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Introduction

Cinq ans ont passé depuis l’article curriculum, «Therapie
der chronischen Hepatitis C» (traitement de l’hépatite C
chronique) de Moradpour et al. [1] et c’est le moment pour
une mise à jour des connaissances sur le VHC en 2010,
mise à jour qui doit répondre à 10 questions concernant la
pratique en cabinet:

1. Quelle est l’importance du problème
en Suisse?

Nous ne disposons malheureusement pas de données
exactes sur l’incidence et la prévalence de l’hépatite C en
Suisse. On estime que 50000–70000 personnes (0,7–1%
de la population) sont infectées par le VHC, c’est-à-dire
environ trois fois plus que celles infectées par le VIH. Deux
tiers de ces personnes ont été contaminées par la consom-
mation de drogues par voie i.v. Les mesures de prévention
contre l’infection par le VIH prises au cours des années

1980 et 1990 n’ont eu, à ce jour, qu’un effet insuffisant sur
la transmission du VHC. A vrai dire, grâce à la propaga-
tion des règles Safer-use (pas d’utilisation commune du
matériel d’injection: seringue, aiguille, filtre, cuillère, eau
…), le nombre des nouveaux cas annoncés annuellement
a reculé (de 2200 en 2004 à environ 1600 en 2007, depuis
lors ce chiffre est stable [2]). Le nombre des nouveaux
diagnostics ne reflète toutefois qu’en partie l’état actuel de
l’infection, étant donné qu’il inclut aussi les infections
chroniques à VHC non encore diagnostiquées jusque-là.
Le nombre réel des nouvelles infections devrait s’élever
environ à 500–1000/an.
En raison de la progression majoritairement lente de la
maladie, il faut s’attendre encore au cours des années à ve-
nir, en dépit d’une diminution de son incidence, à une aug-
mentation des séquelles tardives liées à l’infection par le
VHC, d’autant plus que les toxicomanes i.v. et les sujets
coinfectés par le VIH survivent plus longtemps grâce aux
programmes de substitution des opiacés ou grâce aux
HAART. La cirrhose du foie associée à l’infection par le
VHC constitue dès maintenant l’indication la plus fréquente
à la transplantation hépatique (coûts de la transplantation:
120000 CHF; coût du traitement contre l’infection à VHC:

Vous trouverez les questions à choix multiple concernant cet article
à la page 724 ou sur Internet sous www.smf-cme.ch.

Quintessence

P Un traitement limité dans le temps rend possible une guérison de l’hépa-
tite C, cela par l’élimination continue du virus, ce qui empêche une
progression vers la cirrhose hépatique, voire le CHC, et met un terme à la
contagiosité. Par conséquent, en présence d’ARN du VHC, il faut par prin-
cipe toujours évaluer la possibilité d’un traitement.

P En dépit du recul de l’incidence de la maladie, il faut s’attendre, en rai-
son de la progression généralement lente de la maladie, à une augmentation
des conséquences tardives liées à cette infection au cours des années à ve-
nir, cela d’autant plus que, grâce aux programmes de substitution et/ou aux
HAART, les toxicomanes par voie intraveineuse (i.v.) et les sujets infectés si-
multanément par le VIH (coinfectés) survivent plus longtemps, et qu’à ce
jour, ils n’ont été traités que de façon très limitée.

P Les programmes de substitution aux opiacés constituent un cadre idéal
pour le traitement de l’infection à VHC, le risque de réinfection est faible et
une abstinence à l’alcool et aux drogues n’est pas obligatoire, aussi long-
temps que l’adhésion au traitement n’est pas compromise.

P Le concept de traitement guidé par la réponse («response-guided the-
rapy») s’impose de plus en plus; en conséquence, en fonction de la vitesse de
l’élimination du virus, le traitement individuel sera raccourci ou prolongé.

P Les nouveaux inhibiteurs de la protéase du VHC, le telaprevir et le
boceprevir (autorisation vers fin 2011 environ) doivent être associés avec
le Peg-IFN + RBV pour éviter le développement d’une résistance et la
rechute et ils ne sont actifs que sur le génotype 1 (augmentation du taux
de RVRS de <50% à >70%). En ce qui concerne le génotype 4, les inhibi-
teurs de la polymérase du VHC démontrant une efficacité contre tous les
génotypes sont en développement.
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cet article.

Abréviations
AFP a-fœtoprotéine (marqueur tumoral du CHC)
AC Anticorps
NAN Nombre absolu de neutrophiles
BOC Boceprevir (antiprotéase contre le VHC, efficace contre

le génotype 1)
RVPc Réponse virologique précoce complète (après 12 semaines

de traitement, l’ARN du VHC est indétectable)
RVP Réponse virologique précoce (après 12 semaines de

traitement, chute de l’ARN du VHC de 2 log U/ml au moins)
HAART Highly active antiretroviral therapy

(traitement de l’infection à VIH)
CHC Carcinome hépato-cellulaire
VHC Virus de l’hépatite C
VIH Virus de l’immunodéficience humaine
HOMA Homeostasis model of assessment (résistance à l’insuline)

= Insuline à jeun (IU/l) � glucose à jeun (mmol/l)/22,5
INR International normalised ratio (taux de prothrombine)
LDL Low-density lipoprotein
Ln Logarithme naturel
MELD Model of Endstage Liver Disease (modèle pour la maladie

hépatique au stade terminal)
Peg Polyéthylène glycol
Peg-IFN Interféron pégylé
RBV Ribavirine
RVR Réponse virologique rapide (après 4 semaines de

traitement déjà, l’ARN du VHC est indétectable)
RVRS Réponse virologique rapide soutenue (6 mois après la fin

du traitement; l’ARN du VHC est indétectable = réponse
thérapeutique soutenue)

TVR Telaprevir (inhibiteur de la protéase du VHC, efficace
contre le génotype 1)
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15000–20000 CHF). Environ 100 transplantations hépa-
tiques au total sont effectuées annuellement en Suisse (250
patients supplémentaires figurent sur la liste d’attente) [2].

