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CONFERENCE CANADIENNE DE CONCERTATION SUR LA PRISE EN CHARGE
DE L’'HEPATITE VIRALE

Ce rapport a été rédigé par le groupe rapporteur de la conférence de concertation de I'ACEF.
Voir la liste des participants et des rapporteurs a la fin du document.

INTRODUCTION

Ce rapport est le compte rendu d'une
conférence de concertation sur la prise en
charge de I'hépatite virale, qui a été parrainée
par I’Association canadienne pour I'étude du
foie. Pour cette réunion, qui était ouverte au
public, des experts travaillant sur des aspects
précis de I'hépatite virale ont été invités a
présenter une analyse de la littérature médicale
s’y rapportant. Trois groupes ont été formés.
En plus des conférenciers, ces groupes
réunissaient d’autres experts invités provenant
de diverses disciplines : hépatologie, maladies
infectieuses, épidémiologie, virologie,
microbiologie médicale et santé publique. Les
groupes d’experts ont discuté des sujets qui
leur avaient été attribués et qui venaient
compléter les analyses présentées plus tot. Les
membres de l'auditoire étaient invités a
participer. On a tenté de parvenir a un
consensus sur un certain nombre de
recommandations concernant la prise en
charge de I’'hépatite virale. Par la suite, un
groupe « rapporteur » a résumé le contenu des
analyses documentaires, ainsi que les débats et
les déclarations consensuelles, pour les
présenter sous forme de document
préliminaire. Celui-ci a été soumis aux
participants dans le but de vérifier si le
document reflétait bien les opinions exprimées
au cours des discussions. Les modifications
nécessaires ont été apportées au document
provisoire, lequel a ensuite été mis en forme et
est devenu le présent rapport. Tous les
participants devaient obligatoirement déclarer
publiquement tout conflit d’intérét potentiel.
Ce rapport fournit de I'information de base
ainsi que des recommandations s’adressant
aussi bien a 'omnipraticien qu’au spécialiste.
Lesrecommandations et les autres déclarations
importantes sont mises en evidence dans le

texte. Le lecteur trouvera également un résumé
des recommandations a la fin du document.

VIRUS DE L’'HEPATITE B

1. EPIDEMIOLOGIE DE L'HEPATITE B
AU CANADA

La prévalence de l'infection par le virus de
I'hépatite B (VHB) varie considérablement
d’une région a l'autre du Canada en raison de
I’hétérogénéité de la population canadienne. Le
tableau 1 (1-6) fournit la prévalence estimative
et le nombre de cas répertoriés au Canada en
fonction des trois grands groupes qui peuvent
représenter la population canadienne : les
Autochtones/Inuits, les immigrants et les
non-immigrants. Le nombre de porteurs du
VHB est le plus élevé chez les immigrants, en
particulier ceux qui viennent de régions a forte
endémicité pour le VHB, comme I'Asie. La
proportion de patients infectés par le VHB qui
sont positifs pour I’AgHBe varie également d'un
groupe a l'autre (1) : le taux de séropositivité
pour ’AgHBe est de <9 % dans la population
inuite, de <15 % chez les non-immigrants et de
46 % chez les immigrants asiatiques et 55 %
chez les immigrants indochinois. La majorité
des cas de séropositivité pour I'’AgHBe est
concentrée chez les jeunes immigrants.

Le pourcentage de patients qui deviennent
porteurs chroniques aprés une infection aigué
par le VHB varie selon I'age; le risque est plus
grand chez les tres jeunes et chez les gens agés
(voir plus loin). Méme si I’hépatite B aigué
continue d’étre un important probléme
clinique au Canada, dans la majorité de ces
cas, l'infection se résorbera et '’AgHBs
disparaitra spontanément. L’infection
chronique par le VHB, définie par la
présence de I’AgHBs pendant plus de six
mois, avec ou sans anomalie persistante des



enzymes hépatiques, représente I’aspectle
plus important du fardeau de la maladie.

Tableau 1 L’hépatite B au Canada

Prévalence de Nombre estimatif de cas au Canada
I'’AgHBs+
Autochtones/ 4 % 1640
Inuits
Immigrants 4,3 % 154 160
Non- 0,2%-0,5% 49 862 — 124 655
immigrants
Total 206 000 a 280 000
2. HISTOIRE NATURELLE DE ces patients demeurent exposés a un risque de

L'HEPATITE B CHRONIQUE

L’évolution de I'hépatite B chronique varie
énormément : chez certains patients, elle se
caractérise par une exacerbation suivie d’une
atténuation de [I'activité inflammatoire
hépatique; chez d’autres, par une hépatite
active de gravité variable; chez d’autres
encore, par une inflammation bénigne. La
maladie se divise en trois phases (7). La
premiére, qu'on appelle phase
immunotolérante, se caractérise par une charge
virale élevée dans le sérum, et une
inflammation hépatique légere, voire
inexistante (8). Ces patients sont positifs pour
I’AgHBe. Suit la phase « active », ou I'on
observe un ictere intermittent ou continu, de
gravité variable (8-11). Desanticorpsanti-HBe
peuvent apparaitre pendant cette phase (12),
mais ils n’entrainent pas nécessairement un
arrét de I'activité inflammatoire. La troisieme
phase est la phase inactive, qui se caractérise
par une faible charge virale et une activité
inflammatoire minime (3). En genéral, le
pronostic est plus encourageant pour les
patients chez qui I’AgHBe disparait que pour
ceux qui demeurent positifs pour I’AgHBe
pendant de longues périodes (14). Environ
1 %/année des patients qui ont des anticorps
anti-HBe éliminent I'’AgHBs (15). Cependant,

carcinome hépatocellulaire.

L’un des principaux mécanismes qui préside a
la séroconversion (et possiblement le seul)
repose sur le développement de ce que I'on
appelle le « mutant pré-capside » (16). Il s’agit
d’une mutation qui survient pendant I'infection
et qui empéche le virus de produire I’AgHBe.
La virulence de ce mutant n’est pas bien
connue. Les patients qui ont des anticorps
anti-HBe ainsi que des taux élevés d’ALAT et
chez qui 'ADN du VHB (ADN-VHB) a été
mis en évidence présentent presque toujours ce
mutant pré-capside. Toutefois, il arrive
souvent que des patients positifs pour les
anti-HBe qui ont un taux normal d’ALAT et
chez qui ’'ADN du VHB n’a pu étre décelé,
présentent cette mutation. 1l se pourrait que la
virulence soit déterminée par une autre
mutation connexe dans les mutants
pré-capside.

Les patients qui souffrent d’une cirrhose due a
I’hépatite B et qui ont des anticorps anti-HBe
ont un taux de survie de 97 % a 5 cing ans,
comparativement a un taux de survie de 72 %
chez ceux qui sont positifs pour I'’AgHBe (17).
Une fois ladécompensation hépatique installée
chez les patients présentant des anticorps
anti-HBe, le taux de survie & 5 ans diminue



pour n’étre plus que de 28 %, tandis qu’il
devient nul a 4 ans chez les patients positifs
pour I'’AgHBe (18). Les facteurs prédictifs
d’'une issue néfaste sont notamment une
hépatite active, une nécrose en pont constatée
a la biopsie, le fait d’étre agé et la présence
persistante d’ADN-VHB dans le sérum (19).

Les patients souffrant d’'une hepatite B
chronique sont a risque pour le carcinome
hépatocellulaire (CHC) (20). Le risque relatif
est établi pour I'instant a 100, mais ce chiffre
dépend dans une grande mesure de la
population étudiée. Selon les études aupres des
populations asiatiques, celles-ci sont exposées
a un risque beaucoup plus élevé que les
populations blanches. Toutefois, méme parmi
les populations blanches, I'incidence sur 10 ans
du CHC atteint les 15 % (17).

3. EVALUATION DU PATIENT
POSITIF POUR L'’AgHBs

C Qui doit subir le test?

Chez tout patient présentant des signes
cliniques ou ayant obtenu des résultats de
laboratoire indiquant soit une hépatite
aigué ou une hépatite chronique, il faut
soupconner une infection par le VHB. Les
personnes qui s’adonnent & des activités a
risque €elevé, comme I'utilisation de drogues
intraveineuses ou des activités sexuelles a haut
risque, sont exposées, de méme que les
personnes qui ont été en contact avec du sang
parsuite de leurs activités professionnelles. En
outre, le fait de venir d’'un pays a forte
endémicité pour le VHB constitue un facteur
de risque pour I'infection.

Le diagnostic de I'infection par le VHB est
posé apres la mise en évidence de I'’AgHBs
dans le sérum. Tous les sujets positifs pour
I’AgHBs doivent subir un examen plus
approfondi. Il faut chercher a caractériser la
nature de I'infection, ainsi que I'importance et
la gravité de toute hépatopathie sous-jacente.
Un autre objectif consiste a repérer les patients
qui pourraient tirer profit d’'un traitement
antiviral, d’un diagnostic précoce et d’'une prise
en charge de la cirrhose et de ses

complications; on doit également chercher a
détecter rapidement la présence éventuelle
d’'un carcinome hépatocellulaire associé au
VHB et a immuniser les contacts a risque.

C Heépatite B chronique — Examens
initiaux

Lestests de laboratoire a effectuer initialement
pour tous les cas d’infection a VHB chroniques
sont énumérés au tableau 2. Le dosage des
aminotransférases permet de mesurer
I'inflammation actuelle, tandis que la fonction
hépatite est évaluée par les concentrations de
bilirubine et d’albumine et le test INR.
L'anémie, la leucopénie ou la
thrombocytopénie peuvent indiquer une
cirrhose avec hypertension portale. Un résultat
positif pour I'AgHBe est associé a la
réplication continue du VHB dans le foie et a
une concentration detectable d’ADN-VHB
dans le sang. Ces patients sont exposés a des
Iésions hépatiques permanentes. Leur sang et
liquides organiques sont tres infectieux. Les
patients qui ont des anticorps anti-HBe
peuvent présenter une charge virale beaucoup
moins élevée, qui peut méme ne pas étre
décelable par les tests sanguins courants. De
facon générale, ces patients présentent peu de
Iésions hépatiques permanentes. 1l se peut que
les sujets ayant des anticorps anti-HB soient
infectés par ce qu'on appelle le mutant
« pré-capside », lequel ne produit pas
d’AgHBe. Toutefois, ces patients peuvent
avoir un taux d’ADN-VHB détectable, et une
hépatopathie pourrait se développer et
entrainer une cirrhose; il faut donc suivre ces
patients toute leur vie.

Dans certains cas, il faut administrer d’autres
tests. Il faut demander un test de détection des
anticorps anti-VHC pour les patients a risque
élevé (utilisateurs de drogues injectables,
personnes exposées par des activités sexuelles
a risque élevé ou personnes venant de pays ou
le VHC est fortement prévalent). Pour les
personnes a risque de carcinome
hépatocellulaire (infections prolongées et
contractées durant I'enfance, antécédents
familiaux) et celles chez qui I'on soupgonne
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une cirrhose, une échographie est fortement
recommandée.



