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L Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [’humanité.
e traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une fagon

contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
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Effets indésirables au cours du traitement de I’hépatite C chronique

L’hépatite virale C (HVC) est considérée comme un probléme majeur de santé publique a
I’échelle mondiale mais aussi a I’échelle nationale. Selon I'organisation mondiale de la santé
(OMS)], plus de 185 millions de porteurs chroniques de VHC (soit 3% de la population générale)
sont présents dans toutes les régions du monde mais avec des variations géographiques entre
I’Afrique (5.3%), I’Amérique (1.7%), la Méditerranée Orientale (4.6%), I'Europe (1%), I’Asie du Sud-
est (2.2%) et le Pacifique Occidentale (3,9%). [1,2] Au Maroc, Sa prévalence serait de 0,9 a 1,2 %
[3,4].

Sa gravité découle non seulement de sa fréquence mais essentiellement de son potentiel
évolutif. En effet, I’affection reste pauci symptomatique durant plusieurs décennies, et n’entraine
durant cette période aucune complication et de ce fait, et dans la majorité des cas, le diagnostic
et la prise en charge des patients infectés surviennent a un stade tardif de I'infection. Le VHC,
bien que non cytopathique induit une réponse immunitaire contre les hépatocytes infectés,
entrainant des lésions hépato cellulaires et une hépatite chronique évoluant a bas bruit pouvant
aboutir au développement d’une cirrhose et d’un carcinome hépato cellulaire. [5]

En matiere d’hépatite virale C chronique, le principal objectif du traitement quand ce
dernier est indiqué est la guérison de l'infection, a savoir I’éradication virale. Cet objectif
primaire est un parameétre quantifiable, il est d’ailleurs considéré comme le critéere de jugement
principal dans les études cliniques évaluant les nouvelles molécules antivirales dans I’hépatite C.
On parle d’obtention d’une réponse virologique prolongée.

La norme des soins en matiére de VHC est en perpétuelle évolution, et si a I'heure
actuelle les antiviraux a action directe sont entrain de révolutionner le traitement, ce dernier a
longtemps été bien codifié, reposant sur la bithérapie combinant interféron et ribavirine [6]
permettant une guérison dans plus de la moitié des cas. Les résultats sont encore meilleurs
lorsque le traitement est optimisé. [7]

Malgré ces succes thérapeutiques, un pourcentage non négligeable de patients reste en
échec thérapeutique, au moins sur le plan virologique. Parmi les causes de cet échec, le

traitement souvent contraignant mais aussi et surtout une mauvaise observance et une
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Effets indésirables au cours du traitement de I’hépatite C chronique

diminution des doses optimales du traitement ou de la durée de celui-ci secondaire aux effets
indésirables de la bithérapie antivirale. [8]

Les principaux effets secondaires de la bithérapie antivirale sont le syndrome pseudo
grippal, I'asthénie, les troubles psychiatriques, les manifestations dermatologiques et les
perturbations hématologiques et thyroidiennes.

Ces divers effets secondaires peuvent modifier considérablement la qualité de vie des
malades. Il est donc important de les prendre en charge rapidement aprés leur apparition, au
mieux tenter de les anticiper. Il apparait essentiel d’assurer une éducation thérapeutique bien
adaptée de facon a ce que le malade puisse mieux comprendre son traitement et y adhérer plus
facilement afin d’obtenir une plus grande chance de guérison .

Par la présente étude, nous allons décrire et analyser les effets secondaires des
traitements anti viraux au cours de I'HVC et nous proposons aussi de mettre le point sur les
difficultés qu’engendre le traitement de cette population particuliére de malades au sein du CHU
Mohammed 6 de Marrakech et essayer d’en tirer des solutions pratiques visant a prévenir et a
gérer ces derniers afin d’optimiser le traitement et de ce fait améliorer le cours évolutif de la
pathologie .

< Notre travail a pour objectif de :

+ Evaluer la prévalence des effets secondaires chez les patients traités par bithérapie
pégylée et situer leur moment de survenue par rapport a la chronologie du
traitement.

+ Déterminer I’existence ou non d’une éventuelle corrélation entre les effets
secondaires et les caractéristiques virologiques, biochimiques, radiologiques et
histologiques des hépatites virales C; ainsi que la corrélation avec la réponse
thérapeutique.

+ Proposer des solutions pour ces effets secondaires afin de prévenir et mieux gérer

ces manifestations pour une meilleure adhésion des patients au traitement.
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. Type de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective a visée descriptive et analytique conduite au service

d’hépato-gastro-entérologie au CHU Mohammed VI de Marrakech.

ll. Date de I’étude :

Cette étude s’est étendue sur une période de 12 ans, du mois de Janvier 2002 Au mois de

Janvier 2014

lll. Population cible

Critéres d’inclusion :

Patients ayant une hépatite C chronique porteurs d’anti-corps anti VHC déterminés par
Elisa 3eme génération dont I’ARN du VHC a été mis en évidence par PCR et traités par bithérapie

pégylée.

Critéres d’exclusion :

v/ Patients recevant un autre protocole thérapeutique.
v/ Patients diagnostiqués mais non traités.

v/ Patients ayant une hépatite virale C aigue.

IV. Méthodes

Pour aborder notre étude, nous avons utilisé une fiche d’exploitation comportant les
variables suivantes :
- Données :
Epidémiologiques, cliniques, biologiques, radiologiques, endoscopiques et histologiques.
— Le bilan pré-thérapeutique.

— Les protocoles thérapeutiques :
"1
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1. Molécules et posologies :

> Interféron «x-2a (180 pg/sem, 135 pg/sem)
> Interféron x-2b (1 a 1,5 pg/sem)
> Interféron standard (3MUI x3/sem)

> Ribavirine (800 a 1200 mg/j)

2. Durée du traitement:

» Patients naifs :
© Si génotype 2 ou 3 (24semaines)
© Si génotype 1 (48 semaines en cas de réponse rapide = ARN du VHC négatif a
S4 de traitement) et (72 semaines si réponse lente = diminution de I’ARN du
VHC < 2 log de 10 a S12 de traitement)
» Patients rechuteurs :
© Génotype 2 (48semaines)
© Génotype 1 (72semaines)
— La Surveillance du traitement :
> Surveillance de I'efficacité : ARN du VHC a S4, S12, S24 et 6 mois apres la fin du
traitement
» Tolérance :
© Hémogramme et transaminases a J15 de traitement et ensuite tous les mois
jusqu’a la fin du traitement.

O TSH, glycémie, acide urique de facon trimestrielle.

V. Collecte des données

Notre source de données était :

— Les registres d’hospitalisation.
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— Les dossiers médicaux du service de gastro-entérologie du CHU Mohammed VI de
Marrakech.
— Le systéme informatisé d’archivage.

— La collaboration du personnel médical et paramédical.

Notre fiche d’exploitation nous a permis de recueillir les données sur les variables a

I’étude.

VI. Analyse statistique :

L’analyse statistique a été effectuée a I'aide du logiciel SPSS version 19.0. L’analyse
descriptive a consisté au calcul des fréquences absolues et relatives pour les variables
qualitatives, et des parametres de positionnement et de dispersion pour les variables
guantitatives (moyenne, écart-type).

La distribution normale des variables a été étudiée par le test de Kolmogorov-Smirnov. En
analyse bivariée, la comparaison des variables qualitatives a fait appel au test statistique de Chi2
de Pearson et celui de Fisher si nécessaire. Le test t de Student ou le test de Mann Whiteny ont
été utilisés pour comparer les variables continues.

Le seuil de significativité était retenu pour un p<0,05.

VIl. Considérations éthiques

L’anonymat et la confidentialité des données ont été respectés.
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I. Caractéristiques de la série :

1. Nombre de patients :

Notre série comporte 97 cas de patients porteurs d’hépatite C chronique et répondant a

nos criteres d’inclusion, recrutés entre Janvier 2002 et Janvier 2014.

Nous avons réparti les patients de notre série par classes d’age a I'aide du diagramme

suivant. L’age retenu chez nos patients est celui au moment du début du traitement antiviral.

Pourcentage

Figurel : Répartition des patients selon I’'age

La répartition en fonction de la tranche d’age a objectivé que 38 ,71% (n=36) de nos

patients avaient un age entre 56-65 ans. (Figure 1)
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L’Age moyen de nos patients sous traitement antiviral pour une HVC et répondant a nos

criteres d'inclusion, était de 56,10 ans, avec des extrémes qui se situaient entre 26 et 80 ans,

une médiane de 58 ans et un écart-type de 11,80. (Tableau I)

Tableau | : Les caractéristiques de dispersion selon I’age

Moyenne (année) 56,10
Médiane (année) 58,00
Ecart-type (année) 11,80
Minimum (année) 26
Maximum (année) 80

3. Le sexe:

Nous avons noté une légere prédominance féminine au sein de notre série. (figure 2)

» 51 femmes soit 52.69 %
» 46 hommes soit 47.31 %

» Sex- ratio (Homme/Femme) = 0,90
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Sexe

Figure 2: Répartition selon le sexe

4. Le niveau socio—économique et la couverture sociale :

M pefavorise
E moyenne

Figure 3: Répartition selon le niveau socio économigue
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La majorité de nos patients : 77,42 % (n=75) sont issus de milieux défavorisés, tandis

que 22,52 % (n=22) sont issus de la classe moyenne. (Figure 3)

En termes de couverture sociale, 33,30 % (n=32) des malades étaient Ramedistes

versus 33.30% (n=32) mutualistes, tandis que 33,40 % (n=33) n’avaient aucune couverture

médicale (le systéme RAMED n’a été mis en place qu’a partir de 2011)

5. Les Facteur de risque hépatitiques et le mode de contamination :

Un ou plusieurs facteurs de risque hépatitiques ont été retrouvés chez 94,6% (n=88) de
nos patients

y
ol iN 45,8%
Chirurgie | & —— 30,1%

Scarification/tatouage | CS S —— 26,9%

1"
TS J : 18,3%
Accouchement a domicile Jh 14,0%
RsNP | O 14,0%
Point de feu -\~ 8,60%

13
Profession | 5,40%

Tocicomanie IV 'I. 2,2%

Figure 4 : Répartition selon les FDR hépatitiques

Parmi les FDR hépatitiques dénombrés au sein de notre série, les soins dentaires-

principalement informels, restent le principal facteur retrouvé avec un pourcentage de 45,8%

(n=44). 1l faut noter cependant que chez la majorité de nos patients plusieurs FDR sont retrouvés

chez le méme sujet. (Figure 4, tableau 2)
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Tableau Il : Autres FDR retrouvés

Effectifs Pourcentage
Conjoint HVC positif 1 1,1%
Enfant HVC+ 1 1,1%
Frére et sceur HVC+ 1 1,1%
Mére HVC+ 1 1,1%

6. Les co—-morbidités

Les antécédents que nous nous sommes acharnés a relever dans notre série, sont ceux

susceptibles d’avoir un impact pronostic sur le cours évolutif de I'infection et la réponse au

traitement antiviral. Aussi, ceux susceptibles

indésirable au cours du traitement. (Figure 5)

d’étre décompensés ou d’induire un effet

Diabéte

HTA

Dysthyroidie

IRCT

Anémie

Pathologie psychiatrique

Hépatopathie préalable

| 22,60%

b 3,20%
b 3,20%
b 2,20%
il 1,10%

0%

| 24,70%

Figure 5 : Répartition selon les comorbidités associées
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Les habitudes toxiques sont souvent intriquées de facon intime a certains FDR
hépatitiques, mais aussi et surtout, certaines habitudes toxiques conditionnent la réponse

thérapeutique au traitement antiviral.

Ad%

i Alcool
M Tabac

i Usage de drogues

Figure 6 : Répartition selon les habitudes toxigues

Le tabagisme et l'usage d’alcool représentent les 2 habitudes toxiques les plus
fréquemment retrouvées dans notre série avec des pourcentages respectifs de 17,20 % (n=17) et

de 11,80 % (n=12).( Figure 6)

7. Les caractéristiques virologiques :

La découverte d’'une sérologie HVC positive (Ac anti-HVC) impose de réaliser une
qguantification de I’ARN viral par Polymerase Chain Reaction (charge virale) ainsi qu’un

génotypage.
7.1. Génotype viral :

Nous avons trié, nos patients, selon leur génotype viral, les résultats sont résumés sur le

graphique ci-dessous.
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7.1.1. Type
47.40%  49,50%
0%
- O — L00% __ 2,10%
........ T =
T5 T i T -’ _ . -
. —— -
L T A — T
T4 - .
T2

Figure 7 : Répartition selon le génotype viral

Dans notre série le génotype 2 était le plus fréqguemment rencontré avec une fréquence

de 49,50 % (n=48) suivi de prés par le génotype 1 :47,40 % (n=46)

Les génotypes 4 et 3 étaient beaucoup plus rares avec des pourcentages respectifs de

2,10 % (n=2) et 1% (n=1) et ont été retrouvé chez des populations spéciales de malades. (Un

patient originaire de Russie et patient en IRCT sous hémodialyse pour le génotype 4. Le

génotype 3 a été retrouvé chez le seul patient avec des antécédents de toxicomanie de la série).

On note une absence des génotypes 5 et 6 (Figure 7)
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7.1.2. Sous type :

48,1

39,5

Figure 8 : Répartition selon le sous type

7.2. Charge virale

La charge virale est déterminée a I'aide de la Polymerase Chain reaction,. Dans notre
série, nous avons pris la valeur de 600.000 Ul/ml (5.78 Log) pour définir deux tranches de
charge virale. Cette valeur constitue, dans de récentes études, une limite -seuil entre une charge

virale initiale dite faible et une charge virale. La répartition est représentée dans la figure9.

Charge virale intiale élevée 68%

Charge virale intiale faible 32%

Figure 9 : Répartition selon la charge virale initiale
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8. Le profil évolutif et les facteurs pronostiques

8.1. Données cliniques :

8.1.1. Répartition selon les signes d’insuffisance hépatocellulaire :

15,1% (n=14) des patients de notre série présentaient des signes d’insuffisance

hépatocellulaire. Les anomalies se répartissaient comme suit (Tableau 3)

Tableau lll : Signes d’insuffisance hépato-cellulaire retrouvés

Effectifs Pourcentage
Angiome stellaire 1 1,1%
Erythrose palmaire 1 1,1%
Hippocratisme digital 1 1,1%
Ictere 1 1,1%
Sub-ictere 10 10,8 %

8.1.2. Répartition selon les signes d’hypertension portale et de cirrhose :

Au sein de notre série 12,9 % (n=12) des patients présentaient des signes d’HTP et
24,74% (n=24) présentaient des signes de cirrhose (notamment I’hépatomégalie a bord inférieur

tranchant) (Voir tableau 4)

Tableau IV : Signes d’hypertension portale et de cirrhose

Effectifs Pourcentage
Signes d’HTP 12 12,9 %
Signes de cirrhose 24 24,74 %
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8.2. Données biologiques :

8.2.1. Répartition selon la cytolyse hépatique :

La valeur des transaminases (ALAT) permet de distinguer deux profils évolutifs de
I’hépatite chronique C : les formes avec ALAT normales et celles avec ALAT élevées. Les
premieres seraient corrélées a un risque fibrosant plus faible et a une maladie hépatique moins

séveére et donc a un meilleur pronostic.

Comme indiqué sur la figure ci-dessous, 75,26 % (n=73) des patients de notre série
avaient un taux d’ALAT élevé au moment du bilan pré-thérapeutique. Par contre 24,74 % (n=24)

ne présentaient pas de cytolyse (Figure 10)

M Eleve
= Mormal

Figure 10 : Répartition selon la cytolyse hépatique

8.2.2. Répartition selon le taux de prothrombine :

90,72 % (n=88) des patients de notre série avaient un taux de prothrombine normal et

9,28 % (n=9) avaient un TP bas.
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8.2.3. Répartition selon le taux d’albumine :

L’albuminémie était normale chez 74,22 % des patients (n=72) et était basse chez

25,78% (n=25).

8.2.4. Répartition selon la ferritinémie :

Au cours de I’hépatite C chronique, les marqueurs sériques du Fer- dont la ferritinémie
sont souvent augmentés. Cette surchage pourrait étre corrélée a la sévérité des lésions
hépatiques et a une moins bonne réponse au traitement antiviral.

54,8 % (n=53) des patients au sein de notre série avaient un taux de ferritinémie normal

et 46,2 % (n=44) étaient en hyperferritinémie

8.2.5. Répartition selon la cryoglobulinémie :

Les cryoglobulines sont des immunoglobulines qui précipitent a une température < 37°C.
L’infection par le virus de I’hépatite C, virus lymphotrope, s’associe souvent a des manifestations
auto-immunes extra-hépatiques dont la cryoglobulinémie mixte. Cette cryoglobulinémie est

souvent asymptomatique.

