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Hépatite C
Epidémiologie de I’hépatite C au Canada

L’hépatite C chronique continue d’imposer un lourd fardeau médical et économique aux Canadiens. Elle
est associée a une surmortalité qui continuera de s’accroitre durant de nombreuses années (figure 1).

Elle peut entrainer pour les personnes infectées une diminution de leur qualité de vie.

Il n'existe aucune étude représentative a grande échelle permettant de déterminer la prévalence de
I'népatite C chronique au Canada. Cependant, des techniques de modélisation perfectionnées indiquent
que le taux de prévalence est d’environ 0,8 a 1 % et qu’il augmente avec le temps (1). Le taux estimatif
annuel de mortalité due a I'hépatite C et le taux de guérison des patients traités sont dépassés par le
nombre de nouveaux cas d’infection et le nombre d’'immigrants infectés qui entrent au Canada, ce qui
signifie que la prévalence de l'infection par le VHC est en hausse et continuera d’augmenter durant les
années a venir (voir le tableau 2). Actuellement, environ 65 % du nombre estimatif de cas au Canada ont
été décelés. Selon les prévisions, d’ici 2022, le nombre de décés dus a I'hépatite C grimpera du tiers
(figure 1)(1).

Environ 20 % des cas d’hépatite C au Canada concernent des immigrants, pour qui 'accés aux soins de
santé est souvent moins qu’optimal (1). Au nombre des pays ou les taux de prévalence de I'hépatite C
sont élevés et dont les ressortissants immigrent au Canada figurent 'Egypte, la Somalie, le Pakistan, le
Bangladesh et le Vietnam. Les immigrants qui ont quitté I'Europe du Sud (principalement I'ltalie, la Gréce
et 'Espagne) pour venir s’établir au Canada il y a longtemps présentent également un taux de prévalence
élevé d’hépatite C, associé a des épidémies silencieuses qui ont sévi dans leur pays natal a compter de
la fin de la Seconde Guerre mondiale jusque vers 1975. L’infection par le virus de I'hépatite C par suite
de la transfusion de produits sanguins ne représente qu’environ 13 % de tous les cas. L'utilisation de
drogues par injection — actuelle ou passée — représente plus de 65 % de tous les cas d’infection par le

virus de I'hépatite C au Canada (tableau 3).

Presque toutes les nouvelles infections par le virus de I'hépatite C contractées au Canada sont
transmises lors du partage de matériel utilisé pour s’injecter des drogues. Cependant, I'immigration

représente maintenant environ 33 % de tous les nouveaux cas d’hépatite C (1).

Compte tenu des estimations alarmantes concernant le futur fardeau de la maladie, il est urgent d’obtenir
des données plus précises sur l'incidence et la prévalence de I'hépatite C et de ses complications pour

guider la planification des soins de santé et la répartition des ressources.

1. Recommandation : Il faudrait élaborer une étude de prévalence en population a grande
échelle pour évaluer exactement la prévalence de [I’hépatite C au Canada. La

méthodologie de I’étude devrait tenir compte des facteurs de risque connus, et il



faudrait échantillonner spécifiquement des populations pour lesquelles I’endémicité
est élevée (lll).

2. Recommandation : L’actuel systéme de surveillance et de collecte/déclaration des
données doit étre élargi afin de mieux cerner I'incidence de la maladie (nouveaux cas)
(.

3. Recommandation : Il faut prendre des mesures pour réduire les cas d’infection par le
virus de I’hépatite C chez les utilisateurs de drogues par injection et les utilisateurs de
cocaine sous forme de crack. Ces mesures peuvent comprendre I'augmentation du
nombre de sites d’injection supervisés, la mise en ceuvre de programmes d’échange
de seringues, la fourniture de matériel d’injection ou de pipes a crack a usage unique.
Les obstacles juridiques a la mise en ceuvre de tels programmes doivent étre éliminés.
Il ne s’agit pas d’une question de criminalité, mais d’une question de santé publique,
puisque les utilisateurs de drogues par injection servent de plus en plus de réservoir
pour la propagation de I'infection (lll).

4. Recommandation : Il faudrait établir des programmes pour déceler les quelque 35 %
de personnes qui sont infectées par le virus de I’hépatite C sans le savoir, étant donné
qu’il existe un traitement curatif; quant aux personnes qui ne peuvent étre guéries,
elles pourraient étre renseignées sur les changements a apporter dans leur mode de

vie pour ralentir la progression de la maladie (lll).
Hépatite C aigué
La plupart des cas d’hépatite C aigué sont asymptomatiques et, partant, ils sont rarement diagnostiqués.
Le diagnostic de I'hépatite C aigué donne néanmoins l'occasion d'offrir un traitement efficace.

L’hépatite C aigué est généralement diagnostiquée dans trois circonstances - séroconversion

documentée, exposition connue (p. ex. piqlre d’aiguille) et hépatite clinique aigué.

Le taux d’élimination spontanée du virus aprés une hépatite C aigué est élevé, dépassant 50 % selon
certaines études (2). Plus linfection a été contractée a un jeune age, plus les chances d’élimination
spontanée du virus sont grandes. L’élimination spontanée du virus peut étre prévue avec beaucoup
d’exactitude dans les cas d’hépatite ictérique. Le virus est généralement éliminé dans les 14 semaines
suivant I'exposition. La plupart des patients éliminent le virus dans les 12 semaines suivant I'exposition.
Cependant, une seule épreuve de détection de I'ARN du VHC donnant des résultats négatifs ne suffit pas

pour confirmer I'élimination du virus, et il faudrait alors répéter le test au moins une fois.

Compte tenu du caractére imprévisible de la séroconversion, il faut envisager le traitement pour tous les
patients. Le traitement est plus efficace s’il est amorcé dans les 12 semaines suivant I'exposition (3, 4).
On a fait état de taux de réponse virologique soutenue (RVS) supérieurs a 90 % dans des cas ayant recu

une monothérapie a I'interféron pégylé (5-7).



5. Recommandation : Les patients présentant une hépatite C ictérique aigué peuvent étre
observés durant une période allant jusqu’a 12 semaines en vue de déterminer s’ils
éliminent le virus spontanément. Si ce n’est pas le cas, il faudrait amorcer le traitement

ala 12° semaine (l1-2).

6. Recommandation : Chez les patients qui présentent une hépatite C non ictérique
aigué, la probabilité d’élimination spontanée est faible et, partant, le traitement pourrait

étre amorcé peu aprés le diagnostic (11-2).

7. Recommandation : Le traitement consiste en une monothérapie a I'interféron pégylé
alpha. Les patients infectés par le génotype 2 ou 3 devraient étre traités durant

12 semaines, et ceux infectés par le génotype 1 durant 24 semaines (l).

Hépatite C chronique

Sélection des patients pour le traitement

Le dépistage de I'hépatite C doit étre entrepris chez tous les patients présentant des taux anormaux
d’aminotransférase et chez ceux qui présentent des facteurs de risque d’infection par le virus de
I'hépatite C. Il s’agit entre autres des personnes qui utilisent des drogues par injection ou en ont utilisées
dans le passé (UDI), les sujets ayant regu des produits sanguins par transfusion avant l'introduction des
tests de dépistage des anticorps anti-VHC de deuxiéme génération en 1991 et les immigrants venant de
pays a forte prévalence d’infection a VHC ou des interventions médicales ont pu étre effectuées au

moyen d’aiguilles mal stérilisées ou de produits sanguins non testés (8, 9).