Tableau 2. Tests initiaux administrés aux porteurs du VHB

Sérologie virale

Tests d’'inflammation AST, ALAT
hépatique

Tests de la fonction Bilirubine, albumine
hépatique

Temps de
prothrombine/INR

AgHBe/anti-HBe
Anti-VHC

Autres tests importants

Nu sanguin ou créatinine

Formule sanguine et
formule leucocytaire

Tableau 3. Plages dynamiques indiquées par le fabricant pour les dosages de ' ADN-VHB

Méthode

Plages

Abbott Solution Hybridization Assay

1,6 a~800 pg/mL

Digene 1t Generation Hybrid Capture
Assay

5-2000 pg/mL (1,4x10° —-5,6x108
copies/mL)

Digene 2" Generation Hybrid Capture
Assay

Test standard
Méthode ultra-sensible

1,4x105 - 1,7x10° copies/mL
4,7x103 - 5,6x107 copies/mL

Chiron Quantiplex™ bDNA Assay

0,7 — 5000 mEg/mL (7x10% — 5x10°
copies/mL)

Roche AMPLICOR™ HBYV Monitor™
PCR Assay

1000 — 1x107 copies/mL

C Hépatite B chronique — Examens
spéciaux

Méthodes de dosage de ’TADN-VHB

L’ADN du VHB présent dans le sérum peut
étre détecté par différentes trousses
commerciales (voir plus loin). Le tableau 3
indique les tests actuellement offerts, leurs
limites et les plages de détection. La
normalisation entre les tests laisse a désirer, de

sorte que le taux d’ADN-VHB d’'un méme
échantillon peut varier d’'un facteur de 10 ou
plus selon la trousse utilisée. En outre, pour la
méme trousse, on constate des écarts
considérables; un deuxiéme test effectué surun
méme échantillon peut donner un résultat
considérablement différent (le coefficient de
variation pour le dosage de 'TADN-b est de 10
a 20 %; pour le dosage par PCR, il va de 20 a
40 %). ll estdonc important que le clinicien



comprenne bien le type de méthode
utilisée, et ses limites, et que la méme
méthode soit utilisée pour tous les tests.

On ne doit procéder au dosage de 'ADN
du VHB que pour les patients chez quion
envisage un traitement et pour évaluer la
réponse au traitement. Il n’est pas indiqué
comme examen de routine pour tous les
patients positifs pour I'’AgHBs. Les
médecins qualifiés qui traitent
régulierement des patients infectés par le
VHB doivent pouvoir procéder facilement
au dosage de ’ADN-VHB.

Biopsie du foie

Les tests biochimiques ou sérologiques, y
compris le dosage de ’ADN-VHB, ne peuvent
predire I'histopathologie avec précision. Par
conséquent, il peut étre nécessaire d’effectuer
une biopsie du foie pour déterminer la gravité
des Iésions hépatiques permanentes (fibrose ou
cirrhose). Le résultat de la biopsie peut aider a
choisir un traitement approprié.

Tests auxiliaires

La recherche des IgM anti-HBc dans le serum
n’est pas un test de substitution fiable pour
'ADN du VHB; son utilisation n’est pas
recommandée a cette fin. Par contre, la mise
en évidence de [I’AgHBc par un
immunomarquage du noyau et du cytoplasme
des hépatocytes est un signe fiable de la
présence d’ADN du VHB dans le sérum.

4. TRAITEMENT DES PORTEURS DU
VIRUS DE L'HEPATITE B

L’homologation de I'analogue nucléosidique, la
lamivudine, a considérablement élargi les
options thérapeutiques pour les patients
infectés par le VHB. Selon les essais cliniques,
les taux de réponse, mesurée par I'apparition
d’anticorps anti-HBe, suivant un traitement a
la lamivudine chez les patients positifs pour
I’AgHBe ayant des taux élevés d’enzymes
hépatiques vont de 17 a 33 %, ce qui est
comparable aux taux de séroconversion
observés dans le traitement a I'interféron

(21-23). La disparition de I’AgHBs par suite
d’un traitement par la lamivudine se produit
chez moins de 5 % des patients,
comparativement & 8 a 33 % des patients
traités a l'interféron (23). La réponse au
traitement par la lamivudine est associée a une
amélioration de I'histologie hépatique. A la
lumiere des résultats préliminaires, le
traitement par linterféron associé a la
lamivudine ne présente pas d’avantages par
rapport & une monothérapie a I'interféron ou a
la lamivudine. La lamivudine est bien tolérée
et a peu d'effets secondaires. Son utilisation
est associée a I'apparition de mutants viraux,
qu’on appelle mutants YMDD (24), que l'on
peut observer chez 16 a 32 % des patients
apres un an de traitement (21,22). Bien que ce
virus mutant semble dans bien des cas moins
virulent que le VHB de type sauvage, il a été
associé a une évolution rapide de
I’lhépatopathie chez certains patients. Nous ne
disposons pas de données sur les bienfaits a
long terme de la lamivudine.

L’indication initiale du traitement est un taux
anormal d’ALAT, défini comme un taux élevé
d’ALAT lors de trois tests consécutifs sur une
période de trois mois. Pour le traitement a
I'interféron, le seuil est de deux fois la limite
supérieure de lanormale et pour la lamivudine,
le seuil est de 1,3 fois la limite supérieure de la
normale.

La définition de la réponse au traitement est la
suivante : disparition de I'’AgHBe, apparition
d’anticorps anti-HBe, clairance de ’ADN du
VHB du sérum (selon les méthodes de dosage
de ’ADN-b, d’hybridation en solution ou de
capture de I'hybride) et la normalisation des
aminotransférases. Pour [linterféron, on
observe la réponse a la fin du traitement ou
dans les trois a six mois avant la fin du
traitement, tandis que pour la lamivudine,
cette réponse se produit habituellement en
cours de traitement.

Les recommandations ci-dessous ne
s’appliquent qu’aux patients de plus de 18 ans
(voir plus loin pour les recommandations
concernant les enfants).



Pour les patients positifs pour ’AgHBe
présentant des taux anormaux d’ALAT, la
biopsie hépatique est fortement
recommandée, mais non obligatoire. Le
traitement est recommandé peu importe le
stade de fibrose. Toutefois, le degré de fibrose
peut influencer le choix du traitement. On
peut utiliser soit linterféron ou la
lamivudine. L’interféron est administré a
une dose de 27 a 35 MU par semaine (5-6
MU 1 fois par jour ou 9-10 MU 3
fois/semaine) pendant 16 semaines (25-
32). La lamivudine est administrée a une
dose de 100 mg par jour pendant 52
semaines (21). Les facteurs a considérer dans
le choix d’un traitement sont notamment I'age,
I’histologie hépatique préalable au traitement
(importance de la fibrose), la charge du VHB
et les effets secondaires possibles des
médicaments (33). Il est également important
de prendre en considération le risque
d’apparition de virus mutants et les
implications de ce phénoméne sur tout
traitement antiviral & venir, de méme que la
possibilité d’une grossesse. Dans le traitement
a l'interféron, la clairance de I’AgHBs est
retardée mais elle est meilleure que chez les
patients non traités. Chez les patients traités, le
taux de clairance de I'’AgHBs a 5 ans est de
16 %, alors qu'il est de 4 % pour le groupe non
traité (15). Nous ne disposons pas encore de
données sur I'efficacité de la lamivudine pour
la clairance de I’AgHBs.

Chez les patients traités a [Iinterféron,
I'apparition d’anticorps anti-HBe avec
normalisation de I'ALAT est un bon marqueur
de substitution pour la clairance de '’ADN-
VHB. Dans ce cas, la surveillance du taux
d’ADN- VHB n’est pas essentielle. Pour les
patients traités a la lamivudine, la clairance de
I’ADN-VHB indique que le traitement est
efficace. Lanormalisation de ’ALAT peut étre
retardée ou incompléte. Par conséquent, il est
nécessaire de mesurer le taux d’ADN du VHB
pour évaluer la réponse au traitement. En
outre, une augmentation du taux d’ALAT
pendant le traitement peut indiquer
I'apparition d’une résistance virale a la

lamivudine, et elle doit étre suivie d’un dosage
de 'ADN du VHB.

Chez les patients présentant des anticorps
anti-HBe dont le taux d’ALAT est supérieur a
la normale et chez qui on a décelé la présence
d’ADN-VHB (mutant pré-capside), le
traitement est plus difficile. Ces patients ne
répondent pas bien a I'interféron (33,34). On
a signalé des cas de traitement prolongé (6 a
12 mois) a l'interféron avec une clairance
virale maintenue. Toutefois, ces données
demeurent controversees. Le traitement par la
lamivudine freine la réplication virale chez les
patients dont le taux d’ALAT diminue (35),
mais le taux de rechute est élevé une fois le
traitement terminé. De I'avis général, ces
patients doivent étre traités dans des centres
spécialisés. Le traitement par la lamivudine
des patients qui présentent des anticorps
anti-HBe et qui sont positifs pour
I’ADN-VHB est encore considéré comme
expérimental.

L’utilisation de prednisone avant
I’Tadministration d’interféron est
contre-indiquée dans le traitement de
I'infection a VHB.

L’administration d’interféron a un patient
immunosupprimé n’est pas efficace. Dans le
cas d’une transplantation d’organe,
l'augmentation des antigénes HLA peut
également favoriser un rejet. On n’a pas encore
déterminé quel est le meilleur traitement pour
les patients infectés par le VHB qui sont
immunosupprimés. Parmi ces patients, on
trouve tous ceux qui ont regu un organe autre
que le foie ou ceux qui sont traités pour une
maladie auto-immune ou une affection
maligne. Le dépistage systématique chez les
patients qui subissent une transplantation
d’organe est une pratique courante. A I'heure
actuelle, nous n’avons pas suffisamment
d’information pour justifier le dépistage
systématique du VHB chez les autres
patients immunosupprimeés. Toutefois, les
patients qui présentent des facteurs de risque
doivent étre testés. Nous n’avons pas, non
plus, suffisamment d’information pour
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recommander une prophylaxie antivirale a
la lamivudine pour les patients
immunosupprimeés que l'on sait étre
porteurs du virus de I’hépatite B.

On a déja recensé des cas d’utilisation de
lamivudine par des patients qui avaient subi
une transplantation rénale ou une greffe de
moelle osseuse et chez qui le virus est disparu,
avec resolution de [I'hépatite (36,37).
Toutefois, I'issue a long terme n’a pas été
documentée et, par conséquent, on ne peut
formuler aucune recommandation pour ou
contre I'utilisation de la lamivudine chez les
patients immunosupprimés.

CAS SPECIAUX
Virus de I’hépatite D

Le virus de I'hépatite D (VHD) est un petit
virus a ARN défectueux qui nécessite, pour
entrer et sortir de I’'hépatocyte, la présence de
I'antigéne de surface de I’'hépatite B (AgHBS).
Par conséquent, pour étre infecté par le VHD,
un sujet doit simultanément étre infecté par le
virus de I’hépatite B (co-infection) ou étre déja
porteur du VHB (surinfection). Le virus de
I’hépatite D cause habituellement une hépatite
agressive (38).

