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£’hépatite virale C est une infection systémique touchant principalement le foie. Elle

demeure la principale infection virale chronique dans la population générale [1], particulierement
chez les patients hémodialysés chroniques dont la prise en charge thérapeutique représente un

véritable défi [2].

3
L hépatite virale C est une cause importante de morbi-mortalité, du fait essentiellement

de ses complications hépatiques qui sont la cirrhose et le carcinome hépato-cellulaire [3]. Chez
le patient dialysé, la positivité des anticorps anti-HVC est associé a un plus grand nombre

d’hospitalisation, un besoin plus important de transfusion et a une plus faible qualité de vie [4].

Dans le passé, le traitement de I'HVC était extrémement difficile par Interféron et

Ribavirine chez les patients en insuffisance rénale chronique et ceux en dialyse, a cause de leurs

nombreux effets secondaires [1].

Dans la population générale, le taux de réponse virologique est passé de moins de 20%

au moment de la découverte de I’'HVC, a 47% sous bithérapie Interféron/Ribavirine et a 61% sous

bithérapie pégylée 20 ans plus tard [5].

Depuis quelques années, la mise sur le marché d’antiviraux a action directe (AAD) a

constitué une révolution dans le traitement de I’hépatite virale C. En effet, la réponse
virologique soutenue (RVS) grace a ce traitement peut dépasser 90% méme chez les patients

dialysés [5].

Lannée 2014 a connu I'arrivée d’une nouvelle génération d’antiviraux d’action directe

dont trois sont disponibles au Maroc, le Sofosbuvir et le Daclatasvir puis le Ledipasvir [6]. Le
profil pharmacocinétique de ces médicaments, essentiellement le Sofosbuvir qui est éliminé par
le rein, représente un défi pour la prise en charge des infections par le VHC chez les patients en

IRC [6].
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£’objectif principal de notre travail est d’évaluer I’évolution thérapeutique et les

facteurs pronostiques du traitement de I’'HVC chez les patients en IRC et les patients

hémodialysés chroniques.
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. Type d’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective multicentrique de type descriptive et analytique,
réalisée au sein du service de gastroentérologie du centre Hospitalier Universitaire Mohammed
VI de Marrakech, au centre d’hémodialyse de I’hdpital Ibn Tofail et au niveau de 5 centres privés
d’hémodialyse a Marrakech, sur une période de 5 ans allant du 1 er janvier 2015 au 31

novembre 2020.

Il. Criteres d’inclusion et d’exclusion :

1. Criteres d’inclusion :

-  Patients agés d’au moins 18 ans.

- Les patients atteints d’hépatite virale C avec une charge virale positive.

- Patients ayant bénéficié d’un traitement antiviral d’hépatite virale C.

- Une durée de suivi pot-thérapeutique d’au moins 24 semaines.

2. Ciritéres d’exclusion :

- Patients ayant une hépatite virale C non traitée.

= Présence d’une co-infection par le virus de I’hépatite virale B ou VIH.

=  Patients perdus de vue au cours de leur suivi.

- Patients ayant arrété leur traitement par manque de moyens.
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lll. Variables étudiées :

Nous avons relevé les données démographiques (dge, sexe et origine géographique) et
les données cliniques (les antécédents et comorbidités, la symptomatologie clinique, les facteurs

de risque de I’'HVC) a partir des dossiers médicaux.

Les données biologiques étudiées étaient le statut sérologique, la charge virale de I'HVC,
le génotype du VHC, l'urée et la créatinine, le débit de filtration glomérulaire (DFG) en ml/mn

calculé par la formule CKD-EPI, ’hémogramme et le bilan hépatique.

Le bilan radiologique a comporté une échographie abdominale, le fibroscanner et la

fibroscopie oeso-gastro-duodénale.
Nous avons évalué le protocole thérapeutique adopté pour chaque patient.
Nous avons analysé la tolérance clinique et biologique du traitement et la réponse

sérologique pendant une durée de suivi d’au moins 24 semaines.

IV. Définitions utilisées :

= Réponse virale soutenue : ARN VHC négatif 24 semaines apreés la fin du traitement [7].
e Réponse virale rapide : ARN VHC négatif a 4 semaines [7].
e Réponse virale précoce : baisse de ’ARN VHC = 2 log a 12 semaines [7].

La RVS 12 semaines apres l'arrét du traitement montre une forte concordance avec les
taux de la RVS 24 semaines apres I’arrét du traitement avec les nouveaux régimes d’antiviraux

d'action directe, la RVS12 est donc un parameétre d’efficacité d’éradication du VHC si traitement

par les AADs [8].
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V. Analyse statistique :

L’analyse statistique des données a été réalisée grace au logiciel SPSS version 23. Les
variables quantitatives ont été exprimées en moyenne +/- écart-type et ont été comparées a
I’aide du test t de Student. Les variables qualitatives ont été exprimées en effectif et en

pourcentage et ont été comparées par le test Khi 2.

Une analyse factorielle univariée a permis d’évaluer les facteurs pronostiques de bonne

réponse thérapeutique. Le seuil de signification a été fixé a p < 0, 05.

Enfin, une analyse multivariée par régression logistique conditionnelle a été faite pour

étudier l'association entre les différentes variables et la réponse virale soutenue.
VI. Ethique:

En ce qui concerne les considérations éthiques, le recueil des données a été effectué avec

respect de I’anonymat des patients et de la confidentialité de leurs informations.
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Un total de 61 patients dont 26 patients hémodialysés chroniques répondant aux critéres

d’inclusion de notre étude, a été rapporté.

Nos patients ont été répartis en fonction du débit de filtration glomérulaire calculé selon

la formule CKD-Epi et en fonction du recours ou non a I’lhémodialyse chronique.

. Données démographiques :

1. Age:

L’age moyen de nos patients était de 56,8 = 12,56 ans avec des extrémes allant de 32 a

84 ans.

La tranche d’age la plus touchée était située entre 46 et 65 ans (35 patients soit 57,4%

des cas).

70,00%

60,00% 35(57,4%)

50,00%

40,00%

18(29,5%)

30,00%

20,00%

8(13,1%)

10,00%

0,00% -

25-45 ans 46-65 ans 66-85 ans

Figure 1: Répartition des patients selon les tranches d’age.
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2. Sexe:

On note une légére prédominance féminine (35 cas soit 57,4%) avec un sexe ratio

homme/femme de 0,74.
Les données démographiques sont résumées dans le tableau I.

Tableau | : Données démographigues des patients.

Caractéristiques Nombres de cas (%)
Sexe :
- Homme 26 (42,6%)
- Femme 35 (57,4%)
Tranches d’age :
+ 25-45 ans 8 (13,1%)
- 46-65 ans 35 (57,4%)
- 66-85 ans 18(29,5%)
Origine géographique :
- Rurale 13 (21,3%)
- Urbaine 48 (78,7%)

Il. Caractéristiques cliniques des patients :

1. Antécédents et comorbidités :

Le diabete et I'hypertension artérielle ont été les principales comorbidités retrouvées
chez respectivement 14 (23%) et 31(50,8%) de nos patients. Vingt-six patients étaient
hémodialysés chroniques (42,6%) et 5 patients (8,2% des cas) étaient suivis pour néphropathie
chronique (dont un patient avec une néphropathie diabétique, un patient avec une GNMP, un cas
de gammapathie monoclonale et 2 patients avec maladie rénale chronique de cause

indéterminée).
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Les comorbidités des patients de notre étude sont résumées dans le tableau Il.

Tableau Il : Comorbidités des patients de notre étude.

Comorbidités Nombre de cas (%)

Diabete 14 (23%)

Hypertension artérielle 31(50,8%)
Cardiopathie 11(18%)
Alcoolisme 3(4,9%)
Néoplasie 5(8,2%)
Dysthyroidie 2(3,3%)
Maladie pulmonaire chronique 3(4,9%)
Pathologie psychiatrique 1(1,6%)

Polymédication 37(60,7%)

2. Facteurs de risque de contamination virale :

Plusieurs facteurs de risque de contamination par le virus de I’hépatite virale c ont été
mis en évidence, notamment les transfusions sanguins (n=21 ; 34,4% des cas), les antécédents

de chirurgie (n=23 ; 37,7% des cas) et les soins dentaires informels (n=28 ; 45,9% des cas).

Les facteurs de risque de contamination virale sont résumés dans le tableau lll.

11
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Tableau Il : facteurs de risque de contamination par le virus de I’'HVC dans notre population

d’étude.
Facteurs de risque Nombre de cas (%)
Transfusion sanguine 21(34,4%)
Chirurgie 23(37,7%)
Soins dentaires informels 28 (45,9%)
Gestes invasifs 2(3,3%)
Scarification 4(6,6%)
Tatouage 5(8,2%)
Points de feu 6 (9,8%)
Rapports sexuels non protégés 5(8,2%)
Toxicomanie 0(0%)
Accouchement a domicile 6(9,83%)
Acupuncture 1(1,63%)

3. Circonstances de découverte :

L’infection par le virus de I'hépatite virale C a été diagnostiquée a I’occasion d’un bilan de
surveillance virologique systématique chez tous les patients hémodialysés chroniques (n=26 ;
42,6% des cas) et suite a un bilan d’asthénie profonde chez 17 patients (27,8% des cas), d’une

ascite chez 4 patients (6,54%) et d’un ictere chez 2 patients (3,27%).

Les circonstances de découverte de I’hépatite virale C sont résumées dans le tableau IV.
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Tableau IV : Circonstances de découverte de I'infection par HVC dans notre population d’étude.

Circonstances de découverte Nombre de cas (%)
Dépistage systématique 26(42,62%)
Asthénie profonde 17(27,8%)
Douleur abdominale 6(9,83%)
Ascite 4(6,54%)
Ictére 2(3,27%)
Prurit généralisé 1(1,63%)
Bilan pré-chimiothérapie 1(1,63%)
Découverte fortuite 1(1,63%)

4. Signes cliniques :

L’examen clinique de nos patients a retrouvé :
e L’absence de symptomes chez 25 patients (40,98%).
e Unictéere chez 12 patients (19,67%).
e Une ascite chez 6 patients (9,83%).
e Une hépatomégalie chez 5 patients (8,19%).
e Une splénomégalie chez 7 patients (11,47%).
e Des hématémeses chez 2 patients (3,3%).

e Des mélénas chez 1 seul patient (1,6%).

13
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lll. Caractéristiques biologiques :

1. Profil virologigue des patients :

1.1. Lacharge virale :

La charge virale moyenne de nos patients était de 842203,47 +1106237 Ul/ml.
Nous avons défini 2 groupes de patients en fonction d’une valeur-seuil de 800000 Ul/ml
(5,9 log) qui constitue la limite entre une charge virale faible et une charge virale haute [9], selon
les données de la littérature.
Selon cette répartition, 15 de nos patients (24,6% des cas) avaient une charge virale
>800000 Ul/ml et 46 patients (75,4% des cas) avaient une charge virale <800000 Ul/ml.
1.2. Legenotype :

Les génotypes retrouvés chez nos patients on été :

e Le génotype 1 : 30 patients (49,2% des cas) dont 3 patients avec un génotype la (4,9%
des cas) et 27 patients avec un génotype 1b (44,26% des cas).

. Le génotype 2 : 26 patients (42,6% des cas).

e Le génotype 4 : 5 patients (8,2% des cas).

1.3. Le statut sérologique :

Tous les patients de notre étude avaient des anticorps anti-VHC positifs.

2. Bilan biologique pré-thérapeutique :

2.1. La fonction rénale :

Parmi notre population d’étude, 26 patients sont hémodialysés chroniques.

Le taux sérique moyen de |'urée et de la créatinine chez les patients non hémodialysés
chroniques étaient de 0,34 + 0,22 g/l et de 8,49 + 6,72 mg/Il respectivement.

Le débit de filtration glomérulaire moyen des patients non hémodialysés chroniques était
de 91,20 + 27.49 ml/min avec des extrémes allant de 10,86 a 135,44 ml/min.

La répartition de nos patients selon les stades de la maladie rénale chronique a montré :

- 22 patients avaient un DFG=90 ml/min : 36,1% des cas.

14
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- 7 patients avaient un DFG entre 60 et 89 ml/min : 11,5% des cas.
- 5 patients avaient un DFG entre 59 et 30 ml/min : 8,2% des cas.
= 1 patient avait un DFG <15 ml/min : 16% des cas.

- 26 patients étaient au stade 5D de la MRC.

La répartition de nos patients selon un DFG=60 ml/min et un DFG <60 ml/min a permis

de distinguer 03 groupes :
= Groupe 1 : DFG =60 ml/min avec 29 patients (47,5% des cas).
= Groupe 2 : DFG <60 ml/min avec 6 patients (9,8% des cas).

- Groupe 3 : hémodialysés chroniques avec 26 patients (42,6% des cas).

2.2. Le bilan hépatique :

Le taux moyen des ALAT était de 43,68 = 38,57 Ul/l avec des extrémes entre 6 et 199
Ul/I et le taux moyen des ASAT étaient de 41,95 + 29,59 avec des extrémes entre 9 et 135 Ul/I.
Le taux médian des gamma glutamyl transférases était de 35 Ul/l avec des extrémes allant de 11

a 400 Ul/I.

2.3. L’hémogramme :

Le taux sérique moyen de I’hémoglobine était de 12,05 + 2,32 avec des extrémes allant
de6al17,5g/dl.
La valeur moyenne des globules blancs était de 6543,27 = 2366,46 ele/mm3 et des

plaquettes était de 182 591 + 89214 ele/ mm3.

2.4. L’albumine sérique :

L’albumine sérique moyenne était de 35,65 + 6,12 g/l avec des extrémes entre 21 et 50

g/l. Une hypoalbuminémie <30 g/I a été observée chez 8 patients (13,1% des cas).

2.5. Le bilan d’hémostase :

Le bilan d’hémostase était normal chez 60 patients (98,36% des cas) et bas chez un seul

patient (1,6% des cas).
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2.6. L’alpha foetoprotéine:

Le taux de l'alpha foetoprotéine a été dosé chez 19 patients et était élevé chez 02

patients (3,27% des cas).

IV. Caractéristiques morphologiques :

1. Echographie abdominale :

L’échographie abdominale était normale chez 39 patients (63,93% des cas)
Les différentes anomalies retrouvées chez nos patients sont résumées dans le tableau V.

Tableau V : Les différentes anomalies de I’échographie abdominale dans notre population

d’étude.
Echographie Non hémodialysées N (%) Hémodialysées N (%)
Foie hétérogene 6(9,8%) 3(4,9%)
Foie dysmorphique 4(6,5%) 2(3,2%)
Hépatomégalie 2(3,2%) 1(1,6%)
Foie stéatosique 2(3,2%) 2(3,2%)
Foie atrophique 2(3,2%) 0(0%)
Calcifications 1(1,6%) 0(0%)
Nodule hépatique 2(3,2%) 0(0%)
Ascite 3(4,9%) 2(3,2%)
Splénomégalie 4(6,5%) 3(4,9%)
Tronc porte dilaté 2(3,2%) 1(1,6%)
Circulation collatérale 2(3,2%) 0(0%)
Adénopathies 2(3,2%) 0(0%)
Kyste hydatique a paroi calcifiée 1(1,6%) 0(0%)
Normale 19(31,1%) 20(32,7%)
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2. Fibroscopie oeso-gastro-duodénale :

La FOGD a été réalisée chez 30 patients dont 5 hémodialysés chroniques. Elle était

normale chez 13 patients (43,33%).

Les anomalies retrouvées ont été :
- Les varices cesophagiennes chez 12 patients (40% des cas).
= La gastroraphie d’HTP chez 5 patients (16,6% des cas).
= Une pangastrite érythémateuse chez 5 patients (16,6% des cas).
= Une hernie hiatale chez 1 patient (3,3% des cas).

V. Evaluation de la fibrose hépatique :

L’évaluation de la fibrose hépatique a été réalisée par :

- La ponction-biopsie hépatique chez 2 patients (4,91%).

- Le fibrotest chez 10 patients (16,39%).

- Le fibroscanner chez 55 patients (90,1%).

Les résultats de ces tests ont montré que :

= 45 patients étaient au stade FO-F1 (73,8% des cas).

- 7 patients étaient au stade F2-F3 (11,5% des cas).

- 9 patients étaient au stade F4 (14,8% des cas).

Le tableau VI résume les caractéristiques clinico-biologiques et histologiques des

patients de notre étude selon le débit de filtration glomérulaire et le recours ou non a la dialyse.
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Tableau VI : Les caractéristiques clinico-biologiques et histologiques des patients de notre étude

selon le débit de filtration glomérulaire et le recours ou non a la dialyse.

