EVIDENCE-BASED MEDICINE :
TRAITEMENT DE DHEPATITE CHRONIQUE C

L établissement d’arbres décisionnels théra-

peutiques basés sur des évidences se construit en
4 étapes successives (1). La premiére consiste a
circonscrire le probléme de maniére a définir
trés précisément quelles informations doivent
| étre extraites de la littérature spécifique. La
seconde requiert une recherche bibliographique
exhaustive afin de sélectionner les articles les
plus significatifs quant a la fiabilité des résul-
tats. Basée sur une discussion critique des
conclusions de ces études, la troisieme étape
doit permettre de cerner les évidences. Lors de
la derniere étape, ces évidences sont intégrées
dans le contexte spécifique des patients de fagon
a définir des algorithmes décisionnels qui tien-
nent compte a la fois : de I’age des patients, de
leur qualité de vie, du choix individuel et du
désir ou non d’étre traité. Généralement, cette
derniere étape prend aussi en considération des
« critéres d’ordre économique.

Vu P’'importance quantitative et la diversité

\ des informations a recueillir, un tel travail de

' documentation nécessite le plus souvent 1’orga-
nisation de vastes conférences de consensus.

En ce qui concerne le traitement de 1’hépatite
C, les conférences de consensus les plus renom-
mées ont été organisées en France en janvier
1997 (2) et aux Etats-Unis en mars 1997 (3); la
plus récente, organisée par 1’association euro-
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péenne pour ’étude du foie (EASL), s’est tenue
en février 1999 (4).

Les questions auxquelles il convenait d’ap-
porter une réponse étaient les suivantes : “quelle
est I’histoire naturelle de I’hépatite C et quels
sont les facteurs influengant la maladie ? quels
sont les malades qui doivent étre traités ? quel
est le traitement optimal ? et, comment les
malades traités et non traités doivent-ils étre sur-
veillés 77

QUELLE EST L’HISTOIRE NATURELLE DE
L’HEPATITE C ?

Linfection par le virus de I’hépatite C (VHC)
devient chronique chez la majorité des patients :
15 % seulement des sujets infectés guérissent
spontanément tandis que 85 % deviennent por-
teurs chroniques du virus. Lévolution de ’hépa-
topathie chez ces porteurs chroniques est tres
varible. Alors que 25 % des patients présentent
une infection chronique asymptomatique avec
transaminases normales et lésions hépatiques
trés minimes a 1’exploration histologique, envi-
ron 60 % des patients développent une hépatite
chronique avec altération des transaminases.
Toutefois, la plupart d’entre eux ne souffriront
que d’une hépatopathie modérée 4 faible activité
histologique. Si le pronostic au long cours de ces
patients est mal connu, il est vraisemblable que la
plupart d’entre eux ne mourront pas de leur
maladie du foie. Chez les patients souffrant
d’une hépatite chronique, 20 % développeront,
dans un délai d’une ou deux décades, une cir-
rhose susceptible d’entrainer la mort si aucune
transplantation n’intervient. Lincidence annuelle
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de décompensation hépatique chez les patients
cirrhotiques est de 5 %, celle du carcinome hépa-
tocellulaire, de 3 %. Chez les patients porteurs
chroniques du virus C, la survenue d’un carci-
nome hépatocellulaire sans transition par le stade
de cirrhose est rare, mais possible.

QUELS SONT LES FACTEURS INFLUENCANT
LE PRONOSTIC DE LA MALADIE ?

Les paramétres virologiques tels le génotype
viral infectant, la charge virale et la variabilité
des espcces génétiques circulantes ne sont plus
considérés comme des facteurs déterminant de
fagon majeure 1’évolution vers la cirrhose. En
favorisant la progression de I’hépatite chronique
vers la cirrhose, 1’alcool joue de fagon certaine
un rdle important de comorbidité. Une co-infec-
tion par le virus HIV ou par le virus de ’hépa-
tite B est également corrélée au risque de
développer une cirrhose.

Des facteurs liés a 1’hote jouent probablement
un réle primordial, méme si la majorité d’entre
eux sont encore inconnus. Jusqu’a présent, seuls
I’age au moment de la contamination (au-dela de
40 ans) et I’appartenance au sexe masculin sont
reconnus comme influengant péjorativement la
progression fibrosante.

Sur le plan individuel, la biopsie hépatique est
I’examen le plus efficace pour prédire le risque
de progression vers la cirrhose. Elle permet, en
effet, de quantifier I’importance des lésions
inflammatoires ainsi que 1’extension de la
fibrose éventuelle. Le score de fibrose est ’indi-
cateur principal & moyen terme du risque de
développement d’une cirrhose.

QUELS SONT LES MALADES QUI DOIVENT
ETRE TRAITES ?