L’'administration d’interféron a une dose de
9 MU 3 fois/semaine pendant un an peut
induire une réponse virologique mais ce
résultat n’a été observe que chez 21 % des cas
évalués six mois apres avoir terminé le
traitement (39). On ne sait pas encore si le
traitement a I'interféron modifie Iissue de la
maladie sur le plan de la morbidité ou de la
mortalité.

Les patients qui souffrent d’une hépatite D
active devraient étre traités dans des
centres spécialises.

Cirrhose décompensée due au
VHB :
Pour les patients atteints d’une hépatopathie
décompensée associée au VHB, le pronostic
est mauvais, en particulier lorsqu’il y a
réplication virale active. Un traitement &
I'interféron a faible dose chez ces patients

(positifs pour I’AgHBe) peut entrainer une
séroconversion et une amélioration de la
fonction hépatique, ce qui a été confirmé chez
le tiers des sujets; mais chez 20 a 70 % des
patients, le traitement entraine de graves
complications (40). La lamiduvine semble
produire un meilleur taux de réponse, se
rapprochant de 80 %, sans effets secondaires
importants (communication personnelle de
JP Villeneuve). On n’a pas encore pu établir si
ce traitement influe sur l'issue générale de la
maladie.

Les patients qui souffrent d’hépatite B
chronique décompensée sont candidats a une
transplantation du foie. Avant I'avénement du
traitement antiviral, la réinfection du greffon
était fréquente. L’hépatite B chronique
consécutive a une transplantation du foie
entraine une maladie agressive et une rapide
évolution vers la cirrhose et I'insuffisance
hépatique. Un grand nombre de centres de
transplantation du foie administrent
actuellement a ces patients un traitement a la
lamivudine avant la transplantation. Chez
certains patients, ce traitement entraine une
amélioration suffisante pour éviter ou reporter
le besoin d’une transplantation. Le choix du
moment pour debuter le traitement a la
lamivudine est important. Le temps d’attente
pour une transplantation du foie est long.
L'utilisation prolongée de la lamivudine avant
latransplantation peut entrainer I'apparition du
variant YMDD. Chez ces patients, ’ADN du
VHB est de nouveau mis en évidence dans le
sérum, et ils peuvent perdre leur chance d’étre
transplantés. Par conséquent, il faut mettre en
balance la possibilité d’'une amélioration de la
fonction hépatique avec le risque d’apparition
d’une résistance virale. En outre, dans des
études sur les transplantations, il a été établi
que certains patients développent de nouveau
une hépatite active apres I'apparition du
variant YMDD, qui peut mener a une
insuffisance hépatique et au déces. La perte
partielle ou totale d’efficacité virologique de la
lamivudine chez des patients souffrant d'une
hépatopathie avancée et/ou d’une



immunosuppression peut également étre
associée a une eévolution plus fréquente ou plus
grave de la maladie que lorsqu’il n’y a pas
d’hépatopathie decompensée.

L’administration d’interféron a faible dose
n’est pas recommandée dans les cas de
cirrhose décompensée associée au VHB.
Les patients souffrant d’hépatite B
chronique décompensée devraient étre
adressés a un centre de transplantation du
foie, et un traitement a la lamivudine
devrait étre entrepris en coordination avec
le centre de transplantation.

Manifestations
extra-hépatiques de
I’hépatite B :

Glomérulonéphrite
L’infection a VHB, aigué ou chronique, a été
associée a la glomérulonéphrite
membranoproliférative, dans laquelle des
complexes immuns sont déposés dans les
membranes basales glomérulaires. Le
traitement a I'interféron est trés efficace dans
les cas de glomérulonéphrite membraneuse
induite par I'hépatite B, mais il I'est moins
lorsqu’il 'y a glomérulonéphrite
membranoproliférative (41,42). Dans ce
dernier cas, la clairance de ’AgHBe survient
chez le méme pourcentage de patients que
dans les indications normales d’hépatite B
chronique. Le traitement aux corticostéroides
est contre-indiqué. Aucun cas d’utilisation de
lamivudine chez ces patients n’a été recense.

Les indications pour le traitement a
I'interféron chez les patients atteints de
glomérulonéphrite membranoproliférative
induite par I'hépatite B sont les mémes
que dans les cas d’hépatite B sans
glomérulonéphrite, c.-a-d. qu’il faut suivre
les indications de traitement qui s’appliquent a
I'hépatopathie. Dans le cas de la
glomérulonéphrite membraneuse, la
maladie rénale en soi est une indication
pour le traitement a I'interféron (car le taux

de réponse est trées bon). Aucune
recommandation pour ou contre
I’'administration de lamivudine n’a pu étre
formulée.

Hépatite B chronique chez les
enfants

Le risque d’évolution vers la chronicité dans
les cas dinfection a VHB chez les
nouveau-nés et les jeunes enfants est élevé
(voir tableau 4). En outre, la plupart des
nourrissons et des jeunes enfants infectés par
le virus de I'hépatite B ont des taux normaux
d’aminotransférase et ne sont pas candidats au
traitement (8,43).

Les enfants qui contractent I'infection apres
I’dge de 7 ans sont moins exposés au risque de
développer la maladie chronique. Le pronostic
chez les enfants atteints d’hépatite B est
généralement bon : les cas de cirrhose et de
carcinome hépatocellulaire chez les enfants
sont rares. Une séroconversion spontanée
(AgHBe pour anticorps anti-HBe) se produit
chez 6 a 12 % des enfants infectés, par année.
Dans des essais comparatifs randomisés, le
traitemental’interféron-alphachez des enfants
a donne lieu dans 35 % des cas a une clairance
de ’TADN-VHB et de I'AgHBe (11 % chez les
témoins) et dans 7 % des cas a une clairance
de ’AgHBs (1 % chez les témoins) (44). Le
traitement optimal est de 3 a 6 MU/m?
d’interféron 2 fois/semaine pendant six
mois. Les indications du traitement sont
les mémes que dans le cas des adultes. On
ne dispose d’aucune information sur
I'utilisation de la lamivudine chez les enfants.
Normalement, le traitement ne devrait pas étre
entrepris chez des enfants de moins de 2 ans a
cause des effets secondaires de
I'interféron-alpha. Chez les enfants plus ageés,
les effets secondaires de I'interféron semblent
bien tolérés. La perte de poids peut étre
compensée par un regime alimentaire spécial.



Tableau 4

INFECTION PAR LE VHB CHEZ LES JEUNES

ENFANTS

RISQUE DE CHRONICITE

Age au moment de
I'infection (en années)
<1
2-3
4-6
>7

Cas qui deviennent porteurs

(%)
70-90
40-70
10-40

6-10

5. COMMENTAIRE

Le traitement de I'hépatite B chronique est
complexe et il évolue rapidement. Seuls les
médecins qui connaissent bien la maladie et
son traitement devraient entreprendre un
traitement auprés de patients atteints
d’hépatite B chronique. Il est parfois nécessaire
de consulter des spécialistes car un traitement
inapproprié pourrait limiter le recours a
d’autres options thérapeutiques par la suite.

VIRUS DE L’'HEPATITE C

Le virus de I’hépatite C (VHC) est un virus a
ARN positif simple brin hétérogene, apparenté
aux Flavirus. Comme bien d’autres virus a
ARN, le VHC présente un taux de mutation
elevé, ce qui entraine une hétérogénéite
considérable dans tout le génome. A cause de
cette hétérogénéité génétique, le virus de
I’'hépatite C se divise en 6 grands génotypes,
dont la distribution varie selon la région du
globe (47). Le génotype 1 semble étre le type le
plus courant au Canada (46-49). Les
quasi-espéces sont des variants tres proches
d’un méme génotype chez un individu, qui
apparaissent a la suite de mutations lors de la
réplication virale. Le nombre de quasi-especes
différentes peut augmenter avec le temps et
contribuer a la résistance a I'interféron et a la
persistance virale.

Les donnees sur les taux d’apparition de la
chronicité aprés une premiére infection par le
VHC viennent en grande partie d’études sur
I’hépatite post-transfusionnelle. Dans ces
études, une clairance virale dans le sérum a été
observée chez environ 20 a 30 % des patients
infectés par le VHC. On ne sait pas si cela est
également vrai dans les cas ou I'hépatite est
contractée par une autre voie. Pour savoir si le
virus a été éliminé, on doit avoir recours a des
tests par PCR. Un résultat négatif au dosage de
I’ARN-VHC par PCR indique que le virus a été
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éliminé du sérum, mais ne dit rien sur la
situation du virus dans le foie ou dans d’autres
cibles privilégiées (p. ex. les lymphocytes).
Ainsi, dans I'état actuel de nos connaissances,
il est impossible de savoir avec certitude si le
virus a été complétement éliminé. Par
conséquent, les patients qui présentent des
anticorps anti-VHC et chez qui les tests
par PCR indiquent une élimination
spontanée de [I’ARN-VHC doivent
continuer d’étre suivis a intervalles
réguliers pour vérifier s’il n'y a pas
d’hépatopathie.

L’issue de I'infection chronique par le VHC
n'est pas bien connue. Chez un certain
pourcentage de patients, une cirrhose et un
carcinome hépatocellulaire apparaitront a un
moment donné (50-52). Toutefois, la
proportion de patients a risque a cet égard n'a
pas été établie de facon précise. Selon
différents rapports, le risque de cirrhose, la vie
durant, chez les porteurs du VHC se situe
entre 20 et 50 %. Bien que I'on ait cerné
plusieurs facteurs qui augmentent le risque, p.
ex. la consommation d’alcool (50-55), on n’'a
pas pu établir clairement la mesure dans
laquelle le risque augmente. En outre, la
vitesse d’évolution de la maladie n’a pas éte
entierement déterminée (56-58). D’apres
certaines études, aprés 17 ans d’infection, la
prévalence de la cirrhose ne dépasse pas les
2 % (60). D’autres études ont révélé que la
période moyenne entre I'infection et le premier
diagnostic de cirrhose est d’environ 20 ans
(50). Les écarts entre ces études sont dus au
biais de référence. On note donc un degre
considérable d’incertitude quand a la vitesse
d’évolution de la maladie.

Les facteurs qui font augmenter le risque
d’évolution vers la cirrhose sont
notamment le fait d’avoir plus de 40 ans, la
consommation d’alcool, méme en quantité
modeérée (53-55), et le fait d’avoir contracté
infection a un age plus avancé. On croit
également que, chez les patients infectés par
une transfusion, la maladie est plus agressive,

mais dans cette cohorte le fait d’avoir recu une
transfusion peut étre un marqueur indirectd’un
age plus avancé au moment de I'infection,
étant donne que la population des transfuses
est considérablement plus agée que lamoyenne
de la population. Le risque d’évolution vers
la cirrhose semble également associé au
degré d’inflammation et de fibrose
hépatiques, tel qu’observé a la biopsie.
L’évolution vers la cirrhose est moins
fréquente chez les patients qui ont de
facon constante des taux normaux d’ALAT
(56,60,61). Il n'y a pas d'association nette
entre I’évolution de la maladie et un génotype
particulier ou la charge virale. La co-infection
avec le VIH est associée a des charges virales
plus élevées et a une évolution plus rapide vers
la cirrhose (voir plus loin). La co-infection
avec I’hépatite B est associée a un risque plus
grand de carcinome hépatocellulaire que I'une
ou l'autre des deux maladies lorsqu’elles
surviennent seules (voir plus loin).

