsi, Pinfection par le VIH
double le risque de cirthose : 22% contre 10%, et réduit significativement son temps de
constitution (14 ans en moyenne).

Enfin, d’autres facteurs comme le sexe masculin, une surcharge en fer, des profils immuno-
génétiques pourraient aussi favoriser la progression de Ja fibrose.

De fagon paradoxale, les facteurs virologiques tels que le génotype viral ou la virémie

quantitative ne semblent pas influencer le risque cirrthogene des infections virales C (56).

D - De la cirrhose au carcinome hépatocellulaire

Le VHC pourrait favoriser I’émergence de carcinomes hépatocellulaires par des mécanismes
différents du virus de I"hépatite B du fait de I’absence d’intégration dans le génome de I’hote
(4). Ces mécanismes sont 4 1a fois directs et indurects.

Les mécanismes directs d’induction du carcinome hépatocellulaire :

La cirrthose est un facteur de risque majeur pour le développement du carcinome
hépatocellulaire (CHC). En effet, 90% des CHC liés au VHC surviennent sur une cirrhose. On
considére actuellement que 1/3 de ces cirrhotiques développent un CHC . A terme, c¢’est
I'existence d’une décompensation de la cirthose ou la survenue d’un  carcinome
hépatocellulaire associé qui conditionne e pronostic du malade. Le risque de développement
d’un CHC est estimé a 3 ans de 12,5% lorsque le sujet est atteint d’une cirrhose. Le délai de
survenue du CHC par rapport au moment de la contamination semble supérieur 4 20 ans et le
plus souvent voisin de 30 ans. Plusieurs facteurs pourraient favoriser son développement : la
souche virale contaminante (1b), la co-infection par le VHB, I'exposition concomittante a
I"alcool (22).
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Les mécanismes indirects d’induction du CHC :

Le VHC ne peut pas s’intégrer dans le génome hépatocytaire. Certains arguments suggeérent
que le VHC pourrait jouer un role carcinogéne direct 4 cause de la découverte de CHC
développés sur des foies non cirrhotiques. Des études in vitro ont permis de montrer le role de
certaines protéines dans des perturbations du métabolisme cellulaire, en particulier la liaison
de la protéine de capside aux lipoprotéines ou au récepteur du TNF, le rdle transformant de la
protéine NS3 et I’activité transactivatrice ou transsuppressive de la protéine de capside sur
différents promoteurs cellulaires ou viraux. Enfin, des anomalies du géne P33 au niveau du
codon 249 ont été décrites dans certaines tumeurs asiatiques associées au VHC. Plus
récemment, il a été montré que la protéine de capside du VHC pouvaif aussi coopérer avec un
oncogéne et transformer les fibroblastes des rats. D’autres études ont montré que cette méme
protéine pouvait inhiber la transcription du géne P23 ou inhiber ’activité du promoteur d’un
géne et que NS3 pouvait bloguer certaines fonctions de la protéine kinase A. Enfin, NS5A
posséde un domaine transactivateur et peut inhiber la PKR responsable de Ieffet
antiprolifératif de I’interféron. Certaines protéines du VHC pourraient interférer avec des
protéines cellulaires impliquées dans la prolifération et la différenciation cellulaire et jouer un

role direct dans 1a carcinogénése hépatique (57). )

VI - Le diagnostique d’une hépatite virale C

A - A qui proposer un dépistage ?

La question du dépistage des porteurs du VHC dans notre pays, de ses modalités et de son
colt a été explorée lors de la conférence de consensus de janvier 1997 conformeément aux
régles méthodologiques préconisées par I’Agence Nationale pour le Développement de
IEvaluation Médicale (ANDEM). Tl en ressort qu’un dépistage de masse, c’est & dire de
I’ensemble de la population francaise, en dehors de la question quast insoluble de sa
faisabilité, apparait d’un rapport colit/efficacité tout 4 fait démesuré. Un dépistage cibié sur les
sujets 4 risque permettrait d’obtenir des résultats peu différents a des colits bien moindres.

Parmi les sujets concernés, on distingue
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sles personnes transfusées avant 1991 : Cest en effet en 1991 que les tests biologiques ont
permis d’écarter du don du sang les porteurs du VHC, réduisant & 1/220 000 dons le risque
résiduel 1ié a la transfusion, risque qui s’élevaif auparavant a 1/15 environ ;

eles toxicomanes par voie intraveineuse : méme si leur toxicomanie a cessé. Iis forment
aujourd’hui une cible prioritaire pour le dépistage, qui pourrait &tre associé & celui du VIH
dans le cadre d’une prévention globale (58) ;

sles patients hémophiles : chez ces sujets cumulant plusieurs risques transfusionnels (culots
globulaires et facteurs de la coagulation), la contamination était quasi constante avant Ia mise
en place de procédés d’inactivation virale ;

eles patients hémodialysés : la prévalence du VHC chez ce groupe de personnes est en France
d’environ 20% ;

sles enfants nés de mére atteinte d'hépatite C : le risque de transmission augmente avec la
coinfection VHC-VIH ;

edonneurs d’organes ou de tissus : un arrété ministériel interdit désormais la transplantation
d’organes ou de tissus provenant de donneurs ayant des anticorps anti-VHC.

Le but du dépistage est double ; il s’agit & la fois de limiter le risque « collectif » : tout porteur
qui §’ignore est un contaminant potentiel, et de diminuer le risque « individuel » : prise en
charge thérapeutique du patient séropositif ; conseils d’hygi¢ne de vie pour lui-méme et son

entourage (59).

B - Diagnostic biologique de "hépatite C

It se fait exclusivement par sérologie VHC c’est & dire par la recherche d’anticorps par test
ELISA qui doit &tre demandé en premicre intention (8).

1.’ existence d’une hépatite C chronique peut étre suspectée dans diverses circonstances .
-devant un tableau évocateur : asthénie persistante chez un patient présentant des facteurs de
risque et des transaminases élevées, constatées par au moins 2 dosages,

-lors d’un don du sang (ALAT élevées),

-lors d’un dépistage systématique sur une population a risques (59).
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1 - Sérodiagnostic

Les tests permettant la mise en évidence d’anticorps anti-VHC ont évolué de fagon importante
depuis 1989. Trois pgénérations de tests se sont succédées. Leurs valeurs intrinseques
(sensibilité et spécificité) sont difficiles a définir en raison de I'absence fréquente d’évaluation
par rapport & une technique étalon mais leur amélioration constante a cependant pu Etre
appréciée.

Les tests BLISA se réalisent sur microplaques ou sur billes. Les protéines recombinantes ou
peptides de synthése sont fixés sur des billes ou des cupules, et les anticorps sont mis en
évidence par immunocapture aprés révélation enzymatique. Ce sont des techniques simples,

reproductibles, automatisées et bien adaptées a un dépistage de masse (23).

a - Tests de premiére génération

Le premier test sérologique commercialisé en 1989 utilisait a protéine recombinante ¢ 100-3,
clonée par la firme Chiron (60). La premiére exploitation du test a été entreprise par Ortho
Diagnostics Systems. Les laboratoires Abbott ont, peu de temps aprés, proposé leur premier
test de dépistage. Ces 2 tests ELISA étaient basés sur le principe d’une réaction
immunoenzymatique de type indirect.

Parallélement au dépistage, 2 trousses de confirmation ont été développées. Tout d’abord le
RIBA, proposé par Ortho, était basé sur la fixation de 3 antigénes recombinants sur une
membrane de nitrocellulose. Le second test de confirmation était un test de neutralisation
proposé par les laboratoires Abbott (61).

Les tests de premiére génération manquaient de spécificité et de sensibilité. Plus de la moitié
des prélévements sanguins provenant de malades atteints d’hépatites non A non B étaient
faussement négatifs (23). Mais, grice a ces tests, plus de 80% des hépatites non A non B ont
pu trouver une étiologie. Quatre vingt huit pour cent des receveurs atteints d’hépatite
chronique montraient une séroconversion pour le VHC. De plus, pour chacun de ces
receveurs, un donneur porteur d’anticorps anti-VHC était retrouvé dans 78% des cas.

Ce dépistage a permis une réduction du risque de transmission du VHC par unité de sang de
plus de 80% (61).
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b - Tests de seconde génération

Les progrés incontestables de cette découverte étaient pourtant insuffisants puisque les tests
employés, basés sur utilisation de protéines ne représentant qu’une partic limitée du génome
du VHC, étaient incapables de reconnaitre les sujets dépourvus d’anticorps dirigés contre la
partic NS4. Le besoin de pallier ces lacunes et Iidentification de la totalité du génome viral
ont permis de doter ces tests dits de 25 génération de 2 protéines supplémentaires issues de
deux régions distinctes du VHC , d’une part de la région NS3, structure génique codant pour
des protéines virales non structurales, et d’autre part les génes de capside ou core.

A partir de 1991, les anticorps anti-VHC pouvaient &tre dépistés par la réactivité vis-a-vis de
protéines recombinantes et de peptides de synthése proposés par 6 tests ELISA indirects
différents (61).

Ces tests ont permis une nette amélioration du diagnostic de 'hépatite C et la plupart des
hépatites chroniques non A non B séronégatives pour le VHC en test de premiére génération
ont pu &tre rapportées & une infection par le VHC. Il en a ét¢ de méme pour les hépatites
aigués post transfusionnelles.

La durée de la fenétre sérologique, estimée par les tests de premiére génération a 14 mois en
moyenne, a diminué & deux mois environ avec les tests de 2% génération (23). Les anticorps
dirigés contre NS3 et du core sont, le plus souvent, les marqueurs les plus précoces lors dune
séroconversion et constituent les stigmates les plus fideles d’une infection ancienne.
Parallélement, il était démontré que la région NS4 du génome du virus présentait un taux de
variabilité en fonction du génotype non négligeable, impliquant évidemment de faux négatifs
avec les tests de premiére génération.

En conséquence, grice 4 P’extension du nombre des antigénes utilisés, les outils de ghme
génération ont bénéficié d’une amélioration consistante de leur sensibilité, évaluée

comparativement aux tests de la génération antéricure a plus de 40% (61).

¢ - Tests de troisieme génération

L’apport des tests de 3°™ génération parait moindre. Néanmoins, dans de rares cas, ils
pourraient &tre plus précoces et sensibles que les tests de 2°™ pénération (61).
Deés 1993, les fabricants ont commercialisés ces tests, en ajoutant pour un certain nombre

d’entre eux une nouvelle protéine issue des génes non structuraux NS5, mais surtout en
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modifiant la nature et/ou la présentation de ’antigéne NS3 dans le but d’assurer une meilleure
reconnaissance des anticorps anti-NS3. Les tests de confirmation étaient modifiés en
conséquence.

Contrairement & leurs prédécesseurs, les tests de 3%

geénération n’ont pas simplement acquis
un surcroit de sensibilité par Dextension des épitopes représentés dans les trousses,
notamment la protéine NS5 qui n’est pas présente dans tous les kits, mais avant tout, grice a
une meilleure représentation d’une protéine fondamentale pour le diagnostic sérologique de
Pinfection, 4 savoir la protéine issue des génes NS3. Cette amélioration dans la
reconnaissance des anticorps dirigés contre cette protéine s’appliquait non seulement aux
anticorps de séroconversion, mais également pour les patients porteurs chroniques du virus
(61).

Quatre trousses de dépistage et deux automates (I'IMX HCV le PRISM HCV) des anticorps
anti-VHC sont actuellement enregistrées & 1’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé :

-les trousses HVC EIA3.0, IMX HCV, PRISM HCV distribuées par Abbott Diagnostic
{Chicago, Etats Unis) ;

-la trousse Murex anti-HCV (version III) distribuée par Murex Diagnostics (Dartford, Etats
Unis) ;

-la trousse Ortho HCV 3.0 ELISA test system SAVe distribuée par Ortho Diagnostic systems
(Raritan, Etats Unis)

-la trousse Monolisa anti-HCV new antigens distribuée par Sanofi Diagnostics Pasteur
{Marnes-la Coquette, France).

