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1. INTRODUCTION 

 
1. 1. Objet 

 
L’objet de ces recommandations est de fournir aux professionnels de santé une 
synthèse de la littérature scientifique. Le but est de proposer une référence qui peut 
aider dans la décision médicale pour une prise en charge la plus optimale d’un 
patient souffrant d’une affection de longue durée (ALD) au titre de l’ALD n° 23 : 
Hépatite virale chronique C. (HVCC) 
Pour ceci, un groupe de travail pluridisciplinaire a développé, discuté et validé un 
certain nombre de recommandations afin d’établir une stratégie de prise en charge 
de l’hépatite virale chronique C, avec le souci d’offrir au patient toutes les chances 
que le développement scientifique peut présenter, mais sans oublier d’adapter ce qui 
est utile ou inutile en fonction du cas clinique en question. 
Ces recommandations ne peuvent pas envisager toutes les situations particulières à 
chaque patient, et donc ne se substituent pas à la responsabilité du médecin vis-à-
vis de son patient. 
Ces recommandations constituent la structure générale de la prise en charge de 
l’hépatite chronique C, et seront remises à jour en fonction de la validation des 
études scientifiques nouvelles. 
 Ces recommandations constituent un outil de qualité et de coordination entre les 
différents acteurs intervenant dans le parcours de soins des patients atteints 
d’hépatite chronique C. 
 

1. 2. Contexte 
 
L’hépatite virale chronique C constitue un problème de santé de part le monde. On 
estime à 180 millions de porteurs chroniques de virus C. En Europe, la prévalence 
des sujets infectés par le virus C suit un gradient nord-sud, avec 1,1 à 1,2 % comme 
prévalence en France. 
Au Maroc, aucune étude épidémiologique nationale n’est disponible. Cependant, des 
fréquences de portage chronique du virus C sont rapportées dans des études de 
groupes particuliers. Ainsi, la fréquence du portage chronique est évaluée à : 

- 7 % chez les consultants d’un centre de santé. 
- 3 % chez les consultants pour IST. 
- 18 % chez les séropositifs VIH. 
- 39 % chez les hémodialysés. 
- 43 % chez les hémophiles. 
- 1 % chez les donneurs de sang. 

Ces chiffres, très variables, sont une base de données qui a fait de l’hépatite 
chronique C un problème de santé. Ceci doit être confirmé par des études à l’échelle 
nationale afin de dégager la prévalence réelle de cette pathologie. 
Le groupe de travail juge que ces études sont indispensables, afin de mieux fonder 
des recommandations dans la prise en charge de l’hépatite chronique C. 
 
L’histoire naturelle de l’infection virale C est bien connue actuellement. Après 
contamination par le virus C, l’hépatite virale aigue est asymptomatique dans 90 % 
des cas. Le portage chronique secondaire à l’infection aigue se fait dans 70 à 80 % 
des cas.  
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L’hépatite chronique C évolue vers une hépatite chronique active dans environ la 
moitié des cas, nécessitant une prise en charge clinique et thérapeutique. Cette 
étape d’hépatite chronique C peut être asymptomatique et passer inaperçue pour 
évoluer vers la cirrhose environ 20 ans après la contamination, d’où l’importance du 
dépistage en particulier chez les sujets à risque. 
Au stade de cirrhose, la personne est exposée à des complications graves par une 
décompensation (ascite, rupture de varices oesophagiennes, coma hépatique…). Si 
le patient ne décède pas par une des complications de la cirrhose, il est exposé au 
risque du cancer du foie (CHC)  estimé à 3% par an. La mortalité de la cirrhose est 
de 2 à 5% par an. 
 
La prise en charge de la cirrhose décompensée et du CHC est lourde nécessitant 
des centres spécialisés et du personnel qualifié. Cette prise en charge est coûteuse. 
En effet, la transplantation hépatique constitue actuellement le seul traitement radical 
dans ces situations. Cette transplantation hépatique est non disponible au Maroc, 
nécessite un déplacement à l’étranger, ceci ne va faire qu’augmenter le prix de 
l’acte. 
Les études comparatives des coûts de prise en charge d’hépatite chronique non 
compliquée et au stade de complications ne font que plaider pour une prise en 
charge très large et précoce des hépatites chroniques C. 
 
La qualité de vie (QDV) des personnes avec une hépatite chronique C est altérée 
même avant le traitement d’après toutes les études prospectives réalisées pour 
évaluer l’impact de l’hépatite virale chronique C sur les différentes dimensions des 
échelles utilisées. Cette altération est aussi bien physique que psychique.  Une étude 
prospective marocaine a permis de confirmer ces constatations. 
Nous pensons que l’altération de la QDV par l’impact négatif de l’hépatite virale 
chronique C sur les dimensions socio-économiques et culturelles du patient impose 
un changement dans la relation médecin-malade. Cette altération de la QDV doit 
inciter à la création et au développement d’organismes et réseaux offrant à ces 
patients l’aide et le soutien matériel et moral nécessaires. 
Des progrès importants en matière de moyens diagnostiques sérologiques de 
confirmation virologique ont été faits. La sévérité des lésions hépatiques est plus 
facilement évaluée depuis l’utilisation des techniques non invasives comme 
alternative à la ponction biopsie du foie. 
L’hépatite chronique C active est curable dans 80 % pour les génotypes 2-3 et dans 
50 % pour le génotype 1 avec la bithérapie antivirale (interféron peg. + Ribavirine). 
Des études sont en cours pour évaluer d’autres molécules. 
Le virus C peut infecter des sous-groupes particuliers (hémodialysés, co-infection, 
enfants…) ce qui nécessite une prise en charge diagnostique et thérapeutique 
adaptée en multidisciplinarité. 
La bithérapie expose le patient à des effets secondaires dont certains sont graves et 
nécessitent une prise en charge clinique et thérapeutique spécialisée. 
Nous pensons que la prise en charge d’une infection chronique C constitue un volet 
dans la prévention de cette endémie. En effet, en l’absence de vaccin, la prévention 
du fléau hépatite C comporte deux volets : le premier est d’éviter l’infection par le 
virus C par une éducation sanitaire aussi bien individuelle que collective. Il est donc 
nécessaire de développer des programmes nationaux dans ce sens. Le deuxième 
volet consiste à réduire le réservoir du virus, en l’occurrence par le traitement des 
patients virémiques. 
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Si le dépistage et le suivi peuvent être assurés par le praticien non spécialiste, le 
diagnostic de gravité, le traitement et sa gestion sont du ressort du spécialiste. 
 

1. 3. Processus / Méthodologie 
    

1. 3. 1. Cadre réglementaire 
 

La convention de partenariat signée le 08 Janvier 2007 entre le Ministère de la 
Santé, l’Agence Nationale de l’Assurance Maladie et la Société Marocaine des 
Sciences Médicales (SMSM), et intégrée par le Conseil National de l’Ordre des 
Médecins en tant que partie signataire le 30 Mai 2007, confie à la SMSM et son 
conseil d’administration (représentant de l’ensemble des sociétés savantes à 
caractère national) la mission d’encadrer et de coordonner les travaux des groupes 
de travail chargés d’élaborer les recommandations de bonnes pratiques médicales. 
Ces dernières, une fois validées, seront retenues comme référentiels de prise en 
charge de maladies dans le cadre de l’Assurance Maladie Obligatoire.  
C’est dans ce cadre que le groupe de travail ALD n° 23 : Hépatite virale chronique C 
a été mis en place par le conseil d’administration de la SMSM et que la présidence 
de ce groupe a été confiée à la Société Marocaine des Maladies de l’Appareil 
Digestif. 
Cette convention stipule que les recommandations de bonnes pratiques médicales 
doivent obéir aux termes de références et aux canevas standards prévus par la dite 
convention. Ces recommandations doivent être régulièrement actualisées, en 
fonction des données nouvelles de la science. 
 

1. 3. 2. Méthodologie générale 
 

Les sociétés savantes des différentes spécialités (qui composent le groupe de 
travail) ont été consultées par la Société Marocaine des Sciences Médicales pour 
proposer des représentants susceptibles de participer au groupe de travail et au 
groupe de lecture. 
Les recommandations ont été rédigées par le groupe de travail, au terme d’une 
analyse de la littérature scientifique et d’une synthèse de l’avis des professionnels 
consultés. 
 

1. 3. 3. Groupe de travail 
 
Le groupe de travail a regroupé des experts de compétence (Hépato-gastro-
entérologues, internistes, pédiatres, néphrologues, généralistes…) de mode 
d’exercice (hospitalo-universitaire, libéral ou hospitalier) et d’origine géographique 
divers. Le groupe de travail est dirigé par un président.  
Chaque membre du groupe de travail, dans la partie qui lui incombe de traiter, a 
procédé à une synthèse de la littérature scientifique et la rédaction de la dite partie 
qu’il a présenté aux autres membres. Les recommandations et le texte long ont été 
discutés et corrigés en plusieurs séances de travail par les membres du groupe. Une 
dernière lecture et recorrection ont été aussi assurées en plénière par le groupe de 
travail. 
Le rapporteur du groupe a assuré la coordination des réunions, ainsi que le courrier 
pour tous les membres. Le président et le rapporteur ont procédé à une mise en 
forme finale du document, aidés par deux membres du groupe.  
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1. 3. 4. Recherche bibliographique            

 
Une recherche bibliographique automatisée a été effectuée par interrogation 
systématique des banques de données MEDLINE et Cochrane Library. Elle a 
identifié préférentiellement les recommandations thérapeutiques, les conférences de 
consensus, les essais cliniques, les méta-analyses, les analyses de décisions et les 
revues de synthèse, publiées en langue française ou anglaise sur une période de 10 
ans. 
La bibliographie obtenue par voie automatisée a été complétée par une recherche 
manuelle. Les sommaires de revues générales et de revues concernées par le 
thème étudié ont été dépouillés. De plus, les références bibliographiques citées dans 
les articles identifiés dans les bases de données ont fait l’objet d’une analyse. Enfin, 
les membres du groupe de travail et du groupe de lecture ont pu transmettre d’autres 
articles. 
Les documents non indexés dans les catalogues officiels d’édition ou dans les 
circuits conventionnels de diffusion de l’information ont été systématiquement 
recherchés (par contacts directs auprès de sociétés savantes et des services 
universitaires, par Internet ou par tout autre moyen). 
Les recommandations concernant ce thème ont été établies par le groupe de travail 
selon la méthodologie de la médecine fondée sur les preuves proposées par 
l’ANAES. Chaque article a été analysé en appréciant la qualité méthodologique des 
études afin d’affecter à chacun un niveau de preuve scientifique. 
Les grades A, B et C sont attribués aux recommandations selon le niveau de preuve 
scientifique attribué aux études sur lesquelles elles reposent (voir tableau ci-
dessous). Lorsque les données de la littérature sont insuffisantes ou incomplètes, les 
recommandations ont été établies à partir d’un accord professionnel fort pour 
prendre en compte l’état des pratiques et les opinions d’experts. 
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Niveau Niveau de preuves scientifiques 

 
Ia 
 

Ib 
 

IIa 
 

IIb 
 
 

III 
 

IV 
 

 
Meta-analyse et études randomisées contrôlées  
 
Au moins une étude randomisée 
 
Au moins une étude non randomisée 
 
Au moins une étude avec bonne méthodologie quasi expérimentale 
 
 
Etude descriptive, cas témoin, étude de cas 
 
Opinion d’experts, rapport de commission d’experts 

 
Tableau : Niveau d’évidence des recommandations 
 
 
 

Grade Recommandation 

A 
(niveau d’évidence Ia Ib) 
 
B 
(niveau d’évidence IIa IIb 
III) 
 
C 
(niveau d’évidence IV) 
 
GPP 
(Good Practice Point) 

Au moins une étude randomisée contrôlée, littérature de 
bonne qualité. 
 
 
Etudes non randomisées. 
 
 
Comité d’experts et/ou avis d’experts. Absence d’études 
cliniques de bonne qualité. 
 
Bonnes pratiques, expériences cliniques du groupe de 
travail 
 
 

 
Grade des recommandations 
  

1. 3. 5. Groupe de lecture 
 
Un groupe de lecture, composé selon les mêmes critères que le groupe de travail a 
été consulté par courrier et a donné un avis sur le fond et la forme des 
recommandations, en particulier sur leur lisibilité et leur applicabilité. Les 
commentaires du groupe de lecture ont été analysés par le groupe de travail et pris 
en compte chaque fois que possible dans la rédaction des recommandations. 
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1. 3. 6. Validation           

 
Les recommandations ont été discutées par le comité de suivi en vue de vérifier le 
respect de la méthodologie d’élaboration, des termes de références et du canevas 
standard. Les commentaires du comité de suivi ont été pris en compte dans la 
rédaction des recommandations. 
Le texte a ensuite été soumis à l’approbation du comité de coordination de la Société 
Marocaine des Sciences Médicales chargé de la validation des Recommandations 
de Bonnes Pratiques Médicales. Les commentaires du comité de coordination ont 
été analysés par le groupe de travail et pris en compte dans la rédaction des 
recommandations. 
 
 
2. PRESENTATION DE LA MALADIE 
 

2. 1. Définitions 
	

RecommandationRecommandation  n°1n°1   
--     LL’hépatite virale chronique C est ’hépatite virale chronique C est définiedéfinie   par une infection du par une infection du 
foiefoie   par le virus C au delpar le virus C au delàà   de six mois après la contamination. de six mois après la contamination. 
(Persistance de la réplication virale)(Persistance de la réplication virale)   
--   L’évolution chronique peut de faire avec ou sansL’évolution chronique peut de faire avec ou sans   
manifestatimanifestations ons cliniques hépatiques et/ou extrahépatiques.cliniques hépatiques et/ou extrahépatiques.   

Niveau ANiveau A   
--   L’hépatite L’hépatite virale chronique virale chronique C est une maladie fréquente. On C est une maladie fréquente. On 
estime que 3 % de la population mondiale a une iestime que 3 % de la population mondiale a une infection nfection 
chronique par le virus chronique par le virus de l’hépatite Cde l’hépatite C   et que ce dernier est et que ce dernier est 
responsable d’envirresponsable d’environ 20 % on 20 % des cas des cas d’hépatites aigues et de d’hépatites aigues et de 
70 % 70 % des cas des cas d’hépatites chroniquesd’hépatites chroniques ..     

Niveau CNiveau C  
--   L’hépatite L’hépatite virale virale chronique C est une cause majeure de chronique C est une cause majeure de 
cirrhose et de cancer primitif du foie (carcinome cirrhose et de cancer primitif du foie (carcinome 
hépatocellulaire). hépatocellulaire). En En outre, la cirrhose décompensée liée à outre, la cirrhose décompensée liée à 
ll ’hépatite C est la première cau’hépatite C est la première cause de transplantation se de transplantation 
hépatique.hépatique.   

NNiveau Aiveau A  
--   L’hépatite L’hépatite virale virale chronique chronique C C est généralement est généralement 
asymptomasymptomatique. Son diagnostic n’est faitatique. Son diagnostic n’est fait ,,   dans la plupart des dans la plupart des 
cas, cas, qu’à un stade tardif de la maladie.qu’à un stade tardif de la maladie.   

Niveau CNiveau C  
  
Découvert par recombinaison génétique au japon en 1989, le virus de l'hépatite C 
(VHC) appartient à la famille Flavivirus (flaviviridae, du latin flavus : jaune). Le virus 
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de l'hépatite C, qui est un virus à ARN et pour lequel le terme de hepacavirus ou 
hepacivirus avait été également proposé, semble affecter uniquement l'homme et les 
grands singes anthropoïdes, de mœurs arboricoles et dont les diverses races vivent 
en Afrique, de la Guinée aux grands lacs, le chimpanzé. Environ 170 millions de 
personnes (probablement plus), sont contaminées dans le monde et 80% environ 
des affections chroniques sont susceptibles de se compliquer de cirrhose ou de 
cancer.  
 
L’hépatite C est une maladie fréquente. On estime que 3 % de la population 
mondiale a une infection chronique par le virus de l’hépatite C (VHC) et que ce 
dernier est responsable d’environ 20 % des cas d’hépatites aigues et de 70 % des 
cas d’hépatites chroniques. 
 
Même en 2010, compte tenu de la diminution de la prévalence de la maladie,  
restera un grand nombre de malades infectés chez lesquels la maladie aura 
progressé jusqu’au stade de cirrhose avec développement possible d’un carcinome 
hépatocellulaire. 
 
L’hépatite chronique C est une cause majeure de cirrhose et de cancer primitif du 
foie (carcinome hépatocellulaire). En outre, la cirrhose décompensée liée à l’hépatite 
C est la première cause de transplantation hépatique en Europe. 
L’évolution silencieuse de la maladie et la fréquence élevée de passage à la 
chronicité expliquent l’existence d’un grand réservoir de sujets infectés. Ainsi, bien 
que le virus de l'hépatite C ne soit pas très contagieux, il est transmis largement, 
essentiellement par voie parentérale. L’hépatite aigue C est habituellement 
asymptomatique, ce qui explique que le diagnostic soit rarement fait au stade aigu de 
la maladie. L’hépatite chronique est également généralement asymptomatique et son 
diagnostic n’est réalisé dans la plupart des cas, qu’à un stade tardif de la maladie. 
 

2. 2. Prévalence du virus de l’hépatite virale C chronique dans le monde 
et au Maroc. 

 
Recommandation n°2Recommandation n°2   
--   Les infections par le Les infections par le virus de l'hépatite Cvirus de l'hépatite C  sévissent dans le sévissent dans le 
monde entier. monde entier. La La prévalence de l’hépatite chronprévalence de l’hépatite chron ique C au ique C au 
niveau mondial est de niveau mondial est de 3%3%    
--   Ainsi l’hépatite C au Maroc est de transmission Ainsi l’hépatite C au Maroc est de transmission 
essentiellement parentérale,essentiellement parentérale,   une prévalence moyenne une prévalence moyenne de 1de 1   % % a a 
été été retrouvée chez les groupes témoins. Des taux plus élevés retrouvée chez les groupes témoins. Des taux plus élevés 
sont observes au sein des groupes sont observes au sein des groupes àà   risque risque   
--   En ce qui cEn ce qui concerne le Maroc, le génotype 1boncerne le Maroc, le génotype 1b   est la cause la est la cause la 
plus fréquente d'hépatite virale C. D'autplus fréquente d'hépatite virale C. D'aut res génotypes tres génotypes tels que els que 
le le 2a et le 2c  sont également fréquents2a et le 2c  sont également fréquents   

Niveau CNiveau C  
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Les infections par le virus de l'hépatite C sévissent dans le monde entier. La 
prévalence de l’hépatite chronique C au niveau mondial est de 3% (0,1 à 5% suivant 
les pays, parfois plus de 10% dans certains pays d’Afrique, en particulier en Egypte).  
Il y’a environ 170 millions de porteurs chroniques du virus de l’hépatite C, dont 4 
millions aux Etats Unis et 5 millions en Europe de l’Ouest. En Europe, la proportion 
de sujets atteints varie de 0,5% à 2% en fonction des pays, avec un gradient Nord-
Sud. En Europe de l'est certains pays sont particulièrement touchés avec jusqu’à 3 à 
4% de prévalence. 
En France, on estime que 550.000 à 600.000 personnes sont porteuses de ce virus, 
soit 1 à 1,2% de la population, et 90% des sujets contaminés n’ont aucun symptôme. 
 
Les hépatites virales constituent un problème de santé publique au Maroc. Les 
différents travaux réalisés ont contribué à clarifier la situation épidémiologique de 
l’infection à virus C et à caractériser les souches virales circulantes. Ainsi l’hépatite C 
au Maroc est de transmission essentiellement parentérale, une prévalence moyenne 
de 1 % a été retrouvée chez les groupes témoins (donneurs de sang). Des taux plus 
élevés sont observés au sein des groupes à risque. 
 
L’étude de la distribution génotypique du virus de l'hépatite C a mis en évidence une 
prédominance des sous types lb (44 %) et 2a2c (39 %) chez les porteurs chroniques. 
Le sous-type lb prédomine chez les patients atteints d’une cirrhose. Par ailleurs, des 
taux élevés de co-infection VHC/VHB ont été enregistrés nécessitant une adaptation 
des prises en charge biologique et thérapeutique. Entre 10 et 30% des malades sont 
également infectés par le VIH. Six  génotypes ont été mis en évidence mais 
seulement 3 de ces génotypes sont à l'origine de la presque totalité des hépatites C 
survenant sur un mode chronique (s'étalant dans le temps). En ce qui concerne le 
Maroc, le génotype 1b est la cause la plus fréquente d'hépatite virale C. D'autres 
génotypes tels que le 2a et le 2c sont également fréquents. Après contamination par 
le virus C, l’hépatite virale aigue est asymptomatique dans 90 % des cas. Le portage 
chronique secondaire à l’infection aigue se fait dans 70 à 80 % des cas. L'hépatite 
chronique C est source de cirrhose et de cancer primitif du foie de type carcinome 
hépatocellulaire. D'autre part, la cirrhose C quand elle est décompensée est la 
première cause de transplantation de foie en Europe. 
	

2. 3. Modes de transmission de l’hépatite virale C 
	

Recommandation n°3Recommandation n°3   
--   La transmission de l'hépatite virale C se fait avant tout par le La transmission de l'hépatite virale C se fait avant tout par le 
sangsang  ::   La toxicomanie intraveineuse,La toxicomanie intraveineuse,   l 'hémodialyse,l'hémodialyse,   les les 
transfusions de transfusions de sang et sang et dérivés sanguinsdérivés sanguins   (avant 1994)…(avant 1994)…   

Niveau ANiveau A  
--   D’autres voies de contamination sont possD’autres voies de contamination sont possiblesibles   : : 
contaminacontamination verticale, iatrogène, sexuelle tion verticale, iatrogène, sexuelle ……     

Niveau CNiveau C  
	
La transmission de l'hépatite virale C se fait avant tout par le sang. La toxicomanie 
intraveineuse, les transfusions de dérivés de produits sanguins (avant 1994 au 
Maroc), l'hémodialyse, les infections nosocomiales (lors d'endoscopie entre autres), 
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certaines techniques de soins (acupuncture entre autres), les tatouages, les 
percements divers, la chirurgie dentaire, le partage d'objet de toilette et plus 
rarement les contacts sexuels ou encore la transmission au moment de 
l'accouchement entre autres peuvent être à l'origine d'une hépatite virale C. 
L’hépatite aigue C post-transfusionnelle est devenue extrêmement rare et de plus en 
plus de sujets sont maintenant infectés par usage de drogues par voie intraveineuse 
(UDIV). Le tableau clinique de l’hépatite aiguë C a surtout été décrit chez les patients 
transfusés. Aussi, les caractéristiques de l’hépatite aigue C liées à d’autres modes 
d’infection, comme l’UDIV ou l’exposition nosocomiale ou professionnelle, sont mal 
connues. 
Au Maroc le mode de transmission dit horizontal est certainement très important vue 
la pratique de soins illicites ou de gestes traditionnels (barbiers, arracheurs de dents, 
tatouages). En témoigne la pratique de petites études de cohortes. 
 

 
2. 4. Histoire naturelle de l’hépatite virale C chronique 

	

Recommandation n°4Recommandation n°4   
--   La sévérité de la maladie hépatique liée au La sévérité de la maladie hépatique liée au virus de l'hépatite virus de l'hépatite 
CC  est très variable mais peut, dans certains cas, est très variable mais peut, dans certains cas, être être 
responsable d’une responsable d’une cirrhoscirrhose puis d’un carcinome e puis d’un carcinome 
hépatocellulaire, dans un délai qui varie de quelques années àhépatocellulaire, dans un délai qui varie de quelques années à   
plusieurs décenniesplusieurs décennies   
--   L’évolution retardée de la maladie ainsi que la disponibilité L’évolution retardée de la maladie ainsi que la disponibilité 
de mesures de lutte et de traitede mesures de lutte et de traitements plus efficaces justifient ments plus efficaces justifient 
une prise en charge médune prise en charge médiicale aussi précoce que possiblecale aussi précoce que possible   
--   Plusieurs données permettent de suggérer que l’hépatite post Plusieurs données permettent de suggérer que l’hépatite post 
transfusionnelle est responstransfusionnelle est responsable d’une forme plus agressive able d’une forme plus agressive 
d’hépatite C que par le biais des autres voies de transmission d’hépatite C que par le biais des autres voies de transmission 
et ceci serait let ceci serait l ie à l’importance de ie à l’importance de l’inoculuml’inoculum  

Niveau CNiveau C  
--   Le premier marqueur de l’infection par le Le premier marqueur de l’infection par le virus de l'hépatite Cvirus de l'hépatite C  
est l’apparition d’ARN viral détectable dans le sérum par PCR est l’apparition d’ARN viral détectable dans le sérum par PCR 
dès la premièredès la première   semaine après la contaminationsemaine après la contamination  

Niveau BNiveau B  
--   La guérison spontanée de La guérison spontanée de ll ’hépatite aigue C n’est ’hépatite aigue C n’est observée observée 
que dans 20%que dans 20%  des cas environdes cas environ   
--   LL ’hépatite chronique C à lésions minimes évolue ’hépatite chronique C à lésions minimes évolue 
généralement très lentement et le risque, généralement très lentement et le risque, àà   long terme, long terme, de de 
développer une cirrhose est faibledévelopper une cirrhose est faible   
--   Environ 20% des malades atteints d’hépatite chronique Environ 20% des malades atteints d’hépatite chronique 
développeront une développeront une cirrhose en 20cirrhose en 20   ansans  
--   Chez les patients ayant une cirrhose liée Chez les patients ayant une cirrhose liée àà   une hépatite une hépatite 
chronique C, la mortalité liée chronique C, la mortalité liée àà   l’hypertension portale, l’hypertension portale, 
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l’insuffisance l’insuffisance hépatocellulaire ou le carcinome hépatocellulaire ou le carcinome 
hépatocellulaire est de l’ordre de 2% hépatocellulaire est de l’ordre de 2% àà   5% 5% par anpar an   

Niveau CNiveau C  
	
La sévérité de la maladie hépatique liée au virus de l'hépatite C est très variable mais 
peut, dans certains cas, être responsable d’une cirrhose puis d’un carcinome 
hépatocellulaire, dans un délai qui varie de quelques années à plusieurs décennies. 
Cette évolution retardée de la maladie ainsi que la disponibilité de mesures de lutte 
et de traitements plus efficaces justifient une prise en charge médicale aussi précoce 
que possible. 
 
Après un contage par le virus C, 70 à 80% des sujets évoluent vers la chronicité et 
20 à 30 % environ guérissent. En cas d’évolution vers la chronicité, des lésions 
d’hépatite chronique, puis de cirrhose se constituent à bas bruit, en 20 à 30 ans 
après la contamination virale. Il existe un risque de carcinome hépatocellulaire, 5 à 
10 ans après la constitution de la cirrhose. L’importance de ces risques est encore 
mal connue. On estime que le risque de cirrhose est de l’ordre de 20 %. L’incidence 
du carcinome hépatocellulaire sur foie cirrhotique est de 3 à 5% par an. 
Plusieurs, données permettent de suggérer que l’hépatite post transfusionnelle est 
responsable d’une forme plus agressive d’hépatite C que par le biais des autres 
voies de transmission et ceci serait lié à l’importance de l’inoculum. 
 
 
 
	 2. 4. 1. Hépatite aiguë 
 
La période d’incubation et la sévérité de l’hépatite aiguë pourraient être liées à 
l’importance de l’inoculum. L’incubation moyenne, d’après les études prospectives 
post-transfusionnelles, est de 7 à 8 semaines, mais elle peut être très variable (2 à 
26 semaines). La phase prodromique est rare. L’hépatite aiguë C n’est ictérique que 
dans une minorité de cas (20%) et est anictérique avec absence ou peu de 
symptômes dans la plupart des cas (80%). L’ictère semble encore moins fréquent 
chez les sujets infectés par usage de drogues intra-veineuses. 
 
Les symptômes ne sont pas spécifiques : fatigue, nausées, douleurs de 
l’hypochondre droit, suivies par l’apparition d’urines foncées et d’un ictère. Ils sont 
semblables à ceux observés au cours d’autres hépatites virales. Ainsi, le diagnostic 
clinique de l’hépatite aiguë C est rarement fait. Le diagnostic est fondé sur la 
sérologie virale. 
 
L’hépatite aiguë sévère est rare et la réalité de l’hépatite fulminante est controversée. 
Dans les formes symptomatiques, la maladie dure généralement de 2 à 12 
semaines. 
 
Le premier marqueur de l’infection par le virus de l'hépatite C est l’apparition d’ARN 
viral détectable dans le sérum par PCR dès la première semaine après la 
contamination. Les anticorps anti-VHC sont détectables au stade aigu de l’hépatite 
dans La plupart des cas mais, dans certains cas, il arrive que la séroconversion 
survienne tardivement, une à plusieurs semaines après le pic des transaminases. 



RECOMMANDATIONS DES BONNES PRATIQUES MEDICALES   

ALD N°23ALD N°23   : Hépatite virale chronique C: Hépatite virale chronique C   

 19 

Les transaminases s’élèvent avant l’apparition des symptômes. Le pic des 
transaminases est le plus souvent supérieur à dix fois la normale, même si des 
valeurs plus basses peuvent être observées. 
 
En cas de guérison de l’hépatite aiguë C, les transaminases se normalisent et l'ARN 
viral devient indétectable; les anticorps anti-VHC diminuent très progressivement 
mais restent détectables pendant de nombreuses années. En cas de passage à la 
chronicité, les transaminases peuvent se normaliser ou rester discrètement ou 
modérément élevées. Cependant, L’ARN viral reste détectable malgré une 
négativation transitoire dans certains cas. 
 
La guérison spontanée de l’hépatite aigue C n’est observée que dans 20% des cas 
environ. Chez la plupart des patients, l’infection devient chronique. La fréquence du 
passage à la chronicité est de l’ordre de 80%; elle varie de 50% à 90% en fonction 
des études. La grande fréquence du passage à la chronicité est liée à la forte 
variabilité génomique du virus de l'hépatite C. La multiplication du virus, dont le 
génome est un ARN, entraîne des mutations permanentes qui lui permettent 
d’échapper à la réponse immunitaire. 
 
	 	
	 2. 4. 2. Hépatite chronique	
	
On peut distinguer trois tableaux d’hépatite chronique C: 
 
• L’hépatite chronique avec transaminases normales; 
• L’hépatite chronique minime; 
• L’hépatite chronique modérée ou sévère. 
 

- Hépatite chronique avec transaminases normales	
	
Un certain nombre de patients, ayant une infection chronique par le virus de 
l’hépatite C (VHC), ont des transaminases normales vérifiées en permanence malgré 
la présence d’une virémie détectable (ARN viral détectable par PCR dans le sérum). 
Ces patients sont souvent identifiés lors d’un dépistage. Ce groupe représente 
environ 25% des patients porteurs chroniques du virus de l'hépatite C (10% à 40% 
en fonction des études). La définition de ce groupe de patients doit être stricte : 
positivité des anticorps anti-VHC, positivité de l’ARN viral C par PCR et 
transaminases strictement normales à plusieurs reprises. Cela nécessite un contrôle 
des transaminases sur une période d’au moins 6 mois. 
 
Ces patients n’ont habituellement aucun symptôme, mais environ 90% d’entre eux 
ont des lésions d’hépatite chronique à la biopsie hépatique. Cependant, les lésions 
histologiques hépatiques sont généralement minimes et les lésions sévères, en 
particulier la cirrhose, sont rares en l’absence d’autres facteurs hépatotoxiques 
(antécédents de consommation excessive d’alcool, co-infection VIH). Les 
caractéristiques virologiques de ces patients (génotype et charge virale) ne semblent 
pas différentes de celles observées chez les patients atteints d’hépatite chronique C 
avec transaminases élevées. L’évolution à long terme de ce groupe de patients n’est 
pas connue et une surveillance régulière des transaminases (deux fois par an) est 
recommandée, bien que le pronostic paraisse a priori tout à fait favorable. 
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- Hépatite chronique minime 

	
Un autre groupe de patients atteints d’hépatite chronique C est caractérisé par une 
maladie du foie minime avec de l’ARN viral détectable dans le sérum par PCR et des 
transaminases modérément élevées (< 2N), parfois fluctuantes et transitoirement 
normales. La biopsie hépatique montre des lésions d’activité et de fibrose minimes (≤ 
F1). Ce groupe de patients représente actuellement environ 50% des patients 
atteints d’hépatite chronique C. 
Ces patients sont généralement asymptomatiques mais peuvent se plaindre, dans 
certains cas, d’une fatigue anormale. Ce type d’hépatite chronique C évolue 
généralement très lentement et le risque, à long terme, de développer une cirrhose 
est faible. L’hépatite chronique minime est la forme la plus fréquente d’hépatite 
chronique C chez les patients jeunes. Cependant, une minorité de ces patients peut 
éventuellement développer ultérieurement une maladie plus évolutive. 
 

- Hépatite chronique modérée ou sévère 
	
Le troisième groupe de patients atteints d’une hépatite chronique modérée ou sévère 
représente environ 25% des patients atteints d’hépatite chronique C. Ces patients 
sont difficiles à distinguer de ceux atteints d’une hépatite chronique minime. 
Cliniquement, bien que la maladie hépatique soit plus sévère, la plupart des patients 
sont asymptomatiques et, s’il existe une fatigue, l’intensité de celle-ci n’est pas 
corrélée à la sévérité de la maladie. 
 
L’examen clinique est généralement normal. En outre, bien que ces patients aient 
tendance à avoir des transaminases plus élevées que les patients atteints d’hépatite 
chronique minime, le taux des transaminases n’est pas un facteur pronostique pour 
un malade donné. Une augmentation de la gamma GT, de la ferritine ou des 
immunoglobulines, ou une thrombopénie sont les indices d’une maladie plus sévère, 
mais ils ne sont pas toujours présents. L’échographie hépatique peut apporter des 
informations utiles mais elle est le plus souvent normale. Ainsi, la biopsie hépatique 
est l’examen le plus fiable pour distinguer l’hépatite chronique modérée ou sévère de 
l’hépatite chronique minime. Elle permet d’établir le pronostic et l’indication du 
traitement. 
 
La biopsie hépatique montre des lésions plus marquées d’activité et une fibrose plus 
ou moins extensive. Cette forme d’hépatite chronique C est plus fréquente et 
progresse plus vite chez les patients âgés, chez les hommes et chez les patients 
ayant un co-facteur tel que l’alcool ou un déficit immunitaire. On estime qu’environ 
20% des malades atteints d’hépatite chronique développeront une cirrhose en 20 
ans.  
 
	 2. 4. 3. Cirrhose et carcinome hépatocellulaire 
	
La cirrhose induite par l’hépatite chronique C peut rester silencieuse pendant de 
nombreuses années. Les signes d’hypertension portale ou d’insuffisance 
hépatocellulaire apparaissent tardivement. Ainsi la cirrhose, habituellement 
asymptomatique, est le plus souvent découverte lors de la biopsie hépatique. Dans 
d’autres cas, la cirrhose est diagnostiquée à l’occasion d’une complication 
(hémorragie par rupture de varices oesophagiennes, ascite, ictère, encéphalopathie). 
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Dans certains cas, le diagnostic de cirrhose est fait au stade de carcinome 
hépatocellulaire. L’examen clinique, l’échographie et les tests hépatiques peuvent 
suggérer l’existence d’une cirrhose. 
 
Chez les patients ayant une cirrhose virale C, la mortalité liée à l’hypertension 
portale, l’insuffisance hépatocellulaire ou le carcinome hépatocellulaire est de l’ordre 
de 2% à 5% par an. La cirrhose décompensée due à l’hépatite chronique C est la 
deuxième cause de transplantation hépatique en France (après la cirrhose 
alcoolique) et la première cause en Europe. En cas de cirrhose, l’incidence du 
carcinome hépatocellulaire est élevée (3 % à 10 % par an) et justifie un dépistage 
systématique par échographie et dosage de l’alpha-foetoprotéine tous les 6 mois. Le 
carcinome hépatocellulaire est exceptionnel en l’absence de cirrhose ; il survient 
habituellement sur une cirrhose compensée et reste asymptomatique longtemps. 
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2. 5. Prévention 
 

2. 5. 1. Les facteurs de risque de transmission de l’infection virale C : 
 

Recommandation n°1Recommandation n°1   
Les Les facteurs de risque de transmission du facteurs de risque de transmission du virus de l'hépatite Cvirus de l'hépatite C  
au Marocau Maroc  sont sont ::   

--   La transmission nosocomialeLa transmission nosocomiale   : soins dentaires, injections : soins dentaires, injections 
parentérales…parentérales…   
--   La transfusion sanguine avant 1994La transfusion sanguine avant 1994   
--   La toxicomanieLa toxicomanie   : rare: rare   

Niveau CNiveau C  
 
La transmission du virus de l'hépatite C est essentiellement parentérale, résultant de 
la mise en contact direct du sang d’un sujet indemne avec le sang d’un sujet contact. 
Si la toxicomanie intraveineuse est actuellement la cause la plus fréquente de 
contamination par le virus de l'hépatite C dans les pays occidentaux, la transmission 
nosocomiale et la transfusion (avant 1994) restent les causes les plus fréquentes de 
transmission de ce virus dans les pays en voies de développement. 
Au Maroc, les principaux modes de transmission du virus de l'hépatite C retrouvés 
dans l’étude de Cacoub et de l’Institut Pasteur Maroc, respectivement, sont les soins 
dentaires dans 55 et 66% des cas, des injections intramusculaires ou intraveineuses 
thérapeutiques dans 66% et 49% des cas, de chirurgie dans 40 et 38% des cas, les 
antécédents de transfusion sont retrouvés chez 21,7% et 16 % des malades, aucun 
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cas de toxicomanie intraveineuse n’a été rapporté dans ces 2 études. Dans une 
étude multicentriques Marocaine sur les malades traité pour hépatite virale C, des 
antécédents de soins dentaires étaient rapportés par 44% des malades, des 
injections parentérales ou de chirurgie par 26% des patients, les antécédents de 
transfusion sanguine étaient retrouvés chez 15% des malades et de la toxicomanie 
chez seulement 0,3% des malades.  
 

2. 5. 1. 1. La transfusion de produits sanguins : 
 

Recommandation n°Recommandation n°22   
La transfusion sanguine au MarocLa transfusion sanguine au Maroc   ::   
--   Ce mode de transmission a joué un rôle majeur daCe mode de transmission a joué un rôle majeur dans la ns la 
diffusion du diffusion du virus de l'hépatite Cvirus de l'hépatite C  jusqu’à jusqu’à l’annéel’année   1994.1994.   

Niveau ANiveau A  
--   Les effoLes efforts pour diminuer le risque transfusionnel sont axés rts pour diminuer le risque transfusionnel sont axés 
sur l’élimination des unités du sang contenant de l’Ag HBs, sur l’élimination des unités du sang contenant de l’Ag HBs, 
des Ac antides Ac anti --VHC (depuis 1994), antiVHC (depuis 1994), anti --VIH, des valeurs de VIH, des valeurs de 
transaminases supérieure à la normale, une sérologie transaminases supérieure à la normale, une sérologie 
syphilitique positive et  une sélesyphilitique positive et  une sélection stricte des donneurs de ction stricte des donneurs de 
sang.sang.   