2. Quels sont les sujets qui se contaminent?

Le VHC est transmis principalement par voie sanguine.
80% des nouvelles infections sont attribuées aujourd’hui
aux toxicomanes i.v. [3]. Le VHC peut rester infectieux
dans quelques microlitres de sang pendant plusieurs jours,
(par exemple comme résidu dans une seringue de tuber-
culine) et même pendant plusieurs semaines à basse tem-
pérature (par exemple à 4 °C). [4]. On ignore encore si en
Suisse la pratique des tatouages et des piercings joue un
rôle sur la propagation de l’hépatite C (existence éventuelle
d’un mode de transmission alternatif de «simple passant»
ou «innocent bystander»).
Auparavant, la transmission du VHC (première descrip-
tion en 1989) était surtout décrite dans le domaine
médical. Toutefois, depuis 1987, on effectue une inactiva-
tion du virus dans les produits sanguins. Depuis 1992,
tous les donneurs de sang en Suisse font l’objet d’un dé-
pistage à la recherche d’anticorps contre le VHC et depuis
1999, la totalité du sang conservé est testée par PCR à la
recherche de la présence de l’ARN du VHC. Une contami-
nation par des produits sanguins est donc devenue extrê-
mement peu vraisemblable. Le risque de transmission du
VHC est aussi actuellement extrêmement faible lors d’in-
terventions chirurgicales, de dentisterie ou de stomato-
logie lorsque la stérilisation et le retraitement des instru-
ments médicaux sont effectués correctement.
En revanche, la lésion accidentelle par piqûre d’aiguille
représente un risque réel pour le personnel médical. D’une
façon générale, le risque d’infection à partir d’une source
positive est le suivant: VIH 0,3%, VHC 3%, VHB 30% (VHB
évitable par la vaccination, à la différence du VIH et VHC!).
Une transmission par voie sexuelle du VHC survient quasi
exclusivement lors de pratiques anales (lésions des mu-
queuses) chez des hommes infectés par le VIH qui ont des
relations sexuelles avec des hommes (MSM) [5]. Le risque
de transmission du VHC lors d’une relation sexuelle par
voie vaginale est en revanche extrêmement faible (0–0,6%
par an) [5–7], ce qui justifie de pouvoir renoncer à l’utilisa-
tion du préservatif dans une relation stable. D’après les
connaissances actuelles, nous préférons toutefois conseiller
aux MSM négatifs pour le VIH [8] et aux couples hétéro-
sexuels de renoncer aux pratiques anales non protégées en
cas d’infection d’un des partenaires par le VHC. Les bai-
sers ne représentent aucun risque de transmission du
VHC. Pour plus de sûreté, les personnes infectées par le
VHC ne devraient pas partager leur rasoir, leurs instru-
ments de manucure et leur brosse à dents avec d’autres
personnes (contact sanguin potentiel).
Le risque de transmission verticale de la mère à l’enfant
pendant la naissance est de 5% environ et il n’est pas
diminué par une césarienne ou l’abstention de l’allaite-
ment [9]. La présence d’une hépatite C chronique n’est pas
une raison de déconseiller une grossesse à une femme qui
a le désir d’avoir un enfant.

3. Comment la maladie se manifeste-t-elle?

Après l’infection, on peut observer les symptômes géné-
raux d’une hépatite aiguë (fièvre, abattement), douleurs

épigastriques, nausées et rarement un ictère. Mais la plu-
part du temps, l’infection évolue de façon oligo- ou asymp-
tomatique et le diagnostic n’est pas fait. L’hépatite C aiguë
guérit complètement et spontanément dans 30% des cas
(de 20 à 50% selon l’étude). Plus le patient est symptoma-
tique (ou plus l’augmentation des transaminases et de la
bilirubine est importante), plus la chance d’une élimina-
tion spontanée du virus est forte. Des facteurs génétiques,
comme par exemple le polymorphisme IL28B qui est aussi
associé à la réponse thérapeutique, semble à cet égard
jouer un rôle important [10–12].
Chez environ 70% des patients infectés par le VHC, une ré-
plication virale persiste >6 mois. Etant donné qu’une gué-
rison spontanée complète devient ensuite très impro-
bable, on parle alors d’hépatite C chronique. Les patients
atteints d’hépatite C chronique sont pour la plupart
asymptomatiques ou ont peu de symptômes non spéci-
fiques, comme la fatigue ou bien des douleurs légères
dans la zone hépatique. L’évolution de l’hépatopathie est
très différente selon les individus. On estime que 10–20%
de l’ensemble des sujets infectés développent une cirrhose
du foie dans un délai de 20 ans et que parmi ceux-ci, an-
nuellement, 1–3% ont un cancer hépatocellulaire [13–17].
Les manifestations extra-hépatiques de l’hépatite C chro-
nique sont la cryoglobulinémie (accompagnée d’arthral-
gies/arthrites ou d’une vascularite avec des lésions
cutanées ou rénales) ainsi que des maladies lymphoproli-
fératives. Des maladies également associées à l’infection
par le VHC sont: le diabète de type 2 [18], la porphyrie
cutanée tardive (Porphyria cutanea tarda) et le lichen plan
(Lichen ruber planus) [19].

4. Que peut faire le patient pour retarder
le développement de la cirrhose?

Les facteurs associés à une accélération de la progression
de la fibrose sont: l’alcool [20], le tabagisme [21], la
consommation de cannabis [22, 23], la surcharge pondé-
rale (IMC >25 kg/m2) avec stéatose hépatique [24, 25], la
coinfection par l’hépatite B [26] et le VIH [27, 28].
En fonction de ces données, il faut autant que possible re-
noncer totalement à la consommation d’alcool, de tabac
et de cannabis et viser un poids normal. Une consom-
mation régulière de café en revanche n’a aucun effet
délétère sur la maladie hépatique, elle pourrait même
avoir un effet protecteur sur la progression de la maladie
[29, 30].
L’hépatite A, qui peut être fulminante en cas d’hépatite C
préexistante [31], et l’hépatite B peuvent être évitées par
les vaccinations correspondantes. Une éventuelle coinfec-
tion par le VIH devrait être traitée avant la chute du
nombre des CD4 en-dessous de 350/μl [32].
L’utilité de la phytothérapie n’est pas établie à ce jour. La
silymarine (extrait de la fleur de souci) est actuellement
étudiée par le NIH [14]. En raison d’une hépatotoxicité
possible, la prise d’extraits de plantes doit faire l’objet
d’une discussion préalable avec le médecin.