Le premier test devrait étre la recherche des anticorps anti-VHC (dosage immunoenzymatique de

3° génération). Le résultat peut étre confirmé au moyen d’un test sensible de détection de 'ARN du VHC.

8. Recommandation : Tous les patients souffrant d’hépatite C chronique devraient faire
'objet d’une évaluation visant a déterminer s’ils pourraient bénéficier d’un

traitement (lll).

La question de savoir si I'on offre un traitement ou non doit étre tranchée en fonction des risques et des
bienfaits pour le patient. Il s’agit d’'une décision difficile, qui doit tenir compte du risque de progression de
la maladie vers le stade terminal, de la probabilit¢ d’'une réponse favorable au traitement, des effets
indésirables potentiels du traitement et de la présence d’une comorbidité. Les souhaits du patient doivent
également étre pris en compte. Bien que les patients souffrant d’'une hépatopathie avancée soient ceux
qui ont le plus besoin d’un traitement, ceux qui en sont aux premiers stades de la maladie sont ceux qui

sont le plus susceptibles d’éliminer le virus.

Lorsqu’on évalue un patient en vue de déterminer s’il est un bon candidat au traitement, on devrait

examiner ses antécédents actuels ou passés de troubles psychiatriques, de troubles convulsifs, de



maladie cardiaque ou de néphropathie, de maladie auto-immune et d’alcoolisme ou d’autres

toxicomanies.

Les autres tests de laboratoire comprennent la détermination du génotype du VHC et la mesure de la
charge virale, le taux de TSH, d’ANA, de B-HCG sériques ou urinaires (chez les femmes en age de
procréer) et un ECG (si le patient a plus de 50 ans ou s’il a des antécédents de maladie cardiaque). Il est
en outre recommandé d’effectuer un examen du fond de I'ceil pour éliminer la rétinopathie chez les
patients de plus de 50 ans, I'hypertension artérielle ou le diabéte sucré. Bien que I'lFN puisse induire une
rétinopathie, il n’existe aucune donnée indiquant que le risque est plus élevé ou que la rétinopathie est
plus grave chez les patients porteurs d’'une rétinopathie préexistante. La rétinopathie se résorbe lors de la

cessation du traitement a I'interféron.

La biopsie du foie reste la mesure la plus sensible de la gravité de I'atteinte hépatique. Bien qu’elle ne

soit pas obligatoire, elle est recommandée avant d’amorcer le traitement. Chez les patients qui

choisissent de ne pas étre traités, une biopsie révélant une maladie bénigne est utile pour justifier cette
décision.

9. Recommandation : Un test qualitatif sensible de détection de ’ARN du VHC, la mesure

de la charge virale et la détermination du génotype du VHC sont essentiels pour la

prise en charge de ces patients. Les résultats devraient étre exprimés en Ul/mL et ils

devraient étre disponibles rapidement (lll).

En raison du risque théorique de tératogénicité associé a la ribavirine, les patients de sexe masculin ou
féminin doivent utiliser un moyen de contraception efficace pendant le traitement et pendant les six mois
suivant la fin du traitement. Cependant, aucune malformation foetale n’a été rapportée dans des cas de
grossesse ou l'un des parents utilisait de la ribavirine au moment de la conception ou au début de la

grossesse.

Malgré l'offre d’'une thérapie plus efficace et sur mesure, il semble que moins du tiers des patients de
grandes cliniques de traitement de I'hépatite C aient été traités (10). Les raisons de I'inadmissibilité les
plus courantes, outre le refus du traitement par le patient, sont entre autres la probabilité élevée de
non-observance, une numération globulaire faible, 'dge avancé, des troubles psychiatriques, un
probléme de toxicomanie, une maladie coronarienne, une maladie cérébrovasculaire, une rétinopathie,

un diabéte non maitrisé, des troubles auto-immuns et une maladie pulmonaire grave.

Contre-indications

Il'y a trés peu de contre-indications absolues du traitement (voir le tableau 4). Pour presque toutes les
contre-indications susmentionnées, il existe des rapports isolés faisant état du succes du traitement chez
des patients qui auraient pu étre exclus si I'on avait tenu compte de ces contre-indications. Par
conséquent, la plupart des contre-indications sont considérées comme relatives plutot qu’absolues. Dans

la majorité des cas, le traitement de ces patients exige une grande expertise, et partant, s’il existe des



contre-indications relatives, ceux-ci devraient étre traités dans des centres spécialisés. L’abus passé de
substances ne constitue pas une contre-indication du traitement. Les patients stables qui regoivent un
traitement d'entretien a la méthadone peuvent étre traités avec succés (11). Les patients qui
n'abandonnent pas complétement la consommation d’alcool peuvent également étre traités
efficacement (12). La consommation récente d’alcool réduit la probabilité de suivre le traitement jusqu’a
la fin, mais chez les sujets qui terminent le traitement, la réponse est semblable a celle des sujets qui ne
boivent pas. Les patients ayant des antécédents d’alcoolisme ou d’autres toxicomanies devraient
observer une période d’abstinence avant le début du traitement pour stabiliser leur état. Dans la plupart

des cas, cette période devrait étre de six mois, au moins, bien qu’elle puisse varier d’'un cas a l'autre.

Une numération globulaire faible peut généralement étre corrigée avant le début du traitement. Les
patients ayant un taux d’ALAT normal devraient étre admis au traitement; certains présenteront des
Iésions histologiques hépatiques importantes. lls répondent au traitement de la méme maniére que ceux

ayant un taux d’ALAT élevé (13). Les patients agés peuvent étre traités avec succes (14).

En général, dans le cas des patients ayant des problémes d’alcoolisme ou d’autres toxicomanies, ou des
troubles psychiatriques, la probabilité d’'une piétre observance du traitement est le principal facteur qui
détermine si le traitement peut étre envisagé. Les patients qui sont susceptibles de ne pas observer le
traitement pour quelque raison que ce soit ne sont généralement pas de bons candidats. Cependant,
'administration du traitement dans le cadre de soins supervisés et multidisciplinaires améliore

grandement I'observance.

Le traitement n‘augmente pas nécessairement le risque de dépression chez les patients ayant des
antécédents de dépression. Cependant, chez les patients qui sont déprimés au départ, le risque que
leurs symptdmes s’aggravent est plus élevé. L’apparition de la dépression durant le traitement ne justifie
pas I'abandon de ce dernier, étant donné que ces symptdmes peuvent étre soulagés au moyen de divers
antidépresseurs. Toutefois, les idées suicidaires ou I'apparition de manies sont des urgences médicales

liées au traitement, et elles exigent son interruption.