Les prédictions concernant I'évolution de la
maladie sont fondées sur I’hypothese selon
laquelle la vitesse d’évolution de la maladie est
linéaire et qu’il faut autant de temps pour
passer, par exemple, du stade 1 au stade 2 de
fibrose et du stade 3 au stade 4 de fibrose.
Cette hypothese pourrait étre inexacte.

Une fois la cirrhose installée, la survie a 10 ans
est d’environ 80 %. Toutefois, le taux de
complications dues a la cirrhose pendant cette
méme période est d’environ 40 % (62).

On prévoit qu’au cours des 10 a 20 prochaines
années, I’hépatite C chronique sera un fardeau
important pour le systéeme de soins de santé du
Canada, a mesure que les patients qui sont
actuellementasymptomatiques et relativement
peu atteints par la maladie se rapprocheront de
la phase terminale et développeront un
carcinome hépatocellulaire. Aux Etats-Unis,
on prévoit une augmentation de 60 % de
I'incidence de la cirrhose, une augmentation de
68 % de I'incidence de I’hépatome, une hausse
de 279 % de I'incidence de la décompensation
hépatique, une hausse de 528 % du besoin de
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transplantation et, finalement, une
augmentation de 223 % du taux de mortalité
due al’hépatopathie. Au Canada, aucune étude
comparable n’a été effectuée pour évaluer le
futur fardeau de cette maladie mais, étant
donné que les caractéristiques démographiques
des Etats-Unis et du Canada sont semblables,
nous pouvons nous attendre a des
augmentations semblables.

1. DOSAGE DE L’ARN-VHC

Comme dans le cas de I’'hépatite B, on constate
d’importants écarts d’une méthode a l'autre, et
a l'intérieur d’'une méme méthode, dans les
résultats des dosages de ’ARN-VHC. Dans ce
cas-ci egalement, le médecin qui demande le
test doit bien connaitre les caractéristiques de
la méthode utilisée (tableau 5), et chaque
méthode particuliere doit étre appliquée
uniformément. Il faut tenir compte de cette
variabilit¢ lorsqu’on adapte les résultats
figurant dans la littérature a la pratique locale.

Il existe deux types de dosage pour ’ARN du
VHC. Les tests qualitatifs donnent un résultat
positif ou négatif. Les tests quantitatifs
indiquent la concentration ou charge virale. Le
seul essai qualitatif actuellement offert est le
Roche AMPLICOR™ (limite inférieure de
sensibilit¢ de 100 copies/mL). Parmi les
épreuves quantitatives, on trouve le Chiron
bDNA et le Roche Monitor™, qui mesure la
charge a 1 000 particules/mL prés. Les plus
récentes études sur le traitement par
linterféron et la ribavirine ou le PEG-
Interféron se servent de la trousse National
Genetics qui, méme si elle est offerte sur le
marché, exige que I’échantillon soit envoyé au
laboratoire du NGI. On constate une
différence d’un facteur d’environ 10 entre la
trousse Monitor et la trousse du NGI, de sorte
qu’un résultat de 2x10° copies/mL avec la
trousse du NGI correspond a environ 2x10°
copies/mL avec la trousse Monitor. Il est
importantd’entenir compte lorsqu’on compare
les donnees sur la charge virale des études
publiées et celles qui concernent des patients
précis.

2. UTILISATION DU DOSAGE DE
L’ARN-VHC

Il n’est pas essentiel de procéder a une
épreuve qualitative de 'ARN-VHC pour
poser le diagnostic d’hépatite C chez des
patients typiques qui présentent des
anticorps anti-VHC. Le dosage de
I’ARN-VHC est indiqué chez les patients qui
ont des anticorps anti-VHC et des taux
normaux d’ALAT. L’interprétation des
résultats de cette épreuve est donnée au
tableau 6. Le dosage de 'ARN-VHC est
également parfois nécessaire chez les patients
qui sont immunosupprimés et chez qui on
observe une hausse inexpliquée des
aminotransférases. Il arrive que I'on obtienne
chez ces patients un résultat faussement
négatif au test de détection des anticorps
anti-VHC. Un test qualitatif de détection de
'ARN-VHC peut également servir a
déterminer si un bébé né d’une mere infectée
est lui-méme infecté (voir plus loin) et pour
résoudre un test sérologique indéterminé. Un
suivi par des tests qualitatifs de TARN-VHC
sert par ailleurs a évaluer la réponse a un
traitement.

On ne doit pas recourir systématiquement
a des tests quantitatifs pour ’ARN-VHC
chez tous les patients. On n’a pas établi la
nécessité de procéder a des tests quantitatifs
avant le traitement. La charge virale est un
facteur prédictif de réponse au traitement, mais
le groupe d’experts était d’avis que la charge
virale ne doit pas servir a évaluer la durée du
traitement (voir plus loin). Une charge virale
élevée ne doit pas étre une raison de ne pas
entreprendre un traitement.
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Tableau 5. Plages dynamiques indiquées par le fabricant pour les dosages de TADN-VHC

Méthode

Roche AMPLICOR™ HCV Monitor™

(Quantitative) PCR Assay

Plages
1-2x10% — 5x107 copies/mL

Roche AMPLICOR™ HCV

100 copies/mL (limite inférieure de

(Qualitative) PCR test sensibilité)
Chiron Quantiplex™ bDNA HCV 0,2-120 mEg/mL (2x10° - 1,2x10°
RNA Assay version 2 copies/ml)

NGI (National Genetics Institute)

HCV SuperQuant™

100 - 5,0x107 copies/mL

Tableau 6. Interprétation des tests de détection de ’ARN-VHC chez les patieints présentant des

anticorps anti-VHC

Taux d’ALAT Résultat - Interprétation
ARN-VHC
Normal Positif Patient infecté, mais atteinte hépatique non détectable
Normal Neégatif Faux positif pour les anti-VHC
Clairance virale spontanée
Faux négatif pour 'ARN-VHC
Infection inactive, avec atteinte hépatique minime ou
Inexistante
Elevé Positif Patient infecté, avec hépatopathie active
Elevé Négatif Faux positif
Clairance virale spontanée
Faux negatif pour '’ARN-VHC
Infection par VHC inactive; hépatopathie due a une autre
cause
3. TRANSMISSION SEXUELLE DU efficace, mais la transmission sexuelle,

VIRUS DE L’'HEPATITE C

intrafamiliale, professionnelle et verticale sont
aussi possibles (63-67). Il semble que la

L'inoculation percutanée directe du VHC
représente le mode de transmission le plus

transmission entre conjoints soit rare en
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I'absence d’un risque parentéral chez le
partenaire. Dans des études cas-témoins, les
contacts sexuels avec un partenaire séropositif
pour le VHC vivant sous le méme toit n’ont
pas été reconnus comme un facteur de risque
d’infection. Aussi, le VHC n’est pas considéré
comme une maladie transmissible
sexuellement. Il reste que certains facteurs,
comme le libertinage, une co-infection par le
VIH ou le HSV2, sont associés a la
transmission sexuelle de I'hépatite C (66, 67).
On ignore si la probabilité de transmission
entre partenaires augmente avec la durée du
mariage ou I'age, ou les deux (68, 69). Il ne
s’agit pas nécessairement d’une transmission
sexuelle.

La personne infectée devrait en informer
ses partenaires sexuels. Le partenaire
sexuel devrait se voir offrir la possibilité de
subir un test. Il faut recommander aux
patients d’éviter de partager les articles
d’hygiéne personnelle. 1l est conseillé
d’utiliser le condom avec les partenaires
sexuels occasionnels et d’éviter d’avoir des
relations sexuelles non protégées pendant
les menstruations. 11y a lieu d’informer les
couples des risques de transmission et des
précautions qui pourraient réduire le
risque de transmission. Le comité ne
recommande ni ne déconseille I'usage du
condom dans le cadre de relations
monogames stables. C’est au couple qu’il
faut laisser le soin de prendre cette
décision aprés lui avoir fourni les
meilleures informations disponibles.

4. TRANSMISSION DU VIRUS DE
L'HEPATITE C DE LA MERE AU
NOURRISSON

Selon différents rapports, le taux de
transmission de I’hépatite C de la mére au
nouveau-né se chiffrerait a 0 % a 3 %
(70-73). Deux facteurs de risque ont été
reconnus : la présence d’une infection a VIH
chez la mere et une charge virale maternelle
élevée (70, 73). L’effet protecteur de la
césarienne a cet égard est controversé. Les
résultats des tests de détection de I'’ARN du

VHC dans le lait maternel sont contradictoires.
Notons toutefois qu’aucun cas de transmission
par le lait maternel n’a été documente.

L’allaitement maternel est considérée
comme sQr et n’est pas contre-indiqué

La recherche des anticorps anti-VHC chez le
nourrisson n’est d’aucune utilité en raison de
leur transfert passif a travers le placenta. lls
peuvent perdurer pendant 12 a 18 mois. 1l faut
avoir recours aux épreuves de détection du
VHC par PCR pour le diagnostic de
I'infection au cours des 18 premiers mois
de la vie. On trouve tres peu d’information
dans la littérature concernant le risque
d’évolution vers la chronicité apres la
transmission néonatale. La clairance virale est
peut-étre plus fréquente que lorsque I'infection
est contractée a I'age adulte.

S. TRAITEMENT DE L’'HEPATITE C
CHRONIQUE

La principale indication du traitement de
I’hépatite C chronique est un taux d’ALAT
équivalant a au moins 1,5 fois la limite
supérieure de la plage des valeurs
normales, trois fois consécutives, sur une
période de plus de trois mois.

Les patients dont le taux d’ALAT est inférieur
a 1,5 fois la limite supérieure ont généralement
une forme bénigne de la maladie ainsi qu’un
excellent pronostic (60). Le traitement peut ne
pas étre nécessaire. Dans ce groupe, la
monothérapie a I'interféron est le plus souvent
inefficace. On ne dispose d’aucune donnée sur
le traitement combiné a I'interféron et la
ribavirine chez ces patients.

S’il est vrai que le taux d’ALAT est le
parameétre qui détermine s'il faut envisager le
traitement, d’autres facteurs peuvent aussi
influer sur la décision de traiter ou non. On
recommande de pratiquer une biopsie du
foie pour déterminer le stade et le grade de
I’atteinte hépatique. Lorsqu’'on traite des
patients immunodéprimés, comme des
receveurs d’'une transplantation rénale ou
d’une greffe de moelle osseuse, la biopsie est
indispensable pour confirmer le diagnostic. Si
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elle est normale ou si elle met en évidence une
atteinte minime, le traitement pourrait ne pas
étre indiqué. Pour permettre de réaliser cette
évaluation, la biopsie doit consister en au
moins trois a cing espaces portes. Iy a lieu de
considérer de nombreux autres facteurs avant
de prendre la décision de traiter un patient
particulier. Avant tout, il faut tenter de
déterminer si le patient risque un jour de
développer une cirrhose et une insuffisance
hépatique ou, surtout chez les sujets agés de
plus de 50 ans, s'il risque davantage de mourir
d’une autre cause.