 
Ce mode de transmission a joué un rôle majeur dans la diffusion du virus de 
l'hépatite C jusqu’à l’année 1994. Les dernières années ont été marquées par une 
diminution progressive du risque post-transfusionnel en rapport avec différents 
facteurs : a) l’introduction d’étape d’inactivation virale dans la préparation des 
facteurs coagulantes (1987), puis des poches de plasma frais congelé (1992) ; b)un 
ensemble de mesures prises pour l’éviction des dons de sang à risque : élimination 
des unités de sang ayant une valeur d’alanine aminotransférase (ALAT) supérieure à 
deux fois la normale et contenant des Ac anti Hbc (1988), élimination des unités de 
sang contenant des Ac anti-hépatite virale C par les tests ELISA de première 
génération (1990) puis de deuxième génération (1991), éviction des donneurs dont la 
valeur d’ALAT est strictement supérieure à la normale (1992), utilisation des tests 
anti-VHC de 3ème génération (1993) et sélection clinique stricte des donneurs de 
sang, allant jusqu’à éliminer du don du sang tout sujet ayant des antécédents 
transfusionnels, une exploration endoscopique dans les 6 mois précédent le don du 
sang (1997) ; le dépistage de génome viral (2001). 
Toutes ces mesures ont permis de réduire considérablement le risque de 
transmission du virus de l'hépatite C par les produits sanguins dans les pays 
développés. Le risque résiduel est actuellement estimé à 1/ 6 650 000 dons (IC à 
95% : 0-1/1 000 000). 
Au Maroc, les efforts pour diminuer le risque transfusionnel sont axés sur 
l’élimination des unités du sang contenant de l’Ag Hbs, des Ac anti-VHC (depuis 
1994), anti-VIH, des valeurs de transaminases supérieure à la normale, une 
sérologie syphilitique positive et  une sélection stricte des donneurs de sang.  
 

2. 5. 1. 2. La transmission nosocomiale : 
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Recommandation n°Recommandation n°33   
Les principaux  facteurs de risque de la transmission Les principaux  facteurs de risque de la transmission 
nosocomiale du nosocomiale du virus de l'hépatite Cvirus de l'hépatite C  au Marocau Maroc  ::   
--   L’hémodialyseL’hémodialyse   
--   Les injections parentérales par des seringues en verreLes injections parentérales par des seringues en verre   
--   Les interventions Les interventions chirurgicaleschirurgicales   
--   Les soins dentairesLes soins dentaires   

Niveau CNiveau C  
 
Ce mode de transmission est possible et peut être secondaire à l’utilisation de 
matériel non ou mal stérilisé et au  non respect de règles universelles de ramassage 
du matériel tranchant souillé potentiellement contaminant qui peut être laissé à la 
portée. Le risque de transmission de malade à malade, par l’intermédiaire d’objets 
souillés, a été bien démontré dans des centres d’hémodialyses chez des malades 
non transfusés. Beaucoup d’études ont rapporté que l’incidence et la prévalence des 
Ac anti-VHC augmentent avec la durée de l’hémodialyse indépendamment de la 
transfusion sanguine. En effet, les publications concernant la transmission 
nosocomiale de l’hépatite virale C dans des centres d’hémodialyse font référence à 
trois types de cause :  
-Transfusion sanguine : exceptionnelle, grâce à la détection sérologique du virus de 
l'hépatite C chez le donneur de sang ; 
-Transmission manu portée par le personnel par défaut d’application des règles de 
base d’hygiène et des précautions standards à fortiori lors des situations d’urgence 
ou en cas de personnel en sous effectif ; 
-Transmission par l’intermédiaire de matériel : flacons multidoses ou dispositifs 
médicaux partagés en raison de la réutilisation de matériel à usage unique ou surtout 
de procédure de désinfection ou d’utilisation inadaptées dans le cas de matériel 
réutilisable (ex : générateurs). 
La prévalence des Ac anti-VHC chez les hémodialysés varie entre 10 et 65% en 
fonction des zones géographiques. Au Maroc, des chiffres allant de 35% à 53% ont 
été rapportés. 
D’autres modes de transmission nosocomiale ont été démontrés, il s’agit des 
explorations endoscopiques digestives avec des biopsies et de l’utilisation 
inadéquates d’auto-piqueurs pour dosage de la glycémie. Ce mode de contamination 
a pu être très important avant 1970, à une époque où les injections et les actes 
chirurgicaux  se faisaient avec du matériel non jetable et seulement stérilisé par 
chauffage et où les vaccinations pouvaient être faites  « à la chaîne ». Des études 
cas-témoin effectuées dans plusieurs régions de France en population générale 
montrent le rôle possible des contaminations nosocomiales. Ainsi, elles rapportent 
une fréquence plus élevée d’antécédents de certains actes médicaux ou chirurgicaux  
chez lez sujets positifs pour le VHC que chez les témoins, tels que : endoscopie 
digestive, chirurgie urologique, fausses couches spontanées et interruption 
thérapeutique de grossesse. A coté de la transmission de malade à malade 
d’exceptionnels cas de transmission de médecin à malade ont été rapportés, à 
l’occasion d’intervention chirurgicale sanglante. Au Maroc, des antécédents 
d’injections parentérales thérapeutiques par des seringues en verre ont été retrouvé 
chez 49,5% des malades infectés par le virus de l'hépatite C dans une étude réalisée 
à l’institut Pasteur en 1996. Dans cette même étude des antécédents d’interventions 
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chirurgicales ont été notés dans 38% des cas. Dans une autre étude réalisée chez 
783 marocains hospitalisés à l’hôpital militaire Mohamed V ou consultant dans des 
dispensaires urbains de Rabat, des antécédents d’injection parentérale 
thérapeutique ou de chirurgie ont été retrouvés, respectivement, chez 66% et 40% 
des malades infectés par le virus de l'hépatite C, mais sans différence 
statistiquement significative avec le groupe de patients HVC négative.  
Un meilleur respect des règles d’hygiène universelles et des recommandations de 
désinfection du matériel à usage multiple, ainsi que l’utilisation de matériel à usage 
unique devraient permettre à terme une quasi-disparition de ce type de risque 
nosocomial. 
 

2. 5. 1. 3. L’usage de drogue intraveineuse :  
 

Recommandation n°Recommandation n°44   
La toxicomanie intraveineuseLa toxicomanie intraveineuse   : ce mode de transmission du : ce mode de transmission du 
virus de l'hépatite Cvirus de l'hépatite C   est rarement retrouvé chezest rarement retrouvé chez   les malades les malades 
marocains ayant une marocains ayant une hépatite virale Chépatite virale C , ceci est probablement , ceci est probablement 
ddûû  à la rareté de la toxicomanie intraveineuse dans notre paysà la rareté de la toxicomanie intraveineuse dans notre pays  

Niveau CNiveau C  
 
Ce mode de contamination s’est développé à la fin des années 1960 dans une 
population jeune à prédominance masculine. La pratique  de partage des seringues 
était très fréquente avant l’épidémie de virus de l’immunodéficience humaine (VIH), 
expliquant la forte séroprévalence du VHC chez les anciens usagers de drogue, 
estimé entre 50 et 80%. Malgré la prise de conscience du risque viral lié à l’épidémie 
du VIH et l’autorisation de vente libre des seringues en pharmacie, le risque de 
contamination par toxicomanie ne semble pas diminué. Sa persistance pourrait être 
liée au partage de seringue lors de l’injection initiale ou à l’occasion d’une 
incarcération, ou plus tard au partage du petit matériel nécessaire aux injections 
(filtre, cuillère). La mise à disposition récente de Kits Steribox comportant également 
un petit matériel de préparation stérile pourrait permettre une diminution de risque de 
ce mode de transmission. 
La diffusion du VHC semble aussi possible chez les toxicomanes utilisant la voie 
nasale. Le partage de la paille utilisée pour sniffer, associé à des lésions de la 
muqueuse nasale, pourrait expliquer ce mode de contamination. Au Maroc, ce mode 
de transmission n’a pas été retrouvé chez des malades infectés par le VHC dans 
l’étude de Cacoub ou de l’institut pasteur. Dans une étude multicentrique marocaine 
un antécédent de toxicomanie intraveineuse a été noté chez 0,3% des malades 
traités pour une hépatite virale C. Ceci est probablement du à la rareté de 
toxicomanie intraveineuse dans notre pays. En effet, dans une étude réalisée en 
milieu universitaire à Rabat sur 1208 étudiant, seulement 1,4% ont déclaré avoir 
consommé au moins une fois de la cocaïne ou de l’héroïne. Le nombre de 
toxicomane susceptible d’utiliser la voie intraveineuse dans la population générale 
marocaine est estimé à 19000.  
 

2. 5. 1. 4. Les autres modes de transmission: 
 

Recommandation nRecommandation n°°55   
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Les autres modes de transmission du VHCLes autres modes de transmission du VHC  ::   
ØØ   L’exposition professionnelleL’exposition professionnelle   : bien démontrée: bien démontrée     

Niveau ANiveau A  
ØØ   La transmission intrafamilialeLa transmission intrafamiliale   ::   
--   Transmission sexuelleTransmission sexuelle   : rare (<5%): rare (<5%)     
--   Transmission non sexuelle (personne vivant sous le même Transmission non sexuelle (personne vivant sous le même 
toit) par le partage d’objtoit) par le partage d’objet tranchantet tranchant   : exceptionnelle.: exceptionnelle.   
--   Transmission mèreTransmission mère--enfantenfant   : :   
                                --   Au cours de l’accouchementAu cours de l’accouchement   : 5 à 10%: 5 à 10%  ; mais la ; mais la 
grossesse n’est pas contregrossesse n’est pas contre -- indiquée.indiquée.   

Niveau BNiveau B  
                                --   Au cours de l’allaitementAu cours de l’allaitement   : non démontrée, : non démontrée, 
l’allaitement doit êtrel’allaitement doit être   encouragé, cependant il devrait être encouragé, cependant il devrait être 
évité en cas de lésion mamelonnaire ou buccale chez le évité en cas de lésion mamelonnaire ou buccale chez le 
nourrissonnourrisson. .   

Accord professionnelAccord professionnel   
 
L’exposition professionnelle : ce mode de transmission est lié à une blessure 
accidentelle avec du matériel souillé. La probabilité d’être contaminé par le VHC 
après une exposition accidentelle est estimée à 0,5%, ce risque pourrait atteindre 
10% si le sujet source est très virémique. Ce risque de transmission de VHC 
dépendrait aussi de l’importance de l’inoculum, de la gravité de l’exposition, de la 
fréquence des accidents, de la durée de l’exposition et du lieu de l’exercice. Si  la 
transmission du VHC lors de l’éclaboussement de taches du sang d’un patient 
source sur la conjonctive d’un personnel de santé  a été décrite, aucune étude n’a 
démontré la transmission du VHC en cas de contact entre du sang d’un patient 
source, avec le tissu cutanée blessé (écorchures) d’un professionnel. Cependant, la 
prévalence de l’hépatite virale C chez les professionnels de santé n’est pas 
supérieure à celle de la population générale, variant de 1 à 2%, et elle est 10 fois 
moindre que celle de l’hépatite virale B (HVB). Au Maroc la prévalence des Ac anti 
VHC chez les professionnels de santé varie de 3,5% au CHU de Rabat à 7,6% au 
CHU de Fès. La prévalence élevée des Ac anti VHC chez les professionnels de 
santé au CHU de Fès pourrait être expliqué en partie par le nombre réduit de sujet 
dépisté (n=77). 
La transmission intrafamiliale du VHC : Les données de la littérature sur la 
transmission intrafamiliale du VHC sont controversées. Certains auteurs ont rapporté 
une prévalence intrafamiliale  du VHC  de 16 à 20%, alors que d’autres auteurs ont 
rapporté une prévalence de 7,3%  et 8,9%, voire même moins : 1,33%. Ces données 
contradictoires sont, probablement, en rapport avec  le test ELISA (génération) utilisé 
pour le dépistage, la répartition géographique de l’endémie  du VHC et la nature des 
études. Dans une étude que nous avons réalisée au service d’hépato-gastro-
entérologie de CHU Hassan II de Fès nous avons trouvé une  prévalence des Ac 
anti-VHC de 7,4% chez les 54 membres de familles testés de 18 cas index (patient 
source infecté par le VHC). 
La transmission familiale du VHC correspondrait à trois différents modes mineurs de 
contamination : la transmission sexuelle, la transmission mère enfants, et la 
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transmission entre sujets vivants sous le même toit par le partage d’objets tranchants 
(rasoirs, brosse à dent, coupe ongle….). Cependant les études sur la transmission 
sexuelle du VHC sont contradictoires. Les études en faveur de ce mode de 
transmission ont rapporté la présence de même génotype chez le couple contaminé. 
Par contre d’autres études n’ont retrouvé le même génotype que chez peu de 
couples contaminés par le VHC, suggérant que le risque de transmission sexuelle 
est très faible. D’autre part la présence de l’ARN du VHC dans les liquides naturels 
est très faibles (10 à 100 fois inférieur à celle retrouvée dans le sang) et une large 
étude n’avait retrouvé aucune trace de l’ARN VHC dans le liquide séminal de 
patients infectés par le VHC. D’autres facteurs comme la durée de mariage, la 
coexistence de maladie sexuellement transmissible, la co-infection par le VIH, le 
nombre de partenaire sexuels, la charge virale, des rapports sexuels pendant la 
période menstruelle pourraient favoriser la transmission sexuelle du VHC. Cependant 
Caporaso et al  ont rapporté qu’en analyse multivariée et en ajustant sur l’âge, le 
type de contact familial (sexuel ou non), la durée de mariage et l’exposition 
parentérale antérieure au VHC, seul l’âge>45ans et l’exposition parentérale 
ressortaient comme variables indépendantes significativement associées à la 
positivité des AC anti VHC chez des membres de la famille de patients infectés par le 
VHC. Une étude française n’a pas retrouvé une augmentation statistiquement 
significative du risque de transmission intrafamiliale du VHC en cas de co-infection 
par le VIH. McCahland et al  ont rapporté une faible prévalence de l’infection par le 
VHC chez les conjoints des patients transplantés hépatiques pour cirrhose virale C 
malgré, généralement, une  virémie  élevée.  
La transmission mère-enfant a été bien démontrée. Sur l’ensemble de séries 
européennes publiées, le risque de transmission est faible. Il a été estimé à 5% en 
l’absence de co-infection par le VIH, et il pourrait atteindre 10% en ne prenant en 
compte que les mères virémiques. Elle est beaucoup plus élevée en cas de co-
infection par le VIH (20 à 30%). Cette transmission survient le plus souvent à la 
naissance et pourrait être favorisée par l’utilisation de forceps au cours des 
accouchements longs et difficiles et diminuée par une césarienne programmée, mais 
les études sont encore insuffisantes pour recommander la pratique systématique de 
césarienne. L’allaitement n’apparaît pas comme un risque supplémentaire de 
transmission du VHC et n’est donc pas contre indiqué. Cependant, l’allaitement 
devrait être évité en cas de crevasse mamelonnaire ou de lésion buccale chez le 
nourrisson.  
La transmission familiale non sexuelle du VHC varie de 0 à 21%. Dans une étude 
marocaine, elle n’était que de 2,5%. Cette transmission pourrait être en rapport avec 
le partage d’objet de toilettes responsable de petites plaies (rasoirs, coupe ongles, 
brosses à dents…) une forte promiscuité et des conditions d’hygiène défectueuses. 
Ce mode de transmission parait jouer un rôle plus important que celui de la 
transmission sexuelle du VHC.  
 

2. 5. 1. 5. Des modes de transmission non encore identifiés:  
 

Recommandation n°Recommandation n°66   
Les autres modes de transmission possibLes autres modes de transmission possib le du VHC le du VHC 
spécifiques au Marocspécifiques au Maroc  ::   
--   Le piercing, le tatouageLe piercing, le tatouage   
--   Les arracheurs de dentsLes arracheurs de dents   
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--   Les mécaniciens dentistesLes mécaniciens dentistes   
--   Les chirurgiens dentistesLes chirurgiens dentistes   
--   Les saignées (ALHIJAMA)Les saignées (ALHIJAMA)   
--   Les compagnes de circoncisionLes compagnes de circoncision   
--   Les campagnes de vaccination en masse Les campagnes de vaccination en masse   
--   Les coiffeursLes coiffeurs……   

Niveau CNiveau C  
 
Dans environ 20% des cas, le mécanisme de la transmission du VHC demeure 
inconnu. Plusieurs hypothèse peuvent être émises : a) un facteur de risque dissimulé 
par le malade (usage de drogue) ; b) un facteur de risque méconnu ou oublié 
(transfusion) ; c) une transmission percutanée méconnue, qu’il s’agisse de soins 
médicaux, dentaires ou de vaccination de masse, d’autres pratiques telles que la 
scarification rituelle, les tatouages, le piercing, l’acupuncture, ou d’autres modes 
anecdotiques (rixe, barbier…..). Cette dernière hypothèse est décrite comme facteur 
important dans certains pays asiatique à forte prévalence du VHC. Au Maroc, dans 
l’étude de Cacoub des antécédents de soins dentaires ont été retrouvé chez 55% 
des malades infecté par le VHC  contre 8,3% chez les sujets non infectés par le VHC 
(p<0,0001). Un pourcentage aussi élevé (62%) d’antécédents de soins dentaires a 
été retrouvé chez les malades infectés par le VHC dans l’étude de Bennani. Des 
études épidémiologiques incluant un grand nombre de malades sont nécessaires 
pour démontrer le rôle de ces différents facteurs dans la propagation du VHC. 

 
2. 5. 1. 6. Co-infections: VHC/VIH; VHC/VHB 

 

Recommandation n°Recommandation n°77   
--   La coLa co-- infection par le VIH chez les malades infectinfection par le VIH chez les malades infectés par le és par le 
VHC au Maroc est rVHC au Maroc est rare, ce qui are, ce qui peut être expliqué par la rareté peut être expliqué par la rareté 
de la toxicomanie dans notre pays. de la toxicomanie dans notre pays.   

NiveauNiveau  CC  
--   La coLa co-- infection par le VHB est fréquente chez les malades infection par le VHB est fréquente chez les malades 
infectés par le VHC au Maroc.infectés par le VHC au Maroc.   

NiveauNiveau  CC  
 
La prévalence de VIH parmi les patients infectés par le VHC varie de 10 à 30% en 
fonction de mode de contamination par le VHC ainsi que la présence d’une stratégie 
de lutte contre le VIH .une prévalence élevé de VIH a été retrouvée parmi les 
patients toxicomanes infectés par le VHC. Au Maroc, aucun cas de co-infection par le 
VIH n’a été retrouvé dans l’étude de Cacoub. Cet auteur a expliqué cette particularité 
marocaine par la rareté de la toxicomanie intraveineuse au Maroc. Cependant dans 
l’étude de Benjelloun, parmi 116 patients HIV positive 19,8% avaient des Ac anti-
VHC positifs. A noter que dans cette étude 67/116 malades avaient été contaminés 
par le VIH par vois sexuelle. Si l’infection par le VHC ne semble pas avoir d’influence 
sur la progression de l’infection par le VIH, à l’inverse, l’infection par le VIH aggrave 
l’histoire naturelle de l’infection par le VHC : a)une augmentation de la charge virale 
du VHC , pouvant rendre compte d’une plus fréquente transmission mère-enfant ou 
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sexuelle du VHC ; b)la progression vers la cirrhose et sa décompensation est 2 à 6 
fois, respectivement, plus importante ; c) apparition du carcinome hépatocellulaire  
(CHC) à un âge plus jeune ; d) l’hépatotoxicité des anti-rétroviraux est 3 fois plus 
importante en cas de co-infection VIH/VHC . 
 
Le nombre de malades co-infectés VHC/VHB dans le monde n’est pas bien connu. 
Cependant cette co-infection paraît être faible dans des populations sélectionnées. 
Dans des régions asiatiques, parmi les patients infectés par le VHC au moins 2% ont 
aussi un Ag HBs positif, alors que 3 à 20% des patients infectés par le VHB ont aussi 
des anticorps anti-VHC positifs. Au Maroc, dans l’étude de Cacoub, 5% des malades 
infectés par le VHC avaient aussi de l’Ag HBs. Cependant l’application d’une 
technique de PCR ultrasensible a permis de mettre en évidence la présence de 
l’ADN du VHB chez 44,5% des patients présentant des anti HBc isolé. Le taux 
relativement bas d’Ag HBS peut être lié à une diminution de la réplication virale du 
VHB par la co-infection VHC. Malgré l’effet dominant d’un seul virus (généralement le 
VHC) en cas de cette co-infection, la progression vers la cirrhose et sa complication 
paraît plus rapide qu’en cas de mono-infection. 
 
 
 

2. 5. 2. Les mesures préventives contre l’infection par le VHC : 
 

Recommandation n°Recommandation n°88   
Pour Pour ééviter lviter l ’infection par le don de sang, d’organes et de ’infection par le don de sang, d’organes et de 
tissus, tissus, on recommandeon recommande  ::   
ØØ   Une sUne sélection clinique stricte des donneurs du sangélection clinique stricte des donneurs du sang  
ØØ   Une sélection biologiqueUne sélection biologique  : dépistage de tout donneur de : dépistage de tout donneur de 

sang par sang par le test le test ELISA 3ELISA 3èmeème  génératgénérat ion et ion et ééventuellementventuellement   par par 
la recherchela recherche   de de l’Ag HVCl’Ag HVC; éliminer du don les sujets avec ; éliminer du don les sujets avec 
des transaminases élevéedes transaminases élevéess , ou , ou ayant une sérologie positive ayant une sérologie positive 
du VHB et VIHdu VHB et VIH , l’inactivation virale dans les différentes , l’inactivation virale dans les différentes 
préparations coagulantepréparations coagulantess   ainsi que des poches de plasma. ainsi que des poches de plasma.   

Pour éviter lPour éviter la transmission nosocomialea transmission nosocomiale , on recommande, on recommande: :   
ØØ   Encourager et exiger l’utilisation du matériel à usage Encourager et exiger l’utilisation du matériel à usage 

uniqueunique  
ØØ   Exiger le respect des règles universelles de Exiger le respect des règles universelles de désinfectiondésinfection   du du 

matériel réutilisablematériel réutilisable   : : désinfectiondésinfection   à l’autoclave++ du à l’autoclave++ du 
matériel autoclavablematériel autoclavable   ; respect des différentes étapes de ; respect des différentes étapes de 
ddésinfectionésinfection   du matériel non autoclavable (de préférence du matériel non autoclavable (de préférence 
désinfectiondésinfection   à la machine)à la machine)   

ØØ   Créer un comité national de contrôle Créer un comité national de contrôle de respect des règles de respect des règles 
d’hygièned’hygiène   et de stérilisation dans les différents secteurs de et de stérilisation dans les différents secteurs de 
santé psanté publiqueublique   et privé.et privé.   
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ØØ   Information et éducation duInformation et éducation du   personnel de santé et de la personnel de santé et de la 
population générale sur les risques de transmission de ce population générale sur les risques de transmission de ce 
virus.virus.   

ØØ   Éviction des gestes à risque pour le personnel de santé Éviction des gestes à risque pour le personnel de santé 
(proscription de manœuvre de recapuchonnage, utilisation (proscription de manœuvre de recapuchonnage, utilisation 
de conteneurs pour aiguilles usagers et de matéride conteneurs pour aiguilles usagers et de matériel el 
sécuritaire à usage unique). sécuritaire à usage unique).   

ØØ   Destruction des déchets hospitaliers par incinération et Destruction des déchets hospitaliers par incinération et 
création obligatoire de comité de lutte contre les infections création obligatoire de comité de lutte contre les infections 
nosocomiales dans tous les hôpitaux du Maroc.nosocomiales dans tous les hôpitaux du Maroc.   

ØØ   La déclaration et le suivi des accidents d’exposition au La déclaration et le suivi des accidents d’exposition au 
ssang  (AES).ang  (AES).   

ØØ   Maintenir le programme de lutte contre les infections Maintenir le programme de lutte contre les infections 
sexuellement transmissibles et le SIDAsexuellement transmissibles et le SIDA    

Pour les autresPour les autres   modes de transmissionmodes de transmission, , on recommande on recommande ::   
ØØ   Lutter contre la toxicomanie.Lutter contre la toxicomanie.   
ØØ   Organiser des compagnes de sensibilisation, sur l’infection Organiser des compagnes de sensibilisation, sur l’infection 

du VHdu VHC, des  différentes catégories de la population C, des  différentes catégories de la population 
générale à travers les associations, les écoles…générale à travers les associations, les écoles…   

ØØ   Améliorer le niveau de vie et de santé au Maroc.Améliorer le niveau de vie et de santé au Maroc.   
ØØ   Prise en charge médicale  précoce des patients infectés par Prise en charge médicale  précoce des patients infectés par 

le le virus de l’hépatite Cvirus de l’hépatite C  afin de réduire le nombreafin de réduire le nombre  des des 
porteurs (potentiellement contagieux) de ce virus.porteurs (potentiellement contagieux) de ce virus.    

Niveau BNiveau B  
 
Afin d’établir un programme de lutte contre la transmission du VHC il faut avoir des 
connaissances sur la particularité de l’épidémiologie de cette infection virale au 
Maroc, ce qui va nous permettre de savoir les vrais risques résiduels de 
contamination par le VHC dans notre pays. Ceci ne peut être obtenu qu’à partir de la 
création des pôles de références et des observatoires régionaux pour la prise en 
charge de l’infection virale C. 
Toutefois à partir des données retrouvées dans la littérature sur le VHC au Maroc, on 
retient que dans la plupart des études, l’infection par ce virus est fréquente et qu’elle 
est principalement en rapport avec une transmission nosocomiale. Les actions 
préventives prioritaires doivent donc, probablement, être dirigées principalement vers 
les professionnels de santé.  
Nous envisagerons dans ce chapitre les différentes mesures préventives primaires et 
secondaires. 
 

2. 5. 2. 1. La prévention primaire :  
 
Inclue : 
a- La sélection stricte des donneurs de sang et le dépistage de tout donneur de 
sang, d’organes, de tissus ou de liquide séminal, l’inactivation virale dans les 
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différentes préparations coagulantes ainsi que des poches de plasma ; nous 
pensons qu’il est nécessaire d’introduire la recherche du génome viral dans le sang 
des donneurs afin de réduire au maximum ce mode de transmission dans notre 
pays. 
b - Le respect des règles d’hygiène universelle d’utilisation de matériel médical et de 
stérilisation, surtout en encourageant l’utilisation de matériel à usage unique. 
c - Information et éducation du personnel de santé et de la population générale sur 
les risques de transmission de ce virus. 
d - Eviction des gestes à risque pour le personnel de santé (proscription de 
manœuvre de recapuchonnage, utilisation de conteneurs pour aiguilles usagers et 
de matériel sécuritaire à usage unique). 
e - Destruction des déchets hospitalière par incinération et création obligatoire de 
comité de lutte contre les infections nosocomiales  dans tous les hôpitaux du Maroc. 
f - Maintien du programme de lutte contre les infections sexuellement transmissibles 
et le SIDA. 
g - Compagnes de sensibilisation, sur l’infection du VHC, des  différentes catégories 
de la population générale à travers les associations, les écoles… 

 
2. 5. 2. 2. La prévention secondaire : 

 
Est basé essentiellement sur le dépistage des patients à risque, la déclaration et le 
suivi des accidents d’exposition au sang  (AES) (figure I : conduite à tenir devant un 
AES) et prise en charge médicale  précoce des patients infectés par le VHC afin de 
réduire le nombre des porteurs (potentiellement contagieux) de ce virus. 
 

2. 5. 2. 3. Les populations à dépister 
 
Le dépistage systématique du VHC dans la population générale n’est pas justifié. 
D’une part, les populations à risque élevé de contamination sont identifiées ; d’autre 
part, le rapport coût bénéfice est en faveur du dépistage ciblé. De ce fait, un 
dépistage ciblé est recommandé. 
- Les sujets ayant reçu des produits sanguins stables avant 1988 ou des produits 
sanguins labiles avant 1994 ou une greffe de tissu, de cellules ou d’organes avant 
1992.  
- Les sujets ayant pu être transfusés du fait de la gravité des traitements médicaux 
ou chirurgicaux effectués : intervention chirurgicale lourde, séjour en réanimation, 
accouchement difficile, hémorragie digestive, etc. Une attention particulière doit être 
portée à repérer les sujets qui ont pu être transfusés du fait de soins en néonatalogie 
ou en pédiatrie : anciens grands prématurés, enfants nés avec une pathologie grave, 
antécédents d’exsanguino-transfusion, etc.  
- Les sujets ayant utilisé au moins une fois dans leur vie des drogues par voie 
intraveineuse, quelle que soit la date d’utilisation. De plus, les toxicomanes qui 
restent actifs doivent être dépistés régulièrement. 
- Les enfants nés de mère séropositive pour le VHC. 
- Les patients hémodialysés. 
- Les sujets découverts séropositifs pour le VIH ou le VHB. 
- Les partenaires sexuels de sujets contaminés par le VHC. 
- Les membres de l’entourage familial des patients contaminés, du fait du risque 
d’exposition au VHC par le partage d’objets souillés de sang (objets de toilette 
notamment). 
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- Les sujets incarcérés ou ayant été incarcérés, du fait des antécédents possibles de 
toxicomanie et des risques possibles liés à la promiscuité (partage d’objets de toilette 
par exemple). 
- Les sujets ayant eu un tatouage ou un piercing avec du matériel non à usage 
unique. 
- Les sujets ayant eu de la mésothérapie sans matériel à usage unique ou de 
l’acupuncture sans utilisation d’aiguilles personnelles ou à usage unique. 
- Les sujets chez lesquels est trouvé un taux élevé de transaminases. 
- Les professionnels de santé doivent être dépistés en cas d’accident d’exposition au 
sang. 
- Les sujets ayant eu des actes invasifs (endoscopie, intervention chirurgicale sans 
transfusion, etc.) avant que soient rendues obligatoires les mesures de désinfections 
universelles en 1996. 

 
2. 5. 3. Perspectives : 

 
Vaccination contre le VHC : jusqu’à présent il n’existe pas de vaccin contre le VHC, 
mais des recherches sont en cours pour mettre à notre disposition un  vaccin efficace 
contre ce virus. De ce fait toutes les précautions doivent être prises pour prévenir 
l’infection. Dans les pays en voies de développement, comme le notre, la prévention 
doit   principalement consister à réduire le risque de la transmission iatrogène par 
l’utilisation du matériel à usage unique, le respect des règles universelles de 
stérilisation du matériel réutilisable  et à sécuriser le don du sang par la sélection et 
le dépistage des donneurs par une méthode efficace. 
Nouveaux traitements : voir chapitre traitement. 
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Figure 1 : conduite à tenir devant un accident d’exposition au sang  
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3. DIAGNOSTIC DE L’HEPATITE CHRONIQUE VIRALE C 
 

3. 1. Diagnostic biologique 
 

3. 1. 1. Diagnostic sérologique 
 

3. 1. 1. 1. Introduction 
 
La mise en évidence d'une infection par le virus de l’hépatite C est souvent effectuée 
chez des sujets ne présentant aucun symptôme d'atteinte hépatique. Ceci implique 
que l'utilisation des tests disponibles, sérologiques ou basés sur la caractérisation du 
matériel nucléique, doit se faire en éliminant au maximum le risque de faux négatifs 
quand la recherche a pour but d'éviter tout risque de diffusion du virus et celui de 
faux positifs quand il s'agit de poser un diagnostic. 
Le diagnostic de l’infection par le virus de l’hépatite C (HCV) est un diagnostic 
sérologique et par détection de l’ARN viral. Les tests sérologiques permettant la mise 
en évidence d'anticorps anti VHC totaux se classent en tests de dépistage et tests de 
validation. 
 

3. 1. 1. 2. Tests sérologiques  
 

Recommandation n°Recommandation n°11   
--   Le diagnostic sérologiLe diagnostic sérologique de l’que de l’hépatite virale Chépatite virale C   repose surrepose sur   la la 
détermination de l’Ac anti détermination de l’Ac anti virus Cvirus C  par ELISA 3par ELISA 3èmeème  générationgénération   
--   L’Ac anti VHC ne se négative jamaisL’Ac anti VHC ne se négative jamais   chez l’immunocompétentchez l’immunocompétent     
--   L’Ac anti VHC est positif à partir de la 3L’Ac anti VHC est positif à partir de la 3 èmeème  semaine après semaine après 
l’infectionl’infection   
--   Toute sérologie Toute sérologie virale Cvirale C   faiblement positive ou douteuse doit faiblement positive ou douteuse doit 
être suivie être suivie par un contrôle sérologique, réalisé sur un second par un contrôle sérologique, réalisé sur un second 
prélèvement, ou par une recherche dprélèvement, ou par une recherche d irecte de l’ARN viral par irecte de l’ARN viral par 
PCR.PCR.   

NNiveau Civeau C 
 
La détection des anticorps (Ac) anti-VHC de classe IgG est basée sur des tests de 
type ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Test) de 3ème génération. Ils permettent 
la détection d’Ac dirigés contre un mélange de différentes protéines de l’HCV : 
capside, NS3, NS4, NS5 et pour certains d’entre eux, protéines d’enveloppe, il peut 
détecter des anticorps 4 à 10 semaines après la contamination.  
L’Ac anti-VHC reste détectable pendant et après traitement, même en cas de 
guérison. La répétition de ce test n’a donc aucun intérêt. Mais ce test, très sensible, 
peut cependant être pris en défaut dans trois circonstances :  
Ø Une erreur pré analytique (défaut de prélèvement, d’étiquetage, d’aliquotage…) 
Ø Une phase aiguë avant l’apparition des Ac (phase séronégative plus ou moins 
longue en fonction du contexte) 
Ø Une infection chez un immunodéprimé (exemple infection par le VIH) 
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3. 1. 1. 3. Détection qualitative et quantitative de l’ARN viral C  
 

Recommandation n°Recommandation n°22   
--   La détection qualitative et quantitative de l’ARN viral La détection qualitative et quantitative de l’ARN viral 
CC  repose sur la technique de biologie moléculairerepose sur la technique de biologie moléculaire   : PCR qui se : PCR qui se 
positive positive à partir du 10à partir du 10èmeème  jour après l’infection.jour après l’infection.   

--   On recommande la technique PCR en temps réel dont le seuil On recommande la technique PCR en temps réel dont le seuil 
de détection est de 15 UI/mlde détection est de 15 UI/ml     
--   L’ARN positive confirme une L’ARN positive confirme une hhépatite Virale C épatite Virale C chronique chez chronique chez 
l’immunodéprimé.l’immunodéprimé.   
--   Il faut exiger les résultatIl faut exiger les résultats de la charges de la charge  virale en UI/ml.virale en UI/ml.   

NNiveau Civeau C  
 
La détection de l'ARN du virus C dans le sang périphérique par des techniques de 
biologie moléculaire nécessite la mise en œuvre préalable d'une étape d'amplification 
du fait de la très faible quantité de virus circulant. Après extraction de l'ARN viral et 
transcription inverse en ADN complémentaire, les molécules d'ADN complémentaire 
sont utilisées dans une réaction enzymatique cyclique conduisant à la production 
d'un grand nombre de copies d'ADN doubles brins détectables. Les produits 
amplifiés sont détectés par hybridation à des sondes oligonucléotidiques spécifiques. 
La technique la plus employée est la PCR, en temps réel avec amplification de 
région 5’ non codante. Son seuil de détection est de 15 UI/ml.  
La recherche de l’ARN viral est le premier marqueur à apparaître et confirme 
l’infection dès le 10e-15e jour après la contamination.  La disparition de la virémie 
VHC spontanément (en moyenne 77,4 ± 25,3 jours après la contamination) de façon 
durable, ou après traitement, signe la guérison. En revanche, quand la virémie 
persiste plus de six mois, l’infection devient chronique. La recherche de l’ARN doit 
être systématique chez le sujet immunodéprimé et doit également faire partie du 
bilan d’une hépatite aiguë en phase pré-sérologique.    
Les résultats peuvent varier d’un laboratoire à un autre. C’est pour cette raison que 
la plupart des experts recommandent que les tests de la charge virale soient 
effectués par le même laboratoire, pour obtenir des résultats comparables.  
En fonction de la technique et de la trousse utilisées, les résultats sont exprimés en 
copies d’ARN VHC/ml et/ou en termes logarithmiques. Désormais, il existe un 
standard international (Unité Internationales « UI »), où 2 millions de copies /ml 
correspondent à 800 000 UI/ml. 
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3. 1. 1. 4. Diagnostic virologique d’une infection virale chronique C  
 

Recommandation n°Recommandation n°33   
Le diagnostic virologiquLe diagnostic virologique d’une infection virale chronique e d’une infection virale chronique C C 
repose sur:repose sur:   
  --   La présence de l’Ac antLa présence de l’Ac ant ii --VHC positif avec ARN positifVHC positif avec ARN positif   
  --     lala   présence de l’ARN positif seul en cas de :présence de l’ARN positif seul en cas de :   
    * sérologie faiblement positive ou douteuse* sérologie faiblement positive ou douteuse  
    * * immunodépressionimmunodépression   
    * hémodialyse* hémodialyse   

Niveau CNiveau C 
 
Le diagnostic d’une infection chronique à HCV repose sur la présence concomitante 
des Ac et de l’ARN viral.  En cas de sérologie positive, la recherche de l’ARN viral 
par amplification génique est indispensable pour permettre de déterminer s’il existe 
ou non une réplication virale. Une recherche d’ARN par PCR en temps réel est 
indiquée en premier lieu dans les cas suivants : 
- Une sérologie faiblement positive ou douteuse.  
- Une hépatite virale C suspectée chez une personne séronégative pour HCV 

(immunodéprimés et hémodialysés)   
- Pour exclure une infection néonatale chez un nouveau-né de mère séropositive. 
La chronicité de l’infection est confirmée par une virémie VHC positive (RT-PCR), 
contrôlée classiquement après 6 mois. 
 

3. 1. 1. 5. Détermination du génotype viral 
 

Recommandation n°Recommandation n°44   
--   Le virus de l’hépatite virale C comporte Le virus de l’hépatite virale C comporte sixsix   génotypes de 1 à génotypes de 1 à 
6 et 6 et trois trois sous types a, b,sous types a, b,   et c. et c.   
--   le génotype conditionne la durée du traitement le génotype conditionne la durée du traitement   

--   Au Maroc les génotypes prépondérants sont 1b et 2a/2c. Au Maroc les génotypes prépondérants sont 1b et 2a/2c.   
NNiveau Civeau C  

 
Une nomenclature internationale établit une classification des virus C en génotype et 
sous-type viraux. Les génotypes en nombre de six sont exprimés en chiffre arabes 
(génotype 1, 2, 3…), les sous types par une lettre minuscule (génotype 1a, 1b, 
2a,…). 
Au Maroc, les génotypes les plus souvent rencontrés sont les génotypes 1b (40%) et 
2a/2c (40%). La détermination du génotype est importante car certains génotypes (2 
et 3) sont prédictifs d’une bonne réponse au traitement. Le génotype conditionne, de 
fait la durée de traitement. 
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3. 1. 2. Diagnostic biochimique 
 

Recommandation n°Recommandation n°11   
Bilan biochimique à demander au cours d’une hépatite Bilan biochimique à demander au cours d’une hépatite 
chronique Cchronique C  ::   
--   L’L’AA lanine aminotransférase (ALAT) et l ’Aslanine aminotransférase (ALAT) et l ’Aspartate aminotransférase partate aminotransférase 
(ASAT)(ASAT)   
--   BilirubineBilirubine   
--   Phosphatases alcalines (Phosphatases alcalines (PALPAL))   ––   GammaGamma--Glutamyl Transférase Glutamyl Transférase 
((GGTGGT))   
--   Electrophorèse des protides (EPP)Electrophorèse des protides (EPP)   
--   Taux de prothrombine (TP)Taux de prothrombine (TP)   

Niveau CNiveau C  
 
Les tests biochimiques utiles au cours de l’hépatite chronique C comprennent les 
aminotransférases (alanine et aspartate aminotransférase), la bilirubine sérique 
(conjuguée et non conjuguée), les phosphatases alcalines, la gamma-glutamyl 
transférase, l’électrophorèse des protides  et le taux de prothrombine. 
 

3. 1. 2. 1. Aminotransférases 
 
Au cours de l’hépatite chronique C, les aminotransférases sont modérément élevés, 
habituellement moins de 5 fois la limite supérieure de la normale. L’alanine 
aminotransférase (ALAT) est plus élevée que l’Aspartate aminotransférase (ASAT). 
Un rapport ASAT/ALAT supérieur à l’unité suggère la présence de cirrhose plutôt 
qu’une hépatite chronique. Une valeur normale n’exclut donc pas le diagnostic. 
 