Dans notre série la cryoglobulinémie s’est révélé étre positive dans 2,4% des cas (n= 2)

8.2.6. Répartition selon la présence d’une co-infection B :

La sérologie compléte de I'hépatite virale B fait partie de I’examen systématique chez tout
patient atteint d’hépatite virale C chronique et candidat a un traitement antiviral. La coinfection
B aurait un impact péjoratif sur I’évolution de la maladie et la réponse thérapeutique.

Dans notre série : 4,1% (n=4) des patients avaient une hépatite B chronique en cours et

4,1% (n=4) avaient une infection guérie
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8.2.7. Répartition selon la présence d’une co-infection VIH :

L’état d’immunodéficience engendré par l'infection VIH modifie grandement I'histoire
naturelle de I'infection Virale C chronique et conditionne la réponse thérapeutique.
Dans notre série aucun patient n’était co-infecté par le virus de L'immunodéficience

humaine.

8.3. Données morphologiques :

8.3.1. Echographie hépatique :

L’échographie hépatique était réalisée chez tous nos patients ; elle a objectivée un foie
dysmorphique chez 20,62 % (n=21) de nos patients, des signes d’HTP chez 8,25 % (n=7), une
stéatose hépatique chez 11,34 % (n=10). Alors qu’elle était normale dans la plupart des cas :
58,76% (n=59)

8.3.2. _Fibroscopie oeso-gastro-duodénale :

La FOGD a été faite chez 82,5 % (n=80) des patients de notre série et a objectivé la
présence de varices oesophagiennes ou oesogastriques chez 28,7 % (n=23) des cas.

Une gastropathie hypertensive a été retrouvée chez 6,25% des patients (n=5).

8.4. Données histologiques :

8.4.1. Répartition selon les moyens d’étude :

Dans le but d’évaluer le degré d’activité et le stade de fibrose de I’hépatite virale C au
sein de notre série, la biopsie hépatique a est effectuée chez 73,2 % (n=72) des patients, le

Fibroscan chez 55,7% (n=54) et le Fibrotest dans 29 ,9 % (n=29) des cas. (Figure 11)
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M Biospsie
M Fibrotest

1 Fibroscan

Figure 11 : Répartition selon les moyens d’étude utilisés pou I’évaluation de la fibrose hépatique

8.4.2. Répartition selon le degré initial de la fibrose hépatique.

< PBH
Dans notre série, la fibrose hépatique a été évaluée selon la grille de Métavir. (annexe | )

Les patients furent classés comme suit (Figure 12) :

18,05 % (n=13) ont été classé F1

41,66 % (n=30) ont été classé F2

23,61 % (n=17) ont été classé F3

16,66 % (n=12) ont été classé F4
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41,66%

Figure 12 : Répartition selon le degré de fibrose a la biopsie

< Fibrotest :
Les patients de notre série ayant bénéficié d’un fibrotest étaient classés selon la grille

de Métavir aprés conversion (annexe I) (Figure 13)

25,0%
14,3%
10,7%
3,6%
F1F2 FOF1 F3 F2

Figure 13 : Répartition de la Fibrose au Fibrotest
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B3

% Fibroscan :

L’elasticité exprimée en Kpa est convertie selon des tableaux de conversion en grille de

Métavir (annexe I) (Figure 14)

21,42%
17,85%
14,28%
8,92%
FO F1 F2 F3

37,50%

F4

Figure 14 : Répartition de la fibrose au Fibroscan

Traitement antiviral :

1. Les moyens thérapeutigues :

Tableau V : Les protocoles thérapeutiques utilisés

Effectifs Pourcentage
Interféron pégylé alpha2a 4 4,1 %
Interféron pégylé alpha2a-+ribavirine 35 36,1 %
Interféron pégylé alpha2b+ribavirine 52 53,6 %
Interféron standard 1 1,0%
interféron standard+ribavirine 5 5,2 %
Total 97 100,0 %
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2. Les indications thérapeutiques :

Au sein de notre série, la durée de traitement était en fonction du génotype et de la
cinétique de la réponse thérapeutique. Le tableau ci-dessous (tableau 6) résume les indications

thérapeutiques.

Tableau VI : Les indications thérapeutiques

Profil thérapeutique Durée de traitement
Naif rechuteur | 24sem | 48 sem | 72 sem
effectif 14 0 8 4 2
F1
% 100% 0% 57,14%| 28,57% | 14,28%
effectif 35 1 14 9 13
Stade d F2
tade de % 97,22% 2,77% |38,88%| 25% | 36,11%
fibrose )
F3 effectif 27 2 18 5 6
% 93,10% 6,89% 62,06%| 17,24% | 20,68%
Fa Effectif 15 3 5 10 3
% 83,33% 16,66% |[27,77%| 55,55% | 16,66%

3. La Surveillance thérapeutique :

3.1. Aucours du traitement:

- A J15 : Surveillance clinique, hémogramme, ALAT
- AS4,S12,S524 et S48 (si génotype 1) : ARN du VHC (PCR quantitative)
- Tous les mois : Surveillance clinique, hémogramme et ALAT

- Tous les 3 mois : TSH et acide urique (si ribavirine )

3.2. Aprés I'arrét du traitement :

- Transaminases tous les 3 mois

- ARN du VHC a 6 mois
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4. Laréponse thérapeutigue :

Nous avons restreint I’étude des résultats thérapeutiques aux patients chez qui le

traitement est achevé depuis un intervalle post thérapeutique supérieur ou égal a 24 semaines.

4.1. Au cours du traitement:

Les chiffres sont rapportés en fonction du nombre de réponses virologiques soutenues.
(n=57) (Figure 15)
- Réponse virologique rapide (RVR) : Négativation de I’ARN du VHC a S4 de traitement :
53,60 % (n= 31)
- Réponse virologique précoce (RVp) : Négativation de I’ARN du VHC a S12 de traitement :
30% (n=17)
- Réponse virologique lente (RVL) : négativation de I’ARN du VHC a S24 de traitement :

16,40 % (n=9)

16,40%

M Réponse rapide
B Réponce précoce

réponse lente

Figure 15 : Répartition de la réponse au cours du traitement

4.2. Al’arrét du traitement: (figure 16)

- Réponse virologique soutenue (RVS) : ARN du VHC indétectable 6 mois aprés I'arrét du

traitement : 58,80 % (n=57)
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- Rechute : ARN du VHC négatif en fin de traitement et qui se repositive dans le suivi
ultérieur : 11,30 % (n=11)

- Non réponse : Baisse de ’ARN du VHC < 2 log 10 a S12 ou absence de négativation a
S24:22,70 % (n=22)

- Chez 7,2% (n=7) des patients la réponse virologique n’a pas pu étre évaluée.

B RVS
M Rechute

= Non réponse

Figure 16 : Réponse thérapeutique globale
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lll. Les effets indésirables au cours du traitement

Types et prévalence

Tableau VII : Répartition des effets indésirables selon leur prévalence

Effet indésirable

Prévalence

Asthénie

76,3 % (n=74)

Syndrome pseudo-grippal

51,3 % (n=49)

Amaigrissement

12,4 % (n=12)

Manifestations psychiatriques

29,9 % (n=29)

Manifestations dermatologiques

39,2 % (n=38)

Baisse de I’hémoglobine

96,7 % (n=94)

Neutropénie

34 %(n=33)

Thrombopénie

32,98 % (n=32)

Manifestations digestives

29,9 % (n=29)

Dysthyroidie

6.2 % (n=6)

Manifestations cardio-pulmonaires

10,3 % (n=10)

Manifestations auto-immunes

5,1 % (n=1)

Diabéte

6,2 % (n=6)

Hyperuricémie

10,3 % (n=10)

Autres

5,15 % (n=5)
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2. Caractéristiques et gestion :

2.1. Le syndrome pseudo grippal :

< Date de survenue

Figure 17 : Date de survenue du syndrome pseudo-grippal

On remarque que la fréquence du syndrome pseudo grippal est maximale au cours des

premiéres semaines du traitement pour ensuite s’amender au fil du temps. (Figure 17)

< Gestion :

- La gestion du syndrome pseudo grippal a nécessité le recours a I'administration

d’antalgiques : paracétamol en 1ére intention avant et aprés l'injection d’interféron.

Parfois le recours aux anti-inflammatoires non-stéroidiens a été nécessaire.

- Pas de modifications thérapeutiques.
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2.2. L’asthénie :

< Date de survenue :

66,0%
59,8%

51,5%

12,4%

Ij’ 13%g 79
3,1%
2,1%
l .3_104’10%:10/)

S1 gy o . e 1,0%
S4 g3 $20 512 on > i‘““aw —— ‘0“1,0%1

Figure 18 : Date de survenue de |’asthénie

On note que la survenue de I'asthénie est maximale au début du traitement, et méme si sa

fréquence diminue avec la chronologie de la thérapeutique antivirale, elle persiste tout au long

du traitement au lieu de s’amender avec le temps. (Figure 18)

< Gestion :

- La Gestion de [I'asthénie fait appel a la gestion d’autres effets secondaires tels le

syndrome pseudo-grippal ou |'anémie, parfois le recours a des compléments fut

nécessaire.

- Pas de modifications thérapeutiques.
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2.3. Manifestations psychiatriques

% Type : (Tableau 8)

Tableau VIII : Types de manifestations psychiatriques

Effectifs Pourcentage
Anxiété 3 10,3 %
Dépression 9 31,0%
Insomnie 14 48,3 %
Irritabilité 3 10,3 %

< La date de survenue :

r3.,3. "6'..19", :

Figure 19 : la date de survenue des manifestations psychiatriques

On note que la quasi-totalité des effets secondaires psychiatriques surviennent au cours

des 3 premiers mois de traitement avec un pic a la fin du 1 er mois. (Figure 19)
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% Gestion :
- Manifestations anxieuses et irritabilité : Anxiolytiques
- Dépression : Avis psychiatre et traitement antidépresseur
- Insomnie : somniféres et anxiolytiques

- Pas de modifications thérapeutiques

2.4. Manifestations dermatologiques :

% Type : (Tableau 9)

Tableau IX : Types de manifestations dermatologiques

Effectifs Pourcentage
Alopécie 6 15,8 %
prurit généralisé 6 15,8%
réaction cutanée au point d'injection 5 13,2%
eczema 4 10,5%
psoriasis 3 7,9%
Xérodermie 3 7,9%
exacerbation lichen plan 2 5,3%
Gingivo-stomatite 2 5,3%
candidose buccale 1 2,6%
dermatophitie des grands plis 1 2,6%
Granulome de la fesse (probable tuberculose) 1 2,6%
herpes labial 1 2,6%
hyperpigmentation visage 1 2,6%
lichen plan 1 2,6%
Photosensibilité 1 2,6%
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B3

» La date de survenue :

5S40 2,6%
S34 2,6%

s21 2,6%
S9 5,3%
s6

5,3%
> 5,3%
S14 5’3;
s1 =70
0,
520 5,3%
S2 7,9%

S8 7,9%
S12

0,
54 10,5/;)
$10 10,5%

13,2%

15,8%

Figure 20 : La date de survenue des manifestations dermatologiques

Si les effets secondaires dermatologiques semblent survenir tout au long de la thérapie

antivirale, il serait toutefois judicieux de souligner que le maximum des manifestations survient

au premier trimestre du traitement (avant S12) (Figure 20)

R/

+» Gestion :

La gestion des manifestations dermatologiques les plus fréquentes s’est basée

sur ’administration de dermocorticoides, d’émollients et d’antihistaminiques. Un avis
dermatologique a été demandé quand cela fut jugé nécessaire.

Pas de modification thérapeutique.

Page 57



Effets indésirables au cours du traitement de I’hépatite C chronique

2.5. L’anémie : (Tableau 10)

Tableau X : Comparaison des chiffres d’hémoglobine avant et sous traitement

x1000‘0

17,1 16,3 | 149 | 14,5 | 14,0 | 14,6 | 14,5 | 14,7 | 12,0

* : Test de Kruskal Walis

Le tableau ci-dessus (Tableau 10) résume L’évolution des chiffres de I’lhémoglobine tout au

long du traitement en comparaison avec les valeurs initiales pré thérapeutiques.

On note une baisse statistiquement significative avec un P a 0,0001 selon le Test de

Kruskal Walis.

R

< Date de survenue :

Moyenne de hb

54 =i=) =3 e S16

Chronologie du traitement

Figure 21: Chronologie de baisse de I’"hémoglobine sous traitement
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< Gestion:

o Modification de I'Interféron : 16,9 % (n=10) d’arrét.

o Modification de la ribavirine : (Voir Tableau 11)

Tableau XI: Modifications de la ribavirine pour anémie

Effectifs Pourcentage
400mg/j 3 51%
600mg/j 24 40,7 %
800mg/j 16 27,1°%
1000mg/j 6 10,2 %
Arrét 10 16,9 %

Traitement adjuvant : (Tableau 12)

Tableau XII : Traitement adjuvant administrés pour gestion de I’anémie

Effectifs Pourcentage
Erythropoiétine 12 30,8 %
Transfusion 7 17,9%
Vitaminothérapie 20 51,3%
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2.6. La neutropénie :

7

% La profondeur de la neutropénie : (Figure 22)

H PNN > 750
H 750>PNN>500
i PNN<500

Figure 22 : Répartition selon la profondeur de neutropénie

R/

< Date de survenue :

18,2%

6,1% 6,1% 6,1% 6,1%

S2 S4 S6 S8 S9 S10 S12 S16 S18 S20 S24  S33

Figure 23 : Date de survenue de la neutropénie

La distribution de survenue de la neutropénie était hétérogéne par rapport a la
chronologie du traitement. Cependant, on distingue quelques pics de fréquences se situant aux

alentours de S4, S8 et S12.
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< Gestion :
- 17 cas (51,5%) ont nécessité I’administration d’u facteur de croissance pour contréler la

neutropénie.

- Les modifications thérapeutiques ont été nécessaires dans 14 cas (42,42 %) (dont 9 cas

d’arrét)

2.7. Thrombopénie
< Taux de plaquettes : (Figure 24)

3,1%

@ PLQ>50000
& 50000>PLQ>25000
i PLQ<25000

Figure 24 : Répartition selon le taux de plaquettes

< Date de survenue : (Figure 25)

15,6%
12,5% 12,5% 12,5%
9,4% 9,4%

6,3% 6,3% 6,3%

3,1% 3,1% 3,1% 3,1%

S22 'S4 S6 S8 S10 S12 S14 S16 S18 S20 S24 S33  S40

Figure 25 : Date de survenue de la neutropénie
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On remarque que le pic de thrombopénie en termes de fréquence survient au premier
trimestre de traitement. Toutefois, cet effet indésirable continue a se voir tout au long de la
thérapie antivirale.

% Gestion :

- Modifications thérapeutiques dans 34,4 % des cas (n=11) (dont 3 cas d’arrét)

2.8. Manifestations digestives :

% Type : (Figure 26)

3,4%

¢’

Figure 26 : types de manifestations digestives

H Anorexie

H Constipation

i Diarrhée

# dIr abdominale

M Pancréatite cedémateuse

3,4%

< Date de survenue : (Figure 27)

27,6%

17,2%
10,3%
6,9% 6,9% 6,9% 6,9% 6,9%
3,4% 3,4% i 3,4% i i
6 S5

Figure 27 : Date de survenue des manifestations digestives
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Le maximum d’effets indésirables digestifs survient au premier mois du traitement

antiviral avec un pic de fréquence a S2. Par ailleurs, ces méme manifestations continuent a se

voir plus loin dans la chronologie du traitement mais a de moindres fréquences.

< Gestion :
- Traitement symptomatique des manifestations non spécifiques

- Modifications thérapeutiques : Arrét du traitement chez 1 cas de pancréatite

2.9. Dysthyroidie:
<% Type : (Tableau 13)

Tableau XIlI : Types de dysthyroidies sous traitement

Effectifs Pourcentage
Décompensation hypothyroidie 2 33,3%
Hyperthyroidie de novo 1 16,7 %
Hypothyroidie de novo 3 50,0 %

< Date de survenue : (Figure 28)

50,0%

16,7%

sS4 S6 S12 S20

Figure 28 : Date de survenue des dysthyroidies

On note que 50% (n=3) des cas de dysthyroidie surviennent a S12 de traitement.
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< Gestion :
- Prescription d’anti-thyroidiens de synthése (1 cas) et d’hormones thyroidiennes
(2cas) apres avis spécialisé.