5. Chez qui faut-il faire un bilan?

Etant donné que l’hépatite C a, en général, une évolution
asymptomatique, il est important de penser à faire un
screening du VHC (recherche des anticorps) dans les situa-
tions citées au tableau 1 p.
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En cas de suspicion d’une forme aiguë d’hépatite C, il faut
rechercher en plus l’ARN du VHC à l’aide d’une PCR, car
le test de recherche des anticorps anti-VHC peut être en-
core négatif à ce moment-là (l’ARN du VHC est détectable
dès 2 semaines après l’exposition; en revanche, les anti-
corps anti-VHC ne le sont qu’au bout de 8–12 semaines
[14]).
Un test de recherche des anticorps anti-VHC positif ne dé-
montre pas encore la présence d’une hépatite C. Etant
donné que le test de dépistage est devenu très spécifique,
nous conseillons de ne pas effectuer l’immunoblot comme
test de confirmation, mais bien de réaliser directement une
mise en évidence du génome (l’ARN du VHC) à l’aide de
la méthode par PCR pour la confirmation du diagnostic
(fig. 1 x).
Pour prouver une guérison spontanée de l’hépatite C dans
le cas où l’ARN du VHC n’est pas détectable, il faut répé-
ter la PCR après 4–6 mois. L’absence de mise en évidence
de l’ARN du VHC et un immunoblot du VHC négatif signi-

fient que le résultat du test de screening est un faux posi-
tif (fig. 1).
On distingue 6 génotypes du VHC dont la fréquence de ré-
partition est différente d’un pays à l’autre. En Suisse, c’est
le génotype 1 qui domine, suivi des génotypes 3 et 4; le gé-
notype 2 est plutôt rare et les génotypes 5 et 6 ne sont
guère représentés [33]. La détermination du génotype est
pour le moins indiquée quand on envisage un traitement
antiviral; en effet, la durée du traitement et la réponse à ce-
lui-ci dépendent fortement du génotype.
La détermination du degré de fibrose du foie ou «sta-
ging», est un facteur pronostique important et permet
d’estimer l’urgence du recours au traitement (voir
ci-dessous). Même des transaminases normales de façon
répétée n’excluent pas la présence d’une cirrhose hépa-
tique [14, 34]. La référence en la matière est encore l’éva-
luation histologique de la biopsie hépatique (non obliga-
toire, mais d’autant plus indiquée que les chances de
succès du traitement de l’infection par le VHC, sont mau-
vaises (génotype 1+4, charge virale élevée, consomma-
tion d’alcool élevée, infection concomitante par le VIH)
[35]. Etant donné que l’intervention est souvent désa-
gréable pour le patient et qu’elle comporte un certain
risque, il serait souhaitable de pouvoir pratiquer des tests
de recherche de fibrose qui soient non invasifs et fiables.
Ces dernières années, on a testé la fiabilité d’un nombre
incommensurable de marqueurs de fibrose dans le sérum
[36].
Ce que l’on appelle les marqueurs indirects de fibrose
(comme par exemple, les tests APRI [www.labor-limbach.
de/AST-Thrombozyten-Rat.391.0.html] ainsi que Forns-
Index et FIB-4) sont basés sur une combinaison de valeurs
de laboratoire de routine qui reflètent les différents aspects
de la fonction hépatique. Fibrotest® (qui est une marque
déposée et dont la facturation est payante) est un peu plus
complexe, d’une fiabilité diagnostique plus élevée, mais
aussi plus chère.
Les marqueurs directs de la fibrose mesurent le taux sé-
rique de protéines matricielles extracellulaires. Il n’existe
parmi eux aucun qui soit clairement favori du point de vue
de la fiabilité diagnostique. Il faut aussi évoquer l’acide hya-
luronique, relativement simple à doser (cependant, seuls
quelques laboratoires effectuent ce dosage en routine).
L’élastographie aux ultrasons (Fibroscan®) apparaît
comme une méthode non invasive et souveraine pour le
diagnostic d’une cirrhose, mais elle n’est disponible que
dans des centres spécialisés. En cas de surcharge pondé-
rale, la mesure de la rigidité hépatique n’est souvent pas
possible [37], et la valeur peut être faussement élevée en
cas d’hépatite aiguë (transaminases élevées) [14, 38, 39].
Tous les tests de fibrose non invasifs sont appropriés à
l’évaluation des deux extrêmes du spectre de la fibrose
(fibrose absente/a minima et cirrhose), mais ils sont
peu utiles pour la détermination des degrés de fibrose
moyens [14].

6. Qui faut-il traiter?

Par principe, un traitement doit toujours être envisagé en
présence de l’ARN du VHC (mise en évidence positive).
Dans les rares situations d’une forme aiguë d’hépatite C,
un traitement antiviral est recommandé la plupart du
temps, étant donné qu’il permet d’empêcher le passage à
la forme chronique, indépendamment du génotype, dans

Tableau 1. Indications à un dépistage duVHC.