Il peut aussi étre nécessaire de pratiquer une
biopsie du foie afin d’évaluer I'ampleur de
I’atteinte hépatique chez des patients pour qui
aucun traitement n’est envisageé.

Il est recommandé de définir laréponse au
traitement en termes virologiques. En effet,
’ALAT n’est plus recommandé a cette fin.
L’efficacité du traitement estindiqué par la
clairance de I’ARN viral du plasma (au
moyen d’épreuves sensibles basées sur la
PCR) 6 mois apres la fin du traitement. De
nouvelles données révélent que cette réponse
est durable en ce sens que le plasma demeure
négatif pour ’ARN viral pendant des années
(74). Les transaminases redeviennent normales
et le risque de complications comme la
cirrhose et le carcinome hépatocellulaire est
réduit. On note en outre une amélioration de la
survie.

. Posologie et durée du traitement

Le traitement recommandé pour
I’hépatite C chronique est une association
d’interféron alpha-2b et de ribavirine. La
dose d’interféron est de 3 MU
3 fois/semaine et la dose de ribavirine, de
1 000 mg par jour chez les patients pesant
moins de 75 kg et de 1 200 mg par jour
pour ceux qui pésent plus de 75 kg (75-77).
L'usage de I'interféron alpha-2a ou d’autres
interférons en association avec laribavirine n'a
pas été relevé dans la littérature.

Dans I'ensemble, plus de 40 % des patients
recevant ce traitement combiné auront une

réponse prolongeée. Les patients infectés par les
génotypes 2 ou 3 ont généralement un taux de
réponse de I'ordre de 65 % (76, 77), alors que
le taux n'est que d’environ 30 % chez les
porteurs du génotype 1. Les taux de réponse
pour les autres génotypes ne sont pas bien
définis. En outre, les taux de réponse sont
supérieurs lorsque la charge virale est plus
faible (<2 x 108 copies/mL par I'épreuve du
NGI), chez les patients agés de moins de 40
ans, s’il y a absence de fibrose et chez les
femmes (77).

La durée du traitement combiné a I'interféron
et la ribavirine est déterminée par le génotype
viral. Les patients qui sont porteurs des
génotypes 2 et 3 peuvent étre traités
pendant 24 semaines alors que les porteurs
des autres génotypes doivent étre traités
pendant 48 semaines (53, 54). La charge
virale peut étre utilisée pour prédire la réponse
au traitement, mais les données en faveur de
I'utilisation de ce paramétre comme indicateur
de la durée du traitement étaient plus faibles
que celles a I'appui du génotype, aussi a ce
stade il ne faudrait pas utiliser la charge virale
pour déterminer la durée du traitement. Il
existe un algorithme qui intégre plusieurs des
facteurs de réponse favorable énumérés ci-
dessus (77), mais il n’a pas fait I'objet d’une
validation prospective et ne devrait donc pas
étre utilisé pour établir la durée du traitement.

Contrairement a ce qui se produit avec la
monothérapie a l'interféron, chez un petit
nombre de patients traités a I'interféron et la
ribavirine qui auront finalement une réponse a
long terme au traitement, on observe déja une
clairance virale apres une période de 12 a 24
semaines de traitement. On ne dispose pas
encore de suffissmment de données pour
recommander que larégle d’arrét du traitement
aprées 12 semaines décrite pour la
monothérapie a I'interféron (voir ci-dessous)
soit appliquée également au traitement
combiné. Environ 14 % des patients chez qui
I'on détecte encore ’ARN du VHC apres 12
semaines auront une réponse a long terme au
traitement. Il est cependant clair que les
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patients chez qui ’ARN du VHC est toujours
présent apres 24 semaines de traitement
n‘auront pas une réponse prolongée. Aussi,
une réponse positive au test de détection
de 'ARN du VHC aprés 24 semaines de
traitementest-elleune indicationd’arrétde
traitement.

La monothérapie a [Iinterféron doit
maintenant étre réservée aux patients qui
ne tolérent pas la ribavirine (p. ex. les sujets
anémiques). La durée prévue de Ila
monothérapie a I'interféron est de 48 semaines.
La réponse est évaluée apres trois mois au
moyen de I'épreuve qualitative d’ARN du
VHC. La persistance de 'ARN du VHC apreés
un traitement de trois mois laisse présager une
échec thérapeutique a plus ou moins longue
échéance. Aussi, faut-il interrompre le
traitement si le test de 'ARN du VHC est
positif apres trois mois.

. Surveillance pendant le traitement

L’'adjonction de la ribavirine au traitement
accroit la probabilité d’effets secondaires car,
comme on peut s’y attendre, la ribavirine
provoque I'hémolyse. Le taux d’hémoglobine
chute au cours des 2 a 4 premiéres semaines
pour ensuite se stabiliser chez la majorité des
patients. Il est recommandé de réduire la dose
de ribavirine si le taux d’hémoglobine baisse
en-deca de 100 g¢/L. La surveillance
systématique des effets secondaires englobe un
hémogramme hebdomadaire pendant le
premier mois, puis un hémogramme mensuel et
un dosage de la TSH tous les trois mois (on
observe une incidence accrue de thyroidite
avec le traitement a [Il'interféron,
particulierement chez les patients souffrant
d’hépatite C chronique). Les symptomes
devraient étre surveillés chaque mois pendant
le traitement.

La réponse au traitement est mesurée au
moyen de ’ALAT et de la concentration de
I’ARN du VHC. L’ALAT est un marqueur de
substitution imparfait de la clairance virale, de
sorte que la recherche de ’'ARN du VHC est
obligatoire aux intervalles déterminés (apreés

12 ou 24 semaines de traitement et 24
semaines apres la fin du traitement). Le test
qualitatif de recherche de ’ARN du VHC peut
étre utilisé pour évaluer la réponse. Il n’est pas
nécessaire d’utiliser un test quantitatif a cette
fin.

. Contre-indications du traitement

Lorsqu’on détermine si un patient est un
bon candidat pour le traitement combiné a
I'interféron et la ribavirine, il est essentiel
de tenir compte des avantages et des
risques pour ce patient en particulier.
Parmi les facteurs qui peuvent réduire la
probabilité de bienfaits a long terme du
traitement, on peut mentionner une espérance
de vie plus courte, p. ex. un &ge plus avancé,
I'existence d’une comorbidité, une
hépatopathie décompensée et I'alcoolisme actif
(au cours des 6 mois précédents). Idéalement,
les patients devraient s’abstenir complétement
de boire de I'alcool durant le traitement.

Les facteurs qui peuvent entrainer une
prédisposition accrue aux effets indésirables
englobent un trouble mental majeur; des
maladies cardiovasculaires, comme une
arythmie importante, une insuffisance
cardiaque globale, une hypertension non
contrdlée ou une cardiopathie ischémique; des
maladies auto-immunes actives; des troubles
épileptiques non contr6lés; une rétinopathie
diabétique (I'interféron peut exacerber la
rétinopathie diabétique) et les maladies de la
glande thyroide (contre-indication relative).
L’interféron peut causer une thyroidite auto-
immune. Cependant, les patients qui souffrent
d’hypothyroidie ne risquent pas de voir leur
état s’aggraver. D’autres facteurs qui viennent
accroitre le risque d’effets indésirables incluent
la dépression médullaire, comme la
thrombopénie et la neutropénie. Le traitement
ne devrait pas étre mis en route si la
numération plaquettaire est inférieure a 80 x
19-%/L ou si le nombre de neutrophiles est en-
deca de 1,0 x 10°/L. L’insuffisance rénale et
I'anémie font augmenter le risque d’effets
indésirables de la ribavirine. En outre, le
ribavirine a des effets tératogénes, de sorte que
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les patients qui recoivent la traitement
combiné et leurs partenaires devraient utiliser
un moyen de contraception adéquat.

Les patients chez qui I'observance du
traitement est improbable ou qui ont un risque
important de réinfection, p. ex. les
toxicomanes, peuvent ne pas étre de bons
candidats au traitement.

Les autres contre-indications relatives
englobent I'asthme sévére, le psoriasis de
méme que les antécédents de maladies auto-
immunes ou de troubles mentaux.

Les contre-indications absolues du
traitement combiné a I'interféron et la
ribavirine sont une hépatopathie
décompensée active, I'alcoolisme actif, la
grossesse ou l'absence de contraception
adéquate etlanon-observance probable du
traitement.

Cas spéciaux
. La thalassémie

On peut offrir un traitement aux patients qui
souffrent de thalassémie a condition de leur
faire comprendre gu’il pourrait y avoir une
augmentation de 40 % a 90 % des transfusions
requises pendant le traitement. On pourrait
envisager de réduire la dose de ribavirine. Les
études préconisant une intervention énergique
pour abaisser le fer hépatique par un traitement
chélateur en vue d’optimiser la réponse au
traitement ne font pas I'unanimité. Peut-étre
serait-il préférable d’attendre I'arrivée sur le
marché d’interférons a action prolongée avant
de traiter ces patients.

. L’hémophilie

On peut offrir un traitement aux patients
hémophiles (78, 79). L’évaluation pré-
thérapeutique devrait englober une biopsie du
foie pratiquée par voie transjugulaire ou par
voie percutanée bouchée avec administration
de facteur de coagulation.

. Traitement d’entretien a la
méthadone

Les patients qui suivent un traitement
d’entretien a la méthadone ne doivent pas se
voir refuser le traitement.

. Détenus

La décision de traiter les patients incarcérés
doit étre fondée sur I'observance prévue du
traitement et le risque de réinfection.

. Echecs thérapeutiques

Rechute aprés la monothérapie a
I'interféron : - il s'agit de patients chez qui
’ALAT s’était normalisée et chez qui I'on
avait observé une clairance virale transitoire
pendant la monothérapie a I'interféron, mais
qui ont fait une rechute aprés la fin du
traitement. Ces patients devraient se voir
offrir un traitement combiné a I'interféron
et laribavirine (80). Le taux de réponse prévu
est comparable a celui des patients jamais
traités.

Patients qui n’ont pas répondu a la
monothérapie a l'interféron : -l s’agit de
patients chez qui I'ALAT ne s’est pas
normalisée pendant le traitement ou chez qui
I'on n'a pas observé de clairance virale. Il
existe plusieurs options thérapeutiques pour
ces patients, chacune ayant une taux de
réponse variant entre 10 % et 15 %. Elles
englobent un nouveau cycle de traitement a
I'interféron et la ribavirine, le traitement a
I'interféron « consensus » CIFN (81) ou une
thérapie inductrice al'interféron.Lesdonnées
dont nous disposons ne sont pas suffisantes
pour nous permettre de nous prononcer
sur l'efficacité de toutes les options
thérapeutiques qui s’offrent aux patients
pour qui la monothérapie a I'interféron a
été un échec.