- Modifications thérapeutiques : 3 cas (50 %) (Interféron)

2.10. Manifestations cardio-pulmonaires

< Type : (Figure 29)

douleur pseudo angineuse ﬁ 20%

dyspnée i 10%

Broncho-pneumopathie i 10%

Figure 29 : Type de manifestations cardio-pulmonaires

La majorité des patients ont présenté une toux seche 60% soit (n=6), 2 patients ont
présenté une douleur pseudo angineuse. 1 patient a présenté une dyspnée et un patient une

bronchopneumopathie.
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< Date de survenue : (Figure 30)

20% 20%

10% 10% 10% I 10% 10% 10%
S2 S3 S4 S9 S10 S20 5S40 548

Figure 30 : Date de survenue des manifestations cardio-pulmonaires

On note deux pics de survenue pour les manifestations cardio pulmonaires . un a s9 et un
autre vers S40 de traitement.
< Gestion :
- Traitement symptomatique et spécifique (antibiothérapie)
- Modification thérapeutiques : 2 cas (20%)

2.11. Hyper-uricémie

< Date de survenue : (Figure 31)

70,0%

S12 S20 S24 S36

Figure 31 : Date de survenue de I’hyperuricémie

On note que la majorité des cas d’hyper uricémie survient a S12 de traitement
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< Gestion :
- Prescription d’Allopurinol

- Pas de modifications thérapeutiques

2.12. Manifestations diverses :

Hypercholestérolémie : 1 cas
Encéphalopathie: 1 cas
Baisse du TP : 1 cas

Baisse acuité visuelle : 1 cas

Adénocarcinome rectal : 1 cas

- + + + + +

Tuberculose pulmonaire : 1 cas

IV. Impact des effets indésirables sur le traitement :

B Arrét transitoire
64,94% W Arrét définitif

Pas d'arrét
4,12%

Figure 32 : Effets indésirables et arrét du traitement

35,05 % (n=34) des patients de notre série ont arrété le traitement antiviral pour cause
d’au moins un effet secondaire dont 30,92 % (n=30) d’arréts transitoires, et 4,12 % (n=4) d’arrét

définitif. (Figure 32)
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< Durée de I'arrét : (Tableau 14)

Tableau XIV : Durée de I’arrét pour effet indésirable

Moyenne 1,73 (semaine)
Médiane 1,00 (semaine)
Ecart-type 0,944 (semaine)
Minimum 1 (semaine)
Maximum 4 (semaine)

< Cause de I'arrét : (Tableau 15)

Tableau XV : Cause de |’arrét pour effet indésirable

Effectifs Pourcentage
Anémie 10 29,41 %
Neutropénie 9 26,47 %
Thrombopénie 3 8,82 %
Dysthyoidie 3 8,82 %
Douleur pseudo-angineuse 2 5,88 %
Pancréatite 1 2,94 %
Encéphalopathie 1 2,94 %
Baisse de TP 1 2,94 %
pancréatite cedémateuse 1 2,94 %
Survenue d’adénocarcinome rectal 1 2,94 %
Patient perdu de vue 2 5,88 %

On constate que les deux principales causes de non observance du traitement sont en téte

de liste I'anémie et secondairement la neutropénie.
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< Date de I’arrét :

3,9% 3,9%

S2 S3 S4 S5 S6 S8

29,4%

2,0% 2,0% 2,0% 2,0%

S9 S10 S11 S12 S19 S20 S22 S33 S38 S48

Figure 33 : Répartition selon la date de I’arrét

Le pic de survenue d’arrét du traitement vient a S12 de traitement, ceci concorde avec le

pic de survenue de I'anémie (elle aussi a S12) et qui correspond a la principale cause d’arrét de

la thérapeutique antivirale. (Figure 33)
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V. Impact des effets indésirables sur la réponse thérapeutique :

1. Résultats en fonctions des modifications thérapeutiques : (Tableau 16)

Tableau XVI : Résultats en fonction des modifications thérapeutigues

Réponse thérapeutique

Non
Oui (RVS)
Non réponse Rechute
Effectif 33 14 2
non
Modifications % 67,34 % 28 ,57 % 4,08 %
thérapeutiques Effectif 24 8 9
oui
% 58,53 % 19,51 % 21,95 %

Le taux de réponse virologique soutenue semble étre plus important chez les patients

n’ayant pas eu de modification thérapeutique au cours du traitement.

2. Résultats en fonction du génotype viral : (Tableau 17)

Tableau XVII : Résultats en fonction du génotype viral

Réponse thérapeutique

Oui (RVS) Non (non réponse et rechute)
Pas de Pas de
Modification Modification
modification modification
Effectif 6 12 14 11
1
% 13,95 % 27,90 % 32,55 % 25,58 %
Génotype
Effectif 16 23 4 2
2
% 35,55 % 51,11 % 8,88 % 4,44 %
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3. Résultats en fonction du stade de fibrose hépatigue (Tableau 18)

Tableau XVIII : Résultats en fonction du stade de Fibrose hépatique

Réponse thérapeutique

Oui (RVS) Non (non réponse et rechute)
Pas de Pas de
Modification Modification
modification modification
Effectif 3 9 1 1
F1
% 21,42 % 64,28 % 7,14 % 7,14 %
Effectif 13 19 3 1
F2
Stade de % 36,11 % 52,77 % 8,33 % 2,77 %
fibrose Effectif 5 4 9 7
F3
% 20 % 16 % 36 % 28 %
Effectif 2 2 5 6
F4
% 13,33 % 13,33 % 33,33 % 40 %
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Effets indésirables au cours du traitement de I’hépatite C chronique

Au cours de cette partie nous avons essayé de trouver des corrélations entres les différents
effets indésirables étudiés dans la partie descriptive et entre les données épidémiologiques liées

a I’hote et les caractéristiques virologiques liées au virus de I’hépatite C.

Dans un souci d’organisation, nous ne rapportons que les corrélations statistiqguement
significatives.

I. Corrélation entre les effets secondaires et I’age

L’asthénie et I'anémie sont les 2 types d’effets indésirables Sur lesquels nous avons pu

relever une corrélation statistique avec I’age avancé

Avec un p=0,003 pour I'asthénie (Tableau 19) et un p=0,013 pour I’anémie (Tableau 20)

Tableau XIX : Corrélation entre I’asthénie et I’age

Asthénie
P*
non oui
Effectif 11 13
<50
% 45,8% 54,2% 0,003
age
Effectif 12 61
>=50
% 16,4% 83,6%
*Test exact de Fisher
Tableau XX : Corrélation entre I’anémie et I’age
anémie
non oui
P*
Effectif 2 22
<50
% 8,3% 91,7%
Age 0,013
Effectif 0 73
>=50
% 0,0% 100,0%
*Test exact de Fisher
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Il. Corrélation entre les effets secondaires et le sexe

Sur ce point, nous n’avons pu relever aucune corrélation statistiquement significative entre

la survenue d’un effet secondaire particulier et le sexe du malade.

lll. Corrélation entre les effets secondaires et les antécédents

Nous avons été capables de rattacher la consommation d’alcool dans les antécédents
avec la survenue d’effets indésirables dermatologiques au cours du traitement de I’hépatite C

chronique (p=0,037) (Tableau 21)

Tableau XXI : Corrélation entre les manifestations dermatologiques et la consommation d’alcool

manifestation dermatologique
P*
non oui
Effectif 55 30
non
% 64,7% 35,3% 0,037
Alcool
Effectif 4 8
oui
% 33,3% 66,7%

*Test exact de Fisher

IV. Corrélation entre les effets secondaires et la cytolyse

Nous pu mettre en évidence I'existence d’un lien statistique (p=0,031) entre les hépatites
C chronique a ALAT élevées et la survenue d’une cytopénie (Neutropénie) au cours du traitement

(Tableau 22)
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Tableau XXII : Corrélation entre la neutropénie et I’existence d’une cytolyse

Neutropénie
P*
non oui
Effectif 18 3
non
% 85,7% 14,3%
cytolyse 0,031
Effectif 46 30
oui
% 60,5% 39,5%

*Test exact de Fisher

V. Corrélation entre le

stade de fibrose et la fibrose hépatique :

Au méme titre que la cytolyse, les stades avancés de fibrose hépatique a la biopsie étaient

tres corrélés a la survenue de cytopénies (p=0,003 pour la neutropénie et p=0,00001 pour la

thrombopénie) (Tableau 22, 23)

Tableau XXIII : Corrélation entre la neutropénie et le stade de Fibrose

Fibrose
P*
F1 ET F2 F3 ET F4
Effectif 34 13
non
% 72,3% 27,7%
Neutropénie 0,003
Effectif 9 16
oui
% 36,0% 64,0%

*Test exact de Fisher
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Tableau XXIV : Corrélation entre la thrombopénie et le stade de fibrose

Fibrose
P*
F1 ET F2 F3 ET F4
Effectif 38 13
non
% 74,5% 25,5%
Thrombopénie 0,00001
Effectif 5 16
oui
% 23,8% 76,2%

*Test exact de Fisher

VI. Corrélation entre les effets secondaires et la charge virale :

Le risque de survenue d’un effet indésirable dermatologique était corrélé a une charge

virale initialement élevée (p=0,022). (Tableau 24)

Tableau XXV : Corrélation entre les manifestations dermatologiques et la charge virale

Charge virale p
élevée faible
Effectif 35 24
non
manifestation % 59,3% 40,7%
0,022
dermatologique Effectif 31 7
oui
% 81,6% 18,4%

*Test exact de Fisher
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VIl. Corrélation entre les effets secondaires et le génotype

Nous n’avons pas pu mettre en évidence de relation entre le génotype virale et la survenue

d’un effet secondaire particulier.

VIll. Corrélation entre les effets secondaires et le schéma

thérapeutique

Nous avons pu corréler la survenue d’une neutropénie au cours du traitement a |'utilisation

de I'interféron pégylé alpha 2b (p=0,048)

Tableau XXVI : Corrélation entre la neutropénie et le schéma thérapeutiqgue

Neutropénie
P*
non oui
Effectif 27 12
INF pégylé alpha 2a
% 69,2% 30,8%
Shéma Effectif 31 21
INF pégylé alpha 2b
thérapeutique % 59,6% 40,4% 0,048
Effectif 6 0
INF standard
% 100,0% 0,0%

*Test exact de Fisher
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IX. Corrélation entre les modifications thérapeutiques et la réponse

virologique (Tableau 27)

Tableau XXVII : Corrélation entre les modifications thérapeutigues et la réponse virologique

Réponse thérapeutique P*
Non
Oui (RVS)
Non réponse Rechute
Effectif 33 14 2 0.38

non

Modifications % 67,34 % 28,57 % 4,08 %

thérapeutiques Effectif 24 8 9

oui

% 58,53 % 19,51 % 21,95 %

*Test exact de Fisher

Svynthése de I’analyse bi variée des effets secondaires :

Dans notre étude nous avons pu démontrer que :

e L’age avancé est un facteur prédictif de survenue de I'asthénie et de 'anémie au cours du
traitement de I’hépatite C chronique

e La charge virale élevée et la consommation d’alcool sont des facteurs prédictifs de survenue
d’effets indésirables dermatologiques au cours du traitement de I’hépatite C chronique.

e La cytolyse hépatique, le stade avancé de fibrose et l'utilisation de I’interféron alpha 2b sont
des facteurs prédictifs de survenue de Neutropénie (et de thrombopénie aussi pour la
fibrose avancée) au cours du traitement de I’hépatite C Chronique.

e Le sexe et le génotype viral sont des facteurs indifférents de survenue d’effets secondaires.
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. Le traitement de I’hépatite virale C chronique :

1. L’évolution du traitement dans le temps :

Le traitement de l'infection par le virus de I'hépatite C (VHC) a considérablement

progressé au cours des dernieres années avec |'apparition des nouvelles molécules antivirales

ciblant spécifiqguement et directement le virus [9]. Les bithérapies classiques associant interféron

et ribavirine ont évolué vers des trithérapies associant une antiprotéase, puis vers des

associations nouvelles, de deux, trois, voire quatre médicaments, s’affranchissant généralement

du recours a I'interféron ou a la ribavirine. Ces traitements associent une grande efficacité, une

bonne tolérance et une faible durée. (Figure 34)

30%

16%
6%

IFN 6mois 1989 IFN 12mois 1994 IFN + ribavirine
1998

70%
45% l
IFN PEG + IFN PEG +
Ribavirine 2001- Ribavirine + IP
2011 (élaprévir ou
bocéprévi) >2011

Figure 34 : Histoire des progres thérapeutiques au cours de l'infection virale C [10] INF :

Interféron / INF PEG : Interféron Pégylé / IP : inhibiteurs de protéases (les chiffres donnés de

guérison virologiques (%) correspondent au traitement du génotype 1)
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2. Les modalités thérapeutiques :

2.1. Les objectifs thérapeutigues :

L’hépatite virale C a la particularité d’étre la seule infection virale chronique curable [10],

d’ou I'intérét de traiter le plutdét possible afin de :

®,
0.0

Eradiquer l'infection virale en inhibant la réplication virale;

B3

» Prévenir, stabiliser ou réduire les Iésions hépatiques ;

B3

» Réduire les symptomes extra-hépatiques ;

B3

» Réduire l'incidence des complications : cirrhose et carcinome hépatocellulaire.

2.2. Les moyens thérapeutiques :

Depuis plusieurs décennies, divers médicaments ont été proposés pour supprimer la
réplication virale C. L’interféron alpha, la ribavirine puis les antiprotéases ( bocéprévir et
télaprévir pour les patients de génotype 1) ont été associées, permettant ainsi d’obtenir la
disparition de la virémie dans environ la moitié des cas, au prix d’un traitement prolongé (6 a 12
mois) et souvent mal toléré. Une nouvelle génération d’antiviraux d’action directe est aujourd’hui
mise a disposition des médecins et des malades. Il s’agit de médicaments qui ont, pour certains,
une activité pangénotypique avec un meilleur profil de tolérance que les thérapies existantes
notamment avec la possibilité de combinaison entre les antiviraux d’action directe entre eux

constituant une révolution thérapeutique dans la prise en charge de I’hépatite virale C. [11]

% La bithérapie pégylée : Interféron alpha et ribavirine :

La bithérapie associant I'interféron (IFN) pégylé et la ribavirine était le traitement de
référence depuis des années. L’interféron est une cytokine aux nombreuses propriétés
antivirales, immunomodulatrices et antiprolifératives, introduite des 1980 avec une dose de 3 a
5 injections par semaine pendant 6 mois (taux de guérison 7% pour le génotype 1) [10]. La
ribavirine est un analogue nucléosidique a large spectre actif sur les virus a ARN et ADN
introduite dés 1990 augmentant le taux de guérison a 15% en association a I'INF (10). La

pégylation de I'IFN a diminué sa clairance rénale et a prolongé sa demi-vie, de ce fait une
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injection par semaine suffit avec des taux de guérison importants, globalement 55% des
patients, tous génotypes confondus et 45% de ceux infectés par le génotype 1, le plus fréquent
[12]. Les recommandations thérapeutiques associent un des deux schémas suivants :
v IFN PEG «-2a : 180upg/semaine + Ribavirine : 800mg/j en dessous de 65Kg, 1000mg
entre 65 et 85Kg et 1200 mg au-dela.
v IFN PEG x-2b : 1,5pug/Kg/semaine + Ribavirine : 800mg/j en dessous de 65Kg, 1000mg

entre 65 et 85Kg et 1200 mg au-dela

Dans notre série, la bithérapie associant I'IFN pégylée a la ribavirine fut le traitement le

plus utilisé (chez 89,7 % des patients).

% La premiére vague des antiprotéases : bocéprévir et télaprévir :

Ce sont 2 nouvelles molécules antivirales C mises sur le marché en 2011, efficaces contre
les souches de génotype 1. Elles permettent, en association avec I'IFN pégylé et la ribavirine, de
guérir 70 a 75% des patients, avec une réduction a 24 semaines de la durée de traitement pour la
moitié des patients. Ceci représente un véritable tournant dans la prise en charge, en modifiant
les indications, les schémas thérapeutiques, la surveillance virologique, les facteurs prédictifs de
réponse au traitement et la gestion de sa tolérance [13]. La limite de ces molécules est
I’apparition de nouveaux effets secondaires s’ajoutant a ceux de l'interféron et de la ribavirine
notamment un rash cutané pour la télaprévir dans 5 a 10% des cas [14] et une anémie pour la
bocéprevir ou la télaprévir [15]. Ainsi que leur colt élevé et le nombre de gélules par jour (6

gélules pour la télaprévir et 12 gélules pour la bocéprévir toutes les 8 heures)

< Les nouvelles molécules :
Apres la 1 ére vague des antiprotéases NS3-4A, il y a 'avénement de la 2éme vague de
ces antiprotéases ainsi qu’une deuxiéme génération des antiviraux d’action directe : les
inhibiteurs nucléo(s)idiques des polymérases, les inhibiteurs non nucléosidiques des

polymérases et les antiviraux dirigés contre I’hote.
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- La deuxiéme vague des antiprotéases :

Ces nouvelles antiprotéases ont une meilleure puissance antivirale, une activité pluri
(excluant le génotype 3) ou pangénotypique, un meilleur profil de résistance, une meilleure
tolérance et un mode d’administration moins contraignant par rapport a la 1 ére vague des
antiprotéases (bocéprevir et télaprevir) [16] [17]. lls sont développés en association d’une part
avec I'INF pégylé et la ribavirine, d’autre part, dans des combinaisons sans INF pégylé : soit avec
un inhibiteur non nucléosidique de la polymérase NS5B, soit avec un inhibiteur nucléot(s)idique

de la polymérase NS5B, soit avec un inhibiteur du complexe NS5A avec ou sans ribavirine.