Selon les données de la littérature, les tests de dépistage auraient une sensibilité voisine de
95% dans le diagnostic des hépatites chroniques non A non B, une précocité allant de
quelques jours a plusieurs semaines dans les primo-infections, et une spécificité variant en

fonction des populations étudiées (23).
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Démarche diagnostigue : modalités :

e[Dépistage sérologique avec un test ELISA :
Qu’il existe ou non un contexte clinique évocateur, la recherche des anti-VHC par un test
ELISA est a pratiquer en premiére intention.
En cas de faux positif ou douteux, la nomenclature des actes biologiques préconise un
contrble sur un second prélévement avec un réactif différent du premier. Il est précisé qu’un
test « ELISA ou non » peut &tre utilisé pour ce controle sérologique.

oContréle sérologique avec un test [LLISA :
Les trousses ELISA commercialisées en France ont des différences de sensibilité mais surtout
de spécificite.
L ELISA de contrdle est négatif : il est difficile de conclure. Quel résultat doit étre pris en
considération ? Le premier ou le second ?
L’ELISA de contrdle est positif: la premidre sérologie est confortée. Toutefois, la
possibilité de deux réactions faussement positives, notamment si la positivité est faible, ne
peut pas &tre totalement écartée. L’association de la sérologie positive avec une €lévation de
I’ALAT sérique peut étre un élément de confirmation.

eContréle sérologique avec un test immunoblot :
L’utilisation de ce type de test a deux intéréis principaux . mettre en évidence la non-
spécificité du test ELISA et donner des arguments en faveur d’une infection chronique. Le
test RIBA de 3™ génération est couramment utilisé dans cette optique.
L’Immunoblot est négatif : la sérologie anti-VHC doit étre considérée comme négative. En

3éme

effet, il apparait que les tests immunoblots de génération sont a la fois plus sensibles et

plus spécifiques que les tests ELISA de 3%

génération. La possibilité d’un contact avec le
VHC peut alors étre écartée, sauf chez les syjets immunodéprimés ou dans le cas d’une
hépatite aigué 4 un stade précoce.

I’Emmunoblot est positif : la notion d’un contact avec le VHC est confortée. L’ intensité de
la positivité donne une indication sur la probabilit¢ d’une virémie. Si ce profil associe au
moins des anticorps anti-capside et des anti-corps anti-NS3 avec une réactivité forte (3 ou
4+), la probabilit¢ d’une virémie peut &tre estimée & environ 90%, 100% si I"activité sérique
de PALAT est élevée et seulement 85% si clle esi normale. En revanche, quand le profil
RIBA ne correspond pas & ces critéres, la probabilité de virémie n’est que d’environ 10%.

L’ Immunoblot est indéterminé : deux types de profils sont a considérer.
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-Les profils anti-NS5 ou anti-NS4 isolé sont en faveur d’une réaction non spécifique du
test ELISA de dépistage. La sérologie anti-VHC est donc a considérer comme négative.

-Les profils anti-capside ou anti-NS3 doivent éire considérés comme spécifiques d’une
activité anti-VHC. Trois hypothéses sont en présence. Il peut s’agir d’un début de
séroconversion, ou ¢’ une trace d’une hépatite C ayant évolué favorablement. La surveillance
du profil permettra de faire la différence. Rarement, ce profil peut étre associé & une infection

chronique (62).

2 - Détection de I’ ARN du VHC

Les tests sérologiques présentent certaines limites essentiellement lices au fait qu’ils ne
metient pas directement en évidence les particules virales. D une part, ils n’ont pas de
signification en matiére de réplication virale ; ils témoignent simplement d’un contact du sujet
avec le virus. D’autre part, la séroconversion est souvent tardive au cours de I’hépatite C
aigué ; elle peut survenir quelques jours a plusicurs mois apres I'épisode aigu (ictere,
cytolyse...). De plus, il existe des hépatites chroniques C séronégatives ; exceptionnelles chez
le sujet immunocompétant, elles sont fréquentes chez le sujet immunodéprimé. Enfin, certains
profils sérologiques sont difficiles a interpréter, tels une discordance enire deux tests ELISA

de dépistage (voir plus haut) (63).

a - Technigues d’amplification de la cible (ARN viral)

L’ARN du VHC est en quantité trop faible dans le sérum des patients infectés pour &tre
détectable par les techniques d’hybridation classiques comme celles mises en ceuvre pour la
détection de I’ADN du virus de I’hépatite B. La technique de PCR (Polymerase Chain
Reaction) qui aboutit & un grand nombre de copies du génome viral est la plus utilisée pour la
détection qualitative de I’ARN du VHC dans le sang. Les tests PCR les plus récents ont des
seuils de détection de 'ordre de 100 copies/ml et sont automatisables (Amplicor HCV 2.0,
Roche) (62).

La méthode consiste 4 extraire I’ ARN viral du séram, puis a faire une transcription inverse
pour obtenir un brin d'ADN complémentaire servant de matrice lors de la PCR qui va

permettre son amplification.
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L’ analyse des séquences amplifiée par PCR peut se faire par Aybridation selon la technique
SOUTHERN au moyen d’une sonde radioactive reconnaissant une partie de la séquence
amplifiée ou par une double amplification par « nested PCR » utilisant une deuxi¢me paire
d’amorces internes aux premiéres. Dans ce cas, les fragments amplifiés sont analysés par

électrophorése sur gel d’agarose et coloration au bleu d’éthidium.

Méthodologie :

oPrélévements :
Le sérum prélevé ou la biopsie doivent étre acheminés rapidement au laboratoire pour &tre
congelés & —70°C pour éviter la dégradation de PADN sensible aux changements de
température. Le sang est prélevé sur tube sec ou citraté, la présence d’héparine inhibant la
PCR.

ePrécautions parficuliéres :
Pour protéger I’ ADN des ribonucléases, le port de gants est obligatoire.
L’ ADN amplifié peut se propager dans I’atmosphére du laboratoire sous forme d’aérosols et
contaminer les échantillons en cours d’identification. Il est alors indispensable de travailler
sous hotte 4 flux laminaire, dans des piéces différentes, de décontaminer les locaux aux ultra-
violets...

eExtraction de PARN viral :
Il faut ici séparer ’ARN des autres constituants du virus (capside, enveloppe...). Plusieurs
méthodes sont décrites
-Extraction par la protéinase K est utilisée pour le sérum et les cellules. Elle comporte une
étape de dénaturation au dodéeyl sulfate de sodium et de digestion enzymatique, puis une
extraction au phénol-chloreforme et une précipitation a 1’éthanol.
-Une autre méthode utilise du thiocyanate de guanidine avec du phénol-chloroforme ; la
précipitation se fait par P'isopropanol qui inhibe les ribonucléases.
Certaines équipes utilisent un enrichissement en virus par ultracentrifugation.

eSynthése de PADN ¢
Cette étape de transcription inverse de I’ ARN viral produit le premier substrat de la PCR. Une
premiére amorce anti-sens permet ['action d’une transcriptase inverse synthétisant le brin
complémentaire d’ADN. Le chauffage préalable de la préparation permet de réduire la

structure secondaire de I’ ARN et facilite la transcription.
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eAmplification par PCR :
L’ ADN est amplifié par unc polymérase thermostable : la Taq polymérase amorcée par des

oligonucléotides anti-sens et sens délimitant 1a séquence a amplifier.

ARN S’W:}}

lé ASE
4
ADN¢ 32 ASE |5
2
3 ASE 5
5] sE 3’
i)
PCR1 3 ASE 5’
5 SE 3
3 ASE 5
5’1 sE 3
i
51 sE 3’
3 ASI 5
Sy
PCR2 3 ASI 5’
51 sr 3
3 ASI 5
51 st 3°

Figure 9-Principe de la méthode PCR (64).
SE : amorce sens externe
ASE : amorce anti-sens
SI : amorce sens inferne
ASI : amorce anti-sens interne
1-Synthése d’ ADNe (ADN complémentaire)
2-Syntheése d’un second brin d’ADN
3-Amplification de I’ ADN par la premiere PCR
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4-Synthése d” ADN & partir du produit de la premiére PCR avec les secondes amorces
5-Amplification de I’ ADN par la seconde PCR

oa Nested PCR :
Le trés faible niveau de virémie ne permet pas toujours une détection suffisamment sensible
avec un protocole de PCR standard. Une double amplification du matériel utilisant un second
couple d’amorces intéricures aux premiéres permet d’obtenir la sensibilit¢ de détection
désirée.

sTémoins :
Un certain nombre de témoins est indispensable pour chaque série de tests : 2 sérums négatifs
connus, 2 sérums faiblement positifs et un témoin négatif dans lequel le sérum est remplace
par ’eau.

ekssais de quantification par PCR :
La quantification est particuliérement intéressante lors du suivi d’un traitement antiviral.

Toutefois on préfere a cette technique celle des ADN branchés (64).

Une autre technique d’amplification de la cible est la techniqgue NASBA (Nucleic Acid
Sequence-Based Amplification) qui permet de fabriquer des copies de I’ARN viral qui sont
des ARN simple brin antisens, grace a une réaction enzymatique utilisant 3 enzymes : une

transcriptase inverse, une RNAse H et la T7 RNA polymérase,

I’avantage des techniques d’amplification de la cible est leur grande sensibilité, Les
inconvénients sont un certain manque de reproductibilité dans les virémies faibles et la

possibilité de faux positifs par contamination des produits amplifiés (63).

b - Techniques d’amplification du signal

Le principe est de coupler, grice a une sonde nucléotidique, une molécule signal (radioactive
ou enzymatique) 4 chaque molécule de génome viral. Le but est alors de fixer un grand
nombre de signaux a chague molécule d”ARN hybridée.

La seule méthode aujourd’hui disponible est la technique utilisant des ADN branchés. Les

molécules d’ARN du VHC du prélévement sont hybridées au fond d’une microplaque
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couverte de sondes oligonucléotidiques. Sur chaque molécule d’ARN sont fixées plusieurs
molécules d’ADN branchés qui vont, & leur tour, fixer plusieurs molécules signal (enzyme
catalysant la formation d’un signal lumineux). La détection se fait par chimiluminescence.

Les avantages de cette technique sont sa trés bonne reproductibilité et sa standardisation. Son

inconvénient majeur est un certain manque de sensibilité par rapport a la PCR.

Quelle que soit la technique utilisée, une détection &’ ARN viral est le reflet d’une réplication
active du virus dans ’organisme. La recherche de ’ARN wviral a aujourd’hut plusieurs
indications :

-le diagnostic des hépatites aigués anti-VHC négatives ;

-le diagnostic des hépatites chroniques anti-VHC négatives ;

-les profils sérologiques dissociés ou les profils immunoblot indéterminés ;

-les malades ayant une sérologie VHC positive et des ALAT normales de fagon répétée ;

-les nouveaux-nés de mére ayani une hépatite chronique C ;

-les hépatopathies aigués ou chroniques ; la surveillance des traitements antiviraux (63).

3 - Quantification de I’ARN viral

Ceci consiste en une mesure de la concentration des génomes viraux dans un fluide ou un
tissu, censée refléter le niveau de la réplication virale dans Porganisme. En fait, tous les
génomes détectés ne correspondent pas a des particules virales réellement infectieuses, de
telle sorte que la quantification de I’ARN du VHC surestime trés probablement I'importance
de la production de virions.

La technique la plus utilisée est la technique des ADN branchés (Quantiplex® HCV RNA,
Chiron Diagnostics). La quantité d’ARN viral présente dans un prélévement est calculée en
comparant le résultat obtenu (luminescence) 4 une courbe standard établie & partir de génomes
viraux synthétiques présents en quantité connue. Il suffit de reporter la luminescence obtenue
pour un prélévement donné sur la courbe pour en déduire la charge virale correspondante.
Cette méthode a une bonne reproductibilité, une sensibilité satisfaisante et une bonne
spécificite.

Les indications de cette technique sont ayjourd’hui limitées et concernent essenticllement le
suivi des greffes du foie des malades transplantés pour cirrhose virale C. La détermination

systématique de la charge virale avant traitement par interféron n’a pas d’indication en routine
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en dehors des protocoles thérapeutiques puisque sa connaissance n’entraine aucune décision
pratique. La quantification de I’ARN viral a aussi peu d’intérét dans le suivi des traitements
en dehors des protocoles de recherche clinique. L’évaluation de Iefficacité du traitement sur
la réplication virale nécessite la technique la plus sensible disponible ¢’est-d-dire la recherche

non quantitative de I’ARN viral par PCR (63).

4 - Typage du VHC

Plusieurs méthodes de typage ont été décrites : ’étude du polymorphisme de restriction, la
PCR spécifique, Phybridation inverse et le séquengage apres clonage.

L hybridation inverse des produits de fa PCR avec une gamme de sondes spécifiques de types
permet de typer et de sous-typer plus de 95% des virus. C’est la seule technique pour laquelle
il existe des tests standardisés et de loin la pius utilisée en clinique malgré quelques résultats
ambigués au niveau des sous-types.

