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Des traitements hautement efficaces disponibles

Hepatites virales chronigues
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Les hépatites B, C et D peuvent avoir une évolution chronique, et ainsi conduire a
une cirrhose hépatique potentiellement accompagnée de complications. Alors que
I’hépatite B n’est toujours pas curable, de nouveaux médicaments ont révolutionné

le traitement de I’hépatite C.

Introduction

A travers le monde, environ 325 millions de personnes
sont atteintes d'une hépatite virale chronique, et
chaque année, 1,34 million de personnes décedent des
suites d'une hépatite virale. La propagation des infec-
tions par les virus de I'’hépatite B (VHB) et C (VHC) varie
fortement selon les régions.

L'hépatite B d’évolution chronique n’est toujours pas
curable. L'hépatite D ne survient quant a elle que
concomitamment a une hépatite B, dont elle influence
I'évolution de fagon décisive.

De nouveaux médicaments ont révolutionné le traite-
ment de 'hépatite C. Les antiviraux a action directe
(AAD), ou direct acting antivirals en anglais, conduisent
a la guérison chez plus de 95% des patients (indépen-
damment du génotype).

Hépatite B (et D)

Epidémiologie / dépistage / diagnostic
Linfection par le VHB évolue la plupart du temps de
facon asymptomatique. Elle ne survient en tant que
maladie aigué que dans env. 10% des cas (avec ictere,
fatigue, nausées/vomissements ou douleurs abdomi-
nales), et rarement sous forme d’insuffisance hépa-
tique [1].

En cas d'infection durant l'adolescence ou a l'age
adulte, une immunité apparait dans plus de 90% des
cas; les évolutions chroniques sont rares. Les infec-
tions congénitales ou transmissions verticales ont une
évolution chronique dans plus de 95% des cas.

En principe, tous les patients présentant un risque
d’exposition accru devraient étre dépistés pour I'hépa-
tite B (tab. 1). Le test de dépistage comprend la mesure
de l'anticorps anti-HBc (un contact avec le virus a-t-il
eu lieu?) et celle de I'anticorps anti-HBs (immunité?)
(tab.2). S’'iln’'y a pas d'immunité faisant suite a une vac-
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cination (anti-HBs positif, anti-HBc négatif) ou a une
infection passée (anti-HBs positif, anti-HBc positif),
l'antigéne (Ag) HBs, 'ADN du VHB, I'’Ag HBe et l'anti-
corps anti-HBe doivent également étre mesurés chez
les patients avec anticorps anti-HBc positifs.

Si le diagnostic d’hépatite B chronique est posé, le pa-
tient doit également étre testé pour le virus de 'hépa-
tite D (VHD) et étre adressé au moins une fois a un spé-

Tableau 1: Qui doit étre dépisté pour le VHB et le VHC?

Apparentés au premier degré et partenaires sexuels d'une
personne infectée (VHB)

Patients avec infection par le VIH

Patients avec une anamnése de consommation de drogues i.v.

Immigrés en provenance de pays avec une prévalence
élevée/ modérée

Patients hémodialysés

Personnes travaillant dans le secteur de la santé

Femmes enceintes

Comportement sexuel a risque (promiscuité, hommes ayant
des relations sexuelles avec des hommes [MSM], et pour le
VHC MSM avec une co-infection au VIH)

Population carcérale

Avant une immunosuppression planifiée (seulement pour le
VHB)

Patients ayant recu des produits sanguins en Suisse avant
1992 (seulement pour le VHC)

Dépistage de cohortes: année de naissance de 1950 a 1985
(seulement pour le VHC)

Tableau 2: Résultats du dépistage du VHB.

Anti-HBc nég. Anti-HBc pos.

Anti-HBs nég. Pas d’exposition Infection par VHB
auparavant — envisager possible —» examens
la vaccination supplémentaires

Anti-HBs pos. Patient vacciné Hépatite B passée
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Tableau 3: Evolution d'une hépatite B.

Ag HBe positif

Ag HBe négatif

Infection chronique

Hépatite chronique

Infection chronique Hépatite chronique

Ag HBs élevé élevé/intermédiaire faible intermédiaire
ADN du VHB >107 Ul/ml 10%-107 Ul/ml <2000 Ul/ml >2000 Ul/ml
ALT normale élevée normale élevée

Activité inflammatoire aucune/minimale modérée/sévere aucune modérée/sévere

Ancienne désignation immunotolérant

immunoréactif

porteur inactif hépatite chronique

Ag HBe-négative

cialiste disposant d’'une expérience dans le domaine
des hépatites virales.

Evolution

Linfection chronique par le VHB évolue en plusieurs
stades (tab. 3), qui refletent I'interaction entre le virus
et le systéme immunitaire. La stadification a été modi-
fiée récemment; l'attention est désormais en priorité
accordée a la présence ou a I'absence d'une hépatite.
Tous les patients atteints d’'une infection chronique
par le VHB ne souffrent pas forcément d’'une hépatite
chronique.