- Les inhibiteurs de la polyméase NS5B du VHC :
Représentés actuellement par 2 molécules :

— Un inhibiteur nucléotidique (le sofosburir), qui a une forte activité antivirale
pangénotypique et une excellente barriére génétique de résistance [18] [19].

— Un inhibiteur nucléosidique (la méricitabine) qui a une activité intermédiaire mais

pangénotypique et avec un bon profil de résistance [19]

Les inhibiteurs non nucléosidiques de la polymérase NS5B peuvent se lier a différents
sites a la surface de la polymérase et bloquer son activité catalytique en modifiant sa

conformation.

- Les inhibiteurs du complexe NS5A du VHC :
Ils ont une activité antivirale puissante soit pluri (@ I’exception du génotype 3) soit
pangénotypique [20] [21]. Ces molécules sont développées essentiellement dans des
associations sans INF, soit avec une antiprotéase NS3-4A soit avec un inhibiteur nucléotidique

de la polymérase NS5B avec ou sans ribavirine.
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Les antiviraux dirigés contre I’hote :

Ils agissent sur les composants cellulaires intervenant dans le cycle viral. lls ont ainsi une

activité pangénotypique et une barriere de résistance élevée. lls sont représentés par des

inhibiteurs de la cyclophiline et un antagoniste du microARN 122 [22].

Les médicaments actuellement disponibles en france sont : [23]

Inhibiteurs de protéase : Simeprevir (OLYSIO®), Paritaprevir/r
Inhibiteurs de NS5A : Daclatasvir (DAKLINZA®), Ledipasvir, Ombitasvir
Inhibiteurs de NS5B : Sofosbuvir (SOVALDI®), Dasabuvir (EXVIERA®)
Combinaison de Sofosbuvir et de Ledipasvir (HARVONI®)

Combinaison de Ombitasvir + Paritaprevir/ritonavir (VIEKIRAX®)

2.3. Les modalités et indications thérapeutiques

Selon les derniéres recommandations de I’Association francaise pour I’étude du foie

(AFEF) [23], le traitement de I’hépatite C est indiqué chez toutes les personnes souffrant d’une

hépatite chronique C. Toutefois, des contraintes organisationnelles et budgétaires obligent a

prioriser 'acces aux médicaments. De facon hiérarchique, le traitement est respectivement

recommandé :

en fonction de la fibrose hépatique (stade modéré a sévere [F2, F3 ou F4 selon le score
Métavir], cirrhose compensée ou décompensée) ;

indépendamment du stade de la fibrose hépatique en cas de co-infection virus de
I'immunodéficience humaine (VIH)-VHC et virus de I'hépatite B (VHB)-VHC, d’infection
par le génotype 3, chez les sujets transplantés, avec comorbidités (consommation
excessive d’alcool, syndrome métabolique), mais également en cas de fatigue invalidante
ou de manifestation extrahépatique ;

en cas de risque de transmission du VHC (hémodialysés, femmes désirant une grossesse,
usagers actifs de drogue par voie parentérale ou nasale, hommes ayant des relations

sexuelles avec des hommes, patients détenus, professionnels de santé).
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Il devrait étre universel a court terme chez les patients non encore traités ou
nouvellement dépistés en vue d’une éradication de I'infection d’ici 2025. Cet avis va de pair avec
les recommandations du College de la Haute Autorité de santé (HAS) [11], se basant
essentiellement sur le rapport Dhumeaux [24], sur l'audition d’experts, d’associations de

patients et sur les données de la littérature médicale et scientifique.

Le choix de la thérapie s’appuie notamment sur le génotype, sur la sévérité de la maladie
et sur I’existence d’un premier traitement incluant interféron pégylé et ribavirine. Le protocole

associe soit (tableau 28) :

* un antiviral direct de seconde génération a de la ribavirine ;

= deux, trois, voire quatre antiviraux directs de seconde génération mais dont les sites

d’action différent, avec ou sans ribavirine ;

* un antiviral direct de seconde génération a I'interféron pégylé et a la ribavirine.

Tableau XXVIII : Nouveaux schémas thérapeutiques dans le traitement de I’hépatite C chronique

Hépatite C : options thérapeutiques

Patients Naifs non-cirrhotiques

Génotypel(la,1b) Génotype 2 Génotype 3 Génotype 4 Génotype5/génotype 6
-Sofosbuvir+daclatasvir[12] Sofosbuvir + Paritaprévir/ritonavir+ Sofosbuvir + |édipasvir [12]
daclatasvir [12] ombitasvir + ribavirine [12] | Sofosbuvir + daclatasvir [12]

-Sofosbuvir+lédipasvir[12] Sofosbuvir + lédipasvir [12]
. o _ Sofosbuvir + siméprévir [12]
-Paritaprévir/ritonavir+

. . . Sofosbuvir + daclatasvir [12]
ombitasvir+dasabuvir+

ribavirine(1a)[12]

—Sofosbivir+siméprévir (1b)[12]

-Paritaprévir/ritonavir+

ombitasvir+dasabuvir (1b) [12]
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Patients naifs avec cirrhose compensée

Sofosbuvir+lédipasvir+ribavirine[12]

Sofosbuvir + lédipasvir [24]

Sofosbuvir+daclatasvir[24]

Paritaprévir/ritonavir + ombitasvir +

dasabuvir+ribavirine [12]

Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirine

[12]

Sofosbuvir +

ribavirine [12]

Sofosbuvir+
interféron pégylé

+ribavirine [12]

Sofosbuvir+
daclatasvir+

ribavirine [24

Sofosbuvir + siméprévir +

ribavirine [12]

Sofosbuvir + siméprévir [24]

Sofosbuvir + daclatasvir +

ribavirine [12]

Sofosbuvir + daclatasvir [24]

Sofosbuvir+lédipasvir+

ribavirine [12]

Sofosbuvir + lédipasvir +

ribavirine [12]

Sofosbuvir + lédipasvir [24]
Sofosbuvir + daclatasvir +

ribavirine [12]

Sofosbuvir + daclatasvir [24]

Patients Prétraités* non-cirrhotiques

Sofosbuvir+daclatasvir [12]

Sofosbuvir+lédipasvir[12]

Paritaprévir/ritonavir + ombitasvir +

dasabuvir+ribavirine(1a)[12]

Sofosbivir+siméprévir(1b)[12]

Paritaprévir/ritonavir + ombitasvir +

dasabuvir (génotype 1b) [12]

Sofosbuvir+ribavirine

[12]

Sofosbuvir+

daclatasvir [12]

Sofosbuvir+

daclatasvir [12]

Paritaprévir/ritonavir+

ombitasvir+ribavirine[12]

Sofosbuvir+lédipasvir[12]

Sofosbuvir+siméprévir[12]

Sofosbuvir + daclatasvir [12]

Sofosbuvir + lédipasvir [12]

Sofosbuvir + daclatasvir [12]

Patients Prétraités avec cirrhose compensée

Sofosbuvir  +  lédipasvir +

ribavirine [12]

Sofosbuvir + lédipasvir [24]

Sofosbuvir + daclatasvir +

ribavirine [12]

Sofosbuvir + daclatasvir [24]

Paritaprévir/ritonavir +
ombitasvir + dasabuvir +

ribavirine (1a) [12]

Paritaprévir/ritonavir +

ombitasvir + dasabuvir (1b) [12]

Sofosbuvir + ribavirine

[24]

Sofosbuvir+

daclatasvir [12]

Sofosbuvir+
interféron pégylé +

ribavirine[12]

Sofosbuvir+
daclatasvir+

ribavirine [24]

Sofosbuvir + siméprévir +

ribavirine [12]

Sofosbuvir + siméprévir [24]

Sofosbuvir + daclatasvir +

ribavirine [12]

Sofosbuvir + daclatasvir

(24]

Sofosbuvir + lédipasvir +

ribavirine [12]

Sofosbuvir  +

Sofosbuvir  +

lédipasvir  +

ribavirine [12]

Sofosbuvir + lédipasvir [24]

daclatasvir  +

ribavirine [12]

Sofosbuvir + daclatasvir [24]

1 Durée de traitement : 12 [12] ou 24 semaines [24].

2 Le terme de “patients prétraités” englobe les malades avec non-réponse partielle ou non-réponse nulle a un précédent

traitement par interféron alpha pégylé et ribavirine.
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Populations particuliéres :

Chez les patients hémodialysés, avec hémoglobinopathie ou hémophilie, les schémas

thérapeutiques sans ribavirine seront privilégiés.

Chez le personnel soignant infecté par le VHC, le traitement est recommandé pour éviter

tout risque de contamination d’un patient.

L’évolution bénigne de I’hépatite C chez [I’enfant fait recommander d’attendre

I’adolescence ou I’dge adulte pour initier un traitement contre le virus.

Chez toutes les personnes détenues, le dépistage de I’hépatite C est recommandé tous

les ans et un traitement est conseillé de facon a réduire le réservoir viral.

En cas de co-infection VHC-VIH, les schémas thérapeutiques par sofosbuvir + inhibiteur
de NS5A (daclatasvir, lédipasvir) sont a privilégier du fait des interactions médicamenteuses avec
un traitement contre le VIH [25]. L’infection par le VIH a pour conséquence une augmentation de
la charge virale VHC, ce qui contribue a accroitre le risque de chronicité et a accélérer I’évolution

de I’hépatite chronique, notamment chez les patients immunodéprimés [25].

2.4. Ladurée du traitement :

Jusqu’a I'an 2008, la durée du traitement antivirale était fonction du génotype viral ce
qui a permis deux modalités de traitement : chez les malades infectés par le génotype 1, la
durée du traitement est de 48 semaines. En I’absence de données suffisantes, la méme durée a
été suggérée pour les malades infectés par les génotypes 4, 5 et 6. Chez les malades infectés
par le génotype 2 ou 3, la durée de traitement est de 24 semaines. La durée thérapeutique a été
fixée de facon univoque sans réellement tenir compte de la cinétique individuelle de
décroissance virale sous traitement, ainsi la durée optimale du traitement doit tenir compte de la
charge virale initiale, du degré de fibrose et surtout du délai nécessaire pour obtenir une virémie

indétectable. Apres I’an 2009, la durée du traitement antiviral est individualisée pour chaque
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malade ; “‘une durée thérapeutique a la carte”. Un nouvel algorithme fondé sur la réponse
virologique a la 4éme, 12éme et 24éme semaine tout génotype confondu fut proposé en 2009.

[26]. (Figure 34)

Début PEG-IFN + RIB

Semaine 4
v
ARN VHC Négatif ARN VHC Positif Non diminution
v
Durée 24 semaines Semaine 12 : ARN VHC (+) ARN VHC-
v

Arrét traitement

Semaine24 : ARN VHC (-) Semaine 24 :ARN VHC+

v

Durée 48 semaines Durée 72 semaines arrét traitement Durée 48 ou 72 semaines

Figure 34 : Algorithme 2009 fondé sur la rapidité de réponse virologique tout génotype

confondu [26]

Depuis I’avénement des antiviraux a actions directe de premiére génération et ensuite de

deuxiéme génération, la durée du traitement a été revue a la baisse. (Tableau 28)

Au sein de notre série, I’évolution de la prise en charge thérapeutique, durée incluse a

suivi I’évolution des recommandations scientifiques au fil du temps.
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3. Le bilan pré thérapeutique :

< Bilan clinique :

Avant tout examen complémentaire, il est nécessaire de recenser les informations
suivantes : L’age, le sexe et le contexte socio familial ; Les antécédents personnels, en
particulier, les anomalies thyroidiennes, les troubles neuropsychiques, et les manifestations
auto-immunes ; La date et le mode présumés de la contamination ; Une conduite additive
ancienne ou actuelle ; Un traitement en cours : contraception, psychotropes, antihypertenseurs,
antidiabétiques oraux, hypolipémiants ; Le statut vaccinal vis-a-vis des virus des hépatites A et

B. [27]

L’enquéte clinique cherche éventuellement des signes extra hépatiques liés a I'infection
virale C (asthénie, arthralgie, myalgies, signe cutanés,...), des signes physiques de cirrhose
(hépatomégalie, manifestations d’insuffisance hépatocellulaire et d’hypertension portale) ou des
éléments en faveur d’une comorbidité (index de masse corporelle élevé, signes d’imprégnation

alcoolique,..).[7]

< Bilan biologique :

Il comprend :

Des tests hépatiques : les transaminases, les glutamyl transpeptidases, phosphatases

alcalines et le taux de prothrombine.

Un hémogramme,

La détermination du génotype viral : indispensable, elle conditionne les indications du

traitement, les modalités du bilan pré thérapeutique et la stratégie thérapeutique elle-méme.
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————————————————————————————————————————
La charge virale : elle n’est pas corrélée a I'intensité des lésions hépatiques mais elle est

prédictive de la réponse au traitement. Sa mesure avant le traitement permet d’avoir une valeur

de référence pour apprécier la réponse au traitement [12,28]

La recherche d‘une comorbidité associée, elle doit inclure une sérologie VIH, une
sérologie VHB, un dosage de la TSH, une recherche des anti-TPO, des auto-anticorps
antinucléaires, anti-muscles lisses et anti- LKM1, la créatininémie, la protéinurie, la glycémie,

I'insulinémie, un bilan lipidique et la ferritinémie.[28]

< Echographie hépatique :
Elle est effectuée pour étudier le parenchyme hépatique et chercher des signes
d’hypertension portale.
< Bilan lésionnel :
Constitue en I’évaluation de la fibrose hépatique soit par la PBH ou par les techniques

non invasives. Permet une meilleure stratification de la stratégie de prise en charge.

Au terme de ce bilan, il faut aussi veiller a éliminer les contre-indications du traitement
antiviral. En pratique clinique, les contre-indications, qu’elles soient absolues ou relatives, sont
si nombreuses qu’elles ne devraient pas étre prises de facon dogmatique, mais discutées au cas

par cas.

< Contre-indications de I’association interféron et ribavirine : [7]
— Hypersensibilité a la substance active ou a un des excipients.
— Hépatite auto-immune ou antécédent de maladie auto-immune.
— Maladie psychiatrique sévere ou antécédent de maladie psychiatrique sévere.
— Troubles thyroidiens non controlés.
— Insuffisance rénale sévere.

— Insuffisance hépatique sévére.

— Epilepsie ou anomalie du systéme nerveux central.
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— Grossesse.
— Maladie cardiaque instable ou non controlée dans les 6 derniers mois.

— Hémoglobinopathie : thalassémie ou drépanocytose.

4, Surveillance du traitement :

% Surveillance clinique :

La participation du patient a sa propre prise en charge, avec |'objectif d’une guérison,
est un point clé de la réussite du traitement. La prise en charge doit étre multidisciplinaire
(médecin, infirmiers, psychologue, famille et entourage) afin d’anticiper la survenue d’effets
indésirables. L'éducation thérapeutique offre un meilleur repérage des difficultés rencontrées

par le patient et favorise son autonomie.

K/

% Surveillance biologique :

Un traitement par I'INF pégylé ou la ribavirine peut retentir sur les parameétres
biologiques d’ou I'intérét d’une surveillance attentive : - Un Hémogramme doit étre fait 1 fois /
semaine pendant les 4 premiéres semaines du traitement puis 1fois /mois pour détecter une
anémie [29] .Un dosage trimestriel de la TSH est conseillé jusqu’a 1an apres I'arrét du traitement
pour détecter une dysthyroidie qui peut étre tardive [30].

% Surveillance virologique :

L’étude de la cinétique de la charge virale est essentielle pour suivre le traitement dont
I'objectif principal est I’éradication du VHC. Elle s’effectue par la quantification de I’ARN viral
dans sang par les dernieres versions de la PCR en temps réel. La quantification se fait a la 4éme,
12éme 24éme semaine de traitement, en fin de traitement, et 6 mois aprés I’arrét du traitement.