Les techniques de sérotypage sont fondées sur la détection d’anticorps dirigés contre des
épitopes viraux spécifiques des différents types. Ils permettent de déterminer les types les plus
fréquents mais pas la classification en sous-types.

Le taux de concordance entre les tests sérologiques de sérotypage et les tests moléculaires est
denviron 95% ce qui permet de réaliser les typages méme dans les laboratoires peu

expérimentés dans les technigues de virologie moléculaire (62).

C - Diagnostic histologique d’une hépatite C

La ponction-biopsie hépatique au cours de Pinfection par e virus de I’hépatite C a un rble
diagnostique et pronostique. Elle permet d’évaluer I’étendue des Iésions , ce qui conditionne
en grande partie le traitement antiviral et affirme d’éventuelles hépatopathies associées
(alcoolisme, hémochromatose...).

Cet examen est rarement effectué en cas d’hépatite aigué C ol les lésions sont peu
spécifiques. Elles sont caractérisées par I’absence de fibrose, la présence d’une nécrose

hépatocytaire intralobulaire focale et un infiltrat inflammatoire portal intense et mononuclés,



72

Les lésions d’hépatite C chronique associent une inflammation portale essenticllement
constituée par des cellules mononuclées, une nécrose hépatocytaire d’intensite varice et une
fibrose portale et périportale plus ou moins marquée.

La ponction-biopsie hépatique permet d’affirmer le diagnostic d’hépatite chronique mais le
diagnostic étiologique de Pinfection ne peut qu’étre suggéré car les Iésions induites ne sont
pas spécifiques. Par contre, 1’anatomopathologiste peut orienter un diagnostic d’hépatite
chronique vers une cause virale C. En effet, ’association d’une stéatose hépatocytaire, de
nodules et (ou) d’agrégats lymphocytaires dans les espaces portes et de lésions inflammatoires
des canaux biliaires interfobulaires permet de suggérer qu’une hépatite chronique est due 4
une infection par le VHC (65).

Cet examen est donc le plus souvent indiqué lors de la prise en charge d’un malade atteint
d’infection chronique C et est, en outre, souvent renouvelé au cours de I’évolution, soit pour
évaluer 1”évolution naturelle de la maladie, soit pour apprécier Iefficacité des traitements mis

en ceuvre (29).

Pour pouvoir comparer les 1ésions histologiques observées au cours des différentes biopsies, il
faut utiliser la méme échelle d’évaluation qui doit &tre reproductible et fiable. C’est le cas du
score METAVIR qui prend en compte d’une part Pactivité de la maladie et d’autre part le
stade de la fibrose.
—L activité :

Elle est évaluée par deux types de 1ésions : la nécrose parcellaire et la nécrose lobulaire.

-La nécrose parcellaire (NP) : infiltrats inflammatoires lymphocytaires au niveau
d’un ou plusieurs espaces portes. Le score dépend de son €tendue :
NP 0 : absence de nécrose
NP 1 : nécrose focale au contact de quelques espaces portes
NP 2 : nécrose diffuse au contact de quelques espaces portes
NP 3 : nécrose diffuse au contact de tous les espaces portes

-La nécrose lobulaire (NI,) : nécrose ou inflammation du parenchyme hépatique.
NL 0 : moins d’une nécrose par lobule
NL 1 : au moins une nécrose par lobule
NL 2 : plusieurs nécroses par lobule ou nécrose confluente ou nécrose en pont.

11 est ensuite possible de déterminer un score d’activité (score A) 4 I'aide du tableau suivant :
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NL 0 NL 1 NL 2
NP O AQ Al A2
NP 1 Al Al A2
NP2 A2 A2 A3
NP3 A3 A3 A3

~»La fibrose :
Le score F apprécie graduellement I’importance de la fibrose, de son absence (FO) jusqu’a
I’existence d’une cirrhose (F4).
FO : pas de fibrose portale
F1 : fibrose portale sans septa
F2 : fibrose portale et rares septa
F3 . fibrose septale sans cirrhose
¥4 : cirrhose (59).
L avantage du score METAVIR est qu’il est linéaire, qu’il dissocie activité de la fibrose et
que sa reproductibilité intra et inter observateurs est globalement satisfaisante (65). Selon la
Conférence de Consensus de 1999 sur Phépatite C, le score METAVIR doit &tre préféré a

d’autres classifications comme le score de Knodell, jugées comme trop complexes et peu

reproductibles (8).

Lésions Cotation Score

INécrose périportale et nécrose en pont | 4310

Nécrose lobulaire et Iésions dégénératives | 044 Score d’activité

lInflammation portale] Oa4d Score global

@}9&9 0a4 i Score de fibros

Tableau 14-Le score de Knodell (59).
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Ce score est encore largement appréci¢ des cliniciens car il a ’avantage de fournir un chiffre,
compris entre 0 et 22, considéré comme pratique d’utilisation. Mais il additionne des
parameires ¢valuant le grade (nécrose et inflamnmation) a4 un paramétre évaluant le stade
(fibrose). Il n’est pas linéaire. La reproductibilité n’est pas bonne. S’il est utilisé, il est

préférable de détailler les 4 éléments le composant et de ne pas se contenter du score global
(65).
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I - L’interféron alpha : traitement de rétérence

A ~ Découverte des interférons

Cette découverie a eﬁ lieu en 1957 et est attribu€e a deux chercheurs anglais ; Isaacs et
Lindenmann. Elle est liée a ’observation attentive d’un curieux phénomene : la résistance de
cellules infectées par un virus & d’autres infections virales. Ne pouvant donner d’explication
immunologique a ce phénomene, les deux chercheurs isolérent un surnageant de culture de
cellules infectées par un virus. Ils purent ainsi démontrer son pouvoir protecteur sur les
cellules indemnes contre une infection virale expérimentale (66).

Ce surnageant contenait un facteur soluble qu’ils baptiscrent interféron en raison du
phénoméne d’interférence virale observé (67).

II fut démontré ultérieurement que l'interféron n’est pas une substance unique mais un
ensemble de protéines naturelles douées de propriétés biologiques dont la structure varie
d’une espéce a autre et qui sont présentes sous plusieurs formes au sein d’une méme espéce
(68).

A la différence de la synthése d’anticorps qui ne survient qu’apres plusieurs jours, la synthese
de Uinterféron s’effectue dans les heures qui suivent 'entrée du virus comme le montre le

schéma 2 suivant (69).
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Schéma 2- Délais d’apparition de 'interféron et des anticorps chez des souris infectces

expérimentalement par le virus grippal (69).

Actuellement, cing familles d’interférons sont connues : alpha (ot) ; béta (B); gamma (y);
oméga (o) et tau (1) qui sont classées en deux grands types :

-les interférons de type I (interférons o, B3, @, et 1) :
Ce sont les interférons leucocytaires et fibroblastiques. Les génes codant pour ces interférons
sont situés sur le bras court du chromosome 9. 11s sont induits par les ARN bicaténaires viraux
ou de synthese.

-les interférons de type II (interférony) :
Iis sont essentiellement produits par les lymphocytes T. Les génes correspondants sont
localisés sur le bras long du chromosome 12. Ils sont induits par les mitogénes ou par des
antigénes et agissent surtout comme des régulateurs de la réponse immune (67 et 70).
Grice au génie génétique, la production massive d’interféren humatn a pu étre utilisée comme

médicament chez ’homme.
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B - Propriétés-Modes d’action des interférons

1 — Structures des interférons

Tous les interférons possédent trois activités communes : ce sont les activités antivirale,
antitumorale et immunomodulatrice. Certaines de ces activités sont plus marquées pour un
interféron que pour un autre : les interférons o et P présentent essentiellement une action
antivirale et antitumorale alors que I’interféron v est principalement immunomodulateur (67).
Les interférons sont des polypeptides composés de 145 a 166 acides aminés dont le poids
moléculaire varie de 17 000 a 25 000 daltons. L’interféron o est une protéine alors que les
deux autres sont des glycoprotéines. Les interférons o et  sont acido-stables alors que
I"interféron y est acido-labile.

Les interférons o sont formés de 165 ou 166 acides aminés. La répartition différente de ceux-
ci a permis de définir au moins 20 sous types dont trois principaux :

-I’interféron o-2a {(ROFERON*A ; LAROFERON®) : avec une lysine en position 23 et une
histidine en 34 ;

-Pinterféron o-2b (INTRONA*. VIRAFERON?*) : avec une arginine en position 23 et une
histidine en 34 ;

-I’interféron a-2¢ : avec une arginine en posttion 23 et en position 34 (69).

Mais la différence de structure de ces différentes molécules n’entraine pas de divergence
notable au niveau de la tolérance et de Defficacité, comme I'a précisé la commission de

transparence lots de leur commercialisation (67).

2 - Protéines induites par les interférons

La synthése des interférons est normalement réprimée dans la cellule. Agents de défense
naturelle de 1’organisme contre les infections virales, I'interféron est produit par les cellules
en réponse & Pinduction virale mais il existe aussi d’autres inducteurs. Il apparait en quelques
heures mais ne protége pas la cellule qui le produit. Ti diffuse aux cellules voisines encore non
infectées au niveau desquelles il empéche la multiplication virale de maniére mdirecte en

induisant la synthése de protéines antivirales (68).
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La transcription des génes de [’interféron est régulée par I'interaction spécifique de facteurs
cellulaires avec des séquences cibles localisées dans les régions promotrices de ces genes.
L’action des interférons s’exerce & partir du milieu extracellulaire aprés fixation & haute
affinité sur des récepteurs spécifiques (constante d’affinité : Kd=10";10""M). Le nombre de
récepteurs varie de quelques centaines a quelques milliers d’une cellule a ’autre. Il existe un
récepteur commun aux interférons a et § (type I), distinct du récepteur de 'interféron v (type
).

Pour &tre fonctionnels, ces récepteurs nécessitent la co-expression de deux chaines,
respectivement INFa-R1 et INFa-R2 pour le récepteur des interférons de type I et des chalnes
o et B pour le récepteur des interférons de type II. L’activation des récepteurs par le ligand
nécessite I’oligomérisation des composés. Les interférons o et 3 entrainent 1’oligomérisation
des chaines INFa-R1 et INFa-R2. L’interféron v entraine la dimérisation de deux monomeéres
de chaine o et 3.

Les récepteurs ainsi activés déclenchent des événements de signalisation utilisant des
protéines kinases qui appartiennent 4 une famille de tyrosine kinases cytoplasmiques appelées
Jaks pour « Janus kinases » car, tel Janus, Dieu gardien des portes chez les Romains, elles
commandent 'ouverture de la porte cellulaire a I'interféron. L mteraction INF-récepteur
déclenche I’association deux a deux de trois de ces Jaks kinases (Tyk2, Jakl et Jak2) 4 la
partie cytoplasmique des récepteurs. Pour le récepteur de type 1, Jakl interagit avec la chaine
INFa-R2 et s’associe avec Tyk2 qui a plus d’affinité pour la chaine INFa-R1.Les Jaks
kinases, réunies par le récepteur, s’activent mutuellement par phosphorylation en tyrosine.
Elles phosphorylent ensuite leurs récepteurs, ainsi que des protéines cytoplasmiques de la
famille des signal transducers and activators of transcription (Stat).

Aprés phosphorylation, les protéines Stat se dimérisent ou se multimérisent et migrent dans le

noyau cellulaire pour y stimuler Pexpression de certains genes (voir schéma 3 suivant) (71).
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Schéma 3-Voies de signalisation de Uinterféron . L’indication P signifie que les protéines ont

été modifiées par phosphorylation (71).

L’interféron induit la synthése d’au moins trente génes. Ceitains sont induits uniquement par
Vinterféron de type I ou par celui de type II, d’autres sont induits par les deux types
d’interféron.

e Les protéines Mx :
Le gene des protdines Mx humaines est situ¢ sur le chromosome 21. Ces protéines sont
induites par les interférons de type 1, mais aussi directement au cours de certaings infections
virales. La famille des génes Mx a été découverte lors d’une étude génétique ol il a été
observé que des cellules portant [alléle dominant Mx résistaient a infection par le
Myxovirus influenza (d’ou le nom Mx).
La protéine Mx1 de souis et de rat est nucléaire alors que les autres (Mx2, MxA, MxB) sont
cytoplasmiques (71).
Mx A est une protéine de 78 kDa (kilo Daltons), possédant une forte capacité a hydrolyser le
guanosine tri-phosphate (GTP). Ce dernier participe & de nombreuses réactions de

phosphorylation qui jouent un réle important dans la physiologie cellulaire (iransmission de
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de la Mx A reste encore inconnues.