Caractéristiques Non hémodialysés Hémodialysés P
DFG=60 ml/min DFG<60 ml/min (N=26)
(N=29) (N=6)
Age (moy + ET) 59+11,38 57+12,17 54,31+13,86 0,390
Sexe masculin (n,%) 10(16,4%) 1(1,6%) 15(24,6%) 0,088
IMC (kg/m2)>30 6(9,8%) 2(3,3%) 0(0%) 0,023
Antécédents :
e Diabéte (n,%) 4(6,6%) 3(4,9%) 7(11,5%) 0,129
e HTA (n,%) 5(8,2%) 5(8,2%) 21(34,4%) 0,000
e Cardiopathie (n,%) 3(4,9%) 1(1,6%) 7(11,5%) 0,278
e Alcoolisme (n,%) 2(3,3%) 0(0%) 1(1,6%) 0,735
e Néoplasie (n,%) 3(4,9%) 1(1,6%) 1(1,6%) 0,496
e Polymédication (n,%) 8(15,1%) 5(8,2%) 24(39,3%) 0,000
Statut viral :
e Charge virale (Ul/ml) 873191,9+1043914 707530,17+1324271 838718,15+1166311 0,947
moy + ET
e ARN=800000 Ul/ml (%) 8(13,1%) 1(1,6%) 6(9,8%) 0,829
e Génotype :
e 1 15(24,6%) 3(4,9%) 12(19,7%)
&2 14(23%) 3(4,9%) 9(14,8%) 0,112
“« 4 0(0%) 0(0%) 5(8,2%)
Fibrose hépatique
e FO-FI 21(34,4) 4(6,6%) 20(32,3%)
e F2-F3 3(4,9%) 2(3,3%) 2(3,3%) 0,413
e F4 5(8,2%) 0(0%) 4(6,6%)
Hémogramme :
e Hémoglobine 12,94 + 2,81 11,1 £ 1,5 11,29 + 1,36 0,015
e Leucocytes 5927,62 + 2670,52 7171,66 £ 2197,48 7084,94 + 1909,85 0,154
e Plaquettes 169231,03+87963,73 227166,67+156454,29 187207,65+69440,84 0,335
Bilan hépatique :
e ALAT (Ul/ml) 43,75 + 28,82 53,66 + 30,15 23 [6-199] 0,784
e ASAT (Ul/ml) 43,58 + 27,7 52 + 35,31 37,8 = 30,74 0,531
e GGT (Ul/ml) 52,68 + 37,55 31 + 25,66 33 [15-400] 0,591
Albumine (g/I) 36,07 = 6,22 32,16 + 2,99 36 + 6,45 0,345
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VI. Traitement:

1. Statut thérapeutique :

Quarante-huit patients (78,7%) n’avaient jamais recu de traitement antiviral antérieur et
ont été considérés comme naifs dont 23 patients avaient un DFG60 ml/min (37,7% des cas), 3
patients avaient un DFG <60 ml/min (4,9% des cas) et 22 patients étaient en hémodialyse
chronique (36,1%).

Tous les patients antérieurement traités (13 patients), avaient recu le protocole
Interféron/Ribavirine avec une non réponse thérapeutique chez 9 patients (69,23%) dont 3

patients en hémodialyse et une réinfection chez 4 patients (30,76% des cas) dont un patient

hémodialysé chronique.

2. Moyens thérapeutigues :

Les protocoles utilisés chez notre population d’étude ont été :
e Interféron pegylé (INF-PEG) x-2a/Ribavirine :
= INF-PEG : 180 pg/sem
135 pg/sem si DFG<30 ml/min.
= Ribavirine : 800 mg/j si Poids <65 kg.
1000 mg/j si Poids entre 65 et 85 kg.
1200 mg/j si Poids >85 kg.
200-400 mg/j si DFG entre 30 a 50 ml/min.
200 mg/j si DFG <30 ml/min.
e Sofosbuvir / Daclatasvir :

= Sofosbuvir : 400 mg/j si DFG > 30 ml/min.
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400 mg/j a la fin de la séance d’hémodialyse
= Daclatasvir : 60 mg/j sans adaptation posologique a la fonction rénale.
e Sofosbuvir / Ledipasvir :
= Sofosbuvir : 400 mg/j si DFG > 30 ml/min.
400 mg/j a la fin de la séance d’hémodialyse

»= Ledipasvir : 90 mg/j sans adaptation posologique a la fonction rénale.

Les protocoles thérapeutiques indiqués chez nos patients ont été :

- L’association sofosbuvir-daclatasvir chez 38 patients (62,3% des cas ).

- L’association sofosbuvir-ledipasvir chez 4 patients (6,6% des cas).

= L’association interféron -Ribavirine chez 19 patients (31,1% des cas).

Le tableau VII résume la répartition des protocoles thérapeutiques selon les

caractéristiques des patients.
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Tableau VII : Répartition des protocoles thérapeutiques selon les caractéristiques des patients.

Protocoles thérapeutiques

Caractéristiques P
Sofo/dacla Sofo/ledip INF/Riba
Tranche d’age (%)
e 25-45 ans 7(11,5%) - 1(1,6%)
e 46-65 ans 18(29,5%) 4(6,6%) 13(21,3%) 0,192
e 66-85 ans 13(21,3%) - 5(8,2%)
Sexe masculin (%) 16 (26,2%) 2(3,3%) 8(13,1%) 0,953
DFG
. >60 ml/min 14(23%) 2(3,3%) 13(21,3%)
. <60 ml/min 4(6,6%) - 2(3,3%) 0,192
e hémodialyse 20(32,8%) 2(3,3%) 4(6,6%)
Charge virale
. >800000 Ul/ml 9(14,8%) 2(3,3%) 4(6,6%)
0,464
. <800000 Ul/ml 29(47,5%) 2(3,3%) 15(24,6%)
Génotype
e Génotype 1 19(31,1%) 3(4,9%) 8(13,1%)
0,249
e Génotype 2 14(23%) 1(1,6%) 11(18%)
e Génotype 4 5(8,2%) - -
Fibrose hépatique
e FO-FI1 26(42,6%) 3(4,9%) 16(26,2%)
0,284
. F2-F3 7(11,5%) - -
e F4 5(8,2%) 1(1,6%) 3(4,9%)
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3. Durée du traitement :

La durée du traitement était en fonction du génotype, de la cinétique de la réponse
thérapeutique chez les patients traités par le protocole INF/Riba et de la présence ou non de
cirrhose chez les patients traités par les AAD.

Le tableau VIl résume la répartition de la durée du traitement selon le statut virologique

et histologique des patients.

Tableau VIII : Répartition de la durée du traitement antivirale selon les caractéristiques

virologigues et histologigues des patients.

Durée du traitement
Caractéristiques P
12 semaines 24 semaines 48 semaines
Charge virale
e >800000 Ul/ml 7(11,5%) 4(6,6%) 4(6,6%)
e <800000 Ul/ml 21(34,4%) 18(29,5%) 7(11,5%) 0319
Génotype
e Génotype 1 15(24,6%) 8(13,1%) 7(11,5%)
e Génotype 2 9(14,8%) 13(21,3%) 4(6,6%) 0,195
e Génotype 4 4(6,6%) 1(1,6%) -
Fibrose hépatique
e FO-FI 20(32,8%) 16(26,2%) 9(14,8%)
e F2-F3 6(9,8%) 1(1,6%) - 0,144
e F4 2(3,3%) 5(8,2%) 2(3,3%)
Protocole therapeutique
e Sofo / dacla 26(42,6%) 12(19,7%) -
e Sofo / ledip 2(3,3%) 2(3,3%) - 0,000
e INF / Riba - 8(13,1%) 11(18%)
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Dans notre population étudiée, 19 patients ont été traités par RIBA/INF dont la majorité

(11 patients soit 57,8% de ce sous—groupe) ont nécessité 48 semaines de traitement (p=0,000).

4, Effets indésirables du traitement antiviral :

Le principal effet secondaire noté dans notre série était I’asthénie.

Le tableau IX résume les effets secondaires observées au cours du traitement par le

protocole basé sur la sofosbuvir et le protocole Interféron / ribavirine.

Tableau IX : Effets secondaires du traitement antiviral dans notre population d’étude.

Non hémodialysés N(%) Hémodialysés N(%)
Profil thérapeutique Profil thérapeutique
Effets secondaires IFN-PEG/
Sofosbuvir/ Sofosbuvir/ IFN-PEG/
Ribavine
Daclatasvir Daclatasvir Ribavine
Asthénie 5(8,2%) 13(21,3%) 7(11,5%) 4(6,6%)
Syndrome pseudo-grippal 0(0%) 6(9,8%) 0(0%) 2(3,3%)
Amaigrissement 0(0%) 3(4,9%) 0(0%) 2(3,3%)
Manifestations psychiatriques 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(1,6%)
Manifestations dermatologiques 2(3,3%) 1(1,6%) 2(3,3%) 0(0%)
Anémie 0(0%) 3(4,9%) 1(1,6%) 3(4,9%)
Neutropénie 0(0%) 3(4,9%) 0(0%) 1(1,6%)
Thrombopénie 0(0%) 3(4,9%) 0(0%) 1(1,6%)
Manifestations digestives 3(0%) 1(1,6%) 2(3,3%) 0(0%)
Dysthyroidie 0(0%) 1(1,6%) 0(0%) 0(0%)
Hyperuricémie 0(0%) 1(1,6%) 0(0%) 2(3,3%)
Elévation des transaminases 0(0%) 1(1,6%) 0(0%) 0(0%)
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Suite a ces effets indésirables, un arrét du traitement était nécessaire chez 10 patients

(16,39%), dont 03 cas d’arrét définitif et 07 cas d’arrét temporaire.

Les effets indésirables responsables d’un arrét définitif ont été :

= Une Anémie : 2 cas (hémodialysés chroniques, 1 patient sous protocole INF/RIBA et

1 patient sous protocole Sofo /Dacla).

- Des Problémes psychiatriques : 1 cas (hémodialysé chronique, protocole INF /RIBA).
Le tableau X résume les causes d’arrét du traitement.

Tableau X : Les causes d’arrét du traitement antiviral.

Causes de I’arrét du Non hémodialysés
Hémodialysés (N) Date de I’arrét
traitement (N)
S5, S6, S8, S24
Anémie 4 2
S6, 512
Neutropénie 1 - S12
Thrombopénie 1 - S8
Troubles digestifs 1 - S8
Troubles psychiatriques - 1 S6

La fréquence d’arrét du traitement ne variait pas de maniere statistiquement significative
entre les groupes de patients recevant le protocole a base de sofosbuvir ou a base d’INF / Riba
(p=0,159) et entre les groupes ayant un DFG=60 ml/min, <60ml/min ou en hémodialyse

(p=0,235) (tableau XI).
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Tableau XI: Fréguence d’arrét du traitement antiviral selon le protocole thérapeutique et le DFG.

Arrét du traitement

Groupes de patients P
Non Oui
Protocole thérapeutique :
e a base de sofosbuvir 37(60,7%) | 5(8,2%) 0.159
e abase de I'INF/RIBA 14(23%) | 5(8,2%)
DFG
o >60 ml/min 22(36,1%) | 7(11,5%)
e <60ml/min 6(9,89%) - 0,235
e Hémodialyse 23(37,7%) | 3(4,91%)

A la fin du traitement, une baisse du DFG de plus de 10 ml/min a été observée chez 6

patients des 35 patients non hémodialysés chroniques soit 17,14% des cas de ce sous—-groupe,

sans différence statistiquement significative selon le protocole thérapeutique a base ou non de

sofosbuvir (p=0,154) et selon le DFG (p=0,973) (Tableau XII).

Tableau XII : Baisse du DFG de plus de 10 ml/min selon le protocole thérapeutigue et le DFG.

baisse de >10ml/min

Groupes de patients P
Non Oui
Protocole thérapeutique :
e a base de sofosbuvir 15(42,9%) 5(14,3%)
0,154
. a base de I'INF/RIBA 14(40%) 1(2,9%)
DFG
) >60 ml/min 24(68,6%) 5(14,3%)
0,973
o <60ml/min 5(14,3%) 1(2,9%)
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5. Réponse thérapeutique :

Nous n’avons pas évalué la réponse thérapeutique des patients ayant arrété
définitivement leur traitement suite aux effets secondaires. Donc, un total de 58 patients ont

complété leur protocole thérapeutique.

Au cours du traitement, une réponse virale rapide a été observée chez 21 patients
(36,2%), une réponse virale précoce chez 15 patients (25,86%) et une réponse virale lente chez 3

patients (5,17%).

Un ARN viral indétectable 6 mois apres arrét du traitement définissant la réponse virale

soutenue a été observée chez 41 patients (70,1%). (Figure 2)
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Figure 2 : Répartition de la réponse virale.

L’évaluation des facteurs liés a la réponse virale soutenue chez nos patients a montré que
la réponse virale rapide, la charge virale et le génotype étaient significativement associés a la

RVS (p=0,013, p=0,002 et p=0,000 respectivement) en analyse univariée. (Tableau XlII).
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Tableau XIII : Facteurs associés a la réponse virale soutenue chez nos patients.

Réponse virale soutenue

Caractéristiques des patients P
Oui N (%) Non N (%)
Age :
. 25-45 ans 5(8,6%) 3(5,2%)
. 46-65 ans 24(41,4%) 8(13,8%) 0,709
e 66-85ans 12(20,7) 6(10,3%)
Sexe :
Homme 17(29,3%) 6(10,3%) 0,682
IMC >30 kg/m? 5(8,6%) 3(5,2%) 0,584
Diabéte 8(13,8%) 5(8,6%) 0,411
HTA 19(32,8%) 9(15,5%) 0,647
DFG
. >60 ml/min 18(31%) 11(19%)
e <60 ml/min 5(8,6%) 1(1,7%) 0,343
. hémodialyse 18(31%) 5(8,6%)
Génotype
. Génotype 1 13(22,4%) 15(25,9%)
0,000
. Génotype 2 ou 4 28(48,3%) 2(3,4%)
Charge virale
e  >=800000 Ul/ml 5(8,6%) 9(15,5%)
0,002
e <800000 Ul/m 36(62,1%) 8(13,8%)
RVR
e OUI 19(32,8%) 2(3,4%)
0,013
o NON 22(37,9%) 15(25,9%)
Protocole thérapeutique
. a base de sofosbuvir 31(53,4%) 10(17,2%) 0.201

. a base de I'INF/RIBA

10(17,2%)

7(12,1%)

27




Traitement de I’hépatite virale C chez les patients en insuffisance rénale chronique et en hémodialyse :

Evolution et facteurs pronostiques

En analyse multivariée, le génotype, la charge virale et la réponse virale rapide étaient

des facteurs liés de facon statistiquement significative a la réponse virale soutenue. (Tableau XIV)

Tableau XIV : Facteurs associés a la RVS en analyse multivariée.

Facteurs OR [IC, 95%] p
Génotype 0,061[0,01-0,372] 0,002
Charge virale 7,401[1,266-43,282] 0,026
RVR 9,089[1,317-62,728] 0,025
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I. Définition :

1. Définition de l'insuffisance rénale chronique :

L’insuffisance rénale chronique est définie par une diminution permanente et progressive

de la filtration glomérulaire en rapport avec la destruction irréversible d’un nombre significatif

de néphrons [10]. La baisse du débit de filtration glomérulaire pendant plus de 3 mois de moins

de 60 ml/min/1,73 m2, représente le stade 3 de la maladie rénale chronique et correspond a la

perte de la moitié du capital néphronique (Tableau XV) [11].

Tableau XV : Catégories de la MRC selon le niveau de DFG.

Catégories DFG (ml/min/1,73 m2) Description

Grade 1 >90 normal ou élevé

Grade 2 60-89 légérement réduit

Grade 3a 45-59 légerement a modérément réduit

Grade 3b 30-44 modérément a séverement réduit

Grade 4 15-29 séverement réduit
défaillance rénale

Grade 5 <15 (il faut ajouter D si recours a la

dialyse)

2. Définition de I’hépatite virale C :

L’hépatite virale C est une affection hépatique d’origine virale que I'on avait qualifiée

d’hépatite « ni A, ni B » a transmission parentérale [12]. L’agent étiologique a été mis en

évidence en 1989 [13]. Il s’agit d’une pathologie grave du fait de son potentiel évolutif vers la

chronicité avec le risque de développer une cirrhose et/ou un cancer du foie (carcinome hépato-

cellulaire) [14].
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Il. Epidémiologie :

1. Prévalence et incidence de 'IRC :

La prévalence de la MRC varie d’un pays a un autre [15]. Selon les différentes études
épidémiologiques menées a traves le monde, la prévalence de la MRC de stade 1 a 5 est
globalement élevée et varie entre 13% et 4% de la population générale. La prévalence de la MRC

de stade 3 a 5 varie entre 10% et 6% [15].

Au Maroc, la plus large étude menée au niveau de continent africain et du monde arabe
(MAREMAR) sur la prévalence et les facteurs de risque de la MRC, a montré que la MRC était
présente chez 2,9% de la population adulte marocaine, dont 1,6% avaient un DFG < 60

ml/min/1,73 m2 [16].

L’incidence de I'IRCT au Maroc se situerait ente 100 et 150 patients par million
d’habitants, c’est-a-dire que plus de 3000 marocains arriveraient chaque année au stade
terminal de la MRC. En Afrique du Nord, I'incidence rapportée varie selon les pays de 74 a 200

pmh [17].

2. Prévalence et incidence de I’hépatite virale C :

L’hépatite virale C est une maladie relativement fréquente. L’Organisation Mondiale de la
Santé estime qu’environ 170 millions d’individus sont infectés par le virus de I’HVC a travers le
monde soit 3% de la population mondiale [18]. Environ 150 millions d’entre eux présentent une
hépatite virale C chronique et 3 a 4 millions de personnes sont nouvellement infectées chaque

année [18].

Le Moyen-Orient et I’Afrique du Nord semblent présenter les plus grandes prévalences
d’HVC a travers le monde [19]. La prévalence la plus élevée est retrouvée en Egypte de I'ordre de

14,7% de la population générale [20,21].
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Au Maroc, la prévalence exacte de l'infection par le VHC n’est pas bien connue faute
d’études épidémiologiques récentes concernant la population générale marocaine. On dispose
des estimations de I’OMS selon lesquelles la séroprévalence du VHC varierait de 1 a 2,49% sur
la base des résultats d’une étude publiée en 1996 et estimant a 1,1% la prévalence des anticorps

anti-VHC chez les donneurs de sang marocains [22].