Une indétectabilité au cours du traitement ne permet pas de conclure a une éradication virale

jusqu’a 12 voire 24 semaines apres I’arrét du traitement. [31]
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Il. Les effets indésirables au cours du traitement de I’hépatite C :

Depuis la démonstration initiale de I’efficacité de I'interféron alpha dans le traitement de
I’hépatite C chronique, des progrés spectaculaires ont été accomplis avec d’abord I'adjonction
de la ribavirine a I'INF, puis l'utilisation de I'INF pégylé permettant d’obtenir une éradication
virale définitive chez plus de 50% [7] des malades. Cependant, les nombreux effets secondaires
occasionnés par le traitement antiviral chez des patients le plus souvent asymptomatiques, sont
un motif fréquent de diminution de la posologie ou méme d’arrét thérapeutique, ce qui
compromet les chances d’obtenir une éradication virale et atteste du caractére inconstant de

I’efficacité du traitement. [8]

Les effets indésirables rencontrés dans notre série au cours du traitement de I’hépatite C
chronique sont nombreux, certains sont imputables a I’action de I'interféron et d’autres a celle

de la rivabirine.

lll. Les effets indésirables liés a I’interféron :

R/

% Manifestations générales précoces : Le syndrome pseudo-grippal :

La survenue d’un syndrome pseudo grippal est trés fréquente dans les heures qui suivent
I'injection d’interféron. [32] Ce syndrome regroupe plusieurs symptomes : asthénie, fiévre,
frissons, sueurs, sensation de malaise, tachycardie, céphalées, arthralgies et myalgies. Ce
syndrome est rapporté dans la littérature avec une fréquence de 40 a 60% selon les séries [32].
est le plus souvent maximal lors de la premiére injection et son intensité peut diminuer au cours
des premieres semaines de traitement [32]. Une méta analyse des essais thérapeutiques a

montré que la fréquence du syndrome pseudo-grippal dépendait de la dose de I'interféron [33].

Dans notre série plus de la moitié des patients traités (51,50%) ont présenté un syndrome
pseudo-grippal, sa fréquence était maximale lors des premiéres injections (entre ST et S4 de

traitement) avant de se résoudre au fil du temps.
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% Manifestations générales tardives : L’asthénie :

C’est probablement la plainte fonctionnelle la plus fréquemment rapportée par les
malades, puisqu’elle peut concerner jusqu’a 72% des malades traités pendant 48semaines(34).
Elle peut apparaitre dés les premieres injections et persister pendant toute la durée du
traitement. Elle est souvent marquée avec de fortes doses. [32] L’asthénie est souvent décrite par
les malades en termes de faiblesse, de fatigue, de manque d’entrain et de démotivation. Il est
important d’identifier quelles sont ses sources potentielles, en effet, la fatigue résulte souvent
d’autres effets secondaires, par exemple du syndrome pseudo grippal, les troubles du sommeil

et de ’humeur et de I’'anémie. [34, 35,36]

Dans notre série 76,3% des malades ont rapporté l'asthénie au cours du traitement
antiviral, avec un pic de survenue maximal lors des premieres semaines de la thérapie, sans
toutefois s’amender au fil du temps. Cet effet secondaire persiste mais a une moindre fréquence.
Dans la partie analytique de notre étude, nous avons pu corréler le risque de survenue de

I’asthénie au cours du traitement a I’age avancé chez les patients traités (p =0,003)

% Manifestations psychiatriques :

Les atteintes psychiatriques sont fréquentes au cours du traitement par IFN. Ces
manifestations sont rapportées dans la littérature avec une prévalence dépassant 20% (36) et

représentent I’'une des principales causes d’arrét du traitement (10 a 20% d’arrét). [37,38]

Ces manifestations occupent un large spectre allant de symptémes mineurs comme les
troubles de concentration, I’anxiété et la baisse de libido a des symptomes plus séveres comme
la dépression avec idées suicidaires, des états psychotiques ou maniaques et un état

confusionnel.[36, 39,40]

Les effets secondaires psychiatriques peuvent survenir dés la premiere semaine de
traitement, mais sont particulierement marquées entre le premier et le troisieme mois [41, 42,

43,44]. L’incidence de la dépression semble étre plus élevée en cas d’utilisation de I'lFN standard
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par rapport a sa forme pégylée [45]. Aucune corrélation avec la dose ou la durée du traitement

n’a pu étre prouvée. [44,45] L’association a la ribavirine ne semble pas aggraver les troubles.

Dans notre série ; 29,9% des patients ont présenté une manifestation psychiatrique au
cours du traitement, les données concernant le délai de survenue étaient concordantes avec
celles de la littérature, toutes les manifestations ayant survenues au cours du premier trimestre

avec un pic a la fin du premier mois de traitement.

Les mécanismes présumés des complications psychiatriques de [I’interféron alpha
relevent d’une grande variété (interaction avec les récepteurs opioides, modification de I'activité
des neurones dopaminergiques, interactions avec le systeme sérotoninergique, stimulation de
I’axe corticotrope). [46] Tous ces mécanismes ont été proposés pour tenter d’expliquer la
survenue de troubles de I’humeur pendant I'administration d’IFN, sans qu’aucun lien n’ait été
prouvé. Il est probable qu’en réalité tous ces mécanismes soient intriqués. Cependant, la
régulation sérotoninergique reste I’hypothése de travail la plus séduisante en raison des
débouchées thérapeutiques avec l'utilisation d’inhibiteurs de recapture de la sérotonine (IRSS).

[46]

L’appréciation de ces manifestations et leur prise en charge se heurtent a plusieurs
difficultés. La premiére difficulté est liée au fait que les symptomes de dépression semblent plus
fréquents chez les malades qui ont une hépatite chronique C non traitée que dans la population
générale. Des études ont montré que la fréquence de la dépression parmi les malades infectés

par le VHC variait de 2% a 30%. [47, 48,49]

La deuxieme difficulté vient du type de manifestation psychiatrique provoquée par I'INF.
Il s’agit souvent de symptémes non spécifiques ou frustres comme I'apathie, Iirritabilité et les
difficultés de concentration. Ces symptomes ont généralement une dimension cognitive,
affective et comportementale difficile a préciser et a distinguer d’une dépression. Il existe

souvent aussi I’absence de prise en compte des symptomes somatiques induits par I'INF, en
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effet, ce dernier et en dehors de toute symptomatologie dépressive, peut entrainer une perte de
poids, des troubles du sommeil et une asthénie. C'est-a-dire 3 des 5 symptomes requis pour
poser le diagnostic d’épisode dépressif majeur. Le diagnostic reposant alors quasiment sur les?2
items concernant I'humeur (humeur dépressive ou perte de plaisir) il est nécessaire d’étre

particulierement vigilant sur la notion de durée et de permanences des symptomes.

La proportion de symptomes évocateurs de dépression associée a la prise d’IFN varie
entre 11% et 37%. [49, 50,51] Cependant, la méthodologie utilisée dans la plupart des études est
le plus souvent sommaire. Elle repose le plus souvent sur des questionnaires visant a évaluer
I’ensemble des effets secondaires et ne font pas appel a des échelles validées pour le diagnostic
de dépression. Dans notre série 31% des patients avec une manifestation psychiatrique ont

présenté un épisode dépressif au cours du traitement.

L’irritabilité quant a elle était rapportée avec des prévalences respectives de 24% et de
35% dans les deux études pivots ayant inclus plus de 2000 malades traités par INF pégylé et
ribavirine pour une hépatite C [6,7]. Ces prévalences étaient proches de celles de la dépression
(respectivement 22% et 30%) suggérant une importance de la symptomatologie irritable, jusque
la sous estimée dans d’autres études au dépends de la symptomatologie dépressive. Dans notre
série, 10,3% des patients ont présenté une irritabilité et 10,3% ont présenté des manifestations

anxieuses.

Les troubles du sommeil quant a eux, sont tout aussi fréquents (37-40%) [6,7] au cours
du traitement de I'hépatite C chronique. Leur prévalence était de 48,3% dans notre série en téte
des manifestations psychiatriques. lls sont souvent minimisés par le malade et risquent de
passer inapercus. lls peuvent étre une source majeure de fatigue et contribuer a majorer les
troubles de I'humeur et la dépression. |l est donc tres important de rechercher
systématiquement un tel trouble, de facon a le traiter le mieux possible afin d’éviter la cascade

d’effets secondaires qui en découlent.
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D’autres manifestations neuropsychiatriques liées a I'IFN ont été rarement rapportées,
notamment des acces maniaques et des épisodes de psychose. Dans notre série, aucun cas n’a

été décrit.

La fréquence et les conséquences potentiellement graves des troubles psychiatriques
induits par I'interféron incitent a prévenir la survenue de ceux-ci. Cependant, peu d’éléments
permettent d’identifier les sujets a risque. Les données de la littérature sont limitées et parfois
contradictoires. Certaines études ne trouvaient pas de facteurs de risque particulier [40,43, 53],
d’autres au contraire ont suggéré que les antécédents psychiatriques ou de toxicomanie
constituaient des facteurs de risque pour la survenue de dépression [41, 54, 55]. Néanmoins, en
pratique I’existence de facteurs de risque ne doit pas conduire a contre-indiquer le traitement
chez ces malades, mais devrait inciter a une plus grande vigilance, avec au besoin la mise en

place d’un suivi psychiatrique.

% Manifestations dermatologiques :

Jusqu’a présent, les manifestations dermatologiques secondaires au traitement par INF
sont peu mentionnées au cours des grandes séries de littérature et considérées comme
mineures. Elles représentent 5 a 12% [56] des effets secondaires des INF. Lutilisation croissante
de I'INF, en particulier au cours de I’hépatite C chronique active, est a I'origine d’une
augmentation du nombre de manifestations cutanées rapportées. Elles peuvent étre regroupées
en réactions dites locales survenant exclusivement ou initialement aux sites d’injection et
générales. Parmi ces dernieres, l'induction ou [I’aggravation de maladies cutanées ou

systémiques a été décrite essentiellement aprés traitement par INF. [57]

Au sein de notre série, 39,2% des patients ont présenté un effet indésirable cutané au
cours du traitement de I’hépatite C chronique. Et 79% des manifestations dermatologiques sont

apparues au cours du premier trimestre de traitement.
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Schématiquement nous pouvons résumer les différents effets secondaires cutanés

rapportés dans la littérature dans le tableau suivant : (Tableau 29)

Tableau XXIX : Effets secondaires dermatologiques liés au traitement par interféron

Réactions cutanées locales au

site d’injection

Réactions générales

Induction, aggravation de
maladies cutanées et/ auto-

immunes

Erythéme persistant
Induration et sclérose cutanée
Bulles

Eczéma, allergie de contact
Alopécie

Nécrose cutanée et ulcération
Vascularite

Abces

Prurit

Sécheresse cutanée
Eczéma

Rash cutané, urticaire
Alopécie

Hypertrichose ciliaire
Télangiectasies
Phénomene de Raynaud
Acrocyanose

Herpes

Erythéme polymorphe

Psoriasis

Vitiligo

Eczema atopique
Lichen

Granulome annulaire
Pelade

Maladies bulleuses
Maladies systémiques

Sarcoidose

Réactions locales

- Réaction cutanée au site d’injection :

Les réactions locales communément observées aux sites d’injection de I'interféron sont

un érythéme et une induration, de survenue précoce, quelques heures aprés l'injection, elles

sont transitoires. Elles s’observent dans 5 a 12% des cas [55]. Et plus fréquemment sous INF

pégylé. Elles n’ont pas de conséquence clinique ou thérapeutique particuliere. La réaction

cutanée au point d’injection était la manifestation localisée la plus courante au sein de notre
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série (13,2%). Le mécanisme physiopathologique de survenue le plus incriminé serait la
précipitation locale d’une cryoglobulinémie mixte de type 3 favorisée par I'injection de I'INF tout
droit sorti du réfrigérateur, Dans tous les cas, il convient d’étre vigilant devant un érythéme
persistant et sensible qui peut constituer le premier signe cutané d’une nécrose au site

d’injection. [57]

- Eczéma:

L’'induction de lésions d’eczéma aux sites d’injection de I'INF au cours du traitement de
I’hépatite C chronique a été récemment documentée. [58,59] Les lésions sont en général
rythmées par les injections, disparaissent a I’arrét du traitement et peuvent diffuser a d’autres
sites. Dans notre série 10,5% des patients ont présenté cet effet. La possibilité d’une allergie de
contact a été suggérée mais était peu probable, en revanche, le role favorisant d’une sécheresse
cutanée aggravée par l'infection chronique par le virus C et un traitement associé par la

ribavirine était possible.

Réactions générales et dermatoses systémiques

Les effets secondaires systémiques sont dominés par la sécheresse cutanée qui peut
s’associer a une sécheresse oculaire et des muqueuses, selon la littérature retrouvée dans 30 %
des cas. [60] Elle est majorée avec les nouvelles formes d’IFN alpha pégylées et particulierement
avec l'association a la ribavirine. 7,9 % de nos patients ont présenté une sécheresse cutanée. Un
prurit est susceptible d’apparaitre dans un tiers des cas (15,8% dans notre série). Il est plus
particulierement lié a la Ribavirine et parfois a I'INF. Parfois, c’est un signe associé a la

sécheresse cutanée.[60]

Les manifestations systémiques comprennent également des effets secondaires auto-
immuns, notamment le psoriasis et le lichen plan (7,9% des patients de notre série

respectivement)
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L’activité immuno-modulatrice puissante de I'IFN explique les manifestations auto-
immunes retrouvées dans 4% des cas. Le mécanisme sous-jacent exact du déclenchement de
psoriasis n'est pas bien élucidé, I'induction de la prolifération des kératinocytes est considérée
comme le principal mécanisme par lequel l'interféron alpha est impliqué dans le déclenchement
du psoriasis, deux hypotheses ont été avancées, la premiére est l'activation de dendrocytes
dermiques aboutissant a la production du TNF-alpha. La deuxiéme hypothese est I'activation des
lymphocytes T cytotoxiques et inhibition de la fonction des cellules suppresseurs T [61-62].
Toutes les formes cliniques peuvent se voir allant des formes graves a la forme clinique

classique de psoriasis vulgaire.

La relation entre la survenue d’un lichen plan et I'infection par le virus de I’hépatite C,
indépendamment du traitement, est débattue. En revanche, I'apparition ou I’exacerbation d’un
lichen plan cutané ou muqueux pendant un traitement par INF est bien admise. [63,64] (7,9%
des patients de notre série, dont 2 cas d’exacerbation d’un lichen préexistant et 1 cas survenant

de novo).

Il est aussi fréquent d’observer une perte de cheveux ou une modification de leur texture
au cours du traitement. Dans notre série 15,8% des cas ont présenté une chute de cheveux.

L’alopécie compléte est trés rare. Des cas de vitiligo ont été rapportés [65]

Parmi les effets secondaires retrouvées chez nos malades on note aussi I’existence de
photosensibilité (2,6%), d’hyperpigmentation (2,6%) d’une atteinte muqueuse (Gingivo-
stomatite : 5,3%, candidose buccale : 2,6%) et des complications infectieuses (dermatophitie des
grands plis et herpés buccal en ex-a2quo a 2,6%) et un granulome de la fesse trés probablement

en rapport avec une tuberculose

D’apres notre étude, on a conclu que les manifestations cutanées au cours du traitement
antiviral étaient relativement fréquentes, elles ont été surtout observées avec une variation
statistiquement significative chez les patients qui avaient une charge virale initiale élevée ainsi

gu’un antécédent de consommation d’alcool.
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% Manifestations neurologigues et musculaires :

Les atteintes neurologiques séveres liées a l'interféron sont rares, Aucune n’a été
rapportée au cours des grandes études de références. Cependant, les antécédents d’affection
neurologique, y compris d’épilepsie, sont le plus souvent un critéere de non inclusion. Des
atteintes périphériques, notamment de polyneuropathie axonales régressive ont été décrites
[66]. Les atteintes centrales sont rares, mais la fréquence de I’épilepsie sous interféron a été
évaluée a 1,3 % (67,68)

Plusieurs observations de polymyosite ou d’aggravation de polymyosite survenues lors
d’un traitement par interféron pour une hépatite chronique C ont été rapportées. L'IFN serait
également susceptible d’induire des crises de myasthénie et d’aggraver des myasthénies
latentes. [69,70]

Au sein de notre série, aucune atteinte neurologique ou musculaire n’a été retrouvée.