3. 1. 2. 2. Bilirubine 
 
Au cours de l’hépatite chronique C, le taux de bilirubine sérique est normal ou 
inférieur à 30 micromoles / L. 
 

3. 1. 2. 3. Phosphatases alcalines (PAL) 
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Les phosphatases alcalines peuvent être normales ou élevées. Elles sont 
habituellement inférieures à 3 fois la limite supérieure de la normale. 
 

3. 1. 2. 4. Gamma-Glutamyl Transférase (GGT) 
 
La Gamma-Glutamyl Transférase est un test plus sensible que les aminotransférases 
ou les phosphatases alcalines chez un patient suspecté d’avoir une hépatite 
chronique. Cependant la spécificité est mauvaise lorsque le test est utilisé seul. 
 

3. 1. 2. 5. Electrophorèse des protides (EPP) 
 
L’électrophorèse des protides est habituellement normale dans l’hépatite chronique 
C. la concentration de l’albumine peut être diminuée au cours de la cirrhose, 
contrairement aux globulines qui peuvent être augmentées. Il en résulte une fusion 
des pics des béta et des gammaglobulines (bloc béta-gamma). 
 
 
 

 
3. 1. 2. 6. Taux de prothrombine (TP) 

 
Le taux de prothrombine est généralement normal. Il sert à apprécier de façon 
quantitative la fonction hépatocellulaire. 
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Clinique 2ème édition 2002: 629- 41. 
 
 

 
3. 2. Diagnostic de la sévérité de l’hépatite virale chronique C 

 
L’hépatite virale chronique C peut évoluer vers la cirrhose dans environ 20 % des 
cas après 20 ans d’évolution. Au stade de cirrhose, le risque de cancer du foie est de 
3 % par an. 
La sévérité de l’hépatite virale chronique C est essentiellement définie par le stade 
de la fibrose au niveau du foie. Le degré de l’activité nécrotico-inflammatoire est à 
prendre en considération dans cette évaluation. 
Ces dix dernières années, la dangerosité de l’infection chronique C a été mieux 
cernée grâce au concept de la progression de fibrose. 
Le degré de fibrose est un facteur décisif pour l’indication thérapeutique, il permet 
aussi de suivre l’évolution des hépatites chroniques C aussi bien traitées que non 
traitées. Ceci est d’autant plus vrai que les études ont démontré que les lésions de 
fibrose peuvent se stabiliser voire régresser sous traitement antiviral. 
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Pour évaluer les lésions hépatiques d’activité et de fibrose, nous disposons 
actuellement de trois moyens : 

Ø L’étude histologique du foie grâce à la biopsie du foie (PBH)  (test invasif). 
Ø L’étude de score de marqueurs biologiques de fibrose (test non invasif). 
Ø L’étude de l’élasticité du foie grâce à l’élastographie impulsionnelle ultrasonore 

(FibroScan : test non invasif). 
 

3. 2. 1. Biopsie du foie  
 
3. 2. 1. 1. Biopsie transpariétale 
 

Recommandation n°1Recommandation n°1   
- Biopsie du foie peut être faite en transpariétal. 
- Biopsie du foie peut être faite en transjugulaire si contre-indication à la 
voie transpariétale.  
- C’est l’examen de référence pour évaluer la fibrose et l’activité de 
l’hépatite chronique C. 
- Sert comme comparateur pour la validation des autres tests non invasifs 

Niveau A 
  

L’étude des lésions au niveau du foie est possible grâce à la ponction biopsie 
hépatique (PBH). Elle est l’examen de référence pour évaluer le degré de sévérité de 
la fibrose et de l’activité nécrotico-inflammatoire. La PBH a servi de comparateur 
pour l’évaluation des autres tests (non invasifs) de la fibrose. 
Elle est réalisée le plus souvent par voie transpariétale intercostale à l’aide d’un 
trocart (Kit jetables) sous repérage échographique obligatoire. 
En cas de contre-indication à la voie transpariétale, la biopsie est réalisée par voie 
transjugulaire.         
 
 
 
 

Recommandation n°2Recommandation n°2  
--   Avant de ponctionner le foie par voie transpariétale, on doit Avant de ponctionner le foie par voie transpariétale, on doit 
éliminer éliminer les les contrecontre -- indications par un examen clinique et indications par un examen clinique et 
biologique.biologique.   
--   Un biUn bi lan pré biopsie est obligalan pré biopsie est obligatoiretoire   : : taux de plaquettes, taux de plaquettes, 
bilan d’hémostase, échographie hépatique, groupage, arrêt des bilan d’hémostase, échographie hépatique, groupage, arrêt des 
anticoagulants, anticoagulants, antiagrégantsantiagrégants   et antiet anti -- inflammatoires.inflammatoires.   

Niveau CNiveau C  
 
Les contre-indications à la biopsie transpariétale sont : 

• Anomalie de l’hémostase. 
• Obstacle biliaire extra-hépatique avec dilatation des voies biliaires. 
• Anomalie constitutionnelle de l’hémostase non corrigée (hémophilie). 
• Angiocholite. 
• Ascite cliniquement décelable. 
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• Impossibilité de disposer d’une transfusion sanguine en cas d’hémorragie. 
• Kyste hydatique non traité. 
• Amylose. 
• Foie vasculaire (foie cardiaque, peliose, maladie veino-occlusive, maladie de 

Rendu-Osler). 
• Emphysème, insuffisance rénale, hémodialyse (thrombopathie associée). 
• Refus du patient. 

 
En l’absence de ces contre-indications, il faut réaliser le bilan pré biopsique suivant : 

• Numération plaquettaire, temps de Quick, temps de céphaline + activateur. 
• Groupage sanguin + Rhésus. 
• Arrêt 10 jours avant le geste de l’acide acétyl salicylique et des autres anti-

agrégants. 
• L’arrêt des anti-inflammatoires non stéroïdiens est recommandé en raison de 

leur activité antiplaquettaire. 
• Echographie hépatique récente (moins de 6 mois) pour s’assurer de la taille 

du foie, de sa position, taille et position de la vésicule biliaire, absence d’une 
lésion focale : nodule, angiome. 

 

Recommandation n°3Recommandation n°3  
--   La biopsie transpariétale est réalisée sous anesthésie locale.La biopsie transpariétale est réalisée sous anesthésie locale.   
--   L’anesthésie générale peut se justifier devant certaines L’anesthésie générale peut se justifier devant certaines 
situatsituat ionsions..   

Niveau CNiveau C  
--   Utilité des kits jetables d’aiguilles tranchantes.Utilité des kits jetables d’aiguilles tranchantes.   

Accord Professionnel FAccord Professionnel Fortort   
--   Une hospitalisation de 10 à 24 heures est nécessaire pour Une hospitalisation de 10 à 24 heures est nécessaire pour 
surveiller la survenue de complications.surveiller la survenue de complications.   
--   Un jeûne de 6 heures est recommandé.Un jeûne de 6 heures est recommandé.   
--   Un seul passage sous repérage échographique obligatoire Un seul passage sous repérage échographique obligatoire 
ramène un fragment satisfaisant. A défaut, un deuxièmeramène un fragment satisfaisant. A défaut, un deuxième  
passage est autorisé.passage est autorisé.   

Niveau BNiveau B  
 
La sédation systématique semble atténuer l’inconfort du geste et augmenter 
l’acceptabilité d’une biopsie ultérieure d’après certains auteurs. Mais ceci ne fait pas 
l’unanimité. 
La fréquence de survenue d’un malaise vagal au cours de la PBH et la possibilité 
d’un choc vagal justifie une prémédication par voie sous-cutanée (en absence de 
contre-indication à l’atropine). 
Après désinfection du site, une anesthésie locale plan par plan jusqu’à la capsule de 
Glisson à la lidocaîne (xylocaîne) est réalisée (sauf allergie). 
Dans certaines situations, on peut faire le geste sous anesthésie générale (réalisée 
dans 11 % des centres français). 
Le lieu de ponction est repéré par une échographie obligatoirement réalisée par 
l’opérateur de la biopsie juste avant la PBH. 
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Plusieurs études ont démontré que le risque de complications est plus élevé en 
l’absence de repérage ou de guidage échographique. 
Un seul passage est suffisant pour obtenir un fragment biopsique de qualité 
satisfaisante. Le nombre de complications augmente à partir de deux passages. 
Trois passages exposent le patient aux complications sévères. 
Un jeûne de 6 heures avant le geste est recommandé. Une hospitalisation de 10 à 
24 heures est nécessaire pour surveiller les complications éventuelles. 
 

Recommandation n°4Recommandation n°4  
--   Un fragment de 10 mm minimum est exigé (6 à 8 espaces Un fragment de 10 mm minimum est exigé (6 à 8 espaces 
portes).portes).   

--   La performance diagnostique des lésions histologiques La performance diagnostique des lésions histologiques 
augmente avec la taille et le nombre d’espaces portes du augmente avec la taille et le nombre d’espaces portes du 
fragment.fragment.   
--   L’étude histologique évalue L’étude histologique évalue le degré et la distribution des le degré et la distribution des 
lésions hépatiqueslésions hépatiques   : Activité nécrotico: Activité nécrotico-- inflammatoire, fibrose, inflammatoire, fibrose, 
stéatose, surcharge ferrique, lésions biliaires, lésions stéatose, surcharge ferrique, lésions biliaires, lésions 
vasculaires…vasculaires…   
--   L’histologie peut dépister une hépatopathie associée à L’histologie peut dépister une hépatopathie associée à 
l’hépatite chronique C.l’hépatite chronique C.   
--   Les scoLes scores histologiques validés sont le score METAVIR et le res histologiques validés sont le score METAVIR et le 
score ISHAK.score ISHAK.   

Niveau BNiveau B  
 
Selon les dernières études, pour une interprétation satisfaisante, un fragment de 10 
mm (6 à 8 espaces portes) est indispensable. 
Selon les dernières études, pour une interprétation optimale des lésions hépatiques, 
un échantillon d’au moins 20 mm avec 11 espaces portes est exigé par l’anatomo-
pathologiste qui doit être informé des données clinicobiologiques du patient. 
L’étude histologique de la carotte hépatique permet d’apprécier le degré et la 
distribution des lésions hépatiques : Activité nécrotico-inflammatoire, fibrose, 
stéatose, surcharge ferrique, lésions biliaires, lésions vasculaires, infiltrat 
lymphocytaire. 
Ainsi, la biopsie peut dépister une hépatopathie associée (hémochromatose, NASH, 
hépatite alcoolique, hépatite auto-immune…) qui va accélérer la progression de la 
fibrose et aggraver le pronostic du patient. 
L’importance de la fibrose et de l’activité est exprimée d’une façon semi quantitative 
en utilisant des scores de précision variable. 
En Europe et au Maroc, le score Metavir a détrôné progressivement le score de 
Knodell peu reproductible. Aux Etats-Unis, le score d’Ishak reste la référence.  
Ainsi, on peut classer le patient selon le niveau de l’activité nécrotico-inflammatoire 
cotée de A0 à A3, et le degré de la fibrose cotée de F0 à F4 selon le score Metavir 
plus pertinent en cas d’hépatite chronique C. 

Tableau : Score METAVIR simplifié  
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L'activité (A0 à A3) et la fibrose (F0 à F4) sont quantifiées séparément. 

  Activité  
(nécrose et 

inflammation) 

Fibrose  

Absente A0 F0 
Minime A1 F1 

Modérée A2 F2 
Sévère A3 F3 

Cirrhose  F4 
 

3. 2. 1. 2.  Biopsie transjugulaire 
 

Recommandation n°Recommandation n°55   
--   La biopsie transjugulaire est rLa biopsie transjugulaire est réalisée en cas de contreéalisée en cas de contre --
indication de la PBH tranindication de la PBH transpariétale et devant une indication spariétale et devant une indication 
justifiée de l’étude histologiquejustifiée de l’étude histologique   du foiedu foie ..   

--   Elle doit être faiteElle doit être faite   dans des centres experts par un opérateur dans des centres experts par un opérateur 
entraîné.  entraîné.    

Niveau BNiveau B  
 
La biopsie transjugulaire du foie permet de récupérer un fragment hépatique sans 
traverser la capsule de Glisson. 
Elle est réalisée dans une salle de cathétérisme vasculaire à travers la paroi d’une 
veine sus hépatique. 
Elle est réalisée en cas de contre-indication de la PBH transpariétale (voir chapitre 
plus haut) avec une indication justifiée de l’étude histologique du foie. 
Les contre-indications de la PBH par voie transjugulaire sont : le kyste hydatique, 
l’angiocholite, les déficits constitutionnels de l’hémostase non corrigés. 
Elle est réalisée dans des centres experts par des opérateurs entraînés.   

 
 
 
 
3. 2. 1. 3. Limites de la biopsie du foie 
 

Recommandation n°6Recommandation n°6   
--   La PBH transpariétale est un examen redouté et souvent La PBH transpariétale est un examen redouté et souvent 
refusé par le patient.refusé par le patient.   
--   La PBH comporte un certain nombre de complications plus La PBH comporte un certain nombre de complications plus 
ou moins sévèresou moins sévères   ::   

--   DouleurDouleur   ::   30 %. 30 %.   
--   Hémopéritoine, pneumothorax…Hémopéritoine, pneumothorax…   : 3 ‰.: 3 ‰.   
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--   MortalitéMortalité   : 0.3 ‰.: 0.3 ‰.   
--   L’étude histologique du fragment ne reflète pas le degré de la L’étude histologique du fragment ne reflète pas le degré de la 
fibrose de toute la glande.fibrose de toute la glande.   
--   Une variabilité de 10 % inter et intra pathologistes est notée.Une variabilité de 10 % inter et intra pathologistes est notée.   
--   L’histologie hépatique n’évaL’histologie hépatique n’éva lue pas la dynamique du lue pas la dynamique du 
processus de fibrose.processus de fibrose.     

--   La PBH reste la référence de comparaison pour les autres La PBH reste la référence de comparaison pour les autres 
teststests   

Niveau BNiveau B  
 
La PBH est un examen redouté par le patient avec une hépatite chronique C d’autant 
plus que la patient est asymptomatique. 
L’acceptabilité de la PBH est médiocre. Selon une étude française réalisée auprès 
de 1177 médecins généralistes, 59 % des patients atteints d’hépatite chronique C et 
22 % de leurs médecins ne souhaitent pas réaliser une PBH. 
 
La PBH comporte un risque non négligeable de complications plus ou moins 
sévères : 

• Une douleur post examen peut être rencontrée dans 30 % des cas.  
• Une complication sévère (hémopéritoine, pneumothorax…) est rencontrée 

dans 3 cas pour mille. 
• Une mortalité liée à l’examen est estimée à 0.3 pour mille. 
 

Ceci fait que la PBH ne peut être renouvelée facilement. 
L’étude histologique ne concerne qu’un petit fragment qui ne reflète que 
partiellement les lésions hépatiques. 
En effet, l’hétérogénéité des lésions au sein du foie fait que le risque de sous-estimer 
une cirrhose par la PBH est évalué à 25 %. Dans le même sens, certains auteurs ont 
rapporté une différence de score d’au moins un point selon que la biopsie a été 
réalisée au niveau du foie droit ou gauche. La performance diagnostique est plus 
grande quand le fragment mesure autour de 20 à 25 mm (avec 11 espaces portes). 
En plus du problème d’échantillonnage, et de la discordance entre deux biopsies, 
vient s’ajouter la variabilité non négligeable (10 %) inter et intra pathologistes. 
Toutes ces données permettent de nuancer le caractère « d’examen de référence » 
de la PBH pour évaluer la fibrose. Les limites de la PBH ont fait que les auteurs ont 
développés des tests non invasifs comme alternative à la PBH (test invasif) pour 
évaluer la fibrose au cours de l’hépatite chronique C. 
Cependant, malgré toutes les limites qu’on peut reprocher à la biopsie hépatique, il 
faut rappeler qu’elle a servi comme référence de comparaison pour les tests non 
invasifs de fibrose.  
 

3. 2. 2. Marqueurs sériques de la fibrose 
 

Au niveau sanguin, on dispose de marqueurs directs de fibrose qui sont des 
molécules directement impliquées dans la constitution de la matrice extracellulaire, et 
de marqueurs indirects de fibrose.  
Les scores utilisés en clinique dosent les marqueurs indirects de fibrose. 
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Les scores de fibrose sont calculés à partir d’algorithmes utilisant plusieurs 
paramètres de fibrose dosés simultanément. 
Les scores ont été développés afin d’améliorer la performance diagnostique de la 
fibrose hépatique. En effet, les différents paramètres pris individuellement avaient 
une performance diagnostique insuffisante pour la fibrose. 
L’objectif à travers un score de marqueurs sériques de fibrose est de proposer un 
indice reproductible, facilement réalisable et reflétant le plus sensiblement possible le 
stade de fibrose. 
 

3. 2. 2. 1. Fibrotest – Actitest 
 

Recommandation n°Recommandation n°77   
--   Le FibroTestLe FibroTest --ActiTest est le score le plus connu et le mieux ActiTest est le score le plus connu et le mieux 
validé.validé.   
--   Le FibroTest est calculé selon un algorithme à partir du taux Le FibroTest est calculé selon un algorithme à partir du taux 
de cinq paramètres (Hde cinq paramètres (Haptoglobine, Apoliporotéine A1, Alphaaptoglobine, Apoliporotéine A1, Alpha--2 2 
macroglobine, Bilirubine et Gamma Glutamyl Transpeptidase). macroglobine, Bilirubine et Gamma Glutamyl Transpeptidase). 
Il repose sur un score dont la valeur varie de 0 à 1.Il repose sur un score dont la valeur varie de 0 à 1.   
--   L’ActiTest, en plus des paramètres du FibroTest dose les L’ActiTest, en plus des paramètres du FibroTest dose les 
ALAT. Il repose sur un score dont la valeurALAT. Il repose sur un score dont la valeur   varie de 0,36 à 0,6.varie de 0,36 à 0,6.   
--   Une conversion du score obtenu par le FibroTestUne conversion du score obtenu par le FibroTest --ActiTest en ActiTest en 
score METAVIR et ISHAK est possible.score METAVIR et ISHAK est possible.   

Niveau BNiveau B  
 
Le plus connu, développé par l’équipe de T. Poynard. Ce score est calculé selon un 
algorithme à partir de cinq paramètres (haptoglobine, apolipoprotéine A1, alpha-2 
macroglobine, bilirubine et gamma glutamyl transpeptidase.) avec ajustement selon 
l’âge et le sexe. Ce test a été testé et validé par l’équipe sur les patients atteints 
d’hépatite virale chronique C. Le fibrotest repose sur un score dont la valeur varie de 
0 à 1. 
Dans l’échantillon de validation, un score ≤ 0,1 permettait d’éliminer une fibrose ≥ F2 
avec une valeur prédictive négative de 100 %. Alors qu’un score ≥ 0 ,6 confirme une 
fibrose ≥ F2 avec une valeur prédictive positive de 90  %. En utilisant ces seuils, la 
biopsie du foie a pu être évitée chez 46% des patients hépatite chronique C.  
A partir des scores obtenus, une conversion en score METAVIR et Ishak est 
possible. 
L’Actitest associe aux cinq paramètres du Fibrotest le dosage des Alanine 
AminoTransférases, il reflète l’activité nécrotico-inflammatoire au niveau du foie. Pour 
une valeur seuil de l’Actitest ≤ 0,36 la valeur prédictive négative est de 85 % pour 
éliminer une activité nécrotico-inflammatoire significative (≥ A2). De même, pour une 
valeur ≥ 0,6 la valeur prédictive positive est de 78 % pour confirmer une activité 
significative. 
Une conversion est possible du score entre Actitest, score METAVIR, et Ishak. 
Depuis ces résultats ont été confirmés dans plusieurs études indépendantes. Deus 
études rétrospectives ont montré l’intérêt du fibrotest pour le suivi longitudinal des 
patients hépatite chronique C traités. 
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Recommandation n°Recommandation n°88   
La prescription du FibroTestLa prescription du FibroTest --ActiTest doit respecter un certain ActiTest doit respecter un certain 
nombre de précautionsnombre de précautions   ::   
--   ContreContre -- indications au FibroTestindications au FibroTest --ActiTestActiTest   ::   Hémolyse aigue, Hémolyse aigue, 
hhépatite aigueépatite aigue, i, inflammation aigue bactérienne ou viralenflammation aigue bactérienne ou virale , , 
cholestase cholestase extrahépatique.extrahépatique.   

--   L’interprétation du test doit tenir compte de la prise d’antiL’interprétation du test doit tenir compte de la prise d’anti --
rétroviraux, de l’éventualité d’un syndrome de Gilbert ou rétroviraux, de l’éventualité d’un syndrome de Gilbert ou 
encore d’une hémolyse encore d’une hémolyse chronique.chronique.   
--   FibroTestFibroTest --ActiTest n’est pas validé chez les transplantés et ActiTest n’est pas validé chez les transplantés et 
les insuffisants rénauxles insuffisants rénaux   

Niveau BNiveau B  
 
L’utilisation du Fibrotest-Actitest doit respecter certaines précautions de prescription: 

• Ne pas demander ce test dans les situations suivantes: 
- Hémolyse aigue qui entraîne une augmentation de la bilirubine et une 

diminution de l’haptoglobine (ex. Azathioprine, ribavirine…). 
- Hépatite virale aigue car la nécrose massive entraîne une 

augmentation des transaminases et de la bilirubine. 
- L’inflammation aigue, bactérienne ou virale est à l’origine d’une 

augmentation de l’haptoglobine. 
- La cholestase extrahépatique: Lithiase biliaire…  

• L’interprétation du Fibrotest-Actitest doit faire appel à un spécialiste dans les 
situations suivantes (il faut donc les mentionner lors de la demande 
d’examen): 

- Hémolyse chronique notamment en cas de prothèse cardiaque. 
- Le syndrome de Gilbert, dans ce cas le test doit être calculé à partir de 

la médiane pour la bilirubine (10 mmol/l). 
- La prise d’anti-rétroviraux qui peut faire augmenter la bilirubine libre ou 

la Gamma GT ou les ALAT. 
- Le Fibrotest-Actitest n’est pas validé pour les transplantés et les 

insuffisants rénaux. 
• La présence d’une valeur extrême pour une composante du test doit alerter le 

clinicien pour être vigilant dans l’interprétation des résultats. 
- Une haptoglobine < 0,12 g/l doit faire rechercher une hémolyse. 
- Une haptoglobine > 3,2 g/l ou une alpha-2 macroglobine > 5 g/l doivent 

faire rechercher un sepsis ou une inflammation. 
- ALAT > 15 fois la normale doit faire rechercher une hépatite aigue. 
- Une bilirubine > 30 mmol/l associée à un taux de Gamma GT < 50 UI/l 

doit faire rechercher un syndrome de Gilbert. 
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3. 2. 2. 2. Autres tests sanguins: Score de fibrose  
  

Recommandation n°Recommandation n°99   
--   FibromètreFibromètre , , HHepascore,epascore,   E.L.FE.L.F   : d: des scores très prometteurses scores très prometteurs     
--   En phase de recherche clinique En phase de recherche clinique   

--   Méritent d’être validés par des études indépendantesMéritent d’être validés par des études indépendantes   
Niveau BNiveau B  

 
• Score Fibromètre :  
- Calculé à partir de la numération plaquettaire, le taux de prothrombine, 

Aspartate aminotransférase, Alpha-2 macroglobine, acide hyaluronique et 
urée. 

- Il est ajusté en fonction de l’âge et du sexe. 
- Il parait performant aussi bien dans les étiologies virales qu’alcooliques. 
- En phase de recherche clinique. 

 
• Hépascore : 
- Calculé à partir de l’Alpha-2 macroglobine, l’acide hyaluronique la bilirubine, la 

Gamma GT, l’âge et le sexe. 
- Un seuil de 0,5 permet de prédire la présence de fibrose significative avec une 

sensibilité de 63 % et une spécificité de 89 %. 
- Il est du domaine de recherche clinique. 

 
• Le score de « European Liver Fibrosis Group » (ELF) : 
- Etabli sur une cohorte de 1021 patients infectés par le VHC. 
- Associe l’âge, l’acide hyaluronique, la partie N-terminale du pro-collagène de 

type III (PIIINP) et l’inhibiteur tissulaire de la métalloprotéase de type 1. 
- Il a une bonne performance pour détecter l’absence de fibrose. 
- Il est en phase de recherche clinique 

 
• Beaucoup d’autres tests et scores pour la fibrose hépatique se sont 

développés les dernières années. (APRI, FORNS, score de Grenoble…), mais 
sont encore du domaine de validation. 

• De même que certains auteurs sont en train d’évaluer l’association de scores 
pour augmenter la performance diagnostique. 

 
3. 2. 2. 3. Limites aux marqueurs biologiques sanguins de la 

fibrose : 
 

Recommandation n°Recommandation n°1010   
--   La principale limiteLa principale limite   aux marqueurs biologiques de fibrose aux marqueurs biologiques de fibrose 
réside dans le mréside dans le manque de standardisation des méthanque de standardisation des méthodes de odes de 
dosage des laboratoires.dosage des laboratoires.   

--   LLes laboratoires doivent respecter les recommandations es laboratoires doivent respecter les recommandations 
internationales en vigueur.internationales en vigueur.   
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Niveau BNiveau B  
 
 
 
 
Certaines limites sont communes aux marqueurs biologiques de la fibrose, ce sont : 

• La principale limite réside dans la standardisation des méthodes de dosage 
(réactifs, automates, calibrateurs, et un contrôle de qualité). 

• Les laboratoires disposent d’un parc d’analyseurs hétérogène (non respect 
des recommandations internationales). 

• Des modifications physiologiques ou pathologiques peuvent être à l’origine de 
variations sériques des concentrations des marqueurs de fibrose. 

 
3. 2. 3. Elastomètrie impulsionnelle ultrasonore « Fibroscan » et fibrose 

hépatique  
 

3. 2. 3. 1. Technique résultats et limites   
 

Recommandation n°Recommandation n°1111   
--   Le FibroScan est un dispositif médical de diagnostic et de Le FibroScan est un dispositif médical de diagnostic et de 
mesure de la fibrose hépatique.mesure de la fibrose hépatique.   
--   Examen non invasif, mesure la vitesse de propagation de Examen non invasif, mesure la vitesse de propagation de 
l’onde de l’onde de choc à travers choc à travers le parenchyme hépatiquele parenchyme hépatique   : la vitesse : la vitesse 
est plest plus élevée quand le foie est durus élevée quand le foie est dur   ; exprimée en KiloPascal. ; exprimée en KiloPascal. 
Les valeurs varient de 2.5 à 75 KPa.Les valeurs varient de 2.5 à 75 KPa.   
--   Le volume hépatique exploré est 100 fois supérieur à celui Le volume hépatique exploré est 100 fois supérieur à celui 
obtenu par la PBH.obtenu par la PBH.   

Niveau BNiveau B  
--   La principale limite est l’La principale limite est l’ impossibilité d’avoir une mesure impossibilité d’avoir une mesure 
dans 5 % des casdans 5 % des cas   : obésité, espace intercostal étroit…: obésité, espace intercostal étroit…   

--   La variabilité inter et intraobservateur est faible (3 %). La variabilité inter et intraobservateur est faible (3 %). 
Cependant, une formation est indispensable.Cependant, une formation est indispensable.   

Niveau CNiveau C  
--   Résultat = Médiane de 10 mesures validées avec un Résultat = Médiane de 10 mesures validées avec un 
inin terquartile rangeterquartile range  < 30% et un < 30% et un taux de réussite taux de réussite >>   60%.60%.   

 
Le Fibroscan est un dispositif médical de diagnostic et de quantification de la fibrose 
hépatique. 
Méthode non invasive, son fonctionnement repose sur la technique d’élastographie 
impulsionnelle. La mesure de la vitesse de propagation d’une onde de choc de faible 
amplitude à travers le parenchyme hépatique permet d’estimer l’élasticité du foie (la 
vitesse est d’autant plus élevée que le foie est dur). 
Le volume exploré correspond à un cylindre de 1cm de diamètre sur 4cm de 
longueur (100 fois supérieur à celui d’un fragment obtenu par PBH). Seules les 
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ondes dont la vitesse est constante dans le parenchyme hépatique sont validées par 
l’appareil ce qui permet d’éliminer les artefacts. 
La principale limite à l’utilisation du Fibroscan est l’impossibilité d’avoir une mesure 
dans environ 5 % des cas (obésité, espace intercostal étroit, ascite…). 
La variabilité inter et intraobservateur est faible (3 %). 
Le Fibroscan, examen indolore fait rapidement au lit du malade en ambulatoire, 
donne un résultat immédiat. 
Les résultats sont exprimés en Kilopascal (KPa), et correspondent à la médiane de 
10 mesures valides.  
Les valeurs sont comprises entre 2,5 et 75KPa. 
L’interquartile range (IQR) inférieur à 30 % de la médiane, et le TDR (taux de 
réussite = nombre de mesures valides / nombre de mesures effectuées) supérieur à 
60 % sont deux éléments à prendre en considération lors de l’interprétation.  
Le Fibroscan a été étudié en premier chez les patients atteints d’hépatite chronique 
C. Plusieurs études internationales ont démontré une bonne corrélation entre les 
valeurs d’élasticité du foie et le degré de fibrose, évalué selon la classification 
METAVIR. Par contre, il n’y a pas de corrélation avec l’activité et la stéatose. 
Des valeurs seuils ont été définies pour chaque stade de fibrose. Ainsi lorsque la 
valeur d’élasticité hépatique est inférieure à 7 KPa, il est probable qu’il n’existe pas 
de fibrose ou une fibrose minime (F0, F1 selon le score METAVIR). Lorsque la valeur 
d’élasticité hépatique est supérieure à 10 KPa, la fibrose est probablement sévère 
(F3, F4).  Au delà de 14 KPa, la cirrhose est très probable. 
Les performances diagnostiques du Fibroscan pour les différents stades de fibrose 
sont comparables à celles du Fibrotest. 
Deux études ont montré que les valeurs d’élasticité pourraient aider à prédire le 
risque de décompensation et la présence ou non de signes d’hypertension portale 
(varices oesophagiennes).      
 

3. 2. 3. 2. Comparaison et association (FibroScan, tests 
sérologiques)  

 

Recommandation n°Recommandation n°1212   
--   La combinaison du Fibrotest et du FibrosLa combinaison du Fibrotest et du Fibroscan améliore les can améliore les 
performances diagnostiques pour la fibrose significative et performances diagnostiques pour la fibrose significative et 
sévère.sévère.   

--   L’utilisation de cette L’utilisation de cette combinaison en premier lieu peutcombinaison en premier lieu peut   éviter éviter 
la biopsie du foie dansla biopsie du foie dans   77 % des cas.77 % des cas.   
--   Un algorithme d’utilisation de cette association est proposé Un algorithme d’utilisation de cette association est proposé 
tout en sachant qu’il n’y a pas de recommandation tout en sachant qu’il n’y a pas de recommandation 
consensuelle.consensuelle.   

Niveau CNiveau C  
 
La combinaison du Fibroscan et du Fibrotest améliore les performances 
diagnostiques de fibrose significative (F2) et de fibrose sévère (F3, F4) chez 80% 
des patients. 
Les résultats sont confirmés par la PBH dans 84 % pour une fibrose  ≥ F2, dans 95 
% pour une fibrose ≥ F3, et dans 94 % pour une fibrose  ≥ F4. 
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L’utilisation de cette combinaison (Fibroscan-Fibrotest) en première intention permet 
d’éviter la PBH dans 77 % des cas. 
L’intérêt de la combinaison du Fibroscan et du Fibrotest a été récemment suggéré 
pour détecter la progression de la fibrose chez les patients hépatite chronique C à 
transaminases normales. 
Il est probable que le Fibroscan devienne un outil incontournable dans l’évaluation de 
la fibrose en cas d’hépatite chronique C, d’autant plus que l’association du Fibroscan 
et du Fibrotest, selon une étude récente, semble augmenter les performances 
diagnostiques.  
On peut ainsi éviter la biopsie du foie chez un grand nombre de patients. 
En attendant une recommandation consensuelle, cette notion mérite d’être validée 
par d’autres études indépendantes. 
 
 

 
3. 2. 4. Utilisation des méthodes d’évaluation de la fibrose hépatique 

dans la prise en charge du patient hépatite chronique C 
 
Afin d’adapter le traitement et la surveillance du patient hépatite chronique C, le 
clinicien doit évaluer la sévérité des lésions hépatiques d’une manière fiable. La PBH 
était la technique incontournable pour décrire les lésions histologiques d’activité et de 
fibrose. 
Actuellement chez l’adulte, seuls le Fibroscan et le Fibrotest sont retenus comme 
validés comme tests non invasifs pour évaluer la fibrose. Les limites d’utilisation de 
chaque technique doivent être connues du clinicien afin d’adopter une démarche 
logique devant chaque situation. 
 

3. 2. 4. 1. Hépatite chronique C : malade traité ou en présence de 
cause de comorbidité associée  

 
Recommandation n°Recommandation n°1313   
Le groupe de travail recommande dLe groupe de travail recommande devant un patient hépatite evant un patient hépatite 
chronique C avec comochronique C avec comorbidité associée (alcool, VHB, NASH…), rbidité associée (alcool, VHB, NASH…), 
la réalisation systématique de la réalisation systématique de la PBH. Elle est la méthode de la PBH. Elle est la méthode de 
choix pour l’évaluation de la fibrose et choix pour l’évaluation de la fibrose et ddeses   lésions associées.lésions associées.   

Niveau ANiveau A  
 
Seule la PBH est la méthode de choix pour l’évaluation de la fibrose hépatique au 
cours de comorbidités hépatiques suspectées par la présence de : 

• Signes phénotypiques de l’insulinrésistance, définie par la cœxistence d’au 
moins trois des anomalies métaboliques suivantes :  
- Excès de poids avec répartition abdominale, BMI > 30 kg/m2 (tour de taille > 
95 cm chez la femme, et > 100 cm chez l’homme). 
- L’hypertension artérielle (même modérée). 
- Anomalie de tolérance au glucose (diabète type II ou une glycémie à jeun 
entre 1,1 et 1,25g/l). 
- Elévation  modérée des triglycérides et diminution du HDL-Cholestérol. 
- Elévation de Gamma G-T (1er signe de stéatose hépatique). 
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- Micro-albuminurie (obésité + insulinorésistance). 
- Elévation du fibrinogène s’accompagne d’une élévation de CRP et ferritine. 

• Co-infection virale (VHB-VIH…). 
• Suspicion de maladie de surcharge du foie (hémochromatose, Wilson…). 
• Prise d’alcool significative > 30 g/j chez l’homme et > 20 g/j chez la femme. 

 
 

 
3. 2. 4. 2. Hépatite chronique C naïf, sans comorbidité associée  
 

Recommandation n°Recommandation n°1414   
Le groupe de travail Le groupe de travail recommande devant un patient hépatite recommande devant un patient hépatite 
chronique C naïf et sans comorbiditéchronique C naïf et sans comorbidité   ::   
En dehors d’un diagnostic évident de cirrhose, la fibrose En dehors d’un diagnostic évident de cirrhose, la fibrose 
hépatique doit être évaluée par l’une des trois méthodes hépatique doit être évaluée par l’une des trois méthodes 
validéesvalidées   : PBH, FibroTest ou FibroScan.: PBH, FibroTest ou FibroScan.   
--   En premier lieu, on reEn premier lieu, on recommande un test non invasifcommande un test non invasif   : : 
FibroTest ou FibroScan.FibroTest ou FibroScan.   
--   En cas de non concordance du résultat du test avec l’état En cas de non concordance du résultat du test avec l’état 
clinique du patient (analyse critique du clinicien) un autre test clinique du patient (analyse critique du clinicien) un autre test 
est prescrit pour évaluer la fibrose hépatiqueest prescrit pour évaluer la fibrose hépatique  : :   

                                --   Soit l’Soit l’autre test non invasif.autre test non invasif.   
                                --   Soit une PBH.Soit une PBH.   
--   En cas de non concordance des résultats de la combinaison En cas de non concordance des résultats de la combinaison 
FibroTestFibroTest --FibroScan, une PBH s’impose.FibroScan, une PBH s’impose.   

Niveau ANiveau A  
 
En dehors de diagnostic évident de la cirrhose, l’évaluation de la fibrose peut être 
faite par l’une des trois méthodes (PBH, Fibroscan, Fibrotest).  
En première intention, on recommande la prescription d’un test non invasif 
(Fibroscan ou Fibrotest…). 
Le choix est conditionné par la possibilité de réalisation, et en tenant compte des 
situations qui risquent de perturber l’interprétation des résultats. 
Le résultat du test doit être interprété par un clinicien expérimenté pour s’assurer de 
concordance du test avec l’état clinique du patient. 
En cas de non concordance, ou en cas d’anomalie pouvant influencer le résultat du 
test en question, il faut évaluer la fibrose hépatique par une autre technique. On peut 
proposer alors la deuxième méthode non invasive. 
La PBH reste une option qu’on peut recommander après un premier test non invasif 
(non satisfaisant), comme on peut la faire devant une discordance de la combinaison 
Fibroscan-Fibrotest. 
Cette recommandation est à réviser en fonction de l’avancée des connaissances 
dans ce domaine.  
 

3. 2. 4. 3. Surveillance de l’hépatite chronique C. Evaluation des 
traitements antiviraux 
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Recommandation n°Recommandation n°1515   
--   L’utilisation du FibroScan et du FibroTest n’est pas L’utilisation du FibroScan et du FibroTest n’est pas 
totalement validée dans la surveillance de l’évolution des totalement validée dans la surveillance de l’évolution des 
hépatites chroniques Chépatites chroniques C   ; de même que dans l’évaluation des ; de même que dans l’évaluation des 
résultats des traitements antiviraux.résultats des traitements antiviraux.   
--   Cependant, les résultats encouragent des études dans ces Cependant, les résultats encouragent des études dans ces 
situations. Le groupe de travail recommande de réaliser des situations. Le groupe de travail recommande de réaliser des 
études longitudinales afin de dégager l’indication de ces tests études longitudinales afin de dégager l’indication de ces tests 
non invasifs dans la prédiction des complications de l’hépatite non invasifs dans la prédiction des complications de l’hépatite 
chronique Cchronique C..   

Niveau BNiveau B  
 
 
L’utilisation du Fibroscan et du fibrotest n’est pas totalement validée dans la 
surveillance de l’évolution de l’hépatite chronique C. De même qu’ils ne sont validés 
dans l’évaluation des résultats des traitements antiviraux. 
Cependant, vu la facilité de leur réalisation et de répétition de ces tests et vu les 
résultats encourageants des études faites dans ces situations, nous encourageons 
de réaliser des études prospectives longitudinales pour évaluer les tests non invasifs 
dans la surveillance et des patients traités et non traités. 
On recommande aussi de prolonger suffisamment longtemps ces études afin de 
dégager l’intérêt des tests non invasifs dans la prédiction et la prise en charge des 
principales complications de l’hépatite chronique C et sa mortalité. 
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4. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 
 
La prise en charge de l’hépatite chronique C est un enjeu important de santé 
publique. L’histoire naturelle et les risques évolutifs graves potentiels, ainsi que le 
coût élevé et les effets indésirables possibles  des traitements actuellement 
disponibles, sont des éléments importants de cet enjeu. Ils imposent des stratégies 
adaptées, optimisées et évolutives, en adéquation avec les progrès considérables 
réalisés dans les connaissances des facteurs influant sur l’évolutivité de la maladie  
d’une part et sur  l’efficacité croissante des traitements d’autre part. 
Les objectifs du traitement sont de prévenir les complications et les causes de décès 
dues à l’infection par le VHC. Le traitement de l’hépatite chronique virale C repose 
aujourd’hui sur l’association interféron pégylé et ribavirine.  
Ce traitement permet de guérir plus de la moitié des patients. Néanmoins, il apparaît 
comme relativement long (6 à 12 mois voire plus), souvent pénible. Son efficacité 
dépend de la possibilité de pouvoir apporter la dose optimale de chacune des deux 
molécules pendant la bonne durée adéquate. Un malade sur cinq abandonne son 
traitement avant  terme. Par ailleurs, le coût élevé du traitement est un écueil majeur 
à la prise en charge de l’hépatite C chronique dans notre pays. 
Informer un patient ne suffit pas, il faut aussi établir une relation de confiance et le 
soutenir tout au long de son traitement. L’efficacité du traitement dépend en partie de 
la qualité de ce soutien.  