Au Maroc, les études épidémiologiques ont concerné les populations a haut risque avec
une prévalence de 79% a Nador et 46% a Tanger parmi les toxicomanes utilisant des drogues
intraveineuses [23], entre 2 et 42% chez les hémophiliques [24], 3% chez les patients suivis pour
une infection sexuellement transmissible, entre 5 et 20% chez les patients infectés par le VIH

[25,26] et entre 35 et 76% dans la population des patients dialysés [27,28].

Quelque soit le pays, la prévalence des anticorps anti-VHC en hémodialyse est plus
élevée que dans la population générale. Elle est de 'ordre de 20% en Europe du sud [29], entre
15 et 42% en France [30,31], moins de 5% en Europe du nord [29] et entre 10 et 50% aux Etats-
Unis [32] .ll est important de noter qu’a I'intérieur d’'un méme pays, la prévalence de I’'HVC varie
d’un centre d’hémodialyse a un autre [32,33]. Au cours de ces derniéres années, la prévalence
des anticorps anti-VHC chez les hémodialysés tend a diminuer mais elle demeure toujours a des

niveaux plus élevées que dans la population générale [34].

Tableau XVI : Prévalence de I’hépatite virale C chez les hémodialysés chroniques.

Maroc entre 35 et 76% [27,28]
Europe du sud 20% [29]
France 15 et 42% [30,31]
Europe du nord 5% [29]
Etats-Unis entre 10 et 50% [32]
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lll. Virologie :

Le virus de I’hépatite C qui, avant son identification était nommé « hépatite non A, non B

» est un virus a ARN linéaire simple brin de sens positif de 9600 nucléotides.

1. Caractéristiques du VHC :

Le VHC appartient a la famille des Flaviviridae, caractérisée par la présence d’une
enveloppe et d’'un génome a acide ribonucléique (ARN) monocaténaire de polarité positive. Il est
le principal représentant du genre Hepacivirus[35]. Il s’agit d’un virus de petite taille, la particule
virale sphérique étant d’un diametre compris entre 40 et 80 nm. Cette derniére est composée
d’une seule copie du génome viral, d’une capside icosaédrique constituée de la protéine de core
C et d’une enveloppe phospholipidique d’origine cellulaire dans laquelle sont enchassées les

deux glycoprotéines virales transmembranaires, E1 et E2 (figure 3) [36].

Enveloppe Capsomére

Capside

Figure 3 : Structure du virus de I’hépatite C.[36]

2. Génome et protéines virales :

Le génome du VHC est constitué d’'un ARN génomique monocaténaire linéaire non
segmenté de polarité positive (c’est-a-dire directement codant) d’environ 9 600 bases. Il

posséde un cadre de lecture ouvert unique qui code une seule polyprotéine immature d’environ
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3 000 acides aminés. Celle-ci est ensuite clivée apres la traduction par des protéases virales et
cellulaires en trois protéines structurales (core, E1 et E2) et sept protéines non structurales (p7,
NS2, NS3, NS4A, NS5A, et NS5B). Le cadre ouvert de lecture est flanqué aux extrémités 5’ et 3’
de deux régions non codantes (5’NC et 3’NC) qui jouent un réle trées important dans la
régulation de la traduction et de la réplication du génome viral. La protéase NS3, la polymérase
NS5B et la protéine pléiotropique NS5A constituent les principales cibles thérapeutiques des AAD

[37].

Une des particularités du VHC est sa grande diversité génétique : il est actuellement
classé en sept génotypes et 75 sous-types, des souches de VHC recombinantes inter- et intra-
sous-types ayant aussi été identifiées [36]. Cette caractéristique a d’importantes implications
pour le diagnostic et le traitement, ainsi que pour le développement d’un vaccin [37]. Les
principaux génotypes ont une distribution mondiale, mais il existe des différences au niveau de
la répartition géographique [37]. Les génotypes 1 et 3 sont impliqués dans 75% des infections
[38]. En Europe, environ 90% d’entre elles sont liées a des génotypes 1, 2 ou 3 [38,39] ; les
génotypes la et 3 sont principalement associés a la toxicomanie intra veineuse alors que le

génotype 1b est essentiellement lié a un antécédent de transfusion sanguine [40].

Au Maroc, les résultats du typage moléculaire des souches VHC ont été publiés en 1997.
Ces résultats ont montré I'existence de deux génotypes majeurs VHC (génotypes 1 et 2) avec
une prédominance des sous-types 1b et 2a/2c .Chez les patients présentant une cirrhose du
foie, le sous-type 1b prédomine. Ces résultats montrent I'association du sous-type 1b avec la
sévérité de la maladie. Par ailleurs, le sous-type 1b est majoritaire chez les hémodialysés, ce qui
plaide en faveur d’une transmission nosocomiale de I'infection chez ce groupe de patients a

haut risque [41].
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3. Cycle viral :

Le VHC est un virus difficilement cultivable en culture cellulaire, ce qui explique son
identification tardive par des outils de biologie moléculaire. Les modéles animaux restent aussi

difficiles a mettre en ceuvre (chimpanzés ou souris humanisées) [36].

La mise au point du modeéle réplicon en lignées cellulaires continues, puis du modele de
pseudoparticules virales et enfin, en 2005, du modeéle clone infectieux a néanmoins permis des
avancées majeures dans la connaissance du cycle de réplication du VHC et I'étude de la
sensibilité aux antiviraux. Ainsi, la cellule cible principale du VHC est I’hépatocyte avec un cycle
viral cytoplasmique. Plusieurs récepteurs ont été identifiés (notamment le récepteur CD81) qui
interagissent avec les glycoprotéines E1 et E2 ; cette étape d’attachement permet ensuite
I’endocytose de la nucléocapside, puis son relargage dans le cytoplasme. Aprés décapsidation,
I’ARN génomique sert a la fois de matrice pour la réplication virale et d’ARN messager pour la
synthése protéique. La traduction, puis le clivage de la polyprotéine se déroulent au niveau du
réticulum endoplasmique, formant un réseau membranaire typique du VHC (membranous web).
L’ARN polymérase virale ARN dépendante synthétise de nombreux brins d’ARN de polarité
positive qui seront les futurs génomes des virions néoformés. Les étapes d’assemblage

permettent ensuite la libération de particules virales par exocytose non lytique [42,43].

4. Variabilité génétique :

La diversité génétique qui caractérise le VHC, comme d’autres virus a ARN tels que le
virus de 'immuno déficience humaine (VIH) ou les Enterovirus, est liée d’une part, a 'absence
d’activité correctrice de I’ARN polymérase ARN dépendante et d’autre part, a un niveau tres élevé
de réplication virale. Ainsi, ’'ARN polymérase virale commettrait une erreur a chaque cycle de
réplication. En d’autres termes, le génome néo- synthétisé differe d’'une base du génome mére

(36]
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Ces mutations ponctuelles, alliées a une forte production de virus (estimée a environ
1012 virions/jour), surviennent au hasard et conduisent a une évolution permanente des
génomes viraux. Cette évolution est aussi soumise a une pression de sélection par le systéme
immunitaire ou la présence d’antiviraux. Ces mécanismes expliquent I’existence de génotypes et
de sous-types a I’échelle interindividuelle et la présence de sous-populations virales différentes

et dérivant de la souche initiale (appelées quasi-espéces) a I’échelle intra-individuelle [36].

Certaines mutations sont susceptibles de conférer un avantage sélectif en présence
d’antiviraux (mutations associées a la résistance [RAS] permettant la réplication malgré les
antiviraux) ; les populations virales qui en sont porteuses sont a l'origine de la résistance aux
AAD. Cette problématique tend a s’amoindrir grace a la mise sur le marché d’AAD
pangénotypiques (actifs sur tous les génotypes), puissants et combinant plusieurs cibles virales,
limitant ainsi largement le risque d’émergence de variants résistants. Néanmoins, il reste
important de continuer a surveiller I’évolution de cette diversité génétique et I’éventuelle

émergence de nouveaux variants ou de souches recombinantes [36,44].

En outre, cette diversité génétique doit étre prise en compte lors du choix des outils
diagnostiques (dans le domaine de la sérologie) et des suivis thérapeutiques (virologie
moléculaire). Il convient de s’assurer que I'ensemble des génotypes sont détectés et

correctement quantifiés par les techniques de détermination de la charge virale [36].

Enfin, cette diversité génétique s’avere un frein majeur au développement de vaccins : a
ce jour et malgré plusieurs essais encourageants, I'instabilité génétique des cibles telles que les
glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2 ne permet pas d’obtenir une réponse en anticorps

neutralisants efficace et stable dans le temps [45].

5. Modes de transmission:

Le virus de I’hépatite virale C est transmis par la voie parentérale, essentiellement suite a

la transfusion d’un sang infecté ou I’'administration de drogues intraveineuses [46].
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Les facteurs de risques habituels sont l'utilisation de drogues intraveineuses, les
transfusions sanguines réalisés avant I’'année 1992, une piqure accidentelle par des aiguilles
infectées, la transmission périnatale, I’lhémophilie et la contamination nosocomiale au sein d’un

centre d’hémodialyse [46].

Contrairement a I’hépatite virale B, le risque de transmission du virus de I’hépatite C par
exposition au sang est faible. La séroconversion aprés une piqure d’aiguille infectée est estimée
a 1,8% [47].La charge virale des personnes infectées est indicative du risque de contamination
d’une personne non infectée [46]. La transmission est improbable si le patient infecté présente
un ARN viral indétectable. A I'inverse, si la charge virale du patient source de contamination ne
peut étre déterminée ou si le test ARN viral est positif, le patient contaminé doit bénéficier d’un
bilan d’anticorps anti-VHC et d’ARN viral aprés 48h puis d’un bilan d’enzymes hépatiques et

d’ARN viral toutes les 4 a 6 semaines pendant 6 mois [48].

Dans les centres d’hémodialyse, les causes les plus importantes de contamination sont
les mesures défaillantes et inappropriées de désinfection et nettoyage des surfaces, de
manipulation du matériel d’hémodialyse par I’équipe soignante et d’administration des

médicaments intraveineux [47].

Les facteurs de risque peu fréquents de contamination par le virus de I'HVC sont
I'utilisation intranasal de cocaine, le tatouage, le "body piercing", les rapports sexuels a risque et

la transmission au personnel soignant a partir de patients contaminés [46].

L’étude des facteurs de risque potentiels de transmission de VHC chez nos malades
montre que la contamination s’est faite essentiellement par les soins dentaires informels chez
45,9% des cas, les antécédents de chirurgie chez 37,7% des cas, la transfusion chez 34,4% des
cas, le tatouage chez 8,2% des cas, les rapports sexuels non protégés chez 8,2% des cas et

aucun cas de toxicomanie n’a été trouvé.
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IV. Symptomatologie clinigue et paraclinique :

1. Symptomatologie clinique :

1.1. Hépatite aigue :

Habituellement asymptomatique, la période d’incubation (trés variable entre 4 et 12
semaines) et la sévérité sont liés a I'importance de I'inoculum. Lorsque les symptomes
apparaissent (20 a 30% des cas), ils peuvent inclure : Fievre, asthénie, urines foncées, selles
couleur d'argile, douleurs abdominales, anorexie, nausées, vomissements, arthralgies et ictére.
Ces symptomes bénins sont peu susceptibles de susciter une consultation. La guérison de
I'infection aigué est définie par la disparition spontanée de I’ARN du VHC, il devient indétectable
dans un délai médian de 19 mois et le demeure ultérieurement. Néanmoins, dans 80% des cas, le
patient ne guérit pas spontanément et I’hépatite devient chronique [49].

1.2. Hépatite chronique :

La persistance de l'infection pendant une période plus de 6 mois aprés le début de
I'infection traduit le passage a la chronicité. Ce risque de passage a la chronicité est plus élevé
chez les sujets masculins, agés ou présentant un déficit immunitaire. L'hépatite chronique C est
généralement asymptomatique malgré l'activité de la maladie et la progression de la fibrose
hépatique. On peut distinguer trois formes d'hépatite chronique C : I'hépatite chronique avec
transaminases normales, I'hépatite chronique minime et I'hépatite chronique modérée ou sévéere
[49].

a. Hépatite chronique a transaminases normales :

Elle est définie par la présence d'un ARN viral détectable par PCR mais des transaminases
normales. Elle est présente chez environ 25% des patients qui ont une infection chronique par le
virus de I'hépatite C. Ces patients n’ont habituellement aucun symptome clinique mais 80% ont
des lésions histologiques sur la biopsie hépatique. Chez ces patients, le pronostic parait
favorable, mais I’évolution a long terme est mal connue et une surveillance des transaminases

deux fois par an est recommandée [50,51].
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b.  Hépatite chronique C minime :

La prévalence des hépatites chroniques minimes a été estimée lors d’une étude italienne
a environ 10% [52]. Les transaminases sont trés modérément élevées. La biopsie hépatique
montre des lésions d’activité et de fibrose minimes. C’est la forme la plus fréquente chez les
malades jeunes, et en particulier chez les femmes. Ces patients restent généralement
asymptomatiques mais I’asthénie reste le symptome le plus fréquent. L’hépatite chronique C
minime semble évoluer trés lentement et le risque de développement d’une cirrhose est trés

faible a court et moyen terme [50,51].

c. Hépatite chronique modérée ou sévére :

Les patients atteints d’une hépatite chronique modérée ou sévére représente environ 50%
des patients atteints d’hépatite chronique C avec des transaminases élevées. Ces patients restent
asymptomatiques mais peuvent présenter une asthénie, des douleurs articulaires et musculaires
ainsi que la dépression et [’anxiété. La biopsie hépatique montre des lésions plus marquées
d’activité et une fibrose plus ou moins importante. Cette forme d’hépatite chronique C est plus
fréquente et progresse plus vite chez les patients agés, chez les hommes et chez les patients
ayant un cofacteur tel que I'alcool ou un déficit immunitaire. Le risque d’évolution vers la

cirrhose, a court et a long terme, est élevé et justifie I'indication d’un traitement [50,51].

Dans notre étude, I'infection virale était asymptomatique dans 40,98% des cas. Les
principaux signes cliniques rapportés étaient I’asthénie profonde dans 27,8% des cas, un ictére
dans 19,67%, une ascite dans 9,83% des cas, une splénomégalie dans 11,47% des cas et une

hépatomégalie dans 8,19%.

1.3. Manifestations extra- hépatiques :

Le VHC est un virus hépatotrope, mais il a également un tropisme pour d'autres cellules
de lI'organisme comme les lymphocytes B et T et les cellules de la lignée monocytaire causant

ainsi de nombreuses manifestations extra-hépatiques principalement d'origine immunologique.
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La maladie la plus clairement liée au VHC est la cryoglobulinémie mixte [53]. Il s’agit de

complexes immuns qui précipitent au froid et se resolubilisent avec la chaleur.

Bien qu’une cryoglobulinémie détectable soit fréquente chez les patients atteints
d’hépatite chronique C (30 a 50% des cas), celle-ci est habituellement asymptomatique. Le
syndrome clinique de cryoglobulinémie avec arthralgies, syndrome de Raynaud et purpura est

rare (1 a 5% des cas).

Par ailleurs, d’autres manifestations extrahépatiques sont décrites : La
glomérulonéphrite, la neuropathie périphérique, la porphyrie cutanée, la thyroidite auto-

immune, le syndrome sec, le lichen plan et le diabete type 2 [54].

Au cours de l'infection par le VHC, les néphropathies les plus fréquemment retrouvées
sont les glomérulonéphrites cryoglobulinémiques. Ce sont des néphropathies glomérulaires

membrano-prolifératives d’évolution chronique, entrecoupées d’épisodes aigus.

Le VHC pourrait également jouer un role dans certains lymphomes non hodgkiniens de
phénotype B le plus souvent de bas grade, fréguemment de localisation extraganglionnaire en

particulier hépato-splénique [55].

Des symptomes neuro-psychiatriques notamment une asthénie, des troubles de la

mémoire, des troubles du sommeil et la dépression peuvent également étre présents [56].

2. Symptomatologie paraclinique :

Les examens paracliniques permettant le diagnostic d’une infection par le virus de

I’hépatite virale C peuvent étre divisés en 2 grands groupes :

e Les tests directs qui peuvent identifier directement le virus ou ses séquences partielles et
qui consistent en une détermination qualitative et quantitative de I’ARN du virus de I'HVC

ou de I'antigéne de la capside du virus de I’hépatite virale C [57].

e Les tests indirects qui identifient les anticorps dirigés contre les protéines virales [57].
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2.1. Les transaminases hépatigues :

L’infection par le virus de I’hépatite virale C entraine habituellement une augmentation du
taux sérique de l'alanine aminotransférase (ALAT) qui est souvent utilisé comme bilan

préliminaire de dépistage d’une maladie hépatique dans la population générale [58].

Cette élévation survient dés la période pré-ictérique, ou elle est souvent maximale.
Cependant, I'importance de I’hypertransaminémie n’a aucune valeur pronostique et elle n’est pas
systématique puisque 25% des patients ayant une hépatite virale C chronique ont des ALAT

normales [59,60].