% Baisse des lignées sanguines :

Les effets secondaires hématologiques de la bithérapie IFN/ ribavirine dans le cadre du
traitement de [I’hépatite C chronique sont fréquents, incluant des anémies, des leuco-
neutropénies et des thrombopénies. Certains groupes de malades sont plus sensibles a ces
désordres hématologiques, comme les malades cirrhotiques, les malades infectés par le virus de

I'immunodéficience humaine (VIH) et les malades transplantés hépatiques. [ 71, 72]

> La neutropénie :

Les neutropénies induites par I'IFN sont fréquentes et sont liées a une toxicité médullaire
et a des réactions auto-immunes [73,74]. La forme pégylée de I'IFN présente un effet
myélosupresseur plus prononcé que I'IFN standard. Parfois la ribavirine potentialise I’effet
neutropénique de I'IFN [75]. Cet effet myélosuppresseur reste cependant discuté car il n’a pas
été constaté d’arrét dans la maturation des lignées cellulaires médullaires chez les malades
recevant de I'IFN o [76]. Une neutropénie peut étre observée jusqua 21% des cas des malades

recevant I’association IFN-PEG/ ribavirine et représente I'une des causes les plus fréquentes de
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modification du traitement. Tout comme I'anémie, la chute rapide des PNN est observée surtout
dans les premieres semaines de traitement, puis habituellement elle se stabilise. [77] Au sein de
notre série, 34% des patients ont développé une neutropénie au cours du traitement. La
distribution de survenue de la neutropénie était hétérogene par rapport a la chronologie du
traitement. Cependant, quelques pics de fréquences furent individualisables aux alentours de S4,

S8 et S12.

En termes de modifications thérapeutiques, la neutropénie arrive en seconde place aprés
I’anémie, occasionnant 26,47 % d’arrét thérapeutique au cours du traitement au sein de notre

série.

Nous avons pu démontrer par notre étude que le risque de survenue de neutropénie au
cours du traitement antiviral C était plus marqué chez les populations de malades ayant une
cytolyse hépatique préalable au traitement, un stade de fibrose avancé et ayant recu l'interféron

pégylé alpha 2b.

» Thrombopénie :

Les interférons pégylés entrainent une thrombopénie dans 10 a 50 % des cas [6, 7, 78].
Dans notre série, 32,92% des patients ont présenté cet effet sous traitement, avec un pic de
fréquence maximal au premier trimestre. Celle-ci semble étre liée au blocage post-
transcriptionnel de la production de thromboiétine ou une séquestration capillaire des
plaquettes [78]. La réduction du nombre de plaquettes est constatée trés rapidement apres le
début du traitement. La survenue de thrombocytopénie d’origine auto-immune est rare [15].
Dans ce cas, elle s’améliore apres arrét du traitement par interféron et administration d’un
traitement par corticoides si nécessaire [37, 78]. Les thrombocytopénies aboutissant a des
manifestations cliniques sont rares, a moins que le malade n’ait déja une cirrhose et/ou une
hypertension portale avec une thrombopénie pré-existante, ce qui peut limiter I'utilisation de

I'interféron lorsque les plaquettes diminuent en dessous de 30 000-50 000/mm3 [78]. Nous
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avons aussi pu démontrer au sein de notre étude que les patients avec un stade de fibrose
hépatique avancé étaient plus a risque de développer une thrombopénie au cours du traitement,
ce constat s’explique par le fait que cette population particuliére de patients a souvent des
cytopénies préalables en rapport avec I’hypersplénisme et la cirrhose hépatique qui sont

susceptibles de s’exacerber sous I'effet myélosupresseur de I'interféron.

% Manifestations thyroidiennnes :

La survenue d’une insuffisance thyroidienne n’est pas rare ; c’est la principale atteinte
endocrinienne [37, 79-80]. La fréquence des troubles thyroidiens est estimée a 7, 1 % des cas
[37]. ll s’agit de facon répartie a peu prés également, soit d’'une hypo, soit d’une hyperthyroidie
[37]. On peut observer également une atteinte biphasique associant une hyperthyroidie
transitoire, suivie d’une hypothyroidie [37]. Au sein de notre série 6,2 % des patients ont
présenté une dysthyroidie , dont 3 cas d’hypothroidie de novo, 2 cas de décompensation d’ une
hypothyroidie préexistante et 1 cas d’hyperthyroidie. La dysthyroidie survient 3 fois plus
fréqguemment chez les femmes que chez les hommes [37]. Les anomalies thyroidiennes
apparaissant avec l'interféron-alpha sont souvent associées a un contexte d’auto-immunité en
faveur de I'induction ou de I’exacerbation d’une maladie auto-immune thyroidienne latente [37,
79, 81]. La plupart des observations suggérent une hypothyroidie secondaire a une thyroidite
d’Hashimoto ou une hyperthyroidie associée a des anticorps anti-récepteurs de la
thyréostimuline, compatible avec une maladie de Basedow [37, 79,81]. La recherche d’anticorps
antithyroidiens (anti-thyroglobuline, anti-thyroperoxidase) est positive chez 7 % des patients
avant tout traitement [37], au sein de notre série le bilan immunologique était positif chez le seul
cas ayant développé une hyperthyroidie. Une plus grande fréquence de positivité est retouvée
chez les femmes comparées aux hommes (22 vs 2 %) [81]. La détection des anticorps
antithyroidiens avant le début du traitement est importante, car I'incidence de la pathologie

thyroidienne est de plus de 50 % lorsque ceux-ci sont présents [37].
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Les anomalies thyroidiennes apparaissant lors du traitement sont le plus souvent
régressives apres arrét du traitement [81]. Néanmoins, une hypothyroidie séquellaire peut étre
observée [78]. Le dosage de la thyréostimuline et la recherche des anticorps antithyroidiens font
partis du bilan pré-thérapeutique recommandé. Leur détection ne constitue pas une contre-
indication au traitement antiviral, mais doit étre intégrée dans le rapport bénéfice/ risque et

inciter a surveiller particulierement les fonctions thyroidiennes [78].

% Manifestations digestives :

Les manifestations digestives sont fréquentes au cours du traitement de I’hépatite C
chronique, elles sont généralement d’ordre mineurs et non spécifique. Des nausées (29 a 43 %)
et une perte d’appétit (21 a 32 %) sont fréquentes. Il peut s’y associer un amaigrissement
important et une dénutrition [6, 7, 78]. Les manifestations digestives dyspeptiques également
sont fréquentes. Ces manifestations sont généralement peu intenses et nécessitent rarement une
modification de dose ou un arrét de traitement. Elles peuvent étre améliorées par un traitement
symptomatique. Un complément nutritionnel peut étre utile. Il est d’autant plus efficace qu’il est
apporté précocement. Dans notre série 29,9 % des patients on présenté des troubles digestifs.
L’anorexie et les douleurs abdominales étaient en téte de liste (44,8% et 34,5 % respectivement).
A I'exploration 40% des patients ayant présenté des douleurs abdominales ont été diagnostiqués
d’une gastrite a Hélicobacter Pylori. On retrouvait aussi les troubles de transit ainsi qu’un cas de

pancréatite oedémateuse ayant nécessité I’arrét du traitement.

% Manifestations cardio—vasculaires :

Les manifestations cardio-vasculaires de I'IFN dépendent de la dose recue. Certaines sont
bénignes et fréquemment observées au cours du syndrome pseudo grippal : tachycardie, ou
hypotension artérielle modérée. [82] Cependant, des complications rares mais sévéres ont été
décrites : troubles du rythme, troubles de la conduction et ischémie coronnariennes. Des cas de

cardiomyopathie on été décrits ainsi que des aggravations d’une cardiomyopathie péexistante.
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[83] Au sein de notre série 2 patients ont présenté des douleurs pseudo angineuses avec des

explorations ne signalant pas d’anomalies.

% Manifestations pulmonaires :

Plusieurs observations de pneumopathies interstitielles survenues chez des malades
atteints d’hépatite C et traités par IFN ont été rapportées [84,85] Les symptomes survenaient le
plus souvent 8 a 12 semaines apres le début du traitement. Il s’agissait le plus souvent d’une
toux associée a une dyspnée et a une fiévre. Un arrét rapide de I'IFN et une corticothérapie
conduisaient le plus souvent a une résolution des symptémes (86). Dans notre série 6 malades
ont présenté une toux seche, 1 malade de la dyspnée sans anomalies a I’exploration. 1 cas a

présenté une bronchopneumonie documentée.

% Manifestations auto-immunes :

Des manifestations auto-immunes ont été rapportées au cours du traitement de |I’hépatite
C: Polyarthrite rhumatoide, lupus, phénomeéne de Raynaud, sarcoidose [87,88,89,90] Des
thrombopénie auto-immunes non liées a I'activité myélosuppressive de I'IFN ont été observées
au cours du traitement d’une hépatite C chronique ainsi que des anémie hémolytiques auto-
immunes , des atteintes auto-immunes endocrinniennes, des cas de maladie coeliaque et de

myasthénie ont tout aussi été décrits.[91]

Un diabéte peut se déclarer ou s’aggraver [92], et I’hépatite peut s’aggraver sous
traitement surtout en cas d’hépatite auto-immune sous jacente, il s’agit parfois d’une forme
latente révélée par I'IFN [93]. La présence d’auto-anticorps (a rechercher systématiquement
dans le bilan pré-thérapeutique) constitue un facteur de risque et impose une surveillance

étroite [94]

% Autres manifestations :

e La survenue de lésions rétiniennes est fréquente lors du traitement de I’hépatite C

chronique, I'IFN est incriminé dans la genése d’une vascularite touchant les petits
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vaisseaux et provoquant le plus souvent des nodules cotonneux et des microanévrysmes
surtouts chez les malades diabétiques [95]. Des cas de névrite optique ont aussi été
décrits. [96]

e Les atteintes auditives rapportées portaient sur une baisse de I'audition et la survenue
d’acoupheénes. [97]

e Des cas d’insuffisance rénale aigue avec atteinte glomérulaires sont possibles [98]

e L'utilisation de linterféron chez les malades transplantés les expose au risque de
développer ou d’aggraver un rejet du greffon, d’autant plus que la récidive de I'infection

par le VHC est constante chez les malades transplantés pour cirrhose virale C. [99]

IV. Effets indésirables liés a la ribavirine :

< L’anémie :

L’anémie constitue une complication fréquente de la bithérapie combinant un interféron
pégylé ou non avec de la ribavirine , elle est principalement liée a I'action de la ribavirine. Il
s’agit d’une hémolyse dose-dépendante dont le mécanisme a été récemment décrit. [100] La
ribavirine est captée par I'érythrocyte et activée en ribavirine triphosphate. L’érythrocyte est
incapable de métaboliser cette derniere qui va donc s’accumuler et entrainer un stress oxydatif
et des lésions de la membrane glomérulaire. Il peut en résulter une hémolyse extra-vasculaire
via le systéme réticulo-endothélial. [100] L’interféron contribue aussi a un moindre degré a
I’lanémie en agissant comme myélosupprésseur et en inhibant la production de I’érythropoiétine.
La forme pégylée de I'INF a I'avantage d’avoir de meilleurs RVS que I'INF standard mais a un effet
myélosuppressur plus prononcé. De plus, I'INF peut accroitre I’apoptose de cellules précurseur
de la lignée érythroblastique, induire une hémolyse auto-immune et aggraver la fonction rénale.
Dans notre série, 96,7% (n=94) des patients ont présenté une baisse de I’hémoglobine par
rapport aux chiffres préthérapeutiques, ceci concorde avec les données de la littérature, en effet,
la perte d’hémoglobine, quasi constante, est d’environ 3-4 grammes par rapport au niveau basal
prétraitement. Elle apparait précocement, en général aprés 2 a 4 semaines de traitement. [6,
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8,101] Dans notre série, la perte en chiffres d’hémoglobine est d’environ 2g /dl a S4 avant
d’atteindre son maximum entre S8 et S12. La baisse était statistiquement significative avec un P
a 0,0001 selon le Test de Kruskal Walis.

L’hémoglobinémie diminue a moins de 10 grammes/100 ml chez 7a 9% des malades
traités par bithérapie avec I'INF standard et de 15-22% avec lI’association ribavirine-interféron
pégylé. [102] Cette anémie qu’a que tres rarement des conséquences cardio-vasculaires. En
revanche, elle contribue largement a la fatigue et a la dégradation de la qualité de vie. (6, 7,8)
En pratique clinique, on observe que la chute de I’hémoglobine, est trés dépendante des
individus. Des facteurs génétiques incluant des déficits enzymatiques mineurs pourraient étre
impliqués. La biodisponibilité de la ribavirine est trés variable selon les individus méme si la
posologie est adaptée au poids. Elle pourrait a elle seule étre responsable des différences
interindividuelles.

L’anémie, dans de nombreuse série de littérature reste la premiere cause de mauvaise
observance et de modifications thérapeutiques au cours du traitement de I’hépatite C chronique.
Les patients de notre série n’ont pas dérobé a cette régle, 'anémie était de loin la premiere
cause de modifications thérapeutiques et de mauvaise observance. En effet 29,41 % de nos
patients ont nécessité un arrét au cours du traitement. Nous avons pu démontrer que le risque
de survenue de I’lanémie était corrélé a I’dge avancé chez les patients.

% L’administration de ribavirine s’accompagne d’un risque accru de tératogénicité. Une
contraception efficace est indispensable chez I’lhomme et chez la femme durant toute la
durée du traitement et durant au moins les 4 mois suivant I'arrét. L’allaitement est
contre-indiqué en cas de traitement par la ribavirine débuté apres I’'accouchement [103]

% Chez les malades co-infectés par le VHC et le VIH, l'utilisation de la ribavirine expose a

un risque accru de toxicité mitochondriale. [104]

% Enfin la ribavirine est susceptible d’entrainer une élévation de 'uricémie [7]. Il convient

de surveiller ce parameétre et d’introduire, le cas échéant, un traitement hypo-uricémiant.
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Dans notre série, 10,3% des patients ont présenté une augmentation des taux d’acide

urique sous traitement avec un pic de survenue a S12 de traitement

V. Impact des effets indésirables sur le traitement :

La principale conséquence des effets indésirables du traitement de I’hépatite C chronique
par bithérapie pégylée réside dans la diminution des doses optimales du traitement ou de la
durée de celui-ci. En effets, les principales études qui ont permis une autorisation de mise sur le
marché, ont révélé pour les deux types d’interféron pégylé, un arrét prématuré dans 10 a 14 %
des cas, liés a des effets secondaires cliniques dans 7 a 12 % des cas ou a des anomalies de tests
de laboratoire dans 2 a 3 % des cas. Les effets indésirables contribuent aussi a I’échec
thérapeutique en causant une diminution de la dose optimale de traitement, comme cela était
noté dans 32 a 42 % des cas. [6,7]

Au sein de notre série, 35,05 % (n=34) des patients ont arrété le traitement antiviral pour
cause d’au moins un effet secondaire dont 30,92 % (n=30) d’arréts transitoires, et 4,12 % (n=4)

d’arrét définitif.

VI. Impact des effets indésirables sur la réponse virologique :

Les résultats des principales études chez des malades traités de premiére intention par
bithérapie pégylée pour hépatite chronique C, montrent une réponse virologique soutenue dans
54 a 56 %, tous patients confondus, avec des variations selon les génotypes : 42 a 46 % pour les
génotypes 1, 76 a 82 % pour les génotypes 2 et 3, 44 a 79 % pour les génotypes 4, environ 60%
pour le génotype 5 et de facon préliminaire environ 48 % pour le génotype 6.[6, 7,8] L’analyse
rétrospective de sous groupes de patients a permis de montrer que les résultats thérapeutiques
étaient trés dépendants de I’observance. En effet, lorsque le traitement est pris au plus prés des
doses et de la durée du traitement optimale, le pourcentage de réponse virologique est
nettement amélioré. Ainsi avec I’association interféron pégylé alpha 2b et ribavirine, chez les

patients considérés comme observants, c'est-a-dire prenant au moins 80 % de la dose des
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médicaments pour une durée d’au moins 80 % de celle définie, le taux de réponse virologique
prolongée atteint 72 % pour I’ensemble des patients, 63 % pour le génotype 1 et 94 % pour les
génotypes 2 et 3. Il en est de méme pour I’association interféron pégylé alpha 2a et ribavirine ,
lorsque les patients sont observants avec pour I’ensemble des patients 75 % de bonne réponse a
long terme, pour le génotype 1 67 % et pour les malades de génotype 2 et 3 88 %.[105]

Au sein de notre série le taux de réponse virologique soutenue globale était de I'ordre de
58,80 % se situant a la marge supérieure de la moyenne des autres séries. Le génotype 1 était
associée a de moins moins bon résultats thérapeutiques que le génotype 2 et le taux de RVS
était nettement plus élevé chez les patients n’ayant pas eu de modifications du traitement

(67,34% versus 58,53 %) Toutefois, nous n’avons pas pu le démontrer statistiquement (p >0,005)

VIl. Place de la gestion des effets indésirables dans |I’optimisation

de la bithérapie :

Si la bithérapie pégylée permet d’obtenir une éradication virale dans plus de la moitié des
cas, les résultats sont encore meilleurs, et atteignent pres de 70 % de réponse virologique
prolongée lorsque le traitement est optimisé [106]. Les divers effets indésirables occasionnés par
le traitement antiviral C peuvent modifier considérablement la qualité de vie des malades. Il est
donc important de les prendre en charge rapidement aprés leur apparition, ou méme tenter de
les anticiper. Il apparait essentiel d’assurer une éducation thérapeutique bien adaptée de facon a
ce que le malade puisse mieux comprendre son traitement et y adhérer plus facilement afin
d’obtenir une plus grande chance de guérison. Nous proposons ci-dessous des mesures
globales ainsi que des mesures spécifiques pour la gestion des effets indésirables les plus

fréquents et 'optimisation du traitement antiviral.
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1. Mesures globales : [107]

Des études ont montré que certains facteurs associés a l'infection virale C peuvent

influencer la réponse au traitement et I’évolution de la maladie. Il est important de les prendre

en compte dans une approche globale du patient qu’il soit ou non traité :

Le sevrage alcoolique : la consommation excessive semble associée a une augmentation
de la réplication virale et a une résistance au traitement antiviral et conduit a une
évolution plus rapide de I’hépatopathie.