La réplication de plusicurs espéces de virus est arrétée in1 vivo et in vitro par Paction de la Mx
A et, bien que les mécanismes moléculaires de Iactivité antivirale de cette protéine soient mal
connus, 1activité GTPasique de la Mx A semble indispensable a Pexcicice de ses propriéiés

antivirales (72).

ela 2°-5 oligo-adénylate synthétase (2-5A synthétase ou OAS) et le systéme 2°-5° oligo-
adénylate : (71)
L’addition @’ ARN bicaténaire aux extraits de cellules piéiraitées par interféron déclenche la
synthese d’un inhibtteur : le 2-5A. La série des 2-5A est synthétisée par une enzyme
cellulaire, la 2°-5° oligo-adénylate synthétase qui est induite dans les cellules par Vinterféron
et ne s’active qu’en présence d’ARN bicaténaire.
Le 2-5A active une endoribonuciéase cellulaire associée auix polysomes, la RNAse L, de
poids moléculaire 80kDa, qui dégrade les ARN simple brin cellulaires et viraux par clivage en
37 des séquences UU et UA. Outre sa capacité d’activer la RNAse 1, le 2-5A est aussi capable
d’inhiber des enzymes transcriptase inverse et ADN topoisomérase.
La 2-5A synthétase comrespond en fait a une famille d’enzymes de poids moléculaires
différents induites par les deux types d’interférons. Elles sont présentes dans la plupart des
cellules et tissus de mammiferes et leurs niveaux varient en fonction de 1'état de croissance ou
de différenciation des cellules ainsi qu’au cours d’une infection.

*i."oxyde niirite synthétase (NOS): (71)
L’enzyme NOS est présente sous trois isoformes : deux sont constitutives dans les cellules
enaothéliales et dans le cerveau ; ia troisiéme est inductible dans les macrophages par le
TNFo et le ipopolysaccharide (I.PS) et cette induction est considérablement angmentée par
Pinterféron v.
La NOS catalyse la transformation de la L-arginine en citrulline en libérant 'oxyde nitrique
(NG}, gaz a radical libre jouant un rble important comme médiateur de multiples fonctions
biologiques, en particulier la cytotoxicité des macrophages. La production d’oxyde nitrigue
permet aux macrophages d'inhiver la croissance de cellules tumorales, de bactéries, de
champignons ou de virus, tels que le virus herpés simplex I (HSV1) et le virus de la vaccine.
Mais une production excessive de NO peut conduire a une destiuction cellulaire massive, y

compris des cellules saines.
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sl.es gtnes du complexe majeur d’histocompatibilité : (71)
Le complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH) permet la présentation de différents
antigenes a la surface cellulaire aprés leur dégradation en peptides dans le cytoplasine.
L antigéne du CMH de classe 1 est induit par les interférons o, B et v. I’interféron v induit
aussi le CMH de classe II.

slLes protéines associées anx corps nucléaires : (71)
il exisie au moins trois proiéines localisées dans les corps nuciéaires : Sp100, PML et NDP52.
L’expression de ces trois protéines est induite par Pinterféron. L’expression de Spl00 est
augmentée en cas d’infection virale et de transformation cellulaire. La protéine PML a une
fonction suppressive de tumeurs ; elle est impliquée dans le développement de la feucémie
aigué promyelocytaire.
Les corps nucléaires seraient choisis par certains virus a ADN pour commencer leur
réplication dans le noyau des cellules infecides. Les protéines des corps nucléaires soit
clairement inductibles par I'interféron mais on ne sait towjours pas dans quelle mesure ceci
procure a la cellule un moyen de défense antivirale.

ol.a protéine ISG15 ou UCRP : (71)
Les interférons o et B induisent dans les cellules humaines et bovines un géne codant pour
une protéine cyvtoplasmique de 15 kDa: interferon-stimulated protein 15 (ISG15). Cette
protéine est reconnue par des aniicorps dirigés contre Pubiguinine et, pour cetie raison, est
aussi nommeée ubigquinin cross-reactive protein (JCRP). 1 ubiquinine a pour réle de préparer
les protémes cellulaires a &tre dégradées en modifiant les protéines au niveau posi-
traductionnel. L’UCRP aurait aussi la fonction (non partagée avec 1’ubiquinine) d’induire la
secrétion d’interféron .

oL.a protéine-kinase dépendante 4’ ARN bicaténaire ou PKR : (71)
Cette protéine est induite par les deux types d’interféronis quoique plus faiblement par
Pinterféron v que par les autres. Elle a la propriété de se lier a son activateur : PARN
bicaténaire par liaison de I' ARN avec deux motifs similaires d’environ 20 acides aminés.
L’activation de la PKR ne dépend pas de la séquence de ’ARN bicaténaire mais de sa
longueur © 11 paires de bases sont nécessaires pour lier la PKR et 30 paires de bases pour
Iactiver. L’activation de la PKR dépend aussi de la concentration en ARN, propriété qui la
différencie de la 2-5 A synthétase.
La PKR posse¢de diverses propriétés : antitumorale, inducteur d’apoptose et médiateur de la

régulation de plusieurs génes : elie entraine ’induction de Pinterféron lui-méine,



D¢ nombreux virus ont, au cours de leur évolution €élaboré des mécanismes permettant
d’échapper a l'action de la PKR. Ils peuvent synthétiser abondamment soit des ARN
vicaténaires qui séquestrent la PKR, soit des protéines virales qui entrent en compétition avec
la PKR pour la fixation 4 PARN bicaténaire. Certains peuvent induire la dégradation de la
PKR ou sa séquestration par compartimentation. {Is peuvent aussi bloquer son aciivation

(directement ou en activant des imhibiteurs cellulaires).

3 - Les interférons en action

a - Action antivirale

Connue depuis longtemps, Uactivité antivirale a d’abord défini les interférons. Comme les
médiateurs de type hormonal, ils se fixent sur des récepteurs spécifiques décrits
précédemment avec une forte affinité. Ils apparaissent en quelques heures mais ne protégent
pas les cellules qut les produisent. Ils se propagent aux cellules voisines encore non infectées
et leur procurent un état d’iminunité en empéchant la multiplication du virus de maniére
indirecte. L’activité antivirale ne dépend pas de la nature du virus mais de la cellule.

I>état antiviral d’une cellule rwésulte d’une séric de mécanisiues pléiotropiques qui
interviennent a plusieurs niveaux de la multiplication du virus : éventuellement pénétration
cellulaire mais surtout synthése d’acides nucléiques, synthése des protéines de structure,
sortie de la cellule (68).

C’est piincipalement via 'induction de la synthése des protéines PKR et 2°-5" OAS que
I'interféron exerce cette propriété : la PKR | une fois phosphoryviée, active un facteur
d’initiation de la traduction des ARN messagers, ¢ qui a pour conséquence d’inhiber la
synthése des protéines virales ; 2°-5" OAS synthétise, a partir de I’ATP, la 2-5 oligoadénylate
qui active une endoribonucléase, la RNAse 1, qui dégrade les ARN simple brin du virus ¢t
aussi de la cellule. La protéine Mx A joue également un role fondamental dans ’action

antivirale de Iinterféron mais la fagon dont elle y contribue reste encore méconiue (72).



b - Action antitumorale

L’activité antiproliférative repose sur I"inhibition de 'expression de génes impliqués dans la
prolifération cellulaire. Cette propriété a été démontrée sur des cellules normales et tumorales.
L’inhibition de la prolifération cellulaire est en rapport avec ["allongement du cycle cellulaire.
In vitro, ces effets sont dose-dépendants et persistent tant que dure 1a présence de I’interféron
dans le milieu.

De plus, un effet de down regulation a été observé in vitro. Il s’agit de la répression de
Iexpression de certains oncogénes impliqués dans la prolifération cellulaire. Cet effet est
probablement celui responsable de la mise en rémission de patients atteints de leucémie 2
tricholeucocytes traités par interféron o. Celui-ci agirait sur une production autocrine ou
paracrine d’autres cytokines ou de facteurs de prolifération produits au sein des cellules

tumorales avec une activité type facteur de croissance (70).

¢ ~ Action immunomodulatrice

L’interféron exerce ume activité modulatrice qui concerne tant "immunité humorale que
Fimmunité & médiation cellulaire.

Sur "immunité humorale :
L’effet de I"interféron sur la synthése des anticorps est fonction de la stimulation antigénique :
si I'interféron est présent avant I’induction de la stimulation antigénique, il inhibe la synthése
d’anticorps ; en revanche, s’il apparait aprés la stimulation antigénigue, la production
d’anticorps semble stimulée.
I7inter{€ron o semble par ailleurs augmenter la synthése d’immunoglobulines de type G et
diminuer la synthése des immunoglobulines de type F.

Sur Vimmuniié 3 médiation cellulaire ¢
L’interféron a permet d’obtenir une activation des fonctions macrophagiques et des fonctions
des cellules tueuses naturelles (cellules NK ou Natural Killer) : phagocytose, adhésion et
cytotoxicite.
De plus, Pinterféron o angmente I’expression des molécules de classe I du complexe majeur
d’histocompatibilité.
L’ interféron peut done stimuler la cytotoxicité des lymphocytes T. II favorise les phénoménes

de coopérations cellutaires en synergie avec d’aulres cytokines comrne le TNF o. L’interféron
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o augmente par ailleurs Pactivité cytotoxique et 'immunité & médiation cellulaire dépendante
des anticorps mais n’augmente pas la quantit¢ de récepteurs aux immunoglobulines sur les
lymphocytes (70).

En bref, Pinterféron se fixe sur des récepteurs cellulaires membranaires et provogque une
réponse pléiotropique dont procéde ses activités antivirale, immunomodulatrice et

antiproliférative comme le résume le schéma 4 suivant

Activités pléiotropiques de Iinterféron sur la cellule

ANTIPROLIFERATIVE IMMUNOMODULATRICE
Inhibition de la multiplication cellulaire Activation de I’immunité & médiation cellulaire
Diminution de la motilité cellulaire poriant sur

Réorganisation du cytosqueletie -les cellules anticorps dépendantes (ADCC)
Régulation du phénotype -les lymphocytes T

Régulation des antigénes de surface -les cellules NK

-les macrophages
Modulation de 1’immunité a médiation
humorale

ANTIVIRALE

Inhibition de la multiplication virale

Inhibition de I’oncogéncse virale

Schéma 4-Les différents impacts de Uinterféron sur la cellule (68).

C - Quelgues aspects pharmacocinétiques

Les interférons sont administrés par voie parentérale | intraveineuse, sous-cutande et

intramusculaire.



Les concentrations sériques varient beaucoup d’un individu & autre, L augmentation de la
concentration sérique est proportionnelle a la dose admanistrée, ceci pour des doses allant
jusqu’a 198 MUI (Millions d’Unités Internationales).
La biodisponibilii¢ apiés adminisiraiion sous-cuianée ou miramusculaire est de 80% pour
i"interféron o. La demi-vie d’élimination de I"interféron o est en movenne de 3 heures et
I’ élimination se fait par le rein, dans la bordure en brosse ou dans les lysosomes des cellules
de I"épithélium tubulaire, sous forme d’acides aminés libres. L excrétion biliaire et le
m¢étabolisme hépatique sont considérés comme des voies accessoires (73).
A titre d’exemple, les principaux paramétres pharmacocinétiques de Uinterféron o-2b
administeé par voie sous-cutance (10 MUI) sont les suivantes :

-Cmax : 146 Ul/ml

-Tmax : 8h

-AUC (aire sous la courbe) 0-24h ; 2342 UL h/ml

-Demi-vie d’absorption : 3,9h

~Demii-vie d"éliminatiost : 6,9h

-Vd (volume de distribution) : 0,56 I/kg (69).

D - Les spécialités

Actuellement, les interférons commercialisés sont issus de recombinaisons génétiques.
L’interféron o-2b est commercialisé sous le nom d’INTRONA™* et VIRAFERON®, liste [,
[’interféron a-2a est commercialisé sous le nom de ROFERON™ et LAROFERON?*, liste 1.
VIRAFERON* et LAROFERON* sont disponibles en ville depuis janvier 1996 ; les autres
interférons sont réservés 4 1"usage hospitaiier. La prescription initiale de VIRAFERON?* et
LAROFERON? est hospitaliére et réservée aux spécialistes ou services specialisés en gastro-
entérologie, hépatologie, maladies de Papparcil digestif, médecine interne. Le renouvellement
peut s¢ faire par tout médecin {(67).

