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RESUME

L’infection par le virus de I’hépatite C constitue
aujourd’hui un probléme de santé publique ma-
Jeur, tant dans le monde qu’en Belgique. En effet,
200 millions d’individus (3 % de la population
mondiale, 1 % de la population belge) sont infec-
tés avec, dans 80 % des cas, le développement
d’une infection chronique entrainant des maladies
chroniques graves (hépatite chronique fibrosante,
cirrhose, hépatocarcinome).

Le médecin généraliste est un des acteurs essen-
tiels de la prise en charge de I'hépatite C. Son
réle est de prévenir I'infection en informant sur
les facteurs de risque, de dépister en priorité les
groupes arisque, de prendre en charge le patient
aprés un dépistage positif en lui proposant éven-
tuellement un traitement apres avoir exclu les
contre-indications et de collaborer avec I’'hépato-
gastro-entérologue tant au niveau de I'observance
du traitement que de la gestion des effets secon-
daires et enfin, d’assurer le suivi du patient non
traité ou non répondeur.
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ABSTRACT

Infection due to hepatitis C virus is currently a
major public health problem, worldwide but also
in Belgium.

Indeed, 200 million people (3 % of the world po-
pulation, 1 % of the Belgian population) are
infected with, in more than 80 % of the cases, an
evolution toward chronic infection with the
potential development of severe liver disease
(chronic hepatitis with fibrosis, cirrhosis,
hepatocarcinoma).

The general practitioner has a central position in
the management of hepatitis C. His role is to
prevent the infection, giving advice on the risk
factors, to screen high risk groups, to monitor
infected patients and to discuss with him the
indications and contra-indications for antiviral
therapy and to follow the treated patient in close
collaboration wit the hepatogastroenterologist to
ensure adherence, to manage the side effects and
to monitor the non treated patient as well as the
non responder.
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L'HEPATITE C : UNE EPIDEMIE SILENCIEUSE

Transmis de personne a personne par le sang, le
virus de I'hépatite C (VHC) s’est répandu de maniére
silencieuse a travers le monde par la transfusion san-
guine, parfois administrée a mauvais escient et par tout
contact avec du sang contaminé.

Le pic épidémique date des années 1940-1980
mais, connaissant I'évolution naturelle de I'atteinte hé-
patique (Figure), nous connaissons maintenant et en-
core jusqu’en 2015-2020! les conséquences médicales
de cette affection chronique qui touche 200 millions
(3 %) de personnes dans le monde. Elle est 10 fois
plus fréquente que le virus HIV, 10 fois plus conta-
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Figure : Progression de la fibrose: de la contamination aux
complications.




gieuse et tue 3 fois plus2.

En Belgique, la prévalence des anticorps anti-
VHC en population générale n’est pas connue de fagon
précise car les pouvoirs publics n'ont structuré ni la
prévention, ni le dépistage, ni la prise en charge de
cette infection. Une étude faite en Flandres en 19773
démontre une prévalence de 0,87 %. Lors de I'affaire
Cidex, concernant 3.485 patients consultant les clini-
ques ou hbépitaux en vue de réaliser un acte technique,
une prévalence de 1,5 % a été observée a Bruxelles®.
La séropositivité augmente avec I'age, avec un taux de
0,2 %, 1,6 % et 2,9 % chez les personnes de moins de
19 ans, 20 a 29 ans et de plus de 30 ans respective-
ment.

Lors d’'une journée de dépistage gratuit parrainée
par l'industrie pharmaceutique, plus de 1.000 person-
nes ont souhaité se faire dépister, plus par inquiétude
vis-a-vis de leur santé que sur base de facteurs de
risque. Une séropositivité a été observée chez 2 %
d’entre eux.

DEPISTAGE CIBLE

Sachant que I'infection est silencieuse sur le plan
clinique, que les modes de transmission et les facteurs

de risque sont bien connus (Tableau 1), que le traite-
ment antiviral a fait des progrés énormes en 10 ans
avec, actuellement, un espoir de guérison chez plus de
la moitié des patients (80 % en cas d’infection par les
génotypes 2 et 3), il est indispensable de dépister les
personnes a risque. Le réle du médecin généraliste est
ici essentiel mais il ne se limite pas a cela : il con-
seillera le patient séropositif sur les possibilités théra-
peutiques, assurera son suivi et collaborera avec
I’'hnépato-gastro-entérologue dans I'éventualité de la
mise en route d’'un traitement.