La réduction pondérale : étant donné que I'obésité est un facteur de stéatose, elle-méme
associée a une progression plus rapide de la fibrose. En outre, il réduit les chances de
succes thérapeutiques.

Le sevrage tabagique : les études suggere que le tabagisme augmente la sévérité de
I'atteinte hépatique, compte tenu du bénéfice du sevrage tabagique sur la santé.

La vaccination : le vaccin vis-a-vis du VHB est recommandé, en raison du risque de co-

infection avec le VHC qui est un facteur pronostique péjoratif.

2. Gestion spécifique :

Le syndrome pseudo-grippal :

La prise de paracétamol est conseillée, au moins en début de traitement, en particulier
pour encadrer l'injection d’interféron retard [107, 78]. La posologie recommandée de
paracétamol est de 500 mg a 1 g, 30 min avant l'injection d’IFN. Il peut étre utile de
poursuivre I'administration de ce médicament dans les jours apres l'injection, voire de
facon continue, surtout lors du premier mois de traitement et lorsque les manifestations
sont marquées. Lorsque [|'effet est insuffisant, la dose peut étre éventuellement
augmentée, jusqu’a 3 g/jour. A cette dose, il n’a pas été constaté de risque particulier
d’hépatotoxicité en lI'absence de consommation excessive d’alcool ou de dénutrition
marquée, a condition de respecter la répartition des doses [78]. Celles-ci doivent étre

espacées de 6 h.
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% En cas d’'insuffisance de traitement, d’autres antalgiques peuvent étre utilisés
association dextropropoxyphéne-paracétamol (a utiliser avec beaucoup de prudence en
cas de cirrhose a cause du risque de surdosage en dextropropoxyphéne), association
paracétamol-codéine en faisant attention aux antécédents potentiels d’addiction aux
morphinomimétiques [107,108]. Eventuellement, on peut proposer de I'ibuproféne a
petites doses en évitant ce médicament chez les patients ayant une cirrhose surtout s’il
existe des signes d’hypertension portale [107]. Enfin, le tramadol peut également étre
utilisé en commencant par de petites doses et en augmentant celles-ci en fonction du
résultat obtenu et surtout de la tolérance du produit qui peut engendrer une somnolence
et des troubles digestifs. Le cas échéant, la gestion des manifestations douloureuses peut
inclure un traitement homéopathique ou une phytothérapie, en vérifiant bien entendu
que les produits utilisés ne soient pas toxiques, et éventuellement aussi, des soins de

relaxation ou de kinésithérapie [108]

e L’asthénie :

% L’amélioration de la fatigue réside essentiellement dans la bonne gestion des autres
effets secondaires d’autant qu’il n’existe pas de traitement spécifique validé pour
I'instant. Néanmoins, deux essais thérapeutiques préliminaires visant a réduire la fatigue
par I'ondansétran, un antagoniste des récepteurs 5-HT3 de la sérotonine [109] ont
rapporté une nette amélioration de la fatigue dans I'étude centrée sur I’hépatite C,
malgré le petit nombre de patients inclus (n=36) cette étude soutient que |’asthénie
pourrait impliquer des voies sérotoninergiques et encourage a poursuivre |’évaluation de

I'efficacité des sétrons dans la fatigue induite par les maladies chroniques du foie.[109]

e Les manifestations psychiatriques :

% La gestion des effets secondaires psychiatriques nécessite sur le plan pratique, de faire
une évaluation de I’état psychique du patient avant le démarrage du traitement [45,47].
Une consultation auprés d’un psychiatre est souvent utile. Elle permet d’établir une
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évaluation du patient de démarrer la thérapeutique et éventuellement de discuter un
traitement anxiolytique ou antidépresseur préventif au cas par cas [46]. L’évaluation peut
mettre en évidence un antécédent dépressif grave ou une tentative antérieure de suicide
et déterminer s’il existe une dépression mal contrblée. Ces éléments constituent une
contre-indication au moins relative ou temporaire du traitement [46,48]. Un suivi de
I’état neuropsychique doit étre systématiquement réalisé pendant toute la durée du
traitement. Lorsque le traitement est en cours et qu’apparaissent les troubles de
I’lhumeur, une dépression ou des troubles de la concentration, leur sévérité doit étre
évaluée pour établir un rapport bénéfice/risque [46, 48]. En cas d’indication forte d’un
traitement antiviral, particulierement lorsqu’il existe chez un sujet jeune une fibrose
extensive, voire une cirrhose, le traitement par interféron peut étre poursuivi. Cela peut
nécessiter un suivi trés régulier par un psychiatre, la mise en route ou le maintien d’un
traitement antidépresseur, un accompagnement thérapeutiqu. Au cas ou la dépression ne
s’améliore pas de facon satisfaisante, la dose d’interféron doit étre diminuée. Si cela est
insuffisant pour permettre une amélioration, le traitement doit étre interrompu [45]. Les
Inhibiteurs de recapture de sérotonine seront préférentiellement utilisés en premiere
intention dans le traitement des épisodes dépressifs en raison de leur efficacité et de leur
profil de tolérance bien établi.

% La question du traitement préventif de la dépression au cours du traitement antiviral de
I’hépatite chronique C reste encore peu étudiée avec des résultats contradictoires. Dans
une étude randomisée, prospective, en double insu chez des malades atteints de
mélanome, un traitement préventif par paroxétine était associé a une diminution de la
fréquence de dépression et d’arrét de traitement de 35 a 5 % [49]. Dans I’hépatite
chronique C, deux études récentes aboutissent a des résultats contradictoires [50, 51].
Dans I'une, 'administration de citalopram est associée a un effet bénéfique [50] alors que
dans 'autre, aucun bénéfice n’est observé par rapport a un placebo avec de la paroxétine
[51]. Ces études comportaient de faibles effectifs et I’étude négative a été modifiée
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méthodologiquement pendant le protocole ce qui peut contribuer a ces résultats
contradictoires. D’autres études comportant un nombre suffisant de patients sont donc
nécessaires. A I’heure actuelle, I'intérét d’un traitement préventif doit &tre discuté avec le
psychiatre au cas par cas selon le rapport bénéfice/ risque. Des mesures

d’accompagnement du type relaxation peuvent étre également discutées au cas par cas.

e Manifestations dermatologiques : (107)

% La réaction cutanée au site d’injection peut étre prévenue par le réchauffement du
produit a température ambiante avant injection permettait ainsi que le changement des
sites d’injection et I’éducation des patients aux regles d’auto injection.

% La survenue d’un eczéma, ou d’un rash cutané n’impose pas I’arrét du traitement et est
contrblée par un traitement dermocorticoide et I'application d’émollients. La recherche
d’une allergie de contact, non seulement pour I'INF lui-méme, (patch-test, prick-test,
intradermo-réactions) mais aussi pour les antiseptiques utilisés peut étre utile, en
particulier lors d’une diffusion des Iésions a distance.

% La xérose cutanée est généralement bien compensée par I'utilisation de pommades
hydratantes ou I’huile d’amande douce.

% Le prurit est controlé par I'administration d’antihistaminiques et I’application quotidienne
d’émollients cutanés.

% La plus grande prudence s’impose chez les patients qui ont un psoriasis étendu avant le
début de traitement antiviral. Le psoriasis doit étre controlé avant de commencer le
traitement, son extension doit conduire a arréter le traitement antiviral

< Dans le cas d’un lichen plan, la poursuite du traitement est possible en introduisant une

corticothérapie locale
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e L’anémie :
< En ce qui concerne la gestion de I'anémie, le premier palier thérapeutique consiste a
réduire les doses thérapeutiques en fonction des chiffres d’hémoglobine. Nous résumons

la stratégie de prise en charge dans le tableau ci-dessous : (Tableau 30)

Tableau XXX : 1¢r palier thérapeutique dans la gestion de I’anémie

Hb >10g /dI 8,5<Hb<10 Hb<8,5

Modification Interféron Arrét

Baisse par paliers
Modification ribavirine Arrét

de 200mg/j

< Pour les malades avec un risque cardio vasculaire la conduite préconisée est de baisser le
traitement combiné (I1microg /kg/semaine pour [I'interféron et 200mg/j pour la
ribavirine) si diminution supérieure ou égale a 2g/dl sur une période de 4 semaines de
traitement et de l'interrompre si I’hémoglobine baisse a moins de 12g/dl aprés 4
semaines de traitement a une dose déja diminuée. [107]

< Les mécanismes physiopathologiques de survenue de I'anémie ont conduit au concept
que I'érythropoiétine pourrait étre un facteur compensateur de cette anémie. Ceci est
soutenu par d’autres situations cliniques comme I’optimisation des chimiothérapies dans
les cancers et les insuffisants rénaux chroniques.

% L’érythropoiétine recombinante réduit la diminution de I’hémoglobine au cours du
traitement par interféron pégylé associé a la ribavirine , permettant ainsi une moindre
diminution des posologies de ribavirine et une amélioration significative des items
physiques et psychiques de qualité de vie [110]. (Tableau 31)

% . Par ailleurs, une étude rétrospective a montré que le traitement de 'anémie ou de la

neutropénie par les facteurs de croissance évite de diminuer I'efficacité virologique du
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traitement. En effet, chez 31 patients traités par bithérapie pégylée et par facteurs de
croissance par comparaison pragmatique a des patients ne devant pas recevoir de
facteurs de croissance (n = 101), les taux de réponses virologique en fin de traitement
étaient de 61 % versus 57 % et les taux de réponses virologiques prolongées de 32 %
versus 39 % non significativement différents dans les deux groupes [111]. La tolérance de
I’érythropoiétine est bonne dans les études publiées. Le risque lié a son utilisation est
celui des rares cas décrits d’aplasie médullaire avec anticorps anti érythropoiétine qui
justifie le maintien d’une surveillance réguliére au moins mensuelle de ces patients [112].
% Au sein de notre série, 30,8 % des patients ayant présenté une anémie au cours du
traitement ont bénéficié d’un traitement complémentaire par érythropoiétine, la majorité
de nos patients étant issus de milieux défavorisés ou moyens, I'accés a cette molécule

reste restreint en raison de son codt élevé.
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Tableau XXXI : Propositions d’utilisation de I’érythropoiétine pour le traitement de I'anémie liée a

la ribavirine au cours du traitement de I’hépatite C chronique.

Indication
- Hémoglobinémie (Hb) < 10 g/dlI

- Hb entre 10 et 11 g/dl, selon tolérance, vitesse de baisse de I’Hb, risques cardio- VX

Elimination d’autres causes d’anémie

Posologie recommandée
- Epoiétine alpha (Eprex® ) 40 000Ul/semaine par voie sous-cutanée (SC)
- Epoiétine béta (Neorecormon®) 30 000 Ul/semaine SC

- Darbepoiétine (Arnesp®) 3 microg/kg toutes les 2 semaines

Objectif : remonter I’'Hb a 12 g/dI

Evaluation de la réponse au traitement

- NFS régulierement

- Si augmentation de I’Hb < 1 g/dl apres 4 semaines
- soit envisager baisse ribavirine

- soit augmenter la dose d’érythropoiétine

Critéeres de réduction de dose et d’arrét
- Si Hb augmente de > 1 g/dl en 2 semaines
- Si Hb augmente de > 2 g/dl en 4 semaines Baisser la dose de 25-50 %

L’Hb ne doit pas dépasser 13 g/dl (risque de thrombose)

e La neutropénie :

% Les recommandations en cas de neutropénie, extrapolées de [I'expérience en
cancérologie, nous indiquent de réduire la dose d’IFN de moitié quand les PNN sont <
750/mm3 et de stopper le traitement si les PNN<500/mm3. Cependant, ces réductions
de dose ou ces arréts d’'IFN ne sont que rarement prolongés et les taux de PNN
retournent a leur taux initial 2 a 4 semaines apres I'arrét. Néanmoins, il apparait que le

risque d’infection soit limité, méme pour des leucopénies assez marquées. En effet, dans
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les essais thérapeutiques antiviraux C, par bithérapie chez les co-infectés VIH-VHC, les
risques infectieux ont été relativement limités compte tenu de la leuconeutropénie [113]

Cette stratégie tres protectrice a permis une excellente sécurité sur les risques infectieux.
Cependant, il est apparu qu’elle constituait un facteur limitant important pour I’efficacité
du traitement puisque la réduction de dose est un facteur majeur de moins bonne
réponse au traitement [6, 7, 78]. De ce fait, dans une perspective bénéfice/risque visant a
réduire les mauvaises réponses au traitement tout en maintenant une sécurité adaptée
par rapport aux risques infectieux, il est devenu de plus en plus d’usage d’étre plus
souple dans les critéres de réduction de traitement [78]. Par exemple, chez les malades
non cirrhotiques, en cours de traitement et en I’absence de signes d’infection, le seuil de
polynucléaires neutrophiles aboutissant a une réduction de doses est souvent abaissé a
500/mm3 de facon pragmatique. Un autre élément a prendre en compte dans la
neutropénie est le moment du prélevement sanguin par rapport a [linjection
hebdomadaire de l'interféron pégylé [78, 114]. Les modifications hématopoiétiques
survenant lors de [I'administration des interférons standards et pégylés ont été
récemment étudiées en détail. Apres une injection d’interféron pégylé, les polynucléaires
neutrophiles diminuent en médiane de 21 % dans les premieres 24 heures puis se
stabilisent habituellement dans les 4 semaines suivantes [78, 114]. Par conséquent, la
numération des polynucléaires neutrophiles juste avant I'injection d’interféron plutot que
juste aprés, pourrait fournir une évaluation plus adaptée et minimiser le risque
inapproprié de réduction de dose [78]. Chez les malades atteints de cirrhose avec
hypertension portale et hypersplénisme, I’existence d’une leucopénie importante, avant
méme que le traitement ne soit institué, peut constituer un handicap important. Certaines
cytokines sont des facteurs de croissance tels que le Granulocyte-Macrophage Colony-
Stimulating Factor ((GM-CSF) ou le GranulocyteColony-Stimulating Factor (G-CSF,
filgrastim, lénograstim)) [57, 58] et augmentent le nombre des leucocytes chez les

malades leucopéniques. Leur intérét a été montré pour les chimiothérapies
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anticancéreuses induisant de fortes leucopénies et ils sont couramment utilisés dans
cette indication [115, 116]. Dans une petite série de malades atteints d’hépatite
chronique B, le GM-CSF a permis de limiter significativement la leucopénie induite par
I'interféron chez les sujets ayant une leucopénie [117]. Plusieurs petits essais cliniques
utilisant le G-CSF ont montré une amélioration de la neutropénie lors de traitement par

interféron dans I’hépatite chronique C[118,119]

Nous proposons ci-dessous une stratification des indications d’utilisation des facteurs de

croissance au cours des neutropénies sous traitement antiviral (Tableau 32)

Tableau XXXII : Propositions d’utilisation de facteurs de croissance pour le traitement de la

neutropénie liée a I'interféron pégylé au cours du traitement de I’hépatite C chronique

Indication : Polynucléaires neutrophiles (PNN) < 500/mm3

Elimination d’autres causes de neutropénie

Posologie proposée
- Filgrastim (Neupogen®) 300 ug/ml par semaine par voie sous—cutanée (SC)

- Lénograstim (Granocyte®) 13,4 mUI par semaine SC

Evaluation de la réponse au traitement

- NFS régulierement

Adaptation du traitement aprés 7 jours :

- si PNN > 750/mm3, interrompre I’administration de G-CSF

-si 500 < PNN < 750/mm3, continuer la méme dose de G-CSF

- si PNN < 500/mm3, possibilité d’augmenter les doses de G-CSF (filgrastim 480 ocg ou
Iénograstim 33,6 mUl,

e Lathrombopénie :

<% En pratique clinique les thrombopénies avec un taux de plaquettes > 50000 ne
nécessitent pas de modifications thérapeutiques, celles entre 50.000 et 25000 ameénent a
réduire la de moitié la posologie de I'INF et les thrombopénies en deca de 25000 a

interrompre le traitement.
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< Des essais préliminaires de I'lL-11 dans le traitement de I’hépatite C montrent qu’il y a
peut étre une place pour cette molécule chez les malades cirrhotiques souvent
thrombopéniques, a condition que la tolérance de I'IL-11 s’améliore. Il serait également

intéressant d’analyser les effets potentiels virologiques de I'IL-11 sur le VHC. [107]

e Les dysthyroidies :

% La survenue d’une dysthyroidie peut amener a un traitement substitutif définitif. Il est
donc important de prévenir le malade de ce risque. En cas d’hypothyroidie, la poursuite
du traitement par interféron est le plus souvent possible en association avec un
traitement hormonal substitutif, si cela est justifié en raison de la gravité de I’hépatite C.
En cas d’hyperthyroidie, I'arrét ou la poursuite du traitement avec un traitement
antithyroidien est a discuter avec un endocrinologue et également en fonction du rapport

bénéfice/risque

3. Hépatite C et interactions médicamenteuses :

L’administration d’interféron pégylé combiné avec de la ribavirine est associée a une
discréte diminution de I'activité des cytochromes P450, CYP 1A2 et CYP 3 évaluées in vivo dans
des thérapeutiques a partir du test de la caféine et du métabolisme du cortisol endogéne [121].
Cependant, les variations constatées restent limitées et ne suggérent pas un impact significatif
en termes de risque d’interactions avec les médicaments métabolisés par ces deux voies

enzymatiques importantes chez I’lhomme [121].