 
4. 1. Bilan préthérapeutique 
 
4. 1. 1. Les critères de sélection préthérapeutique  
 

Recommandation n°1Recommandation n°1   
--   La décision thérapeutique doit tenir compte de la sévérité de La décision thérapeutique doit tenir compte de la sévérité de 
la maladie hépatique, des potentialités  à développer des la maladie hépatique, des potentialités  à développer des 
efef fets indésirables sévères,  des possibilités de développer fets indésirables sévères,  des possibilités de développer 
une réponse virale prolongéeune réponse virale prolongée ,,   de la présence de de la présence de conditions de conditions de 
comorbidités et de la compliance du malade au traitementcomorbidités et de la compliance du malade au traitement   

Niveau CNiveau C  
--     le traitement est indiqué chez les patients de génotype 2 et 3 le traitement est indiqué chez les patients de génotype 2 et 3 
quequelque soit le stade de fibrose et chez les patients de lque soit le stade de fibrose et chez les patients de 
génotype 1, 4 et 6 lorsque lgénotype 1, 4 et 6 lorsque le score de fibrose est ≥  2 et lorsqu’ e score de fibrose est ≥  2 et lorsqu’ 
il n’existe pas de contreil n’existe pas de contre -- indication au traitementindication au traitement   

Niveau BNiveau B  
--   LL ’ARN viral C’ARN viral C   doit être recherché par un test quantitatif doit être recherché par un test quantitatif 
hautement sensible peu de temps avant le début du traitement hautement sensible peu de temps avant le début du traitement 
ou au moment de l’initiation de ce deou au moment de l’initiation de ce dernier  rnier    

Niveau ANiveau A  
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Les patients pour lesquelles un traitement peut être entrepris sont les patients âgés  
de 18 ans et plus  ayant un ARN viral C positif (ce critère est suffisant pour les 
génotypes 2 et 3) ; pour le génotype 1 on exige une fibrose ≥ F2. Cette hépatopathie 
doit être compensée. Le profil biochimique et  hématologique doit également être 
acceptable (un bilan d’hémostase correct, un taux de plaquettes ≥ 75000/mm3, 
l’absence d’une décompensation hépatique qu’elle soit clinique ou biochimique, 
hémoglobine > 13 g/dl pour les hommes et  > 12 g/dl pour les femmes, taux de 
neutrophiles > 1500/mm3, créatinine sérique < 1.5 mg/dl).  
Ces patients doivent accepter d’adhérer au traitement  et n’ont aucune contre-
indication au traitement. 
Les situations à individualiser sont multiples. Il s’agit des échecs  thérapeutiques 
(non répondeurs, et les rechuteurs) à l’interféron alpha +/- ribavirine ou à l’interféron 
pégylé alpha en monothérapie, de la mise en évidence d’une fibrose discrète ou 
d’une absence de fibrose, l’hépatite virale C aiguë, la co-infection avec le VIH, les 
patients âgés  de moins de 18 ans, les insuffisants rénaux chroniques (hémodialysés 
ou non), la cirrhose décompensée, les patients ayant eu une transplantation 
hépatique. 
Les situations où le traitement est habituellement contre-indiqué sont  la dépression 
majeure incontrôlée, la transplantation autre qu’hépatique  (reins, cœur, poumons), 
l’hépatite auto immune ou d’autres situations d’auto immunité risquant d’être 
exacerbées par l’association interféron pégylé + ribavirine, la maladie thyroïdienne 
non traitée, la grossesse ou  la non compliance à une méthode contraceptive 
efficace, une maladie concomitante sévère (Hypertension artérielle sévère ou 
maligne, insuffisance cardiaque, maladie coronarienne évidente, diabète mal 
contrôlé, pneumopathie chronique obstructive), les enfants âgés de moins de 2 ans, 
une hypersensibilité connue aux médicaments utilisés dans le traitement de l’hépatite 
virale C chronique. 
 

4. 1. 2. Le bilan préthérapeutique  
 

Recommandation n°Recommandation n°22   
En préthérapeutique le bilan seraEn préthérapeutique le bilan sera   : :   
--   Un dosage de l’ARN Un dosage de l’ARN viral Cviral C   par PCR quantitative, la par PCR quantitative, la 
recherche du génotype viral, une étude histopathologique par recherche du génotype viral, une étude histopathologique par 
biopsie hépatique ou par test d’inflammation et de fibrose biopsie hépatique ou par test d’inflammation et de fibrose 
(Fibrot(Fibrotestest --Actitest) et/Actitest) et/ou Fibroscanou Fibroscan  

--   Une NFS Plaquettes, le dosage de la TSHUne NFS Plaquettes, le dosage de la TSHus, T4usus, T4us   
--   Une Glycémie à Une Glycémie à JeJeuunn, une cholestérolémie, une, une cholestérolémie, une   
tt riglycéridémie, le dosage d’urée sanguine et de la riglycéridémie, le dosage d’urée sanguine et de la 
créatininémie, de l’uricémie, la recherche de l’Ag HBscréatininémie, de l’uricémie, la recherche de l’Ag HBs  
--   Recherche d’anticorps antiRecherche d’anticorps anti --LKM1LKM1  
--   ReRecherche de cryoglobulinémie mixtecherche de cryoglobulinémie mixte   
--   Une consultation de cardiologie et de psychiatrie si Une consultation de cardiologie et de psychiatrie si 
nécessairenécessaire   

 
En pré-thérapeutique, le patient doit avoir eu : 
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Ø Un dosage de l’ARN viral C par PCR quantitative, la recherche du génotype viral, 
une évaluation de la l’activité virale et du stade de fibrose par biopsie hépatique ou 
par test d’inflammation et de fibrose (Fibrotest-Actitest) et/ou fibroscan. 
Ø Une NFS Plaquettes, le dosage de la TSHus, T4us. 
Ø Une Glycémie à Jeun, une cholestérolémie, une triglycéridémie, le dosage d’urée 
sanguine et de la créatininémie, de l’uricémie, la recherche de l’Ag HBs. 
Ø Recherche d’anticorps anti-LKM1 : leur présence doit évoquer la co-existance 
d’une hépatite auto-immune, et donc adopter une autre stratégie thérapeutique 
Ø Recherche de symptomes cliniques évoquant une cryoglobulinémie mixte 
Ø Une consultation de cardiologie et de psychiatrie si nécessaire. 
  
 

4. 2. Traitement de l’hépatite virale C 
 

4. 2. 1. Opportunité du traitement 
 

Recommandation n°Recommandation n°33   
L’histoire naturelle de l’hépatite viraL’histoire naturelle de l’hépatite vira le C (avec 55 à 85% le C (avec 55 à 85% 
d’évolution vers la chronicité et 5 à 25%d’évolution vers la chronicité et 5 à 25%  d’évolution vers la d’évolution vers la 
cirrhose),cirrhose),   l’existence de facteurs aggravants d’évolutivité, la l’existence de facteurs aggravants d’évolutivité, la 
présence de manifestations extrahépatiques sont des raisons présence de manifestations extrahépatiques sont des raisons 
majeures de traiter une hépatite virale C chromajeures de traiter une hépatite virale C chroniquniquee  

Niveau ANiveau A  
 
Des études de l’histoire naturelle indiquent que 55% à 85% des individus qui ont 
développé une hépatite C aigue resteront infectés par le VHC.  
D’autres études rétrospectives ont démontré que la progression vers la cirrhose est 
accélérée chez les personnes plus âgées, les obèses et les patients 
immunodéprimés (exemple co-infections à VIH) et celles qui consomment plus de 50 
grammes d’alcool par jour. 
Le risque de développer une cirrhose après 25 à 30 ans d’évolutivité varie de 5 à 
25% selon les études. 
Les patients atteints de cirrhose C ont beaucoup plus de risques de développer une 
insuffisance hépatocellulaire (93% après 10 ans)  ou un carcinome hépatocellulaire. 
Actuellement, la meilleure approche de l’évolutivité de la maladie est l’évaluation du 
degré de fibrose basée  sur l’examen anatomopathologique ou les tests de fibrose en 
utilisant un système de stadification (Metavir, Ishak,). 
Les patients ayant une fibrose minime ou absente  (Metavir 0-1) doivent faire l’objet 
d’une surveillance rapprochée mais ne sont pas traités. Cependant, la présence de 
fibrose significative (Metavir 2 et plus) est une indication au traitement. La présence 
de fibrose en ponts est un  important facteur prédictif de progression future vers la 
cirrhose. L’infection par le VHC peut être à l’origine de manifestations extra 
hépatiques incluant cryoglobulinémie mixte de type II et III. La cryoglobulinémie 
symptomatique est une indication du traitement antiviral quelque soit le stade de la 
maladie hépatique. 

 
4. 2. 2. Les objectifs du traitement  
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Recommandation n°Recommandation n°44   
Les objectifs du traitement de l'hépatite chronique liée au Les objectifs du traitement de l'hépatite chronique liée au 
virus de l'hépatite C sont : arrêter lavirus de l'hépatite C sont : arrêter la   réplication virale, réplication virale, 
favoriser l'élimination des cellules hépatiques infectées, favoriser l'élimination des cellules hépatiques infectées, 
réduire l'activité de la maladieréduire l'activité de la maladie , diminuer la progression de , diminuer la progression de 
fibrose, éviter la survenue d'une cirrhose et d'un carcinomefibrose, éviter la survenue d'une cirrhose et d'un carcinome  
hépatocellulairehépatocellulaire   

NNiveau Aiveau A  
 
Les objectifs du traitement de l'hépatite chronique liée au virus de l'hépatite C (VHC) 
sont : arrêter la réplication virale, favoriser l'élimination des cellules hépatiques 
infectées, réduire l'activité de la maladie, diminuer la progression de fibrose, éviter la 
survenue d'une cirrhose et d'un carcinome hépatocellulaire.  
Un certain nombre de définitions sont nécessaires (tableau 1): 
L’absence de détection virale à la 24ème ou à la 48ème semaine de traitement est 
désignée comme “une réponse de fin de traitement”. Une réponse de fin de 
traitement isolée est une condition nécessaire mais non suffisante pour obtenir une 
réponse virologique soutenue. 
Une réponse virologique rapide (RVR) est définie par un ARN viral C indétectable en 
temps réel à la 4ème semaine de traitement. Elle est hautement évocatrice d’une 
réponse virale soutenue. 
Une réponse virale précoce à 12 semaines est définie par une réduction d’au moins 
2 log (partielle) ou une absence de détection d’ARN viral (totale). L’échec de réponse 
virale précoce est hautement prédictif d’un échec de réponse virale soutenue. 
La surveillance de la virémie est par conséquent très utile pour prédire l’obtention 
d’une réponse virale soutenue en fin de traitement.  
L’échappement correspond à la réapparition de l’ARN viral C sous traitement après 
une négativation initiale (qu’elle soit totale ou partielle)  
La rechute virologique correspond à la réapparition de l’ARN viral C après arrêt du 
traitement alors qu’une réponse virologique de fin  de traitement a été authentifiée. 
Les patients qui n’ont pas eu une baisse d’au moins 2 logs de la virémie VHC sont 
considérés comme non répondeurs. Ceux qui ont eu une baisse de cette charge 
autour de 2 log et n’ont jamais négativé leur charge virale en cours de traitement 
sont des non répondeurs partiels. 
Réponse virologique Définition Intérêt Clinique 

 
 

Réponse virologique rapide 
(RVR) 

ARN viral C négatif à la 
quatrième semaine de 
traitement (par méthode 
PCR quantitative sensible) 

Permettrait de réduire la 
durée du traitement pour les 
génotypes 2-3 et 
éventuellement 1 lorsqu’ils 
avaient au départ une faible 
charge virale. 

 
 

Réponse virale précoce 
(RVp) 

- Réponse précoce partielle : 
baisse de l’ARN viral C ≥ 
2 logs. 

- Réponse précoce totale : 
ARN viral C négatif à 12 
semaines 

Permet de prédire la réponse 
virale soutenue après 
traitement 

Réponse en fin de traitement 
(RFT) 

ARN viral C négatif la 24 
ème ou à la 48ème semaine 
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de traitement 
Réponse virale soutenue 

(RVS)  ou prolongée (RVP) 
Persistance d’un ARN viral C 
négatif 24 semaines après 
arrêt du traitement 

Meilleur facteur prédictif 
d’une réponse virale 
prolongée 

Echappement Réapparition de l’ARN viral 
C après négativation en 
cours de traitement 

 

Rechute Réapparition de l’ARN viral 
C après arrêt du traitement 

 

Non réponse Pas d’élimination du virus du 
sérum après 24 semaines de 
traitement 

 

Réponse partielle Baisse de 2 logs mais 
persistance de l’ARN viral C 
à la 24ème semaine  

 

Tableau 1 : Types de réponses virologiques 
 
Depuis l'identification du virus il y a plus de dix ans, les modalités du traitement ont 
beaucoup évolué. 
Plusieurs types de réponses au traitement antiviral sont pris en compte. Les 
réponses biochimiques et virologiques sont caractérisées respectivement par la 
normalisation de l'activité de l'ALAT et l'absence de détection de l'ARN viral par PCR 
pendant le traitement. Elles sont dites prolongées lorsqu'elles persistent six mois 
après l'arrêt du traitement.  
Dans l'ensemble des essais thérapeutiques, le principal critère de jugement de 
l'efficacité à court terme du traitement est la réponse virologique prolongée (ARN 
VHC indétectable par PCR) qui est corrélée à la réponse biochimique prolongée 
normalisation prolongée de l’ALAT). La sensibilité des tests virologiques évaluant la 
réponse s'est nettement accrue au cours du temps. À l'heure actuelle, le seuil de 
détection de l'ARN viral par PCR à 50 copies/ml est le critère le plus précis. Enfin, la 
réponse histologique est caractérisée par une diminution du score d'activité 
histologique ou par une diminution du score de fibrose.  
Plusieurs types de réponses sérologiques peuvent être retenus (tableau), si l’on 
considère le temps de réponse. Le plus important est représente par la réponse 
virale prolongée (RVP) définie par l’absence d’ARN du VHC dans le sérum recherche 
par un test PCR de  sensibilité satisfaisante,  24 semaines après arrêt du traitement 
(Tableau 1). Ceci traduit généralement une guérison virologique en sachant qu’un 
cancer du foie peut être identifie des années plus tard, surtout si une cirrhose existait 
à la fin d’une RVP.  
 

4. 2. 3. Le traitement optimal de l’hépatite virale chronique C  
  

Recommandation n°Recommandation n°55   
--   Le traitement de référence de l’hépatite chronique virale C est Le traitement de référence de l’hépatite chronique virale C est 
aujouaujourd’hui une association d’interféron alpha pégylé et de rd’hui une association d’interféron alpha pégylé et de 
ribavirineribavirine ..   L’interféron pégylé est administré par voie sous cutanée L’interféron pégylé est administré par voie sous cutanée 
une seule fois par semaine, la ribavirine sous forme orale matin et une seule fois par semaine, la ribavirine sous forme orale matin et 
soir au milieusoir au milieu   des repasdes repas   
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--   En cas de non disponibilité pour raisEn cas de non disponibilité pour raison matérielle ou autres on matérielle ou autres 
d’interféron pégylé, le traitement par interféron standard peut d’interféron pégylé, le traitement par interféron standard peut 
encore être util isé chez les patencore être util isé chez les pat ients naïfsients naïfs   
--   L’interféron pégylé alpha 2a est administré à la dose de 180 ug par L’interféron pégylé alpha 2a est administré à la dose de 180 ug par 
voie sous cutanée avec de la ribavirine à la dose de 8voie sous cutanée avec de la ribavirine à la dose de 800 mgs par 00 mgs par 
jour pour les génotypes 2,3 et entre 1000 mgs et 1200 mg pour les jour pour les génotypes 2,3 et entre 1000 mgs et 1200 mg pour les 
génotypes 1 en fonction d’une valeur seuil du poids quigénotypes 1 en fonction d’une valeur seuil du poids qui   est de 75 est de 75 
kgs (1000 mg pour unkgs (1000 mg pour un   poids inférieur à 75 kgs et 1200 mgs pour un poids inférieur à 75 kgs et 1200 mgs pour un 
poids supérieur àpoids supérieur à   75 75 kgkg ))   
--   La dose optimale d’iLa dose optimale d’interféron alpha 2b est de 1,5 ug /kg/semaine+ nterféron alpha 2b est de 1,5 ug /kg/semaine+ 
ribavirine 800 mgs pou les génotypes 2,3 et 1 si le poids est ribavirine 800 mgs pou les génotypes 2,3 et 1 si le poids est 
inférieur à 65 kgs, 1000 mg entre 65 et 85 kgs et 1200 mgs pour les inférieur à 65 kgs, 1000 mg entre 65 et 85 kgs et 1200 mgs pour les 
patients pesant entre 85 et 105 kgs. Pour ceux dont le poids est patients pesant entre 85 et 105 kgs. Pour ceux dont le poids est 
supérieur à 105supérieur à 105   kgs, une dose de 1400mg est plus efficace.kgs, une dose de 1400mg est plus efficace.   
--   La durée optimale du traitement par bithérapie  est de 48 semaines La durée optimale du traitement par bithérapie  est de 48 semaines 
pour les patients ayant unpour les patients ayant un   génotype 1, 4 et 6, génotype 1, 4 et 6, et de 24 semaines pour et de 24 semaines pour 
les génotyles génotypes 2 et 3pes 2 et 3   

Niveau ANiveau A   
 
Le traitement de référence de l’hépatite chronique virale C est aujourd’hui une 
association d’interféron alpha pégylé et de ribavirine. L’interféron pégylé est 
administré par voie sous cutanée une seule fois par semaine, la ribavirine sous forme 
orale matin et soir au milieu des repas. Ce traitement est théoriquement indiqué chez 
tous les malades ayant un ARN du VHC détectable et des lésions de fibrose 
modérées ou sévères sur la biopsie hépatique. Il ne peut être envisagé sans une 
détermination préalable du génotype. Au Maroc, le génotype 1b est responsable 
d’environ 44% des infections, tandis qu’environ 39 % des malades sont infectés par 
les génotypes 2a2c. 
En cas de non disponibilité pour raison matérielle ou autre d’interféron pégylé, le 
traitement par interféron standard peut encore être utilisé chez les patients naïfs. 
L’évolution croissante de l’efficacité des traitements, la meilleure connaissance des 
facteurs de réponse au traitement, et l’évolution incertaine de la maladie, sont autant 
de facteurs qui contribuent à la définition des objectifs du traitement. 
 

4. 2. 3. 1. L’interféron 
 
L’interféron (IFN) possède un effet antiviral démontré avec une diminution rapide du 
taux d’ARN viral C sérique suivie d’une diminution du taux sérique des 
transaminases (ALAT). Les interférons sont des cytokines endogènes sécrétées en 
réponse à de nombreux stimulus, en particulier les infections virales.  
Il y a 2 interférons pégylés disponibles : le peginterferon alfa-2b  lié de façon 
covalente à  une molécule d’interféron standard alfa-2b, et le  peginterferon alfa-2a 
lié de manière covalente  à une molécule standard d’interféron alfa-2a. Les doses 
administrées de ces 2 interférons diffèrent.  
La dose optimale d’interféron alpha-2b est de 1,5 µg /kg/semaine+ ribavirine 800 mg 
pour les génotypes 2,3 et 1 si le poids est inférieur à 65 kg, 1000 mg entre 65 et 85 
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kg et 1200 mg pour les patients pesant entre 85 et 105 kg. Pour ceux dont le poids 
est supérieur à 105 kg, une dose de 1400mg est plus efficace. 
L’interféron pégylé alpha 2a est administré à la dose de 180 µg par voie sous 
cutanée avec de la ribavirine à la dose de 800 mg par jour pour les génotypes 2,3 et 
entre 1000 mg et 1200 mg pour les génotypes 1 en fonction d’une valeur seuil du 
poids qui est de 75 kg (1000 mg pour une poids inférieur à 75 kg et 1200 mg pour un 
poids supérieur à 75 kg).  
 

4. 2. 3. 2. La ribavirine 
 
La ribavirine est un analogue nucléotidique de la guanosine qui a été découvert en 
1972 et possède un large spectre d’action antivirale. La ribavirine agirait davantage 
par des mécanismes immunomodulateurs que par des effets directs antiviraux. 
Curieusement, l’association de la ribavirine à l’IFN augmente nettement l’efficacité du 
traitement en augmentant la proportion de patients ayant une réponse virologique. 
Les mécanismes d’action de la ribavirine sur le virus de l’hépatite C restent inconnus. 
Dans les différents essais cliniques, il apparaît que l’association de ribavirine est d’un 
grand apport dans la réponse virologique en fin de traitement mais aussi dans la 
diminution du taux de rechutes lorsque la bithérapie est comparée à la monothérapie 
par interféron pégylé.  
La durée optimale du traitement par bithérapie  est de 48 semaines pour les patients 
ayant un génotype 1, 4 et 6 et de 24 semaines pour les génotypes 2 et 3. Certaines 
études avancent qu’une durée de 36 semaines serait suffisante pour traiter une 
hépatite virale C chronique de génotype 4 si le patient a eu une réponse virale 
précoce mais de tels résultats méritent d’être confirmés. Il n’existe pas assez de 
résultats pour avancer des recommandations pour le génotype 5.  
Actuellement, on a tendance à tenir compte en priorité de la réponse virale soutenue, 
en particulier pour les patients de génotype 1 ayant une forte charge virale. 
 

4. 2. 4. Les autres traitements de l’hépatite virale chronique C 
  

Recommandation n°Recommandation n°66   
--   L’indication d’une transplantation peut être justifiée par L’indication d’une transplantation peut être justifiée par 
l’existence d’une cirrhose compliquée, d’un carcinome l’existence d’une cirrhose compliquée, d’un carcinome 
hépatocellulaire ou l’association hépatocellulaire ou l’association des deuxdes deux ..   

Niveau CNiveau C  
 
De nombreuses nouvelles molécules sont en cours d’évaluation et devraient 
permettre d’augmenter l’efficacité du traitement actuel et d’obtenir des taux de RVP 
intéressants chez les malades non répondeurs. On doit distinguer trois familles de 
molécules : les nouveaux interférons, les molécules pouvant remplacer la ribavirine 
et surtout, les inhibiteurs enzymatiques (Tableau II). 
 
Nouveaux types d’interféron Albuféron 
 
Nouvelles « ribavirines » 

Lévovirine 
Mérimépodib 
Viramidine 

 Antipolymérases 



RECOMMANDATIONS DES BONNES PRATIQUES MEDICALES   

ALD N°23ALD N°23   : Hépatite virale chronique C: Hépatite virale chronique C   

 66 

Inhibiteurs enzymatiques Antiprotéases 
Tableau II. – Nouveaux médicaments du traitement de l’hépatite C. 
 

4. 2. 4. 1. Nouveaux interférons 
 

Ø L’interféron conjugué à l’albumine (albuféron) a montré, dans des études de 
phase 2, une efficacité qui pourrait être légèrement supérieure aux interférons 
pégylés, mais avec une fréquence d’effets secondaires et un taux d’arrêt de 
traitement un peu supérieurs. Un avantage important de l’albuféron est qu’il peut être 
administré une fois toutes les 2 à 4 semaines. 
Ø Un autre interféron, résultat d’une nouvelle technologie permettant d’obtenir un 
interféron de synthèse optimisé (« gene-shuffled » interféron) est en phase 1. 
Ø D’autres immuno-modulateurs (cytokines, agonistes des « toll like » récepteurs, 
vaccins thérapeutiques) sont à un stade préliminaire et n’ont pas fait la preuve de 
leur réelle efficacité et de leur tolérance. 
 

4. 2. 4. 2. Molécules « ribavirine like » 
 
Jusqu’à présent, les tentatives pour développer des molécules ayant les propriétés 
de la ribavirine avec moins d’anémie ont été assez décevantes.  
Ø La lévovirine, forme lévogyre de la ribavirine, a été rapidement abandonnée du 
fait de son inefficacité.  
Ø Le mérimépodib a montré un effet significatif seul et en association avec 
l’interféron et la ribavirine in vitro (réplicon), mais des résultats préliminaires 
modestes in vivo. 
Ø La taribavirine est sans doute le meilleur candidat. Deux larges études de phase 
3 de la taribavirine associée avec l’interféron pégylé alpha-2b (VISER 1) et 
l’interféron pégylé alpha-2a (VISER 2) ont montré une nette amélioration de l’anémie 
mais, malheureusement, au détriment du taux de RVP plus faible avec la bithérapie 
avec taribavirine par rapport à la bithérapie avec ribavirine. 
 

4. 2. 4. 3. Inhibiteurs enzymatiques 
 
Ce sont sans doute les molécules dont les résultats sont les plus spectaculaires et 
qui sont les plus prometteuses en termes d’efficacité. De nombreux inhibiteurs 
enzymatiques sont en cours d’évaluation, essentiellement en phase 1 pour la plupart 
d’entre eux et en phase 2 pour certains d’entre eux. On peut distinguer les 
antiprotéases et les antipolymérases. 
Ø Antiprotéases 
Les deux principales antiprotéases en cours d’évaluation pour lesquelles on dispose 
déjà d’un certain nombre de données cliniques sont le télaprevir (VX950 de Vertex) 
et le boceprévir (Schering-Plough). Ces deux antiprotéases ont un puissant effet 
antiviral en monothérapie, mais ils sont susceptibles de sélectionner rapidement des 
mutations associées à une résistance. C’est la raison pour laquelle les études 
actuelles évaluent leur efficacité essentiellement en trithérapie avec l’interféron 
pégylé et la ribavirine. Des résultats préliminaires du télaprevir ont apporté le « proof 
of concept » que la trithérapie associant télaprevir-interféron pégylé-ribavirine pouvait 
induire une RVP après seulement 12 semaines de traitement dans un sous-groupe 
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de malades naïfs de génotype 1. Ces résultats sont prometteurs, mais doivent être 
confirmés par les études en cours qui permettront de déterminer la durée optimale de 
traitement, la tolérance et la fréquence de résistance éventuelle. 
Ø Antipolymérases 
On dispose essentiellement de résultats concernant deux antipolymérases : la 
valopicitabine (NM283 d’Idenix Novartis) et le R1626 de Roche. Ces deux molécules 
montrent également un effet antiviral associé semble-t-il à une moindre résistance 
que les antiprotéases. Des études de phase 2 sont en cours pour évaluer leur 
efficacité et leur tolérance en association avec l’interféron pégylé et la ribavirine. 
Avec l’ensemble des données disponibles actuellement, on peut considérer que ces 
molécules seront probablement dans un premier temps utilisées en trithérapie avec 
l’interféron pégylé et la ribavirine. Seulement à long terme, on peut envisager que 
des combinaisons d’inhibiteurs enzymatiques (antiprotéases et antipolymérases) 
permettent de ne pas utiliser l’interféron pégylé. C’est dire que l’interféron pégylé 
restera probablement pendant longtemps la pierre angulaire du traitement de 
l’hépatite chronique C. Il faudra sans doute de l’ordre de 3 à 5 ans pour aboutir aux 
trithérapies et probablement de l’ordre de 10 ans pour aboutir à des combinaisons 
d’inhibiteurs enzymatiques sans interféron pégylé ni ribavirine. Il faut donc rester 
prudent et prévenir les patients que les nouveaux traitements ne seront pas 
disponibles à court terme. Toutefois, on peut raisonnablement penser qu’on 
approchera 100 % de guérison dans l’hépatite chronique C dans un délai de l’ordre 
de 10 ans.  
 
 
 
 
 

4. 2. 4. 4. Adjonction de Nitasoxanide à l’Interféron pégylé + 
ribavirine chez les patients de génotype 4 

 
Une étude randomisée en double aveugle avec contrôle placebo semble prouver que 
l’adjonction de nitazoxanide à l’interféron pégylé et à la ribavirine augmente le 
pourcentage de patients ayant une réponse virale précoce et soutenue quand on les 
compare aux patients sous bithérapie par interféron pégylé + ribavirine sans 
augmentation des effets secondaires. 

 
4. 2. 4. 5. Traitements autres que le traitement antiviral : 

 
Recours à la transplantation hépatique 
L’hépatite chronique C est la première cause (environ 30 %) de transplantation 
hépatique aux États-Unis et en Europe. 
La transplantation peut être justifiée par l’existence d’une cirrhose compliquée, d’un 
carcinome hépatocellulaire ou l’association des deux. Les résultats de la 
transplantation sont essentiellement limités par la récidive quasi constante de 
l’infection par le VHC sur le greffon, qui se traduit par la réapparition, en moyenne 
deux semaines après la transplantation, de l’ARN viral dans le sérum. 
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4. 2. 5. Le traitement des patients naïfs 
 

Recommandation n°Recommandation n°77   
Les infections à génotype 1 et 4Les infections à génotype 1 et 4   : :   
Un traitement avec interféron pégylé plus ribavirine pourrait Un traitement avec interféron pégylé plus ribavirine pourrait 
être planifié sur 48 semainesêtre planifié sur 48 semaines..   
--   LLa dose d’interféron pégylé ala dose d’interféron pégylé alpha 2a est de 180µg sous pha 2a est de 180µg sous 

cutanéecutanée  par semaine associépar semaine associéee   à deà de   la ribavirine à la dose la ribavirine à la dose 
dede  ::   
--   1000 mg1000 mg/jour/jour   pour les patients pour les patients dont le poids estdont le poids est     775 kg5 kg   
--   1200 mg1200 mg/jour/jour   pour ceux pour ceux dont le poids est > 75 kg. dont le poids est > 75 kg.   

--   LLaa  dose d’interférodose d’interféron pégylé alpha 2b est de 1,5µg/kg en n pégylé alpha 2b est de 1,5µg/kg en 
sous cutanésous cutanéee   par semaine associée àpar semaine associée à   à de la ribavirine à la à de la ribavirine à la 
dose dedose de   : :   
--   800 mg800 mg/jour/jour   pour pour les patients les patients dont le poids est < 65 kgdont le poids est < 65 kg   
--   1000 1000 mgmg/jour/jour   pour ceux pour ceux dont le poids est dont le poids est entre 65 kg et 85 entre 65 kg et 85 

kgkg  
--   1200 mg1200 mg/jour/jour   pour ceux pour ceux dont le poids varie de 85 kgdont le poids varie de 85 kg   à 105 à 105 

kgkg  
--   11400 mg400 mg/jour/jour   pour les plus pour les plus de 105 kgde 105 kg   

Niveau ANiveau A  
Le traitement peut être interrompu chez des patients qui n’ont Le traitement peut être interrompu chez des patients qui n’ont 
pas eu de réponse virologique précocepas eu de réponse virologique précoce   : baisse de la ch: baisse de la chararge ge 
virale virale <<   2 log2 log   

Niveau ANiveau A  
Les patLes pat ients qui ontients qui ont   eu eu uneune  réponse virologique précoceréponse virologique précoce  
partielle partielle doivent être retestés à la 24 ème semaine et si le doivent être retestés à la 24 ème semaine et si le 
dosage de dosage de l’l’ARN viral CARN viral C   reste positif, le traitement pourrait reste positif, le traitement pourrait 
êê tre arrêtétre arrêté   

Niveau ANiveau A    
Une décision d’étendre le traitement à 72 semaines doit être Une décision d’étendre le traitement à 72 semaines doit être 
pprise chez les patients ayant un génotype 1 qui ont tardé à rise chez les patients ayant un génotype 1 qui ont tardé à 
éliminer leur virus (éliminer leur virus ( l’l’ARN viral CARN viral C   ne s’est négativé qu’après 12 ne s’est négativé qu’après 12 
à 24 seà 24 semaines)maines)   

Niveau BNiveau B  
Les patients dont le traitement a été maintenu au delà de 48 Les patients dont le traitement a été maintenu au delà de 48 àà   
72 semaines et dont le dosage de 72 semaines et dont le dosage de l’l’ARN viral ARN viral C C par méthode par méthode 
ultra sensible est négatif en fin de traitement doivent  avoir ultra sensible est négatif en fin de traitement doivent  avoir 
une recherche de une recherche de l’l’ARN viral CARN viral C   24 semaines plus tard pour 24 semaines plus tard pour 
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évaluer la réponse virale prolongée (RVPévaluer la réponse virale prolongée (RVP  : : ARN viral CARN viral C   négatif négatif 
24 semaines après arrêt du t24 semaines après arrêt du t raitement)raitement)   

Niveau ANiveau A  
HépatiteHépatite   vv irale Cirale C   de génotype 2 ou 3de génotype 2 ou 3   ::   
--   Un traitement par interféron pégylé + ribavirine doit être Un traitement par interféron pégylé + ribavirine doit être 
administré pendant 24 semaines, en utilisant une dose de 800 administré pendant 24 semaines, en utilisant une dose de 800 
mg demg de   ribavirineribavirine   

--   Les patients dont le traitement est prolongé au delà de 24 Les patients dont le traitement est prolongé au delà de 24 
semaines et dont le dosage semaines et dont le dosage de de l’l’ARN viral CARN viral C   par méthode PCR par méthode PCR 
ultrasensible doivent avoir une nouvelle recherche de ultrasensible doivent avoir une nouvelle recherche de l’l’ARN ARN 
viral Cviral C   24 semaines plus tard pour évaluer la réponse virale24 semaines plus tard pour évaluer la réponse virale   
prolongéeprolongée  

Niveau ANiveau A  
 
L’association de ribavirine à l’interféron pégylé augmente le taux de réponse en fin 
de traitement. 
La durée optimale de traitement est étroitement liée au génotype viral. 
 
 
 
 
Génotype 1 et 4 PegIFN alfa-2a PegIFN alfa-2b 
PegIFN dose hebdomadaire 180 µg 1.5 µg/kg 
Ribavirine dose quotidienne 1000 mg si ≤ 75 kg 

1200 mg si  > 75 kg 
800 mg   si ≤ 65 kg 
1000 mg si  > 65 à 85 kg 
1200 mg  si > 85 à 105 kg 
1400 mg  si  > 105 kg  

Durée planifiée  48 semaines  48 semaines 
 
Tableau III : traitement des patients de génotype 1 et 4 
 
 
Génotype 2 et 3 PegIFN alfa-2a PegIFN alfa-2b 
PegIFN dose hebdomadaire 180 µg 1.5 µg/kg 
Ribavirine dose quotidienne 800 mg 800 mg 
Durée planifiée  24 semaines  24 semaines  
 
Tableau IV : traitement des patients de génotype 2 et 3 

  
4. 2. 6. Les facteurs prédictifs de réponse au traitement  
 

Recommandation n°Recommandation n°88   
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--   LeLe   Génotype viral (génotype non  1) et un taux de Génotype viral (génotype non  1) et un taux de AARNRN  viral viral CC  
à (≤  600,000 IU/ml) en prétraitement sont considérés comme à (≤  600,000 IU/ml) en prétraitement sont considérés comme 
des facteurs hautement prédictifs d’une réponse favorades facteurs hautement prédictifs d’une réponse favorable au ble au 
traitementtraitement   
--   La réponse virale précoce est un bon facteur prédictif de La réponse virale précoce est un bon facteur prédictif de 
réponse virale soutenue chez les patients de gréponse virale soutenue chez les patients de génotype 1énotype 1   
--   Une réUne réponse virale rapide complète est hautement prédictive ponse virale rapide complète est hautement prédictive 
dde réponse virale prolongée e réponse virale prolongée quelque soit le génotype et le quelque soit le génotype et le 
régime thérrégime thérapeutiqueapeutique  

Niveau BNiveau B  
 

4. 2. 6. 1. Facteurs favorisant un taux de réponse soutenue élevé : 
 
Ils sont utiles pour éclairer le patient sur les chances de succès thérapeutique 
représenté par une réponse virale prolongée. L’absence de facteurs favorables ne 
doit pas être utilisée pour rejeter le traitement. 
 
 
 

4. 2. 6. 2. Facteurs prédictifs de réponse au traitement :  
 
Facteur prédictif majeur  
Génotype viral (génotype non  1) ARN viral C à (≤ 600,000 IU/ml) en 

prétraitement 
Moins souvent utilisés  
Dose de PegIFN (1.5 vs 0.5 
µg/kg/semaine)  

Poids optimal (≤ 75 kg) 

Dose de RBV (> 10.6 mg/kg) Absence d’insulinorésistance 
Sexe féminin Elévation du taux de l’ALT (3 x ULN) 
Âge plus jeune  (moins de 40 ans) Absence de fibrose en ponts et de cirrhose  
 
Tableau V : Facteurs prédictifs de réponse au traitement  
 

4. 2. 6. 3. Apport du suivi virologique  
 

La mesure du taux de clearance virale est utile pour prédire les chances de réponse 
au traitement, déterminer la durée optimale du traitement, établir des règles d’arrêt 
du traitement. Le suivi virologique va permettre la mise au point à l’avenir de régimes 
à la carte adaptés à chaque patient en étudiant sa  cinétique virale.  
 
Réponse Définition 

RVR    ARN viral C négatif  à la 4ème semaine (en temps 
réel)  

RVP RVP 
complète  

ARN viral C positif à la 4ème semaine mais 
négatif à la 12ème semaine   
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Réponse 
virale 
précoce 
partielle  

ARN viral C positif à la 4ème et à la 12ème 
semaine mais baisse de ≥ 2 log de la charge 
virale de départ à la 12ème semaine.  

Non RVP   Baisse de < 2 log de la charge virale de départ à 
la 12ème semaine  

 
Tableau VI : Suivi virologique  
RVR : réponse virale rapide, RVP : réponse virale précoce  
 

4. 2. 6. 4. La réponse virale précoce est un bon facteur prédictif de 
réponse virale soutenue chez les patients de génotype 1, comme en 
témoigne : 

 
L’échec d’une réponse virale précoce qui est hautement corrélée avec la non 
réponse  chez les patients de génotype 1 : ainsi 97% à 100% des patients qui n’ont 
pas eu une réponse virale précoce satisfaisante ont également un échec en réponse 
virale prolongée. En effet, les patients qui n’ont pas eu une réponse virale précoce 
peuvent arrêter le traitement. 
La réponse virale précoce est moins efficace pour prédire les chances de réponse 
virale prolongée : 65 à 72 % seulement des patients ayant une réponse virale 
précoce maintiennent une réponse virale prolongée. 
Une réponse virale précoce complète est un meilleur facteur de prédiction de 
réponse virale prolongée qu’une réponse virale précoce partielle : 83% versus 21% 
on maintenu leur réponse virale prolongée dans une étude. 
La valeur prédictive de la réponse virale précoce est plus faible chez les patients de 
génotype 2,3 
 

4. 2. 6. 5. La réponse virale rapide: 
 
Une réponse virale rapide complète est hautement prédictive de réponse virale 
prolongée quelque soit le génotype et le régime thérapeutique 
Une réponse virale rapide est notée chez 15 à 20% des patients de génotype 1 et 
66% des patients de génotype 2/3. 
Les patients ayant eu une réponse virale rapide complète pourraient voir la durée de 
leur traitement raccourcie. 
L’absence de réponse virale rapide ne peut pas être retenue comme une règle de 
l’arrêt du traitement. 
D’après certaines études, les patients ayant eu une réponse virale rapide complète 
peuvent voir la durée de traitement passer de 24 à 12, 14 ou mieux 16 semaines 
pour les génotypes 2/3 et de 48 à 24 semaines pour les patients de génotype 1. 
Cependant les patients de génotype 1 avec faible charge virale ne gagnent pas à 
voir la durée de leur traitement raccourcie sur cette simple donnée. 