Echec du traitement combiné : - Chez les
patients qui ne répondent pas ou qui font une
rechute apres la traitement combing, il y a lieu
de consulter une centre d’expertise sur
I’hépatite pour orienter la prise en charge.
Pour Tlinstant, il n'y a pas doption
thérapeutique qui ait fait ses preuves chez
ces patients, mais ils pourraient étre des
candidats a des traitements expérimentaux.
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. Infection par le virus de I’hépatite C
chez les enfants

Dans le passé, on observait une forte
prévalence d’hépatite C chez les enfants qui
avaient recu de multiples transfusions de
produits sanguins avant I'introduction des tests
de dépistage. Actuellement, la distribution de
I'infection selon I'age est vraisemblablement le
reflet de différents modes d’exposition. La
transmission verticale chez les nourrissons et
le percage corporel, le tatouage et I'usage de
drogues injectables chez les adolescents sont
les modes d’infection les plus courants. On ne
sait pas encore quelle proportion des infections
initiales chez les nourrissons évoluent vers la
chronicité. Il semble que chez jusqu’a 30 % de
ces enfants l'infection serait spontanément
résolutive.

S’il est vrai que la progression de la maladie
semble plus bénigne chez les enfants que chez
les adultes, il reste que certains enfants
développentune fibrose importante. Des essais
non controlés laissent entendre que les taux de
réponse a l'interféron pourraient atteindre 33
% a 50 % (82-84). La réponse a la thérapie
combinée (interféron et ribavirine) est
inconnue. Les indications du traitement des
enfants atteints d’hépatite C n’ont pas encore
été définies convenablement.

Il ne faut pas traiter les enfants atteints
d’hépatite C sauf dans le cadre d’essais
cas-témoins

. Hépatite C aigué

Depuis 1991, la recherche systématique du
VHC dans les dons de sang a fait chuter la
prévalence de [I'hépatite C aigué
post-transfusionnelle a des taux négligeables.
Aussi, aujourd’hui, I'infection aigué par le
VHC est-elle observée surtout chez les sujets
qui ont été victimes d’une pigare d’aiguille
accidentelle. Bien que le risque d’infection soit
relativement faible (moins de 5 %), la majorité
de ces cas sont des travailleurs de la santé,
c’est pourquoi il ne faut ménager aucun effort
pour diagnostiquer rapidement I'infection et
éviter ainsi le risque de transmission

nosocomiale. Il n’y a pas de données qui nous
indiquent quels algorithmes de dépistage, au
moyen d’épreuves sérologiques ou de
protocoles de détection virale par PCR, sont
les plus rentables. Les test de détection de
’ARN du VHC peuvent donner un résultat
positif deux semaines seulement apres
I'exposition. Quant a la recherche des
anticorps, le délai est habituellement de 10
semaines apreés I'exposition. Certains auteurs
ont laissé entendre qu’un traitement précoce
de I'hépatite C aigué par la monothérapie a
I'interféron peut accroitre la probabilité d’'une
réponse par rapport au traitement de I’hépatite
C chronique (85-87). On ne sait pas si laméme
chose s’applique au traitement combine a
I'interféron et la ribavirine. Il importe de
mettre en balance la possibilité d’une meilleure
réponse au traitement précoce et la probabilité
théorique de 20 % d’une résolution spontanée
de I'infection. Il est impossible de faire une
recommandation concernant le moment
propice pour traiter I’hépatite C aigué. La
recommandation suivante est donc fondée sur
I'opinions d’experts plut6t que sur des données
probantes tirées de la littérature.

Les travailleurs de la santé et les autres
personnes qui subissent d’une piqdre
d’aiguille accidentelle ou une autre
exposition semblable devraient subir un
test de détection des anticorps anti-VHC
au moment de la blessure et 12 semaines
ou plus apres. Il faudrait administrer le
traitement combiné standard a I'interféron
et la ribavirine pendant la durée normale,
malgré I'absence d’études prospectives
démontrant I'efficacité de ce protocole.
Etant donné l'urgence de recueillir de
telles données, nous recommandons
fortement que les patients atteints
d’hépatite C aigué soient traités dans le
cadre d’un essai clinigue ou au moins la
tenue d’un registre des traitements.

CO-INFECTIONS
1. HEPATITE B ET HEPATITE C
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La prévalence des co-infections par ces deux
virus au Canada est inconnue. Ailleurs, elle
varie de 3,4 % a 18,3 % dans des séries de
patients atteints d’hépatite C (88-90). Diverses
études ont démontré que I'issue est plus
défavorable chez les patients porteurs des deux
infections (91, 92). Dans la plupart des cas,
I’'une des infections est prédominante alors que
I'autre demeure latente. Aussi, quand I’hépatite
B est dominante, c’est ’ARN du VHB qui est
détecte alors que I’ARN du VHC est absent et
vice versa. Il arrive que les deux maladies
soient actives. Le risque de cancer
hépatocellulaire est également supérieur en
présence d’une co-infection par le VHB et le
VHC (93-96). Il y a une pénurie de données
sur les traitements (97). Lorsque l'une des
infections est prédominante et l'autre est
latente, les indications thérapeutiques, la dose
et la durée du traitement sont les méme que
lorsque seule la maladie dominante est la
présente. Par exemple, chez les patients
positifs pour I’AgHBSs chez qui I’'on détecte
I’ADN du VHB mais non I’ARN du VHC
et des transaminases ¢élevées, on
administrera de 27 a 36 MU d’interféron
par semaine pendant 4 mois. Inversement,
si ’ADN du VHB est indétectable alors
gue I'’ARN du VHC est présent, on
administrera le traitement combiné a
I'interféron et la ribavirine pendant 24 ou
48 semaines, selon le génotype du virus de
Il > h é p at it e C

2. HEPATITEBET VIH

Etant donné que le virus de I'hépatite B et le
VIH ont les mémes modes de transmission, on
observe souvent des signes des deux infections
chez les patients. Cependant, seulement
quelque 10 % des sujets séropositifs pour le
VIH sont des porteurs chroniques de I’hépatite
B. En présence de linfection a VIH, la
réplication du virus de I’hépatite B est accrue
et I'hépatopathie est plus fréquente et
I’évolution généralement plus rapide. Mais
avant l'arrivée des antirétroviraux tres
efficaces, la plupart des patients co-infectés
parle VHB et le VIH mouraient du sida plutot

que des complications de I’'hépatite B. Cette
situation a probablement changé par suite de
I'arrivée de nouveaux traitements plus
efficaces contre le VIH. Le traitement a
I'interféron de I’'hépatite B chez les patients
séropositifs pour le VIH était le plus souvent
voué a I'échec (31, 32, 98). La lamivudine
inhibe la réplication virale, mais on ne dispose
encore d’aucun résultat a long terme du
traitement a la lamivudine dans cette
population. Puisque la lamivudine est I'un des
agents utilisés dans la thérapie antirétrovirale
intensive, les patients porteurs d’'une co-
infection peuvent bénéficier du méme coup
d’un traitement efficace contre le VIH, bien
que ce résultat ne soit pas nécessairement
intentionnel. Les patients porteurs d’une
hépatite B chronique qui sont infectés par
le VIH ne doivent pas recevoir une
monotheérapie a la lamivudine, car celle-ci
provoquerait I'’émergence rapide d’une souche
de VIH résistante.

3. HEPATITE C ET VIH

L’infection par le virus de I'hépatite C est
présente chez environ 50 % a 90 % des
patients séropositifs pour le VIH. La charge
virale du VHC est plus élevée chez les
personnes qui sont porteuses d’une co-
infection qu’en I'absence de I'infection a VIH
(99, 100). La progression vers la cirrhose est
également plus rapide (100). La monothérapie
a I'interféron a un taux de succes a peu pres
équivalent a celui observé chez les personnes
non infectées par le VIH (environ 15 %) (101,
104). On ne dispose d’aucune donnée sur
'usage d’une thérapie combinee alliant
I'interféron et la ribavirine chez ces patients. Il
n'existe pas de recommandations
concernant le traitement des patients co-
infectés par le VHC et le VIH.

DEPISTAGE DU CARCINOME
HEPATOCELLULAIRE

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est une
complication bien connue de [Iinfection
chronique par le VHB. Le risque semble lié a la
durée de l'infection. Pour cette raison, les

19



patients d’origine asiatique qui contractent
I'infection pendant I'enfance courent un risque
beaucoup plus grand de développer un CHC
que les patients originaires de I’Alaska ou les
populations de race blanche (20, 105-107). On
a estimé que chez les patients porteurs de
'AgHBs, la probabilit¢ cumulative de
développer un CHC s’établissait a 6 % a 5 ans
et 15 % a 10 ans. Une fois que le CHC a été
diagnostiqué, le pronostic est trés sévére. La
survie dépasse rarement 3 ans chez les patients
symptomatiques non traités(108).

L’enthousiasme suscité par le dépistage du
CHC chez les patients porteurs du VHB repose
sur la prémisse que la détection précoce
pourrait leur offrir une chance de guérison. Iy
a eu deux grandes études nord-américaines sur
le dépistage du CHC chez les porteurs de
I'hépatite B (107, 109). L'une d’elle laisse
entendre que le dépistage est un moyen tres
efficace de détecter des tumeurs traitables
alors que lautre arrive a la conclusion
contraire.

Chez un patient infecté par le VHC non atteint
de cirrhose, le risque de développer un CHC
est négligeable. En présence d’une cirrhose, le
risque cumulatif de CHC serait de I'ordre de
1,4 % a 3,3 % par annee (50, 62). Hormis la
cirrhose, les autres facteurs qui font augmenter
le risque de CHC englobent la durée de
I'infection, le fait d’étre un homme, un &ge
supérieur a 55 ans, une consommation
continue d’alcool et une co-infection par le
VHB. Laréponse au traitement par I'interféron
semble conférer une protection contre le CHC.

Bien que le dépistage systematique du CHC
chez les patients infectés par le VHC ne soit
pas aussi répandu que chez les porteurs du
VHB, on procede quand méme a ce dépistage
dans certains groupes communautaires. Une
grande partie des connaissances gque nous
possédons au sujet du dépistage du CHC chez
les patients infectés par le VHB s’applique
également aux porteurs du VHC.

Aucune étude n’a tenté de déterminer si le
dépistage du CHC fait baisser la mortalité

attribuable a cette maladie. Il semble donc que
I’éelément d’information le plus important en ce
qui concerne [I'efficacité potentielle du
dépistage nous fasse défaut. Aussi, la décision
de procéder ou non au dépistage doit-elle étre
fondee sur d’autres facteurs.