Les interférons o se présentent principalement sous forme de Iyophilisats 4 reprendre par de
Peau pour préparations injectables, Mais il existe aussi des formes en solutions pour Pusage
parentéral (intramusculaire : IM/ sous-cutané : SC) prétes a Demploi pour un usage

ambutatoire. Seules les formes solufion sont exempltes d’albumine humaine (utilisation de
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stabilisateurs de synthese) (67, 73). Le tableau 14 smivant montre les différentes présentations

actuellement disponibles,

INTRONA® : interféron o-2b

-solution injectable {(IV, SC): 3 et 5
MU/, 5ml.

~solution injectable (IV, SC) : 10 MUT/ml.
-solution injectable (IV, SC): 18, 30 et 60
MUY/1,2ml : cartouche en stylo prérempli.
-solution injectable (1V, SC) : 1 MUI/ml.

ROFERON®* : interféron a-2a

-solution injectable (IV, SC): 3. 45, 6 e 9
MUVml : seringues préremplies ; boites de 1
ou de 12 nécessaires.

-solutiont injectable (IV, SC): 3, 4,5, 6, 9 ¢t
18 MUI/ml ; boite de 1 nécessaire.

-solution injectable (1V, SC): 18MUL3ml:
flacon multidoses, boites de 1 nécessaire.
-poudre et solvant pour solution injectable a

18 MUl/ml : boites de 1 nécessaire.

LAROTERON® : interféron o-2a

-solution injectable (IM, SC): 3 MUI/ml:

boites de 1, 6 et 12 nécessaires.

VIRAFERON* : interféron o-2b

-solution injectable (SC): 18 MUI/1,2 mi:
cartouche en stylo prérempli.
-solution injectable (SC): 3 MUL/G,5 ml:

boties de 1 ou de 2 nécessaires.

Tableau 4-Présentations des interférons o en 2000 (74).

Les spéoialités présentées en flacons comme en stylos doivent &tre conservées au réfrigératenr

3 une température comprise enire +2 et +8°C, Une tolérance de 7 jours & température

ambiante (inféricure a 25°C) existe pour les flacons. Les stylos injecteurs, avant la premiére
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utilisation, peuvent &tre soitis du réfrigérateur 48 heures. Une fois entames, ils peuvent de

nouveau étre placés 4 une température ambiante (inférieure 4 25 °C) 48 heures (69).

E - Les résultats de la monothérapie

Dans "hépatite C chronique, les mécanismes d’action de interféron sont encore mal définis.
L’effet antiviral est trés net avec une diminution de la virémie dés les premiéres semaines de
traitemeit, associée 4 une diminution paralléle des transaminases. L’effet immunomodulateur
semble jouer un réle moindre que dans 1’hépatite chronique B.

On distingue schématiquement trois types de réponses au trattement par interféron o, définis
par I"évolution de I’activité sérique des transaminases :

-fa _réponse _profongée est définie par la normalisation de Pactivité sérique des

transaminases ;

-la _réponse _avec rechuie est définie par la normalisation de Pactivité des

aminotranfcrases pendant le traitement, suivie d’une ré-ascension aprés ’arrét du traitement ;

-{'absence_de_réponse est définie par 1’absence de normalisation de Dactivité des

transaminases pendant le traitement.

La répoase virologique est définie par la négativation de UARN viral dans le sérum et est
habituellement corrélée a la réponse biochimique. L absence de réponse est habituellement
liée a la persistance d’une réplication virale (75).

Les premiéres études contrdlées ont démontré Iefficacité du traitement par interféron par
rapport aux groupes non traités ou recevant un piacébo. La réponse au traitement dépend en
partic de la dose et de la durée de celui-ci. Dans les premiéres études, la durée de traitement
était de 6 mois et les doses de 1, 2 et 3 MUI trois fois par semaine. Globalement, il apparait
que la dose de 3 MUI 3 fois par semaine pendant 6 mois soit la plus efficace. Une dose
supéricure ne semble pas augmenter le taux de réponse a la fin du traitement. Une
modification de la durée est plus intéressante : une étude a montré qu’un traitement de 12
mois entrainait unc réponse prolongée supéricure au traitement de 6 mois, mais la différence
n’était significative que chez les malades qui n’étaient pas atteints de cirrhose (41% versus
14%) (76). La prolongation de 6 a 12 mois ne modifie pas le taux de réponse pendant le
traitement mais diminue le risque de rechute chez les malades répondeurs.

Les résultats de ces études convergent donc toutes vers un traitement de 3 MUI 3 fois par

semaine pendant 6 mois comme traitement de référence (22).
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En moyenne, 15% des malades sont cousidérés comime ayant une réponse paitielle et 35%
comme non répondeurs. Chez les malades qui gardent, malgré le traitement, une activité
sérique des transaminases anormalement élevée, IV ARN viral persiste habituellement dans le
sérum. En moyenne, 50% des malades répondent & Pinterféron o par une normalisation des
fransaminases 4 la fin du traitement. Environ la moitié de ces malades rechutent sous la forme
d’une ré-ascension des transaminases, généralement dans les 6 mois suivant arrét du
traitement. La présence d’ARN viral dans le sérum a Pairét du traitement est prédictive de
cette rechute dans la majorité des cas. Une normalisation prolongée des transaminases au
cours des 6 mois suivant arrét du traitement est donc observée dans 25% des malades traités
mais des rechutes tardives peuvent survemr.

Les malades qui gardent une activité sérique des transaminases normales plus de 6 mois apiés
I’arrét du traitement sont considérés comme avant une réponse soutenue 4 long terme. La
plupait ont une recherche &’ ARN viral négative dans le sérum, mais certains peuvent garder
un ARN détectable. Globalement, on peut estimer aujourd’hui qu’une réponse virologique

soutcnuc-a fong terme st obtenue dans moins do 15% des cas (3).

F - Facteurs prédictifs de réponse

-Avant traitement [ (22)

En analyse multivariee, les parametres associés a la réponse au traitement sont le plus souvent
Féage, Pactivité do la gamma GT, Pexistence ou non &’ unc cirrhosce, 1o niveau de virémic ot ic
génotype du VHC. Ainsi, les malades avant le plus de chances de répondre sont ceux ayant un
fge jeune, une activité sérique de la gamina GT basse, une hépatite chionique non parvenue
au stade de cirrhose, un faible niveau de virémie et une infection par un génotype non 1b.

DY autres paramctrcs comme o poids, ta forritinémic ot la concentration intra-hépatique on for
pourraient également &tre associés a la réponse.

-Pendant et gprés traitement . (22)

La normalisation précoce de I’activité sérique des transaminases pendant le traitement ainsi
quc la diminution du titre des anticorps anti-VHC sous tratomont seraient dos factours
preédictifs d’une réponse a long terme.

La normalisation sous traitement des marqueurs sériques de fibrose tels que le peptide N-
terminal du procollagene de type Il ou Pacide hyaluronique pourrait aussi 8tte significative

de cc résuliat.
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51 Uabsence &’ ARN viral daus le sérum en fin de traitement n’est pas un signe de la réponse

prolongée, ’absence d’ARN viral dans le foie en fin de traitement est prédictive de cette

réponse prolongée.

G - Tolérance du traitement par interféron

L apparition des effets secondaires résulte notamment de Pinjection par voie parentérale de
doses pharmacologiques induisant des effets systémiques alors que la plupart des cytokines
naturciles cxcreent Jour cffct localemcnt au naveau de teur site de production (7).

Iis sont dose-dépendants et liés au rythme d’administration. Ils sont réduits en cas
d’administration régulidre ef, a mverse, peuvent &tre majorés en cas d’irrégularité
d’ administration.

Hs sont temporaires ct plus fréquents cn début de traitement ¢t sont surtout dominds par lc
syndrome pseudo-grippal. Ils s’atténuent souvent au fil du traitement.

Iis sont réversibles aprés diminution ou espacement des doses. Les effets indésirables sont
assez peu fréquents a la dose de 3 MUI par injection trois fois par semaine. A cette posologie,
ils sont responsables & un arrét du trattement dans moins do 10% des cas (70).

Les effets peuvent étre classés selon leur délai d’apparition : il existe ainsi des effets

inde¢sirables précoces et des effets indésirables tardifs (73).

1 - Effets indésirables précoces

a - Syndrome pseudogrippal

H est caractérisé par de la fidvre, des frissons, des céphalées, de Pasthénie et de "arthralgie. 1l
est présent dans 90% des cas en début de traitement et s’atténue en général dans les premiers
meis de traitement {phénomere de tachyphylaxie). Il peut s’accompagner de troubles digestifs
souvent mineurs comine une anorexie, aves habitvellement une perte de 3 4 4 kg.

It débute 2 & 4 heures apres la premicre injection et persiste 4 a 8 heures.

I peut &tre prévenu ou divinud par Padmumsstration do paracctamol 30 minutcs avant

I’injection,



il sexplique notamment par le réle protecteur des interférons, inducteurs de la libération des

médiateurs de I"inflammation par le macrophage activé (72, 77).

b - Troubles gastro-intestinaux

On note des nausées, une anorexie, une altération du gofit, une perte de poids, de la diarrhée
(72).

¢ - Troubles hématologiques

Les complications de type hématologique sont fréquentes mais ne posent pas de problémes
majeurs chez les patients cirrhotiques. Plus de la moitié des sujets vont avoir une diminution
principalement des chiffres de leucocytes ou de plaquettes. Ainsi, on a constaté environ 20%
de neutropénies inférieures & 1 g/l et 10% de thrombopénies inféricures a 50 g/l

Les recommandations suggerent une réduction de moitié de la dose quand les neutrophiles
sont nfCricurs a 1000/ml ou un arrét quand ils sont inféricurs & 700/mlct pour la

thrombopénie inférieure a 70 000/ml ou & 50 000/ml respectivement (72 et 77).

d « Troubles du svstéme nerveux ceniral

Les manifestations neuropsychiatriques sont les plus limitantes et sans doute les plus 4 risque.
Elles sont fréquentes (environ 30%) avec des modifications du sommeil (difficultés
d’endormissement ou réveil précoce), une irritabilité, peu génante pour le patient mais #rés
génante pour I’entourage qGui en aura ét€ averti, ainsi que d’auties signes &’ accompagnement
tels que la baisse de la libido dont les patients parlent peu en consultation mais qui affecte
souvcent feur qualité do vie sous traitement. Ces symptdmes ne sont pas & néghiger : ils pcuvent
en effet étre associés a des idées suicidaires voire a la survenue d’une tentative de suicide.

Les manifestations neuropsychiatriques peuvent justifier, aprés discussion avec le patient et
son entourage, éventuellement la mise en route de traitements , antidépresseurs ou sédatifs, et
surtout ¢’ unc suspension du traitcment cn fonction de Pofficacité thérapcutique ct surtout dos

lésions histologiques qui ont conduit a I’ indication thérapeutique (72, 77).

¢ - Troubles cardiagues

Les manifestations cardiovasculaires sont trés rares mais éventuellement sévéres : elles vont

de troubles du rythme a des accidents coronariens pour lesquels il n’y a pas de ceriitude sur le



lien direct avec le traitement antiviral. On a ainsi noté des hypo ou hypertensions artérielles,
des insuffisances cardiaques et infarctus du myocarde (72, 77).
Ces cifets sont dosc-dépendants ot survicnnent volonticrs au cours du syndrome pscudo-

grippal initial et plus fréquemment chez les malades dgés (78).

2 - Effets indésirables tardifs

a - Troubles cutanéomuqueux

On observe principalement des acutisations de psoriasis ou I'apparition d’un lichen érosif,
souvent buccal, facilement traité par des corticoides locaux ainsi que des alopéeies modérées
et réversibles, des prurits, des rashs, des érythémes, des urticaires, des sécheresses de la pean
et des muqueuses.

Concernant le psoriasis, il sagit le plus souvent d’une aggravation d’un psoriasis préexistant
niats aussi parfois d’induction d’un psoriasis. Dans ccs rarcs cas décerits, il a &6 préeisé
Papparition de lésions au niveau du point d’injection de Iinterféron o L’amélioration est
constante & I"arrét du traitement, spontanément ou aprés traitsment local ou par puvathérapie
(72,77, 78).

b - Manifestations auto-immunes

L’activité immunomodulatrice de Iinterféron « peut soit aggraver une maladie auto-immunc
préexistante, soit démasquer une maladie auto-immune silencieuse, soit en induire une de
novo. 1l ”agit principalement de troubles thyroidiens, hypo ou hyper-thyroidies, mais aussi de
lupus, de thrombopénies, d’anémies (72).