Chez les patients en insuffisance rénale chronique terminale (IRCT), les transaminases ont
une faible valeur diagnostique car leur élévation sérique tend a étre plus faible que dans la
population générale [58]. Ceci peut étre expliqué par un déficit en vitamine B6 et la présence
des toxines urémiques [61].Afin de détecter la virémie chez les patients hémodialysés
chroniques, de nouveaux seuils d’ALAT sériques ont été proposés et qui sont un peu moins de la

moitié des valeurs habituelles (approximativement 0,5 a 0,45 fois) [62].

Le taux moyen des transaminases chez les patients dans notre série étaient de 43,68 Ul/L

pour les ALAT et de 41,95 Ul/L pour les ASAT.

2.2. Tests sanquins indirects :

a. Test rapide d’orientation diagnostigue (TROD) :

Un test de dépistage rapide du VHC (TROD) est possible, c’est un test
immunochromatographique utilisant comme matrice biologique la salive, le liquide craviculaire
(liquide sécrété entre le sillon antérieur de la gencive et les lévres) ou le sang total capillaire
prélevé au bout du doigt [63]. Il permet la mise en évidence d’antigenes ou d’anticorps
spécifiques sur carte ou bandelettes [63], mais ses performances analytiques, ses avantages et

ses limites doivent étre encore évalués [63].
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b. Test ELISA :

La détection des anticorps anti-VHC dans le sérum ou le plasma repose sur l'utilisation
de tests ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) de troisiéeme génération. Ces tests
permettent la détection d'anticorps dirigés contre un mélange de peptides synthétiques ou de
protéines recombinantes correspondant aux protéines du VHC : capside, NS3, NS4 et NS5. La

spécificité et la sensibilité de ces tests sont comprises entre 97 et 100% [64].

Le dépistage des anticorps anti-VHC par ELISA est une méthode simple adaptée a la
population générale. Cependant, ce type de test ne permet pas d’éliminer une infection par le
virus de I’hépatite virale C chez les patients insuffisants rénaux chroniques terminaux que dans
les situations ou le centre de dialyse présente une faible prévalence de I’'HVC [58].Dans ce
groupe de patients ,un dépistage par recherche d’anticorps anti-HVC tous les 6 a 12 mois est

proposé[65].

La possibilité de faux-négatifs sérologiques représente I'un des principaux défauts du

test ELISA et il ne permet pas la distinction entre une infection HVC aigue et chronique [66].

De ce fait, il est important de recourir directement a la technique polymérase chain
reaction (PCR) pour rechercher I’ARN du virus de I'hépatite C au niveau sanguin lorsqu’une

infection par virus de I’'HVC est fortement suspectée avec des anticorps anti-VHC négatifs [67].

Dans notre série, tous les patients avaient des anticorps anti-VHC positifs.

c. Testde validation :

Ces tests permettent de préciser le profil des anticorps anti-VHC dirigés contre différents
antigenes du VHC par une technique d’'immunoblot. Les tests RIBA (Recombinant Immunoblot
Assay) sont actuellement de troisiéeme génération et testent 4 protéines (en général protéine de
capside ou du core et 3 protéines non structurales). Ces tests ont une meilleure spécificité que

les tests ELISA [64].
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2.3. Les tests sanquins directs :

a. Détection de I’antigéne de capside du VHC:

Il s’agit d’un nouveau test ELISA qui permet une quantification de I'antigenémie du VHC.
Ce test est simple, peu colteux et rapide (5 heures). L’antigénémie est trés bien corrélée a la
virémie du VHC, quelque soit le génotype mais a un seuil de détection plus élevé (8 a 10 000
Ul/mL). Un test positif permet de confirmer la présence du virus C. Par contre, un test négatif ne
permet pas d’éliminer une hépatite C avec un faible niveau de virémie. La place de ce nouveau

test dans le dépistage de masse est a préciser [63].

b.  Détection qualitative de ’ARN du VHC :

La technique la plus employée est la PCR avec amplification de la région 5'noncodante.
Ce test est plus sensible que le test quantitatif (environ 10 fois). Le seuil est de I'ordre de 100
copies de génome par mL soit environ 50 Ul/ml. Les inconvénients de cette méthode sont la
possibilité de faux positifs (contamination soit de I’échantillon soit lors de la réalisation du test)
ou de faux négatifs (présence d’inhibiteurs de PCR) qui imposent un controle interne pour

chaque échantillon analysé. Un test positif confirme I’existence d’une infection virale C [63].

Dans les populations a haut risque d’infection par le virus de I'HVC, un test ELISA négatif
ne permet pas d’éliminer le diagnostic, et le test ARN du VHC devient indispensable pour
dépister tous les cas positifs [65].La détection de I’ARN du VHC indique la présence d’une

réplication virale [58].

Chez les patients hémodialysés, il est important que le sang testé pour I’ARN du VHC soit
prélevé avant la séance de dialyse pour deux principales raisons : (1) la présence de I’héparine
dans le prélévement sanguin peut conduire a de faux-positifs et (2) le taux sérique de I’ARN viral

peut diminuer au cours de la séance de dialyse (avec un retour a sa valeur de base apres 48h).

L’adsorption du virus de I’hépatite C au niveau de la membrane de dialyse, la destruction
des particules virales durant la séance de dialyse et le passage du virus au sein du dialysat

peuvent étre responsables de la fausse baisse de I’ARN viral [68].
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2.4. Bilan pré-thérapeutique :

Lorsque le diagnostic d’infection par le VHC est établi, d’autres examens sont requis
pour préciser les caractéristiques de la maladie .Cela permet ensuite d’adapter la prise en charge

médicale.

a. Le génotypage du VHC :

Le virus de I’hépatite C est un virus a ARN dont le génome est hautement variable [69]. Si
la variabilité génétique est observée sur I’ensemble du génome, elle est prédominante au niveau
des régions codant des protéines d’enveloppe [69]. Une nomenclature internationale a établi une
classification des virus en génotypes et sous-types viraux. Les génotypes sont exprimés en
chiffres (génotypes 1, 2, 3...), les sous-types par une lettre minuscule (génotype 1a, 1b,...) [69].
Fin 2010, la classification recense 11 génotypes et plus de 70 sous-types [69]. La détermination
du génotype fait appel a une amplification des régions cibles du génome viral (région 5’ non
codante, région NS5B)[69]. Enfin, si le génotype ne semble pas conditionner la sévérité de la
maladie hépatique, il conditionne la bonne réponse au traitement [69]. Les génotypes 1a, 1b, 2a,

2c sont les plus fréquents au Maroc [41,70].

Selon une étude Turque comprenant des patients en hémodialyse et en dialyse
péritonéale, le génotype 1b était le plus fréquent [71]. Dans I’étude de Perez et al, le génotype
1a était le sous-type le plus prévalent au sein des patients hémodialysés chroniques suivi par le

génotype 1b puis par le génotype 3, les autres génotypes 2,4 et 5 étaient plus rares [72].

Dans notre série, c’est le génotype 1 qui a été le plus fréqguemment rencontré chez nos
malades (49,2%) avec le sous type 1b chez la majorité des cas (44,26%) et le sous type 1a chez
4,9% des cas. Le génotype 2 était présent chez 42,6% des cas et le génotype 4 a été retrouvé

chez 8,2% des cas qui étaient tous des hémodialysés chroniques.

b. Lacharge virale :

La quantification de la virémie est demandée dans le cadre du bilan pré-thérapeutique et

du suivi sous traitement [69].Les techniques de quantification de I’ARN viral ou la charge virale
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permettent d’évaluer le degré de réplication virale et d’évaluer [I'efficacité thérapeutique par
I’obtention d’une diminution et d’une négativation rapide de la charge virale sous traitement

[69].

Dans notre série, la PCR quantitative a été effectuée chez tous les malades. La valeur
moyenne de la charge virale était de 842203,47 Ul/ml avec une forte charge virale chez 24,6%

des patients testés et une faible charge virale chez la majorité des patients 75,4%.

c. Evaluation de la fibrose hépatique :

L'estimation du degré de la fibrose hépatique est importante non seulement pour
stratifier le risque mais également pour choisir le traitement et le suivi le plus adapté au patient
[1].

c.1.Ponction-biopsie hépatique :

La biopsie hépatique représente le gold-standard pour déterminer la sévérité de

I’agression hépatique [1].

Dans le but d’obtenir une classification simple, validée et reproductible, le groupe
METAVIR a élaboré une grille permettant le classement histopathologique de toute hépatite

chronique selon deux items [73,74] : I'activité nécrotico-inflammatoire (cotée de "AO" a "A3") et

le retentissement fibreux (coté de "FO" a "F4"). (Tableau XVII)
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Tableau XVII : Score de METAVIR [75]

Score de METAVIR Lésion histologique Score
Sans activité AO
Activité minime Al
Activité (A)
Activité modérée A2
Activité sévére A3
Sans fibrose FO
Fibrose portale sans septum F1
Fibrose (F)
Fibrose portale et quelques septa F2
Fibrose septale sans cirrhose F3
Cirrhose F4

Malgré le risque hémorragique élevé chez les patients hémodialysés, la biopsie hépatique
peut étre réalisée sans incidents [76].Cependant, les praticiens ont de plus en plus tendance a

recourir aux techniques non invasives pour estimer la fibrose hépatique [1].

c.2.Fibrotest /Actitest :

Le Fibrotest® est fondé sur un calcul effectué a partir des résultats de 5 marqueurs
biologiques (x2 macroglobuline, haptoglobine, apolipoprotéine A1, bilirubine totale,
vglutamyltranspeptidase (GGT)), avec un ajustement selon I’dge et le sexe. Quand la
combinaison associe en plus les résultats de I’ALAT, un deuxieme algorithme de calcul permet
de déterminer un score d’activité (Actitest®) qui évalue les lésions nécrotico-inflammatoires du
foie. Les équations permettant de calculer ces scores sont brevetées et les calculs sont
commercialisés. Le fibrotest peut fluctuer entre 0.00 et 1.00 avec une prédiction des stades et

des grades en METAVIR [77,78].
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La valeur diagnostique de ces tests est faible chez I’hémodialysé car plusieurs de ces
biomarqueurs sanguins sont perturbés en cas d’insuffisance rénale chronique et le taux des
aminotransférases est plus bas chez les patients dialysés [1].

c.3.Fibroscanner :

Le Fibroscan utilise le principe de I’élastométrie impulsionnelle et donc mesure I’élasticité
des tissus. Le principe repose sur la création d'une petite vibration a la surface de la peau qui va
se propager jusque dans le foie. Plus cette vibration se déplace rapidement, plus le foie est dur

et plus la fibrose est importante [79].

Ses limitations sont I’ascite et la graisse thoracique, et il ne doit pas étre réalisé chez les
femmes enceintes. Il permet le diagnostic de la fibrose significative au cours de I’hépatite C avec

une bonne performance diagnostique [79].

Chez les patients dialysés, il est recommandé de réaliser le fibroscanner aprés la séance
de dialyse afin que le poids du patient soit aussi proche que possible de son poids sec puisque

la pression veineuse centrale peut perturber les mesures de I’élasticité du foie [80].

La performance du fibroscanner chez les patients dialysés a été démontrée par plusieurs
études. Dans I'étude de Liu et al comprenant 284 patients dialysés évalués par fibroscanner,

I’aire sous la courbe (AUC) du fibroscanner était de 0,99 chez les patients cirrhotiques [81].

Le fibroscanner représente actuellement la méthode préférée pour déterminer la fibrose
avancée et la cirrhose du foie, et la ponction -biopsie hépatique est réservée aux situations

d’incertitude quant a I’étiologie sous-jacente a I'atteinte hépatique [1].

Dans notre série, la majorité des patients (73,8% des cas) ont présenté un stade de
fibrose FO-F1, 11,5% des cas ont présenté une fibrose modérée a sévere (F2-F3) et 14,8%

étaient au stade F4 de Métavir.
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d. Les autres examens :

d.1.Le bilan biologique :

Ce bilan repose sur différents examens sanguins qui permettent d’évaluer I’état du foie.

- Les phosphatases alcalines (PAL) : Il s’agit d’enzymes qui sont excrétés par la bile
produite par le foie. Leur mesure est donc un indicateur de la fonction d’élimination
assurée par le foie. Leur niveau peut étre normal a élevé (jusqu’a trois fois la valeur

normale) au cours d’une hépatite C chronique [59].

- Les gamma glutamyl transférases (gamma GT) : Le taux de ces enzymes augmente en cas
de maladie du foie. Cet examen compléete la mesure des PAL pour évaluer les capacités

d’élimination du foie [59].

- La bilirubine : La concentration de ce pigment jaune orangée, présent dans la bile et issu
de la dégradation naturelle de I’lhémoglobine, augmente au cours des maladies du foie.
Elle varie évidemment en fonction de l'ictére, mais ne dépasse que rarement 200 mol/L et
porte essentiellement sur la fraction conjuguée. Elle reste élevée dans les formes

choléstatiques [59].

- Le taux de prothrombine (TP) ou temps de Quick : La prothrombine est une protéine
sanguine intervenant dans la coagulation. Sa mesure est une indication de la capacité du
foie a produire certains facteurs impliqués dans la coagulation. Chez les personnes
atteintes d’hépatite C chronique, le taux de TP est discretement perturbé dans les formes
communes. Dans les formes avec insuffisance hépatocellulaire grave, des taux inférieurs

a 10% sont habituels [59,60].
= L’Albumine : Est normale ou légérement abaissée [60].

- Les Gammaglobulines : les IgG et IgM sont normales ou peu augmentées [60].

Différents examens complémentaires peuvent étre prescrits afin de rechercher d’autres

maladies ou des complications de I’hépatite.
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= La numération formulation sanguine (NFS ou hémogramme) : Il s’agit d’examens usuels
qui renseignent sur I’état général. Une leucopénie avec neutropénie est parfois observée,
le fer sérique est assez fréquemment élevé : cette hypersidérémie est attribuée a La

nécrose des hépatocytes qui libérent dans le plasma le fer qu'ils contiennent [60].

- L’alpha feetoprotéine : L’augmentation du taux de l'alpha foetoprotéine est liée a la
gravité des lésions du tissu hépatique. Chez les patients porteurs d’hépatite virale B ou C,
des séries de mesures de ce marqueur semblent étre utile pour identifier les personnes a
un stade avancé de fibrose et d’aider a déterminer ceux qui ont besoin d’un dépistage
périodique de [I’hépatocarcinome par échographie hépatique. La mesure de la
feetoprotéine alpha sérique peut étre donc un indice pronostic supplémentaire utile

pour les sujets positifs pour un antigéne de surface du virus de I’'hépatite B ou C [82].

Dans notre étude ,2 patients avaient un taux d’alpha foetoprotéine élevé.

d.2.L’échographie abdominale :

L’échographie hépatique, au stade d'hépatite chronique, est normale [83].

Au stade de cirrhose, il y a deux catégories de signes évocateurs : les signes directs des
anomalies morphologiques hépatiques (I’hypertrophie du lobe caudé (segment I), I’'hétérogénéité
diffuse du parenchyme et la surface nodulaire diffuse) et les signes d’HTP (ascite, splénomégalie,

circulation collatérale et dilatation de la veine porte) [84].

L’étude doppler concomitante de I’artéere hépatique et de la veine porte améliore
également les performances de I’échographie-doppler pour le diagnostic de cirrhose avec une

sensibilité de 97% et une spécificité de 93% [84].

L’échographie est I'examen de référence pour le dépistage de CHC, sa sensibilité et sa
spécificité pour dépister le CHC sont satisfaisantes lorsqu’on I'utilise dans une population de

malades atteints de cirrhose [85].

49



Traitement de I’hépatite virale C chez les patients en insuffisance rénale chronique et en hémodialyse :

Evolution et facteurs pronostiques
—————— ——————— |

Dans notre étude, I'’échographie abdominale était normale chez 39 patients (63,8%). Un
foie hétérogéne a été retrouvé chez 9 patients (14,7%), une splénomégalie chez 7 patients
(11,4%) et une HTP chez 3 patients (4,8%).

d.3.Fibroscopie cesogastroduodénale :

La FOGD participe a la fois au diagnostic précoce de la cirrhose et au traitement préventif

[84].

La présence de signes endoscopiques d’HTP, en particulier les VO et gastriques, est un

signe tres spécifique (98%) de I'existence d’une cirrhose [86].

Dans notre série, les VO ont été diagnostiquées chez 12/30 patients (40% des cas).

d.4.Recherche de comorbidités :

Une coinfection par le virus de I’hépatite virale B et du VIH doit étre recherchée avant tout
traitement de I’hépatite virale C du fait du risque d’interactions médicamenteuses avec les

antirétroviraux [1].

Les patients présentant un AgHbs positif doivent étre évalués afin de déterminer la
nécessité de traiter I’hépatite virale B en premier avant d’instaurer un traitement pour I’hépatite
virale C. Si le traitement de I’'HVB n’est pas indiqué, les taux d’ADN du virus de I'HVB doivent étre
monitorés tous les mois jusqu’a 3mois aprés la fin du traitement antiviral direct de 'HVC a
cause du risque de réactivation de I’'HVB [1].Ce risque est faible en cas de positivité isolée des Ac
anti-Hbc mais toute augmentation des ALAT doit motiver I’évaluation de I’Ag Hbs et des taux

d’ADN du VHB [1].
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V. Dépistage et prévention de I’'HVC :

1. Dépistage et prévention de I’'HVC au sein de la population générale :

En 2016, la 69éme Assemblée mondiale de la Santé a approuvé la stratégie mondiale du
secteur de la santé pour éliminer l'infection de I'hépatite d'ici 2030, et I'OMS a introduit des
objectifs mondiaux pour la prise en charge du VHC, y compris une réduction de 90% des
nouveaux cas d'hépatite C chronique, une réduction de 65% des déces de I'hépatite C et un

traitement de 80% des personnes admissibles souffrant d'hépatite C chronique [18].