Certaines affections comme une maladie cardiaque grave, la présence d'une maladie concomitante
associée a une espérance de vie réduite ou les greffes d’organes (autres que les transplantations
hépatiques) sont encore des contre-indications du traitement, mais un grand nombre des
contre-indications peuvent généralement étre modifiées ou traitées; par conséquent, un patient considéré

actuellement comme étant inadmissible au traitement devrait étre réévalué ultérieurement.

Traitement de I'infection a VHC

Les meilleurs résultats ont été obtenus par 'administration de PEG-interféron en association avec de la
ribavirine (15, 16). Deux formulations de PEG-interféron sont disponibles actuellement, soit I'interféron

alpha-2a et l'interféron pégylé alpha-2b. Elles different par la taille et la configuration des molécules de



polyéthyléne-glycol liées a la molécule d’interféron. Les deux formulations d’interféron pégylé n'ont pas

été comparées une a une, mais elles semblent étre des options thérapeutiques équivalentes.

Les réponses observées a différentes périodes durant le traitement sont présentées dans le tableau 5 :

Dose de ribavirine

L’interféron pégylé et la ribavirine demeurent le traitement de base de I'hépatite C. Il est clair que
I'optimisation de I'exposition a la ribavirine (17, 18), en particulier durant les 12 premieres semaines du

traitement, est cruciale pour obtenir une bonne réponse au traitement.

Malheureusement, au Canada, la ribavirine et I'interféron sont « regroupés », ce qui réduit la possibilité
pour le médecin d’augmenter la dose de ribavirine au besoin. La dose de ribavirine est fonction du poids
du patient. Cependant, dans les cas d’infection due au génotype 1, il n’est pas certain que les patients qui
pésent moins de 74 kg obtiendront des résultats optimaux en utilisant 800 mg de ribavirine, ni que les
patients pesant plus de 88 kg obtiendront de meilleurs résultats en utilisant 1 400 mg de ribavirine plutét
que 1200 mg. Il n'est pas slr non plus que les patients plus lourds infectés par le génotype 2 aient

besoin de plus de 800 mg de ribavirine.

Traitement standard de I’hépatite C

Des algorithmes de traitements standard et modifiés (voir plus loin) sont présentés dans les figures 8
et9.
10. Recommandation : Les cas d’infection due aux génotypes 1, 4, 5 et 6 devraient étre

traités au moyen d’un des deux médicaments suivants :

a) PEG-INF alpha-2a a une dose hebdomadaire de 180 ug par voie sous-cutanée en
association avec 1000 a 1 200 mg de ribavirine par voie orale, par jour, en deux doses
fractionnées. Le choix de la dose de ribavirine varie selon que le patient a un poids

supérieur ou inférieur a 75 kg (1); ou

b) PEG-INF alpha-2b a une dose hebdomadaire de 1,5 pg/kg par voie sous-cutanée en
association avec 800 a 1200 mg de ribavirine par voie orale, par jour, en deux doses
fractionnées. Le choix de la dose de ribavirine dépend du poids du patient; il faut viser une
dose quotidienne de ribavirine supérieure a 13,5 mg/kg administrée par voie orale en deux

doses fractionnées (I).

11. Recommandation : Le traitement d’une infection due aux génotypes 1, 4, 5 et 6 est
administré pendant 48 semaines. Dans le cas des patients qui ne présentent pas de
réponse virologique précoce (RVP) ou qui manifestent encore une virémie aprés
24 semaines, il est recommandé d’interrompre le traitement, étant donné que la

probabilité d’une RVS est négligeable (I).



12. Recommandation : Les cas d’infection due au génotype 2 ou 3 devraient étre traités au

moyen d’un des deux médicaments suivants :

a) PEG-interféron alpha-2a a une dose hebdomadaire de 180 ug par voie sous-cutanée en
association avec 800 mg de ribavirine par voie orale, par jour, en deux doses fractionnées.
Des données d’études comparatives randomisées, de méme que d’autres sources,
démontrent que dans les cas d’infection due au génotype 2 ou 3, une dose de 800 mg/jour

de ribavirine est suffisante (l); ou

b) PEG-interféron alpha-2b a une dose hebdomadaire de 1,5 pg/kg par voie sous-cutanée en
association avec de la ribavirine. Les fabricants recommandent d’établir la dose de
ribavirine en fonction du poids pour ce groupe également, mais les données indiquant

qu’une dose supérieure a 800 mg/jour est requise ne sont pas convaincantes (l).

13. Recommandation : La durée standard du traitement dans les cas d’infection due au

génotype 2 ou 3 est de 24 semaines (l).

Les taux de RVS pour une infection due au génotype 1 varient entre 42 et 46 % (15, 16, 18). Des
taux de RVS de 72 a 80 % ont été obtenus apres le traitement d’infections dues aux génotypes 2 et 3
(15, 16, 18). Bien que les infections par d’autres génotypes que les génotypes 1, 2 et 3 soient moins
courantes et que les résultats du traitement soient moins bien cernés, ces derniers semblent étre
meilleurs que pour les infections dues au génotype 1 mais pas aussi bons que dans le cas des

infections par les génotypes 2 et 3.

Nouveaux schémas posologiques pour le traitement de I’hépatite C

De plus en plus de preuves révélent que la durée standard du traitement n'est pas optimale pour un
grand nombre de patients atteints d’hépatite C chronique. L’établissement de la durée du traitement en
fonction de la cinétique virale peut maximiser les taux de RVS tout en réduisant la toxicité et les colts
associés au traitement. L’évaluation de la réponse virologique rapide (RVP) est un élément essentiel

dans la décision d’abréger la durée du traitement (voir le tableau 5).

14. Recommandation : Les cliniciens traitant des patients atteints d’hépatite C chronique
doivent rapidement avoir accés a des tests de détection de 'ARN du VHC quatre

semaines aprés le début du traitement (lll).

Génotype 1

Dans le cas des patients qui présentent une RVR et pour lesquels il n’y a pas de facteurs prédictifs
de réponse médiocre (fibrose avancée, charge virale importante, IMC élevé, &ge avancé, origine
afro-américaine, co-infection par le VIH, immunosuppression), on peut réduire la durée du traitement

a 24 semaines. Dans ce sous-groupe, on peut obtenir des taux de RVS de 88 ou 89 % (19-21).



15. Recommandation : Dans les cas d’infection due au génotype 1 pour lesquels il n’y a
pas de prédicteurs d’une piétre réponse et qui présentent une réponse virologique
rapide, la durée du traitement peut étre réduite a 24 semaines (lI-3). Avant de mettre fin
au traitement aprés 24 semaines, il faut informer le patient qu’en cas de rechute, il
devra étre traité de nouveau durant une période de 48 semaines. L’arrét précoce du
traitement ne devrait pas étre envisagé a moins que des fonds ne soient disponibles

pour 'administration d’un second traitement plus courant (lil).