Ces manifestations semblent plus fréquentes lors de traitements d’hépatites C que lors des
autres indications des interférons. Le role favorisant du VHC dans ce type de pathologies
scrait fortement suspecté. En offot, & ¢6t¢ de la pathologic Hée au tropismc hépatocytaire du
virus, des pathologies extrahépatiques de mécanisme auto-immun ont été assocides aux
infections par le VHC telles que des cryoglobulinémies mixtes, des thyroidites auto-immunes
(3). Sont également a considérer la survenue de phénomenes inflammatoires thumatologiques
{parfois d’origine immunologique avee la préscnce danticorps antinuciaires, positivité du

facteur rhumatoide), de phénoménes de Raynaud (régressifs a4 Parrét du traitement), de



vascularites, de cryoglobulinémies, d’exacerbations de sarcoidoses, de myasihénies, de
toxidermies bulleuses. .. le plus souvent réversibles & ’artét du traitement (78).

Avant d’instaurcr un traitcment par intcrféron, il convient done de rechorchor un Sventuct
désordre thyroidien d’origine auto-immune ou non avec présence d’auto-anticorps, en
particulier antipéroxydases. DDes troubles thyroidiens préexistants et non contidlés par un

traitement constituent une contre-indication a 1’ utilisation de 'interféron (72).

¢ - Manifestations hépatigues
ils sont cbjectivés par une augmentation des transaminases, des phosphatases alcalines, de la
lacticodeshydrogénase et de 1a bilirubine (23).
Un traitement par interféron peut donc aggraver une hépatite auto-immune sous-jacente, dont
le diagnostic différentiel est parfois difficile avec une infection virale C. Ainsi, lorsque le
diagnostic d’hépatite virale n’est pas certain, ou lorsque les margueurs virologiques auto-
immuns sont conjointcmcnt présents, il peut &rc justific dc commencer par unc

corticothérapie (78).

d - Manifestations rénales

Une protéinuric modérée, rarement asscciée & une leucocyturie, une hématuric ou une
élévation de la créatininémie sont les principales anomalies observées au cours de traitements

par interféron o {78).

¢ - Interféron et grossesse

L’interféron présenterait un risque tératogéne nécessitant une contraception non seulement
chez le sujet trait€ mais aussi chez ieur partenaire en cours de traitement et pour les 6 mois qui

suivent arrét de celui-ci (77).
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H - Contre-indications au traitement

Ce sont : -les antécedents d’ailergie aux interférons (ou a tout autre excipient de la préparation
commc Palbuminc humainc) ;

-insuffisance hépatique ;

-les antécédents d’épilepsie et/ou atteinte des fonctions du systéme nerveux central |

-la grossesse et ’allaitement ;

-fcs affections cardiaqucs précxistantcs

-Yinsuffisance rénalc oy médullaire ;

-I’hépatite chronique accompagnée de cirrhose décompensée ;

-I’hépatite chronique técemment traitée ou en cours de iraitement par des agents
immunosuppresscurs a I’cxception d’unce corticothérapic de courte durde ;

- lcs troubles thyroidicns non contrdics par un traitement (72).

Il - I.’association interféron-ribavirine

Devani les résultats peu efficaces de Pinterféron o en monothérapie (50% seulement des
patients {raités répondent au fraitement et parmi sux la moitié rechutent), les chercheurs ont
tenté d'optimiser ces chiffres. De nombreuses associations & interféron o ont &té proposées
sur la base d’arguments théoriques mais peu ont fait Uobjet d’une évaluation clinique
rigoureuse.
I s’agit tout d’abord d’associations & des traitements non antiviraux: acide
ursodésoxycholigue (URSCLVAN® ou autres), corticoides, anti-inflammatoircs non
stéroidiens, antibiotiques, filgrastime (NEUPOGEN*), Iénograstime (GRANOCYTE*) ou
molgramostime (LEUCOMAXY). Une synthése des publications récentes a conclu en 1997
quaucune de ces associations n’a €& validée par des essais comparatifs (75).
Sclon unc mctaanalyse portant sur 186 maladcs, Passociation interféron-ribavirine, moléeule
antivirale, améliore considérablement les résultats apportés par 'interféron en monothérapie.
Pheurs actuelle, la bithérapie interféron-ribavirine est le traitement de choix de 'hépatite C
chronigue de sorte que la monothérapie par interféron n’est plus destinée qu’aux patients pour

icsqucls a ribavirine cst contre-indiqudée (75).
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A - La ribavirine : généralités

|

Cet analogue nucléosidique de la guanosine (1-D-ribofuranosyl-1,2,4-triazole-3-carboxamide)
cst un agent antiviral & large spectre. En culturc ecllulaire, cc composé cst capable d’inhiber
certains virus a ADN commc les virus herpés simplex ot de nombreux virus & ARN commc
par exemple les virus influenza A et B, le virus respiratoire syncytial, le virus parainfluenza
{79).

OI

NH2

OH‘ \)
K>[

OH oH

Schiéma 5- Formute développée de la ribavirine (69).

Son action antivirale s’exerce apirés phosphorylation intracellulaive in vitro et in vivo. I
n’cxiste pas dc modCle animal appropri¢ ou de systéme de culture pour le virus de I’hépatitc C
permcttant de déterminer Ja sensibilité du VHC 2 la ribavirine, Cependant, le virus C étant de
la famille des Flavivirus et la ribavirine étant active seule et en synergie avec ' interféron sur
un modeéle amimal d’infection par Flavivirus, son activité a éié testée dans I’hépatite C

chronique (79).

B - Mecanismes d’action de la ribavirine

Ceux-ci sont encore imparfaitement connus. Trois hypothéses ont été proposées :
-la ribavirine, en diminuant le pool intraccllulaire de guanosine triphosphate, aurait unc action

suppressive sur la synthdse d’acides nucléiques viraux ;
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-ia ribaviringe entraine une synthése d’ ARN ayant une structure anormale de Vexirémité 5° du
génome viral et il s’ensuit une insuffisance de transcription virale ;
-la ribavirine pourrait avoir un effet suppressif direct sur activité polymérase virale (79, 80).
Sur le VHC, cet effet antiviral n’a pas été mis en évidence puisque la virémie reste inchangée
sous ribavirine seule dans la plupart des études cliniques (81, 82). 1i semble cependant que
chez les transplant¢s rénaux infectés de fagon chronique par le virus de hépatite C, la
ribavirine puisse exercer un effet antiviral sur le VHC puisque le traitement est capable
d’inhiber 1a réplication chez 1a moiiié des patients (69).
Une équipe francaise a analysé les etfets de la ribavirine sur ie foie en utilisant des cultures
primaires d’hépatocytes humains ou de rats. Les résultats montrent qu’a des concentrations
proches de celles retrouvées dans le plasma de patients traités, la ribavirine inhibe
Iincorporation de la thymidine dans I’ADN des hépatocytes humains stiiulés ou non par des
facteurs de croissance spécifiques (HGF : Hepatocyte Growth Factor). Cette inhibition de la
synthése de "ADN se traduit par un retard dans ’apparition de la mitose cellulaire. Ainsi, la
ribavirine exerce un effet antiprohifératif direct sur les hépatocytes in vitro. De plus, elle est
capable d’inhiber compiétement Paction de puissants facteurs mitogénes hépatiques (69).
La molécule sembie également posseder des propriétés immunosuppressives comme la
diminution des effets cytotoxiques des cellules immunitaires par réduction de leur
prolifération et/ou inhibition de certaines cytokines pro-inflammatoires. Ces effets
expliqueraient la réduciion des ALAT et amélioration histologique observée lors de
traltements en monothérapie au long cours. Ces propriétés immunosuppressives et
antiprolifératives sur les hépatocytes demandent aujourd’hui 4 &tre prouvées chez Phomme
(69).
La ribavirine, comimercialisée sous le nom de REBETOL®, existe sous forme de gélules
dosées a 200 mg, en boites de 84, 140 et 168 unités,
La poselogie moyenne, qui dott étre adaptée en fonction des effets indésirables biologiques
différe selon le poids du patient :

ePatieni de moins de 73 kg :
2 gélules le matin, 3 gélules le soir, soit 400 mg le matin et 600 mg ie soir.

aPatient de plus de 75 kg :
3 gelules te matin, 3 gélules le soir, soit 600 mg matin et soir.
REBETOL* est désormais disponible en ville. La prescription initiale est hospitaliére, par les

mémes spécialistes que Uinterféron. Le renouvellement peut se faire par tout médecin (83).



C - Effets secondaires de la ribavirine

L effet secondaire principal est Uanémie, lice a une hémolyse. Flie est fréquente (environ 1/3
des patients) avec en moyenne une perte de 2,5 g/dl d’hémoglobine pendant le traitement. Elle
justifie une surveillance réguliere de la NFS (Numération Formule Sanguine) tous les 15 jours
danis les deux premiers mois de traiteinent puis tous les tmois. Elle est 4 origine d’un arrét de
traitement dans 10% des cas environ.

Le deuxiéme effet secondaire génant mais n’entrainant pas d’arrét de trattement est le prowi,
dont la pathogénie est incertaine.

Le troisieme effet secondaire est 1a foux, une géne laryngée ou unie dyspnée comme o peut
i"observer avec les inhibiteurs de Penzyme de conversion. Elles sont habituellement assez
bien contrdlées par les bronchofluidifiants.

L’ hyperuricémie est fréquente et rarement symptomatique. Une hyperuricémie préexistante
Enfin et surtout, il y a un risque fératogéne qui justifie une coniraception chez les patienies

traitées et leur(s) partenaire(s) | pendant le traitement et 4 mois aprés son arrét ; et chez les

patients traités et leur(s) partenaire(s) : pendant le traitement et 7 mois aprés son arrét (77).

D - Contre-indications a P'utilisation de la ribavirine

Les contre-indications absolues sont les suivantes
-insuffisance rénale terminale ;
-anémie, hémoglobinopathie ;
-cardiopaihie sévere |
-grossesse, absence de contraception.

Les contre-indications relatives sont les suivantes
-hypertension artérielle ;

-age ¢leveé (77).



E - Mécanismes d’action de la bithérapie

La tendance observée d’une efficaciié supéricure de 1’association interféron-ribavirine a celle
dc Vinterféron scul indiquc unc synergic catre lcs deux molcules qui restc cncorc
incaphiquée.

Les travaux d’une équipe espagnole mettent en évidence un effet synergique des deux
molécules sur des cultures de mononucléaires obtenus a partic d’échantillons sanguins de 15
paticnts atteints d’hepatite chronique C. A des concentrations proches de celles obtenucs cn
clinique, Passociation ribavirine-interféron o exerce des effets timmunomodulateurs tels que
I’augmentation de la sécrétion d’interféron v et de la cytokine anti-inflammatoire 1L-10 par les
mononuciéaires. De plus, ’association exerce des effets antiviraux sur le VHC, comme la
disparition de 'ARN du VHC dans les mononucléaires de 27% des patients, qui powrrait
s”cxpliquer par unc syncrgic des 2 molceules aboutissant & augmentation de Pinduction par
I’interféron d’un médiateur antiviral cellulaire, la 2°-5"oligoadénylate synthétase, dont le rble
est de provoquer la dégradation des ARN monocaténaires comme il 1’a été décrit plus haut
(84).

Ainsi, cn attendant o dévcloppoment de modelcs cxpérimentaux de étude de Pmfection
virale C, plusieurs hypothéses peuvent étre formulées selon les résultats cliniques et
expérimentaux observés. La premiere est Ueffet immunomodulatenr de la ribavirine,
compatible avec |'observation de la diminution des transaminases chez les patients en
monothérapic. La scconde hypothése cst celle d’un cffct antivira! subtil qui nc ¢’ obscrverait
en monothérapie que dans les situations comme la transplantation rénale ou lors des
bithérapies avec Uinterféron o. Enfin, d’autres hypothéses peuvent étre émises égaleinent,
comime Peffet indirect de la ribavirine sur la réplication virale par Uintermédiatre de son
action swr fe cycle celtutaire, ou Minteraction avec & autres protéines celtulames ou virales
(69).
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¥ - Qui fraiter en premiére intention ?

P .