L'une des raisons qui pourrait expliquer
I'inefficacité du dépistage est le manque de
sensibilité de nos méthodes. Les tests
employés actuellement, dont [|alpha-
foetoprotéine et [I'échographie, ont une
sensibilité de 50 % et 70 % respectivement
(107). De plus, le CHC tend a se développer
chez les patients cirrhotiques, et nombre de
ceux-Ci ne peuvent tolérer une résection
chirurgicale a visée curative. Dans ces cas, les
autres options thérapeutiques sont la
transplantation du foie et I'injection d’alcool
dans les lésions. La premiére est indiquée
uniquement chez les patients négatifs pour
I’ADN du VHB, indépendamment du fait que
la clairance virale soit spontanée ou
consécutive a un traitement. La greffe est une
option limitée en raison du manque de
donneurs d’organes compatibles. L’injection
d’alcool peut étre un traitement efficace du
CHC, mais son efficacité est considérablement
réduite chez les patients porteurs de tumeurs
volumineuses (> 5 c¢m). En outre,
I'intervention comporte certaines difficultés
techniques chez les patients qui présentent une
ascite ou wune coagulopathie.

On ne devrait recourir au dépistage que
lorsqu’un traitement curatif efficace est
envisageable et pour les groupes de patients
dont le risque relatif de développer un CHC est
éleveé. Le dépistage est également indiqué chez
les patients qui ont subi une résection d’'un
CHC a visée curative.

En I'absence d’avantages documentes du
dépistage de masse, le comité ne fait
aucune recommandation en faveur ou a
I’encontre du dépistage du CHC chez les
patients positifs pour I’AgHBs non plus
gue chez les patients atteints d’hépatite C
chronique. Le dépistage pourrait étre
justifié dans des cas a haut risque
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(présence d’une cirrhose, infection
prolongée, co-infection VHB/VHC,
résection antérieure d’'un CHC,
antécédents familiaux de CHC [VHB
seulement]).

VACCINATION CONTRE
L'HEPATITE B

AT’heure actuelle, les politiques de vaccination
contre I'hépatite B varient d’'une province a
I'autre au Canada. Toutes les provinces offrent
une forme quelconque de vaccination
universelle, que ce soit pour les nouveau-nés
ou les adolescents, de méme que
I'immunisation des personnes qui ont un risque
élevé de contracter I'hépatite B. Etant donné
que les situations a haut risque ne sont pas
toujours bien définies, il est possible que des
personnes receptives ne seront pas vaccinées.
Les stratégies axées sur les pré-adolescents ne
protégent pas contre la transmission
horizontale chez les enfants vivant dans des
communautés ou I’hépatite B est endémique.
Des données récentes indiquent que dans les
pays d’endémicité, la transmission horizontale
est plus répandue que ce qu’'on croyait
auparavant. Il a aussi été démontré que la
transmission horizontale est fréquente dans les
populations originaires du Sud-Est asiatique et
d’'autres communautés d’immigrants en
Amérique du Nord (110, 112). Les objectifs
d’une politique d’immunisation universelle
contre I’hépatite B devraient étre d’éliminer la
transmission verticale (de la mére a son enfant)
ainsi que la transmission horizontale de
I'infection pendant la petite enfance. Les
politiques devraient également protéger contre
le risques d’hépatite B qui sont liés a
I’environnement, aux comportements ou au
travail.

La stratégie d’immunisation du Canada
devrait consister en la vaccination
universelle de tous les nouveau-nés
associée au dépistage chez toutes les
femmes enceintes. Les nouveau-nés de
meres infectées devraient recevoir des
immunoglobulines contre I’hépatite B en
plus du vaccin. Il faudrait mettre sur pied

un programme de rattrapage qui
s’adresserait atous les enfants et les jeunes
adultes non encore immunisés. Il devrait
exister une politique nationale uniforme
qui veillerait a ce que tous les enfants
soient vaccinés quand leur famille
déménage d’une province a l'autre.

Le taux de séroconconversion apres la
vaccination contre I’hépatite B chez les jeunes
adultes en bonne santé est supérieur & 90 % et
dépasse 98 % chez les enfants. C’est
pourquoi le dosage serologique des
anticorps aprés I'immunisation n’est pas
systématiquement recommandé Il est
cependant recommandé pour les personnes
ayant des expositions continues ou repétées,
notamment dans le cas des bébés de meres
infectées, des partenaires sexuels des porteurs
chroniques et des personnes exposées dans le
cadre de leur travail. Pour obtenir plus de
renseignements a cet égard, le lecteur est prié
de consulter le Guide canadien d’immunisation, 58
edition, 1998 (113).

VACCINATION CONTRE
L'HEPATITE A

Au Canada, la distribution selon I'age et la
nombre de personnes réceptives a I’hépatite A
a changeé au cours des vingt derniéres années.
De plus en plus d’adultes n’ont jamais été
exposés a I’hépatite A et sont donc a risque
d’infection. Lorsqu’elle survient pendant
I’enfance, I'hepatite A est habituellement
bénigne, tandis que chez les adultes, elle peut
étre trés grave et méme mortelle. En outre,
certaines études ont laissé entendre que
I'infection aigué par le virus de I'hépatite A
chez les porteurs d’une hépatopathie chronique
pouvait entrainer une maladie grave et méme
la mort (114). On ne sait toutefois pas si le
risque d’hépatite séveére est lié a la gravite de
I’hépatopathie sous-jacente ou a d’autres
facteurs.

Les vaccins contre I’hépatite A sont sirs et
efficaces. Les patients atteints de cirrhose
compensée semblent répondre
convenablement au vaccin (115).
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Les recommandations actuelles du CCNI
concernant les populations pour qui le
vaccin est indiqué demeurent pertinentes
(116). Celles-ci sont présentées au tableau 7.
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Tableau 7 Usage recommandé de la prophylaxie pré-exposition contre I’hépatite A

Candidats potentiels a la vaccination

primitives.

1. Voyageurs qui se rendent dans des pays ou I’hépatite A est endémique, surtout s’il
font un séjour dans des régions rurales ou des endroits ou les conditions de vie sont

éclosions récurrentes de VHA.

2. Personnes vivant dans des communautés de forte endémicité ou connaissant des

les taux de VHA sont élevés.

3. Membres des forces armées, travailleurs des services de secours d’urgence ou
autres personnes susceptibles d’étre envoyées a court préavis dans des endroits ou

VHA.

4. Reésidents et personnel des établissements pour personnes ayant un retard de
développement dans lesquels il y a un probleme persistant de transmission du

transmission du VHA.

5. Détenus des établissements carcéraux ou il y a un probleme persistant de

6. Personnes a risque en raison de leurs habitudes de vie, dont celles font usage de
drogues illicites par voie orale ou intraveineuse dans des conditions insalubres.

7. Hommes ayant des relations homosexuelles.

8. Personnes atteintes d’une hépatopathie chronique qui ne sont pas nécessairement
a risque accru d’infection mais chez qui I’hépatite A pourrait étre fulminante.

contre I’hépatite A.

9. Autres groupes, comme les hémophiles A ou B recevant des facteurs de
coagulation dérivés du plasma; gardiens de jardins zoologiques, vétérinaires et
chercheurs qui s’occupent de primates non humains; certains travailleurs
s’adonnant des recherches sur le virus de I’hépatite A ou a la production du vaccin

On ne sait pas combien codterait la mise en
oeuvre d’une stratégie de vaccination
universelle contre I'hépatite A au Canada. En
outre, on ne dispose que d’informations
fragmentaires sur les avantages a long terme de
I'administration du vaccin contre I'hépatite A
aux personnes souffrant d’hépatopathie
chronique. S’il est vrai que la vaccination
universelle contre I’hépatite A est un objectif
louable, son rdle dans une stratégie globale de
prévention de la maladie reste a établir.

VIRUS DE L’'HEPATITE G

Le virus de I'hépatite G (VHG) est un
flavivirus dans lequel on a noté une homologie
des séquences nucléotidiques de 27 % a 40 %
avec le VHC (117). Le VHG est identique a
I'agent « GB-C » découvert chez un chirurgien
atteint d’hépatite et observé par la suite chez
des animaux et il est différent des virus des
hépatites A, B, C, D et E, respectivement. Les
études réalisées sur [I’hépatite post-
transfusionnelle chez les donneurs de sang
négatifs pour 'ARN du VHG et les cas
d’hepatite aigué dans la communauté laissent
supposer que le VHG n’est pas une cause
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importante d’hépatopathie chronique (118,
119). Chez certains patients présentant une
hépatite G post-transfusionnelle, on a observé
une légere élévation des transaminases qui
était a la fois transitoire et spontanément
résolutive (120). Bien que le virus persiste
dans I'organisme, il ne semble pas provoquer
une hépatopathie chronique. De plus, le foie
n'est pas le principal site de réplication du
VHG (121). La prévalence du VHG chez les
donneurs de sang est élevée, peut-étre de
'ordre de 1 % a 2 %. Les cas d’hépatite
fulminante sont rares. Le virus est
transmissible par voie intraveineuse et
sexuelle, et la transmission périnatale a
également été observée. Sa présence chez les
greffés du foie n’a pas d’incidence sur I'issue
de la maladie (122). Le dépistage
systématique du VHG chez les donneurs
de sang de méme que la recherche des
marqueursdel'infectiondanslapopulation
ne sont pas recommandés. Le diagnostic
nécessite le recours a des méthodes
virologiques faisant appel a la PCR ou a des
épreuves sérologiques utilisant I'anticorps E2.
Aucune de ces méthodes n’est largement
accessible.

VIRUS TRANSMIS PAR
TRANSFUSION (TTV)

Le virus transmis par transfusion (TTV) estun
virus qui a été décrit récemment (123, 124).
Son épidémiologie de méme que ses liens avec
la maladie sont inconnus. La virémie est
courante (125), mais il n’y a pas d’association
connue avec une hépatopathie quelconque. 1l
n’existe pas de trousse commerciale pour la
détection de ce virus. Aussi, n'y a-t-il pas lieu
de prendre des mesures actives pour
diagnostiquer cette infection.
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RESUME DES RECOMMANDATIONS

HEPATITE B CHRONIQUE

%

%

%

%

%

%

Méme si I’'hépatite B aigué continue d’étre
un important probléme clinique au
Canada, dans la majorité de ces cas,
I'infection se résorbera et I'AgHBs
disparaitra spontanément. L’infection
chronique par le VHB, définie par la
présence de I’AgHBs pendant plus de six
mois, avec ou sans anomalie persistante
des enzymes hépatiques, représente
I'aspect le plus important du fardeau de la
maladie.

Qui doit subir le test?

Chez tout patient présentant des signes
cliniques ou ayant obtenu des résultats de
laboratoire indiquant soit une hépatite
aigué ou une hépatite chronique, il faut
soupcgonner une infection par le VHB.

Méthodes de dosage de ’ADN-VHB

Il est donc important que le clinicien
comprenne bien le type de méthode
utilisée, et ses limites, et que la méme
méthode soit utilisée pour tous les tests.

On ne doit procéder au dosage de 'ADN
du VHB que pour les patients chez qui on
envisage un traitement et pour évaluer la
réponse au traitement. 1l n’est pas indiqué
comme examen de routine pour tous les
patients positifs pour I’AgHBs. Les
médecins qualifiés qui traitent
réguliérement des patients infectés par le
VHB doivent pouvoir procéder facilement
au dosage de TADN-VHB.