 
 
 
 
4. 2. 7. Le traitement des patients en échec thérapeutique  
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Recommandation n°Recommandation n°99   
--   Le retraitementLe retraitement   parpar   interféron pégylé + Ribavirine après un interféron pégylé + Ribavirine après un 
traitement préalable par itraitement préalable par interféron pégylé + ribavirine estnterféron pégylé + ribavirine est   
recommandérecommandé  chez leschez les   rechuteurechuteurs et rs et les non rles non répondeursépondeurs   
--   Le retraitement parLe retraitement par  interféron pégylé + Ribavirineinterféron pégylé + Ribavirine   doit être doit être 
arrêté si on n’obtient pas une réparrêté si on n’obtient pas une réponse virologique précoce onse virologique précoce 
complètecomplète   
--   Un retraitement par interféron pégylé plus ribavirine peutUn retraitement par interféron pégylé plus ribavirine peut   
être envisagé être envisagé chez des patientchez des patients non répondeurs ou rechuteurs s non répondeurs ou rechuteurs 
qui ont été préalablement traitqui ont été préalablement traitéés avec de l’interféron non s avec de l’interféron non 
ppégylé avec ou sans ribavirine, égylé avec ou sans ribavirine, ou sous iou sous interféron pégylé en nterféron pégylé en 
monothérapie particulièrement s’ils ont une fibrose en pont ou monothérapie particulièrement s’ils ont une fibrose en pont ou 
une une cirrhosecirrhose        
--     Un Un traitement d’entretien peut traitement d’entretien peut êêtre tre conseillé chez les conseillé chez les 
patients ayant une cirrhosepatients ayant une cirrhose   compliquée d’compliquée d’hypertension hypertension 
portale, portale, et qui ont eu un premier échec avec et qui ont eu un premier échec avec une bithérapie par une bithérapie par 
interféron pégylé+ribainterféron pégylé+ribavirinevirine   

--   En dehors du taux de transaminases, la décision de démarrer En dehors du taux de transaminases, la décision de démarrer 
un traitement par interféron pégylé et ribavirine repose sur la un traitement par interféron pégylé et ribavirine repose sur la 
sévérité de la maladie hépatiqusévérité de la maladie hépatique e jugée sur l’examen jugée sur l’examen 
histopathologique du foie, la histopathologique du foie, la probabilité de survenue de probabilité de survenue de 
sérieux effets indésirables, la probabilité de réponse et la sérieux effets indésirables, la probabilité de réponse et la 
présence de cprésence de comorbiditésomorbidités   
--   LLe protocole thérapeutique utilisé pour des patients ayant e protocole thérapeutique utilisé pour des patients ayant 
des transaminases normales est le même que celui utilisé pour des transaminases normales est le même que celui utilisé pour 
des patients ayant ddes patients ayant des transaminases transaminases élevéeses élevées   

Niveau BNiveau B  
--   LLes patients ayes patients ayant une cirrhose C compensée (Cant une cirrhose C compensée (Child hild PPughugh  A) A) 
peuvent être traités par interféron pégylé + ribavirine mais peuvent être traités par interféron pégylé + ribavirine mais 
doivent bénéficier d’une surveillance étroite des effets doivent bénéficier d’une surveillance étroite des effets 
ssecondairesecondaires   

Niveau ANiveau A  
--   Pour les patients ayPour les patients ayant une cirrhose C décompenséeant une cirrhose C décompensée, , sseuls euls 
les patients ayant jugulé leur première décompensation les patients ayant jugulé leur première décompensation 
peuvent être candidats à un traitement antiviral. Au peuvent être candidats à un traitement antiviral. Au delàdelà   de la de la 
première décompensation, seule la transplantation hépatique première décompensation, seule la transplantation hépatique 
est envisageable. est envisageable.   

Niveau BNiveau B  
--     Les factLes facteurs de croissance peuvent être utilisés pour la eurs de croissance peuvent être utilisés pour la 
correction de l’anémie et de la leucopénie et pour améliorer la correction de l’anémie et de la leucopénie et pour améliorer la 
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qualité de vie. Ces traitements peuvent aider à limiter les qualité de vie. Ces traitements peuvent aider à limiter les 
réductions de doses d’interféron chez les patients ayant une réductions de doses d’interféron chez les patients ayant une 
cirrhose décocirrhose décompenséempensée  

NNiveau Civeau C            
 

4. 2. 7. 1. Les patients rechuteurs: 
 
Dans la majorité des cas, la rechute virologique survient dans les 12 premières 
semaines. La rechute vers 24 semaines est très rare. Les patients ayant eu une 
rechute virologique ont des chances de répondre après une deuxième cure mais 
peuvent également subir une nouvelle rechute. Des études ont été menées chez des 
patients rechuteurs sous bithérapie avec interféron standard + ribavirine. Les patients 
ont été mis sous fortes doses d’interféron pégylé 91,5ug/kg/semaine + 800 mg de 
ribavirine  versus faible doses 1 ug/kg/semaine  /kg/semaine + ribavirine 1000 à 1200 
mg par jour. Le taux de réponse virale prolongée était de 42% et était plus important 
dans le groupe traité avec fortes doses d’interféron des doses plus élevées de 
peginterferon (50% versus 32%).   
Par ailleurs, des régimes thérapeutiques avec fortes doses d’interféron pégylé alpha 
en induction sont généralement inefficaces, lorsque l’on garde les doses standard de 
ribavirine, pour améliorer le taux de réponse en fin de traitement ou le taux de 
réponse virale prolongée. 
Des régimes avec  fortes doses d’interféron pégylé alpha et de ribavirine sont en 
cours, avec en particulier,  une étude pilote menée chez des patients difficiles à 
traiter (génotype 1, ARN viral C de départ supérieur 800000 UI/ml, et un poids 
supérieur à 85 kgs). Ces patients ont eu un meilleur taux de réponse virale prolongée 
mais au prix d’une plus grande fréquence d’effets secondaires. 
Des régimes avec des doses fixes de ribavirine : 
Une petite étude pilote est en cours chez des patients de génotype 1 avec des doses 
standard d’interféron pégylé associées à un taux plus élevé de réponse virale 
prolongée mais avec une mauvaise tolérabilité du traitement.  
 

4. 2. 7. 2. L’impact d’une durée de traitement de 72 semaines chez 
les patients de génotype 1.  

 
Prolonger la durée de traitement de 48 à 72 semaines pourrait être bénéfique :  
Aux patients qui sont des répondeurs lents (clearance de l’ARN viral C entre 12 et 24 
semaines). 
Pour une meilleure réponse virale prolongée avec 72 versus 48 semaines de 
traitement. 
Aux patients  qui ont eu un échec de réponse virale rapide.   
Avec une meilleure réponse virale prolongée significative : avec 72 versus 48 
semaines de traitement. 
D’autres études nécessitent de déterminer l’impact d’une thérapie étendue aux 
patients qui n’ont  réussi à éliminer le virus entre la 4ème et la 12ème semaine. 
Prolonger le traitement chez des patients de génotype 1 naïfs avec une réponse 
virale lente :  
On observe un taux de réponse virale prolongée significativement plus élevé chez 
des patients répondeurs lents * traités pendant 72 versus 48 semaines avec Peg IFN 
alpha 2b 1,5 ug/kg/jour + RBV 800-1400 mg/ jour (*Une réponse virale lente est 
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définie comme une baisse de plus de 2 log de la charge virale de départ à la 12ème 
semaine (mais toujours détectable) et un ARN viral C indétectable à la 24ème 
semaine de traitement).  
 

4. 2. 7. 3. Patients non répondeurs 
 
Environ 50 % des malades atteints d’hépatite chronique C ne répondent pas au 
traitement (absence de négativation de la charge virale) ou présentent une rechute 
après avoir répondu au traitement. Ce pourcentage de malades non répondeurs 
varie en fait avec le génotype, il est de 60 % pour le génotype 1 et 20 % pour le 
génotype 2 : les deux variétés de génotypes habituellement rencontrés dans notre 
pays.  
Il faut distinguer les patients « faux » non répondeurs, qui n’ont pas eu un traitement 
optimal c'est-à-dire un traitement correctement suivi en termes de compliance, de 
dose, de durée et de tolérance, des « vrais » non répondeurs qui ont eu un 
traitement optimal. 
L’indication du retraitement chez ces malades non répondeurs dépendra de la 
probabilité d’obtenir des résultats meilleurs que lors du traitement précédent. 
L’évaluation de cette probabilité se basera essentiellement sur les informations 
recueillies sur le déroulement du traitement précédent et sur l’existence ou non d’une 
fibrose sévère ou une cirrhose (F 3 ou F4). Le retraitement dépendra également de 
la motivation du patient et du degré de gène fonctionnelle liée à la maladie. 
L’objectif du retraitement peut être l’éradication virale est donc la guérison lorsqu’il 
existe une bonne probabilité de meilleur résultat ou lorsque la cause de non réponse 
au traitement précédent peut être prévenue ou corrigée. Dans le cas contraire, 
l’objectif peut être un traitement d’entretien en vue d’une stabilisation de la 
progression de la maladie. 
Le retraitement à visée d’éradication virale sera proposé lorsqu’il existe une bonne 
probabilité de meilleure réponse. Dans ces cas, les chances de succès 
thérapeutique dépendent des trois facteurs prédictifs : le génotype, la sévérité de la 
fibrose et la cinétique virale. Le génotype 2 et 3, l’absence de cirrhose et une 
réponse virologique rapide sont des facteurs de bonne réponse 
Ainsi, ce type de retraitement peut être envisagé dans les situations suivantes : 
1. Une réponse partielle ou lente (ARN VHC ayant diminué de plus de 2 log, mais 

restant détectable à 12 semaines du traitement) lors du traitement précédent. 
2. Un traitement précédent non optimal avec l’interféron standard en monothérapie 

ou la bithérapie associant l’interféron standard et la ribavirine. 
3. Un génotype 2 ou 3. 
4. Absence de cirrhose. 
Le retraitement à visée d’éradication virale sera proposé également lorsque la cause 
potentielle de non réponse au traitement précédent peut être identifiée et traitée ou 
améliorée avant ou pendant le retraitement (voir Tableau III).  
 
Cause Prise en charge 
Liée au malade Traiter avant 
• Alcool • Arrêter / diminuer 
• Excès pondéral • Maigrir 
• Insulinorésistance • Traiter 
• Surcharge en Fer • Saigner 
• Psychologiques • Préparer 
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Liée à une diminution de posologie Traiter pendant 
• Anémie • EPO 
• Neutropénie • GCSF 
• Dépression • Antidépresseurs 
 
Tableau VII : Non réponse au traitement : causes et prise en charge. 
 
Deux causes majeures de non réponse doivent attirer tout particulièrement l’attention 
et être prises en charges avant le retraitement : l’insulinorésistance et l’état 
psychologique du patient. De même, le rôle de l’éducation thérapeutique du malade 
et son impact positif sur le résultat sont actuellement scientifiquement prouvés. 
Une attention particulière doit être portée sur la dépression et son traitement ou au 
mieux sa prévention lorsqu’il existe des facteurs de risque. Aussi, le traitement 
précoce des effets secondaires hématologiques, en particulier l’anémie, permet de 
maintenir des doses suffisantes des traitements en particulier pendant les premières 
semaines, ce qui est un facteur important de réponse. 
Des études récentes ont suggéré que l’efficacité du traitement pourrait être 
augmenté en augmentant la dose d’interféron pégylé ou en augmentant la durée du 
traitement, ou en adaptant mieux la dose de ribavirine en fonction du poids. 
Pour ce qui est de la dose et de la durée du traitement (voir chapitre consacré aux 
patients naïfs)  
 

4. 2. 7. 4. Retraitement d’entretien 
 

Le traitement d’entretien, également appelé traitement « virosuppresseur » ou 
« antifibrosant » peut être envisagé lorsque la probabilité d’éradication virale est 
quasi-nulle. L’utilisation de faibles doses d’interféron pégylé en monothérapie est 
habituellement proposée 
Actuellement, le bénéfice du retraitement d’entretien avec une diminution des 
complications, en particulier celles liées à l’hypertension portale a été rapporté dans 
quelques études  (Copilot) ; Cepandant les résultats des études récentes (HALT-C) 
ne retrouvent pas de bénéfice concernant l’avènement de complications. 

 
4. 2. 8. Le traitement de l’hépatite virale aigue C  
 

Recommandation n°1Recommandation n°100   
--   Il  faut discuter un traitement antiviral comportant de Il  faut discuter un traitement antiviral comportant de 
l’Interféron chez les patients ayant eu une hépal’Interféron chez les patients ayant eu une hépatite virale C tite virale C 
aiguëaiguë  
--   La décision de traiter doit être retardée de 8 à 12 semaines La décision de traiter doit être retardée de 8 à 12 semaines 
après le début d’une après le début d’une hépatite virale C aiguë pour attendre la hépatite virale C aiguë pour attendre la 
survenue d’une résolution spontanée éventuelle et pour survenue d’une résolution spontanée éventuelle et pour 
s’abstenir de traiter en phase ictériqus’abstenir de traiter en phase ictérique si elle existee si elle existe   
--   Malgré les résultats excellents obtenus avec l’Interféron Malgré les résultats excellents obtenus avec l’Interféron 
standard en monothérapie, il est préférable standard en monothérapie, il est préférable de prescrire  de de prescrire  de 
l’Interféron pégylé en raison de son utilisation plus aisée pour  l’Interféron pégylé en raison de son utilisation plus aisée pour  
le patientle patient   
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--   La  durée optimale nécessaire pour le traitement de l’hépatite La  durée optimale nécessaire pour le traitement de l’hépatite 
virale C aiguë n’est pas encore clairement établie par manque virale C aiguë n’est pas encore clairement établie par manque 
de données suffisantesde données suffisantes   ; cependant ; cependant une durée minimale de 12 une durée minimale de 12 
semaines a été retenue alors semaines a été retenue alors qu’unequ’une  durée de 24 semaines de durée de 24 semaines de 
traitement semble être envisageabletraitement semble être envisageable   

Niveau BNiveau B    
--   Aucune recommandation ne peut être retenue contre Aucune recommandation ne peut être retenue contre 
l’adjonction de ribavirine et la décision sera prise au cas l’adjonction de ribavirine et la décision sera prise au cas par par 
cascas   

NiveaNiveau Cu C  
 
Le taux de réponse est plus élevé chez les personnes atteintes d’hépatite virale C 
aiguë que chez celles ayant une hépatite virale chronique. Cependant, les données 
sur le traitement optimal et la date de début du traitement restent incertaines. Il  faut 
discuter un traitement antiviral comportant de l’Interféron chez les patients ayant eu 
une hépatite virale C aiguë.  
Il existe des données évidentes prouvant que le traitement de l‘hépatite virale C 
chronique à la phase aiguë réduit le risque de passage à la chronicité. Des études 
utilisant des doses élevées d’Interféron (5 à 10 Millions d’Unités) pendant au moins 
12 semaines ou jusqu’à la normalisation du taux des transaminases ont permis 
d’obtenir des pourcentages de réponse virale soutenue allant de 83% à 100% ce qui 
est beaucoup plus élevé que toute estimation de réponse spontanée. La décision de 
traiter doit être retardée de 8 à 12 semaines après le début d’une hépatite virale C 
aiguë pour attendre la survenue d’une résolution spontanée éventuelle. 
Les résultats excellents obtenus avec l’Interféron standard en monothérapie sont 
excellents mais il est préférable de prescrire  de l’Interféron pégylé en raison de son 
utilisation plus aisée pour  le malade. Il n’existe pas de preuve formelle de l’intérêt de 
l’utilisation de la ribavirine. 
La  durée optimale nécessaire pour le traitement de l’hépatite virale C aiguë n’est 
pas encore clairement établie par manque de données suffisantes ; cependant une 
durée minimale de 12 semaines a été retenue alors qu’une durée de 24 semaines de 
traitement semble être envisageable. 
  

4. 2. 9. Le traitement des patients transplantés  
 

Recommandation n°1Recommandation n°111   
--   Le traitement de la maladie hépatique C faisant suite à une Le traitement de la maladie hépatique C faisant suite à une 
transplantation doit être initié chez des candidats approprtransplantation doit être initié chez des candidats appropr iés iés 
après mise en évidence d’une maladie histologique récurrente  après mise en évidence d’une maladie histologique récurrente  
mais doit être entreprise avec précaution par un spécialiste mais doit être entreprise avec précaution par un spécialiste 
expérimenté dans le domaine de la transpexpérimenté dans le domaine de la transplantationlantation   

Niveau ANiveau A  
--   L’Interféron alpha pégylé avec ou sans ribavirine est le L’Interféron alpha pégylé avec ou sans ribavirine est le 
traitement traitement de référence lors du traitement de l’hépatite virale C de référence lors du traitement de l’hépatite virale C 
chronique après transplantation  hchronique après transplantation  hépatiqueépatique  
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Niveau BNiveau B  
--   Le traitement par interféron pégylé ne doit pas être utilisé Le traitement par interféron pégylé ne doit pas être utilisé 
chez des transplantés cardiaques, de poumons ou de reins à chez des transplantés cardiaques, de poumons ou de reins à 
l’exception de ceux dévelopl’exception de ceux développant une hépatite fibrosante pant une hépatite fibrosante 
cholcholeestatique statique associéeassociée   

Niveau CNiveau C  
 
Le traitement de la maladie hépatique C faisant suite à une transplantation doit être 
initié chez des candidats appropriés après mise en évidence d’une maladie 
histologique récurrente  mais doit être entreprise avec précaution par un spécialiste 
expérimenté dans le domaine de la transplantation. L’Interféron alpha pégylé avec ou 
sans ribavirine est le traitement de référence lors du traitement de l’hépatite virale C 
chronique après transplantation  hépatique. Le traitement par interféron pégylé ne 
doit pas être utilisé chez des transplantés cardiaques, de poumons ou de reins à 
l’exception de ceux développant une hépatite fibrosante cholostatique. 
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4. 3. Gestion des effets secondaires 
 
Actuellement, le traitement de référence de l’hépatite chronique C associe l’interféron 
et la ribavirine. Ce traitement s’accompagne de nombreux effets secondaires qui 
entraînent fréquemment une diminution de la posologie (33 à 42 %) voire un arrêt 
des traitements (10 à 13 %). Les principaux effets indésirables du traitement 
s’articulent autours de quatre grands types : généraux, neuropsychiatriques, 
hématologiques et hépatiques.  
Dans ce chapitre  seront traités les effets indésirables les plus marqués du traitement 
combiné interféron+ribavirine avec les modalités de leur prise en charge particulière. 
 

4. 3. 1. Le syndrome pseudo-grippal 
 

Recommandation n°Recommandation n°11   
Le syndrome pseudoLe syndrome pseudo--grippalgrippal   ::   
--   FréquentFréquent   
--   Délai de survenuDélai de survenu  : 2 à 8H après injection (premières : 2 à 8H après injection (premières 
injections)injections)   
--   CATCAT  ::   
  --   IInjection njection d’d’ interféron le sinterféron le soir, paracétamol 500 mg à 3g/j.oir, paracétamol 500 mg à 3g/j.   

Niveau BNiveau B  
  --   L’ibuprofène voire tramadol à faible doses en cas de L’ibuprofène voire tramadol à faible doses en cas de 
persistancepersistance ..   

Accord professionnelAccord professionnel   
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Effet indésirable imputé à l’administration de l’interféron. Fait de frissons, céphalées, 
asthénie et/ou arthromyalgies. C’est un syndrome habituel dans les deux à huit 
heures après l'injection, notamment au cours des premières semaines de traitement, 
mais s'estompe classiquement après. Sa sévérité semble atténuée si l'injection est 
pratiquée le soir.  
La prise de paracétamol est conseillée, au moins en début de traitement, en 
particulier pour encadrer l’injection d’interféron retard. Il peut être utile de poursuivre 
l’administration de ce médicament dans les jours après l’injection, voire de façon 
continue, surtout lors du premier mois de traitement et lorsque les manifestations 
sont marquées. La dose à administrer est de 500 à 3000 mg/j (en respectant le délai 
de 6 heure entre les prises). En cas d’insuffisance de traitement, d’autres antalgiques 
peuvent être utilisés  tel l’ibuprofène à faibles doses en évitant sa prescription chez 
les patients ayant une cirrhose. Au dernier recours, le tramadol peut également être 
utilisé à faibles doses. Le cas échéant, lors de myalgie ou d’algies articulaires 
persistantes, la gestion des manifestations douloureuses peut inclure un traitement 
homéopathique ou une phytothérapie, en vérifiant bien entendu que les produits 
utilisés ne soient pas toxiques, et éventuellement aussi, des soins de relaxation ou 
de kinésithérapie. 
 

4. 3. 2. L'asthénie  
 

Recommandation n°2Recommandation n°2   
AsthénieAsthénie   : fréquente, Prise en charge symptomatique: fréquente, Prise en charge symptomatique  

 
Symptôme très fréquent (70-100 % des patients), semble le résultat d'une 
composante psychologique et neuromusculaire. Avec I'IFN bêta et alpha, des 
épisodes transitoires d'hypertonie et/ou de faiblesse musculaire sévère empêchant 
tous mouvements volontaires peuvent se produire en début de traitement. Une prise 
en charge symptomatique et surtout psychologique serait de mise pour garantir une 
bonne observance du traitement nécessaire à la guérison. 
 

4. 3. 3. La perte de poids  
 

Recommandation n°Recommandation n°33   
Perte de poidsPerte de poids   : transitoire, prescription de: transitoire, prescription de   compléments compléments 
protéique si importanteprotéique si importante   

 
Fréquente et peut atteindre les 10 kg en 48 semaines de traitement. Elle est 
réversible en 6 mois à l’arrêt du traitement. Cette perte de poids peut être diminuée 
par l’utilisation de compléments protéiques. 
 

4. 3. 4. Les manifestations hépatiques : 
 

Recommandation n°Recommandation n°44   
HépatotoxicitéHépatotoxicité   : :   
--   Adaptation posologique si Adaptation posologique si ASAASAT et/ou T et/ou ALAALAT  > 3 à 5NT  > 3 à 5N  



RECOMMANDATIONS DES BONNES PRATIQUES MEDICALES   

ALD N°23ALD N°23   : Hépatite virale chronique C: Hépatite virale chronique C   

 82 

--   Suspension du traitement en cas de cytolyseSuspension du traitement en cas de cytolyse   >>   5N5N  
 
Une augmentation isolée des transaminases peut être notée chez 25 à 30 % des 
patients traités avec des fortes doses. Des ictères ont été décrits. Un traitement par 
IFN alpha peut aggraver ou révéler une hépatite auto-immune sous jacente. Une 
diminution des posologies est nécessaire en cas d’élévation modérée (on commence 
par une réduction de 25% de la posologie initiale) et un arrêt est imposé lors d’une 
cytolyse importante. L’association d’un immunosuppresseur reste controversée lors 
de l’induction d’une hépatite auto-immune.  
 

4. 3. 5. Anomalies hématologiques 
 

4. 3. 5. 1. L’anémie 
 

Recommandation n°Recommandation n°55   
AnémieAnémie   ::   
--   Si taux Hb < 10g/dlSi taux Hb < 10g/dl     ou réduction taux Hb de 0.2g/dl/Sem : ou réduction taux Hb de 0.2g/dl/Sem : 
Erythropoïétine SC  à 30Erythropoïétine SC  à 30   000 UI000 UI   /Sem/Sem  
--   ObjectifObjectif   : garder un taux d’Hb entre 11.5 et 12.5 g/dl: garder un taux d’Hb entre 11.5 et 12.5 g/dl   

  Accord professionnelAccord professionnel   
 
Il a été bien montré que l’interféron alpha en monothérapie pouvait entraîner une 
anémie peu sévère avec en général une baisse du taux d’hémoglobine d’environ 
1g/dl ; mais très rarement une anémie hémolytique. 
En revanche, l’anémie hémolytique est constante au cours du traitement par 
ribavirine avec une réduction du taux d’hémoglobine à moins de 10 g observée chez 
10 % des patients traités 24 semaines et 15 % des patients traités 48 semaines.  
L'érythropoïétine recombinante réduit la diminution de l'hémoglobine au cours du 
traitement par interféron pégylé associé à la ribavirine, permettant ainsi une moindre 
diminution des posologies de ribavirine et une amélioration significative des items 
physiques et psychiques de qualité de vie.  
L’utilisation d’érythropoïétine permet d’augmenter la réponse virologique prolongée 
avec des doses plus fortes de ribavirine. En l’absence d’autorisation de mise sur le 
marché (AMM) pour l’érythropoïétine dans cette indication, une réflexion a été 
engagée par l’AFSSAPS validant l’utilisation jugée scientifiquement acceptable de 
l’érythropoïétine en cas d’anémie chez les patients infectés par le VHC et traités tout 
en rappelant le profil de risque problématique de ces agents et la nécessité 
d’effectuer un suivi particulier lors de leur utilisation. 
Ainsi, l’administration de l'érythropoïétine est favorable chez les patients ayant une 
diminution inférieure à 10 g/dL d'hémoglobine ou éventuellement une cinétique 
suggérant pendant le premier mois de traitement une réduction de plus de 0,2 g/dl 
par semaine de l’hémoglobine. Le traitement est basé sur l'utilisation 
d'érythropoïétine (Néorecormon 30 000 unités sous-cutanées par semaine) de façon 
à maintenir une hémoglobine supérieure à 11,5 g/dL compatible avec un confort de 
vie acceptable, sans dépasser une hémoglobine supérieure à 12,5 g/dl. Les études 
ont démontré l’intérêt de l’érythropoitine dans cette indication. 
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4. 3. 5. 2. Neutropénie 
 

Recommandation n°Recommandation n°66   
NeutropénieNeutropénie   < 500/mm3< 500/mm3  : Neupogen® 30: Neupogen® 30 ..   1 inj.sc/Sem. En cas 1 inj.sc/Sem. En cas 
de persistance, Neupogen®48 1 inj.sc/Sem, voirde persistance, Neupogen®48 1 inj.sc/Sem, voiree   Neupogen® Neupogen® 
30 en 2 inj30 en 2 inj .sc/Sem.sc/Sem  

Accord professionnelAccord professionnel   
 
En dehors de l’anémie, le traitement par interféron pégylé et ribavirine s’accompagne 
souvent d’une neutropénie qui est inférieure à 700 /mm3 chez 10 à 21 % des 
patients.  
Les facteurs de croissance leucocytaires et notamment le G-CSF permettent une 
restitution efficace des polynucléaires neutrophiles. Les molécules utilisées sont le 
filgrastin (Neupogen®), le lenograstin (Granocyte®) et le pegfilgrastin (Neulasta®). Il 
existe une grande disparité dans le seuil déclenchant la prescription (400 à 
750/mm3) et dans les posologies et le rythme d’administration du fait de l’absence de 
données solides sur le rôle du G-CSF sur la réponse virologique prolongée et la 
diminution des infections. Dans l’attente de données plus précises et de conduite 
pragmatique, il est  recommandé de débuter le traitement pour des taux de 
polynucléaires neutrophiles inférieurs à 500/mm3 avec une adaptation posologique 
en fonction de la réponse thérapeutique. Habituellement: 1 injection sous-cutanée 
hebdomadaire de Neupogen® 30 permettant dans plus de 2/3 des cas une 
reconstitution satisfaisante ; en cas d'inefficacité, un passage à 1 injection 
hebdomadaire de Neupogen® 48 voire 2 injections hebdomadaires de Neupogen® 
30 sera suggéré. Des études complémentaires sont nécessaires pour évaluer 
l’intérêt des facteurs de croissance leucocytaires dans cette indication. 
 

4. 3. 5. 3. Thrombopénie 
 
Une thrombopénie sévère est observée plus rarement au cours des traitements par 
interféron pégylé (3 à 4%).  
L’eltrombopag, un agoniste oral du récepteur de la thrombopoïétine, permettant de 
corriger la thrombopénie, est actuellement en phase de développement (phase III). Il 
est indiqué particulièrement dans les situations où une intervention à risque 
hémorragique est programmée. 
 

4. 3. 6. Les dysthyroïdies 
  

Recommandation n°Recommandation n°77   
DysthyroïdieDysthyroïdie   : :   
--   Dépistage préDépistage pré-- thérapeutiquethérapeutique   
--   Surveillance régulière du bilan thyroïdien Surveillance régulière du bilan thyroïdien   

--   HypothyroïdieHypothyroïdie   : THS + traitement de base: THS + traitement de base   
--   HyperthyroïdieHyperthyroïdie   : arrêt du traitement: arrêt du traitement   
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Manifestations assez fréquentes, surviennent le plus souvent dans les premiers mois 
de traitement. En effet, l’apparition d’anticorps antithyroïdiens et de thyroïdite auto-
immune est une des atteintes immunitaires les plus fréquentes au cours d’un 
traitement par interféron (IFN) avec une fréquence de 7 à 12%. L'hypothyroïdie peut 
être corrigée par un traitement hormonal substitutif (THS) associé au traitement de 
base. Cependant, l'hyperthyroïdie impose l'arrêt du traitement. L’apparition ou 
l’aggravation d’une Dysthyroïdie au cours du traitement par IFN n’est pas rare. Un 
dépistage pré-thérapeutique d’un dysfonctionnement thyroïdien est recommandé 
chez tous les patients candidats à un traitement par IFN avec une surveillance 
régulière du bilan thyroïdien. 
 

4. 3. 7. Les symptômes psychiatriques  
 

Recommandation n°Recommandation n°88   
Troubles psychiatriquesTroubles psychiatriques   ::   
--   La présence de troubles psychiatriques serait une contreLa présence de troubles psychiatriques serait une contre --
indication au traitement par Interféronindication au traitement par Interféron--a.a.   
--   DépressionDépression  : prescription d’inhibiteurs sélectifs de recapture : prescription d’inhibiteurs sélectifs de recapture 
de la sérotonine de la sérotonine   (tricycliques (tricycliques déconseillés)déconseillés)   

Accord ProfessionnelAccord Professionnel   
--   Dépression + hypomanieDépression + hypomanie   : : neuroleptiquesneuroleptiques   à faibles dosesà faibles doses  

Accord ProfessionnelAccord Professionnel   
--   Dépression sévèreDépression sévère   : consultation psychiatrique, diminution : consultation psychiatrique, diminution 
posologique de l’IFNposologique de l’IFN--a voira voiree   l’arrêt.l’arrêt.   

 
Des manifestations neuropsychiatriques sont presque constamment observées au 
cours du traitement par IFN-alpha et souvent avec le bêta : il s’agit principalement de 
dépression (20-40%), d'anxiété, de labilité émotionnelle, de tentatives de suicide, de 
confusion et de somnolence.  
La dépression est parmi les causes les plus fréquentes à l’origine d’une réduction ou 
de l’arrêt du traitement par interféron et ribavirine. Les symptômes émotionnels et les 
troubles du sommeil à l’initiation du traitement ainsi que des facteurs de vulnérabilité 
comportementaux prédisent la sévérité des symptômes dépressifs après un mois de 
traitement par interféron.  
Les manifestations subaiguës et chroniques se manifestent à partir de la deuxième 
ou troisième semaine de traitement, elles sont souvent difficiles à mettre en évidence 
et doivent être recherchées spécifiquement à l’interrogatoire. Des épisodes 
maniaques en cours de traitement ou à l’arrêt de l’interféron et des virages 
maniaques sous antidépresseurs ont été rapportés et posent la question de la 
bipolarité sous-jacente. De rares cas d’états aigus psychotiques ont été mentionnés.  
Ainsi, les effets secondaires psychiatriques du traitement de l’hépatite C sont 
fréquents et sévères. Ils sont à l’origine d’une mauvaise observance ou de l’arrêt 
prématuré du traitement et de répercussions sociales, familiales et professionnelles. 
En raison de ces complications, selon la Conférence de Consensus 2002 sur 
l’hépatite C, la présence de troubles psychiatriques serait une contre-indication au 
traitement par IFN-a. 
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La dépression peut être efficacement traitée notamment par les inhibiteurs sélectifs 
de la recapture de la sérotonine (ISRS) (fluoxétine, paroxétine, sertraline, 
citalopram). Les antidépresseurs tricycliques sont déconseillés en raison du risque 
d’aggravation de la fatigue et des effets secondaires. Les neuroleptiques (NL) à 
faible dose semblent particulièrement utiles en cas d’échec des inhibiteurs sélectifs 
de recapture de la sérotonine et en cas de dépression avec hypomanie. Dans tous 
les cas, le traitement antidépresseur doit être poursuivi après l’arrêt du traitement et 
diminué progressivement. La prise en charge conjointe avec le psychiatre est 
indispensable en cas de syndrome dépressif sévère. Le traitement par IFN-a sera 
diminué, voire interrompu, en cas de l’apparition d’un état délirant ou d’idées 
suicidaires. 
Les cas d’insomnie sont traités par un anxiolytique à faible dose en favorisant une 
bonne hygiène de vie. 
Un suivi régulier est nécessaire et permet de prendre en charge au plus tôt les effets 
secondaires psychiatriques afin de poursuivre le traitement antiviral. De même qu’un 
suivi durant au moins six mois après l’arrêt du traitement antiviral vu le risque plus 
élevé de conduite suicidaire au cours de cette période. 
 

4. 3. 8. Des manifestations dermatologiques 
  

Recommandation n°Recommandation n°99   
Troubles cutanéoTroubles cutanéo--muqueuxmuqueux  ::   
--   Une xérose cutanéeUne xérose cutanée  : application quotidienne d’émollients.: application quotidienne d’émollients.   
--   Lésions Lésions eczématiformeseczématiformes  : application de dermocorticoïdes + : application de dermocorticoïdes + 
émollients, si sévèresémollients, si sévères   : arrêt transitoire du traitement.: arrêt transitoire du traitement.   

--   Affections dermatoAffections dermatologiquelogiquess   dysimmunitairedysimmunitairess   avec atteinte avec atteinte 
viscéraleviscérale   : diminution ou arrêt du traitement en fonction de la : diminution ou arrêt du traitement en fonction de la 
sévérité+/sévérité+/ --une corticothérapie générale.une corticothérapie générale.   

Accord ProfessionnelAccord Professionnel   
 
Les effets secondaires cutanéo-muqueux des interférons sont fréquents. 
L’association de l’interféron à la ribavirine favorise l’apparition ou la modification de 
ces effets indésirables dermatologiques. Les réactions au site d’injection sont 
fréquentes avec l’interféron b et l’interféron a pégylé. S’observe le plus souvent un 
érythème, une induration survenant quelques heures après l’injection, le plus 
souvent transitoire. Plus rarement, il s’agit d’une plaque scléreuse, de nodules sous-
cutanés. Exceptionnellement, apparaît une nécrose dans un délai de quelques 
semaines à plusieurs mois après le début du traitement, pouvant conduire à l’arrêt de 
celui-ci. Les manifestations dermatologiques systémiques sont surtout dues à 
l’interféron a. Une sécheresse cutanée, parfois associée à une sécheresse buccale, 
est fréquente avec l’IFN pégylé associé ou non à la ribavirine. Cette xérose cutanée 
peut être à l’origine d’un prurit important, de lésions de prurigo. L’utilisation 
quotidienne d’émollients permet d’améliorer ces symptômes. Des lésions 
eczématiformes surviennent dans un délai variable après le début du traitement, de 
quelques semaines à plusieurs mois. Chez certains patients, l’eczéma débute au site 
d’injection puis devient ensuite diffus. Dans d’autres cas, les lésions sont diffuses 
d’emblée, avec parfois un aspect nummulaire. Ces lésions sont habituellement 
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contrôlées par l’application de dermocorticoïdes et d’émollients mais elles imposent 
parfois, lorsqu’elles sont sévères, l’arrêt au moins transitoire du traitement et 
récidivent souvent lors de la reprise de celui-ci 
Une alopécie de type effluvium télogène, est fréquente, apparaissant dans les 
premières semaines de traitement chez près de la moitié des patients, régressant à 
l’arrêt de celui-ci. Des modifications de la texture des cheveux, des troubles de la 
coloration ou encore une hypertrichose peuvent également s’observer. Des troubles 
vasculaires, à type d’acrocyanose, de livedo, de syndrome de Raynaud, parfois de 
nécroses des extrémités, l’induction ou l’aggravation d’affections dermatologiques 
dysimmunitaires, vitiligo, lichen, psoriasis, lupus, maladies bulleuses auto-immunes, 
l’apparition de lésions de sarcoïdose cutanée mais aussi viscérale, en particulier 
pulmonaire : ces lésions régressent avec la diminution des doses d’interféron ou à 
l’arrêt de celui-ci  et une corticothérapie générale est exceptionnellement nécessaire. 
 

4. 3. 9. Troubles digestifs 
 

Recommandation n°Recommandation n°1010   
Les diarrhées sont prévenues par l’utilisation de pansements Les diarrhées sont prévenues par l’utilisation de pansements 
digestifs.digestifs.   

Accord ProfessionnelAccord Professionnel   
 
Des symptômes digestifs à type de nausées, vomissements, diarrhée, dyspepsie ou 
anorexie, surviennent dans environ 30 % des cas, mais sont en règle transitoires et 
d'intensité faible ou modérée. Les diarrhées sont prévenues par l’utilisation de 
pansements digestifs. 
 

4. 3. 10. Les manifestations cardiovasculaires 
 

Recommandation nRecommandation n°°1111   
Troubles cardioTroubles cardio --vasculairesvasculaires   : :   
Une surveillance ECG est nécessaire chez des malades ayant Une surveillance ECG est nécessaire chez des malades ayant 
des antécédents cardiaques. des antécédents cardiaques.   
Consultation cardiologique et adaptation posologique en cas Consultation cardiologique et adaptation posologique en cas 
de troubles significatifsde troubles significatifs   

 
Sont doses dépendantes, et peuvent comporter une hypertension ou une 
hypotension modérée et une tachycardie bien tolérée. Des complications plus rares 
ont été décrites : arythmie type de tachycardie ou de fibrillation ventriculaire ou mort 
subite, quelques cas isolés de bloc auriculo-ventriculaire. Une surveillance ECG est 
nécessaire chez des malades ayant des antécédents cardiaques. Une consultation 
spécialisée et une adaptation posologique seraient de mise en cas de troubles 
cardio-vasculaires significatifs. 
 

4. 3. 11. Les manifestations auditives  
 

Recommandation n°Recommandation n°1212   
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Troubles auditifsTroubles auditifs   : consultation ORL, diminution de posologie : consultation ORL, diminution de posologie 
et surveillance par audiogrammeet surveillance par audiogramme  

 
Sont classiques avec I'IFN alpha et bêta atteignant 45 % des malades  avec des 
acouphènes (29 %) ou une surdité de perception (35 %) définie comme une perte 
d'au moins 20 dB du seuil de sensibilité. Cet effet serait lié à la dose cumulative 
d'IFN alpha. Une adaptation posologique est hautement nécessaire en cas de 
problème auditif, avec une surveillance par audiogramme. 
 

4. 3. 12. Le diabète 
 

RRecommandation n°ecommandation n°1313   
DiabèteDiabète   ::   
--   Surveillance particulière des diabétiques au cours et après Surveillance particulière des diabétiques au cours et après 
traitement.traitement.   
--   En cas de diabète survenant au cours du traitementEn cas de diabète survenant au cours du traitement   : : 
adaptation posologique, parfois arrêt transitoire du traitement adaptation posologique, parfois arrêt transitoire du traitement 
et mise du patient sous insulinothet mise du patient sous insulinothérapie transitoire jusqu'au érapie transitoire jusqu'au 
contrôle de la glycémie.contrôle de la glycémie.   