Néanmoins, la présence d’une hépatite C pourrait augmenter |’hépatotoxicité de
quelques médicament, comme les anti-tuberculeux, les anti-inflammatoirs non stéroidiens et le
méthotrexate [122] d’autant plus si il existe une fibrose. Lorsque la maladie est au stade de
cirrhose, il parait y avoir un risque plus important d’effets secondaires avec les anti-rétroviraux

chez les malades co-infectés par le VHC et le VIH [123]
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Au sein de notre étude, et en dehors de toute co-infection VIH, nous avons pu démontrer
un lien statistique entre un stade de fibrose avancé (F3, F4 selon la grille de Métavir) et la

survenue d’une cytopénie au cours de la bithérapie.

4. Education thérapeutique

La fréquence, I'importance parfois, et la multiplicité des effets secondaires, ont un impact
sur la qualité de vie [6, 7, 118,119]. De plus, ils sont générateurs d’inquiétude chez les patients.
Il est donc fondamental, dans le cadre de la prise en charge thérapeutique, d’assurer une bonne
formation sur ceux-ci aupres du patient et de lui indiquer comment ces effets secondaires
peuvent étre gérés [107]. Il pourrait paraitre tout a fait banal, voire incongru, de souligner que le
patient doit étre parfaitement coopératif au traitement, bien informé sur sa conduite et ses effets
secondaires. Le cas du patient atteint d’hépatite C pour qui le traitement est discuté est toutefois
tres particulier car la perception de la maladie et de sa gravité peuvent étre divergentes entre le

médecin et le malade [120].

Un autre aspect rendant les choses difficiles est la durée de traitement et ses effets
secondaires, leur relative imprévisibilité et lI'inconstance du résultat thérapeutique aussi en
partie imprévisible. Ces différents aspects doivent étre parfaitement compris et acceptés par le
malade pour qu’il soit en phase avec le médecin dans la stratégie thérapeutique. Il est également
important que I’entourage du malade accepte ces incertitudes pour une gestion optimale. Ceci a
conduit, depuis quelques années, a souligner I'importance de I’éducation thérapeutique et de
I'accompagnement du malade. Les principaux paramétres étant: Une prise en charge
multidisciplinaire, placant le patient au centre d’un dispositif comprenant le médecin traitant,
I’hépato-gastroentérologue ou l'interniste ou l'infectiologue, le pharmacien, et selon les besoins,
I'infirmiere, le kinésithérapeute, le nutritionniste, I’assistante sociale, est généralement
considérée comme un facteur d’optimisation du traitement. Toutefois, I'efficacité de cette prise
en charge considérée comme idéale, mais potentiellement coliteuse n’a pas été scientifiquement

prouvée.
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ZLes effets indésirables au cours de la bithérapie pour traitement de [|’hépatite C

chronique sont fréquents et de sévérité variable.

(&s effets sont un motif fréquent de diminution de la posologie optimale du traitement

ou méme d’arrét thérapeutique, ce qui compromet les chances d’obtenir une éradication virale et

donc modifie le pronostic de la maladie hépatique.

Z£a gestion des effets indésirables du traitement de I’hépatite C chronique est un pilier

incontournable de la prise en charge thérapeutique globale.

ZLanalyse de notre série a relevé plusieurs points influencant directement la prise en

charge de ces effets :

> Les manifestations hématologiques- principalement I'anémie et la neutropénie sont les
effets secondaires le plus fréquemment observés et aussi ceux qui occasionnent le
maximum d’arréts thérapeutiques. Nous avons réussi a corréler ’dge avancé a la
survenue de I'anémie au cours du traitement antiviral ainsi qu’a corréler la survenue de
neutropénie a l'existence d’une cytolyse, d’'un stade avancé de fibrose hépatique et a
I'utilisation de I'interféron alpha 2b.

> Les dysthyroidies, les manifestations psychiatriques et les manifestations
dermatologiques arrivent en seconde place en termes d’impact thérapeutique et
nécessitent une prise en charge personnalisée au cas par cas. Nous avons réussi a
corréler la survenue d’un effet secondaire dermatologique a I'existence d’une charge
virale élevée et a la consommation d’alcool

> Les manifestations générales et les manifestations digestives occasionnent rarement des

modifications thérapeutiques grace a leur gestion symptomatique.

Abtre étude a donc permis de mettre le point sur les mesures nécessaires afin

d’optimiser le taux de réponse virologique soutenue (58,80 %) et se situant déja dans la

moyenne rapportée par la littérature :
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> Une approche anticipative des effets indésirables au cours du traitement de I’hépatite C
chronique.

> Une gestion optimale et dynamique de ces effets par le recours a des modifications
thérapeutiques opportunes et a des traitements adjuvants.

> Une contribution active du patient et de son entourage passe par une bonne éducation
thérapeutique et ce, pour une meilleure adhésion au traitement.

> Une collaboration initiale et continue de toutes les disciplines concernées.
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RESUME

Les effets indésirables au cours du traitement de I’hépatite C chronique sont fréquents et
de sévérité variable. Un suivi thérapeutique rigoureux s’impose pour dépister ces complications
et les prendre en charge de facon optimale. Le principal but de notre étude est d’étudier la
fréquence de ces effets et de mettre en relief leur impact sur I’observance du traitement et la
réponse thérapeutique, mais aussi de déterminer les facteurs prédictifs de leur survenue et de
proposer une stratégie de prise en charge. Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au service
d’hépato-gastro-entérologie du CHU Med 6 de Marrakech, portant sur 97 malades ayant
bénéficié du traitement antiviral a base d’interféron et de ribavirine sur une durée de 12 ans. La
baisse en hémoglobine est le principal effet secondaire observé intéressant 96,7% des patients,
occasionnant un arrét thérapeutique dans 29,41% des cas et donnant recours a un traitement
adjuvant chez plus de la moitié des patients. 78,4 % des patients ont présenté un syndrome
pseudo grippal, une asthénie ou un amaigrissement. La neutropénie et la thrombopénie ont été
observées respectivement chez 34% et 32,92 % des cas. 29,9% des cas ont eu une manifestation
psychiatrique et 39,2% ont eu une manifestation dermatologique. 6,2 % ont présenté une
dysthyroidie. Le taux de réponse virologique soutenue était de I'ordre de 58,8 %. Le non réponse
était de I'ordre de 22,70 % et la rechute de 11,30 %. En analyse bivariée nous avons réussi a
corréler la survenue de I'anémie et de I'asthénie a un age avancé, ainsi qu’a corréler la survenue
de neutropénie a l'existence de cytolyse, d’'un stade avancé de fibrose et a [l'utilisation
d’interféron alpha 2b. Nous avons aussi corrélé la survenue d’'un effet indésirable

dermatologique a la charge virale élevée et a la consommation d’alcool. Le génotype 1 était

associé a une mauvaise réponse thérapeutique.
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ABSTRACT

Side effects during treatment of chronic hepatitis C are very common and vary in severity.
A rigorous therapeutic monitoring is very important to detect these complications and manage
them optimally. The main purpose of our study is to assess the frequency of these adverse
events and highlight their impact on the patients’ compliance and on the therapeutic response,
Also to determine predictor factors of their occurrence and to establish a management strategy.
This is a retrospective study conducted in hepato-gastroenterology department of the University
Hospital Med 6 Marrakech on 97 patients who received antiviral treatment with interferon and
ribavirin for a period of 12 years. The hemoglobin decline was the main side effect observed
interesting 96.7% of patients, causing therapeutic suspension in 29,41 % of cases and giving use
to adjuvant therapy in more than half of cases. 78.4% of patients had influenza like symptoms,
fatigue or weight loss. Neutropenia and thrombocytopenia were observed respectively in 34%
and 32.92% of cases. 29.9% of patients had a psychiatric manifestation and 39.2% had a
dermatological adverse event. 6.2% had thyroid dysfunction. The sustained virological response
rate was 58.8%. Non-response was about 22,70 % and the relapse was 11.30%. In bivariate
analysis we were able to link the occurence risk of anemia and fatigue to old age, and to link the
occurrence risk of neutropenia to the existence of cytolysis, advanced fibrosis and to the use of
interferon alpha 2b. We also correlated the occurrence risk of dermatological adverse reaction to
the high viral load and the use of alcohol. Genotype 1 was associated with poor treatment

response.
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Annexe 1 :

Tableau | : Grille européenne du score de Métavir

Grille européenne du score Métavir.

Activité nécrotico-inflammatoire (A) Stade de la fibrose (F)

AO : sans activité FO : sans fibrose

Al : avec activité minime F1 : avec fibrose portale sans septal

A2 : avec activité modérée F2 : avec fibrose portale avec quelques septa
A3 : avec activité sévere (A3) F3 : avec fibrose septale sans cirrhose

F4 : avec cirrhose.

Tableau Il : Equivalence approximative des scores histologigues de fibrose

Tableau. Equivalence approximative des scores histologiques de fibrose.

Métavir (F) FO FO-F1 F1 F1-F2 F2 F3 F3-F4 F4

Fibrotest® 0,00-0,21 0,22-0,27 0,28-0,31 0,32-0,48 0,49-0,58 0,59-0,72 0,73-0,74 0,75-1

Fibrometre® 0 0,24 0,37 0,62 0,83 0,98 1
Hépascore® 0,55
Fibroscan® 0 6 8 9 11 13,5-15 75
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Tableau lll : Equivalence approximative du score histologique de I’activité

nécrotico-inflammatoire

Tableau .Equivalence approximative du score histologique de I'activité nécrotico-inflammatoire.

Métavir (A) A0 AO0-Al Al Al-A2 A2 A2-A3 A3

Actitest® 0,00-0,17 0,18-0,29 0,30-0,36 0,37-0,52 0,53-0,60 0,61-0,63 0,64-1
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Annexe 2: Fiche d’exploitation

Effets indésirables au cours du traitement de 'hépatite C chronique
—

Num:.....

Identité :

Nom : Prénom : Age: Sexe :

Profession : Ramediste O Mutialiste O

Etat civil :

ATCDs :

FDR hépatitiques : oui O non O

si oui lequels : Transfusons avant 1991 RSNP Toxico IV Chirurgie Scarification ou tatouage
Co morbidité

Diabéte : oui O NonO

HTA : oui Non

IRCT : oui O Non [0 sous hémodialyse : oui O Non O

Habitudes toxiques : Alcool :g tabac: [J Usage de drogues : []
Hépathopathie préalable : oui O Non O

Anémie : oui : ) non 0O S| OUI PréciSer tYPe ! ..o cermressnsssssssssssesmsssanes
Dysthyoidie : ouil Non : 0O sl oul Préciser tYPe L. msssssmssss s
Pathologie psychiatrique : ouid non [ si oui préciser :type f.....cociinns

PriSE MEICAMEBNTBUSE iucuvvverraerresessessssssssesssasssssssssssrs sessnsare sosessssesssmsmerasssss sus sas s ass as sias

Mode de contamination : connu O non connu O siouilequel ...

Mode de découverte: Dépistage Dondesang [ Bilan systématique
Bilan d'une autre affection O

Manifestation hépatique g Tl s A
Manifestation extra-hépatique : [} LUEIIE 2oy et i oarrs mirmevrria st oot s absoomiiedoasions
F- 1T { ¢ -

Date du diagnostic de V'infection HVC : ......cccccocusmisieeiuricssensins
Evaluation clinigue préthérapeutigue :

T )

Poids : Taille : IMC :
Signes d’insuffisance hépato-cellulaire : ouif] non) si oui
L A R L Py o S e e S RN R A

Autres anomalies de I'examen
SOMBUIPME i it rrehirn e b i

T R Ty

Evaluation pré-thérapeutique:

Bilan biologique standard :

| ALAT {SGPT) ut/L | () fois la limite supérieure de la normale : |
ASAT (SGOT) ulfL (x) fois la limite supérieure de la normale :

| Gamma-GT | ut/L (x) fois la limite supérieure de la normale : = |

.”Bi” T i ul /L {x) fois |a limite supérieure de la normale : |
PAL i

I | (%) fois la limite supérieure de la normale : ‘
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Effets indésirables au cours du traitement de I'hépatite C chronique
ﬁ

Cholestérolémie

HDL

Triglycérides

Glycémie

TSH-us

P

Albumine

Bilan rénal | Urée :
Créat ;

Acide urigue

NFS Hémoglobine :
Plq :
GB:
PNN :

Ferritinémie

| Cryoglobulinémie
Sérologie de Ag HBS :

| 'hépatite B

1

Anti corps anti HBc:
Anti corps anti HBS:

| Sérologie HIV
i

Bilan biologique spécifique :
= Bilan immunologique :
®  Ac Anti nucléaires (ANA) :
*  Ac Anti musle lisse (ASMA) :
®* Ac anti microsome ( LKM1) :
* Ac anti mitochondries (AMA; M2):
* Ac anti thyroperoxydase: (TPO):

« Bilan virologique:

* Génotype VHC : Type : Sous type:
* Charge virale : Ul/mL Log Ul
* (Co-infection B: ouid non siouid Charge virale de ADN

APV g

Evaluation de la fibrose hépatique : Biopsie Fibrotest Fibroscan
AULFR e sessesnnsnns
" Biopsie: A RIS L L T A e
& Fibroscan :........ . seeniennennss (1SEISIEE @0 KPA ........... )
*  Fibrotest :A ....oeeennn PR
Echographie hépatique: Normaled stéatosed HTP O
Image suspecte de CHC O autre lésion : .............
FOGD: Faite Non faite
Si faite :
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Effets indésirables au cours du traitement de I’hépatite C chronique

Pas de Varice : Présence de VO/VOG/VG .stade : ......ccnmniennns
Gastropathie hypertensive

-Score de Child (si cirrhotique) : A.... B..... Caii

- Test de grossesse (pour la patiente et 'épouse du patient) :
-ECG:Normalo  Anormalo

.......................................................

Fiche Thérapeutigue :
Profil thérapeutique :  Patient NaifO Patient rechuteur O
-Date de début du traitBmMENT .. eecrccvinres sreeresesse e s sessensessssss fossessns

- Schéma thérapeutique initiale :* INF pégylé en monothérapie
* INF pégylé &-2a + Ribavirine
* INF pégylé &-2b+ Ribavirine
- Doses thérapeutiques initiale :
NF pégylé &-2a: .........ccoornmerrenennene pg/sem ou INF pégylé &-2b: ............... pg/sem.
Ribavirine: .....coccceveveesseenes mg/j

Surveillance Th ti

Survenue d'effets indésirables :

s2 [sa S8 [S12 [S16 |S20 |S24 (S48 [S72 |M+6 |M+12 |M+24 |M+72 |

Plainte
fonctionnelle

Durée |
d’évolution |

observance

Examen [
| somatique
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Effets indésirables au cours du traitement de I'hépatite C chronique
e e

Critéres d'arrét du traitement :

Non compliance ]  Effets secondaires sévéres incontrolée [J  TYPE  civoiomsresossessmneens
Non réponse virologique O
AULTE : oeerreierens

Profil réponse thérapeutique :

Réponse thérapeutique Oul ] non []
Siowl RVR: oul O non

RVP oul O Nen O

pRVP oul OJ non [

Réponse en fin de TTT : oul m non O
Simon :

Non réponse []
Réponse partielle [J
Rechute O
En cas de RVS :
Naotion d'arrét du TTT : oul 0 Non O
11T 1T T o T S —————

Nombre d'arréts
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