Certains patients peuvent présenter une diminution de 'ARN du VHC de 2 log aprés 12 semaines
sans avoir éliminé totalement 'ARN du VHC. On parle alors d’'une réponse virologique partielle ou
réponse virologique précoce avec virémie. Dans ces cas, 'ARN du VHC peut étre éliminé apres
24 semaines. On appelle ces patients des « répondeurs lents ». Une étude préliminaire indique qu’il
pourrait étre utile d’étendre a 72 semaines le traitement de ce sous-groupe (22). Ultérieurement,
plusieurs études comparant des traitements de 48 a 72 semaines chez des patients infectés par le
geénotype 1 ont démontré qu’un traitement de longue durée s’avére utile dans le cas des répondeurs
lents (23-26). Par ailleurs, selon certaines études publiées dans lesquelles une dose de 800 mg de
ribavirine a été utilisée, I'utilité d’'un traitement de longue durée dans les cas ou la dose de ribavirine a

été établie en fonction du poids demeure incertaine.

16. Recommandation : On peut envisager de prolonger le traitement a 72 semaines dans
les cas d’infection due au génotype 1 qui présentent une réponse virologique partielle
et pour lesquels les tests de détection de I’ARN du VHC sont négatifs a la
semaine 24 (). Les frais liés au traitement de longue durée devraient étre assumés
dans les cas pertinents et inscrits dans les formulaires pharmaceutiques des

provinces (lll).

Génotypes 2 et 3

Chez les patients qui présentent une RVR aprés 12 & 16 semaines de traitement, la RVS est de
80 a 100 % dans le cas du génotype 2 et de 77 a 85 % pour le génotype 3 (27-32). Toutefois, dans
un essai randomisé de grande envergure, le traitement d’'une durée de 24 semaines a donné de
meilleurs résultats que le traitement d’'une durée de 16 semaines chez les patients présentant une
RVR, qu'il s’agisse du génotype 2 (91 % c. 80 %) ou du génotype 3 (89 % c. 84 %) (32). Dans cette
étude, on avait utilisé 800 mg de ribavirine, cependant, et bien que la dose optimale de ribavirine n’ait
pas été définie adéquatement, il pourrait se révéler nécessaire d’augmenter les doses de ribavirine

dans le cadre des traitements de courte durée (33).

17. Les cas d’infection due au génotype 2 ou 3 qui présentent une réponse virologique
rapide peuvent étre retirés du traitement aprés 12 & 16 semaines si ces patients

recevaient une dose de ribavirine établie en fonction de leur poids (I). Avant de mettre



fin au traitement plus t6t, il faut informer le patient qu’en cas de rechute, il devra étre
traité de nouveau durant une période de 24 semaines. L’arrét précoce du traitement ne
devrait pas étre envisagé a moins que des fonds ne soient disponibles pour

ladministration d’un second traitement plus courant (lil).

La RVR est le meilleur prédicteur de la RVS. Chez les patients qui ne présentent pas de RVR, les taux de
RVS aprés un traitement d’'une durée de 24 semaines sont décevants, en particulier dans les cas
d’infection due au génotype 3 (41 a 58 %), mais également dans les cas d’infection due au génotype 2
(50 a 89 %) (27-32). Il est possible que la prolongation de la durée du traitement permette d’obtenir une
RVS plus élevée, mais a ce jour, aucune étude n’a été effectuée sur le traitement de longue durée dans
cette population. Il faut obtenir des données additionnelles pour déterminer I'effet d’'un traitement de
longue durée (plus de 24 semaines) chez les patients infectés par le génotype 2 ou 3 qui ne produisent
pas de RVR. Il n’y a pas consensus quant a la question de savoir si un traitement de longue durée devrait

étre offert a ce groupe de patients.

Des algorithmes de traitement de l'infection due aux génotypes 1, 2 et 3 qui tiennent compte de décisions

relatives au traitement basées sur la RVR sont présentés dans les figures 2 et 3.

Génotype 4

La durée standard du traitement chez les patients infectés par le génotype 4 est de 48 semaines, ce qui
donne une RVS de 40 a 79 % (34-36). Aprés 12 semaines, 'ARN du VHC peut étre utilisé pour prédire la
réponse; comme pour le génotype 1, 'absence d’'une RVP a une valeur prédictive négative élevée, et le
traitement devrait étre interrompu. Chez les patients atteints de fibrose qui obtiennent un score de 04 2 a
la biopsie hépatique et avaient une charge virale de moins de 800 000 IU/mL au départ, la durée du

traitement peut étre réduite a 36 semaines (36).

Traitement d’entretien

En plus de son action antivirale, l'interféron a de nombreuses autres propriétés dont une action
antiproliférative et antiangiogénique qui peuvent réduire le taux de complications chez les patients
atteints d’une fibrose avancée ne présentant pas de RVS. Trois essais de grande envergure en cours
actuellement visent a évaluer I'effet d’'un traitement (d’entretien) a faible dose et de longue durée dans
cette population. Il n’existe pas suffisamment de données actuellement pour qu’on puisse recommander

un traitement d’entretien chez les non-répondeurs.

Réadministration d’un traitement aprés des échecs antérieurs

Comparativement aux produits associant PEG-IFN et ribavirine actuellement disponibles, les anciens
traitements antiviraux, soit I'interféron standard en monothérapie et le traitement associant I'interféron
standard et la ribavirine, ont été liés a un plus grand nombre d’échecs thérapeutiques. Le nombre exact

d’échecs thérapeutiques antérieurs dans la population est inconnu, mais compte tenu du nombre de
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patients traités avant I’'homologation des produits associant PEG-IFN et ribavirine, le nombre d’échecs du
traitement par linterféron standard n’est probablement pas négligeable. Bien que I'activité intrinséque
limitée des anciens traitements antiviraux ait grandement contribué a I'’échec thérapeutique, d’autres
facteurs séculaires, notamment I'établissement d’'une dose sous-optimale en fonction des résultats des
bilans sanguins ou par suite d’effets cliniques défavorables, la non-observance du traitement faute de
soutien infirmier, I'éducation inadéquate du patient et I'inexpérience du médecin, peuvent effectivement
avoir contribué a I'échec du traitement. Il faut également reconnaitre que les recommandations actuelles
quant a la réduction de la dose et a l'arrét de la médication ne sont pas si restrictives et prudentes
qu’elles ne l'étaient par les années passées, compte tenu du nombre d’années additionnelles
d’expérience des traitements a l'interféron en général pour le VHC. Par conséquent, une forte proportion
d’échecs thérapeutiques antérieurs sont vraisemblablement attribuables a I'arrét précoce de la
médication, a une réduction excessive de la dose et a 'omission de doses, plutét qu’a une non-réponse

ou a une rechute véritables.

Actuellement, sept études (37-43) évaluent la réadministration d'un traitement aux rechuteurs et aux
non-répondeurs, outre une autre étude de grande envergure présentée sous forme de résumé (44). Dans
deux cas, il s'agit d’essais cliniques randomisés (37, 43) qui ont comparé deux doses de PEG-IFN a-2b
et de ribavirine, et les autres sont des études d’observation a groupe unique, portant sur 'administration
de PEG-IFN a-2b et de ribavirine ou de PEG-IFN a-2a et de ribavirine.