Au Maroc, un plan stratégique national de lutte contre les hépatites virales 2017-2021 a
été instauré. Son but principal est d’éliminer les hépatites virales en tant que menace de santé
publique a I'horison 2030. Ce plan comprend trois objectifs généraux : Réduire les nouvelles
infections par les HV de 30% d’ici 2021; réduire la prévalence des infections chroniques par le
VHC de 35% en 2021; réduire la mortalité liée aux HV de 10% d’ici 2021.En outre, ce plan
comprend plusieurs axes stratégiques comme : Renforcement de la prévention de la
transmission des HV dans la population générale et a risque, Amélioration de l'accés au
dépistage de I’'HVB/HVC chez les populations a risque et renforcer le diagnostic de I'infection
chronique a ’'HVB/HVC et Amélioration de la qualité de la prise en charge et I’acces aux soins de
I’HVB/HVC [87].

1.1. La réduction de la transmission :

La réduction de la transmission passe tout d'abord par la mise en oceuvre des moyens
d'information et de communication aussi bien a l'usage de la population que des professionnels
de la santé afin de sensibiliser la population sur les facteurs de risque de transmission de
I'infection virale, sur l'efficacité des traitements actuels et l'intérét d'un dépistage précoce dans

les populations a risque car I'évolution de I'hépatite C est insidieuse.
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Parmi les interventions de prévention primaire recommandées par I’OMS [88] sont :

e Hygiéne des mains : y compris la préparation des mains avant une intervention

chirurgicale, le lavage des mains et I'utilisation des gants.
e Usage sir et approprié des injections dans le milieu des soins.
e Manipulation et élimination sans risque des objets tranchants ou piquants et des déchets.

e Proposition aux personnes toxicomanes des services complets visant a réduire les effets

nocifs de ces injections, notamment de matériel d’injection stérile.

e Promotion de l'utilisation réguliere et correcte des préservatifs.

1.2. Renforcement du dépistage :

La méconnaissance des patients de leur statut sérologique pour I'HVC, de plus I'évolution
silencieuse de l'infection virale C vers une hépatite chronique, puis une cirrhose et un carcinome
hépatocellulaire, nécessite un dépistage précoce afin de réduire la morbimortalité liée a

I'infection [89].

Il n'est pas recommandé de pratiquer un dépistage systématique dans la population
générale, car les populations a risque élevé de contamination sont connues et il a été montré
que l'efficacité d'un dépistage généralisé est a peine supérieure a celle d'un dépistage ciblé, mais
gu'en revanche son colit était bien supérieur. C'est pourquoi le principe d'un dépistage ciblé est
maintenu a I'égard des groupes a risque. Ainsi un dépistage systématique doit étre proposé

[89] :

- Aux sujets exposés a des actes médicaux ou ayant des comportements a risque de

contamination quantifié et élevé. Il s'agit :

e Des personnes qui ont eu avant 1992 :

KD

« Une transfusion.

KD

% Une greffe de tissus, cellules ou organes.
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.0

% Une intervention chirurgicale lourde (cardiaque, vasculaire, cérébrale, digestive,

pulmonaire, gynéco-obstétricale, rachidienne, prothése de hanche ou genou...).
< Un séjour en réanimation.
< Un accouchement difficile.
* Une hémorragie digestive.

*» Des soins a la naissance en néonatalogie ou en pédiatrie (grand prématuré,

pathologie néonatale grave, exsanguino-transfusion).

e Des patients hémodialysés.

Des sujets découverts séropositifs pour le VIH.

Des enfants nés de meére séropositive pour le VHC.

Des personnes ayant utilisé une fois dans leur vie, une drogue par voie intraveineuse

ou pernasale.

- Aux sujets ayant un facteur d’exposition avec un risque non quantifié ou faible .Il s'agit :

Des partenaires sexuels des personnes atteintes d'hépatite C.

e Des membres de I'entourage familial des personnes contaminées par le VHC.

Des personnes incarcérées ou ayant été incarcérées (du fait de partage d'objets

coupants et de pratiques addictives).

Des personnes ayant eu un tatouage, piercing, de la mésothérapie ou de

I'acupuncture, sans utilisation de matériel a usage unique ou personnel.

Des sujets originaires ou ayant recu des soins dans des pays a forte prévalence du

VHC (Asie du Sud-Est, Moyen-QOrient, Afrique, Amérique du Sud).
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- Aux patients présentant une asthénie importante prolongée et inexpliquée ou devant un

antécédent d'ictere inexpliqué.

Pour renforcer le dépistage, il est indispensable de créer des conditions d'un recours
accru au dépistage. Pour cela, les professionnels de santé doivent proposer systématiquement
un dépistage en cas de détection d'un facteur de risque et des campagnes d'information grand

public doivent inciter les patients au dépistage [89].

1.3. Amélioration de la qualité de prise en charge :

La prise en charge des malades infectés par le VHC reste aujourd'hui principalement
hospitaliere. L'intervention du secteur libéral reste limitée, c'est pourquoi il faut renforcer l'accés
aux soins par une meilleure coordination entre les différents acteurs de santé afin de mieux
répartir la prise en charge entre le secteur libéral et le secteur hospitalier. Ceci pourrait réduire
les délais de consultation et faciliter la prise en charge des nouveaux cas dépistés et des formes

compliquées de l'infection [89].

2. Dépistage et prévention de I’HVC au sein d’un centre d’hémodialyse :

Selon les données du CDC (Centers of Disease Control), plus de 50% des nouveaux cas
d’hépatite virale C aux Etats-Unis observés entre 2008 et 2015 sont liés aux centres

d’hémodialyse [90].

La transmission nosocomiale de I'HVC représente la principale source de contamination

au sein des unités de dialyse [91].

Plusieurs facteurs de risque ont été objectivés, essentiellement le non respect des
protocoles universels de controle de I'infection tels que la préparation des médicaments au
niveau d’espaces contaminés, l'utilisation de matériel réutilisé pour plusieurs malades, une
désinfection inadéquate des surfaces de soin, le non changement des gants entre patients [91],
le lavage inadéquat des mains , un intervalle court entre la fin et le début du traitement de deux

patients différents et le nombre réduit de personnels infirmiers par patients [92,93].Plusieurs
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études ont objectivé que la survenue de séroconversions au sein d’un centre de dialyse était
observée chez des patients partageant le méme environnement et non pas la méme machine
d’hémodialyse , ce qui met I'accent sur la possibilité de transmission par les professionnels de la
santé [94].1l est important de savoir que méme en I'absence de gouttes de sang visibles sur les
surfaces de soins ,le virus de I’hépatite virale C peut persister sur les surfaces pendant au moins
16 heures avec risque de contamination [95].Les études analysant la présence de sang non
visible et d’ARN du VHC montrent une incidence élevée a la surface de plusieurs matériels au
sein d’une unité de dialyse tels que les générateurs de dialyse, le connecteurs, les lits des

patients, les lavabos communs aux patients[94].

Plusieurs études ont démontré que le respect des mesures universelles de contrble de
I’infection par le virus de I’'HVC permettait un déclin significatif de la transmission horizontale du

VHC (figure 4) [96].
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Hygiéne des mains

Médicaments injectables :

préparation et
administration

Désinfection

J
N
Antiseptiques appropriés : chlorhexidine, povidone iodine, teinture d’iode, alcool a
\ | 70%
Y,
Y s . . . . \
Avant et aprés la désinfection de routine du poste de dialyse, s’assurer que les
/ surfaces sont visiblement mouillées avec du désinfectant, laisser les surfaces
sécher a lair.
J
.. O] I . . . .z \
Choisir le bon désinfectant et déterminer la dilution appropriée pour une
utilisation de routine, définir la désinfection de faible niveau par rapport a la
désinfection de niveau intermédiaire (sang/liquides organiques).
A )
a2y N\
Etablir la procédure de désinfection du poste de dialyse entre les patients,
s’assurer que le personnel a regu la formation appropriée.
\§ J
s N
K Séparer |'élément propre et contaminé.
N J

p
Avant et apres le contact avec le patient : contact avec I'abord vasculaire, retrait

f des aiguilles, soins au patient, retrait des gants.
\

-

Avant la procédure aseptique : cathéter de cannulation, soin du site du cathéter,
préparation et administration des médicaments parentéraux.

Apres un Risque d’exposition aux liquides organiques : avec du sang ou des liquides
contaminés, manipulation des dialyseurs et des tubes sanguins utilisés, pansement
des plaies.

-

Apres un contact avec I'environnement des patients : contact avec I'appareil de
dialyse, d’autres éléments se trouvant dans le poste de dialyse ou sur le siége.

S’assurer que I'espace de préparation des médicaments est propre et séparé du lit
du patient.

—~

A
aVa
2 U e e D A S

désinfection a I’alcool, retrait du médicament a I'aide d’une nouvelle aiguille et

Administration : se laver les mains et mettre de nouveaux gants, nettoyer le site
d’injection avec un antiseptique, administrer de fagon aseptique, jeter la seringue.

Préparation : Hygiéne des mains et nouveaux gants, préparation aseptique,
d’une seringue.
J

Figure 4: Pratiques recommandées pour la prévention des infections dans les centres de

dialvse. [96]
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Il est donc important de renforcer les actions de formation et d’entrainement aux

mesures préventives de I'infection par le VHC du personnel soignant [97].

La prévention de l'infection par le virus de I’hépatite virale C impose le respect de

plusieurs précautions au sein d’une unité de dialyse :
e Optimiser I’espace individuel de traitement au sein du centre de dialyse :

Une compartimentalisation optimale de I’espace individuel dédié a chaque patient permet
de limiter le risque de contamination transversale [98]. Cet " espace-patient " comprend le lit ou
la chaise-longue du patient, le générateur de dialyse et un espace tout autour suffisant et qui
doit étre considéré comme contaminé [99]. Plusieurs régles d’hygiéne doivent étre respectées
dans cet espace : le nettoyage et la désinfection doivent étre systématiquement réalisés apres
gue chaque patient ait quitté cet espace, le matériel stérile de dialyse du prochain patient ne doit
étre placé qu’aprés la désinfection de I’espace, et I’échange de matériel stérile entre deux

"espaces—patients " est totalement interdit[99].

¢ Isolement des patients infectés par le VHC et des machines de dialyse dédiées a ces

patients :

L’idée de I'isolement des patients présentant une HVC a émergé des mesures adoptées
pour les patients atteints d’hépatite virale B, sans preuves cliniques [95].Les recommandations
KDIGO 2018 ne préconisent plus I'isolation des patients suspects d’'HVC. Une compliance stricte
aux mesures de controle de I'infection est la meilleure mesure préventive de la contamination
nosocomiale des autres patients [100]. Les recommandations reposent sur les résultats de
plusieurs études qui ont prouvé l'inutilité de I'isolement des patients HVC positifs dans la

prévention de la transmission de I'infection [101, 102,103].
e Hygiéne des mains :

Dans les centres d’hémodialyse, I’hygiéne des mains est primordiale dans la prévention

de la transmission de I'infection par HVC [99]. L’hygiene des mains doit étre assurée par le
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personnel soignent avant chaque contact avec un patient et aprés toute manipulation ou tout
contact avec un liquide biologique potentiellement infecté ou avec une machine de dialyse [100].
Le lavage des mains a I'arrivée et au départ du centre de dialyse et au sein de la salle de dialyse
est recommandé aussi bien pour le staff médical que pour les patients [100].Les patients doivent
également laver avec du savon le bras ou est situé I'abord vasculaire (fistule native ou

prothétique) [100].
e Désinfection des surfaces, des générateurs de dialyse et de tout matériel réutilisable :

La désinfection des machines de dialyse, en interne et en externe, doit étre réalisée a la
fin de chaque séance de dialyse, dans le respect des recommandations internationales de bonne
pratique médicale [100].La désinfection du circuit interne du générateur de dialyse doit étre faite

avec des produits spécifiques durant un temps bien défini [100].

A la fin de chaque séance de dialyse, la désinfection des surfaces externes doit étre
assurée grace a des désinfectants de bas-grade en I'absence de signes de contamination par des
fluides biologiques (tel que le sang), et par I’hypochloride en cas de contamination notable.
Cette procédure doit étre entamée aprés que le patient dialysé ait quitté I’espace du traitement

[100].
e Réutilisation des dialyseurs :

La réutilisation des dialyseurs était une méthode fréquemment incriminée dans
I’laugmentation du risque de transmission de I'HVC dans les centres de dialyse [100].

Actuellement, la majorité des centres utilisent un matériel a usage unique [100].
e Administration d’un traitement parentéral :

Une des pratiques incriminées dans la transmission de I’'HVC est |'utilisation d’ampoules
de traitement parentéral a multiples doses et le monitorage de la glycémie de plusieurs patients

par un seul glucomeétre [100].
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Dans les centres de dialyse, les médicaments sous forme d’ampoule a multiples doses
(telle que I’héparine) doivent étre préparés dans un espace propre spécialement dédié a la
préparation des produits pharmaceutiques loin du lit du patient avec utilisation de seringues
individuelles stériles [104].Le lavage des mains avant et apres la préparation et I’administration
des médicaments , le changements des gants stériles avant et aprés ces manouvres et
I’application d’antiseptiques tels que la chlorexidine ,I’alcool 70%, la povidone-iodine doivent

étre respectés [104].
e Audit clinique :

Un controle périodique des procédures cliniques adoptées pour prévenir la transmission
des infections notamment I'HVC au sein des unités de dialyse, est important pour évaluer le

respect des recommandations et établir des programmes de formation [100]

Cet audit clinique doit étre réalisé par un observateur impartial, avec des criteres précis
et sur une période d’un ou plusieurs jours .Un délai de six mois entre deux évaluations

consécutives est recommandé [100].
¢ Monitorage du statut viral :

La connaissance du statut immunologique des patients hémodialysés est importante
aussi bien pour le traitement des patients infectés que pour la prévention de la transmission de

I'infection [47].

Le dépistage de I’'hépatite virale C doit étre réalisé chez tous les patients en IRCT au
moment de l’'initiation a la dialyse ou d’un transfert d’un centre de dialyse a un autre. Ce
dépistage repose sur la recherche des anticorps anti-HVC puis si ces derniers sont positifs par
la recherche de I’ARN de I’'HVC par PCR. Cependant, dans le cas d’'un pays a forte prévalence

d’HVC, un dépistage initial par la recherche d’ARN de I’'HVC peut étre réalisé [105,92].

Le taux sérique des ALAT doit étre évalué a 'admission du patient dans 'unité de dialyse

puis mensuellement. Les patients récemment infectés peuvent présenter une élévation des taux
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sériques des ALAT avant la survenue de la séroconversion, ce qui rend important le monitorage

de ces enzymes hépatiques afin de dépister précocement les nouvelles infections [100].

Les recommandations KDIGO 2018 préconisent de monitorer tous les 06 mois le profil
sérologique de tous les patients hémodialysés non infectés par le virus de I’'HVC par la recherche
des AC anti-HVC, alors que les patients ayant des Ac anti-HVC mais un ARN-HVC négatif doivent

étre monitoré par le test PCR tous les 6 mois ou devant toute élévation des ALAT [100].

La constatation d’un nouveau cas de séroconversion dans une unité de dialyse doit faire
rechercher I'apparition d’autres cas en réalisant des tests sérologiques a tous les patients non
infectés. La fréquence du dépistage dans cette unité doit étre renforcée avec la réalisation des
tests sérologiques (recherche d’anticorps anti-HVC) tous les mois pendant 3 mois ou de tests
PCR en cas d’élévation du taux des ALAT. En I'absence de cas de séroconversion, il faut refaire
les tests sérologiques aprés 03 mois avant de reprendre la fréquence habituelle de Ia

surveillance [106,107].

VI. Morbidité et mortalité de I'HVC :

L'infection par I’'HVC est associée a un risque élevé de morbidité et de mortalité chez les
patients dialysés. Une récente analyse a montré que I’hépatite virale C, définie par la positivité
des anticorps anti-HVC, est liée a un risque élevé d’hospitalisation, un besoin plus important de
transfusion sanguine et des scores plus bas de qualité de vie [4].Les patients infectés par
I’hépatite virale C ont souvent un index élevé de comorbidité et présente fréguemment d’autres
pathologies associées tels que l'infection VIH et hépatite virale B ,la cirrhose ,I’anémie,
I’hypertension artérielle , le syndrome de cachexie-malnutrition-inflammation et des troubles

psychiatriques [108,109].

Selon une méta-analyse de patients en IRCT, l'infection par HVC était associée a un
risque relatif de mortalité de 1,34 (95% IC, 1,25-1,47) avec comme cause principale de déces la

cirrhose et le carcinome hépatocellulaire [110].
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Selon une autre méta-analyse, les patients en IRCT et infectés par 'HVC présentent un

risque plus élevé de mortalité par hépatopathie ou maladie cardiovasculaire que les patients non

infectés [111].

Les patients en IRCT et présentant une hépatite virale C chronique avec une charge virale
>2x106 Ul/ml présentent une forte prévalence de surcharge calcique des coronaires et de
plaques athéromateuses [112].L’athérosclérose accélérée chez les patients HVC-positifs est

attribuée a 'activation de la réponse inflammatoire systémique [113].

Les principales comorbidités retrouvées chez les patients dans notre série étaient les
maladies cardiovasculaires (I’hypertension artérielle retrouvée chez 50,8% des cas, une

cardiopathie chez 18% des cas) et le diabéte chez 23% des cas.