La décision de traiter doit toujours étre prise
sur une base individuelle en pesant soigneuse-
ment les avantages du traitement et ses risques
potentiels. Elle doit tenir compte de I’Age du
malade, du risque de cirrhose, des maladies
associées, des contre-indications éventuelles a
I'utilisation d’interféron et de ribavirine et des
chances de succes. Le désir propre du patient
est, lui aussi, susceptible d’influencer la déci-
sion. Par exemple, il n’est pas absolument néces-
saire sauf s’il en exprime le désir, de traiter un
patient de 65 ans contaminé depuis 20 ans,
lorsque la biopsie hépatique ne montre que des
lésions fibrosantes minimes. Au contraire, et
moyennant 1’absence de contre-indication, un
traitement doit lui &tre proposé si la biopsie
révele I’existence de lésions de fibrose avancée.

On sait qu’une charge virale élevée (supé-
rieure 4 2 millions de génomes circulant par mil-
lilitre de plasma sanguin) et un virus C de
génotype 1 sont des facteurs prédictifs de moins
bonne réponse au traitement. Toutefois, 1’exis-
tence de 1’un et/ou ’autre de ces deux para-
métres ne doit pas empécher ’instauration d’un
traitement.

La derniere réunion de consensus (4) recom-
mande les attitudes pratiques suivantes.

Doivent étre traités, les patients dont le por-
tage du virus C est démontré par méthode PCR,
qui présentent une altération des transaminases
et dont la biopsie hépatique révele des lésions
nécro-inflammatoires modérées ou séveéres et/ou
une fibrose.

Les patients atteints d’une hépatite C aigué
devraient étre traités aussi précocement que pos-
sible afin d’éviter le passage a chronicité. Il
n’existe pas a 1’heure actuelle de consensus sur
le meilleur schéma thérapeutique a adopter et
ces patients devraient idéalement étre intégrés

dans des protocoles thérapeutiques.

Peuvent étre traités, les malades atteints d’une
cirrhose compensée. Bien que certaines études
préliminaires montrent une réduction du risque
de carcinome hépatocellulaire ou de décompen-
sation cirrhogéne, les effets bénéfiques du traite-
ment de ces patients en particulier ne sont pas
encore formellement démontrés.

Les patients ayant répondu avec succes a un
premier traitement par interféron mais ayant pré-
senté une rechute a 1’arrét de la thérapeutique
sont de bons candidats pour un deuxiéme traite-
ment combinant interféron et ribavirine. A I’in-
verse, 1’efficacité d’une bithérapie de deuxiéme
intention chez les patients non-répondeurs a un
premier traitement par interféron s’avére
médiocre (environ 10-15 % de succes).

Pour autant que l’infection HIV soit stabili-
sée, un traitement peut étre instauré chez les
patients co-infectés par le virus C. Néanmoins
en Belgique, le traitement par interféron n’est
pas remboursé dans cette indication particuliére.

Ne doivent pas étre traités - en raison d’une
balance défavorable entre les chances d’effica-
cité du traitement dans ces conditions et les
effets secondaires potentiels -, les patients dont
les transaminases sont normales de fagon persis-
tante, les consommateurs d’alcool en quantité
immodérée, les toxicomanes actifs et les patients
souffrant de cirrhose décompensée.

A priori, qu’il soit jeune ou avancé, 1’4ge ne
constitue pas un facteur limitant de 1’indication
thérapeutique : 1’dge physiologique étant plus
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important que I’dge chronologique. In fine, que
la décision de traiter concerne un enfant ou un
adulte, les mémes facteurs et les mémes critéres
doivent &tre pris en considération. Aucune étude
a large échelle relative au traitement de 1’hépa-
tite C chez I’enfant n’est encore disponible, mais
il semble d’ores et déja que le traitement par
3 interféron donne des résultats comparables a
ceux observés chez ’adulte. Par ailleurs, on ne
dispose pas (encore) de données sur les effets
dans une population trés jeune de 1’association
interféron-ribavirine.

QUEL EST LE TRAITEMENT OPTIMAL ?

La durée du traitement dépend a la fois du
génotype viral et de I’importance de la virémie.
Lorsque les patients sont infectés par un virus C
de génotype 1 (dans la région liégeoise, la majo-
rité¢ des patients (66 %) sont infectés par ce
génotype), un traitement de 6 mois est suffisant
si la virémie est basse, alors qu’un traitement de
1 an est nécessaire si la virémie est élevée (supé-
rieure & 2 millions de génomes par ml de
plasma). Pour les patients porteurs d’un virus C
de génotype 2 ou 3, le traitement peut ne durer
que 6 mois, quel que soit le niveau de la virémie.