Facteurs de progression

Le risque de cirrhose et de développement ultérieur po-
tentiel d'un carcinome hépatocellulaire (CHC) dépend
de différents facteurs: inflammation chronique, age,
sexe masculin, origine africaine, consommation d’al-
cool, consommation de nicotine, co-infections par le
VHD/VHC/virus de 'immunodéficience humaine (VIH),

diabete, syndrome métabolique, anamnése familiale
positive pour le CHC, charge virale élevée. Un CHC peut
toutefois également survenir dans le cadre d’'une hépa-
tite B sans qu'une cirrhose soit présente, raison pour
laquelle un dépistage du CHC est recommandé chez les
hommes d'origine asiatique ou africaine (peau de
couleur noire) de plus de 40 ans, les femmes d’origine
asiatique de plus de 50 ans, les personnes ayant des
apparentés au premier degré atteints d'un CHC et les
personnes atteintes d'une infection par le VHD.

Traitement

En principe, un traitement est indiqué lorsqu’au moins
un des critéres suivants est rempli: charge virale élevée
(>2000 Ul/ml), élévation des valeurs hépatiques (AL-
T>limite supérieure de la normale) et inflammation ou
fibrose au moins modérée a I'histologie [2]. Une biopsie
du foie n'est plus demandée de facon systématique, car
d’autres méthodes telles que le FibroScan ou le calcul

Tableau 4: Recommandations pour la prévention d'une réactivation du VHB sous immunosuppression.

Ag HBs pos. Ag HBs nég.

Anti-HBc pos. Anti-HBc pos.
Anti-HBs nég. Anti-HBs nég.
ADN-VHB pos. ADN-VHB pos.

Ag HBs nég. Ag HBs nég. Ag HBs nég.
Anti HBc pos. Anti-HBc pos. Anti-HBc neg.
Anti-HBs neg. Anti-HBs pos. Anti-HBs nég.
ADN-VHB nég.

Rituximab Abatacept

Inhibiteurs du TNF-alpha
Tocilizumab

Traitement antiviral

Cyclophoshamide
Azathioprine
Stéroides
Meéthotrexate
B-mercaptopurine

Traitement antiviral

Vaccination!

Suivi tous les 1 a 3 mois

Stéroides
[traitement jusqu’a
4 semaines)

Suivi tous les 1 a 3 mois
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du score FIB-4 peuvent en partie la remplacer. En
revanche, les patients cirrhotiques sont également
traités en cas de transaminases normales.

De facon générale, des traitements par interféron
pégylé d'une durée d’'1 an ou des traitements par puis-
sants analogues nucléosidiques ou nucléotidiques
(AN) d’'une durée illimitée sont disponibles. Le choix
dépend notamment des comorbidités, des valeurs de
laboratoire et de 'acceptation des patients. Depuis peu,
le ténofovir alafénamide est autorisé en Suisse pour le
traitement des maladies hépatiques compensées. Ce
médicament peut également étre utilisé a une dose in-
changée en cas de fonction rénale fortement réduite.
Par rapport au ténofovir disoproxil, il présente une
toxicité rénale légerement plus faible et a une in-
fluence moindre sur la densité osseuse. Le ténofovir
alafénamide a toutefois un impact négatif sur les va-
leurs lipidiques sanguines. Lentécavir a une action
équivalente, bien que certaines résistances aient été
décrites. La lamivudine, moins cotteuse, peut égale-
ment étre administrée dans certaines situations spéci-

fiques, mais des résistances sont susceptibles de se dé-
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velopper plus fréquemment. Certains génériques de
ces médicaments sont également disponibles depuis
peu. De nouveaux médicaments, tels que la vaccina-
tion thérapeutique ou les inhibiteurs de capside, sont
actuellement testés dans des études cliniques.

Réactivation en cas d'immunosuppression

Avant une immunosuppression planifiée (y compris
corticothérapie!), les patients devraient étre testés
quant a une potentielle infection chronique afin de
prévenir une réactivation.

Selon le profil de risque (dépend de la substance admi-
nistrée et du stade de I'infection), il convient de mettre
en ceuvre un traitement préventif avant le début de
I'immunosuppression et de le poursuivre durant au
moins 6 mois aprés la fin de I'immunosuppression
(tab. 4). Le choix du médicament dépend notamment
de la durée de 'immunosuppression et de la charge vi-
rale (lamivudine, entécavir ou ténofovir).

Les patients co-infectés par le VHD doivent étre traités
enraison du risque de progression de la fibrose. Actuel-
lement, seul l'interféron pégylé, dont les taux de ré-
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ponse sont trés mauvais, est disponible. Des études cli-
niques évaluent actuellement certains médicaments,
notamment le Myrcludex B (inhibiteur d’entrée, «en-
try inhibitor»), en association avec l'interféron pégylé
et/oules AN pour le traitement de 'hépatite D. Dés lors
que cela est possible, les patients devraient étre inclus
dans ce type d’études.

Hépatite C

Epidémiologie /dépistage / diagnostic

Le virus de 'hépatite non-A non-B a été décrit et isolé
pour la premiere fois en tant que virus de 'hépatite C
en 1989. Entre-temps, six génotypes différents ont pu
étre identifiés; la prévalence des différents génotypes
est tres disparate sur le plan géographique. En Suisse,
la plupart des patients sont infectés par le génotype 1
3, 4].