Augmentation non expliquée des valeurs hépatiques
(typiquement ALT >AST, attention: fausse interprétation comme
augmentation des transaminases dans le cadre d’un alcoolisme)

Toxicomanie actuelle ou passée

Personne infectée par le VIH

Receveur de produits sanguins avant 1987
(par la suite: inactivation virale)

Receveur de transfusion de sang ou de transplantation d’organe
avant 1992 (par la suite: test de recherche des anticorps)

(Status après) hémodialyse

Après exposition professionnelle au sang (lésion par piqûre d’aiguille)

Enfants d’une mère positive pour le VHC

Eventuellement intervention chirurgicale ou provenance d’un pays
à prévalence élevée de VHC

Partenaires sexuels de patients infectés par le VHC (risque
de transmission sexuelle, toutefois très faible en dehors des
pratiques anales)

Figure 1. Algorithme de bilan d’une hépatite C chronique.
Lorsque il y a persistance d’ARN du VHC >6 mois, il s’agit d’une forme chronique d’hépatite
C. En cas de tests de recherche d’anticorps anti VHC positifs, mais absence d’ARN du VHC,
3 situations sont possibles: 1) Forme de guérison spontanée d’hépatite C (absence à
nouveau d’ARN du VHC 4–6 mois plus tard), 2) hépatite C chronique avec faible virémie
(ARN du VHC mis en évidence 4–6 mois plus tard), 3) Test de screening faussement positif
(immunoblot VHC négatif).
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>90% des cas [40]. Chez les patients symptomatiques qui
éliminent spontanément le virus jusque dans 50% des
cas, il faudrait attendre 2–3 mois à partir du début des
symptômes [41]. Une chute spontanée de la charge virale
>2 log UI/ml 4 semaines après l’établissement du diagnos-
tic a une valeur prédictive positive (VPP) de 88% et une
valeur prédictive négative (VPN) de 85% pour une clai-
rance spontanée [42]. La durée optimale du traitement de
l’hépatite C aiguë n’est pas définie: elle est de 3–6 mois
selon la réponse virale [14]. Par conséquent, l’avantage
procuré par un traitement précoce est majeur pour les
génotypes 1 et 4, étant donné qu’à la phase chronique, ces
formes répondent nettement moins bien et doivent donc
être traitées plus longtemps.
L’hépatite C chronique existe déjà la plupart du temps
lorsque le diagnostic est posé. Tous les patients ne déve-
loppent pas une cirrhose du foie ou d’autres complica-
tions de l’hépatite C, et les traitements disponibles ac-
tuellement (PegInterféron + ribavirine) ne sont pas sans
poser des problèmes (effets indésirables, coûts), il faut
donc se demander qui doit être traité. Les patients qui
présentent une fibrose déjà avancée ont un risque accru
de développer une cirrhose [43] ce qui constitue une in-
dication thérapeutique urgente. Etant donné que la ré-
ponse au traitement diminue avec l’accroissement de la
fibrose [44] et l’âge des patients (>40 ans) [14], et qu’en
cas de cirrhose décompensée, il ne reste pratiquement
plus qu’à envisager une transplantation hépatique, il ne
faut pas attendre trop longtemps avant d’intervenir [45].
Plus le nombre des facteurs accélérant la progression de
la fibrose est élevé chez une personne (notamment la
toxicomanie, la coinfection par le VIH, voir plus haut),
plus l’indication thérapeutique doit être posée précoce-
ment (dès que la situation de vie est stable d’une certaine
façon) et en cas d’abstention thérapeutique, l’évolution
doit être contrôlée plus fréquemment.
Une guérison est possible dans l’hépatite C avec un trai-
tement limité dans le temps (élimination virale mainte-
nue). Ce traitement empêche une progression vers la cir-
rhose et/ou le CHC et met fin à la contagiosité. Le taux de
guérison est actuellement de 40–50% pour le génotype 1,
de 60–70% pour le génotype 4 et de 80% pour les géno-
types 2 et 3.
La progression de la fibrose est plus rapide chez les
patients avec un génotype 3, d’ores et déjà bien traitable
[46]. L’indication thérapeutique doit par conséquent être
large pour les génotypes 2 et 3. Il est souvent inutile
d’effectuer une biopsie hépatique.
Pour les génotypes 1 et 4 difficilement traitables, la biop-
sie hépatique est souvent utile pour déterminer le degré
de fibrose et de l’activité inflammatoire. Par principe, l’in-

dication thérapeutique est donnée à partir d’un degré de
fibrose moyen 0F2/4 d’après Metavir), tandis qu’on peut
plutôt être attentiste chez les patients dont la fibrose est
absente ou faible (F0 et F1 d’après Metavir). Pour le géno-
type 1 comportant un degré moyen de fibrose (F2/4), on
attendra l’obtention de l’autorisation des nouveaux in-
hibiteurs de la protéase du VHC (vers la fin 2011), étant
donné que les chances de succès sont nettement meilleures
avec ces produits. Pour le génotype 4, on disposera dans
quelques années d’un inhibiteur de la polymérase.
Il est important qu’une progression de la fibrose ne passe
pas inaperçue chez les patients qui ne sont pas traités ac-
tuellement. A ce sujet, il est utile d’effectuer des contrôles
réguliers de l’évolution (annuels par exemple) avec des
tests de fibrose non invasifs (voir plus haut). On peut éven-
tuellement répéter la biopsie hépatique au cours de l’évo-
lution (après 4–5 ans) [14, 45].
Les patients qui présentent des symptômes (comme par
exemple une cryoglobulinémie associée au VHC) doivent
être traités indépendamment du degré de fibrose [14].
Les contre-indications au traitement de l’infection par le
VHC avec l’association Peg-IFN + RBV sont énumérées
dans le tableau 2 p.
Une abstinence absolue d’alcool et de drogues est souhai-
table pendant le traitement de l’infection à VHC, mais
n’est pas obligatoire aussi longtemps que l’adhésion au
traitement n’est pas compromise [47, 48]. Les pro-
grammes de substitution aux opiacés (méthadone, hé-
roïne) ont prouvé qu’ils constituaient des situations appro-
priées pour le traitement de l’infection par le VHC [47, 49],
entre autres en raison de la possibilité d’un traitement di-
rectement observé (directly observed therapy ou DOT).
L’adhésion, les effets indésirables et la réponse au traite-
ment sont comparables chez les toxicomanes intraveineux
sous substitution aux opiacés et les sujets non dépendants
[47, 50, 51]. Le risque de réinfection est faible [3, 52, 53].