Plus rarement, on a objectivé une néoplasie chez 8,2% des cas, I'alcoolisme chez 4,9% des

cas, une dysthyroidie chez 3,3% des patients et 1 cas de pathologie psychiatrique.

VIl. Traitement :

1. Objectifs thérapeutiques :

L'objectif principal du traitement antiviral est I’éradication de I'infection par le VHC afin
de prévenir les complications liées au VHC, hépatiques ou extra-hépatiques, incluant les lésions
nécro-inflammatoires du foie, la fibrose, la cirrhose, la décompensation de la cirrhose, le

carcinome hépatocellulaire, les manifestations extra-hépatiques sévéres et le déces [114].

1.1. Inhibition de la réplication virale et éradication du virus de I’hépatite C :

Le VHC n’est pas capable de synthétiser de ’ADN pouvant s’intégrer au génome humain
ce qui en fait une infection curable. Le traitement est facilité par I’accessibilité de tous les sites
de réplication du virus. La réplication est rapide de I'ordre de 5h et en 3 jours la totalité de la

charge virale est renouvelée. La demi-vie courte de la réplication virale du VHC permet
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d’observer rapidement I'efficacité du traitement antiviral et elle est également responsable de

I’émergence rapide d’éventuelles souches virales résistantes [115].

L’objectif du traitement est d’obtenir une diminution rapide et sur le long terme de la
réplication virale. L’inhibition de la réplication virale devra étre suffisamment longue pour

permettre I'éradication du virus de I’hépatite C sans rechute.

La réponse virologique soutenue (=RVS) est synonyme d’éradication virale, elle se définit
par I'indétectabilité de 'ARN du VHC a 12 ou 24 semaines post traitement. Le risque de

réactivation passé ce délai étant négligeable (<1%) a 5 ans.

L’élimination progressive lors des premiéres semaines de traitement des virus contenus

dans les cellules hépatocytaires doit aboutir a I'indétectabilité de la charge virale.

1.2. Réqgression de la fibrose et de la cirrhose :

On observe aprés le traitement une diminution de la fibrose et dans certains cas une
diminution de la cirrhose. Le traitement antiviral permet de ralentir voire stopper ou diminuer la
fibrose du patient. Chez les patients traités par Interféron pegylé et Ribavirine et ayant obtenu
une réponse virologique soutenue, on observe une amélioration de I'activité histologique dans
90% des cas contre seulement 44% chez les patients n’ayant pas de RVS. Concernant la
diminution du score de fibrose, on I'observe dans 26% des cas chez les patients ayant une

réponse virologique soutenue contre 14% des cas chez les autres patients traités [116].

La régression de la fibrose est lente sur une période de 10 ans, observée chez 50% des

patients ayant présenté une RVS.

En résumé, I’éradication virale conduit a une stabilisation, voire a une régression de la
fibrose chez les patients atteints de fibrose hépatique sévére avec des scores de Child Pugh et

MELD significativement et durablement améliorés.

La réversibilité de la cirrhose aprés RVS a été observée dans plusieurs études et semble

étre associée a I'absence de survenue de complications a moyen terme.
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1.3. Diminution des complications et de la mortalité :

Une étude réalisée par Cardoso et al réalisée en 2010 a mis en évidence que les patients
ayant une RVS avaient une nette diminution des complications, de décompensation et de CHC,

ainsi qu’une amélioration de la survie [117].

Deux méta-analyses réalisées respectivement en 2010 et 2013 ont permis d’affirmer que

I’éradication virale permettait de diminuer d’un facteur 3 a 5 le risque de développer un CHC.

De méme concernant la mortalité a 10 ans secondaire a la maladie du foie, elle est de

1.9% chez les patients ayant éradiqué le virus contre 27.4% chez les autres patients [5].

De plus, seulement 5.1% des patients ayant eu une RVS développeraient a 10 ans un CHC

[5].

En conclusion, le traitement antiviral permet de diminuer de maniére significative les
complications dues au virus de I'hépatite C et d’augmenter de maniére considérable le taux de

survie des patients traités [118].

1.4. Réduire la morbidité :

a. Risgues cardiovasculaire et rénal :

Les patients ayant une hépatite virale C ont un risque relatif (RR) deux fois plus élevé de
maladie cardiovasculaire par rapport a la population générale calculé par le score de
Framingham. Ainsi, le traitement des malades VHC permettrait de diviser par deux le RR de

maladies cardio-vasculaires [119].

b. Risgue de cancers :

L’hépatite C est significativement associée a un taux plus élevé de cancers [120].

Une étude, menée a Taiwan entre 2000 et 2008, a comparé 1958 patients atteints de
cancers du sein a la population générale. Cette étude a montré que I'infection par le VHC chez
les sujets dgés de moins de 50 ans était associée a deux fois plus de cancer du sein. (OR = 2.03,

95% Cl = 1.23- 3.34)[121].

63



Traitement de I’hépatite virale C chez les patients en insuffisance rénale chronique et en hémodialyse :

Evolution et facteurs pronostiques
—————— ——————— |

c. Fatigue et dépression :

La prévalence de la fatigue chez les patients HVC est de 50 a 67%. Il s’agit d’un facteur

indépendant d’altération de la qualité de vie [122].

La dépression est retrouvée chez 28% des patients VHC avant le traitement. Elle est
prédictive d’altération de la qualité de vie chez les patients VHC traités par Interféron pégylé et

Ribavirine [123]

Le virus de I’hépatite C semble affecter directement le systéme nerveux central par
I'altération de la neurotransmission sérotoninergique et dopaminergique avec comme

conséquence la dépression [123].

d. Troubles cognitifs :

Les troubles cognitifs sont fréquents au cours de I'infection a VHC et en particulier au
stade terminal de la maladie. Plus de 33% des patients avec une fibrose avancée ont des troubles
cognitifs modérés. Ces troubles ne semblent pas liés a des comorbidités [124]. Il a été montré
que I'éradication du virus conduisait a I’lamélioration des troubles cognitifs.

e. Qualité de vie :

Une méta-analyse de 11 études de la réponse au traitement a été menée. Dans 9 études,
on retrouve une amélioration de la qualité de vie y compris pour les cirrhotiques (traités
antérieurement ou non). Dans 4 études, on note une amélioration de I'état général et des

domaines de vitalité chez les répondeurs [125,126].

Les nouveaux traitements DAAs ont non seulement une efficacité plus importante mais
permettent aussi une amélioration des scores de qualité de vie des la deuxiéme semaine de

traitement permettant une meilleure adhésion aux traitements [102].
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2. Historique du traitement du VHC :

2.1. De l’interféron alpha au peglEN/ ribavirine :

Au cours de ces dernieres années, la prise en charge de I’hépatite C chronique a été
marquée par une optimisation progressive des traitements disponibles permettant

progressivement I’amélioration des taux d’éradication du virus de I’hépatite C.

En 1991, le premier traitement par Interféron alpha a été approuvé par la FDA (Food and

Drug Administration) pour le traitement de I’hépatite C.

L’activité antivirale de I'Interféron consiste en la réduction de la production du VHC dans
I’hépatocyte grace a I'activation intracellulaire de genes qui codent pour des protéines qui ont
des propriétés antivirales. Son action varie d’un individu a I'autre et est liée au terrain génétique
comme le génotype de I'lL28B. Les premiers schémas proposés étaient de 48 semaines
d’interféron alfa a raison de 3MUI 3 fois par semaine. La RVS était seulement de 9% pour le

génotype 1 et de 30% pour les génotypes 2 et 3.
En 1998, la thérapie combinée interféron/ ribavirine (800 a 1200 mg/j) a été introduite.

La ribavirine est un analogue nucléosidique synthétique avec un large spectre d’activité
antivirale. En combinaison avec I'interféron, elle résulte en une synergie qui s’est avérée étre a
I’époque un avancement majeur pour le traitement anti-VHC. Le taux de RVS était de 29 a 62%
pour les génotypes 1 ou 2-3 respectivement. L’anémie hémolytique périphérique induite par la

ribavirine est aggravée par I’action myélosuppressive de I’interféron.

En 2001, lI'Intérferon pegylé alpha 2b (Peg -Intron) a été approuvé par la FDA. La
pégylation est un processus qui fixe un polyéthylene glycol sur un brin de la molécule
d’Interféron augmentant ainsi sa durée de vie. L’avantage est I’augmentation des concentrations
d’Interféron sur une période de temps prolongée et donc la suppression constante du virus avec
une probabilité majorée de RVS. Les taux de RVS en association avec la ribavirine étaient de 41%

pour le génotype 1 et de 82% pour les autres génotypes [127].
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En 2002, le peg interféron alpha 2a (pegasys) a été approuvé dans le traitement de

I’hépatite C a une dose fixe de 180 microgrammes quelque soit le poids. Les taux de RVS étaient

de 44 a 51% pour le génotype 1 et de 82% pour les génotypes 2 et 3[128].

2.2. Les inhibiteurs de protéase de 1ére génération (IP1) :

Depuis 2011, le traitement s’est modifié avec I'association du peginterféron et de la
ribavirine a un inhibiteur de protéase de premiere génération mais uniquement chez les patients
infectés par le génotype 1. Les inhibiteurs de la protéase sont le bocéprévir et le télaprévir
(inhibiteurs de la protéase NS3/4A du VHC) et bloquent la maturation des protéines virales
aprés la synthése de la polyprotéine précurseur. Les taux de RVS étaient de 71% pour les patients
n’ayant jamais recu un traitement et de 80% en cas de traitement antérieur avec rechute mais ce

taux baissait de 30 a 50% en cas de non réponse antérieure a la bithérapie [129, 130,131].

La durée de traitement était de 48 semaines chez les patients ayant une maladie sévere
du foie ou une cirrhose. Elle pouvait en revanche varier en fonction des réponses précoces sous
traitement (24 semaines si le virus n’était plus détecté aprés 4 semaines de traitement et 48

semaines dans le cas contraire).

Cette augmentation d’efficacité se faisait au prix de nombreux effets indésirables, tels

que I'anémie chez prés de 40% des patients, d’une fatigue et de complications dermatologiques.

L’utilisation de ces deux IP a été Ilimitée par de nombreuses interactions

médicamenteuses notamment chez les patients ayant des comorbidités.

Les inhibiteurs de protéase sont tres spécifiques car la séquence amino-acidique du
domaine de la protéase NS3 differe significativement entre les génotypes du VHC. L’activité
antivirale est tres variable d’'un génotype a l'autre. D’autre part, la barriere génétique a la

résistance est faible.

66



Traitement de I’hépatite virale C chez les patients en insuffisance rénale chronique et en hémodialyse :
Evolution et facteurs pronostiques

2.3. Les thérapies antivirales a action directe :

Depuis 2014, de nouveaux antiviraux d'action directe (AAD), inhibant spécifiquement la
protéase NS3/4A, la polymérase NS5A ou la polymérase NS5B, sont disponibles. Le sofosbuvir ,
analogue nucléosidique spécifique du VHC, inhibiteur de la polymérase NS5B, est la premiére
molécule a avoir obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) pour la prise en charge
du VHC de tous les génotypes. Cette molécule a d'abord été développée, selon le génotype viral,

en association a la ribavirine avec ou sans interféron pégylé.

Le siméprévir , inhibiteur de la protéase NS3/A4, et le daclatasvir , inhibiteur de la
protéine NS5A, ont également obtenu une AMM en 2014. Ces deux molécules ont également été
développées initialement en association a l'interféron pégylé et a la ribavirine mais les premiers
résultats disponibles mettent en évidence leur efficacité en association au sofosbuvir, sans
interféron, avec ou sans ribavirine. Deux associations d'AAD sans interféron, sont aussi
disponibles depuis 2015 : le Iédipasvir, inhibiteur de la polymérase NS5A, en association fixe
avec le sofosbuvir ; et le paritaprévir, inhibiteur de la protéase NS3/4A, boosté par le ritonavir
disponible en association fixe avec [|'ombitasvir, inhibiteur de la polymérase NSS5A |,

éventuellement associé au dasabuvir ,inhibiteur de la polymérase NS5B.

Ces nouveaux AAD sont utilisés sans interféron pégylé, voire sans ribavirine. lls ont une
efficacité supérieure a 90%, y compris chez les patients auparavant difficiles a traiter (patients
atteints de cirrhose, co-infectés par le VIH, transplantés hépatiques. . .) avec des durées de
traitement réduites, a 8 a 24 semaines, en fonction des molécules et des populations de

patients.

Les premieres molécules (sofosbuvir, siméprévir et daclatasvir) ont d'abord été
développées en association a l'interféron pegylé et a la ribavirine. Les pourcentages de réponse
étaient au maximum de 90% avec l'association au sofosbuvir pendant 12 semaines pour les
patients de génotypes 1, 4, 5 et 6 naifs de traitement[132]. Les réponses étaient plus faibles en

cas de cirrhose ou de non-réponse a un traitement préalable [133,134].
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2.4. Inhibiteurs de la cyclophiline :

Ces agents ont une activité antivirale pangénotypique et une barriere élevée a la
résistance. Les inhibiteurs de la cyclophiline inhibent la réplication du VHC en bloquant I'activité
peptidyl-prolyl cis-transisomérase de la cyclophiline A, nécessaire a une réplication efficace du
VHC. Les médicaments en cours de développement cliniqgue comprennent I’alisporivir et le SCY-
635[135,136].

2.5. Les autres cibles thérapeutigues potentielles :

Théoriquement, chaque étape du cycle de réplication du VHC pourrait constituer une
cible thérapeutique [137].

a. Inhibiteurs d’entrée virale

Actuellement, seule ['utilisation d’anticorps spécifiques antiVHC, polyclonaux et
monoclonaux a été testée dans des essais cliniques. Ces anticorps ont pour vocation de
neutraliser les particules virales et d’empécher leur attachement aux récepteurs cellulaires .Une
autre voie d’action pourrait étre envisagée pour bloquer I’entrée cellulaire du VHC : I'utilisation
d’inhibiteurs spécifiques, tels que des inhibiteurs compétitifs du récepteur cellulaire du VHC
[138].

b.  Inhibiteurs de la traduction

Une inhibition de la traduction virale pourrait étre obtenue avec des oligonucléotides
antisens (certains ont déja été étudiés dans des essais cliniques, mais les résultats n’ont pas
encouragé la poursuite de leur développement) ou des inhibiteurs ribosomaux du complexe
traductionnel du VHC [138].

c. Inhibiteurs d’assemblage des virions :

Les iminosucres possedent des propriétés inhibitrices de I'aglucosidase qui pourraient
étre mises a~ profit pour altérer la glycosylation des protéines d’enveloppe du VHC et interférer
avec I'assemblage des particules virales. Des dérivés d’iminosucres pourraient donc constituer

des inhibiteurs potentiels de I’assemblage des virions [138].
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2.6. Autres volets thérapeutiques en développement :

a. Nouveaux interférons pegylés :

Différents types d’interféron alpha sont actuellement en cours de développement, a la
recherche de molécules avec une plus grande efficacité antivirale et une meilleure tolérance
clinique [139,140].

b.  Alternatives a la Ribavirine :

Son utilisation est limitée par [|'apparition fréquente d’une anémie hémolytique
nécessitant la réduction de la posologie ou l'arrét total du médicament. Deux molécules
alternatives a la Ribavirine sont actuellement en cours de développement, la viramidine et la
lévovirine[139].

c. Immunothérapie :

L’intensification de la réponse immune dirigée contre le virus C représente un champ de
recherche important dans le traitement de I’hépatite chronique C. Les premieres études utilisant
des inducteurs de l'interféron endogéene (agonistes des toll-like récepteurs) ont montré des
résultats prometteurs. D’autres molécules spécifiques telles que la thymosine alpha-1
(thymalfasine) restent en cours d’évaluation. Plusieurs stratégies de vaccins pré thérapeutiques
sont actuellement a I’étude. Ills reposent sur Iadministration de protéines recombinantes
associées a divers adjuvants, qui pourraient modifier la réponse immune chez le patient porteur

du virus [141].

3. Définition de la réponse au traitement :

Le principal critére de jugement de I’efficacité du traitement est virologique [142].
Les différents profils de réponse au traitement sont :

e La réponse est définie par un ARN du VHC non détectable par PCR en fin de traitement

[142].
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e La non détection d’un ARN du VHC a la quatrieme semaine définit la réponse virologique

rapide [143].
e La non détection d’un ARN viral a la douzieme semaine définit la réponse précoce [143].
e La non détection d’'un ARN viral entre la semaine 12 et 24 définit la réponse lente [143].

e La réponse virologique prolongée (RVP) ou soutenue (RVS) est définie par une charge
virale négative 6 mois apres 'arrét du traitement [143,144] et 3 mois aprés I'arrét du

traitement si traitement par les AADs [8].

e La rechute est définie par un ARN du VHC indétectable en fin de traitement, qui se

repositive dans les 6 mois suivant la fin de la thérapie [145].

4. Les antiviraux étudiés chez les patients en IRC :

4.1. L’Interféron pégylé et la Ribavirine :

a. L’Interféron péqylé :

Les interférons sont des cytokines endogénes, elles sont produites par les cellules en
réponse a des stimuli, notamment des infections. Ces cytokines sont des petites molécules
protéiques d’un poids moléculaire d’environ 15 000 a 21 000 daltons ayant une action

régulatrice et stimulatrice du systéme immunitaire. Elles sont produites et sécrétées par les

leucocytes suite a une infection virale. Il existe 3 classes d’interférons alpha, béta et gamma.
Dans le cadre de I’hépatite C les plus utilisés sont les IFN de sous type x-2a et «-2b.