Le mode de transmission est presque exclusivement
parentéral, via le sang et les produits sanguins. Une
transmission lors des rapports sexuels sans comporte-
ment a risque (par ex. rapports anaux) est tres rare.
Les patients avec un risque d’exposition accru (tab. 2)
devraient étre dépistés par détermination des anti-
corps anti-VHC. Si ces derniers sont positifs, le virus est
mis en évidence par réaction en chaine par polymérase
(PCR), suivie d'un génotypage.

De la méme fagon que pour 'hépatite B, des co-infec-
tions doivent étre recherchées systématiquement.

Evolution

La primo-infection par le VHC présente rarement une
évolution symptomatique. Suite a la primo-infection,
la maladie se chronicise dans plus de 85% des cas. De
fagon générale, il convient de partir du principe que
I'infection ne confére pas une immunité protectrice
suffisante.

Jusqu'a 30% des patients atteints d’hépatite C chro-
nique développent une cirrhose hépatique en 'espace
de plusieurs décennies. Chez les personnes atteintes de
cirrhose hépatique, le risque de CHC est de 2 a 4%/an.
Outre l'affection hépatique, I'hépatite C peut égale-
ment se traduire par des manifestations extra-hépa-
tiques (»30% des patients; cela est bien plus rare dans
le cadre de I'hépatite B). Parmi ces manifestations
figurent notamment: cryoglobulinémie, porphyrie
cutanée tardive, lichen plan, arthrites, syndrome de
Sjogren/syndrome sicca, glomérulonéphrite membra-
noproliférative, vasculites, hypothyroidie, fatigue, dé-
pression et induction d’'un diabete de type 2. Ces mani-
festations sont en partie causées par des mécanismes
cytotoxiques ou des phénomenes immunologiques ou
meétaboliques associés au virus.
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Traitement

En principe, un traitement doit étre évalué chez tous
les patients atteints d’hépatite C chronique. En cas de
fibrose/cirrhose significative ou de manifestations
extra-hépatiques, le traitement doit étre initié rapide-
ment. Les patients transplantés hépatiques sont
également traités. De méme, les patients présentant un
risque de transmission élevé (consommation active de
drogues, femmes en dge de procréer [le risque de trans-
mission de la meére a I'enfant est de 5%], patients dialy-
sés, etc.) doivent étre traités.

Pendant de nombreuses années, seuls l'interféron
(pégylé) et la ribavirine, dont les taux de réponse sont
mauvais, étaient disponibles pour le traitement. Depuis
2014, des médicaments sans interférons tres bien tolérés
et hautement efficaces sont sur le marché. Ces médica-
ments sont nommés «antiviraux a action directe» (AAD)
et permettent d'obtenir une guérison chez plus de 95%
des patients traités. En régle générale, les manifestations
extra-hépatiques répondent également au traitement,
du moins partiellement.

Les AAD peuvent étre classés en trois catégories sur la
base de leur profil d’action. La plupart du temps, plu-
sieurs AAD sont prescrits en association (rarement
avec la ribavirine) pour une durée de 8 a 12 semaines
(rarement plus). Certains AAD sont spécifiques a un gé-
notype, alors que la derniére génération est pangéno-
typique [5].

Sont considérés comme guéris de I'infection virale les
patients chez lesquels 'ARN du virus est indétectable
12 semaines apres la fin du traitement (RVS 12; réponse
virologique soutenue). Malgré I'élimination du virus,
les patients atteints d’une fibrose ou cirrhose avancée
ou d'une autre affection hépatique concomitante non
virale doivent continuer a étre suivis!

Les patients atteints d’hépatite C chronique devraient
en conséquence étre adressés a un spécialiste dispo-
sant d'une expérience dans le domaine des hépatites
virales pour la pose du diagnostic et I'’évaluation du
traitement. Le traitement ne peut étre conduit que par
des hépatologues, gastroentérologues, infectiologues,
ainsi que quelques autres médecins expérimentés a cet
égard. Les limitations et les recommandations théra-
peutiques changent constamment. Un apergu actuel
est disponible sur le site internet de la SASL (Swiss Asso-
ciation for the Study of the Liver): https://sasl.unibas.
ch/6SASLguidelines.php.

Apres le traitement

Si une cirrhose ou une fibrose sévere était présente
avant l'initiation du traitement, un dépistage du CHC
devrait jusqu’a nouvel ordre étre réalisé (échographie
abdominale et éventuellement dosage de I'alpha-feeto-
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protéine tous les 6 mois) méme apres un succes théra-
peutique. Une régression de la fibrose et une réduction
durisque de CHC apres RVS ont été documentées a plu-
sieurs reprises [6]. Il est en outre essentiel de garder a
I'esprit que les maladies hépatiques non virales pré-
existantes persistent suite au traitement antiviral et
leur traitement doit en conséquence étre poursuivi:
cela vaut tout particulierement pour les stéatoses
hépatiques alcooliques et non alcooliques.
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