En général, les rechuteurs au traitement antérieur par l'interféron ont un taux de réponse au traitement
associant PEG-IFN et ribavirine supérieur (34 a 55 %) a celui des non-répondeurs (8 a 26 %). Les
rechuteurs infectés par le génotype 1 répondent moins bien au traitement associant PEG-IFN et ribavirine
(34 a 53 %) comparativement aux patients non infectés par le génotype 1 (c.-a-d. principalement par les
génotypes 2 et 3) (42 a 70 %). Chez les non-répondeurs au traitement antérieur a l'interféron, la RVS des
patients infectés par le génotype 1 variait entre 5-8 % et 17-22 %, tandis que chez les non-répondeurs
non infectés par le génotype 1, elle variait entre 19-20 % et 37-57 %. Chez les non-répondeurs a un
traitement en association antérieur qui sont infectés par le génotype 1, la réponse maximale est de
19-20 %. La plupart des études indiquent que la réponse est inversement proportionnelle au score de la
fibrose. Selon I'étude la plus vaste, portant sur 1 046 patients, chez les non-répondeurs au traitement en
association antérieur qui étaient infectés par le génotype 1, la RVS variait de 23 % dans le cas des
patients présentant une fibrose portale et une numération plaquettaire > 125 x 10%L a 9% pour ceux
présentant une cirrhose et une numération plaquettaire de 125 x 10%L. L'absence d'une RVP a la
semaine 12 permettrait également de prédire d’'une maniére sire l'incapacité d’atteindre une RVS chez
les patients infectés par le génotype 1. Dans les deux études randomisées sur le traitement associant
PEG-IFN a-2b et ribavirine, dont la dose était basée sur le poids (c.-a-d. 1,0 c. 1,5 pg/kg de PEG-IFN (1)
et 0,5 c. 1,5 ug/lkg de PEG-IFN (218)), une tendance non statistiquement significative a été relevée en

faveur de la dose la plus élevée basée sur le poids.
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Il a en outre été démontré que I'interféron consensus améliore les taux de réponse dans les cas d’échec
a des traitements antérieurs, y compris le traitement & l'interféron pégylé et a la ribavirine (45). Les
schémas posologiques utilisés exigeaient des doses quotidiennes d’interféron, et la ribavirine n’était pas

incluse. Le role que l'interféron consensus devrait jouer dans une seconde aire n’est pas clair.

18. Recommandation : Les cas de rechute a des traitements antérieurs a l'interféron
standard répondent bien au traitement associant I'interféron pégylé et la ribavirine,
quel que soit le génotype en cause, et ce traitement devrait leur étre offert (l1-2).

19. Recommandation : Compte tenu de I'incertitude qui régnait a ’époque quant a la dose
et a la durée du traitement, et du fait que celui-ci était en général moins efficace que le
traitement associé a la ribavirine, les patients chez lesquels la monothérapie a
Pinterféron standard a échoué devraient avoir accés au traitement associant
Pinterféron pégylé et la ribavirine, peu importe si I’échec était attribuable a une
non-réponse ou a une rechute, et quel que soit le génotype en cause (lI-2).

20. Recommandation : Les patients qui n’ont pas répondu au traitement antérieur
associant 'interféron standard et la ribavirine peuvent étre considérés admissibles au
traitement associant I'interféron pégylé et la ribavirine. Si le traitement leur est offert,
ils devraient faire I’objet d’un dosage quantitatif de TARN du VHC au départ et a la
semaine 12. S’ils ne présentent pas de RVP, ils devraient alors étre retirés du

traitement (l).
Surveillance durant le traitement

Le traitement par linterféron pégylé et la ribavirine peut provoquer de nombreux effets secondaires.
Certains de ces effets peuvent étre graves, voire compromettre le pronostic vital et étre irréversibles. Il
est donc d’'une importance capitale pour I'équipe soignante de surveiller étroitement les patients. Les
analyses de laboratoire effectuées durant le traitement sont les suivantes: formule sanguine aux
semaines 1, 2, 4, 6 et 8, puis chaque mois; ASAT, ALAT, phosphatase alcaline, bilirubine, RNI, albumine,
glucose, créatinine, analyse d’'urine; TSH tous les trois mois et tests de grossesse périodiquement (48).
La RVR est évaluée au moyen d’'un dosage qualitatif de 'ARN du VHC a la semaine 4. La RVP est
évaluée au moyen d’un dosage quantitatif de '’ARN du VHC a la semaine 12 chez les patients infectés
par le génotype 1. Les patients qui ne présentent pas de RVP devraient étre retirés du traitement. Les
patients qui obtiennent une RVP mais qui n’ont pas éliminé totalement le virus devraient faire 'objet d’'un
dosage qualitatif de 'ARN du VHC a la semaine 24, et un résultat positif devrait entrainer le retrait du

traitement.
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Prise en charge de I’hépatite C dans des circonstances spéciales

Insuffisance rénale

L’infection par le VHC est plus fréquente chez les patients en dialyse que dans la population générale
(49). Les tests de détection des anticorps anti-VHC peuvent étre négatifs, méme en présence d’ARN du
VHC. Il n’y a généralement aucune corrélation entre des taux élevés d’ALAT et la gravité de la maladie
dans cette population. Une biopsie hépatique peut se révéler nécessaire pour déterminer la gravité de la
maladie, en dépit de 'augmentation potentielle du risque de saignement. Une biopsie transjugulaire peut
également étre envisagée. Une infection par le VHC compromet la survie du patient et du greffon a la
suite d’une transplantation rénale. Cependant, elle n’est pas une contre-indication de la transplantation.
Les résultats globaux chez les personnes infectées par le VHC se situent dans une plage acceptable, les
résultats médiocres étant généralement observés chez les patients présentant une fibrose avancée lors
de la transplantation. L’administration du traitement a I'interféron avant a la transplantation améliore les
résultats de la transplantation (50). En revanche, elle augmente le risque de rejet et est généralement
contre-indiquée aprés la transplantation d’'un organe plein (sauf le foie).
L’interféron pégylé alpha 2b et la ribavirine sont excrétés par les reins. La ribavirine ne peut étre éliminée
par dialyse. Par conséquent, les deux substances peuvent s’accumuler, d’ou un risque accru de toxicité
chez les patients qui présentent une insuffisance rénale, en particulier ceux qui sont sous dialyse.
Cependant, linterféron pégylé alpha-2a et -2b ont récemment été utilisés chez un petit nombre de
patients hémodialysés infectés par le VHC (51-53), en association avec une dose trés faible de ribavirine.
La dose de ribavirine était contrélée par sa concentration sanguine. En dépit de taux de RVS de 20 a
70 % et d’'une tolérabilité acceptable (a I'exception d’'un besoin accru en érythropoiétine), la base de
données est trop limitée pour qu’on puisse faire des recommandations générales. Pour le moment, les
patients qui présentent une insuffisance rénale avancée ne devraient étre traités que par interféron
pégylé et ribavirine dans des centres spécialisés qui sont en mesure d’évaluer la concentration sanguine
de ribavirine. Dans le cas des patients présentant une insuffisance rénale terminale, le traitement de
I'hépatite C devrait normalement étre réservé aux candidats a une transplantation rénale. L’interféron est
mal toléré dans cette population, et les taux de réponse au traitement sont faibles. Les risques de décés
concurrents dans cette population réduisent également la probabilité de tirer profit du traitement de
I'hépatite C.
21. Recommandation : Le traitement de I’hépatite C dans les cas d’insuffisance rénale doit
idéalement étre assuré en collaboration avec un néphrologue, et devrait étre réservé a

des experts (lll).