L algorithme suivant montie 'aibie décisionnel actuel de traiiement d’une hépatite C
chronique cn premicre intention. Trois factcurs sont csscnticls pour la décision : la sévérité de
la fibrosc hépatique sclon lc score METAVIR (voir plus haut}; lo risque de contamincr
d’autres patients (chirurgien ou toxicomane partageur de seringues) et la présence de

manifestations extra-hépatiques génantes.

[FO METAVIR] FI METAVIR| [F2, ¥3, 4 METAVIR]

v
Contaminant ou Ni contaminant Contaminant, Ni contaminant,

symptomatique  ni symptomatigne  symptomatique ni Ssymptomatique,

ou ﬁtiroseur ni fibroseur

survelllance '

Surveillance
\ 4

» TRAITEMENT

Schéma 6-Arbre décisionnel actuel du traitement d’une hépatite C chronigue (85).

rn résumeé, il existe habituellement une indication de traitement a partir du stade de fibrose
septale (stade METAVIR F2-F3) et pour les patients avec une fibrose portale (F1) associée a
unc activit¢ clevée (A2 ou A3). La cirrhiose non décompensée cst Sgalement une indication du
traitement. II peut exister une indication de traitement en cas de manifestations extra-
hépatiques cliniquement génantes attribuables au VHC: par exemple vasculatite ou
cryoglobulinémie. Enfin, il s’avére parfois utile de traiter en cas de risque de fransmission du
VHC, par cxemple chirurgicn, prostituce, toxicomancs intraveincux utilisant lcs mémcs
seringues (85).

Hn premicie intention chez unt patient jamais traits, Uinterféron en monothérapie w’a plus
d’indication en dehors des patients ayant une contre-indication a la ribavirine. Méme dans les

groupces lcs plus faciles a traiter {génotypes 2 ou 3, charge virale bassc, fomme de moins de 40
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ans et sans fibrose extensive), 1’association permet une augmentation de la réponse de 60 a
80% (85).

G — Résultats de la bithérapie

Une étude multicentrique (86), randomisée versus placébo, a comparé Pefficacité et la
tolérance de 2 durées de traitement combiné interféron o-2b/ribavirine pendant 24 ou 48
semaines par rapport & Ia monothérapie par interféron o-2b chez des patients naifs avec

hépatite C chronique. Les résultats sont présentés sur le tableau suivant

Réponse prolongée | INFalpha- INF a-2b/ribavirine |INF a-2b/placebo
24 semaines aprés | 2b/ribavirine 24 semaines 48 semaines
traitement 48 semaines

Disparitton de

I’ARN du VHC 43% 35% 19%
Amélioration

histologique  (score 63% 52% 39%

de Knodell)

Normalisation  des

amipotransférases 50% 39%: 24%

Tableau 15-Résultats d’efficacité en fin de suivi selon le type de schéma thérapeutique (69).

Cette etude, confirmée par de nombreuses autres, démontre Pefficacité virologique,
biologique et histologique du traitement combing interféron a-ribavirine (69).

f.7association inferféron-ribavirine permet d’obtenir fa disparition prolongée du virus C cher
prés d’un patient sur deux, qu’il soit naif (43%) ou rechuteur {49%).

La bithérapie entraine un taux de r¢ponse important chez les patients contaminés par les
génotypes 2 ¢t 3 mais le béncfice relatif cst particulicrement significatif dans lc sous-groupc
fc plus difficilc & tratter avee génotype 1.

Cette méme étude a fait ressortir I’existence de 5 facteurs indépendants prédictifs de réponse

prolongée :
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-le génotype 2 ou 3 ;

-unc charge viralc bassc avant traitcment |

-Fage jeunc ;

-’absence de fibrose septale ou portale ;

-le sexe féminin.,

Facteurs prédictifs de

réponse prolongée

INF o-2b+ribavirine

48 semaines

INF a-2b+ribavirine

24 semaines

INFalpha-2b
+placebo

48 semaines

Génotype 2, 3 64% (62/97) 64% (64/100) 33% (33/99)
Charge virale faible 47% (54/115) 44% (48/408) 31% (29/95)
Age<40 ans 49% (80/164) 41% (66/161) 28% (38/138)
Sexe féminin 46% (96/209) 38% (78/204) 21% (45/215)
45% {45/99) 43% (38/39) 24% (25/104)
5 criiéres favorables 80% (R/10) 55% (6/11) 33% (3/9)
5 critéres 20% (2/10) 8% (1/11) 0% (0/11)

défavorables

Tablcau 16-Réponsc virologique prolongée en fonction des différents facteurs prédictifs (69).

Chez les patients avec génotype 1, 4 ou 5 et charge virale élevée, il y avait dans cette étude un
net bénéfice avec un traitement de 48 semaines (28 % de réponse prolongée contre § % avec
24 scmaincs dc traitemoent). Quand les paticnts présentaiont moins de 3 factcurs de bonne

réponse prolongee, il existait un avantage net en faveur du traitement de 48 semaines par

Passociation interféron a-2b-ribavirine (30% contre 14%) (69).

Elles peuvent se résumer par le tableau suivant :

H — Modalités de traitement
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Bithérapie d’emblée en I’absence de contre-indication :
-6 mois si génotype 2 ou 3 ;

-6 mois si génotype 1 et charge virale faible (< 2 millions
Patient naif de copies/ml) ;

-12 mois si charge virale élevée (> 2 millions de
copies/ml).

St ribavirine contre-indiquée : 12 mois d’interféron, a

arréter 3 mois apres disparition de I’ ARN du VHC.

Bithérapie pendant 6 mois ou monothérapie par fortes
Répondeur rechuteur a la | doses d’interféron pendant 12 mois.
monothérapie Si ARN toujours détectable aprés trois mois de traitement,

arréter,

Indications : cirthose compliquée, d’espérance de vie sans
Transplantation hépatique | greffe < 2 ans ; carcinome hépatocellulaire sur cirrhose, si
moins de 3 nodules de 3 cm et en P"absence de métastases

extra-hépatiques.

Tableau 17-Modalités de traitement de ’hépatite C chronique (87).

Il est aussi & noter que les patients ayant une virémie non détectable au 6™ mois et moins de
4 facteurs favorables de réponse doivent étre traités 6 mois de plus, soit au total 12 mois de
traitement.

Chez les patients co-infectés par le VIH, il est établi que le VIH aggrave histoire naturelle
de 'infection par le VHC, avec un pourcentage plus élevé de cirrhose ayant un délai
d’apparition plus court et une augmentation de la vitesse de progression de la fibrose par
rapport aux patients monoinfectés par le VHC. La tolérance des associations des traitements
anti-VIH et anti-VHC est mal connue. I’ indication d’une bithérapie interféron-ribavirine doit
tenir compte du statut immunitaire du patient (nombre de lymphocytes CD4). Si ce nombre
s’avere insuffisant, il est nécessaire d’attendre la restauration immunitaire pour commencer ce
type de traitement. Il est aussi préférable d’attendre au moins 6 mois et la réponse au

traitement VIH pour décider du début du traitement anti-VHC (85).



103

Il wexiste pas actuellement d’indication réglementaire de Pinterféron o dans e traitement de
Phépatite aigué C. Ta derniére conférence de consensus signale que Ia majorité des experts est
favorable au traitement et gue la date de début et fa durde de celui-ci ne sont pas clairement
établics. 11 est également signalé que les patients doivent étre avertis de la probabilité
spontanée de guérison et de passage & la chronicité. Les recommandations sont au nombre de
deux :

-Recommuandation « conservatrice » : traiter par 3 mithions d’UT 3 fois par semaine pondant 3
mois puis faire une PCR ; si elle est positive (60%des cas), traiter par bithérapie pendant 6
mois.

~Recommandation « moderne » ! traitcr par bithérapic pendant 6 mois (85).

I1I-Nouvelles possibilités thérapeutiques

A-L’interféron pégylé

La demie-vie d’¢limination de I'interféron est courte (6 heures environ) ; ¢’est pourquoi il est
néecssaire de Vadministrer 3 fois par semaine. Dans Pintervallie des injections sous-cutandées,
Vinterféron « disparait du sang, Pactivité antivirale cesse, le virus peut se répliquer torsque ta
concentration d’interféron devient inférienre 3 une valeur critique avant I'injection suivante et
des formes résistanies peuvent émerger. En outre, les cycles répétés « maxima-minima » de
concentrations sanguines d’interféron o entrainent des effets secondaires répétés qui nuisent a
ta bonne observance du traitement (88).

I.7interféron pégylé (Peginterféron) est une molécule résultant de 1a conjugaison chimigue, la
pégylation, de I"inteiféron qui est ainsi conjugué, a un potyéthyléne glycol (PEG), structure de
haut poids moléculaire (12 000 daltons ). La partie active cst uniquement interféron ; le PEG
cst iactif.

La pégylation des protéines est un processus connu depuis de nombreuses années qui permet
&’ « alourdir » lcs protéines ct de rctarder ainsi leur ¢limination de Vorganisme. Pour lc

Peginterféron w-2b, on observe ainsi un raleitissement de Pélimination au niveau rénal avec
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une demie-~vie d’élimination d’environ 40 heures (89). Les chaines de polyéthyléne glycol
fixées a I"interféron forment une barridre protectrice en le protégeant de Paction des enzymes,
en maintenant son intégrité structurale et thérapeutique et en réduisant son immunogenicité
(88).

Les conséquences sont les suivantes :

~présence augmentée de la protéine « conjuguée » dans la circulation,

-augmentation des contacts interféron-cellule cible,

-augmentation de "activité antivirale et donc de I'efficacite.

Le poids du PHEG choisi est un poids moyen, permeitant d’obtenir un meilleur rapport
efficacité-tolérance et de limiter tout risque majeur d’accumulation et d’angmentation des
effets secondaires.

Cette molécule a été commercialisée sous les noms de VIRAFERONPEG* (laboratoire
Schering-Plough) et PEGASYS* (laboratoire Roche). 1l est admunistré une seule fois par
semaine par voie sous-cutanée a une dose de 0,5 ou 1 pg/kg (VIRAFERONPEG*) pendant au
moins 6 mois. Chez les patients présentant une perte de PARN du VHC a 6 mois, le
traitement est poursuivi 6 mois supplémentaires soit 12 mois de traitement au total.

L’AMM stipule qu’il doit &tre utilisé en monothérapie en cas d’intolérance ou de contre-
indication & la ribavirine, chez les paticnts adultes atteints d’hépatite C chronigue
histologiquement prouvée possédant des marqueurs sériques de réplication du virus C
(transaminases élevées en absence de décompensation hépatique) et qut ont un ARN du VHC
sérique positif ou des anticorps anti-VHC positifs (89).

Les résultats d’une étude pilote américaine de phase II (88) menée chez 155 patients atteints
d’hépatite C chronique montrent que le Peginterféron a-2a (PEGASYS*) administré a la
posologic de 180 pg/ke une fois par semaine rend la charge virale indétectable chez 76% des
patients au terme de 12 semaines de traitement. Avec Pinterféron standard (3 MUI 3 fois par
semaine), les taux de réponse virologique sont de 17% a la douziéme semaine.

Sur le plan tolérance, le Peginterféron et 'interféron sont comparables; ioutefois, le
Peginterféron étant administré une fois par semaine, ses effets indésirables retentissent moins
sur la qualité de vie des patients (88).

A I'heure actuelle, seul Pinterféron o-2b (VIRAFERONPEG®) poss¢de PAMM en

monothérapie. L' interféron o-2a (PEGASYS#) en est encore au stade des essais clinigues.
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Les premiers résultats de 1’association Peginterféron-ribavirine dans le traitement des patieints
attcints d’unc hépatitc C chroniquc ont ¢&t¢ publiés récemment. Cette ¢tude prospective,
multicentrique a accucilli 1500 paticnts & travers o monde. Les patients ont regu
esoit une bithérapie classique associant de I’interféron «-2b 4 3 MUI 3 fois par semaine

et de la ribavirine a 1000-1200 mg par jour pendant 48 semaines,

#s0it du Peginterféron a-2b & 1,5ug/kg une fois par semaine et de la ribavirine a 800 mg
par jour pendant 48 semaines,

esoit du Peginterféron o-2b 4 1,5 pg/kg pendant 4 semaines puis 0,5 ng/ke pendant 44
semaines avec de la ribavirine a 1000-1200 mg par jour pendant 48 semaines. Les résultats

sont présentés sur le graphique suivant

(|-

60 e

50 |

Y
=

 [aINFRicavirie
| [mPEGOSRibavirne
| |oPEG 15Ribaviine

Réponse virologique en %
(=3

20 |

24 semaines de traitement Fin de traifement Fin de suivi

Tableau 18-Peginterféron w-2b associé a la ribavirine : premiers résultats en maticre de

réponse virologigue (90),
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Au vu des résultats, il parait evident que Passociation Peginterféron o (VIRAFERONPEG*) a
1,5 pglkg et ribavirine remplacera a terme le trailement par interféron o-2b a 3 MUI 3 fois par

semaine et ribavirine {90).