 
Peut survenir dix jours à deux ans après le début du traitement. L’induction de 
trouble du métabolisme glucidique est responsable de l’apparition ou de l’aggravation 
d’une intolérance glucidique ou d’un diabète préexistant. Celui-ci peut également 
s'expliquer par une accélération des phénomènes de destruction auto-immune 
aboutissant au diabète et production d’anticorps anti-insuline. Les cas décrits dans la 
littérature restent sporadiques et insuffisamment documentés. Toutefois, il semble 
que ces troubles soient régressifs à l’arrêt du traitement. Une insulinothérapie 
transitoire peut être nécessaire. Par ailleurs, une surveillance des glycémies et une 
vigilance particulière chez les diabétiques s’imposent au cours et après traitement. 
 

4. 3. 13. D'autres effets secondaires rares 
 
Ø  Réactions d'hypersensibilité (urticaire, angio-oedème, broncho-constriction, 
anaphylaxie). 
Ø  Atteintes pulmonaires (pneumopathies interstitielles, observation de bronchiolite 
oblitérante). 
Ø  Atteinte ophtalmologique (ischémie rétinienne peut être en rapport avec une 
occlusion des capillaires rétiniens). 
Ø  Effet sur la fécondité (irrégularité des cycles menstruels, diminution des 
concentrations sériques d'œstradiol et de progestérone, baisse de la libido en début 
de traitement). 
Ø  Modifications lipidiques (hypocholestérolémie ou hypertriglycéridémie). 
 

4. 3. 14. La toxicité aigue  
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Entraîne dans les trois à six heures, voire 30 et 120 minutes suivant l'injection, 
céphalées, malaises, nausées vomissements, et myalgies. Une syncope peut 
survenir après l'injection en début de traitement. Les crises sont soit de type vagal 
soit de type comitial. Ces effets peuvent persister plusieurs heures. 
 
 
Conclusion 
 
Les résultats virologiques du traitement par interféron et ribavirine au cours de 
l’hépatite C sont étroitement liés au dépistage et à la prise en charge précoce et 
active des effets secondaires directement liés aux traitements, permettant ainsi une 
optimisation de la réponse virologique prolongée. 
 
 
 

Points essentielsPoints essentiels   
La prise en charge des effets secondaires doit commencer La prise en charge des effets secondaires doit commencer 
avant la première prise de médicament. Avant de débuter un avant la première prise de médicament. Avant de débuter un 
traitement, le patient et son entourage doivent être informés traitement, le patient et son entourage doivent être informés 
de la possibilité dde la possibilité de survenue de ces effets secondaires et de e survenue de ces effets secondaires et de 
leurs éventuelles conséquences sur la vie personnelle et leurs éventuelles conséquences sur la vie personnelle et 
socioprofessionnelle du patient. Il faut aussi déterminer avec socioprofessionnelle du patient. Il faut aussi déterminer avec 
le patient le meilleur moment de la semaine pour réaliser le patient le meilleur moment de la semaine pour réaliser 
l’injection d’interféron en fonctiol’injection d’interféron en fonction de son activité et des effets n de son activité et des effets 
secondaires attendus. Il faut lui conseiller, pendant le secondaires attendus. Il faut lui conseiller, pendant le 
traitement, de maintenir une hydratation suffisante, une traitement, de maintenir une hydratation suffisante, une 
activité physique modérée, et d’encadrer l’injection activité physique modérée, et d’encadrer l’injection 
d’interféron par la prise d’antipyrétiques ou d’analgésiqd’interféron par la prise d’antipyrétiques ou d’analgésiques ues 
pour diminuer les effets secondaires. Il faut prévenir le patient pour diminuer les effets secondaires. Il faut prévenir le patient 
et son entourage de l’asthénie sexuelle qui est fréquente et et son entourage de l’asthénie sexuelle qui est fréquente et 
souvent douloureusement vécue. Compte tenu du risque élevé souvent douloureusement vécue. Compte tenu du risque élevé 
de survenue de troubles de l’humeur sous interféron, il faut de survenue de troubles de l’humeur sous interféron, il faut 
inforinformer le patient et son entourage des risques durant le mer le patient et son entourage des risques durant le 
traitement et lui apprendre, ainsi qu’à son entourage, à traitement et lui apprendre, ainsi qu’à son entourage, à 
reconnaître les symptômes qui doivent l’alarmer. En cas reconnaître les symptômes qui doivent l’alarmer. En cas 
d’antécédents de dépression, de troubles psychiatriques d’antécédents de dépression, de troubles psychiatriques 
(notamment maniacodépressifs), d’(notamment maniacodépressifs), d’antécédents familiaux de antécédents familiaux de 
dépression ou de suicide ou de dépression active, il est dépression ou de suicide ou de dépression active, il est 
nécessaire d’avoir un avis psychiatrique avant d’initier le nécessaire d’avoir un avis psychiatrique avant d’initier le 
traitement. En cas de dépression caractérisée au moment de traitement. En cas de dépression caractérisée au moment de 
l’initiation du traitement, il faut d’abord traiter la l’initiation du traitement, il faut d’abord traiter la dépression et dépression et 
ne commencer la bithérapie que lorsque la dépression est ne commencer la bithérapie que lorsque la dépression est 
contrôlée et sous surveillance étroite, à la recherche d’une contrôlée et sous surveillance étroite, à la recherche d’une 
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rechute. Pendant le traitement, la prévention des rechute. Pendant le traitement, la prévention des 
complications nécessite d’abord une surveillance régulière complications nécessite d’abord une surveillance régulière 
avec au minimumavec au minimum  une consultation médicale mensuelle. une consultation médicale mensuelle.   
Il été démontré qu’un suivi téléphonique des patients associé Il été démontré qu’un suivi téléphonique des patients associé 
à un traitement précoce et adéquat des effets secondaires à un traitement précoce et adéquat des effets secondaires 
diminue le risque des arrêts de traitement et améliore la diminue le risque des arrêts de traitement et améliore la 
qualité de vie dans les 12 premières sequalité de vie dans les 12 premières semaines de traitement. maines de traitement. 
De même, une étude multicentrique française a montré l’impact De même, une étude multicentrique française a montré l’impact 
des consultations infirmières sur l’observance des traitements des consultations infirmières sur l’observance des traitements 
avec une diminution des arrêts de traitement et une avec une diminution des arrêts de traitement et une 
amélioration de la réponse virologique pendant les 24 amélioration de la réponse virologique pendant les 24 
prepremimières semaines de traitementères semaines de traitement . Ces consultations . Ces consultations 
médicales permettent d’évaluer l’efficacité virologique mais médicales permettent d’évaluer l’efficacité virologique mais 
surtout la tolérance du traitement en dépistant précocement surtout la tolérance du traitement en dépistant précocement 
les troubles de l’humeur, les manifestations hématologiques, les troubles de l’humeur, les manifestations hématologiques, 
ainsi que les autres compainsi que les autres complications possibles.lications possibles.   

 
 
 
 
 

Tableau 1. Effets indésirables de 
l'interféron  
(nécessitant une visite médicale par 
mois) 
cliniques 
- syndrome grippal, asthénie ++ 
- anorexie, amaigrissement ++ 
- insomnie, hypersomnie + 
- perte de cheveux + 
- instabilité, dépression 
- éruption cutanée, troubles oculaires 
- dysthyroïdie clinique 
- aggravation maladie auto-immune 
- rarement : cardiomyopathie, 
pneumopathie interstitielle 
biologiques 
- neutropénie, thrombopénie 
- dysthyroïdie biologique 

tableau 2. Principaux effets 
indésirables de la ribavirine  
(nécessitant une visite médicale par 
mois) 
 
anémie hémolytique 
hyperuricémie 
- liée à l'hémolyse/risque de goutte 
effet tératogène 
- pas de grossesse pendant le 
traitement et 4 mois supplémentaires 
chez la femme et 7 mois 
supplémentaires chez l'homme 

 
Tableau III : Effets indésirables de l’association 
médicamenteuse interféron alfa-2b et ribavirine 
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Effets indésirables* 
Note : * Entre parenthèses, on retrouve les principaux effets indésirables, du plus 
fréquent au moins fréquent. 
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5. LE SUIVI DES PATIENTS ATTEINTS D’HEPATITE CHRONIQUE C 
 

5. 1. Suivi des patients traités 
 

5. 1. 1. Objectif 
 
Chez les patients traités, le but du suivi est d’évaluer la tolérance et l’efficacité du 
traitement. 
 

5. 1. 2. Fréquence des consultations 
 

RecRecommandation n°1ommandation n°1   
--   Premier mois du traitementPremier mois du traitement   : 2 consultations à 15 jours : 2 consultations à 15 jours 

d’intervalled’intervalle   
--   Consultation mensuelle jusqu’à la fin du traitementConsultation mensuelle jusqu’à la fin du traitement   
- Consultations spécialisées selon les effets indésirablesConsultations spécialisées selon les effets indésirables 

Niveau Niveau CC 
 
En l’absence de comorbidités importantes, ou d’effets indésirables nécessitant des 
schémas de suivis particuliers, il est recommandé de faire 2 consultations le premier 
mois à 15 jours d’intervalle, puis une consultation mensuelle jusqu’à la fin du 
traitement. 
En présence d’effets indésirables importants, des consultations spécialisées peuvent 
être justifiées devant : 
- L’anémie, la neutropénie et la thrombopénie peuvent nécessiter une consultation 
d’hématologie.  
- La dysthyroïdies peut nécessiter une consultation d’endocrinologie. 
- Les troubles psychiatriques où une consultation de psychiatrie est obligatoire. 
- Les atteintes cutanées peuvent nécessiter une consultation de dermatologie. 
- Les troubles visuels peuvent nécessiter une consultation d’ophtalmologie. 
- Les manifestations cardiaques peuvent nécessiter une consultation de 
cardiologie. 
- Les troubles respiratoires peuvent nécessiter une consultation de pneumologie. 
- Les troubles auditifs peuvent nécessiter une consultation ORL 
 

5. 1. 3. Evaluation de la tolérance 
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Recommandation n°2Recommandation n°2   
--   Examen clinique à chaque consulExamen clinique à chaque consul tationtation   
--   NFS avec plaquettes, tous les 15 jours leNFS avec plaquettes, tous les 15 jours less   2 premiers mois, 2 premiers mois, 

puis tous les mois jusqu’à la fin du traitementpuis tous les mois jusqu’à la fin du traitement   
--   Transaminases tous les moisTransaminases tous les mois   
--   TSH chaque 3 moisTSH chaque 3 mois   
--   Uricémie chaque moisUricémie chaque mois   
--   Créatinémie tous les 3 moisCréatinémie tous les 3 mois   
- ßHCG chaque mois chez la femme en âge de procrßHCG chaque mois chez la femme en âge de procréationéation 

Niveau Niveau CC 

 
Au cours de chaque consultation, un examen clinique minutieux s’attardera à 
rechercher les signes cliniques relatifs aux effets indésirables du traitement. Il 
précisera les signes locaux et les signes généraux. 
Les signes locaux sont représentés par des réactions cutanées au site d’injection. Il 
peut s’agir d’un érythème, d’une induration, d’une plaque scléreuse, de nodules 
sous-cutanés ou d’une nécrose. 
Les signes généraux sont représentés par : 
- L’asthénie. 
- La perte de poids. 
- La pâleur cutanéo-muqueuse en rapport avec l’anémie. 
- Les troubles psychiatriques, dont les principaux sont une dépression, une 
anxiété, des épisodes maniaques, des tentatives de suicide, une confusion et une 
somnolence. 
- L’atteinte cutanéo-muqueuse : il peut s’agir de sécheresse cutanée et buccale, un 
prurit, un eczéma, une alopécie. 
- Les symptômes digestifs sont à type de nausées, vomissements, diarrhée, 
dyspepsie ou anorexie. 
- Les manifestations cardiovasculaires peuvent comporter une hypertension ou une 
hypotension modérée, et une tachycardie. 
- Les manifestations auditives avec des acouphènes ou une surdité de perception. 
- Sur le plan biologique, Il est recommandé de réaliser : 
- Numération formule sanguine (en précisant le taux d’hémoglobine et de 
polynucléaires neutrophiles) et plaquettes, 4 fois à 15 jours d’intervalle, puis tous les 
mois jusqu’à la fin du traitement.  
- Transaminases tous les mois. 
- TSH tous les 3 mois. 
- Uricémie tous les mois. 
- Créatinémie tous les 3 mois.  
- Si femme en âge de procréation, ßHCG tous les mois malgré l’obligation de 
contraception du couple. 
En cas de complication, le rythme du bilan peut être revu à la hausse. 
 

5. 1. 4. Evaluation de l’efficacité 
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L’évaluation de l’efficacité du traitement repose essentiellement sur le dosage de 
l’ARN quantitatif. Le rythme de surveillance virologique dépend du génotype. 
 
 

5. 1. 4. 1. Hépatite chronique C à génotype 1 
 

Recommandation n°3Recommandation n°3   
Pour le génotype 1, il est recommandé dePour le génotype 1, il est recommandé de   : :   
--   RéRéaliser le dosage de l’ARN viralaliser le dosage de l’ARN viral   C par une méthode C par une méthode 
quantitative à S4quantitative à S4   afin d’individualiser les patients susceptibles afin d’individualiser les patients susceptibles 
de bénéficier d’un schéma court.de bénéficier d’un schéma court.   

NNiveau Biveau B  
--   Réaliser le dosage de l’ARN viral C par une méthode Réaliser le dosage de l’ARN viral C par une méthode 
quantitative à S12 afin d’évaluer l’opportunité de continuer le quantitative à S12 afin d’évaluer l’opportunité de continuer le 
traitement. En cas de réponse virologique précotraitement. En cas de réponse virologique précoce partielle, se ce partielle, se 
pose l’indipose l’indication du dosage de l’ARN viralcation du dosage de l’ARN viral   C par une méthode C par une méthode 
quantitative à S24.quantitative à S24.   

Niveau ANiveau A  
--   Réaliser le dosage de l’ARN viral C par une méthode Réaliser le dosage de l’ARN viral C par une méthode 
qualitative en fin de traitement.qualitative en fin de traitement.   

Niveau CNiveau C  

 
5. 1. 4. 1. 1. Virémie à S4 

 
On recommande le dosage de l’ARN quantitatif à S4 du traitement. Son absence 
définit la réponse virologique rapide (RVR) qui est prédictive d’une réponse 
virologique prolongée (RVP), appelée aussi réponse virologique soutenue 
(RVS).Ainsi, la RVR est observée dans 15 à 20% pour l’hépatite chronique C à 
génotype 1. 
En cas d’obtention de RVR, 2 études suggèrent la possibilité de réduire la durée du 
traitement de 48 à 24 semaines. La première étude a retrouvé une RVS de 89% en 
cas d’obtention de RVR, contre 19% de RVS en l’absence de RVR. La deuxième 
étude a retrouvé une RVS de 89% en cas d’obtention de RVR, contre 20% de RVS 
en cas de non obtention de RVR. 
 

5. 1. 4. 1. 2. Virémie à S12 
 
Si la charge virale est négative à S4, on recommande le dosage de  l’ARN viral par 
méthode quantitative à la 12ème semaine. Son absence définit la réponse virologique 
précoce, qui est prédictive  de la RVS. Les résultats de 2 études multicentriques 
indiquent que l’absence de diminution de 2 Log de l’ARN viral C à S12 est corrélée à 
la non réponse au traitement chez les patients de génotype 1 (97 à 100% des 
patients  qui baissent leur charge virale à moins de 2 Log n’arrivent pas à atteindre la 
RVS).  
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En cas de réponse virologique précoce partielle définie par une diminution de plus de 
2 Log sans négativation de la charge virale à S12, il est recommandé de réaliser une 
charge virale à S24. 
 

5. 1. 4. 1. 3. ARN qualitatif en fin de traitement 
 
Il est recommandé de réaliser un ARN qualitatif en fin de traitement qui définit la 
réponse virologique lorsqu’elle est négative. 
 
 
 

5. 1. 4. 2. Hépatite chronique C à génotype 2,3 
 

Recommandation n°4Recommandation n°4   
Pour le génotype 2,3, il est recommandé dePour le génotype 2,3, il est recommandé de   : :   
--   RéRéaliser le dosage de l’ARN viralaliser le dosage de l’ARN viral   C par une méthode C par une méthode 
quantitative à S4 afin d’individualiser les patients susceptibles quantitative à S4 afin d’individualiser les patients susceptibles 
de de bénéficier d’un schéma court.bénéficier d’un schéma court.   

Niveau ANiveau A  
--   RéRéaliser le dosage de l’ARN viralaliser le dosage de l’ARN viral   C par une méthode C par une méthode 
qualitative en fin de traitement.qualitative en fin de traitement.   

Niveau Niveau CC 
 

5. 1. 4. 2. 1. Virémie à S4 
 
En cas d’obtention de RVR, 4 études suggèreraient la possibilité de réduire la durée 
du traitement de 24 semaines à 12 ou 16 semaines chez les patients infectés par le 
génotype 2 et 3. Une étude a retrouvé une RVS de 62 à 94% pour un traitement de 
12 à 16 semaines, et une RVS de 70 à 95% pour un traitement de 24 semaines. 
Cependant le taux de rechute était plus important (10 - 30%) en cas de traitement de 
12 à 16 semaines, contre uniquement 3 – 13% en cas de traitement de 24 semaines.  
 

5. 1. 4. 2. 2. ARN qualitatif en fin de traitement  
 
Il est recommandé de réaliser un ARN qualitatif en fin de traitement pour dépister les 
patients rechuteurs. 
 

5. 1. 4. 3. Hépatite chronique C à génotype 4 
 

Recommandation n°5Recommandation n°5   
Pour le génotype 4, il est recommandé dePour le génotype 4, il est recommandé de   : :   
--   RéRéaliser le dosage de l’ARN viralaliser le dosage de l’ARN viral   C par une méthode C par une méthode 
quantitative à S4 afin d’individualiser quantitative à S4 afin d’individualiser les patients susceptibles les patients susceptibles 
de bénéficier d’un schéma court.de bénéficier d’un schéma court.   

Niveau ANiveau A  
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--   RéalisRéaliser le dosage de l’ARN viraler le dosage de l’ARN viral   C par une méthode C par une méthode 
qualitative en fin de traitement.qualitative en fin de traitement.   

Niveau Niveau CC 
 
Les résultats d’une étude incluant des patients ayant un génotype 4, suggère la 
possibilité d’un raccourcissement du traitement en cas de RVR. 
 

5. 1. 5. Evaluation après traitement 
 

Recommandation n°6Recommandation n°6   
--   Suivi après RVSSuivi après RVS  ::   
                              ••   Transaminases tous les  mois pendant 6 moisTransaminases tous les  mois pendant 6 mois   
                              ••   ARN ARN viral à 6 mois, qui doit être répétéviral à 6 mois, qui doit être répété   à 12 et à 24 à 12 et à 24 
mois après la fin du traitementmois après la fin du traitement   
--     En cas de RVS avec fibrose avancée (F3En cas de RVS avec fibrose avancée (F3--F4):F4):   
    ••   Echographie abdominale tous les 6 mois.Echographie abdominale tous les 6 mois.   

Niveau CNiveau C  
 
Quelque soit le génotype, il est recommandé de doser les transaminases tous les 
mois pendant les 6 mois qui suivent l’arrêt du traitement. 
Il est recommandé également de doser l’ARN 6 mois après l’arrêt du traitement pour 
définir la réponse virologique soutenue quand l’ARN reste négatif. 
En cas de négativation, un nouveau dosage d’ARN peut être effectué une fois par an 
pendant au moins deux ans, puis tous les 2 à 3 ans par la suite. 
Les patients ayant atteint une RVS, et qui ont une fibrose avancée (F3-F4) doivent 
être surveillés périodiquement (une échographie abdominale toutes les 6 mois) afin 
de détecter l’apparition d’un carcinome hépatocellulaire. 

 
5. 2. Suivi des patients non traités ou non répondeurs 

 
Recommandation n°7Recommandation n°7   
--   Quelque soit le stade de fibrose (F0 à F4)Quelque soit le stade de fibrose (F0 à F4)   ::   
  ••   Transaminases, GGT et taux de prothrombine tous les 6 Transaminases, GGT et taux de prothrombine tous les 6 
mois.mois.   
--   En cas de cirrhose (F4)En cas de cirrhose (F4)   ::   
  ••   EchogrEchographie abdominale tous les 6 mois.aphie abdominale tous les 6 mois.   
  ••   Fibroscopie digestive haute tous les 1 à 3 ans. Fibroscopie digestive haute tous les 1 à 3 ans.   

Niveau CNiveau C                                                                                                
 

5. 2. 1. Quelque soit le stade de fibrose (F0 à F4) 
 
Il est recommandé de réaliser une surveillance biochimique semestrielle par le 
dosage des transaminases, GGT et taux de prothrombine. 
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5. 2. 2. En présence de cirrhose (F4) 

 
Il est recommandé de dépister le carcinome hépatocellulaire par une échographie 
abdominale tous les 6 mois. 
Il est recommandé également de dépister les varices œsogastriques tous les 1 à 3 
ans, en fonction de la taille initiale de ces varices.  
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6. PRISE EN CHARGE DE L’HEPATITE VIRALE C : SITUATIONS 
PARTICULIERES 

 
6. 1. Les manifestations extra-hépatiques 

 
6. 1. 1. Introduction  

 
Recommandation n°Recommandation n°11   
Manifestations extraManifestations extra --hépatiques liées à l’infection par le virus hépatiques liées à l’infection par le virus 
de l’hépatite Cde l’hépatite C   ::   
--   Cryoglobulinémies mixtesCryoglobulinémies mixtes   
--   Syndrome de fatigue chroniqueSyndrome de fatigue chronique  
--   Syndrome Syndrome sec sec   
--   Proliférations lymphoïdes B malignesProliférations lymphoïdes B malignes  
--   Autoanticorps sériques Autoanticorps sériques   
--   Thrombopénie autoThrombopénie auto-- immuneimmune  
--   Porphyrie cutanée tardivePorphyrie cutanée tardive   

Niveau ANiveau A 
 
Depuis la découverte du virus de l’hépatite C (VHC) en 1989 et la mise au point des 
techniques de dépistage de l’infection en 1990, l’implication de l’infection par le virus 
de l’hépatite C a été suspectée puis démontrée dans de nombreuses pathologies, 
secondairement dénommées manifestations extra-hépatiques (MEH) liées au virus 
de l’hépatite C. Parmi ces dernières, beaucoup ne sont que des cas rapportés ou ne 
sont pas étayées par des preuves suffisantes. D’autres, en revanche, parmi les 
quelles les Cryoglobulinémies et leurs manifestations cliniques, certains types de 
lymphomes, en particulier le lymphome splénique à cellules villeuses ou le syndrome 
sec, semblent clairement associées au virus de l’hépatite C, même si les 
mécanismes physiopathologiques ne sont pas tous élucidés.  
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Dans cette partie, nous aborderons la prise en charge des principales manifestations 
extrahépatiques liées au virus de l’hépatite C. 
 
 

6. 1. 2. Les Cryoglobulinémies mixtes 
 

Recommandation n°Recommandation n°22   
Cryoglobulinémies mixtesCryoglobulinémies mixtes   ::   
DiagnosticDiagnostic   : Biologique: Biologique  : recherche de cryoglobulines, : recherche de cryoglobulines, 
immunoimmuno--électrophorèse des cryoglobulines (typeélectrophorèse des cryoglobulines (typess   II et III)II et III)   
CliCliniquenique  : Vascularite des petits vaisseaux: Vascularite des petits vaisseaux  
        Purpura vasculairePurpura vasculaire   
        Arthralgie inflammatoireArthralgie inflammatoire   (arthrite)(arthrite)   
        MononévriteMononévrite   
        Polynévrite sensitivomotricePolynévrite sensitivomotrice   
        Glomérulonéphrite membranoGlomérulonéphrite membrano--proliférativeproliférative   
Indication thérapeutiqueIndication thérapeutique   : La cryoglobulinémie symptomatiq: La cryoglobulinémie symptomatique ue 
justifie un traitement en dehors de la sévérité de l’atteinte justifie un traitement en dehors de la sévérité de l’atteinte 
hépatique.hépatique.   
  --   Interféron pégylé Interféron pégylé ––   Ribavirine durant 12 moisRibavirine durant 12 mois   
  --   En cas d’échecEn cas d’échec  : Rituximab (anti CD20) 375 mg/m2/semaine : Rituximab (anti CD20) 375 mg/m2/semaine 
durant 4 semainesdurant 4 semaines   ; semble donner des résultats ; semble donner des résultats 
encourageants (étude enencourageants (étude en  cours).cours).   

Niveau BNiveau B 

 
Les cryoglobulinémies mixtes (CM) représentent la plus fréquente des manifestations 
extra-hépatiques du virus de l’hépatite C; elles sont retrouvées chez 36 à 55% des 
patients.  
Sur le plan immuno-clinique, elles peuvent être de type II, avec composant 
monoclonal dans 20 à 65% des cas, ou de type III sans composant monoclonal dans 
35 à 80%. Plusieurs facteurs sont associés à leur survenue : l’âge avancé, le sexe 
féminin et une fibrose hépatique extensive.  
Sur le plan clinique, la majorité des patients ayant une cryoglobulinémie mixte restent 
asymptomatiques, alors que près du quart peuvent présenter des symptômes dont le 
substratum anatomique est en général une vascularite des petits vaisseaux. Les 
facteurs associés à la survenue des manifestations cliniques sont : le type II, des 
taux sériques élevés et une durée d’infection plus longue. Les manifestations 
cliniques les plus fréquentes sont cutanées, articulaires, neurologiques et rénales. 
Elles peuvent prendre dans certains cas la forme de vrais tableaux de vascularite 
systémique avec atteinte polyviscérale sévère. 
L’atteinte cutanée est la plus fréquente (31 à 100% des patients ayant une 
cryoglobulinémie mixte), à type de purpura vasculaire et de phénomène de Raynaud. 
L’atteinte articulaire (50 à 80%) se manifeste par des arthralgies d’allure 
inflammatoire touchant les grosses articulations (mains, genoux, chevilles et coudes) 
bilatérales, symétriques, et non déformantes. Une arthrite vraie ou une atteinte du 
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rachis est plus rare. L’atteinte neurologique est présente chez 9 à 36% des patients 
avec une atteinte prédominante du système nerveux périphérique sous la forme 
d’une polyneuropathie sensitive ou sensitivomotrice distale prédominant aux 
membres inférieurs. Il peut s’agir aussi d’une mononévrite multiple des membres 
supérieurs. L’atteinte rénale est présente chez 8 à 50% à type de glomérulonéphrite 
membrano-proliférative. 
Sur le plan thérapeutique, le traitement des CM symptomatiques nécessite un 
traitement associant : Interféron pégylé – Ribavirine. La durée de ce traitement est 
de 12 mois en moyenne. Cette association est meilleure que l’interféron classique 
seul ou avec la ribavirine.  
La vraie innovation thérapeutique est l’utilisation croissante des anticorps anti CD20 
(Rituximab), dans le traitement des vascularites cryoglobulinémiques. Le rationnel 
est de diminuer de manière significative la production de la cryoglobuline en 
favorisant une déplétion lymphocytaire B. Les premiers résultats de l’utilisation du 
Rituximab (375 mg/m2 par semaine, quatre semaines de suite) étaient très 
encourageants avec une amélioration très significative des signes de vascularite 
cryoglobulinémique. En effet, à partir de deux études comprenant le plus grand 
nombre de patients infectés par le virus de l’hépatite C avec vascularite 
cryoglobulinémique, Sansonno et al. (20 patients) et Zaja et al (15 patients dont 12 
infectés par le le virus de l’hépatite C), plus de 80% des patients présentent une 
réponse partielle ou complète plus d’un an après les injections de Rituximab, avec 
amélioration franche et rapide de l’atteinte cutanée (purpura, urticaires, vascularite 
urticarienne), articulaire et neurologique. 
Dans tous les cas, l’amélioration clinique est associée à une amélioration biologique 
(diminution ou négativation du facteur rhumatoïde et des immunoglobulines). La 
rechute clinique et biologique survient en général après les six premiers mois de 
traitement et est souvent sensible à un nouveau cycle de Rituximab.  
La place du Rituximab dans l’algorithme de la prise en charge thérapeutique des 
vascularites cryoglobulinémiques reste encore à déterminer.  
Il apparaît certain que cette molécule est efficace et bien tolérée mais seule 
l’association avec un traitement antiviral efficace évitera les rechutes en permettant 
une éradication définitive de l’infection et donc des manifestations associées. 
 

6. 1. 3. Le syndrome de fatigue chronique   
 

Recommandation n°Recommandation n°33   
Syndrome de fatigue chroniqueSyndrome de fatigue chronique  ::   
--   FréquenceFréquence     : 35 à 67% dont 17 à 20% sévère: 35 à 67% dont 17 à 20% sévère   
--   Facteurs de risqueFacteurs de risque   : s: sexe féminin, âge > 50 ans, cirrhose, exe féminin, âge > 50 ans, cirrhose, 
dépressiondépression   

--   TraitementTraitement     : traitement antiviral : traitement antiviral   
                              + Traitement anti+ Traitement anti --dépresseurdépresseur   

Niveau BNiveau B 
 
La prévalence de la fatigue oscille en fonction des critères retenus entre 35 et 67% 
des patients infectés par le le virus de l’hépatite C avec 17 à 20% de fatigue sévère 
(retentissement sévère sur les activités sociales).  
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Les principaux facteurs de risque sont : le sexe féminin, l’âge supérieur à 50 ans, la 
présence d’une cirrhose, d’une dépression, d’arthralgies, de myalgies ou de purpura. 
L’évolution est partiellement associée à la qualité de la réponse virologique sous 
traitement antiviral, puisque 50 à 70% des patients présentant une réponse 
virologique prolongée présente une amélioration significative de leur syndrome de 
fatigue. Il est important d’évaluer, avant la mise sous traitement antiviral, le type et 
l’importance d’un syndrome de fatigue qui peut révéler ou cacher une dépression 
sous-jacente. La mise sous traitement anti-dépresseur adapté, avant et pendant le 
traitement améliore la symptomatologie et permet une meilleure tolérance du 
traitement antiviral et autorise le maintient de l’interféron à des doses et durée 
suffisantes. 
 
 
 
 

6. 1. 4. Syndrome sec  
 

Recommandation n°Recommandation n°44   
--   Association VHC et Association VHC et ssyndromeyndrome  sec sec buccal et/ou oculaire est buccal et/ou oculaire est 
fréquentefréquente   
--   En cas de suspicion de syndrome de GougerotEn cas de suspicion de syndrome de Gougerot --Sjögren, un Sjögren, un 
avis spécialisé est nécessaire.avis spécialisé est nécessaire.   
--   Le traitementLe traitement   : :   
  --   Traitement antiTraitement anti --viralviral   
  --   Traitement symptomatique de la sécheresse oculaire et Traitement symptomatique de la sécheresse oculaire et 
buccalebuccale   

Niveau BNiveau B 
 
Les données initiales suggérant un lien entre le virus de l’hépatite C et le syndrome 
de Gougerot-Sjögren, reposaient sur la forte association de ces deux pathologies, 
avec les cryoglobulinémies mixtes essentielles et un certain tropisme salivaire du le 
virus de l’hépatite C. Cette hypothèse initiale a été renforcée par la première étude 
de Haddad et al qui rapportait une sialadénite lymphocytaire chez 57% des patients 
infectés par le VHC versus 5% d’un groupe de sujets témoins. Toutefois, seulement 
un tiers des patients avaient une xérostomie, aucun n’avait de xérophtalmie ou 
d’anticorps anti SSA ou anti SSB.  
Au cours de l’infection chronique par le virus de l’hépatite C, les écarts de prévalence 
du syndrome sec et/ou syndrome de Gougerot-Sjögren sont essentiellement liés aux 
critères très variables de définition du syndrome de Gougerot-Sjögren. Ainsi, dans 
l’étude de Loustand-Retti et al qui incluait 45 patients infectés par le virus de 
l’hépatite C, la prévalence du syndrome de Gougerot-Sjögren variait de manière 
significative selon les critères diagnostiques, critères européens : 24 patients (53%), 
et critères de Fox : 4 patients (9%). Globalement, 11 à 13% des patients présentent 
une xérostomie et/ou xérophtalmie.  
La présentation clinique du Gougerot-Sjögren avec hépatite virale C diffère peu du 
syndrome de Gougerot-Sjögren primaire en dehors de la survenue plus fréquente de 
cryoglobulinémie et d’hypo-complémentémie, d’une moindre fréquence des anticorps 
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anti SSA et SSB et d’un profil cytokinétique TH2. Sous traitement anti viral C et 
même à distance de ce traitement, après une réponse virologique prolongée, 
l’amélioration du syndrome sec est inconstante, peut être du fait des lésions 
canalaires et/ou glandulaires irréversibles. 
Au total, si un syndrome sec buccal et/ou oculaire est fréquemment présent chez les 
patients chroniquement infectés par le le virus de l’hépatite C, l’association hépatite 
virale C-Gougerot est beaucoup plus rare.  
 

6. 1. 5. Proliférations lymphoïdes B malignes  
  

Recommandation n°Recommandation n°55   
ProliféraProliféra tions lymphoïdes B malignestions lymphoïdes B malignes  ::   
--   Lymphome splénique à lymphocytes villeuxLymphome splénique à lymphocytes villeux   : lymphome viro: lymphome viro--
induit par VHCinduit par VHC  
--   TraitementTraitement   : traitement antiviral seul (interféron pégylé, : traitement antiviral seul (interféron pégylé, 
ribavirine)ribavirine)   

Niveau ANiveau A 
 
La réalité d’un lien entre les lymphomes B malins et le virus de l’hépatite C reste 
toujours discutable. En revanche, parmi les différents types de lymphome non 
hodgkiniens, le lymphome splénique à lymphocytes villeux (SLVL) est clairement un 
des rares modèles de lymphome humain viro-induit par le virus de l’hépatite C. Après 
une première étude française rapportée par Hermine et al portant sur 9 patients, la 
même équipe a récemment publié une série plus importante incluant 18 patients 
infectés par le VHC présentant un SLVL et tous une cryoglobulinémie mixte de 
typeII. Quatre patients (78%) ont présenté une réponse virologique soutenue et une 
rémission complète hématologique obtenue uniquement grâce au traitement antiviral 
(sans chimiothérapie, ni corticothérapie). Il s’agit du seul modèle de lympho-
prolifération B maligne dont l’évolution est fortement associée à la clairance virale du 
virus de l’hépatite C sous traitement anti-viral. 
 

6. 1. 6. Les auto-anticorps  
 

Recommandation n°Recommandation n°66   
AutoAuto--anticorps et VHCanticorps et VHC  
--   Différents types d’autoDifférents types d’auto--AAnticorpsnticorps   : :   
  Anticorps antiAnticorps anti --nucléairesnucléaires   : 17 à: 17 à   40%40%  

  Anticorps antiAnticorps anti --muscles lisses muscles lisses   : 9 à 40%: 9 à 40%  
  Anticorps anti LKM1Anticorps anti LKM1    : 5%: 5%  
  Facteur rhumatoïdeFacteur rhumatoïde     : 38: 38--70%70%  

  AAntinticcorpsorps   antianti --cardiolipidecardiolipide     : 27%: 27%  
  AAntinticcorpsorps   antianti -- thyroglobulinesthyroglobulines     : 7 à 13%: 7 à 13%  
--   La signification de la présence des autoLa signification de la présence des auto --anticorps est anticorps est 
variable au courvariable au cours de l’hépatite virale chronique C. s de l’hépatite virale chronique C.   
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--   La présence d’antiLa présence d’anti --LKM1 évoque l’hypothèse d’une hépatite LKM1 évoque l’hypothèse d’une hépatite 
autoauto-- immune immune èè   ponction biopsie hépatique systématique pour ponction biopsie hépatique systématique pour 
rechercher des signes histologiques d’hépatite autorechercher des signes histologiques d’hépatite auto-- immune. immune.   
--   L’association d’hépatite autoL’association d’hépatite auto -- immune immune et hépatite chronique et hépatite chronique 
virale C contrevirale C contre -- indique la prescription d’interféron.indique la prescription d’interféron.   

Niveau ANiveau A 
 
De nombreux auto-anticorps sont retrouvés chez les patients infectés par le virus de 
l’hépatite C. Le facteur rhumatoïde est le plus fréquent, avec une prévalence 
fortement associée à la prévalence d’une cryoglobulinémie mixte (35 à 68% en 
présence versus 30% en l’absence) ou de manifestations articulaires (54% en 
présence vs 27% en l’absence). Les autres auto-anticorps fréquemment retrouvés 
sont : anticorps anti-nucléaires (17-41%), anticorps anti-muscles lisses (9-40%), 
anticorps anti-thyroglobulines (8-13%), anticorps anti-cardiolipine (20-27%) et 
anticorps anti–cellules endothéliales (41%).  
Les anticorps anti-LKM1 sont retrouvés chez 3-6% des patients infectés par le virus 
de l’hépatite C. Leur présence témoigne d’un mimétisme moléculaire puisqu’ils 
reconnaissent aussi des épitopes spécifiques des protéines NS3 et NS5a du virus de 
l’hépatite C. De surcroît, ils sont plus rarement dirigés directement contre des 
épitopes spécifiques du cytochrome P45011D6 (CYP2D6) contrairement aux 
hépatites auto-immunes.  
En dehors du facteur rhumatoïde souvent associé aux cryoglobulinémies mixtes et 
aux manifestations articulaires, et des anticorps anti-cellule endothéliale associés 
aux vascularites cryoglobulinémiques, aucun de ces auto-anticorps n’est clairement 
associé à un tableau spécifique.  
L’association d’une infection par le virus de l’hépatite C avec une hépatite auto-
immune reste rare. 
Si le traitement par interféron apparaît sans danger chez les patients infectés par le 
virus de l’hépatite C ayant des anticorps anti-muscles lisses et/ou anti LKM1 sans 
signes histologiques d’hépatite auto-immune, il convient d’être prudent en cas de 
forte suspicion d’hépatite auto-immune (autres manifestations cliniques ou 
biologiques d’auto-immunité, preuve histologique). Dans ce cas, et même en cas de 
doute, l’introduction d’interféron sur une hépatite auto-immune est contre-indiquée.  
Certains tableaux cliniques peuvent générer des confusions. L’association 
arthralgies-myalgies-asthénie très fréquente chez une patiente infectée par le virus 
de l’hépatite C et porteuse d’anticorps anti-nucléaires peut rendre délicate la 
distinction entre des manifestations auto-immunes liées au virus de l’hépatite C et 
une véritable connectivite débutante, telle que lupus ou polyarthrite rhumatoïde. On 
peut alors s’aider de la recherche d’autres auto-anticorps absents au cours de 
l’infection par le virus de l’hépatite C, mais sensibles et spécifiques pour ces 
connectivites : Ac anti-DNA natifs, anti-nucléosomes, anti-antigènes nucléaires 
solubles pour le lupus ; anticorps anti-peptide cyclique citrulliné pour la polyarthrite 
rhumatoïde.  
Le devenir sous traitement anti-viral des auto-anticorps, présents au cours de 
l’infection par VHC reste encore à déterminer.  
En pratique, chez un malade atteint d’hépatite chronique C ayant des anticorps anti-
tissus, la situation est différente en fonction du type d’auto-anticorps présent, s’il 
s’agit d’anticorps anti-nucléaires, une maladie auto-immune est généralement 
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écartée par la négativité d’anticorps plus spécifiques. S’il s’agit d’anticorps anti-
muscles lisses, une vraie hépatite auto-immune est rare et peut être éliminée par 
l’absence d’hypergamma-globulinémie et d’autres manifestations auto-immunes 
associées, un traitement antiviral peut être envisagé.  
S’il s’agit d’anticorps anti-LKM1, une vraie hépatite auto-immune doit être suspectée ; 
le traitement anti-viral est habituellement contre-indiqué.  
La pratique d’une biopsie hépatique en cas de suspicion d’hépatite auto-immune est 
systématique. 
 