Traitement des porteurs du virus de
I'hépatite B

Pour les patients positifs pour ’AgHBe
présentant des taux anormaux d’ALAT, la

biopsie hépatique est fortement
recommandée, mais non obligatoire.

On peut utiliser soit I'interféron ou la
lamivudine. L’interféron est administré a

%

%

%

%

%

%

%

une dose de 27 a 35 MU par semaine (5-6
MU 1 fois par jour ou 9-10 MU 3
fois/semaine) pendant 16 semaines. La
lamivudine est administrée & une dose de
100 mg par jour pendant 52 semaines

Le traitement par la lamivudine des
patients qui présentent des anticorps anti-
HBe et qui sont positifs pour 'TADN-VHB
est encore considéré comme expérimental.

L'utilisation de prednisone avant
I'administration d’interféron est
contre-indiquée dans le traitement de
I'infection a VHB.

Nous n’avons pas suffisamment
d’information pour justifier le dépistage
systématique du VHB chez les autres
patients immunosupprimeés.

Nous n’avons pas, non plus, suffisamment
d’information pour recommander une
prophylaxie antivirale alalamivudine pour
les patients immunosupprimés que I'on
sait étre porteurs du virus de I’hépatite B.

Virus de I'hépatite D

Les patients qui souffrent d'une
hépatite D active devraient étre traités
dans des centres spécialisés.

Cirrhose décompensée due au VHB

L’administration d’interféron a faible dose
n'est pas recommandée dans les cas de
cirrhose décompensée associée au VHB.
Les patients souffrant d’hépatite B
chronique décompensée devraient étre
adressés a un centre de transplantation du
foie, et un traitement a la lamivudine
devrait étre entrepris en coordination avec
le centre de transplantation.

Glomérulonéphrite

Les indications pour le traitement a
I'interféron chez les patients atteints de
glomérulonéphrite membranoproliférative
induite par I'hépatite B sont les mémes
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que dans les cas d’hépatite B sans
glomérulonéphrite. Dans le cas de la
glomérulonéphrite membraneuse, la
maladie rénale en soi est une indication
pour le traitement a I'interféron. Aucune
recommandation pour ou contre
I'administration de lamivudine n’a pu étre
formulée.

Hépatite B chronique chez les enfants

Le traitement optimal est de 3 a 6 MU/m?
d’interféron 2 fois/semaine pendant six
mois. Les indications du traitement sont
les mémes que dans le cas des adultes.

VIRUS DE L'HEPATITE C

%

%

%

%

%

Les patients qui présentent des anticorps
anti-VHC et chez qui les tests par PCR
indiquent une élimination spontanée de
’ARN-VHC doivent continuer d'étre
suivis a intervalles réguliers pour vérifier
s'il n’y a pas d’hepatopathie.

Les facteurs qui font augmenter le risque
dévolution vers la cirrhose sont
notamment le fait d’avoir plus de 40 ans,
la consommation d’alcool, méme en
quantité modérée, et le fait d’avoir
contracté I'infection a un &ge plus avancé.

Le risque d’évolution vers la cirrhose
semble également associé au degré
d’inflammation et de fibrose hépatiques,
tel qu’'observé a la biopsie. L’évolution
vers la cirrhose est moins fréquente chez
les patients qui ont de fagon constante des
taux normaux d’ALAT.

Utilisation du dosage de 'ARN-VHC

Il n'est pas essentiel de procéder a une
épreuve qualitative de ’ARN-VHC pour
poser le diagnostic d’hépatite C chez des
patients typiques qui présentent des
anticorps anti-VHC.

On ne doit pas recourir systématiquement
a des tests quantitatifs pour 'ARN-VHC
chez tous les patients.

Transmission _sexuelle  du  virus de

I’hépatite C

%

%

%

%

%

%

%

Il semble que la transmission entre
conjoints soit rare en I’'absence d’un risque
parentéral chez le partenaire.

La personne infectée devrait informer ses
partenaires sexuels de son statut. Le
partenaire sexuel devrait se voir offrir la
possibilité de subir un test. Il faut
recommander aux patients d'éviter de
partager les articles d’hygiéne personnelle.
Il est conseillé d’utiliser le condom avec
les partenaires sexuels occasionnels et
d’éviterd’avoir des relations sexuelles non
protégées pendant les menstruations. 1l y
alieu d’informer les couples des risques de
transmission et des précautions qui
pourraient réduire le risque de
transmission. Le comité ne recommande
ni ne déconseille I'usage du condom dans
le cadre de relations monogames stables.
C’est au couple gqu’il faut laisser le soin de
prendre cette décision.

Transmission du virus de I'hépatite C de la
Mmere au nourrisson

Selon differents rapports, le taux de
transmission de I’hépatite C de la mére au
nouveau-né se chiffreraita 0 % a 3 %.

L’allaitement maternel est considéré
comme sdr et n’est pas contre-indiqué.

Il faut avoir recours aux épreuves de
détection du VHC par PCR pour le
diagnostic de I'infection au cours des 18
premiers mois de la vie.

Traitement de I’hépatite C chronique

La principale indication du traitement de
I'hépatite C chronique est un taux
d’ALAT équivalant aau moins 1,5 fois la
limite supérieure de la plage des valeurs
normales, trois fois consécutives, sur une
période de plus de trois mois.

On recommande de pratiquer une biopsie
du foie pour déterminer le stade et le
grade de I'atteinte hépatique.
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Il est recommandé de définir la réponse au
traitement en termes virologiques.

L’efficacité du traitement est indiqué par
la clairance de I’ARN viral du plasma (au
moyen d’épreuves sensibles basées sur la
PCR) 24 semaines mois apreés la fin du
traitement (réponse prolongée).

Posologie et durée du traitement

Le traitement recommandé pour I’hépatite
C chronique est une association
d’interféron alpha-2b et de ribavirine. La
dose d’interféron est de 3 MU 3
fois/semaine et la dose de ribavirine, de 1
000 mg par jour chez les patients pesant
moins de 75 kg et de 1 200 mg par jour
pour ceux qui pesent plus de 75 kg.

Les patients qui sont porteurs des
génotypes 2 et 3 peuvent étre traités
pendant 24 semaines alors que les
porteurs des autres génotypes doivent étre
traités pendant 48 semaines.

Une réponse positive au test de détection
de I'ARN du VHC aprés 24 semaines de
traitement est une indication d’arrét de
traitement.

La monothérapie a [I'interféron doit
maintenant étre réservée aux patients qui
ne tolérent pas la ribavirine.

Contre-indication du traitement

Lorsqu’on détermine si un patient est un
bon candidat pour le traitement combiné
a linterferon et la ribavirine, il est
essentiel de tenir compte des avantages et
des risques pour ce patient en particulier.

Les contre-indications absolues du
traitement combiné a I'interféron et la
ribavirine sont une hépatopathie
décompensée active, I'alcoolisme actif, la
grossesse ou I'absence de contraception
adéquate et la non-observance probable
du traitement.

Echecs thérapeutiques

%

%

%

%

%

%

Rechute apres la monothérapie a
I'interféron : - Ces patients devraient se
voir offrir un traitement combiné a
I'interféron et la ribavirine.

Patients qui n’ont pas répondu a la
monothérapie a linterféron : - Les
données dont nous disposons ne sont pas
suffisantes pour nous permettre de nous
prononcer sur l'efficacité de toutes les
options thérapeutiques qui s’offrent aux
patients pour qui la monothérapie a
I'interféron a été un échec.

Echec du traitement combiné : - Pour
I'instant, il n’y a pas d'option
thérapeutique qui ait fait ses preuves chez
ces patients.

Infection par le virus de I’'hépatite C chez
les enfants

Il ne faut pas traiter les enfants atteints
d’hépatite C sauf dans le cadre d’essais
cas-témoins.

Hépatite C aiqué

Il est impossible de faire wune
recommandation concernant le moment
propice pour traiter I'hépatite C aigué.

Les travailleurs de la santé et les autres
personnes qui subissent d’une piqdre
d’aiguille accidentelle ou une autre
exposition semblable devraient subir un
test de détection des anticorps anti-VHC
au moment de la blessure et 12 semaines
ou plus apres. Il faudrait administrer le
traitement combiné standard a I'interféron
et la ribavirine pendant la durée normale,
malgré I'absence d’études prospectives
démontrant I'efficacité de ce protocole.
Etant donné l'urgence de recueillir de
telles données, nous recommandons
fortement que les patients atteints
d’hépatite C aigué soient traitées dans le
cadre d’un essai clinique ou au moins la
tenue d’un registre des traitements.

CO-INFECTIONS
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Par exemple, chez les patients positifs
pour I’AgHBs chez qui I'on détecte ’TADN
du VHB mais non ’ARN du VHC et des
transaminases élevées, on administrera de
27 a 36 MU d'interféron par semaine
pendant 4 mois.

Inversement, si 'ADN du VHB est
indétectable alors que I'’ARN du VHC est
présent, on administrera le traitement
combiné a linterféron et la ribavirine
pendant 24 ou 48 semaines, selon le
génotype du virus de I'’hépatite C.

Les patients porteurs d’'une hépatite B
chronique qui sont infectés par le VIH ne
doivent pas recevoir une monothérapie a
la lamivudine.

Il nexiste pas de recommandations
concernant le traitement des patients co-
infectés par le VHC et le VIH.

DEPISTAGE DU CARCINOME
HEPATOCELLULAIRE

En I'absence d’avantages documentés du
dépistage de masse, le comité ne fait
aucune recommandation en faveur ou a
I'encontre du dépistage du CHC chez les
patients positifs pour I'’AgHBs non plus
que chez les patients atteints d’hépatite C
chronique. Le dépistage pourrait étre
justifié dans des cas a haut risque

(présence d’une cirrhose, infection
prolongée, co-infection VHB/VHC,
résection antérieure d’'un CHC,

antécédents familiaux de CHC [VHB
seulement]).

VACCINATION
L'HEPATITE B

La stratégie d’immunisation du Canada
devrait consister en la vaccination
universelle de tous les nouveau-nés
associée au dépistage chez toutes les
femmes enceintes. Les nouveau-nés de
meres infectées devraient recevoir des
immunoglobulines contre I'hépatite B en
plus du vaccin. 1l faudrait mettre sur pied
un programme de rattrapage qui

CONTRE

%

%

%

s’adresserait a tous les enfants et les
jeunes adultes non encore immunisés. Il
devrait exister une politique nationale
uniforme qui veillerait a ce que tous les
enfants soient vaccinés quand leur famille
déménage d’une province a l'autre.

Le dosage sérologique des anticorps apres

["immunisation n’est pas
systématiquement recommandé.
VACCINATION CONTRE

L'HEPATITE A

Les recommandations actuelles du CCNI
concernant les populations pour qui le
vaccin est indiqué demeurent pertinentes.

VIRUS DE L'HEPATITE G

Le depistage systématique du VHG chez
les donneurs de sang de méme que la
recherche des marqueurs de I'infection

dans la population ne sont pas
recommandes.
VIRUS TRANSMIS PAR

TRANSFUSION VTT

Il n’y a pas lieu de prendre des mesures
actives pour diagnostiquer cette infection.
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