Tableau 1 : Facteurs de risque de I’'hépatite C.

e Avant 1990 :
- transfusion de sang, produits du sang ;
- situations a risque de transfusion : chirurgie lourde, trauma,
hémorragie, réanimation, accouchement compliqué ;
- contact avec du sang, actes invasifs avec effraction cutanée,
hémodialyse.
« Usage de drogue(s) par voie intraveineuse/nasale.
« Risque sexuel : contact avec prostituées, partenaires sexuels
multiples.
¢ 1 ALT ou asthénie inexpliquée.
¢ Enfants de meére VHC [O.
« Contact avec objets contaminés par du sang provenant d’'une
personne VHC [ (coupe-ongle, ciseaux familiaux, etc.),
piercing, aiguille, tatouage.

Tableau 2: Conduite & tenir aprés un dépistage VHC positif.
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PRISE EN CHARGE DE L'INFECTION A VHC

En cas de sérologie positive pour le VHC, une
infection sera attestée par la présence d’ARN. Certains
patients ayant une sérologie positive et des tests hépa-
tigues normaux peuvent avoir un ARN négatif, ce qui
signe une guérison d'une infection ancienne.

Le Tableau 2 décrit la conduite a tenir aprés un
dépistage VHC positif selon que le patient a des tests
hépatiques réguliéerement normaux ou anormaux.

e Sujets a transaminases normales (20 a 30 % des

patients).
Du fait de I'absence de corrélation entre le degré
d’augmentation des transaminases et celui des |é-
sions histologiques, la réalisation d’'une biopsie de
foie doit étre discutée au cas par cas. Chez 75 %
des malades, les Iésions sont absentes ou minimes,
20 % ont des Iésions modérées et 5 % des lésions
séveres de type cirrhose®.

* Sujets a transaminases élevées (70 % des patients).
La plupart sont asymptomatiques. Si une biopsie est
réalisée, on trouvera un éventail des lésions hépa-
tiques® :

- fibrose absente ou minime (< F1) : 40-50 % ;

- fibrose significative (F2-F3) : 33-50 % ;

- cirrhose : 10-18 %.

La biopsie sera conseillée chez un patient pour le-

quel il y a une indication potentielle de traitement, a

fortiori s'il existe des signes cliniques de cirrhose

(angiomes stellaires, hépatomégalie dure) ou biolo-

giqgues (baisse du PTT, des plaquettes,

hypergammaglobulinémie).

Son but est de grader la fibrose, évaluer I'activité et

détecter les Iésions associées (stéatose liée a I'al-

cool ou I'obésité, surcharge en fer, etc.).

La biopsie sera déconseillée :

- chez un patient pour lequel il y a une contre-indi-
cation au traitement (Tableau 3) ;

- chez un patient agé.

La biopsie ne doit pas étre réalisée en cas d’infec-

tion par le génotype 2 et 3.

La mise au point récente de tests biologiques
non invasifs de fibrose (tel que le fibrotest) permet d’évi-

Tableau 3 : Contre-indications aux traitements antiviraux de
I"hépatite chronique C.

Interféron IFN + ribavirine

Cirrhose décompensée Anémie

Hépatite auto-immune Hémoglobinopathie
Problémes W sévéres Contraception impossible
Dysthyroidie non contrblée Coronaropathie séveére
Coronaropathie instable Insuffisance respiratoire
Epilepsie non contr6lée Hémodialyse

Diabéte non contrélé
Grossesse

Cl psychiatriques

Troubles psychotiques : schizophrénie, troubles délirants
Troubles de la personnalité : antisociale, borderline
Dépression sévere (mélancolique, psychotique, suicidaire)

ter ou de limiter le recours a la biopsie®, un acte assorti
d’'une potentielle morbidité, de I'ordre de 1 %o".