7. Avec quoi traiter et pendant combien
de temps?

Hépatite C chronique
La thérapeutique actuelle standard de l’hépatite C chro-
nique est un traitement combiné comportant une injection
sous-cutanée hebdomadaire d’un interféron pégylé (180
μg Peg-IFN a-2a [40 kDa PEG {polyéthylène glycol}] rami-
fié ou de 1,5 μg/kg de Peg-IFN a-2b [12 kDa PEG linéaire])
et d’une prise quotidienne, deux fois par jour, de ribavirine
(Guanosin-Analogon) par voie orale (selon le poids: 800–
1400 mg, éventuellement une dose fixe de 800 mg/jour
chez les patients naïfs de tout traitement, infectés unique-
ment par le VHC, génotypes 2/3).
Auparavant, la fixation de la durée du traitement était re-
lativement simple: 24 semaines pour les sujets infectés
uniquement par le VHC génotypes 2/3 et 48 semaines pour
les génotypes 1/4 ainsi que pour les sujets coinfectés par le
VIH, indépendamment du génotype. Entre-temps, le
concept du traitement guidé par la réponse («response-
guided therapy») s’est imposé de plus en plus.

Sujets infectés uniquement par leVHC (fig. 2–4x)
Lorsqu’après 4 semaines de traitement, l’ARN du VHC est
indétectable (RVR = rapid virological response), la durée
du traitement peut être raccourcie pour les génotypes 2/3

Tableau 2. Contre-indications au traitement de l’infection
àVHC par Peg-IFN + RBV.

Cirrhose hépatique décompensée

Maladies auto-immunes

Dépression/psychose non contrôlée

Epilepsie non contrôlée

Forme grave d’anémie, de leucopénie ou de thrombocytopénie

Forme grave de maladie cardiopulmonaire

Grossesse (ou contraception insuffisante), allaitement
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de 24 à 12–16 semaines [54] et pour le génotype 1 avec
une faible charge virale (9600000 U/ml) de 48 à 24 se-
maines [55]. Par contre, les patients porteurs du géno-
type 1 qui n’atteignent une suppression virale complète
qu’entre la semaine 12 et 24, doivent bénéficier d’un al-

longement de leur traitement de 48 à 72 semaines [56].
En cas de chute de l’ARN du VHC génotype 1 à la 12e se-
maine de traitement inférieure à 2 log U/ml (absence de
RVP = early virological response), la probabilité d’at-
teindre une RVRS est réduite à 0–3% [57], ce qui fait que
le traitement doit être interrompu (règle d’arrêt à 12 se-
maines «12 week-stopping rule»). Une autre raison d’ar-
rêt du traitement est la détection persistante d’ARN du
VHC après 24 semaines.

Sujets coinfectés par leVIH (fig. 5x)
Chez les sujets coinfectés par le VIH et porteurs des géno-
types 2/3, on peut raccourcir la durée du traitement de 48
à 24 semaines devant une faible charge virale (9400000 U/
ml) et une fibrose minime, si après 4 semaines, l’ARN du
VHC est indétectable (RVR) [62]. Pour les sujets coinfectés
par le VIH, porteurs des génotypes 1/4, les directives EACS
recommandent un traitement de 48 semaines, indépen-
damment d’une RVR atteinte ou non, traitement qui doit
être prolongé à 72 semaines si l’élimination du virus se
produit seulement entre la semaine 12 et 24 [63].
Une fonction rénale limitée avec une clairance de la créa-
tinine <60 ml/min nécessite une réduction de la dose, tant
du Peg-IFN que de la RBV (éliminés tous deux par voie ré-
nale) [14].

Hépatite C aiguë
Dans le cas d’une hépatite C aiguë, le traitement devrait
être commencé dans un délai de 8 à 12 semaines après
l’exposition/le diagnostic (avantages importants: un taux
élevé de RVRS (>90%) indépendamment du génotype avec
une durée de traitement plus courte, particulièrement
significatif chez des patients difficiles à traiter (génotype
1+4, charge virale élevée, coinfection par le VIH). Chez les
sujets infectés uniquement par le VHC, il semble qu’une
monothérapie de 12 semaines par Peg-IFN soit suffisante
[40], tandis que chez les sujets porteurs d’une coinfection
par le VIH, on recommande un traitement de 24 semaines
par Peg-IFN + RBV [63, 64].

8. Comment gérer les effets indésirables
du traitement?

Dans les études étayant la demande d’autorisation de
mise sur le marché du traitement combiné Peg-IFN/
RBV, le taux d’arrêt de traitement lié aux effets indési-
rables des produits était de 10–14%. Les modifications
de la formule sanguine (NFS) constituent la cause la
plus fréquente de réduction de la dose (contrôle de la
formule sanguine toutes les 1–2 semaines au cours des
4 premières semaines, puis toutes les 4 semaines).
Avant le début du traitement, le nombre des plaquettes
doit être 075 G/l, le NAN (nombre absolu de neutro-
philes) 01,5 G/l, et la TSH doit être normale [14]. Une
rougeur au site d’injection survient quasi systématique-
ment, mais cela n’exige aucune mesure particulière en
dehors du fait d’informer le patient et de changer de
site d’injection.
Le tableau 3 p donne une vue d’ensemble sur la fré-
quence et le traitement des effets indésirables. La base du
succès lors d’une prise en charge d’un effet indésirable est
représentée par des consultations et/ou des contrôles fré-
quents qui permettent de reconnaître précocement les ef-
fets indésirables et de les traiter à temps.

Figure 2. Algorithme de traitement pour les patients infectés uniquement
par leVHC génotype 1. 66% des patients porteurs des génotypes 2/3, mais seuls
15–20% des patients porteurs du génotype 1 atteignent une RVR (ARN du VHC indétec-
table après 4 semaines). Le taux de RVRS dans le cas du génotype 1 dépend du moment
où, pour la première fois, l’ARN du VHC devient indétectable: semaine 4 (RVR) env. 90%,
semaine 12 (RVPc) 75%, semaine 24 env. 45% RVRS) [58]. Lorsque la charge virale est
faible et indétectable au bout de quatre semaines (RVR), la durée du traitement peut être
raccourcie de 48 à 24 semaines [55]. Les patients qui n’éliminent complètement l’ARN
du VHC qu’entre la semaine 12 et 24 bénéficient d’une poursuite du traitement jusqu’à
72 semaines (moins de rechutes, garantie de prise en charge des frais nécessaire)
[56, 59, 60]. Le traitement doit être arrêté si après 12 semaines la chute de l’ARN du VHC
est <2 log U/ml [57] ou si après 24 semaines de l’ARN du VHC est encore détectable.