6. 1. 7. Vascularites systémiques   
 

Recommandation n°Recommandation n°77   
--   PANPAN  (Périartérite noueuse)(Périartérite noueuse)   : vascularite des vaisseaux de : vascularite des vaisseaux de 
moyen calibremoyen calibre   
Altération profonde état général, purpura vasculaiAltération profonde état général, purpura vasculaire, re, 
multinévrite, multinévrite, hypertension artériellehypertension artérielle , douleurs abdominales, , douleurs abdominales, 
insuffisance rénale, microinsuffisance rénale, micro --ananéévrysmes rénaux et/ou vrysmes rénaux et/ou 
hépatiques.hépatiques.   
--   TraitementTraitement   : :   

--   Interféron pégylé Interféron pégylé ––   ribavirineribavirine   
--   Corticothérapie parfois avant bithérapieCorticothérapie parfois avant bithérapie   

Niveau CNiveau C 
 
Différents types de vascularite ont été associés à l’infection chronique par le virus de 
l’hépatite C. A côté des vascularites cryoglobulinémiques touchant préférentiellement 
les vaisseaux de petite taille, des observations de vascularites touchant les 
vaisseaux de moyen calibre, de type PAN (périartérite noueuse), ont été rapportées. 
La prévalence des anticorps anti-VHC chez les malades ayant une PAN est de 5 à 
12%. Dans une étude prospective portant sur 1614 malades atteints d’hépatite C, les 
vascularites systémiques sont notées dans 1% des cas. 
Le tableau clinique de la PAN liée au virus de l’hépatite C diffère de celui des 
cryoglobulinémis mixtes par la profonde altération de l’état général avec d’importants 
signes systémiques : fièvre, amaigrissement, mononévrite sévère sensitivomotrice 
multifocale, hypertension artérielle maligne, douleurs abdominales ischémiques, 
microanevrysmes rénaux et/ou hépatiques, insuffisante rénale.  
Le traitement de cette PAN liée au virus de l’hépatite C rejoint celui des vascularites 
cryoglobulinémiques systémiques, déjà décrit dans le paragraphe des 
cryoglobulinémies mixtes ; à savoir bithérapie interféron pégylé-ribavirine, certains 
auteurs proposent même une corticothérapie à forte dose précédant la bithérapie.  
 

6. 1. 8. Thrombopénie auto-immune   
 

Recommandation n°Recommandation n°88   ::   
--   Thrombopénie autoThrombopénie auto-- immune est définie par un taux de immune est définie par un taux de 
plaquettes inférieur à 150plaquettes inférieur à 150   000/mm000/mm33  avec des anticorps antiavec des anticorps anti --
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plaquettes en l’absenceplaquettes en l’absence   : d’hypersplénisme, de syndrome des : d’hypersplénisme, de syndrome des 
anticorps antianticorps anti --phospholipides et d’atteinte centrale. phospholipides et d’atteinte centrale.   
--   Au Au cours de l’hépatite virale chronique C, la présence de cours de l’hépatite virale chronique C, la présence de 
thrombopénie nécessite la recherche d’anticorps antithrombopénie nécessite la recherche d’anticorps anti --
plaquettes.plaquettes.   
--   La présence d’anticorps antiLa présence d’anticorps anti --plaquettes au cours d’une plaquettes au cours d’une 
thrombopénie signe son caractère autothrombopénie signe son caractère auto-- immun. immun.   
--   Le traitement n’est pas codifiéLe traitement n’est pas codifié   ::   
  --   corticothérapiecorticothérapie   
  --   IImmuniglobulinesmmuniglobulines  intraveineuseintraveineusess   
--   Parfois effet favorable du traitement antiParfois effet favorable du traitement anti --viralviral   : interféron : interféron 
pégylé + ribavirinepégylé + ribavirine   

Niveau CNiveau C 
 
La présence fréquente d’une thrombopénie chez les malades infectés chroniquement 
par le virus de l’hépatite C peut relever de plusieurs mécanismes : atteinte 
périphérique (hypersplénisme, thrombopénie auto-immune par anticorps anti-
plaquettes, ou anticorps anti-phospholipides) ou atteinte centrale (ARN du virus de 
l’hépatite C dans les mégacaryocytes, lymphoprolifération maligne). 
Au cours des purpuras thrombopéniques immunologiques, la présence d’anticorps 
anti-VHC est retrouvée chez 10 à 19% des malades, inversement une thrombopénie 
est retrouvée chez 41% des 368 malades ayant une infection chronique par le virus 
C versus 19% des malades ayant une infection chronique par le virus B. Au cours de 
l’hépatite virale chronique C, la présence d’une thrombopénie doit faire rechercher 
les anticorps anti-plaquettes ; en général, la thrombopénie accompagnant l’hépatite 
virale chronique C ne s’associe pas aux anticorps anti-plaquettes. Cette situation 
pose le problème d’indication thérapeutique : la corticothérapie est discutée avant le 
traitement anti-viral avec tous les risques qu’elle comporte sur la réplication virale. 
Toutefois, l’effet favorable du traitement anti-VHC, peginterféron et/ou ribavirine, 
dans certaines thrombopénies auto-immunes résistantes aux traitements habituels 
(corticoïdes, disulone, dapsone, immunoglobulines par voie intraveineuse, 
immunosuppresseurs) semble renforcer l’hypothèse d’un lien non fortuit entre 
thrombopénie auto-immune et infection par le virus de l’hépatite C.  
 

6. 1. 9. Porphyrie cutanée tardive   
 

La porphyrie cutanée tardive (PCT) est une pathologie rare caractérisée par une 
anomalie du métabolisme des porphyrines, liée à un déficit enzymatique, en 
uroporphyrinogène décarboxylase, dont il existe deux types : la forme familiale à 
transmission autosomique dominante caractérisée par un déficit enzymatique des 
hépatocytes et des érythrocytes. 
Dans la forme sporadique, le déficit enzymatique n’est trouvé que dans les 
hépatocytes. Plusieurs facteurs jouent un rôle favorisant ou déclenchant des 
manifestations cliniques des PCT sporadiques : alcool, soleil, œstrogène, 
médicaments, surcharge martiale et infections virales. 
La prévalence dans le sud de l’Europe, d’anticorps anti VHC et d’ARN du virus de 
l’hépatite C dans le sérum de malades présentant des formes sporadiques de PCT 
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est de 58 à 100%. Le rôle précis du virus de l’hépatite C dans la physiopathologie 
des PCT est mal connu.  
En cas de PCT sporadique associée au virus de l’hépatite C, on propose l’attitude 
thérapeutique suivante : dans un premier temps déplétion en fer par saignées qui 
améliore souvent les aminotransférases et dans un deuxième temps, traitement 
antiviral en fonction des lésions histologiques hépatiques.  
 

6. 1. 10. Les autres manifestations extra-hépatiques de l’hépatite 
chronique C :  

 
- Le prurit est noté en moyenne chez 15% des patients atteints d’hépatite virale 
chronique C. Le prurit n’est pas corrélé à une cholestase biologique. Il n’y a pas de 
données disponibles concernant l’effet du traitement anti-viral C sur le prurit. 
 
- Les manifestations rhumatologiques associées au virus de l’hépatite C sont 
fréquentes. Elles représentent dans une étude prospective chez 1614 malades 
atteints d’infection virale C, la première manifestation extra-hépatique, notée chez 
23% des malades pour les arthralgies et 15% pour les myalgies. Les arthrites vraies 
en dehors des cryoglobulinémies mixtes sont beaucoup plus rares.  
Sous traitement anti-viral C, une diminution de moitié de la prévalence des 
manifestations rhumatologiques a été observée, tant pour les arthralgies de 33% à 
14% que pour les myalgies de 22 à 12%. 
 
- La prévalence des anticorps anti-VHC chez les malades atteints de lichen plan 
varie suivant les études, de 4% dans l’est de France à 33% en Italie, voire 38% en 
Espagne. 
L’effet de l’interféron chez les malades suivis pour hépatite virale chronique C avec 
lichen plan a été parfois paradoxal avec une aggravation des lésions cutanées et 
muqueuses imposant l’arrêt de l’interféron. 
 
- De nombreuses autres manifestations extra-hépatiques ont été rapportées, 
généralement sous forme de cas cliniques isolés et avec des données peu 
convaincantes chez des malades infectés par le virus de l’hépatite C ; nous ne ferons 
que les citer : ulcère cornéen de Mooren, fibrose pulmonaire, leucoencéphalite 
multifocale progressive, polyradiculonévrite chronique, érythème noueux, diabète 
sucré.  
 

6. 1. 11. Conclusion  
 
Les manifestations extra-hépatiques associées au virus de l’hépatite C restent 
toujours d’actualité, surtout les cryoglobulinémies mixtes, les lympho-proliférations B 
malignes, le syndrome de fatigue, le syndrome sec et les auto-anticorps. En raison 
de leur impact potentiel dans la prise en charge des patients, elles doivent faire 
encore l’objet d’une exploration clinicobiologique et d’une prise en charge spécifique 
si nécessaire. Elles permettent d’étendre le spectre pathogène du virus de l’hépatite 
C en dehors du foie, et justifient la poursuite d’études clinicopathologiques et 
fondamentales pour mieux en appréhender les mécanismes physiopathologiques 
intimes. 
Sur le plan physiopathologique, plusieurs questions demeurent en suspens et 
méritent plus d’investigations : les mécanismes physiopathologiques des lymphomes 
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B, des sialadénites lymphocytaires et enfin le devenir des anomalies 
immunologiques sous traitement antiviral. 
Sur le plan thérapeutique, les traitements ciblés de type anti CD20 semblent assez 
utiles dans le cadre des vascularites cryoglobulinémiques. Leur place dans 
l’algorithme thérapeutique fait l’objet d’études prospectives. 
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6. 2. L’hépatite virale chronique C et maladies rénales 
 

6. 2. 1. Introduction : 
 
L’hépatite virale chronique C est une cause fréquente de maladie rénale chronique. 
En effet, certaines glomérulopathies, dont essentiellement les glomérulonéphrites 
membrano-prolifératives, peuvent être dues à l’infection virale C. De même une 
relation statistiquement significative a été retrouvée entre cette infection et certains 
marqueurs de la maladie rénale chronique (micro albuminurie, protéinurie). 
L’hépatite virale C est également une conséquence fréquente de la maladie rénale 
chronique puisque sa prévalence chez les insuffisants rénaux chroniques terminaux 
et les greffés est plus élevée que dans la population générale. Chez les 
hémodialysés, cette prévalence varie de 1% à 70% selon les pays (5% en Europe du 
nord, 10% en Europe du sud, 10 à 50% dans les pays en vois de développement, 
23% au Maroc) et varie même au sein d’un même pays selon les centres de dialyse. 
Les principaux facteurs de risque incriminés sont les transfusions sanguines, la 
durée de dialyse et la dialyse en région de haute prévalence.  
Chez les patients atteints de maladie rénale chronique avant la dialyse ou la 
transplantation rénale, la prévalence de l’hépatite virale C est mal évaluée, mais 
selon plusieurs séries de cas elle parait plus élevée chez les patients suivis de 
maladie rénale chronique stade 3-5 par rapport à la population générale. 
L’hépatite virale C est associée de manière significative  à une moindre survie aussi 
bien chez les dialysés que chez les greffés. 
Le traitement de L’hépatite virale C (Interféron, Ribavirine) impose, du fait de la 
baisse du débit de filtration glomérulaire chez les insuffisants rénaux chroniques, une 
adaptation posologique et expose les greffés rénaux au risque de rejet. 
 

6. 2. 2. L’hépatite virale C chez les malades rénaux chroniques 
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En 2002, un nouveau cadre nosologique a été établi : la maladie rénale chronique. 
La maladie rénale chronique est définie par « Toutes les situations où les reins sont 
affectés avec le potentiel de causer la perte progressive de la fonction rénale ou 
d’entraîner les complications résultant de la réduction de la fonction rénale » 
 
La maladie rénale chronique est définie par : 
     - Une atteinte rénale à type d’anomalie de la fonction rénale (urinaire ou 
sanguine) et/ou d’anomalie de structure (histologie, imagerie) 
     - Ou un débit de filtration glomérulaire < 60ml/mn 
     - Sur une période supérieure à 3mois pour attester du caractère chronique. 
 
Les marqueurs d’atteinte rénale sont : 
        - Microalbuminurie: Albuminurie peu importante et non détectée par les 
méthodes traditionnelles de mesure ou de dépistage (bandelette) de la protéinurie.  
        - Macroalbuminurie ou Protéinurie: peut être recherchée à la bandelette urinaire. 
En cas de positivité, elle doit être confirmée et quantifiée.  
        - Hématurie: recherchée à la bandelette urinaire et confirmée par la cytologie 
urinaire quantitative.  
       - Leucocyturie: recherchée à la bandelette urinaire et confirmée par la cytologie 
urinaire quantitative.  
      - Anomalies morphologiques à l’échographie: asymétrie de taille, contours 
bosselés, reins de petite taille ou gros reins polykystiques, néphrocalcinose, calcul, 
hydronéphrose. 
    Une classification en 5 stades a été adoptée (Annexe I). 
 

6. 2. 3. Evaluation de l’infection virale C chez les malades rénaux 
chroniques et les hémodialysés 

 
Recommandation 1Recommandation 1   ::   
Les patients atteints de Les patients atteints de maladie rénale chroniquemaladie rénale chronique  doivent doivent 
bénéficier d’un dépistage debénéficier d’un dépistage de   l’hépl’hépatite virale Catite virale C   

Niveau CNiveau C  
 
L’infection virale C a été retrouvée associée à différentes glomérulopathies telles que 
la glomérulonéphrite cryoglobulinémique, la glomérulonéphrite membrano- 
proliférative, la hyalinose segmentaire et focale et la glomérulonéphrite 
extramembraneuse. 
Ainsi la recherche d’une infection virale C parait indiquée chez les malades rénaux 
chroniques présentant une hématurie et/ou une protéinurie orientant vers une 
glomérulopathie. 
Par ailleurs, chez les diabétiques avec maladie rénale chronique, l’infection virale C 
est un facteur indépendant de déclin rapide de la fonction rénale 
Enfin la prévalence de l’infection virale C tend à être plus élevée chez les malades 
rénaux chroniques non encore dialysés par rapport à la population générale, d’où 
l’avantage relatif de l’institution d’un traitement antiviral suite à un dépistage positif. 
 

6. 2. 4. Evaluation de l’infection virale C chez les hémodialysés 
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Recommandation 2Recommandation 2   ::   
Le dépistage de l’hépatite virale C doit être effectué chez les Le dépistage de l’hépatite virale C doit être effectué chez les 
insuffiinsuffisants rénausants rénaux chroniques dialysés x chroniques dialysés   

Niveau ANiveau A  
 
La prévalence de l’infection virale C est plus élevée chez les hémodialysés (maladie 
rénale chronique 5D) par rapport à la population générale et est associée à un taux 
de mortalité élevé. 
Selon l’étude DOPPS, cette prévalence serait de 13% en moyenne dans les pays 
développés (3% en Angleterre, 23% en Espagne). Elle est beaucoup plus élevée 
dans les pays en voie de développement (Jordanie 35%, Arabie Saoudite 43%). 
Les facteurs incriminés sont :  
- Le type de dialyse : l’hémodialyse > dialyse péritonéale 
- L’ancienneté en hémodialyse  
- Antécédents de transfusion sanguine ou de greffe d’organe 
- Prévalence de l’hépatite virale C dans l’unité de dialyse. 
 
 
 
 
 
 

Recommandation 3Recommandation 3   ::   
--   Tout patient hémodialysé doit bénéficier d’unTout patient hémodialysé doit bénéficier d’un   dépistage de dépistage de 

l’infection par ll’infection par le virus de l’hépatite e virus de l’hépatite CC  avant l’initiation de la avant l’initiation de la 
dialyse ou lors d’un changement ddialyse ou lors d’un changement du centre de dialyse u centre de dialyse   

Niveau ANiveau A  

--   DDans les centres à faible prévalence de l’ans les centres à faible prévalence de l’hépatite virale Chépatite virale C   le le 
dépistage se fera initialement par Edépistage se fera initialement par ELLIISSAA  33èmeème  génégénérationration , , 
suivi par lsuivi par la recherche de l’ARN viral par PCRa recherche de l’ARN viral par PCR  en cas de en cas de 
positivitépositivité   

--   DDans les centres à haute prévalence de l’ans les centres à haute prévalence de l’hépatite virale Chépatite virale C   le le 
dépistage initial se fera d’emblée par la dépistage initial se fera d’emblée par la recherche d’ARN recherche d’ARN 
viralviral   

Niveau BNiveau B  
 
Chez l’hémodialysé et le greffé rénal, les taux d’ALAT suite à l’infection virale C sont 
plus bas que chez la population générale, et ce de manière encore inexpliquée. 
Ainsi, une simple mesure du taux d’ALAT ne constitue pas un bon moyen de 
détection ou d’exclusion d’une infection aigue ou chronique par l’hépatite virale C 
chez ces patients. 
La détection d’anticorps anti-hépatite virale C est basée sur le test ELISA 3ème 
génération, test reproductible, peu coûteux et adapté pour le dépistage d’une 
infection par le virus de l’hépatite C. 
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L’évaluation qualitative et quantitative de l’ARN du virus de l’hépatite C repose sur la 
PCR.  
Malgré le fait que ces deux tests évaluent deux états différents de la maladie 
(réponse anticorps face à une infection récente ou ancienne et virémie 
respectivement), ils sont néanmoins utilisés en pratique comme marqueurs de 
l’infection virale C. 
Les patients hémodialysés doivent bénéficier d’un dépistage de l’hépatite virale C 
pour identifier d’une part ceux infectés pouvant de ce fait être traités, et d’autre part 
les nouveaux cas infectés, et ce pour pouvoir contrôler l’infection au sein de l’unité 
de dialyse. 
Le choix du test approprié (ELISA ou PCR) dépend de la prévalence de l’hépatite 
virale C  dans l’unité de dialyse, et ce dans le but de baisser le nombre de faux 
positifs et de faux négatifs.  
Les conséquences des faux négatifs à l’ELISA (erreur ou dysfonction immune suite à 
la virémie) sont le retard ou l’absence de diagnostic de l’infection virale C, d’où risque 
de transmission nosocomiale de la maladie et de mortalité  élevée dans le centre 
d’hémodialyse.  
D’autre part, les faux positifs impliqueront la réalisation d’un test supplémentaire 
(PCR) non  nécessaire. 
Dans les centres de haute prévalence de l’hépatite virale C, le taux élevé de faux 
négatifs pose la problématique de la valeur de l’ELISA dans le dépistage de la 
maladie. Ainsi, un pourcentage élevé de patients négatifs à l’ELISA est en fait positif 
à la PCR.  
De plus, un grand pourcentage de patients, aussi bien les vrais positifs que les faux 
positifs, nécessitera un test de confirmation par PCR, d’où un coût supplémentaire 
pour le dépistage.  
Dans les centres de faible prévalence de l’hépatite virale C, la probabilité de faux 
positifs par ELISA est élevée, toutefois le nombre exact de faux positifs (de même 
que les vrais positifs) est réduit, d’où une infime dépense supplémentaire pour le test 
de confirmation (PCR) en comparaison avec les centres de haute prévalence. 
 

Recommandation 4Recommandation 4   ::   
Les patients hémodialysés indemnes de l’Les patients hémodialysés indemnes de l’hépatite virale Chépatite virale C   
seront contrôlésseront contrôlés   tous letous les 6 à 12 mois par Es 6 à 12 mois par ELLIISSAA  

Niveau BNiveau B  

 
Les patients testés négatifs à l’ELISA et à la PCR, donc déclarés indemnes de 
l’infection virale C, doivent bénéficier d’un contrôle par ELISA tous les 6 à 12 mois. 
En l’absence d’un risque supplémentaire d’infection virale C (élévation des 
transaminases, usage de drogues en intraveineux…), ces patients ont une basse 
probabilité de contracter la maladie. 
En effet, les études observationnelles dans différents pays ont retrouvé un risque 
très bas d’infection virale C dans les 6 à 12 mois, même dans les unités de dialyse à 
haute prévalence.  
Cependant, un dosage mensuel des transaminases est indiqué pour identifier les 
patients à haut risque d’infection virale C.  
 

Recommandation 5Recommandation 5   : :   
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Le dépistage de l’Le dépistage de l’hépatite virale Chépatite virale C   par par PCR PCR est indiqué chez est indiqué chez 
les patients hémodialysés ayant des taux de transaminases les patients hémodialysés ayant des taux de transaminases 
anormaux inexpliqués.anormaux inexpliqués.   

Niveau ANiveau A  
 
La suspicion d’une infection virale aigue C sans détection d’anticorps anti-HVC 
n’exclut pas l’infection. En effet, après l’exposition au virus,  l’ARN de l’hépatite virale 
C est détecté dans un délai de 1 à 2 semaines, alors que les anticorps ne le sont 
qu’après une moyenne de 8 semaines chez les sujets immunocompétents.  
Le taux de transaminases s’élève lors d’une infection virale aigue C; ainsi leur 
élévation chez l’hémodialysé par rapport à une valeur de base suggère une infection 
récente, d’où l’intérêt de la réalisation d’une PCR, d’autant plus que la fenêtre 
sérologique chez les hémodialysés (délai entre l’infection et la séroconversion) peut 
être de plusieurs mois. 
 

Recommandation 6Recommandation 6   : :   
--   Devant la détection d’un nouveau cas d’infection Devant la détection d’un nouveau cas d’infection virale Cvirale C   
dans un centre d’hémodialyse avec suspicion de transmission dans un centre d’hémodialyse avec suspicion de transmission 
nosocomiale, la recherche par nosocomiale, la recherche par PCRPCR  doit être effectuée chez doit être effectuée chez 
tous les patients atous les patients ayant puyant pu  être exposés. être exposés.   

Niveau ANiveau A  
--   LLa PCRa PCR  doit être refaitdoit être refaitee   dans les 2 à 12 semaines chez les dans les 2 à 12 semaines chez les 
patients initialement négatifs patients initialement négatifs à la PCRà la PCR. .   

Niveau Niveau CC  
 
Devant la suspicion d’une transmission nosocomiale de l’hépatite virale C chez un 
hémodialysé, le diagnostic précoce par PCR d’autres cas d’infection virale aigue C 
au sein du centre d’hémodialyse permettra : 
- de limiter la transmission et de renforcer les mesures d’hygiène  
- de traiter précocement les patients atteints avec plus de chance de succès 
thérapeutique. 

 
6. 2. 5. Traitement de l’hépatite virale C chez les malades rénaux 

chroniques / Hémodialysés 
 

Recommandation 7Recommandation 7   ::   
--   Les malades rénaux chroniques  atteints d’Les malades rénaux chroniques  atteints d’hépatite virale Chépatite virale C   
doivent être évalués pour un doivent être évalués pour un traitement antiviral.traitement antiviral.   
--   La décision de traiter doit tenir coLa décision de traiter doit tenir compte du rapport mpte du rapport 
bénéfice/risque du traitement, de l’espérance de vie, de la bénéfice/risque du traitement, de l’espérance de vie, de la 
possibilité de transplantation rénalepossibilité de transplantation rénale   et des comorbidités. et des comorbidités.   

Niveau CNiveau C  
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La décision de traiter l’infection virale C chez les malades rénaux chroniques est 
basée sur l’histologie hépatique, l’âge, les comorbidités et la tolérance du traitement. 
Les guidelines de l’AASLD (Association Américaine pour l’étude de la maladie 
hépatique) recommandent un traitement individualisé des malades rénaux 
chroniques et contre-indiquent le traitement chez les transplantés rénaux. 
Les études réalisées chez la population générale sans atteinte rénale ont montré que 
les patients HVC (+) avec cirrhose compensée, non traités, avaient une survie à 3, 5, 
et 10 ans de 96%, 91% et 76% respectivement. En présence d’une cirrhose 
décompensée, le taux de survie à 5 ans n’est que de 50%. 
Ces données ne peuvent être extrapolées chez l’ensemble des malades rénaux 
chroniques, mais il parait raisonnable de suggérer que ces taux de survie ne sont 
pas significativement différents de ceux de la majorité des malades rénaux 
chroniques stades 1 et 2. 
La survie à 5 ans chez les malades rénaux chroniques stade 3 non infectés par le 
virus de l’hépatite C serait de 76%, et de 54% chez les malades rénaux chroniques 
stade 4.  
Ainsi, la décision de traiter doit prendre en compte les comorbidités (diabète, 
coronaropathie…) qui peuvent influencer la survie ou contre-indiquer un traitement  
dont le bénéfice est mesuré par le gain de survie à long terme. 
Contrairement aux malades rénaux chroniques stades 1-4, ceux du stade 5 ont une 
survie remarquablement réduite par rapport à la population générale à fonction 
rénale normale. La décision de traiter ces patients doit considérer le gain de survie 
estimé (âge, comorbidités) et l’objectif thérapeutique (Réponse virale soutenue avant 
une transplantation rénale). 
Le traitement n’est généralement pas recommandé chez les patients ayant une 
survie estimée à moins de 5 ans du fait de comorbidités (ex : maladie 
cardiovasculaire grave). 
La décision de traiter dépend du contexte clinique. Chez certains patients (patient 
candidat à une transplantation rénale, glomérulonéphrite associée à l’hépatite virale 
C), l’intérêt du traitement parait plus évident que pour d’autres malades rénaux 
chroniques, notamment aux stades avancés. En effet, un malade rénal chronique 
infecté par le virus de l’hépatite C a 4 fois plus de risques de décéder d’un 
événement lié à sa maladie rénale chronique (ex : maladie cardio-vasculaire) que 
d’une insuffisance hépatique. 
Ainsi, la décision de traiter ces patients doit prendre en compte la mortalité élevée 
liée à leur maladie rénale chronique, aggravée par l’infection virale C. 
Différentes études se sont intéressées aux bénéfices et risques d’un traitement 
antiviral à base d’interféron chez les patients hémodialysés. Chez ces patients, la 
tolérance à l’interféron est moindre, le profil des effets secondaires est différent et la 
cause de l’arrêt du traitement en dehors du syndrome pseudo-grippal est souvent 
d’ordre neurologique ou cardiovasculaire. 
Seulement environ un tiers des patients hémodialysés HVC (+) ont obtenu une 
réponse virale soutenue par monothérapie à base d’interféron contrairement aux 
malades sans atteinte rénale (42-46% pour le génotype 1, 76-82% pour les 
génotypes 2 et 3 sous interféron et ribavirine).  
Une réponse virologique précoce (obtenue 12 semaines après le début du traitement 
antiviral avec une baisse minimale de 2 log du titre en ARN viral) est hautement 
prédictive de la réponse virale soutenue. 
Ainsi, il a été admis que l’échec d’une réponse virale précoce peut être utilisé dans la 
décision de continuer le traitement au delà de 12 semaines chez les malades rénaux 
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chroniques. En présence d’une réponse virale précoce, une durée de 48 semaines 
est recommandée chez les malades rénaux chroniques HVC (+) génotype 1 et 4, et 
de 24 semaines pour les génotypes 2 et 3. 
 

Recommandation 8Recommandation 8   ::   
Chez les Chez les maladmaladeses   rénarénauxux  chroniquechroniquess   (à l’exception des (à l’exception des 
transplantés rénauxtransplantés rénaux) qui développent une infection virale C ) qui développent une infection virale C 
aigue, un délai d’atteaigue, un délai d’attente au delà de 12 semaines en vue d’une nte au delà de 12 semaines en vue d’une 
rémission spontanée n’est pas justifié et un traitement rémission spontanée n’est pas justifié et un traitement 
antiviantivi ral doit être débuté.ral doit être débuté.   

Niveau CNiveau C  

 
Différents écrits préconisent l’usage d’un traitement antiviral chez les patients 
hémodialysés ayant contracté le virus de l’hépatite C durant les séances de dialyse. 
Paradoxalement, le taux de réponse virale soutenue rapporté est plus élevé chez ce 
groupe de patients par rapport aux patients ayant une hépatite virale C chronique, 
non dialysés. 
Une rémission spontanée et permanente survient chez 5 à 30% des patients 
hémodialysés, 12 semaines après le début de l’infection aigue par le virus de 
l’hépatite C, avec une clairance virale soutenue à 12 mois.  
Ainsi, avant de démarrer un traitement antiviral, un délai d’attente de 12 semaines 
est recommandé chez les malades rénaux chroniques ayant contracté une hépatite 
virale C aigue, et ce pour déterminer si une rémission spontanée est survenue.  
 
 
 
 

Recommandation 9Recommandation 9   ::   
Chez les patients HVC (+)Chez les patients HVC (+)   avec avec maladie rénale chroniqumaladie rénale chroniquee  stade stade 
1 et 2, une bithérapie par PEG1 et 2, une bithérapie par PEG-- INF et Ribavirine doit être INF et Ribavirine doit être 
suggérée comme dans lasuggérée comme dans la   population générale.population générale.   
--   La dose de Ribavirine doit être titrée en fonction de laLa dose de Ribavirine doit être titrée en fonction de la   
tolérance du patient. tolérance du patient.   
--   Chez les patients HVC (+) avec Chez les patients HVC (+) avec maladie rénale chroniquemaladie rénale chronique  
stadestade   3, 4 et 5, non encore dialysés, la monothérapie par PEG3, 4 et 5, non encore dialysés, la monothérapie par PEG--
INF à dose adaptée à la fonction rénalINF à dose adaptée à la fonction rénale doit être suggérée.e doit être suggérée.   

--   Chez les patients HVC (+) hémodialysés, une monothérapie Chez les patients HVC (+) hémodialysés, une monothérapie 
par Interféron standard ajusté à un par Interféron standard ajusté à un ddébit de ébit de ff iltration iltration 
gglomérulaire lomérulaire <15ml/min/<15ml/min/11 ,73 m2 est suggérée.,73 m2 est suggérée.   

Niveau CNiveau C  
 
Il n’existe pas de données dans la littérature guidant le traitement de l’hépatite virale 
C chez les malades rénaux chroniques aux stades 1 et 2 ; cependant, chez les 
patients ayant un débit de filtration glomérulaire supérieur à 50ml/min, l’atteinte 
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rénale n’affecte pas de manière significative l’efficacité et la sécurité d’une bithérapie 
à base d’interféron et de Ribavirine. 
Ainsi, ces patients devraient être traités comme des patients à fonction rénale 
normale.  
Chez les malades rénaux chroniques stades 3 et 4, la clairance de l’interféron serait 
réduite chez les patients ayant une insuffisance rénale chronique avancée, non 
encore dialysés, d’où la nécessité d’un ajustement posologique.  
Un débit de filtration glomérulaire <50 ml/min exposerait à une aggravation des effets 
secondaires sous bithérapie (Interféron + Ribavirine). L’usage de la Ribavirine est 
limité par l’anémie hémolytique qui se surajoute à d’autres comorbidités chez les 
insuffisants rénaux chroniques telles que l’anémie ou l’ischémie myocardique. 
Ainsi, l’usage de la Ribavirine est contre indiqué si le débit de filtration glomérulaire 
<50 ml/min. 
Toutefois, chez les malades rénaux chroniques stade 4, une bithérapie avec des 
doses ultra réduites de Ribavirine peut être tentée sous réserve d’un contrôle 
rigoureux de ses concentrations plasmatiques.  
Devant l’intolérance à la Ribavirine, le choix d’une monothérapie par PEG-interféron 
chez des malades rénaux chroniques stades 3 et 4 est pertinent. 
Chez les hémodialysés HVC (+), un traitement par INF standard est préconisé, à la 
dose de 3MU trois fois par semaine. En effet, chez ces patients la réponse 
virologique sous INF standard est plus élevée  que chez les patients HVC(+) sans 
atteinte rénale, et la forme pégylé n’aurait pas plus de bénéfice ou moins d’effets 
secondaires que la forme standard. 
 
 
Traitement recommandé de l’hépatite virale C chez les malades rénaux 
chroniques 
 

Stade MRC INF Ribavirine 
1 et 2 PEG IFN alfa-2a: 180 mg/ sem en 

SC 
PEG IFN alfa-2b: 1.5 mg/kg/sem en 
SC 

800 à 1200 mg/j en 2 prises 

3 et 4 PEG IFN alfa-2a: 135 mg/ sem en 
SC 
PEG IFN alfa-2b: 1mg/kg/sem en 
SC 

Stade 3: 400 à 800 mg/j en 2 
prises 
Contre indiquée si DFG<50 
ml/min 

5 PEG IFN alfa-2a: 135 mg/ sem en 
SC 
PEG IFN alfa-2b: 1mg/kg/sem en 
SC 

Contre indiquée 

5D IFN Alfa-2a : 3Mu x 3/ sem en SC 
IFN Alfa-2b : 3Mu x 3/sem en SC 

Contre indiquée 

* Sem: semaine, SC: voie sous-cutanée, DFG: débit de filtration glomérulaire 
 

6. 2. 6. Efficacité thérapeutique chez les malades rénaux 
chroniques atteints d’hépatite virale C 

 

Recommandation 10Recommandation 10   ::   
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La La réponse virale soutenueréponse virale soutenue, définie par l’absence de virémie 6 , définie par l’absence de virémie 6 
mois après l’arrêt du traitement antiviral, permet l’évaluation mois après l’arrêt du traitement antiviral, permet l’évaluation 
de la réde la réponse au traitement.  ponse au traitement.    

Niveau CNiveau C  
 
L’évaluation de la réponse au traitement antiviral se fait par PCR pour objectiver 
l’absence de virémie 6 mois après l’arrêt du traitement. 
Le traitement de l’hépatite virale C par interféron donnerait une réponse virale 
soutenue chez 19-71% des patients hémodialysés. 
Il n’existe pas de données démontrant l’amélioration de la survie chez les malades 
rénaux chroniques HVC (+) après l’obtention d’une réponse virale soutenue, 
cependant certains auteurs rapportent l’amélioration des lésions histologiques 
hépatiques, de même qu’une normalisation du taux des  transaminases. 
 

Recommandation 11Recommandation 11   ::   
--   Si la Si la réponse virale soutenueréponse virale soutenue  est obtenue, le contrôle de la est obtenue, le contrôle de la 
virémie par virémie par PCRPCR  doit être réalisé annuellement pour s’asdoit être réalisé annuellement pour s’assurer surer 
de la guérison. de la guérison.   
--   Chez les hémodialysés, la recherche de virémie par Chez les hémodialysés, la recherche de virémie par PCRPCR  doit doit 
êê tre ftre faite tous les 6 moisaite tous les 6 mois   

Niveau CNiveau C  
 
L’évaluation annuelle de la virémie chez les malades rénaux chroniques ayant 
obtenu une réponse virale soutenue permet d’évaluer la durabilité de la réponse 
virale. Elle est particulièrement importante chez les patients traités en attente d’une 
transplantation rénale. 
Chez les hémodialysés, l’évaluation biannuelle permet un meilleur contrôle de 
l’infection au sein du centre de dialyse. 
 

Recommandation 12Recommandation 12   ::   
--   Tous les patients ayant une infection Tous les patients ayant une infection virale Cvirale C , , 
indépendamment dindépendamment du traitement ou de la réponse au traitement, u traitement ou de la réponse au traitement, 
doivent bénéficier d’une surveillance des comorbidités doivent bénéficier d’une surveillance des comorbidités 
associées à l’associées à l’hépatite virale Chépatite virale C . .   
--   Les patients ayant des signes cliniques ou histologiques de Les patients ayant des signes cliniques ou histologiques de 
cirrhose doivent bénéficier d’une surveillcirrhose doivent bénéficier d’une surveillance tous les 6 moance tous les 6 mois. is.   

Niveau ANiveau A  
--   Les patients n’ayant pas de signes de cirrhose bénéficieront Les patients n’ayant pas de signes de cirrhose bénéficieront 
d’une sd’une surveillance annuelle. urveillance annuelle.   

Niveau CNiveau C  
 
Comme pour la population générale, et indépendamment de l’atteinte rénale, les 
malades rénaux chroniques ayant une cirrhose présumée causée par l’hépatite virale 
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C doivent être examinés par un hépatologue et bénéficier d’un dépistage de 
carcinome hépato cellulaire ou d’autres séquelles relative à l’infection virale C ou la 
cirrhose. 
 

6. 2. 7. Prévention de la transmission de l’hépatite virale C dans les 
centres d’hémodialyse 

 

Recommandation 13Recommandation 13   ::   
Les centres d’hémodialyse doivent instituer des mesures Les centres d’hémodialyse doivent instituer des mesures 
strictes de lutte contre les infections transmisesstrictes de lutte contre les infections transmises  par le sang, y par le sang, y 
compris l’compris l’hépatite virale Chépatite virale C . .   

NiveauNiveau  AA  

 
La transmission de l’hépatite virale C se produit essentiellement par exposition 
percutanée au sang infecté.  
Une revue systématique des études ayant utilisé de l’épidémiologie moléculaire pour 
identifier les foyers et modes de contamination dans les centres de dialyse, a 
confirmé la transmission patient-patient comme voie principale. Seulement une seule 
étude a impliqué le circuit interne du générateur de dialyse.   
Ainsi, des mesures de contrôle de l’infection rigoureuses, identiques à celles utilisées 
pour prévenir la transmission hématogène de l’hépatite virale B, ou du VIH, doivent 
être instituées pour lutter contre la transmission nosocomiale. Ces mesures 
comprennent l’éducation hygiénique du personnel soignant, l’hygiène des mains 
avant et après chaque contact avec le patient et l’utilisation de matériel médical à 
usage unique.  
Les unités de dialyse doivent être désinfectées après chaque séance de dialyse ; 
une désinfection supplémentaire doit être réalisée devant la constatation d’une 
contamination du matériel par des produits suspects.  
 
 
 
 
 
 
 

RecommandationRecommandation  1414   ::   
--   L’isolement des patients infectés n’est plus recommandé L’isolement des patients infectés n’est plus recommandé 
comme alternative au contrôle de la transmcomme alternative au contrôle de la transmission de l’infection ission de l’infection   

Niveau CNiveau C  
--   L’utilisation de générateurs de dialyse dédiés aux patients L’utilisation de générateurs de dialyse dédiés aux patients 
infectés n’est plus recommaninfectés n’est plus recommandéedée  

NivNiveau Beau B    
--   Lorsque la réutilisation du générateur d’hémodialyse est Lorsque la réutilisation du générateur d’hémodialyse est 
inévitableinévitable , , les appareils de diales appareils de dia lyse de patients infectés par le lyse de patients infectés par le 
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virus de l’hépatite C virus de l’hépatite C peuvent être réutilisés à la condition de peuvent être réutilisés à la condition de 
strictes procédures de constrictes procédures de contrôle des infections.trôle des infections.   

Niveau CNiveau C  
 
Selon plusieurs grandes études prospectives, l’isolation des patients hémodialysés 
infectés par le virus de l’hépatite C ne réduit pas la transmission nosocomiale de la 
maladie.  
D’autres études observationnelles prospectives ont rapporté une réduction de la 
transmission de l’hépatite virale C par simple renforcement des mesures d’hygiène 
sans recours à l’isolation des patients. 
L’utilisation de machines d’hémodialyse dédiées aux patients infectés par le virus de 
l’hépatite C n’est également pas recommandée du fait que pratiquement toutes les 
études ont exclu la transmission de l’hépatite virale C par le circuit interne de la 
machine de dialyse correctement désinfectée.  
La réutilisation du générateur de dialyse n’a pas été identifiée comme facteur de 
risque de transmission de l’hépatite virale C, mais sous réserve de mesures 
d’hygiène rigoureuses dans le processus de stérilisation.  
 

Recommandation 15Recommandation 15   ::   
--   Les procédures de contrôle de transmission des infections Les procédures de contrôle de transmission des infections 
doivent inclure des mesures d’hygiène prévenant ldoivent inclure des mesures d’hygiène prévenant l a a 
contamination des patients par le sang (ou par les liquides contamination des patients par le sang (ou par les liquides 
contaminés),  de façon directe ou indirecte (matcontaminés),  de façon directe ou indirecte (matériel ou ériel ou 
surfaces contaminés). surfaces contaminés).   