Maladie hépatique décompensée

L’interféron pégylé et la ribavirine ont une efficacité limitée et un profil d'innocuité et de tolérabilité

médiocre dans ce groupe de patients (54-56). Un traitement anti-VHC chez un patient présentant une
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maladie hépatique décompensée ne devrait jamais retarder son orientation pour une évaluation de sa

candidature a une greffe. Ce traitement ne devrait étre administré que par un centre de transplantation
hépatique ou tout autre centre spécialisé approprié.

22. Recommandation : Le traitement de ces patients devrait étre assuré en collaboration

avec une équipe de transplantation hépatique et par des médecins qui ont une bonne

connaissance de la prise en charge de ces maladies (lll).

Transplantation d’un organe plein

L'interféron est généralement contre-indiqué aprés la transplantation d’'un organe plein, en raison du
risque d’exacerbation du rejet. Des pertes de greffons rénaux ont été signalées aprés [utilisation
d’interféron. Il faudrait éviter d’administrer de l'interféron aux patients ayant regu un organe vital (p. ex.
coeur ou poumon) en raison du risque de rejet et de perte du greffon. Dans le cas des greffés du rein, le
traitement a l'interféron peut étre envisagé chez ceux qui présentent une maladie hépatique évolutive liée
au VHC ou une néphropathie induite par le VHC si I'on est d’avis que les avantages I'emportent sur les
risques (rejet, perte du greffon, retour a la dialyse) et apres en avoir discuté avec le patient.

Cependant, l'interféron peut étre utilisé aprés une greffe du foie pour le traitement de I'hépatite C. Le rejet

est possible, mais il est généralement traité facilement s’il est décelé rapidement.

Les greffés atteints d’'une hépatite C ne devraient étre traités que dans des centres spécialisés.

Cryoglobulinémie

Une cryoglobulinémie mixte de type Il est observée chez 50 % des patients infectés par le VHC, et elle
peut provoquer une vascularite symptomatique chez une minorité de patients. Des taux de RVS de
44 a 78 % ont été observés chez un petit groupe de patients traités a l'interféron pégylé et a la ribavirine
(57-59). La RVS a été associée a une amélioration clinique de la vascularite dans la majorité, mais non la
totalité, des cas (60). Les patients présentant une vascularite cryoglobulinémique de type Il
symptomatique peuvent tirer avantage d’'une polythérapie antivirale, méme si le virus n’est pas éradiqué.
Le schéma thérapeutique optimal reste a définir. Il n'y a pas suffisamment de données pour qu’on puisse

faire des recommandations particuliéres.

Anémie chronique

L’administration du traitement antiviral a la dose standard d’interféron pégylé et de ribavirine aux patients
infectés par le VHC atteints de thalassémie majeure s’est révélée efficace, mais elle augmente les
besoins en transfusions sanguines (61). Dans ces cas comme chez d’autres patients, les maladies
concomitantes et la probabilité restreinte que la maladie hépatique liée au VHC devienne un jour une
cause de morbidité et de mortalité doivent étre prises en compte dans les décisions relatives au

traitement. Des considérations semblables s’appliquent aux patients souffrant d’autres formes d’anémie
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chronique. Ces patients peuvent avoir besoin de transfusions sanguines durant le traitement plutét que
d’érythropoiétine.

23. Recommandation : Les patients atteints d’une anémie chronique peuvent étre traités

par l'interféron et la ribavirine. La collaboration de I’hématologue et du médecin

traitant I’hépatite C alors est essentielle (11-2).

Lymphomes

L’infection par le VHC peut étre associée a certaines formes de lymphomes non hodgkiniens (LNH), bien
qu’'un éventuel lien de cause a effet n'ait pas systématiquement été documenté (62-64). Dans de petites
séries de cas non controlés, le traitement anti-VHC a [linterféron aurait entrainé une réponse
hématologique compléte chez > 50 % des patients lorsqu’il était associé a la suppression du VHC
(65, 66). La dose et la durée optimales du traitement restent & déterminer. Il n’y a pas suffisamment de

données pour qu’on puisse faire des recommandations particuliéres.

Infection par le VHC chez les hémophiles

L’hémophilie n'est pas une contre-indication de I'actuel traitement antiviral a I'interféron pégylé et a la
ribavirine. A I'exception de la biopsie hépatique, les mémes critéres que dans le cas des patients non
hémophiles infectés par le VHC s’appliquent en ce qui concerne lindication et I'administration du
traitement. La biopsie hépatique n’est pas populaire chez les hémophiles, mais elle peut étre effectuée

sans danger par la voie transjugulaire en utilisant le facteur de coagulation approprié.

Co-infection VHC-VIH

Environ 20 % des patients infectés par le VIH sont également infectés par le VHC (67). L'insuffisance
hépatique terminale lié¢e au VHC est devenue la principale cause de décés chez ces patients,
représentant 50 % de tous les décés selon une étude (68). Les antirétroviraux ralentissent la progression
de la fibrose et diminuent la mortalité associée aux maladies hépatiques dans les cas de co-infection
VHC-VIH (69). Les indications concernant le traitement des cas de co-infection sont analogues a celles
prévues pour les cas de mono-infection. La décision d’administrer simultanément ou successivement les
traitements anti-VHC et anti-VIH doit étre prise sur une base individuelle, selon le stade de I'infection par
le VIH (déterminé par la numération des CD4). Le traitement a I'interféron pégylé et a la ribavirine donne
des taux de RVS acceptables, et la toxicité se compare a celle observée chez les patients mono-infectés
par le VHC. Des taux de RVS de 43 a 62 % ont été enregistrés aprés 48 semaines de traitement chez
des patients infectés par les génotypes 2 et 3. Des études évaluant le traitement d’infections dues aux
génotypes 2 et 3 du VHC par l'interféron pégylé et la ribavirine chez des patients co-infectés par le VIH
ont fait état de taux de rechute de 32 a 35 % pour un traitement d’'une durée de 24 semaines et une dose
de ribavirine de 800 mg par jour (70, 71), bien qu’'une étude utilisant des doses de ribavirine basées sur

le poids en association avec le PEG-IFN ait fait état d’'un taux de rechute de 9 % pour un traitement de
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méme durée (72). Par contraste, le taux de rechute aprés un traitement de 48 semaines associant
linterféron pégylé a une dose de ribavirine de 800 mg par jour est de 3 a 12 % (73-75). Dans les cas
d’infection due au génotype 1, les taux de RVS variaient entre 16 et 38 %. La dose de ribavirine utilisée
était de 800 mg/jour. Les patients qui ne présentent pas une diminution d’au moins 2 log de la charge
virale aprés 12 semaines de traitement ou qui n’obtiennent pas un taux d’ARN du VHC non décelable ont
peu de chances d’éliminer le virus. La collaboration étroite d’'un spécialiste des maladies infectieuses et
d’'un hépatologue est souhaitable aux fins du traitement. L’administration concomitante de ribavirine et de
ddl ou de d4t augmente le risque de toxicité mitochondriale (pancréatite, hyperlactatémie) et, partant, est
déconseillée (76). L’administration concomitante de zidovudine et de ribavirine accroit le risque d’anémie
(77). Par conséquent, les patients utilisant de la zidovudine qui doivent étre traités pour I'hépatite C
devraient demander que leur traitement anti-VIH soit modifi€ de maniére a éliminer si possible la
zidovudine.
24. Recommandation : Il faudrait envisager un traitement anti-VHC pour tous les patients
co-infectés par le VHC et le VIH. Les patients devraient étre traités au moyen de doses
standard d’interféron et de ribavirine durant 48 semaines (). Les patients qui ne

présentent pas de RVP devraient étre retirés du traitement (l).