Figure 3. Algorithme thérapeutique pour les patients infectés uniquement par le
VHC génotypes 2/3. Chez deux tiers des patients porteurs des génotypes 2/3, l’ARN du
VHC devient indétectable dès 4 semaines (RVR), le traitement peut donc être raccourci
de 24 à 12–16 semaines (attention: taux élevé de rechutes) [14].

Figure 4. Algorithme de traitement pour les patients infectés uniquement par leVHC
génotype 4. Chez les patients porteurs du génotype 4 qui ont déjà éliminé l’ARN du VHC
au bout de 4 semaines (RVR), la durée du traitement peut être raccourcie de 48 à 24
semaines. Dans le cas où, après 12 semaines, l’ARN du VHC n’est plus détectable pour
la première fois (RVPc), 36 semaines de traitement sont suffisantes [61].
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Chez les sujets porteurs d’une coinfection par le VIH, le
taux de RVRS est plus élevé lorsque le nombre relatif de
CD4 est >25%. Sous le traitement de l’infection à VHC, on
note une chute du nombre absolu de CD4, alors que leur
nombre relatif reste stable sans qu’il n’y ait d’infection
opportuniste. Pour ce qui concerne les HAART, il faut
avoir remplacé, avant le début du traitement de l’infec-
tion à VHC, la zidovudine (AZT) qui augmente l’anémie
due à la RBV et éventuellement aussi l’abacavir (ABC)
(son effet inhibiteur sur l’action de la ribavirine peut être
évité le cas échéant par une posologie de la RBV adaptée
au poids). La stavudine (D4T) et la didanosine (ddI) sont
contre-indiquées en raison de leur toxicité additive, mais
elles ne sont pratiquement plus utilisées, de toute façon,
dans le monde occidental [14, 63].

9. Comment le succès thérapeutique peut-il
être amélioré dans l’avenir?

Avec une prise en charge optimisée des effets indésirables
(voir plus haut), la réponse thérapeutique s’améliore. Des
modalités thérapeutiques multidisciplinaires garantissant
simultanément un accompagnement par des travailleurs
sociaux, des addictologues, psychiatres, neurologues, hé-
patologues/infectiologues, etc. permettent aussi le traite-
ment d’une hépatite C chez des patients moins bien inté-
grés et moins stables

Nouveaux inhibiteurs de la protéase:Telaprevir (TVR)
et boceprevir (BOC) pour le génotype 1
On compte sur l’obtention en Suisse, fin 2011, de l’autori-
sation de mise sur le marché des nouveaux inhibiteurs de
la protéase du VHC, telaprevir et boceprevir, pour les pa-
tients porteurs du génotype 1. Comparativement à un trai-
tement standard de 48 semaines par Peg-IFN + RBV, le
taux de RVRS chez les patients naïfs de tout traitement
peut être augmenté de 45% à 65%, et qui plus est, la durée

du traitement peut être raccourcie à 24 semaines lorsque,
pendant les 12 premières semaines de traitement, on aura
administré un traitement supplémentaire de 750 mg de
telaprevir toutes les huit heures par voie orale (premier jour
de traitement: 1250 mg de TVR) [75, 76]. Le taux des ar-
rêts de traitement liés aux effets indésirables du telaprevir
a été plus élevé qu’avec le traitement de Peg-IFN + RBV
seul (21 contre 11%; effets indésirablesles plus fréquents
sous TVR: prurit, éruption cutanée [50%, de survenue re-
lativement tardive], et anémie) [76]. Lors d’une comparai-
son directe, la prise de 1125 mg 2 fois par jour de telapre-
vir donne des résultats aussi bons que 750 mg 3 fois par
jour, ce qui devrait avoir des effets positifs sur l’adhésion
en cas de prise de ribavirine 2 fois par jour [77]. Si on traite
en fonction de l’ARN du VHC après 4 semaines de traite-
ment, que ce soit durant 24 semaines (si l’ARN du VHC est
déjà indétectable, ce qui est le cas chez 55–75% des pa-
tients) ou pendant 48 semaines (si l’ARN du VHC est en-
core détectable), le taux de RVRS s’élève à 81–85% [77].
Après une phase d’introduction de 4 semaines avec Peg-
IFN + RBV seuls, le boceprevir a été administré à raison de
3 fois 800 mg par voie orale pendant une durée de 24 à 44
semaines, en même temps que Peg-IFN + RBV. Dans cette
situation, les taux de RVS ont été de 56% pour le protocole
de 28 semaines, de 75% pour celui de 48 semaines et de
38% dans le bras témoin après 48 semaines de Peg-IFN +
RBV [78]. Le boceprevir a aggravé l’anémie induite par la
RBV, mais il n’a eu aucun effet indésirable dermatologique
(éruption cutanée). Le taux d’arrêt de traitement pour ef-
fets indésirables a été de 26% environ contre 14% dans le
bras témoin [78, 79].
On ne peut renoncer actuellement ni au Peg-IFN ni en-
core au RBV [83] en raison du développement en quelques
jours d’une résistance sous inhibiteur de la protéase du
VHC en monothérapie [80] (résistance croisée entre le
telaprevir et le boceprevir [81, 82]) alors qu’en l’absence
de ribavirine, on note une augmentation dramatique des
taux de «Virological breakthrough» et de rechute [76].