L’Interféron o (2a et 2b) : sont des interférons produits par génie génétique, leurs

propriétés sont multiples et leur mécanisme d’action reste encore mal déterminé.

IIs sont responsables de I'inhibition de la réplication du virus et entrainent également une
augmentation de I'activité des macrophages pendant la phagocytose ainsi qu’une augmentation
de la cytotoxicité des lymphocytes pour les cellules cibles. lls inhibent la multiplication cellulaire

ainsi que la fibrogénése hépatique et induisent I’apoptose des cellules infectées et permettent
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I'induction d’un état antiviral dans les cellules non infectées. Les interférons exercent leurs
activités cellulaires en se fixant a des récepteurs spécifiques de la membrane cellulaire, ces
récepteurs de l'interféron font preuve de sélectivité pour les interférons humains ce qui laisse
suggérer une spécificité d’espéce [146].Une fois fixé sur son récepteur, I'lFN stimule une cascade

de voies de signalisation aboutissant a I'induction de I'activité de nombreuses protéines.

L'interféron pegylé est constitué d’un interféron standard conjugué avec un polyéthyléne
glycol. Ce processus de pegylation est utilisé afin de diminuer la clairance des protéines, la
pegylation diminue la clairance rénale et aboutit ainsi a 'augmentation de la demi-vie de
I’interféron. Cette augmentation de la demi-vie permet d’obtenir une concentration plasmatique
d’interféron plus stable et prolongée couvrant toute la semaine. La pegylation permet également
de diminuer I'immunogénicité de la protéine. Le nombre d’injections est ainsi réduit a une
injection par semaine au lieu de trois ce qui augmente le confort de vie du malade. De plus, la
concentration plasmatique reste plus basse avec I'interféron pegylé ce qui permet de diminuer

I'intensité des effets secondaires en particulier le syndrome pseudo grippal [147,148].

L’interféron est responsable d’un certain nombre d’effets indésirables. Les plus fréquents

sont résumés dans le tableau XVIII :
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Tableau XVIII : Les effets indésirables du I'interféron.

Les effets indésirables du I’'interféron

e Syndrome pseudo grippal

e Pharyngite, infection virale

e Leucopénie

e Hypothyroidie et hyperthyroidie
e Anorexie

e Dépression, insomnie, anxiété

e (Céphalées, étourdissements, vision trouble, conjonctivite...
e Vertiges, acouphénes

e Palpitations, tachycardie

e Hypertension

e Hépatomégalie

e Dyspnée, toux

e Nausées

e Douleurs abdominales, diarrhées
e Arthralgie, myalgie, arthrite

e Douleurs au point d’injection

e Mictions fréquentes

e Aménorrhée

e Perte de poids importante

b. Ribavirine :
La Ribavirine est un analogue nucléosidique de synthéese de la guanosine découvert en

1972 qui a montré une activité a I’égard de certains virus a ADN et a ARN.
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Le mécanisme d’action de la Ribavirine seule reste encore incertain, il semblerait qu’étant
un analogue de nucléoside de guanosine, elle agirait comme un inhibiteur de la polymérase

virale affectant ainsi la synthése des protéines virales.

Elle augmente également la fréquence des mutations via son incorporation dans les
génomes nouvellement synthétisés. Elle induirait également un défaut dans I'appariement des
bases nucléotidiques. La diminution du pouvoir infectieux du virus est due a cette mutagénése
dirigée mortelle. Ce mécanisme d’action reste encore controversé, certains chercheurs ayant

publié des études contradictoires [59,149].Les autres mécanismes décrits retrouvés sont :

* Un effet immunomodulateur, |a ribavirine favoriserait la réponse immunitaire cellulaire

T de type « Th1 » en stimulant la sécrétion de cytokines (IL-12, IL-2...).

Une réduction du GTP via /inhibition compétitive de ['inosine monophosphate
déshydrogénase [150].

Aprés I'administration d’une dose unique de Ribavirine par voie orale, I'absorption est
rapide entre 1 et 2 heures pour obtenir le Tmax et la demi vie varie entre 140-160h. La
biodisponibilité de la Ribavirine est augmentée par la prise simultanée d’un repas riche en
graisses. Les principaux effets indésirables retrouvés sont les mémes que ceux retrouvés avec
I'interféron seul: anémie, anorexie, insomnie, dépression, céphalée, toux, nausées, douleurs
abdominales... . Bien que moins utilisé de nos jours, I’association peg-interféron/ribavirine avait

montré de meilleurs résultats que I’association interféron standard/ribavirine.

Chez les malades infectés par le VHC de génotype 1, le taux de réponse était plus
important chez les malades recevant l’association peg-interféron/ribavirine pendant 48
semaines et une dose forte de ribavirine (1000-1200mg/j). Chez les malades infectés par le VHC
de génotype 2 ou 3, la réponse virologique était similaire apres 24 ou 48 semaines de
traitement. De plus, chez ces patients la RVS était du méme ordre chez les groupes de malades

recevant une faible dose de ribavirine (800mg/j) ou une forte dose (1000-1200mg/j) [146].
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Par conséquent, les malades de génotype 1 devaient étre traités pendant 48 semaines
avec une dose forte de ribavirine (1000 ou 1200mg/j en fonction du poids du malade). Les
malades de génotype 2 ou 3 recevaient quant a eux 800mg de ribavirine par jour pendant
seulement 24 semaines. Quel que soit le génotype, les malades recevaient une injection par
semaine d’interféron pégylé tout au long du traitement. La dose est de 180ug/sem pour le

peglFN alpha-2a et de 1.5ug/kg/sem pour le peglFN alpha-2b [148].

L’interféron et la Ribavirine sont tous les deux a élimination rénale, ce qui nécessite une

réduction significative des doses chez les patients en IRC ou dialysés [151,152].

En plus, I'efficacité de I'INF était faible chez la majorité des patients dialysés, avec un

taux moyen de guérison de 32% allant de 13 a 63% [153,154].

En cas d'insuffisance rénale, Les posologies usuelles de ribavirine entrainent une
augmentation importante de ses concentrations plasmatiques .Les données concernant la
tolérance et I'efficacité de la ribavirine sont insuffisants chez les patients présentant une
créatinine sérique > 2 mg/dl ou une clairance de la créatinine < 50 ml/min. Par conséquent, la
ribavirine ne doit étre utilisée chez de tels patients que lorsqu'elle est considérée indispensable
[155].

Les thérapies basées sur I'INF sont trés mal tolérées chez les patients dialysés. En
moyenne, un tiers des patients interrompent précocement le traitement du fait de ses effets
secondaires [156].

4.2. Les antiviraux a action directe :

Les thérapies antivirales a action directe (DAA) ont révolutionné le traitement de I’HVC, la
transformant en une infection curable. Les DAA ciblent les protéines virales associées a la

réplication, incluant la protéase NS3-4A, la protéine NS5A et la polymérase NS5B [1].

L’'approche générale du traitement curatif est de cibler plusieurs composants du systéme
de réplication virale par des agents appartenant a une ou plusieurs classes thérapeutiques.

L’objectif étant d’inhiber ce systéme de réplication pendant 8 a 24 semaines, durée suffisante
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pour obtenir la guérison dans la grande majorité des cas (>90%) [1].La durée du traitement est
généralement déterminée par le potentiel d’efficacité de la classe thérapeutique, le génotype
viral, le statut cirrhotique ou non du patient et I'antécédent d’un traitement anti-HVC antérieur
[1]. Actuellement, une thérapie « pan-génotypique » pouvant traiter tous les génotypes viraux 1-
6 majeurs est approuvée par la FDA [157,158].

Les traitements actuellement recommandés chez les patients en dialyse incluent une des
trois combinaisons thérapeutiques approuvées chez les patients ayant un débit de filtration

glomérulaire <30 ml /mn 1,73 m2 (tableau XIX).
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Tableau XIX : Approche de traitement des patients en dialyse (avec ou sans traitement préalable

par I’'IFN/RBV) [1]

Degré de la .
. .. . Fibrose
fibrose~hépatique Pas de fibrose / L : ; ;
. . avancée/cirrhose Cirrhose décompensée
fibrose débutante ;
p compensée
Génotype
ELB/GRZ x12 ELB/GRZ x12 SOF/VEL x24 semaines,
1A semaines ou GLE/PIB x | semaines ou GLE/PIB X SOF/DACX24 semaines ou
8 semaines 12 semaines SOF/LDVx24 semaine (hors AMM)
ELB/GRZ x12 ELB/GRZ x12 .
. . SOF/VELX24 semaines,
semaines, GLE/PIB x 8 semaines, GLE/PIB x .
. . SOF/DACXx24 semaine, ou
1B semaines ou 12 semaines ou .
SOF/LDVx24 semaines (hors AMM,
PAR/r/OMB/DASXx 12 PAR/r/OMB/DASXx 12 j
. . PEC par un hépatologue)
semaines semaines
SOF/VELX?24 semaines, ou
2 GLE/PIB x 8 semaines | GLE/PIB x 12 semaines SOF/DACx24 semaines (hors
AMM, PEC par un hépatologue)
GLE/PIB x 8 semaines | GLE/PIB x 12 semaines .
- . . ) SOF/VELX24 semaines, ou
si naif de traitement si naif de traitement .
. . ) . SOF/DACX24 semaines
3 ou 16 semaines si ou 16 semaines si
. , . ) (hors AMM, PEC par un
traitement préalable traitement préalable )
, , hépatologue)
par I'IFN/RBV par I'IFN/RBV
. . SOF/VELX?24 semaines,
GLE/PIB x 8 semaines | GLE/PIB x 12 semaines .
SOF/DACXx24 semaine, ou
4 ou ELB/GRZ x12 ou ELB/GRZ x12 .
. . SOF/LDVx24 semaines (hors AMM,
semaines semaines i
PEC par un hépatologue)
SOF/VELX24 semaines, ou
5 GLE/PIB x 8 semaines | GLE/PIB x 12 semaines | SOF/LDVx24 semaines (hors AMM,
PEC par un hépatologue)
SOF/VELX?24 semaines, ou
6 GLE/PIB x 8 semaines | GLE/PIB x 12 semaines | SOF/LDVx24 semaines (hors AMM,
PEC par un hépatologue)
) 3 Référer a I'népatologue . 3
Les patients en échec L Prise en charge par un hépatologue
, . pour le dépistage des o i
d’un traitement de ) Prioriser la double transplantation
N ) ) varices et du CHC ,
premiere ligne doivent ; i o d’organe
Notes . Lo, Nécessite un dépistage 3 . e .
étre référés au .. . Nécessite un dépistage de CHC a
L du CHC a vie, méme . A R -
spécialiste . s vie, méme apres guérison
apres guérison

IFN: interféron; RBV: ribavirine ; ELB: elbasvir; GRZ: grazoprevir; GLE: glecaprevir;
PIB: pibrentasvir; PAR: pariteprevir; r: ritonaprevir; OMB :ombitasvir; DAS :dasabuuvir;
SOF: sofosbuvir; VEL: velpatasvir; LDV: ledipasvir ; DAC: daclatasvir.

76




Traitement de I’hépatite virale C chez les patients en insuffisance rénale chronique et en hémodialyse :
Evolution et facteurs pronostiques

a. Les protocoles thérapeutiques basés sur le Sofosbuvir :

e Le sofosbuvir (Sovaldi ®) est un analogue nucléotidique, inhibiteur de la polymérase qui
cible la protéine non structurelle NS5B. Il s’agit d’une prodrogue qui est phosphorylée en

un métabolite actif GS-461203[159].

Le sofosbuvir et le GS-461203 s’accumulent chez les patients insuffisants rénaux du fait

de leur élimination rénale [160].

Le sofosbuvir est donc non recommandé chez les patients avec une clairance de la

créatinine <30 ml/mn/1,73 m2[160].

L’étude HCV-TARGET est une étude longitudinale observationnelle de 1893 patients
incluant 82 cas avec un DFG <45ml/mn/1 ,73 m?2, 18 cas avec un DFG <30 ml/mn/1 ,73 m? et
5 patients en hémodialyse. Les traitements utilisés dans cette étude ont compris plusieurs
protocoles basés sur le sofosbuvir: sofosbuvir/interféron Pégylé /ribavirine, sofosbuvir
/ribavirine, sofosbuvir / simeprevir et sofosbuvir/simeprevir /ribavirine. Le taux de rémission
virale soutenue a 12 semaines (RVS) était de 89-90% dans tous les groupes de patients et les
effets secondaires étaient significativement plus importants chez les patients avec un DFG <45

ml/mn/1 ,73 m? a type d’anémie et d’altération de la fonction rénale [161].

Dans une autre étude, Nazario et al ont rapporté une réponse virale soutenue a 12
semaines de 100% avec des effets secondaires mineurs (insomnie, céphalée, nausée et anémie)
chez 17 patients dont 15 hémodialysés chroniques traités par des protocoles basés sur le

sofosbuvir [162].

L’utilisation du sofosbuvir est actuellement non recommandée par les sociétés savantes
chez les patients avec un DFG <30 ml/mn ou en hémodialyse [163].Cependant le sofosbuvir a
été parfois utilisé hors—-AMM chez des patients avec une insuffisance rénale avancée et une

récente méta-analyse de |'utilisation des DAA en cas d’IR avancée a démontré une excellente
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réponse virologique par des protocoles a base de sofosbuvir (89% de guérison) avec un profil de

sécurité raisonnable [164].

e Le simeprevir (Olysio®) est un inhibiteur de la sérine protéase NS 3/4A (protéine non
structurelle 3/4 A) qui est essentiellement métabolisée dans le foie (>90%) avec une
clairance rénale minime (<1%).Il est toujours prescrit en association au sofosbuvir pour le

traitement de I’'HVC [165].

Il existe des données limitées sur lI'innocuité et I'efficacité du simeprevir en cas de

maladie rénale chronique et d’IRCT [159].

Dans I’étude de Bhamidimarri et al ou 12 patients dialysés (hémodialyse, n=11 et dialyse
péritonéale, n=1) ont recu un traitement associant simeprevir (150 mg/j) et sofosbuvir (200

mg/j). Peu d’effets secondaires ont été notés [166].

e Le Ledipasvir est un inhibiteur d’une protéine non structurelle 5A (NS5A) qui est
métabolisé dans le foie et ne nécessite pas d’ajustement posologique chez les patients
avec une IR avancée .ll est coformulé avec le sofosbuvir (Harvoni ®) en pratique clinique

[159].

Dans une étude de 4 patients hémodialysés chroniques, lI'association sofosbuvir et
ledipasvir a permis une réponse virale soutenue a 12 semaines de 100% avec peu d’effets

secondaires [167].

Dans une autre étude comportant 9837 patients traités par sofosbuvir / ledipasvir avec
un taux de réponse virale soutenue >94%,il a été noté une altération de la fonction rénale avec
une baisse du DFG de plus de 10 ml/mn/1 ,73 m2 chez 33% des patients ayant une MRC de

stade 1-2 et chez 15,9% des patients ayant une MRC de stade 3 [168].

e Le velpatasvir est un inhibiteur NS5A qui est essentiellement métabolisé par la voie

hépatique.
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Il est coformulé avec le sofosbuvir sous le nom Epclusa © .L’'IRC avancée a un impact
modeste sur sa pharmacocinétique avec une augmentation de l'aire sous la courbe (AUC)

d’environ 50% [169].
Peu d’études ont évalué cette combinaison chez les patents en IRC ou en dialyse [159].

e Le daclatasvir (Daklinza ®) est un inhibiteur NS5A, métabolisé au niveau du foie et ne
nécessite pas d’'ajustement de la dose chez les patients en IRC [159].1 est habituellement

utilisé en combinaison au sofosbuvir.

Dans I'étude de Taneja et al ,54 patients hémodialysés chroniques ont été traités par
I’association sofosbuvir a faible dose (200mg/j) et daclatasvir (60mg/j) avec une réponse virale

soutenue a 12 semaines de 100% et peu d’effet secondaires [170].

Dans notre série ,38 patients ont recu un traitement antiviral a base du protocole
sofosbuvir/daclatasvir , 4 patients ont recu le protocole sofosbuvir/ledipasvir et 19 patients a
base de la bithérapie pegylée . Une RVS a été obtenue chez 41 patients (70,1%). Les effets
indésirables cliniques observés chez les patients sous bithérapie pegylée étaient I'asthénie, le
syndrome pseudo grippal, 'anémie responsable d’un arrét définitif du traitement chez 1
patients hémodialysé chronique, la neutropénie, la thrombopénie et une manifestation
psychiatrique chez 1 patient hémodialysé chronique qui a entrainé un arrét définitif du
traitement chez lui. Les patients sous protocole sofosbuvir/daclatasvir ont présenté moins
d’effet indésirables dont I’asthénie, des manifestions dermatologiques, des manifestations
digestives et une anémie qui a entrainé un arrét définitif du traitement chez un patient
hémodialysé chronique. Les patients traités par sofosbuvir/ledipasvir n’ont pas présenté d‘effets

indésirables.

Une baisse du DFG de plus de 10 ml/min a la fin du traitement a été observée chez 6
patient non hémodialysés dont 5 étaient traité par le protocole thérapeutique a base du

sofosbuvir et 1 patient sous bithérapie pegylée.