B — La vaccination contre 1’hépatite C

Le VHC est un adversaire dangereux qui échappe a la surveillance immunitaire. De ce fait, il
est peu probable qu’un vaccin efficace soit disponible dans un avenir prévisible. De plus, les
anticorps noutralisants ct Ies cellules T CD4 ot CD8 sont faiblement induits on cas & infection
naturelle par le VHC,
Les difficultés dans la production d’un vaccin somnt dues aux faiis suivants :

eseuls 'homime et le chumpanze peuvent étre infectés par le VHC ; d’autres modéles
animaux seraieni utifes ;

ole VHC se réplique faiblement in vitro |

sles protéines d’enveloppe mutent fréquemment et, de ce fait, ne permetient pas le
développement d*une immunité durable (8),
Le développement d’un vaccin reste primordial pour lutter contre des infections pouvant
évoluer vets de séricuses maladies hépatiques. Seuls deux essais de vaccination réalisés chez
le chimpanze ont été décrits & ce jour. Dans ces deux cas, des protéines recombinées
reprcsentant soit la glycoprotcine E1 soit les deux glycoprotéines El1 ct E2 d’enveloppe
cxprimees & partir de vecteurs de type vaccine ont &6 tostds.
L’injection de E1 chez des animaux déja porteurs chroniques a abouti de fagon étonnante 3 de
nettes aiméliorations des lésions du foie chez les amimaux vaccings. Ceite amélioration
coincide avee induction d’anticorps anti-E1. L’injection de E1 ct E2 co-purifi¢s a permis
d’induire unc protection qui semble hide, au moins on partic, 4 Pinduction & anticorps anti-E2
(85).
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C — Autres possibilités thérapeutiques en suspens

Dans le but d’éradiquer le virus ou du moins de diminuer son impact hépatique, d’autres
modalits thérapcutiques ont ¢1¢ aborddces.

Plusicurs argumcnts sont cn faveur d’unc déplétion en fer comme factowr thérapcutique
adjuvant. 1l se justifie par le role aggravant du fer vis-a~vis des lésions hépatiques générées
par le VHC, la fiéquence des perturbations du métabolisme du fer observées lors des
infections a VHC, la moindre réponsc au traitement par interféron cn cas d’élévation dc la
concentration sérique on forrtme, Poffet béndfigue des saigndes sur Pévolution do Pactivité
sérique des transaminases au cours d’une infection virale C. La méthode de déplétion en fer
consisie 4 pratiguer des saignées, de 300 a 500 ml, avec un rythme hebdomadaire.

L’acide ursodésoxycholique, acide biliaire, pourrait aussi &tre utilis¢ avee succés. Cest un
apent hépatocytoprotectcur qui diminue Pactivitd sérique dos  aminotransférascs on cas
d’hépatite chronique d’étiologie diverse. D autre part, il diminue la cholestase qui est un
facteur de résistance 4 interféron. Les modalités de traitement sont les suivantes : prise orale
a la dosc de 10-15 mg/kg par jour pendant au moins six mois.

Les corticostéroldes ont Cgalement ¢¢ tostés. Au cours & unc hépatite virale €, aprds unc curc
de corticostéroides, on observe une diminution de la réplication virale, sans que le mécanisme
d’action ne soit clairement expliqué. Il est préconisé d’utiliser la prednisolone 4 30 ou 40 mg
par jour pendant 3 4 4 scmaings, swivic d’un arclt brutal ct d’unc fenétre thérapeutique de 2 a
4 scmaincs avant & administrer Pinterféron.,

Les anti-inflammatoires non stéroidiens pourraieni amplifier efficacité de interféron en
majorant le signal de traduction induit par I'interféron. Ainsi, I'indométacine accroit de fagon
sipnificative e tatx de la 2°-5"0OAS, reftet do Pactivité antivirale do Pinterféron.

Les cytokines et notamment le GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating
Factor) et le G-CSF (Granulocyte Colony Stimulating Factor) sont des facteurs stimulant la
prolifération, la maturation et la fonction des cellules hématopoiétiques. Leur action pourrait
&tre lide & uwne meilleurc tolérance ématologique de Pinterféron on cas ¢"hépatitc chroniquc

virale C.

Jusqua présent, ces associations ne paraissent pas devoir étre retenues du fait de
Pinsuffisance dc donndes les concernant ou do Pobtention do résultats peu convaincants.

Sculs mcritent d'&ire pris on considération la dépliction on for quand i oxiste un oxeds de for
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hépatique associé a wune ferritinémie é&levée et Vassociation interféron-acide

ursod¢soxycholique (22).
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CONCLUSION

Pour ce virus de découverte récente (1989), les conséquences en matiére de santé publique
sont déja graves.

S’adressant principalement aux personnes transfusées et aux toxicomanes intraveineux, le
VHC touche également une population bien plus hétérogéne, allant du personnel de santé au
simple « monsieur tout le monde » pour peu qw’il ait subi une intervention chirurgicale
invasive ou endoscopique ou méme une banale consultation odontologique. Il ne faut pas
oublier non plus que pres de 20 a 40% des patients atteints d’hépatite C chronique n’ont pas
de facteur de risque de contamination identifiable.

Si I"hépatite aigué C parait peu dommageable : 90% des cas sont asymptomatiques, le danger
est surtout 1i¢ au passage a la chronicité, qui a lieu dans environ 70% des cas, responsable &
long terme du développement de cirrhose et de carcinome hépatocellulaire.

En mati¢re de dépistage, les progrés sont allés croissants au cours de ces dix derniéres années,
permettant & la fois une détection de plus en plus fiable de la présence du virus dans
I"organisme mais aussi une quantification de la charge virale, indicatrice d’une activité plus
ou moins grande du virus.

En mati¢re de thérapeutique, il s’avére que la seule molécule efficace pour traiter une hépatite
C, qu'elle soit aigné ou chronique, est I'interféron o Dans le cas de Phépatite aigué, elle
diminue le passage & la chronicité et dans la phase chronique, elle diminue la survenue de
complications.

Cependant, si les bénéfices thérapeutiques de Pinterféron ne sont plus a démontrer, ils ne
touchent qu’un nombre limité de malades (50% de répondeurs a court terme et 25% de
réponses a long terme sculement),

L’arrivée de la bithérapie interféron-ribavirine a considérablement modifié ces résultats,
permettant aux patients ayant des facteurs défavorables de réponseé A la monothérapie
d’obtenir des chiffres pronostics bien supérieurs.

Désormais, il est recommandé d’utiliser d’emblée la bithérapie chez un patient naif de tout

traitement en ’absence de contre-indications.
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A I’heure actuelle, il existe un espoir thérapeutique non négligeable dans le traitement de cette
affection : ¢’est I'utilisation de 'interféron pégylé. Employé pour Uinstant uniquement en
monothérapie, les bénéfices apportés par rapport & I’interféron o seul sont déja remarquables,
avec une tolérance équivalente par rapport a Pinterféron « classique ». On attend de voir les
résultats apportés par Iutilisation & grande échelle de cet interféron modifié en bithérapie avec
la ribavirine. |

D’autres themes de recherche dans PPavenir restent a explorer. Dans le domaine du diagnostic,
ces thémes pourraient étre : les marqueurs indirects de la fibrose hépatique, I’élargissement du
dépistage du carcinome hépatocellulaire, la standardisation des tests de recherche de ’ARN
du VHC.

Dans le domaine de ['histoire naturelle, it pourrait s’agir du devenir a long terme des malades
dont les transaminases restent durablement normales, des facteurs prédictifs de la fibrose et du
carcinome hépatocellulaire.

Dans le domaine virologique, il serait utile de rechercher le développement de modeles in
vitro pour évaluer Iefficacité de nouveaux médicaments, le développement de modéles
animaux pour permettre I’étude de Uefficacité des antiviraux et des vaccins.

Dans le domaine thérapeutique, il faudrait étudier le bénéfice d’un traitement dans certains
groupes (hépatite C aigué, malades avec transaminases normales, malades atteints d’une
hépatite minime ou d’atteintes extrahépatiques, malades souffrant de cirrhose compensée,
patients non répondeurs ou coinfectés par le VIH et/ou le VHB) et le bénéfice d’un traitement

continu chez les non répondeurs.
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LISTE DES ABHEVIATIONS

ADN/DNA : Acide désoxyribonucléique/Desoxyribonucleic acid.
ALAT : Alanine-aminotransférase.

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché.

ARN/RNA : Acide ribonucléique/Ribonucleic acid.

ASAT : Aspartate-aminotransférase.

AUC : Aire sous la courbe : concentration en fonction du temps.
CHC : Carcinome Hépato Cellulaire.

Cmax : Concentration maximale sanguine obtenue apres une administration médicamenteuse.
CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité.

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay,

G-CSF : Granulocyte-Colony Stimulating Factor.

GM-CSF : Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor.
GTP : Guanosine Tri-Phosphate. '

HGF : Hepatocyte Growth Factor.

HSV : Herpes Simplex Virus.

I1: Interleukine.

IM : Intra-Musculaire.

INF : Interféron.

IRES : Internal Ribosome Entry Site.

ISG 15 :Interferon-Stimulated protein 15.

LPS : Lipopolysaccharide.

MUI : Millions d’Unités Internationales.

NASABA : Nucleic Acid Sequence-Based Amplification.

NFS : Numération Formule Sanguine,

NK : Natural Killer.

NO : Oxyde Nitrique.

NOS : Oxyde Nitrique Synthétase.

NL : Nécrose Lobulaire.
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NP : Nécrose Parcellaire.

NS : Non Structural.

2°-5" OAS : 2°-5" Oligo Adénylate Synthétase,

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.

ORY : Open Reading Frame.

PCR: Po]ymerasé Chain Reaction.

PKR : Protéine-Kinase dépendante d” ARN bicaténaire.

RIBA : Recombinant Immuno Sorbent Assay.

SC : Sous-Cutane.

SIDA : Syndrome de I’ITmmunodéficience Humaine.

Stats : Signal transducers and activators of transcription.

Tmax : Temps mis pour obtenir Cmax.

TNF : Tumor Necrosis Factor.

Vd : Volume de distribution.

Virus GB : virus portant les initiales du chirurgien a partir duquel il a été isolé.
VIH : Virus de I'Immunodéficience Humaine.

VHA, VHB, VHC, VHG : Virus des Hépatites A, B, C et G.

Virus TTV : Virus issu du nom du patient & partir duquel il a ét€ isolé ou accessoirement

Transfusion Transmitied Virus.
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RESUME :

L’hépatite C est une maladie virale dont I’agent pathogéne mis en cause a été découvert
récemment (1989).

Sa transmission étant quasi-exclusivement parentérale, le virus de I’hépatite C (VHC)
touche principalement les personnes polytransfusées et les toxicomanes intraveineux. Mais
depuis les mesures de prévention mises en place par I’Agence frangaise du sang depuis 1985,
c’est surtout chez cette derniere catégorie que sévit le VHC.

Son évolution sournoise puisque lente et silencieuse, les problémes de séroconversion
tardive, la difficulté¢ de mettre au point des tests de dépistage a la fois sensibles et spécifiques,
ont été responsables de retards diagnostiques importants.

On estime aujourd’hui que 500 a 600 000 personnes en France seraient porteuses
d’anticorps anti-VHC. Le risque majeur de ce virus est son passage a la chronicité et surtout
le développement a plus ou moins long terme d’une cirrthose puis d’un carcinome
hépatocellulaire.

Le but des thérapies antivirales a base d’interféron et de ribavirine vise principalement a
réduire I'incidence du développement d’une hépatite chronique et de ses conséquences
évolutives. '

Si les résultats donnés par la bithérapie sont satisfaisants, de grands espoirs résident dans
"utilisation d’un interféron « modifié¢ » appelé interféron pégylé, qui par sa durée d’action
plus longue permettra a la fois de diminuer les prises thérapeutiques mais aussi de lutter

encore plus efficacement contre le VHC,
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