Dosage sanguin de la ribavirine
La valeur d’une surveillance thérapeutique des taux san-
guins de ribavirine (therapeutic drug monitoring ou
TDM) pour optimiser la réponse virologique et réduire la
toxicité (notamment l’anémie hémolytique) soulève des
débats contradictoires [84, 85]. Actuellement, on réalise
en Suisse une étude randomisée et contrôlée (SASL24)
sur cette question [86]. En raison d’une demi-vie très lon-
gue, de 6 jours environ (accumulation de RBV dans les
érythrocytes), le stade du plateau (steady-state) n’est at-
teint qu’au bout de 4 semaines, raison pour laquelle la
mesure du taux plasmatique n’est utile qu’à partir de ce
moment-là (le taux sérique est moins bien reproductible
[87]). Le taux de ribavirine est corrélé aussi bien avec le
taux de RVRS qu’avec l’importance de l’anémie; sur ce
point, on note dans les différentes études un chevauche-
ment très important des valeurs seuil (>1,95 à >4 mg/l
pour RVRS et >2,3 à >3,5 mg/l pour la chute de l’Hb). A
partir de ces résultats, on recommande d’obtenir si pos-
sible un taux cible de 2–2,5 mg/l [84]. L’augmentation de
la dose de RBV (jusqu’à 3600 mg/jour [88]) est limitée en
fin de compte par la gravité de l’anémie (nécessité d’ad-
ministration d’érythropoïétine et de concentré érythrocy-
taire). Une dose de RBV >10,6 mg/kg est associée à une
meilleure réponse thérapeutique [14].

Figure 5. Algorithme de traitement pour les sujets coinfectés parVIH-VHC
(tous génotypes). Chez les sujets porteurs d’une coinfection par le VIH avec comme
génotypes 2/3, la durée du traitement peut être raccourcie de 48 à 24 semaines si la
charge virale de départ est faible, la fibrose du foie minime, et si l’ARN du VHC devient
indétectable (RVR) après 4 semaines [62]. Pour les sujets coinfectés par le VIH avec
les génotypes 1/4, un traitement de 48 semaines est recommandé, indépendamment
de l’obtention d’une RVR; ce traitement peut être prolongé à 72 semaines (garantie
de prise en charge des frais nécessaire), si l’élimination du virus n’a lieu qu’entre la 12e

et la 24e semaine [63].
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Rôle de la résistance à l’insuline, des statines,
de la vitamine D
On a noté, aussi bien chez les sujets infectés uniquement
par le VHC que chez les porteurs d’une coinfection par le
VIH, une corrélation négative entre la résistance à l’insu-
line (HOMA >2) et la réponse au traitement de l’infection
à VHC [44, 89]. Les premiers résultats d’étude indiquent
que la metformine pouvait augmenter le taux de RVRS sur
le génotype 1 [90], tout comme la pioglitazone sur le géno-
type 4 [91] lorsque ces deux substances étaient adminis-
trées en plus du traitement standard de Peg-IFN + RBV.
Un taux initial élevé de LDL est associé à un taux plus élevé
de RVRS [92, 93] (le récepteur aux LDL est un récepteur du
VHC: LDL23 récepteur LDL4 [94]). On peut paradoxale-
ment améliorer la réponse thérapeutique pour le géno-
type 1 par l’administration de fluvastatine (LDL4) en plus
du traitement standard Peg-IFN + RBV [95] (géranylgéra-
nylisation4 3 fixation membranaire des protéines4 3 Ré-
plication du VHC4 [96–98]).
La plus mauvaise réponse thérapeutique chez les sujets
d’origine africaine et d’Amérique latine a été liée à un taux
plus faible de vitamine D en raison de la couleur de peau
plus foncée de ces sujets. Un apport correspondant de vi-

tamine D (3 normalisation de la fonction des cellules T, ré-
plication du VHC4, résistance à l’insuline4) chez des sujets
infectés par le génotype 1 a permis d’obtenir des taux plus
élevés de RVRS [99].

Nouveaux médicaments à venir
A la différence des inhibiteurs de la protéase du VHC, ac-
tifs uniquement sur le génotype 1, les inhibiteurs de la po-
lymérase du VHC, actuellement en développement, sont
actifs contre tous les génotypes, ce qui est important pour
les patients atteints par le génotype 4, patients qui sont dif-
ficiles à traiter [83].
La cyclosporine A agit également comme inhibiteur de la
réplication du VHC [100]. On étudie actuellement les pos-
sibilités thérapeutiques de la cyclosporine non immuno-
dépresseur Debio 025 (efficace sur les génotypes 1–4 par
l’inhibition de la cyclophiline) [101, 102].
La réussite du traitement de l’infection à VHC, qui peut
avoir lieu sans Peg-IFN ni ribavirine, ne sera possible que
si suffisamment de médicaments directement actifs sur le
VHC et ne produisant pas de résistance croisée sont dispo-
nibles pour un traitement combiné. Jusqu’à nouvel avis, on
ne peut se passer ni de Peg-IFN et ni de RBV (faible déve-

Tableau 3. Effets indésirables du traitement de l’infection àVHC par Peg-IFN + RBV et leurs déclencheurs.

Effet indésirable Déclencheur Fréquence Management

Symptômes de type grippal (fatigue, céphalée,
fièvre, frissons, douleurs des membres)

IFN 22–31% Traitement symptomatique par paracétamol, voire AINS (de préfé-
rence en prévention, 30 minutes avant l’injection, la plupart du temps
diminue après les 1–4 premières semaines de traitement)

Dépression (risque le plus élevé
les 12 premières semaines;
allant jusqu’au suicide)

IFN 21–58% Soins psychiatriques avant et régulièrement pendant le traitement
de l’infection à VHC
Le cas échéant, prévention à l’aide d’un antidépresseur (l’effet se
manifeste au bout de 2–4 semaines, poursuivre jusqu’à trois mois
après la fin du traitement de l’infection à VHC)

Anémie hémolytique
(nadir après 6–8 semaines)

RBV env. 1/3;
Hb <10 g/dl: 9–15%

Réduction de la dose de RBV si Hb <10 g/dl par paliers de 200 mg
[65], pause du Peg-IFN/RBV lorsque Hb <8,5 g/dl
Eventuellement érythropoïétine en s.c. (KoGu nécessaire, cher)
amélioration du bien-être du patient, moins de réduction de la dose
de RBV [66–69] et taux de RVRS plus élevé [70, 71]