Les contre-indications absolues a 1’utilisation
d’interféron sont multiples : une psychose ou
une dépression sévere actuelle ou passée (risque
d’exacerbation induit par la thérapeutique), une
neutropénie et/ou une thrombopénie préexis-
tante (leucopénie, thrombopénie dose-dépen-
dantes), une transplantation d’organes a
I’exception du foie (risque de rejet), une cardio-
pathie symptomatique (troubles rythmiques),
une cirrhose décompensée (risque de décompen-
sation), une épilepsie non contrdlée (risque épi-
‘ leptogene). Les contre-indications relatives

sont : un diabete non contrélé, une maladie auto-
. immune, en particulier thyroidienne (risque
o U d’hypo- ou d’hyperthyroidie).

Les contre-indications absolues a ’utilisation
de ribavirine sont : une insuffisance rénale ter-
minale, une anémie (anémie hémolytique dose-
dépendante), une hémoglobinopathie, une
cardiopathie sévére, une grossesse ou une
absence de contraception (risque tératogéne).
Les contre-indications relatives sont essentielle-
ment 1’hypertension artérielle et un Age avancé.

Sur le plan du protocole thérapeutique, on dis-
tingue les patients naifs des patients ayant déja
subi un traitement.

Patients naifs

Ce groupe inclut par définition les malades
n’ayant encore jamais été traités par interféron.

Le traitement de référence est 1’association d’in-
terféron, a la dose de 3 millions d’unités trois
fois par semaine, et de ribavirine, a la dose de
1.000 a 1.200 mg par jour en fonction du poids.
Ce traitement permet d’obtenir dans un peu plus
de 40 % des cas une réponse soutenue, c’est-a-
dire une normalisation des transaminases et un
abaissement de la virémie en dessous du seuil de
détection par PCR. Grace aux ¢études antérieures
ayant porté sur 1’action des monothérapies par
I’interféron, on sait que chez les patients présen-
tant une réponse soutenue, une réactivation
virale ultérieure ne se produit, avec un recul de 5
ans, que dans moins de 10 % des cas.

Répondeurs partiels

Cette catégorie considéré les malades ayant
rechuté aprés un traitement par interféron seul. Il
est recommandé de traiter 2 nouveau ces patients
par une association d’interféron et de ribavirine.

Non-répondeurs

Ces malades n’ont répondu ni au traitement
par interféron seul ni a I’association d’interféron
et de ribavirine et des études complémentaires
sont encore nécessaires pour déterminer la
meilleure attitude thérapeutique a adopter. En
effet, actuellement, aucune donnée n’indique
qu’un deuxiéme traitement sera bénéfique. En
pratique, la réflexion du clinicien dépendra de la
sévérité de I’affection hépatique : s’il parait
logique de traiter & nouveau les patients dont la
maladie progresse rapidement, il est conseillé
aux patients porteurs d’une maladie d’intensité
faible 2 modérée d’attendre de nouvelles avan-
cées thérapeutiques (5).

COMMENT LES MALADES TRAITES
DOIVENT-ILS ETRE SURVEILLES ?

Avant la mise en ceuvre du traitement, une
biopsie hépatique est réalisée pour évaluer 1’in-
tensité des lésions. Sur le plan biologique,
P’identification du génotype viral infectant et
une évaluation quantitative de la virémie circu-
lante permettent d’orienter la durée du traite-
ment. Une échographie vise a éliminer
I’existence d’un hépatocarcinome. Le reste du
bilan a pour principal objectif de déceler la pré-
sence ¢ventuelle d’un facteur de contre-indica-
tion au traitement (une affection thyroidienne,
une pathologie cardiaque sous-jacente, une gros-
sesse, pour n’en citer que quelques-unes).

Durant le traitement, une surveillance des
paramétres hématologiques et thyroidiens doit
étre périodiquement réalisée. I’état psychique -
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et en particulier 1’état thymique - doit étre régu-
liérement évalué.

La réponse au traitement telle qu’elle est
objectivée par le dosage des transaminases et par
la recherche du RNA viral circulant par méthode
PCR est évaluée aprés 6 mois de traitement, a
P’arrét de la thérapeutique puis, 6 mois apres
I’arrét de celle-ci. Il n’est pas nécessaire de répé-
ter la biopsie hépatique pour évaluer la réponse
au traitement.

COMMENT LES MALADES NON TRAITES
DOIVENT-ILS ETRE SURVEILLES ?

Chez les malades atteints d’une hépatite chro-
nique non cirrhogéne, les transaminases méri-
tent d’€tre surveillées tous les 6 mois. Une
biopsie hépatique de contrdle réalisée tous les 4
a 5 ans permet d’évaluer la progression de la
fibrose.

Chez les malades porteurs d’une affection cir-
rhogéne, le dépistage de I’hépatocarcinome doit
étre régulier (dosage de 1’alphafoetoprotéine et
échographie abdominale tous les 6 mois). La
fonction hépatique (examen clinique, Quick,
albumine, bilirubine) doit étre évaluée deux fois
par an. Un dépistage des varices cesophagiennes
doit étre effectué tous les deux ans.
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