Le fibrotest a également un intérét certain pour
suivre la progression ou la régression de la fibrose avec
ou sans traitement antiviral.

INDICATIONS ET CONTRE-INDICATIONS DU TRAI-
TEMENT ANTIVIRAL DE L'HEPATITE C

Un traitement doit étre proposé :

e en cas d’hépatite aigué ;

« en cas d’hépatite chronique avec Iésions inflammatoi-
res et/ou fibrose hépatique et/ou cirrhose associée
ou non au VIH ;

* en cas de manifestations extra-hépatiques séveres :
cryoglobulinémie avec atteinte cutanée, neurologi-
que, glomérulaire ; porphyrie cutanée tardive ; lichen
plan.

Le but du traitement est d’éradiquer le virus, éviter
la constitution et I'évolution des Iésions hépatiques (sur-
tout une cirrhose), prévenir les complications de la cir-
rhose et I'hépatocarcinome pouvant mener au déces et
améliorer la qualité de vie.

Les contre-indications d’'un traitement antiviral
sont reprises dans le Tableau 3.

PRISE EN CHARGE DU PATIENT TRAITE

Les nouveaux interférons pégylés en association
avec la ribavirine permettent d’obtenir plus de 50 % de
réponse virologique prolongée (Tableau 4). On peut
alors parler de guérison®®,

Cependant, les effets secondaires ne sont pas
rares, nécessitant des diminutions de doses dans 40 %
des cas et un arrét dans 10 % des cas.

Il est maintenant bien démontré qu’'une bonne
observance du traitement pendant > 80 % du temps,
avec > 80 % de la dose d'interféron et > 80 % de la
dose de ribavrine, pendant les 12 premieres semaines
de traitement est responsable de la réponse virologique
a long terme?°.

Le r6le du médecin généraliste et du spécialiste
est capital et comporte I'éducation thérapeutique, le
soutien du patient, le monitoring et la prise en charge
des effets secondaires qu'il est important d’avoir a I'es-
prit (Tableaux 5 et 6) ainsi que la connaissance des
conditions de remboursement (Tableaux 7 et 8). L'ob-

Tableau 4 : Réponse virologique soutenue.

PEG-IFN2a PEG-IFN2b

+ ribavirine + ribavirine
Tous génotypes 57 % 54 % (61 %)*
Génotype 1 46 % 42 % (48 %)*
Génotype 2, 3 76 % 82 % (88 %)*

*avec des doses de ribavirine > 10,6 mg/kg.
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Tableau 5 : Principaux effets secondaires séveres de l'inter-
féron alpha’.

Atteintes psychiatriques Dépression, suicide, délire,
psychose

Rechute de toxicomanie

Atteintes hématologiques Anémie, leucopénie,

thrombopénie

Atteintes neurologiques et
musculaires

Epilepsie, neuropathie
périphérique, polymyosite

Manifestations d’auto-immunité Dysthyroidie auto-immune,
polyarthrite rhumatoide,
lupus induits, phénomeéne de

Raynaud, diabete

Atteintes cardiovasculaires Hypertension artérielle,
trouble du rythme, trouble de
la conduction, cardiomyo-

pathie ischémique

Atteintes rénales Glomérulopathie

Atteintes dermatologiques Psoriasis, vitiligo, lichen plan

Rash photo-induit

Atteintes ophtalmologiques Rétinopathie, névrite optique

Atteintes auditives Perte de l'audition,

acouphénes

Atteintes pulmonaires Pneumopathie interstitielle

Atteintes hépatiques Hépatite auto-immune

Patients transplantés Rejet

* rapportés jusque dans 60 % des cas, ayant justifié I'arrét du
traitement (10 % des cas) ou la diminution de la posologie (40 %
des cas).

Tableau 6 : Principaux effets secondaires de la ribavirine.

Effets secondaires non sévéres Toux, dyspnée d'effort,
insomnie, prurit, éruption
cutanée, élévation de

I'uricémie

Effets secondaires sévéres Anémie hémolytique,

tératogénicité

servance du traitement pendant les 12 premiéres se-
maines est indispensable au succés de la bithérapie.