Hépatite C chez les enfants

L’infection par le VHC semble évoluer plus lentement vers la fibrose et la cirrhose lorsque la maladie est
contractée durant I'enfance plutét qu’a I'dge adulte (78, 79). L’administration d’interféron standard a
raison de 3 MU/m® trois fois par semaine en association avec 15 mg/kg/jour de ribavirine durant
48 semaines donne une RVS de 40 a 60 % globalement, et de 70 a 100 % dans le cas des infections
dues au génotype 2 ou 3 (80). L'administration d’interféron pégylé 2a ou 2b et de ribavirine a un petit
nombre d’enfants infectés par le VHC a produit des taux de RVS de 43 a 59 % (taux plus élevé pour les
génotypes 2 et 3 que pour les génotypes 1 et 4) (81, 82). La question de savoir si 'on peut se baser sur
la RVP, comme chez les adultes, pour décider d’'interrompre prématurément le traitement dans le cas des
patients destinés éventuellement a étre des non-répondeurs n’est pas claire. Le profil de tolérabilité ou
d’effets secondaires chez les enfants et les adultes semble étre similaire, sauf en ce qui concerne
l'inhibition transitoire de la croissance.

Bien que la nécessité médicale d'un traitement semble limitée pour la majorité des enfants infectés par le
VHC, un traitement antiviral peut étre justifié dans le cas de certains patients présentant une fibrose a
évolution rapide. Il reste a mieux définir les indications thérapeutiques exactes. Par conséquent, les
décisions quant au traitement doivent idéalement étre prises par des centres spécialisés. Une biopsie
hépatique effectuée avant le début du traitement devrait révéler une inflammation importante et/ou une
fibrose. Compte tenu du peu de données obtenues a ce jour sur l'utilisation de linterféron pégylé en
association avec la ribavirine, le traitement chez les enfants demeure 'administration d’interféron alpha

standard a une dose de 3 MU/m? par voie sous-cutanée, trois fois par semaine, en association avec
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15 mg/kg/jour de ribavirine par voie orale. Des problemes d’ordre pratique se posent lorsqu’il s’agit
d’administrer les doses exactes a des enfants de <8-10 ans, la ribavirine n’étant disponible qu’en
comprimés de 200 mg. La question de savoir si les antiviraux ont des effets secondaires a long terme
chez les enfants n’a pas encore été résolue. Le traitement ne doit pas étre administré aux enfants de
moins de trois ans, compte tenu des doutes quant a la neurotoxicité potentielle de I'interféron pour le
cerveau en développement. De plus, on observe trés souvent une clairance virale spontanée dans ce
groupe d’age.

Il 'y a pas suffisamment de données pour que I'on puisse faire des recommandations particuliéres quant

au traitement des enfants infectés par le virus de I'hépatite C.

Utilisateurs de drogues par injection

La prévalence des infections par le VHC culmine chez les utilisateurs de drogues par injection (UDI) dans
tout le Canada (> 50 %) (1,83-87). Compte tenu du fait que plus des deux tiers des nouveaux cas
d’infection par le VHC aujourd’hui sont enregistrés chez des UDI, I'importance relative de cette population
de patients eu égard au VHC et aux problémes de santé publique connexes augmentera encore
davantage dans I'avenir. Les UDI sont difficiles a joindre par le biais des services médicaux classiques, et
ils sont généralement instables sur le plan psychosocial, vu leurs problémes permanents de toxicomanie.
Dans un grand nombre de cas, ils présentent des maladies physiques et psychiatriques concomitantes et
sont aux prises avec des problémes sociaux (itinérance, absence de soutien), ils sont trés mobiles et ils
craignent la judiciarisation. Compte tenu de la prévalence élevée de l'infection par le VHC chez les UDI et
la contribution majeure de cette population a I'épidémie de VHC qui sévit actuellement, il n’est pas justifié
d’exclure systématiquement les UDI infectés par le VHC des traitements antiviraux. Bien que les données
limitées disponibles indiquent qu’environ 10 % seulement des UDI infectés par le VHC qui sont des
candidats potentiels au traitement anti-VHC recoivent effectivement un traitement (88-89), d’autres
données indiquent que 70 a 80 % sont intéressés a recevoir un traitement (89). Le faible taux de recours
au traitement était attribuable au grand nombre de problémes sociaux et de santé concomitants plutot
qu’a une réticence de la part des médecins a traiter ces patients. Les données sur l'issue du traitement
font cruellement défaut.

25. Recommandations : Des efforts multidisciplinaires, diiment financés, s’imposent pour
améliorer les stratégies de soins a I'intention des UDI infectés par le VHC. Il faudrait
envisager un traitement antiviral dans le cas de certains patients chez lesquels la
morbidité ou la mortalité liée au VHC deviendront probablement des facteurs a
considérer (lI-2). Il faudrait, en I'occurrence, adopter une approche multidisciplinaire

intégrée, ne se limitant pas au cadre des soins classiques.
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Administration de facteurs de croissance hématopoiétiques dans le

cadre de la prise en charge de I’hépatite C

Pour obtenir des taux de réponse optimaux au traitement anti-VHC, il faut observer rigoureusement la
posologie indiquée, qu’il s’agisse de l'interféron pégylé ou de la ribavirine. Cependant, I'anémie due a
I'hémolyse induite par la ribavirine est souvent un facteur limitatif. En effet, chez 25 % des patients,
'anémie associée au traitement nécessite une réduction de la dose de ribavirine, généralement au cours
du premier mois ou des deux mois suivant le début du traitement, ce qui a une incidence négative sur la
RVS. L’anémie induite par la ribavirine est plus fréquente dans les cas ou I'on administre des doses
élevées de ribavirine pour ftraiter une infection non due aux génotypes?2 et3. L'utilisation
d’érythropoiétine pour stimuler la production de globules rouges a fait I'objet d’études. Les données
indiquent clairement que I'érythropoiétine provoque effectivement une élévation de I’hémoglobine, ce qui
permet d’administrer des doses globales plus élevées de ribavirine (92-94). Ces études, qui ont
récemment été élargies, indiquent que l'utilisation d’érythropoiétine permet d’augmenter les doses de
ribavirine et se traduit donc par une amélioration de la RVS par rapport a ce qu'on observe chez un

groupe qui n’a pas regu d’érythropoiétine (95).