79



Traitement de I’hépatite virale C chez les patients en insuffisance rénale chronique et en hémodialyse :
Evolution et facteurs pronostiques

b. Régime 3D : Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir et dasabuvir :

L’ombitasvir est un inhibiteur NS5A, le paritaprevir est un inhibiteur de la protéase NS
3/4 A qui est utilisé avec une faible dose de ritonavir pour amplifier les taux sériques du
paritaprevir et le dasabuvir est un inhibiteur NS5B. Le régime 3D est commercialisé sous le nom

de Viekira Pak ® [159].

L’essai clinique RUBY-I est une étude multicentrique de ce protocole thérapeutique chez
des patients ayant une HVC de génotype 1 et une MRC de stade 4 et 5 et en dialyse .Vingt-deux
patients ont été traités pendent 12 semaines dans cette étude et 14 patients étaient en dialyse.
Le taux de RVS a 12 semaines a été de 90% avec une bonne tolérance et une seule rechute

[171].

L’essai RUBY-II étudiant 18 patients hémodialysés chroniques avec une HVC de génotype
la et 4 a rapporté une bonne efficacité et tolérance du traitement sans nécessité d’ajustement
thérapeutique [172].

c. Grazoprevir et elbasvir :

L'elbasvir est un inhibiteur NS5A qui est combiné au grazoprevir, un inhibiteur de
protéase NS 3/4 A. Cette association a été approuvée par la FDA (Food and Drug Administration)
depuis 2016 pour le traitement de I'infection par I’hépatite virale C de génotypes 1 et 4 [159].
Moins de 1% du grazoprevir /elbasvir est excrété par le rein et I’hémodialyse n’affecte pas la
pharmacocinétique de ces médicaments [159].lls peuvent donc étre prescrits sans adaptation

posologique en cas d’IR avancée.

Dans I’étude C-SUFFER, 235 patients avec une HVC de génotype 1 avec une MRC de stade
4 et 5 dont 179 patients en hémodialyse ont été randomisés au traitement combiné grazoprevir
/elbasvir avec une réponse virale soutenue a 12 semaines de 94% et peu d’effets secondaires

[173,174].
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d. Glecaprevir / pibrentasvir :

Le Glecaprevir est un inhibiteur NS 3/4 A et le pibrentasvir est un inhibiteur NS5A. Ces
produits sont utilisés en association (Maviret ®) et permettent le traitement pan-génotypique

des patients ayant une hépatite virale C [159].

Plusieurs études évaluant le traitement par I’association Glecaprevir / pibrentasvir chez
des patients ayant une MRC stade 4,5 et 5D ont démontré I'efficacité de ce protocole
thérapeutique (RVS a 12 semaines entre 98 et 100%) avec peu d’effets secondaires (prurit,

fatigue, nausées) [175,176].

Les associations Grazoprevir et elbasvir et Glecaprevir / pibrentasvir sont actuellement
approuvées dans le traitement de I’'HVC chez les patients avec une MRC et/ou IRCT, par la FDA
(Food and Drug Administration), I’AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases )

et I'IDSA (Infection Diseases Society of America) [177,178].

5. Suivi du traitement :

Le suivi du traitement doit se faire a I'initiation du traitement puis mensuellement. La
consultation médicale aura pour but de s’assurer de la bonne observance du traitement et
d’évaluer les effets indésirables et les éventuelles interactions médicamenteuses. Une prise en
charge pluridisciplinaire sera souvent nécessaire afin de gérer au mieux les effets indésirables.
Le patient devra étre sensibilisé a I'importance d’arréter toute consommation d’alcool et de
produits stupéfiants. Chez ces patients un suivi addictologique et psychologique pourra étre
conseillé. L’éducation thérapeutique peut étre intégrée au suivi du traitement et permet de
repérer les difficultés rencontrées par le patient lors de son traitement et I'aide a devenir

autonome [5].

Une collaboration étroite devra étre mise en place entre les professionnels de santé

hospitaliers et ceux de villes (médecins généralistes, pharmaciens, infirmiers, psychologues...).
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Les nouveaux antiviraux ont depuis quelques années simplifié le suivi et la surveillance
des patients sous traitement, leurs effets indésirables étant nettement diminués. Les effets
indésirables les plus fréquemment retrouvés sont : la fatigue, les céphalées, I'insomnie, les
diarrhées, et les nausées qui entrainent rarement I’arrét du traitement [5].

5.1. Surveillance clinigue :

Le médecin et le pharmacien devront étre particulierement vigilants et attentifs aux
troubles de I'humeur du patient afin de pouvoir orienter rapidement le patient vers un
professionnel de santé adapté (psychiatre, psychologue...) .Dans certains cas, une
psychothérapie seule suffira a améliorer ’humeur, dans d’autres cas lorsque des signes de
gravité sont présents (idées suicidaires, altération de I’état général...), le traitement par

anxiolytiques ou antidépresseurs sera nécessaire[5] .

La présence de troubles visuels devra amener le patient a effectuer un examen
ophtalmologique complet. Les patients diabétiques ou ayant des antécédents de troubles

cardiovasculaires devront étre surveillés et suivis par des professionnels de santé adaptés [5].

5.2. Surveillance biologique et virologique :

La réalisation d’une numération formule sanguine, du dosage de la créatinine, du calcul
de la clairance et le dosage des différentes enzymes hépatiques devra étre fait a I’initiation du
traitement et aprés 2 et 4 semaines et ce mensuellement tout au long du traitement. La charge
virale devra étre dosée a l'initiation et 12 semaines aprés la fin du traitement, son suivi pendant
le traitement par agents antiviraux directs n’est pas nécessaire. La neutropénie n’est retrouvée
que chez les patients traités par interféron, le dosage de la TSH est recommandé
trimestriellement pendant le traitement puis un an aprés la fin du traitement chez les patients

traités par interféron en raison du risque tardif d’apparition d’une dysthyroidie [5].

En cas d’augmentation des transaminases hépatiques de plus de 10 fois la valeur normale

ou en cas d’élévation des transaminases associée a des nausées, vomissements, ictére,

82



Traitement de I’hépatite virale C chez les patients en insuffisance rénale chronique et en hémodialyse :

Evolution et facteurs pronostiques
—————— ——————— |

augmentation de la bilirubine ou des phosphatases alcalines, il sera recommandé d’arréter le
traitement [5].

5.3. Suivi apreés le traitement :

Un suivi virologique sera nécessaire aprés la fin du traitement afin de s’assurer de
I'obtention d’une réponse virologique soutenue. Chez les patients alcooliques ou atteints d’une
maladie du foie, la surveillance hépatique devra étre maintenue méme aprés |I’obtention de la
RVS, les patients avec un stade de fibrose avancé ont un risque moindre de développer un
carcinome hépatocellulaire aprés I'obtention de la RVS mais ce risque reste quand méme présent

ce qui justifie une surveillance échographique semestrielle [5].

Chez les usagers de drogue et les sujets avec un comportement sexuel a risque, le risque

de réinfection impose une surveillance annuelle [5].

5.4. Suivi des patients en échec :

Depuis 'utilisation des antiviraux directs dans le traitement de I’hépatite C, moins de 5%
des patients traités sont en échec. La cause de I'échec peut étre une mauvaise observance,
I’apparition de mutations de résistance, un arrét précoce du traitement par le patient... Chez ces
patients la recherche de mutation devra impérativement étre réalisée afin d’identifier la cause de

I’échec et d’établir au mieux un nouveau traitement [5].
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£’hépatite virale C pose un probleme majeur de santé publique, vu sa fréquence et ses

complications avec le risque d’évolution vers la cirrhose et de carcinome hépatocellulaire.

Elle demeure la principale infection virale chez I'hémodialysé, les taux d'infection par le

VHC sont plus élevés chez les patients hémodialysés que dans la population générale.

Les nouvelles recommandations concernant le traitement de "HVC chez les insuffisants
rénaux chroniques et hémodialysés chroniques privilégient des schémas thérapeutiques sans
sofosbuvir.

Au Maroc, les agents antiviraux directs du VHC disponibles sont le sofosbuvir, le

daclatasvir et le ledipasvir.

La réponse virale soutenue dans notre étude était de 70,1% avec une bonne tolérance

clinique et biologique chez les patients traités par le protocole basé sur le sofosbuvir par
rapport a ceux traités par la bithérapie pegylée. En analyse multivariée, la réponse virologique
soutenue a été significativement associée a trois facteurs: la charge virale (p=0,026), le

génotype (p=0,002) et la réponse virale rapide (p=0,025).

En attendant I'entrée du grazoprévir et de I'elbasvir dans le marché marocain, le

traitement du VHC chez les patients insuffisants rénaux chroniques et hémodialysés par le
schéma thérapeutique associant sofosbuvir 400 mg/j et daclatasvir 60 mg/j ou ledipasvir

90mg/j peut étre proposé avec une surveillance réguliere.
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Résumé

L’hépatite virale C (HVC) demeure la principale infection virale chez les hémodialysés

chroniques, dont la prise en charge thérapeutique représente un véritable défi.

Son traitement a beaucoup progressé ces dernieres années, avec I'apparition d’antiviraux

directs.

Nous avons mené une étude rétrospective incluant 61 patients au niveau du service de
gastroentérologie du centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech, au centre
d’hémodialyse de I'hopital Ibn Tofail et au niveau de 5 centres privés d’hémodialyse a

Marrakech, sur une période de 5 ans allant du 1 er janvier 2015 au 31 novembre 2020.

Dans notre série, 29 patients avec fonction rénale normale, 6 patients avec une

insuffisance rénale chronique et 26 patients hémodialysés chroniques ont été évalués.

Trent-huit patients ont été mis sous sofosbuvir-daclatasvir ,4 patients sous sofosbuvir-
ledipasvir et 19 patients sous interféron -Ribavirine. Le génotype 1 était prédominant

représentant 49,2% des cas et la charge virale moyenne était de 842203,47 =1106237 Ul/ml.

Une réponse virologique soutenue a 12 semaines apres arrét du traitement a été obtenue
chez 70,10% des cas. Une bonne tolérance clinique et biologique chez les patients traités par le
protocole basé sur le sofosbuvir par rapport a ceux traités par la bithérapie pegylée a été
observée. En analyse multivariée, la réponse virologique soutenue a été significativement
associée a trois facteurs : la charge virale (p=0,026), le génotype (p=0,002) et la réponse virale

rapide (p=0,025).

Les derniéres recommandations privilégient des schémas thérapeutiques sans sofosbuvir
chez les hémodialysés chroniques. Du fait de la non-disponibilité d’autres molécules dans notre
contexte, 'utilisation de I'association sofosbuvir-daclatasvir ou ledipasvir avec une surveillance
clinique et biologique réguliere pourrait étre efficace et bien tolérée chez les hémodialysés

chroniques.
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Abstract:

Hepatitis C remains the main viral infection in chronic hemodialysis, whose therapeutic

management is a real challenge.

Its treatment has progressed considerably in recent years, with the appearance of direct

action antivirals.

We conducted a retrospective study including 61 patients at the Gastroenterology
Department of the Mohammed VI University Hospital in Marrakesh, at Ibn Tofail Hemodialysis
Center and at 5 private hemodialysis centers in Marrakesh, over a five-year period from 1

January 2015 to 31 November 2020.

In our series, 29 patients with normal kidney function, 6 patients with chronic kidney

failure and 26 patients with chronic hemodialysis were evaluated.

Thirty-eight patients were given sofosbuvir-daclatasvir,4 patients on sofosbuvir-
ledipasvir and 19 patients on interferon-ribavirin. Genotype 1 was predominant representing

49.2% of cases and the mean viral load was 842203.47 1106237 IU/ml.

Sustained virological response at 12 weeks after discontinuation was achieved in 70.10%
of cases. A Good clinical and biological tolerance in patients treated with the sofosbuvir-based
protocol compared to those treated with pegylated dual therapy was observed. In multivariate
analysis, the sustained virological response was significantly associated with three factors: viral

load (p=0.026), the genotype (p=0,002) and rapid viral response (p=0.025).

The latest recommendations focus on treatment regimens without sofosbuvir in chronic
hemodialysis. Due to the unavailability of other molecules in our context, the use of sofosbuvir-
daclatasvir or ledipasvir with regular clinical and biological monitoring may be effective and well

tolerated in chronic hemodialysis patients.
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ANNEXE 1 : Fiche d'exploitation

Nom et prénom :

Date de Naissance : Age:

Sexe : Homme / Femme

Adresse : Téléphone : Mutuelle: oui /non
Poids : taille :

1. Antécédents et Co morbidités :

- Diabéte : Non/Oui

- Hypertension artérielle : Non/Oui

- Cardiopathie : Non/Oui laquelle :

-Alcool : Non/Oui

- Pathologie auto immune : Non/Oui laquelle :

- Pathologie hépatique : Non/Oui

- Néoplasie : Non/Oui laquelle :

- Accident vasculaire cérébral : Non/Oui

- Suivi psychiatrique : Non/Oui  laquelle: traitement :
- Maladie chronique pulmonaire : Non/Oui

- Co-infection hépatique virale B: Non/Oui

- Co-infection HIV : Non/Oui

-Médicaments : Non/Oui lesquels :

2 .Histoire de I'insuffisance rénale chronique :

Durée de suivi : ou découverte au moment de 'HVC:
Néphropathie causale :

Urée: créatinine :

DFG selon la formule MDRD (ml/mon/1.73m?) :

Stade de I'IRC: Stade 3[_] Stade4 [ Stade5 [

Patient dialysé : Oui/Non (dialyse péritonéale ?)
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Rythme de dialyse : * 2 fois /semaine [ ] 3 fois /semaine [ ]
*Prise des médicaments anti-HVC par rapport a la séance de dialyse :
Avant la séance :[_] Aprés la séance :[_]

Facteur de risque pour I’hépatite :

- Transfusion : Non/Oui

-toxicomanie (drogue IV) : Non/Oui

-geste chirurgicale : Non/Oui

- Examens invasifs : Non/Oui lequel :
- Soins dentaires : Non/Oui

-Autre :

Diagnostic de I'HVC :

-Dépistage systématique ] guelle occasion ?: au centre de dialyse ?:
-ictére : Oui /Non

- syndrome pseudo grippal : Oui /Non

-hématémése : Oui /Non

-méléna : Oui /Non

-ascites : Oui /Non

-Circulation collatérale abdominale : Oui /Non

-manifestation extra-hépatique : Oui /Non lesquelles :
Cryoglobulinémie : Oui [_] Non []
-atteinte rénale secondaire a I’HVC : Oui /Non laquelle

Morbidité associée a ’'HVC :
-nombre d’hospitalisation (et jours d’hospitalisation) :
-nécessite de transfusion sanguine pour anémie : Oui /Non combien de fois ?
-cirrhose : Oui /Non
Compensée [ ] Décompensée [ ]

-syndrome de malnutrition /cachexie : Oui /Non

2.Maladie Virale :
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-Génotype du VHC :

-sérologie HVC : Ac anti HVC positif [ négatifs |

-ARN du VHC : (copies/ml) (Log)
3. Maladie hépatique :
-Fibroscanner: activité A chronicité F élasticité :

-Echographie hépatique : aspect du foie
Hypertension portale : Oui /Non

Taille TP(tronc porte) :

SPM :
-ActiTest :
- FibroTest :
- Score de Métavir : A: F:
-Cirrhose : Non/ Oui (Score de Child : )

- Endoscopie : (date : ) / Varices cesophagiennes : non /oui (grade

-Ascite : Non/ Oui réfractaire : Non/ Oui

-Ponction biopsie hépatique : Non/Oui sioui indication :

Résultats :
- alpha-feeto-protéine : positive[ ] négative[ ]
-Carcinome hépato-cellulaire :
4. Bilan biologique pré-thérapeutique :
Urée : PNN : ALAT : BC: Ferritinémie : Cholestérol total :
Creat : Lymphocytes : ASAT : LDH : VS: Cholestérol HDL :
GAJ: Pq: PAL : TP : CRP: Cholestérol LDL :
HB : Natrémie : GGT: TCA: Calcémie : Triglycérides :
Hte : Kaliémie : BT : Protides : Phosphatémie : AlphaFP :
GB: Réserve BL: Albumine : Parathormone : Ac anti HVC :
alcaline :
PCR HVC :
Copies ui/ml log
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5. Statut thérapeutique de la maladie :
-Naif ]
Traitement antérieure : Oui [_]  date de traitement :

Protocole regu : durée de traitement :

Réponse au traitement : Résistant :[_|

Rechute :[_]
Réinfection : [__]
Mauvaise compliance : [ ]
Arrét suite aux effets II[__| lesquels :
6. Protocole thérapeutique actuel :
e Patient candidat a la greffe rénale : Non/Oui
Donneur vivant donneur cadavérique

e Patient candidat a la greffe hépatique : Non/Oui

e Schéma thérapeutique proposé :

Dose : durée de traitement en semaines :

Sofosbuvir
interféron pégylé
Ribavirine
Siméprévir
Ledipasvir
Velpatasvir
Daclatasvir

Grazoprevir

J0oou uod

Elbasvir
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Ombitasvir ]

Paritaprevir-ritonavir [ ]

Dasabuvir [ 1]
Glecaprevir [ ]
Pibrentasvir [ ]

7. Surveillance :

S4 S8 512 516 5124

Charge virale

HB

GB

Pq

ALAT

ASAT

GGT

AlphaFP :

UREE

CREAT

DFG

Kaliémie

phosphorémie

Ac anti HVC

Effet indésirables

Arrét du
traitement et
cause de 'arrét

Déces

8. Type de réponse : - Guérison
- Résistance

- Rechute
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