On surveillera 'hémogramme a deux reprises le
premier mois, puis mensuellement, a la recherche d’'une
anémie, d'une neutropénie et d’'une thrombopénie. Une
modification des doses d’interféron pégylé pourra étre
décidée en cas de neutropénie ou thrombopénie et de
ribavirine, en cas d’anémie.

Un dosage de la TSH et de la glycémie se fera
tous les 3 mois. Lévolution des transaminases sera
suivie tous les mois et 6 mois aprés l'arrét du traite-
ment.

Lefficacité du traitement est jugée essentiellement

Tableau 7 : Criteres de remboursement du Peglintron® et
Rebetol®.

Premiere demande de remboursement : accord pour 24 se-

maines

¢ Adultes avec hépatite C chronique

« Elévation des ALT a deux reprises a au moins 1 mois d’inter-
valle

¢« ARN-VHC sérique positif

Génotypes 2/3 Génotypes 1/4/5/6

Plus de biopsie nécessaire Biopsie montrant une

inflammation ou une fibrose

Traitement de 24 semaines

Regle d'arrét a 12 semaines (*)

Renouvellement pour une seule période de 24 semaines
Uniquement pour les patients avec génotypes 1/4/5/6 ayant une
réponse virologique a 12 semaines (*)

Traitement par Peglntron® 1,5 mg/kg/sem associé au
Rebetol® 800 a 1.200 mg/j les 2 médicaments sont adaptés
au poids du patient afin de garantir I'efficacité maximale tout
en minimisant les effets secondaires.

(*) Réponse virologique a 12 semaines = négativation de la PCR
ou diminution d’au moins 2 log par rapport au pré-traitement
(< 1 % de la valeur initiale).

grace a des repéres virologiques ; le détail en est repris
dans le Tableau 9.

Retenons comme point essentiel, la mesure de
la virémie quantitative aprés 12 semaines de traitement
en cas de génotype 1 et I'arrét de traitement si la charge
virale ne chute pas de plus de 2 logarithmes?!!. Cela
évite de devoir prolonger inutilement un traitement co(-
teux!? et/ou mal supporté. Chez un patient jeune, ayant
une fibrose sévére, il est conseillé de poursuivre le
traitement avec une monothérapie a I'interféron pegylé
a demi-dose pendant 1 ans car la fibrose peut régres-
ser méme en I'absence d’éradication virale. Le médica-
ment n’est cependant pas remboursé au-dela de 6 mois.

En cas de chute > 2 log, le traitement sera pour-
suivi 48 semaines.

En cas de génotype 2 ou 3, le traitement sera de
24 semaines avec uniquement une virémie qualitative a
la fin du traitement et 6 mois aprés son arrét.

Chez les patients ayant habituellement des tran-
saminases normales, le traitement doit étre discuté au
cas par cas. Les arguments en défaveur du traitement
sont le manque d’informations sur I’évolution naturelle
a long terme et sur le colt/efficacité.

Les arguments en faveur d’'un traitement sont la
possibilité'® d’'une éradication du virus (52 % vs 0 %),
un effet favorable sur la qualité de vie, la diminution du
risque de transmission, et des données récentes!*
montrant que la réponse virologique diminue avec I'age.
Le fait de retarder un traitement de 10 ans, diminue la
réponse virologique de 7 a 9 %,
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Tableau 8 : Critéres de remboursement du Pegasys® et
Copegus®.

1. Pegasys®

Conditions de remboursement pour une premiére demande
en association (pour 6 mois)
Patient adulte présentant une hépatite C chronique prouvée par
biopsie. Si la biopsie est contre-indiquée (en cas d’hémophilie ou
de traitement par anti-coagulant), les ALT sont élevées depuis au
moins 6 mois. Le patient est infecté par les génotypes 1,2,3,4 ou
5 et présente un ARN-VHC positif. Le patient se trouve dans une
des deux situations suivantes :
A. Patient présentant des ALT élevées et un score METAVIR
d’au moins F2 (si la biopsie n'est pas contre-indiquée). En
cas de cirrhose, le score de CHILD-PUGH doit étre de A.
B. Patient rechuteur avec ALT élevées aprés un traitement
par interféron en monothérapie ayant duré au moins 4 mois
et ayant occasionné une normalisation des ALT.