Neutropénie (n’est pas associée à davantage
d’infections ou à une infection bactérienne
grave [72])

IFN NAN <1,5 G/l: 18–20%;
NAN <0,5 G/l: 4%

Réduction de la dose par paliers de Peg-IFN lorsque NAN <0,75 G/l,
pause du Peg-IFN/RBV lorsque NAN <0,5 G/l
Administration de G-CSF non établie (à la rigueur en cas de cirrhose
progressive) [73]

Thrombopénie IFN Réduction par paliers de la dose de Peg-IFN lorsqueTc <50 G/l,
pause du Peg-IFN/RBV lorsqueTc <25 G/l
Administration deThrombopoetin-Rezeptor-Agonist (Eltrombopag p.o.)
[74] non établie (attention: hépatotoxicité, risque de thrombose)

Sécheresse cutanée IFN + RBV Soins cutanés relipédiants

Eruption cutanée (passagère) RBV Si absence de réaction allergique grave, traitement symptomatique
avec antihistaminique et continuer la RBV

Perte des cheveux IFN + RBV Pas de traitement spécifique, dans la règle, réversible au plus tard
6 mois après la fin du traitement

Tératogénicité RBV Contraception stricte jusqu’à 6 mois après la fin du traitement
pour l’homme et la femme

Induction d’une MAI (par exemple,
thyroïdite autoimmune)

IFN Contrôle de la TSH toutes les 12 semaines

Abaissement du seuil convulsif,
multiplication des crises d’épilepsie
en cas d’épilepsie préexistante

IFN Suivi neurologique conjoint, adaptation du traitement antiépileptique

Peg-IFN = Interféron pégylé; IFN = Interféron; RBV = Ribavirine; AINS = Anti-inflammatoires non stéroïdiens; Hb = Hémoglobine; s.c. = sous-cutanée;
KoGu = Garantie de prise en charge des frais; RVRS = réponse virologique soutenue (6 mois après la fin du traitement, ARN du VHC indétectable=
réponse thérapeutique soutenue); NAN = nombre absolu de neutrophiles; G-CSF = Granulocyte colony stimulating factor; Tc =Thrombocytes; p.o. = per os;
MAI = maladie auto-immune; TSH = thyréostimuline.
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loppement de résistance, meilleure réponse thérapeutique,
faible taux de rechute) [83].

10. Que faire lorsque le premier traitement
de l’infection àVHC a échoué?

20–50% des patients traités par Peg-IFN + RBV n’attei-
gnent pas le RVRS (causes possibles: l’absence de réponse
[après 24 semaines de traitement, l’ARN du VHC est en-
core détectable], un «virological breakthrough» [l’ARN du
VHC à nouveau détectable pendant que le sujet est encore
sous traitement], une rechute [réapparition d’ARN du VHC
après la fin du traitement], une mauvaise adhésion, une
réduction inappropriée de la dose, ou rarement [1%], for-
mation d’anticorps neutralisants contre le Peg-IFN [14]).
Les possibilités de retraitement et les chances de succès,
figurent dans le tableau 4 p.
Les sujets non répondeurs au traitement Peg-IFN + RBV et
qui présentent une fibrose progressive doivent faire l’objet,
dans le cadre de l’évaluation d’un éventuel recours à la
transplantation, d’une recherche de CHC (échographie +
dosage de l’AFP) tous les 6 mois et subir tous les 1–2 ans
une œsophagoscopie à la recherche de varices œsopha-
giennes (à partir d’un score MELD >15) [14, 63]. Depuis
01/2007, le degré d’urgence d’une transplantation hépa-
tique n’est plus jugé par Eurotransplant à l’aide du score
de Child-Turcotte-Pugh-(CTP) (bilirubine, albumine, INR,
encéphalopathie, ascite), mais avec le score de MELD
(6 à 40 max.) (évaluation de la mortalité à 3 mois basée sur
créatinine, bilirubine, et INR; formule: 10 x [0,957 × ln
{créatinine: mg/dl}] + 0,378 x ln [bilirubine: mg/dl] + 1,120

x ln [INR]+0,643), calculateur sur Internet: http://www.la-
bor-limbach.de/index.php?id=351; exemple: score de: 15,
20, 30 ou 40 3 mortalité à trois mois: 5%, 11%, 49% ou
98%; la présence d’un CHC augmente le score de MELD de
10 points) [110–112].
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Tableau 4. Possibilités de retraitement et chances de succès.

Premier traitement de l’infection àVHC Retraitement Chances de succès

Absence de réponse sous Peg-IFN + RBV Peg-IFN + RBV 5–14% RVRS [14, 103, 104]

Traitement d’entretien à
plus faible dose avec Peg-IFN
a-2a 90 μg/semaine

ALT (GPT), présence d’ARN du VHC inflammation nécrotique du foie
significativement plus faible; cependant, pas d’influence sur le taux de
décompensation hépatique et la progression vers la cirrhose [105]

Si génotype1:
Peg-IFN + RBV + telaprevir
(autorisation vers fin 2011)

40–57% RVRS [104, 106]

Si génotype1:
Peg-IFN + RBV + boceprevir
(autorisation vers fin 2011)

25–55% RVRS [107]

Rechute après Peg-IFN + RBV Si génotype1:
Peg-IFN + RBV + telaprevir
(autorisation vers fin 2011)

70–75% RVRS [104]

Absence de réponse sous traitement standard
IFN + RBV

Peg-IFN + RBV 8–10% RVRS [14, 108, 109]

Rechute après traitement standard IFN + RBV Peg-IFN + RBV 40–50% RVRS [14, 109]

Absence de réponse sous traitement standard IFN
en monothérapie (c’est-à-dire pas de RBV)

Peg-IFN + RBV 20–40% RVRS [14, 108, 109]

Peg-IFN = Interféron pégylé; RBV = Ribavirine; RVRS = réponse virologique soutenue (6 mois après la fin du traitement, ARN du VHC indétectable = réponse
thérapeutique soutenue); ALT = Alanine-Aminotransférase; GPT = Glutamate-Pyruvate-Transaminase.
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