Le traitement a I'érythropoiétine peut étre envisagé si le taux d’hémoglobine chute de plus de 40 g/L, ou
baisse en dega de 110 g/L, ou si le patient présente des symptdmes d’anémie (faiblesse, dyspnée,
angine de poitrine, etc.). Il faudrait administrer initialement une dose de 20 000 a 40 000 Ul/semaine par
voie sous-cutanée, puis accroitre progressivement la dose jusqu'a concurrence de 60 000 Ul/semaine,
au besoin. La dose d’érythropoiétine doit servir a maintenir le taux d’hémoglobine a 110 g/L ou plus, mais
il n’est pas nécessaire de viser le retour au taux d’hémoglobine initial. L’anémie induite par la ribavirine
entraine en outre une utilisation accrue de facteurs de production de globules rouges, de sorte qu’on peut
recommander des suppléments de fer, d’acide folique et de vitamine B12. Les autres causes d’anémie
doivent étre écartées au moyen d’épreuves de laboratoire (c.-a-d. fer, acide folique, B12) avant

d’associer 'anémie au médicament.

Bien que I'éythropoiétine puisse étre utile, il N’y a pas suffisamment de données pour qu’on puisse en

recommander I'utilisation systématique chez tous les patients.

Chez 30 a 50 % des patients, on observera une baisse du nombre de polynucléaires neutrophiles au
cours des deux premiéres semaines suivant le début du traitement (réf), et la neutropénie est la cause la
plus courante de la réduction de la dose d’interféron. Bien que la réduction de la dose ou I'ajout de
G-CSF soit souvent recommandé lorsque le nombre de polynucléaires neutrophiles chute a < 0,5 x 10°%L,
cette mesure ne semble pas étre associée a un risque accru d’infection (96). Méme si la notice
d’accompagnement des deux interférons pégylés conseille de réduire la dose si le nombre de
polynucléaires neutrophiles baisse sous 0,7 x 10%/L et recommande de cesser d'utiliser le médicament s'il
baisse sous 0,5 x 10%/L, des experts sont d’avis qu’il n’est pas nécessaire de réduire la dose avant que le

nombre descende sous 0,5x 10%L, ni de cesser d'utiliser le médicament avant que la barre de
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0,3 x 10%mL ne soit franchie. Etant donné que des doses d'interféron inférieures aux doses optimales ont
un effet négatif sur les taux de RVS, un facteur stimulant la production de granulocytes (G-CSF) a été
utilisé pour maintenir la dose d’interféron (97). Cependant, il n’y a pas suffisamment de données pour

recommander I'utilisation de cet agent comme norme de soin.

Méme si la notice d’accompagnement des deux interférons pégylés conseille de réduire la dose si le
nombre de plaquettes baisse sous 75 x 10%/L et recommande de cesser d'utiliser le médicament s'il chute
au-dessous de 50 x 10%L, des experts sont d’avis qu’il n’est pas nécessaire de réduire la dose avant

d’avoir atteint moins de 30 x 109/L, ni de cesser d'utiliser le médicament avant moins de 20 x 10%/mL.

26. Recommandation : L’érythropoiétine peut étre utilisée pour maintenir les taux
d’hémoglobine chez les patients qui regoivent un traitement au PEG-IFN et a la
ribavirine. Cependant, il n’y a pas suffisamment de données probantes pour qu’on

puisse recommander son utilisation chez tous les patients (lll).
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Tableau 1. Degré de qualité des preuves selon la méthodologie (98)

Classe Définition

I Essais comparatifs randomisés
-1 Essais comparatifs, sans randomisation
-2 Etudes de cohortes ou cas-témoins

3 Plusieurs séries chronologiques, résultats spectaculaires
d’expériences non comparatives

" Opinions exprimées par des sommités dans le domaine;
études épidémiologiques descriptives
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Tableau 2. Prévalence estimative du VHC au Canada, de juillet 1998 a décembre 2002

Prévalence du VHC, 240 000
juillet 1998

Nouvelles infections annuelles 6 600
Immigrants infectés par le VHC 2000
Mortalité annuelle 4700
Prévalence du VHC 250 500

21



Tableau 3. Prévalence du VHC selon la catégorie d’exposition, Canada, 2002

Taux de Nombre de cas
Population prévalence du d’infection par le Pourcentage
VHC VHC
uDI 91 000 55 % 49 900 20 %
Ex-UDI 181 400 49 % 89 400 36 %
Total UDI 272 500 139 300 56 %
Transfusion 2748 200 1.2 % 32900 13 %
Hémophilie 57 % 1200 0,5 %
Autre 28 023 900 0,26 % 73 800 30 %
Total 31 046 600 0,80 % 247 200 100 %
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Tableau 4. Contre-indications du traitement a l'interféron pégylé et a la ribavirine

Etats ou affections qui ne sont plus des
contre-indications

Taux d’ALAT normal

Traitement d’entretien a la méthadone — état

stable

Neutropénie, anémie ou thrombocytopénie
Trouble convulsif maitrisé
Etre 4gé de plus de 65 ans

Consommation d’alcool

Contre-indications relatives

Dépression majeure

Psychose majeure

Maladie auto-immune

Utilisation de drogues par injection

Insuffisance rénale (y compris dialyse)

Contre-indications importantes, mais non
absolues

Consommation abusive d’alcool
Décompensation hépatique

Coronaropathie

Transplantation d’'un organe plein (sauf le
foie)

Contre-indications absolues

Grossesse

23




Tableau 5. Définition des réponses au traitement

Réponse virologique rapide (RVR)

Résultat négatif pour ’ARN du VHC (<50 Ul/mL) a la
semaine 4

Réponse virologique précoce (RVP)

Avirémie ou clairance virologique précoce (CVP)

Virémie ou réponse virologique partielle

Diminution de 'ARN du VHC = 2 log (clairance
virologique précoce [CVP] et réponse virologique
partielle) a la semaine 12 ou résultat négatif pour
'ARN du VHC a la semaine 12

Résultat négatif pour 'TARN du VHC (< 50 Ul/mL) a la
semaine 12

Diminution de 'ARN du VHC = 2 log, mais résultat
encore positif pour 'ARN du VHC

Réponse virologique soutenue (RVS)

Résultat négatif pour '’ARN du VHC 24 semaines
aprés la fin du traitement
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Figure 1. Prévalence modélisée des séquelles de linfection par le VHC, Canada, 1962-2022 (d’apres
Remis R).
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Figure 2. Algorithmes pour la prise en charge des cas d’infection a VHC due au génotype 1 qui sont traités a l'interféron pégylé et a la ribavirine.

Les fleches pointillées et les cases ombrées correspondent aux nouveaux algorithmes de traitement basés sur la cinétique virale. Les fleches

continues et les cases en blanc correspondent aux algorithmes standard.
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Figure 3. Algorithmes pour la prise en charge des cas d’infection a VHC due au génotype 2 ou 3 qui sont

traités a l'interféron pégylé et a la ribavirine. Les fleches pointillées et les cases ombrées correspondent

aux nouveaux algorithmes de traitement basés sur la cinétique virale. Les fléches continues et les cases

en blanc correspondent aux algorithmes standard.
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