Conditions de remboursement pour une premiére demande
en monothérapie (pour 6 mois)
La contre-indication a la ribavirine doit étre documentée (anémie,
hémoglobinopathie, insuffisance rénale sévére, hémodialyse).
Patient adulte présentant une hépatite C chronique prouvée par
biopsie. Si la biopsie est contre-indiquée (en cas d’hémophilie ou
de traitement par anti-coagulant), les ALT sont élevées depuis au
moins 6 mois. Le patient est infecté par les génotypes 1,2,3,4 ou
5 et présente un ARN-VHC positif. Le patient se trouve dans une
des deux situations suivantes :
A. Patient présentant des ALT élevées et un score METAVIR
d’au moins F2 (si la biopsie n'est pas contre-indiquée). En
cas de cirrhose, le score de CHILD-PUGH doit étre de A.
B. Patient rechuteur avec ALT élevées aprés un traitement
par interféron en monothérapie ayant duré au moins 4 mois
et ayant occasionné une normalisation des ALT.

Conditions de remboursement pour une demande de renou-
vellement en association (pour 6 mois)

Renouvellement accordé seulement pour les patients infectés par
les génotypes 1,4 ou 5 chez lesquels la virémie est devenue
indétectable (ARN-VHC négatif).

Conditions de remboursement pour une demande de renou-
vellement en monothérapie (pour 6 mois)

Renouvellement accordé pour les patients chez qui la virémie est
devenue indétectable (ARN-VHC négatif).

2. Copegus®

Conditions de remboursement pour une premiére demande
(pour 6 mois)
Patient adulte présentant une hépatite C chronique prouvée par
biopsie. Si la biopsie est contre-indiquée (en cas d’hémophilie ou
de traitement par anti-coagulant), les ALT sont élevées depuis au
moins 6 mois. Le patient recoit également un interféron alfa ou
un peg-interféron alfa. Le patient se trouve dans une des deux
situations suivantes :
A. Patient présentant un ARN-VHC positif, des ALT élevées et
de la fibrose ou de l'inflammation prouvée(s) par biopsie (si
la biopsie n’est pas contre-indiquée). En cas de cirrhose, le
score de CHILD-PUGH doit étre de A.
B. Patient rechuteur présentant un ARN-VHC positif et des
ALT élevées aprés un traitement par interféron ou peg-inter-
féron en monothérapie ayant duré au moins 4 mois et ayant
occasionné une normalisation des ALT.

Conditions de remboursement pour une demande de renou-
vellement (pour 6 mois)
Renouvellement accordé pour le patient qui regoit un interféron
alfa ou un peg-interféron alfa et chez qui :
- la virémie est devenue indétectable (ARN-VHC négatif)
ou
- les ALT se sont normalisées.
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Le taux de réponse virologique soutenu chez le

patient cirrhotique est Iégérement inférieur par rapport
au non cirrhotique (30 % versus plus de 50 %). Chez
les malades répondeurs, la cirrhose peut régresser.

La tolérance au traitement est bonne mais il faut

suivre de prés les plaquettes et les neutrophiles.

CONSEILS AU PATIENT PORTEUR DU VHC

Il faut insister sur les mesures préventives qui

pourraient influencer défavorablement la maladie : un
excées d'alcool (> 4 a 5 verres/)), le tabagisme, la sur-
charge pondérale et le diabéte. En raison du risque de
co-infection par le virus B, facteur pronostique péjoratif,
on recommandera de vacciner les patients infectés par
le VHC qui n'ont pas d’anticorps anti-HBs.

CONCLUSION

Le médecin généraliste est un des acteurs es-

sentiels de la prise en charge de I'hépatite C. Il inter-
vient dans la prévention, le dépistage chez les person-
nes a risque, l'orientation vers le spécialiste pour une
décision thérapeutique et au niveau de I'observance du
traitement et de la gestion des effets secondaires.
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