NiveaNiveau Au A  
--   Des audits observationnels réguliers des  procédures de Des audits observationnels réguliers des  procédures de 
contrôle des infections devraient être intégréscontrôle des infections devraient être intégrés   dans dans 
l’évaluation des cl’évaluation des centres d’hémodialyse. entres d’hémodialyse.   

Niveau CNiveau C  

 
L’absence de nouveaux cas d’infection virale C lors de la réalisation de dépistages 
réguliers prouve le respect des procédures d’hygiène dans les centres de haute 
prévalence. 
Les résultats de dépistage ne remplacent cependant pas l’évaluation de l'application 
des précautions d'hygiène, particulièrement dans les centres à faible  prévalence de 
l’hépatite virale C. 
La fréquence de ces audits dépendra du rythme de travail de l’équipe soignante, de 
sa formation et des résultats d’audits antérieurs. 
Lors de la mise en place d'un nouveau programme d’évaluation, ces audits devraient 
être à intervalles ne dépassant pas 6 mois, pour permettre au personnel d'acquérir 
de l'expérience et vérifier l’efficacité de toutes les mesures correctives instituées.  
 

6. 2. 8. L’hépatite virale C en greffe rénale 
 

La transplantation rénale confère par rapport à l’hémodialyse un gain de survie 
significatif pour les insuffisants rénaux chroniques, aussi bien en l’absence qu’en 
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présence d’une infection virale C. Elle constitue donc le traitement de choix chez les 
patients insuffisants rénaux chroniques HVC (+). 
La prévalence de l’infection virale C chez les receveurs de rein varie de 7 à 40% 
avec de grandes variations géographiques et démographiques, notamment chez 
ceux déjà traités par hémodialyse périodique. 
L’impact de l’infection virale C sur la morbi-mortalité des receveurs de rein est bien 
démontré. Il implique une évaluation clinico-biologique et histologique et justifie un 
traitement antiviral qu’il faut entreprendre avant la transplantation rénale. En effet, 
l’évolution de ces hépatites virales est péjorative après transplantation et le 
traitement antiviral a des conséquences néfastes en induisant des rejets souvent 
difficiles à contrôler. 
 

Recommandation 16Recommandation 16   ::   
--   Tous les patients candidats à la Tous les patients candidats à la transplantation rénaletransplantation rénale   

doivent bénéficier d’undoivent bénéficier d’un   dépistage de l’dépistage de l’hépatite virale Chépatite virale C . .   

Niveau ANiveau A  
--   En situation de faible prévalence, le dépistage initial de En situation de faible prévalence, le dépistage initial de 

l’l’hépatite virale Chépatite virale C   se fait par Ese fait par ELLIISSA, et le suivi des patients A, et le suivi des patients 
EELLIISSAA  (+) se fait par (+) se fait par PCRPCR. .   

--   En situation de forte prévalence, le dépistage initial se En situation de forte prévalence, le dépistage initial se fait fait 
d’emblée par d’emblée par PCRPCR    

Niveau BNiveau B  
 
Tout patient candidat à une transplantation rénale doit être évalué par rapport à 
l’infection virale C. 
Comme détaillé dans le commentaire de la recommandation n°3, en région de basse 
prévalence, l’ELISA permet d’exclure l’infection si le test est négatif et doit être 
confirmée par PCR si elle revient positive. 
En région de haute prévalence, le dépistage initial doit se faire par PCR. 
Bien que la transplantation rénale représente le traitement de choix des insuffisances 
rénales chroniques terminales HVC (+), la survie rénale et générale chez ces 
patients reste basse par rapport aux autres receveurs HVC (-) du fait de 
complications post-transplantation rénale hépatiques (progression de la maladie 
hépatique)  et extra hépatiques (diabète, glomérulonéphrite du transplant liée à 
l’hépatite virale C, sepsis). 
 

Recommandation 17Recommandation 17   ::   
--   L’infection L’infection virale Cvirale C   n’est pas considn’est pas considérée comme une contre érée comme une contre 
indication à la indication à la transplantation rénaletransplantation rénale ..     

Niveau BNiveau B  
 
Différentes études réalisées chez les transplantés rénaux ont démontré l’effet 
permissif du traitement immunosuppresseur sur la réplication virale, d’où risque de 
progression de l’atteinte hépatique après transplantation rénale.  
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Cependant, l’infection virale C ne doit pas être une contre indication à la 
transplantation rénale pour plusieurs raisons : 
- la meilleure survie des insuffisants rénaux chroniques terminaux en 
transplantation rénale en comparaison avec l’hémodialyse 
- tous les patients HVC (+) receveurs de reins n’aggraveront pas 
obligatoirement leur atteinte hépatique, et même si cette progression survient elle se 
fait très lentement sur plusieurs années après la greffe. 
Il est toutefois indispensable d’expliquer au candidat à la transplantation rénale HVC 
(+) tous ces risques potentiels avant toute décision de greffe. 
 

Recommandation 18Recommandation 18   ::   
Les patients infectés parLes patients infectés par   le virus dele virus de   l’l’hépatite Chépatite C   candidats à la candidats à la 
transplantation rénaletransplantation rénale   doidoivent bénéficier d’une biopsie vent bénéficier d’une biopsie 
hépatique avant la hépatique avant la transplantation rénaletransplantation rénale ..   

NNiveau Civeau C  

 
Tout candidat à la transplantation rénale HVC (+) (confirmée par PCR) doit bénéficier 
d’une biopsie hépatique avant transplantation rénale pour déterminer la sévérité de 
l’atteinte hépatique et évaluer le pronostic et décider de la prise en charge du patient 
avant et après transplantation rénale. 
Les raisons de l’indication de la biopsie hépatique sont diverses : 
- les transaminases ne reflètent pas chez ces patients la sévérité de la maladie 
hépatique. 
- Selon les données de la littérature, plus de 25% des candidats à la 
transplantation rénale HVC (+) auraient de la fibrose ou de la cirrhose à l’histologie 
hépatique. 
- L’existence d’une cirrhose sur les données histologiques avant la 
transplantation rénale est associée à une survie à 10 ans de 26% seulement. 
- Les résultats histologiques permettent de guider le traitement antiviral avant la 
transplantation rénale.  
 

Recommandation 19Recommandation 19   ::   
Les patients infectés par le virus de l’hépatite Les patients infectés par le virus de l’hépatite CC, ayant une , ayant une 
cirrhose du foie confirmée à la biopsie hépatique et sans cirrhose du foie confirmée à la biopsie hépatique et sans 
signes cliniques de décompensation, peuvent bénéficier d’une signes cliniques de décompensation, peuvent bénéficier d’une 
transplantation rénaletransplantation rénale   mais uniquement dans le cadre d’un mais uniquement dans le cadre d’un 
prprogramme de recherche. ogramme de recherche.   

Niveau CNiveau C  
 
L’existence d’une cirrhose hépatique avant la transplantation rénale expose le 
receveur à un risque de surmortalité (procédures opératoires, état nutritionnel), à des 
complications post-greffe infectieuses et métaboliques et à une décompensation 
hépatique. 
Ainsi, en cas de cirrhose mise en évidence à la biopsie hépatique, c’est une 
transplantation hépatorénale qui est indiquée chez les candidats à la greffe HVC (+) 
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Une transplantation rénale isolée n’est recommandée que dans un contexte  de 
recherche scientifique, et uniquement si la cirrhose a été constatée sur les seules 
données histologiques, sans manifestations cliniques. 
 

Recommandation 20Recommandation 20   ::   
Les patients infectés par Les patients infectés par   le virus de le virus de l’l’hépatite hépatite CC  candidats à candidats à 
la la transplantation rénaletransplantation rénale   doivent être traités par interféron doivent être traités par interféron 
standard avanstandard avant la t la transplantation. transplantation.   

Niveau CNiveau C  
 
La survie rénale et générale réduite chez les transplantés rénaux HVC (+) est due 
aux complications hépatiques et extra hépatiques de l’hépatite virale C. 
Ainsi, l’obtention d’une réponse virale soutenue avant la transplantation rénale 
réduirait considérablement le risque de ces complications liées à la virémie.  
Plusieurs raisons expliquent l’intérêt d’un traitement par interféron standard : 
- Le traitement par interféron non pégylé chez les hémodialysés HVC (+) 
permettrait une réponse virale soutenue dans 40%des cas.  
- Aucun cas de diabète post transplantation n’aurait été retrouvé chez les 
candidats ayant eu une réponse virale soutenue suite à un traitement par interféron.  
- La réponse virale soutenue est associée à moins de glomérulonéphrites du 
transplant liées à l’hépatite virale C.  
- L’absence de traitement par interféron chez les candidats à la transplantation 
rénale est associée à un risque significatif de néphropathie chronique d’allogreffe 
Il est recommandé d’interrompre le traitement par interféron en l’absence d’une 
réponse virale précoce dans les 12 semaines (Commentaire recommandation n°7). 
Les candidats sous interféron ne doivent bénéficier d’une transplantation rénale 
qu’après un délai moyen de 28 jours de l’arrêt du traitement. En effet, l’interféron est 
à l’origine de lésions rénales aigues chez 40 à 100% des transplantation rénale du 
fait de ses propriétés immunomodulatrices favorisant le rejet. 
 

Recommandation 21Recommandation 21   ::   
--   Les patients candidats à la Les patients candidats à la transplantation rénaletransplantation rénale   ayant déjà ayant déjà 
reçu un traitement antiviral avec une reçu un traitement antiviral avec une réponse virale soutenueréponse virale soutenue  
doivent être réévalués par doivent être réévalués par PCRPCR  répétée au moins annuellement répétée au moins annuellement 
en aten at tente de la greffe.tente de la greffe.   
--   EnEn  cas de repositivation de la virémie, cas de repositivation de la virémie, ils doiventils doivent   bénéficier bénéficier 
d’une nouvelle évaluation d’une nouvelle évaluation de leude leur hépatopathie.r hépatopathie.   
--   Les candidats à la Les candidats à la transplantation rénaletransplantation rénale   HVC (HVC (+) déjà +) déjà 
évalués par biopsie hépatique, n’ayantévalués par biopsie hépatique, n’ayant   pas bénéficié d’un pas bénéficié d’un 
traitementtraitement   antiviral ou l’ayant refusé, doivent bénéficier d’une antiviral ou l’ayant refusé, doivent bénéficier d’une 
nouvelle biopsie hépatique tous les 3 à 5 ans ennouvelle biopsie hépatique tous les 3 à 5 ans en   attente de attente de la la 
greffe.greffe.   

Niveau CNiveau C  
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Il est important, chez les candidats en attente d’une transplantation rénale ayant eu 
une réponse virale soutenue, de réaliser annuellement un dépistage par PCR pour 
confirmer la durabilité de la réponse virale soutenue, d’autant plus que les délais 
d’attente de greffe sont de plus en plus longs, notamment pour la transplantation à 
partir de donneur cadavérique. (Ex : USA : 3-4 ans). 
En cas de rechute, une mise en attente et une réévaluation par l’hépatologue 
s’imposent. 
Les patients toujours virémiques, du fait d’un échec ou d’un refus de traitement 
antiviral par interféron, doivent être réévalués annuellement pour estimer la stabilité 
de l’atteinte hépatique. Une biopsie hépatique doit être faite tous les 3 ans (Metavir à 
3) ou 5 ans (Metavir à 1 ou 2).  
 

Recommandation 22Recommandation 22   ::   
--   Tous les donneurs de rein doivent être déTous les donneurs de rein doivent être dépistés pour pistés pour 
l’l’hépatite virale Chépatite virale C . .   

Niveau ANiveau A   
--   LLe dépistage se fait pare dépistage se fait par   EELLIISSA et A et PCRPCR. .   

--   La La transplantation rénaletransplantation rénale   par un rein HVC (+) doit être par un rein HVC (+) doit être 
réservée pourréservée pour   un receveur HVCun receveur HVC  (+).(+).   

Niveau CNiveau C  
 
La recherche d’une hépatite virale C chez le donneur de rein s’impose pour plusieurs 
raisons :  
- Risque de transmission de la maladie aux receveurs de rein non infectés  
- Les receveurs de rein à partir de donneurs HVC (+) ont un risque élevé de 
maladie hépatique et de mortalité.  
La recherche d’anticorps anti-hépatite virale C ne permet pas de distinguer les 
donneurs ayant une virémie de ceux ayant acquis une immunité après une primo-
infection, d’où l’intérêt de la PCR.  
 

Recommandation 23Recommandation 23   : :   
Toutes lesToutes les   thérapeutiques immunosuppressives antithérapeutiques immunosuppressives anti -- rejetrejet   
conventionnelles peuventconventionnelles peuvent   être utilisées chez les receveurêtre utilisées chez les receveurs s 
infectés par le virus de l’hépatite Cinfectés par le virus de l’hépatite C . .   

Niveau CNiveau C  
 
Les données de la littérature indiquent que toutes les thérapies immunosuppressives 
d’induction ou de maintien peuvent être utilisées chez les receveurs de rein HVC (+). 
Malgré que l’immunosuppression puisse causer ou contribuer aux complications de 
l’hépatite virale C chez le receveur, peu de preuves incriminent la susceptibilité de 
nuisance d’un agent immunosuppresseur particulier, à l’exception du tacrolimus qui 
est associé à un risque élevé de diabète post transplantation rénale. 
 

Recommandation 24Recommandation 24   ::   
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Les Les transplantéstransplantés   rénarénauxux  infectés par le virus de l’hépatite Cinfectés par le virus de l’hépatite C   
doivent bénéficier d’une évaluadoivent bénéficier d’une évaluation hépatique tion hépatique biologique et biologique et 
morphologique au moins tous les six moismorphologique au moins tous les six mois. .   

Niveau CNiveau C  
 
Tous les receveurs HVC (+) doivent bénéficier d’une surveillance de leur 
hépatopathie du fait du risque :  
- De mortalité élevée à cause des complications hépatiques 
- Des immunosuppresseurs qui peuvent favoriser la réplication virale après la 
transplantation rénale et aggraver l’atteinte hépatique. 
Ainsi, il est recommandé d’effectuer : 
- Un dosage mensuel des transaminases les 6 premiers mois post transplantation 
rénale puis tous les 3 mois ; la détection de taux élevés doit motiver une évaluation 
urgente chez l’hépatologue. 
- Une évaluation hépatique biologique et morphologique, au moins tous les six mois, 
chez les patients ayant des signes histologiques de cirrhose.  
 

RecommandatioRecommandation 25n 25   : :   
Les Les transplantéstransplantés   rénarénauxux  HVC (+) ne doivent recevoir un HVC (+) ne doivent recevoir un 
traitement antiviral que si le bénéfice du traitement dépasse traitement antiviral que si le bénéfice du traitement dépasse 
largement largement le risquele risque   de rejet du grefde rejet du gref fon induit par l’fon induit par l’ interféroninterféron . .   

Niveau CNiveau C  
 
L'interféron est efficace pour éradiquer le virus chez les patients HVC (+) de manière 
générale, notamment s’il est associé à la Ribavirine. Cependant, l'administration 
d'interféron après transplantation rénale peut être délétère pour l'allogreffe, et devrait 
généralement être évitée chez les receveurs de rein en dehors d’une aggravation de 
l'atteinte hépatique (hépatite cholestatique fibrosante, vascularite menaçante) 
mettant en jeu le pronostic vital.  
 

Recommandation 26Recommandation 26   ::   
--   Une protéinurie doit être recherchée au moins tous les 3 à 6 Une protéinurie doit être recherchée au moins tous les 3 à 6 
mois mois chez tout chez tout transplantransplanté rénalté rénal   HVC (+). HVC (+).   
--   L’apparition récente d’une protéinurie (rapport protéinurieL’apparition récente d’une protéinurie (rapport protéinurie   //   
créatininuriecréatininurie   >>   1 ou protéinurie de 24h1 ou protéinurie de 24h  >>   1gramme à plus de 2 1gramme à plus de 2 
reprises) impose la réalisation d’une ponction biopsie rénale reprises) impose la réalisation d’une ponction biopsie rénale 
avec examen en immunofluorescence et micravec examen en immunofluorescence et microscopie oscopie 
électronique. électronique.   

Niveau CNiveau C  
 
L’hépatite virale C a été impliquée dans la pathogenèse des glomérulopathies aussi 
bien sur les reins natifs que transplantés. 
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Ainsi les transplantés rénaux HVC (+) ont un risque accru de développer une 
glomérulopathie post transplantation rénale avec éventuelle dysfonction et perte du 
greffon. 
De ce fait, la recherche d’une protéinurie s’impose chez tout transplanté rénal HVC 
(+) tous les 3 mois la première année puis deux fois par an par la suite.  
Seul un examen histologique en microscopie optique, en immunofluorescence et en 
microscopie électronique permet de confirmer et de préciser le type de 
glomérulopathie.  
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Annexe I 
 
 
Stades de la maladie rénale chronique selon la classification proposée par la 
NKF (National Kidney Foundation/ USA) 
 

Stade MRC et IRC DFG Termes apparentés 
1 MRC à DFG normal ou augmenté 

 
> 90 
 

Albuminurie, protéinurie, 
hématurie 
 

2 DFG légèrement diminué 
 

60<-< 90 
 

Albuminurie, protéinurie, 
hématurie 
  

3 DFG modérément diminué 
 

30-59 
 

IRC modérée 
 

4 DFG sévèrement diminué 
 

15-29 
 

IRC sévère 
 

5 Insuffisance rénale terminale 
 

< 15 
 

IRCT (terminale) 

 
*DFG : débit de filtration glomérulaire;**l’IRT est définie indépendamment du début 
du traitement de suppléance. Pour les transplantés (T) : 5 stades de T1 à T5. Pour 
les dialysés (D) : un seul stade : D5 
 
 
Liste des abréviations 
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DFG : Débit de Filtration Glomérulaire 
EIA : Enzyme Immuno Assay 
GN : GloméruloNéphrite 
GNEM : GloméruloNéphrite Extra Membraneuse 
GNMP : glomérulonéphrite membrano-proliférative. 
HSF : Hyalinose Segmentaire et focale 
HVB : Hépatite Virale B 
HVC : Hépatite Virale C (ou infectés par) 
IFN : Interféron 
IRC : Insuffisance Rénale Chronique/ Insuffisant Rénal Chronique 
IRCT : Insuffisance Rénale Chronique Terminale/ Insuffisant Rénal     Chronique 
terminal 
MRC : Maladie Rénale Chronique / Malade Rénal Chronique 
MU : Million d’Unités 
NAT : nucleic acid test(ing) 
PEG-INF : Interféron pégylé 
RVS : Réponse Virale Soutenue 
TR : transplantation rénale / Transplanté Rénal 
VIH : Virus d’Immunodéficience acquise Humaine 
 

 
6. 3. Hépatite chronique C chez I’ enfant 

 
6. 3. 1. Introduction 

 
Compte tenu des modalités de contamination, la prévalence de l'infection chronique 
par le VHC est plus faible chez l'enfant que chez l’adulte. De plus, la mise en place 
d'un dépistage efficace de l'infection par le VHC chez les donneurs de sang, a 
modifié les modalités de contamination chez les enfants qui sont actuellement 
essentiellement contaminés au moment de la naissance par des mères elles-mêmes 
porteuses du VHC. 
Si le tableau clinique de l'infection chronique par le virus C est chez l'enfant similaire 
à celui observé chez l'adulte, l'évolution vers une cirrhose semble par contre moins 
fréquente et les indications de traitement semblent réservées à un nombre plus limité 
de patients. 
  

6. 3. 2. Epidémiologie – Modes de transmission 
 

Recommandation n°Recommandation n°11   
--   EEn raison des modes de transmissin raison des modes de transmission différents, la on différents, la 
prévalence de l’prévalence de l’hépatite virale Chépatite virale C   chez l’enfant est plus faible chez l’enfant est plus faible 
que chez l’adulte que chez l’adulte   
--   LLa transmission par les produits sanguins est devenue rare a transmission par les produits sanguins est devenue rare   
--   La transmission est essentiellement maternofoetale La transmission est essentiellement maternofoetale   
--   LLa transmission maternofoetale n’est pa transmission maternofoetale n’est poossible que si la mère ssible que si la mère 
est ARNest ARN--HVC positive par PCRHVC positive par PCR  

Niveau BNiveau B    
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--   LLe risque de la te risque de la t ransmission maternofoetale est augmenté ransmission maternofoetale est augmenté 
par la copar la co-- infection par le VIH et la forte charge virale de l’ARN infection par le VIH et la forte charge virale de l’ARN 
viral Cviral C   chez la mère. chez la mère.   

  Niveau BNiveau B 
 
La prévalence de l'infection virale C en France a été estimée chez l'adulte  à 0,86 % 
en 2004. Toutes les  études ont concerné des adultes, il manque des données 
fiables concernant l'enfant. Toutefois, on peut noter que les estimations chez l’enfant 
dans  les pays développés font apparaître une prévalence probable comprise entre 
0,1 à 0,9 %  et elle est estimée à 0,2-0,4 %  aux USA.  
 

6. 3. 2. 1. La transmission sanguine 
 

La transfusion de produits dérivés du sang est incriminée dans la transmission de 
l’hépatite virale C dans  43 % des cas, surtout chez les enfants ayant des maladies 
héréditaires de la coagulation (hémophilie, maladie de Willebrand) ou des maladies 
responsables d’anémie chronique (thalassémie majeure).  
En France Avant 1992 (année de la disponibilité de tests sérologiques de troisième 
génération), la plupart des cas pédiatriques ont été transmis par voie 
transfusionnelle. La transfusion de produits sanguins a donc été chez l'adulte, 
comme chez l'enfant, la première cause reconnue de contamination et a joué un rôle 
majeur dans la diffusion de l’infection. Le risque résiduel de transmission du VHC par 
transfusion est maintenant minime en France (< 1 sur 1 million de dons). 

 
 
 
6. 3. 2. 2. Transmission au cours de la grossesse 
 

Le mécanisme de la transmission materno-infantile est encore mal connu. Certains 
cas publiés sont en faveur d’une infection in utero. Pour d’autres auteurs, la 
transmission se ferait essentiellement au moment de l’accouchement. 
La transmission du VHC de la mère à l’enfant est évoquée sur la persistance 
d’anticorps anti-VHC chez l’enfant plus de six mois après l’accouchement et 
confirmée par la présence d’ARN du VHC dans le sérum de l’enfant à distance de 
l’accouchement. En effet, la présence d’anticorps anti-VHC au cours des premiers 
mois de la vie témoigne seulement d’un transfert passif des anticorps maternels. 
Cependant, la présence d’anticorps anti-VHC peut persister plus de 12 mois après 
l’accouchement, notamment chez les enfants nés de mères virémiques. Au cours du 
suivi de 258 enfants nés de mères infectées par le virus C, la recherche d’anticorps 
anti-VHC était positive chez 50 d’entre eux à 12 mois (19 %) alors qu’elle était 
négative chez la totalité des enfants à 20 mois.    
En résumé, une transmission materno-infantile du VHC peut être affirmée par la 
positivité de la recherche de l’ARN du VHC chez l’enfant à partir du 3ème mois de la 
vie. La réalisation d’un dépistage par la seule recherche des anticorps anti-VHC 18 
mois après l’accouchement serait une attitude à la fois efficace et économique, mais 
dont l’observance n’a pas été testée. 
La co-infection VIH-HVC augmente les risques de la transmission materno-infantile 
de l’hépatite C. La transmission materno-infantile a été rapportée uniquement chez 
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des enfants nés de femmes ARN-VHC positives entre 0 et 9,5% versus 0% en cas 
d’ARN-VHC négatif. 
Le risque serait plus important  en cas de co-infection VHC et VIH et forte charge 
virale  chez la mère où le risque peut atteindre 30 à 50 %. Dans 2 études  ayant 
concerné 2 populations de 155 et 165 femmes co-infectées par le VHC et le VIH, le 
risque de transmission verticale du VHC était respectivement de 8,4 et 15,1 %.  Ces 
deux facteurs de risque n’ont pas été mis en évidence par tous les auteurs.  
Certains facteurs n’ont pas trouvé une unanimité  comme étant à risque accru de 
transmission materno-infantile : le génotype viral, la durée de la toxicomanie, des 
antécédents d’intoxication alcoolique, des antécédents d’infection par le virus de 
l’hépatite B, le mode d’accouchement, l’âge maternel, le terme de la grossesse, le 
poids de naissance, et le sexe de l’enfant. L’absence de validation de ces facteurs de 
risque hypothétiques pourrait être en rapport avec la faiblesse des effectifs inclus 
dans la plupart de ces études. 
Au total, dans l’état actuel des connaissances, aucune mesure thérapeutique ne peut 
être proposée au cours de la grossesse ou lors de l’accouchement pour diminuer le 
risque de transmission maternoinfantile. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

6. 3. 2. 3. Transmission au cours de l’allaitement 
 

Recommandation n°Recommandation n°22   
--   L’allaitement maternel doit être discuté cas par cas devant L’allaitement maternel doit être discuté cas par cas devant 

la virémie confirmée de la mèla virémie confirmée de la mère. re.   
NivNiveau Ceau C  

- Le médecin doit expliquer qu’en absence de lésions du Le médecin doit expliquer qu’en absence de lésions du 
mamelon le risque de transmission est très faible.mamelon le risque de transmission est très faible. 

Niveau CNiveau C 
 
La présence du VHC dans le colostrum ou le lait maternel est très discutée. Alors 
que certains auteurs n’ont pas mis en évidence d’ARN du VHC dans le colostrum ou 
dans le lait maternel de femmes virémiques, d’autres auteurs ont trouvé de l’ARN du 
VHC dans le colostrum, dans le surnageant et en quantité moindre dans le précipité. 
Le génome du VHC a été trouvé dans le lait de mères virémiques dans huit études 
sur 15, en l’absence même de toute plaie mamelonnaire cliniquement décelable au 
moment du prélèvement (le risque d’une transmission favorisée par des Ulcérations 
du téton ne peut être exclu). Il a ainsi été mis en évidence dans le lait de 94 des 260 
mères virémiques (36 %)   avec des variations allant de 0 à 100 % selon les études. 
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La plupart des études cliniques concluent à un risque de transmission virale après 
allaitement maternel très faible ou nul, Cependant, les conférences de consensus 
française, européenne et américaine ont émis des avis divergents, la première 
déconseillant l’allaitement maternel, les deux dernières (plus récentes) l’autorisant.  
 

6. 3. 2. 4. Les autres modes de contamination :  
 
L'usage de drogues administrées par voie intraveineuse, l'utilisation de matériels mal 
désinfectés (acupuncture, hémodialyse, endoscopie...)  sont  bien sûr moins 
fréquents que chez l’adulte. 
 

6. 3. 3. diagnostic d’une hépatite C chez l’enfant 
 

Recommandation n°Recommandation n°33   
--   La transmissionLa transmission   maternofoetale de maternofoetale de l’l’hépatite virale Chépatite virale C   est est 
affirmée par la positivité de l’ARN affirmée par la positivité de l’ARN àà   partir au moins partir au moins de de deux deux 
mois après l’accouchement mois après l’accouchement   

Niveau BNiveau B 
--   Ou bien par la présence des anticorps anti HVC 18 mois Ou bien par la présence des anticorps anti HVC 18 mois 
après l’accouchementaprès l’accouchement   

Niveau BNiveau B 
 
La présence d’anticorps anti HVC chez le nouveau né de mère virémique peut être 
liée à un passage passif des anticorps. Ces derniers disparaissent en règle vers le 
6ème  mois, mais leur persistance parfois prolongée jusqu’au 20 mois nous oblige à 
attendre  pour conclure l’hépatite C chez le nourrisson qu’à partir de cet âge. Par 
conséquent  pour faire le diagnostic  de l’hépatite C avant cet âge il faut faire appel à 
l’identification de l’ARN-HVC désormais possible à partir de deux mois. 
 
 
 

6. 3. 4. Histoire naturelle  
 

RecommandatioRecommandation n°n n°44   
ØØ   AprèsAprès   la transmission maternofoetale, la transmission maternofoetale, l’évolution  l’évolution  de de 

l’hépatite virale C l’hépatite virale C chez l’enfant vers la chronicité se fait chez l’enfant vers la chronicité se fait 
dans 60% des cas dans 60% des cas   

ØØ   Les lésions de fibroses une fois constatées sont discrètes Les lésions de fibroses une fois constatées sont discrètes   
ØØ   L’évolution vers la cirrhose est mois fréquent que chez L’évolution vers la cirrhose est mois fréquent que chez 

ll ’adulte’adulte   
ØØ   La surveillance des charges virémiques repose sur la PCR La surveillance des charges virémiques repose sur la PCR 

de façon périodique de façon périodique   
ØØ   L’évaluation de la fibrose doit être faite 10 ans après la L’évaluation de la fibrose doit être faite 10 ans après la 

contaminationcontamination  
Niveau BNiveau B    
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Lorsque les enfants sont contaminés après une transfusion ou un accouchement, 
l'infection par le virus C évolue vers la chronicité dans plus de 60 % des cas. 
L'infection chronique est en règle asymptomatique, caractérisée par des virémies 
souvent fluctuantes et des taux d'ALAT modérément augmentés. Malgré son 
caractère a priori peu sévère, une évolution progressive vers la cirrhose est possible 
bien que semblant moins fréquente que chez l’adulte.  
Ainsi dans l'étude de Vogt, on notait que chez les 67 enfants contaminés après 
transfusion lors d'une chirurgie cardiaque (âge moyen 2,8 ans), après un intervalle 
moyen de 19,8 ans, 55 % des patients (37 malades) étaient virémiques. Un seul des 
37 enfants avait une augmentation des transaminases et 3 patients avaient des 
lésions de fibrose (l'un d'eux ayant aussi une défaillance cardiaque et un autre une 
infection par le virus B).  
Dans l'étude Jara, sur les 200 enfants virémiques (dans 45 % des cas contaminés en 
période périnatale) suivis en moyenne pendant 6,2 ans, seuls 6 % ont éliminé leur 
virus et normalisé leurs ALAT. Parmi les 92 enfants chez lesquels une biopsie de foie 
a été réalisée, l'importance de la fibrose était corrélée à la durée de l'évolution de la 
maladie mais dans 98 % des cas, les lésions histologiques étaient minimes ou 
modérées. De plus il faut noter que chez les enfants contaminés en période 
périnatale, la disparition du VHC du sang circulant est observée chez plus de 25 % 
des enfants à l'âge de 2ans. 
Toutefois, ces observations nous obligent à surveiller l’enfant asymptomatique au 
moins annuellement, afin de détecter le plus tôt possible le développement d’une 
fibrose. L’examen physique, associé à une échographie abdominale, semble 
raisonnable initialement. On peut aussi proposer une biopsie hépatique après 10 ans 
de maladie, ou plus tôt en présence de co-morbidités significatives, pour aider à 
prendre la décision d’une thérapie antivirale. 
Cette surveillance permet de prédire l’évolution vers la cirrhose et le carcinome 
hépatocellulaire à l’âge adulte. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

6. 3. 5. Traitement  
 

Recommandation n°Recommandation n°55   
ØØ   Le traitement n’est indiquLe traitement n’est indiqué que chez l’enfant de plus de 3é que chez l’enfant de plus de 3   

ansans..     
ØØ   Il est basé sur l’association interféron et ribavirine  Il est basé sur l’association interféron et ribavirine    
ØØ   Dose de l’interféron α2b pégylé est de 1,5µ /kg/semaine Dose de l’interféron α2b pégylé est de 1,5µ /kg/semaine 

donnée par voie sousdonnée par voie sous--cutanée, avec  une  cutanée, avec  une  dose de ribavirine dose de ribavirine 
entre 15mg/kg/jentre 15mg/kg/j   pendant 48 semainespendant 48 semaines   
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Ø Un traiteUn traitement raccourci de 24 semaines  semble parfois ment raccourci de 24 semaines  semble parfois 
suffisant pour suffisant pour les génotypesles génotypes   22   et 3et 3 

Niveau BNiveau B  
 
La décision de traiter une infection chronique par le VHC chez l’enfant par interféron 
et ribavirine doit prendre en considération l’âge et le poids de l’enfant et sa capacité 
d’avaler les produits actuellement disponibles, la sévérité de la maladie, l’efficacité 
de la thérapie proposée, les effets secondaires connus et inconnus et la bonne 
adhérence thérapeutique.  
Il n’y a pas d’indication de traiter le jeune enfant (< 3 ans) car la maladie hépatique 
est d’habitude peu avancée, il existe une possibilité réelle de résolution spontanée et 
des effets secondaires neuro-développementaux de l’interféron qui sont possibles, 
mais pas bien étudiés, ne justifient pas le risque. 
On peut commencer le traitement à la fin de l’année scolaire pour éviter des 
difficultés à l’école, quoique les enfants tolèrent bien la thérapie. Une légère baisse 
d’hémoglobine, des neutrophiles et des plaquettes est souvent observée, mais 
nécessite rarement une modification des médicaments. Une dysfonction 
thyroïdienne, rarement permanente, est observée chez 10-15 % des patients. Le 
seul effet secondaire qui survient plus souvent chez l’enfant que chez l’adulte est une 
perte pondérale transitoire durant les deux premiers mois de traitement.  
Le concept  bien établi chez l’adulte d’une réponse virale précoce (EVR), où on 
retrouve soit le VHC-ARN négatif soit une baisse > 2 logs de charge virale à 12 
semaines de traitement semble avoir la même valeur prédictive négative chez 
l’enfant que chez l’adulte, permettant un arrêt de traitement. 
Parfois, les complications d’une cirrhose nécessitent une transplantation hépatique à 
un âge pédiatrique. Les résultats sont moins bons (55 % de survie du greffon à 5 
ans), car le greffon se réinfecte toujours et les moyens de guérir le VHC post-
transplantation demeurent assez limités. Les résultats d’une ré-transplantation sont 
également assez sombres (33 % survie du greffon).  

 
6. 3. 6. Conclusion  

 
L’hépatite c reste moins fréquente chez l’enfant. La transmission maternofœtale est 
le mode le plus important en Europe et aux USA. L’évolution  est relativement 
bénigne .Les traitements  sont  très discutables. Au Maroc il y a peu ou pas de 
données sur l’hépatite C  chez l’enfant d’où  la nécessité d’une étude nationale.  
 
 
 
 
 
HEPATITE C CHEZ LES MALADES HEMOPHILES ET THALASSEMIQUES  
 

Recommandation n°Recommandation n°66   
ØØ   La prévalence de l’hépatite C chez les hémophiles et  les La prévalence de l’hépatite C chez les hémophiles et  les 

thalassémiques est corrélée à la sévérité des troubles de la thalassémiques est corrélée à la sévérité des troubles de la 
coagulacoagulation en raison d’un besoin transfusionnel important tion en raison d’un besoin transfusionnel important   

Niveau BNiveau B  
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ØØ     L’évolution vers la fibrose et la cirrhose ne diffère en  rien L’évolution vers la fibrose et la cirrhose ne diffère en  rien 
de celle observée  chez la population pédiatrique normale, de celle observée  chez la population pédiatrique normale, 
par contre le risque de développer un carcinome par contre le risque de développer un carcinome 
hépatocellulaire semblehépatocellulaire semble   supérieur à celui observé dans la supérieur à celui observé dans la 
population générale population générale   

Niveau BNiveau B    
ØØ   Chez l’hémophileChez l’hémophile   ::   
                      -- le génotype 1 est prédominant (50%) le génotype 1 est prédominant (50%)   
                    -- la fréquence élevée de l’infection par plusieurs la fréquence élevée de l’infection par plusieurs 
génotypes  par rapport aux enfants non hémophiles génotypes  par rapport aux enfants non hémophiles   
                    --La possibilité de contamination successive par des La possibilité de contamination successive par des 
génotypes différents suggère l’absence d’immunité croisée génotypes différents suggère l’absence d’immunité croisée 
entre ces derniersentre ces derniers   

Niveau BNiveau B  
 
 
LE TRAITEMENT DE L’HEPATITE C CHEZ LES HEMOPHILES ET LES 
THALASSEMIQUES 
 

Recommandation n°Recommandation n°77   
ØØ   L’efficacité de traitemenL’efficacité de traitement peut être entravée par la t peut être entravée par la 

surcharge en fer liée aux transfusions itératives. surcharge en fer liée aux transfusions itératives.   
Niveau BNiveau B  

ØØ   La majorité de patients est contaminée par le génotype 1b, La majorité de patients est contaminée par le génotype 1b, 
celuicelui --ci est moins sensible à l’interféron et à la bithérapie. ci est moins sensible à l’interféron et à la bithérapie.   

  Niveau ANiveau A  
ØØ   Le meilleur pourcentage de RVP estLe meilleur pourcentage de RVP est   obtenu pour des obtenu pour des 

posologies initialement élevées. posologies initialement élevées.   
Niveau ANiveau A  

Ø La ribavirine est peu utilisée chez les thalassémiques car La ribavirine est peu utilisée chez les thalassémiques car 
elle aggrave l’anémie chronique. Si la bithérapie est décidée elle aggrave l’anémie chronique. Si la bithérapie est décidée 
l’usage de l’érythropoïétine  pourrait favoriser la tolérance.l’usage de l’érythropoïétine  pourrait favoriser la tolérance. 

Niveau BNiveau B  
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7. Hépatite chronique C : Informations, Educations, Conseils 
 
Ce document est adressé aux patients, leurs familles, leurs entourages et au grand 
public. Nous avons jugé que ce document sera de compréhension plus aisée s’il est 
fait sous forme de questions- réponses. 
 
Question : Qu’est-ce qu’une hépatite ? 
 

Réponse : 
- L’hépatite est une inflammation des cellules du foie qui peut être aigue 
ou chronique. 
- Cette inflammation peut  être provoquée par une consommation d’alcool 
dite «à risque», certains médicaments, une surcharge en graisse, un 
trouble du système de défense de l’organisme. 
- Elle est surtout causée par des virus : hépatite virale en particulier 
l’hépatite virale C.  

Niveau A 
 
L’hépatite est une inflammation des cellules du foie le plus souvent causée par des 
virus (hépatite virale). 
L’hépatite est appelée «aiguë» au moment du contact de l’organisme avec le virus 
de l’hépatite. L’hépatite aiguë peut  ne donner aucun symptôme et passer inaperçue. 
C’est le plus souvent le cas. 
L’hépatite est dite «chronique» quand elle persiste au-delà de six mois après 
l’infection initiale de l’organisme par le virus C. 
Seuls les virus B, C et D peuvent provoquer une hépatite chronique. 
Question : Comment je peux être contaminé ? 
 

Réponse : 
-La transmission par voie sanguine 
-La transmission de la mère à l’enfant 
-La transmission par voie sexuelle 
-Transmission de cause inconnue 

Niveau C 
 
 La transmission par voie sanguine se fait par : 
 La contamination par le virus de l’hépatite C (VHC) se produit principalement par 
voie sanguine lorsque le sang d’une personne infectée par le VHC entre en contact 
avec le sang d’une personne indemne. C’est le cas de : 

• Avant 1994, l’administration de produits sanguins 
Souvent les personnes ignorent qu’elles ont reçu des produits sanguins (transfusions 
de sang, injections de ses dérivés : plasma ; PPSB ; fractions coagulantes, par 
exemple facteurs anti-hémophiliques...). 
On considère que des produits sanguins ont pu être administrés au cours de 
certaines situations tel que: (une intervention chirurgicale, une hospitalisation en 
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réanimation, une hémorragie digestive, des soins en néonatalogie, en pédiatrie pour 
une maladie grave…) 

• Depuis 1994, un test de dépistage du VHC performant sur les dons de sang, 
associé à d’autres mesures, a permis de réduire considérablement le risque 
au Maroc. 

• Quelle que soit la date, la toxicomanie par voie intraveineuse 
L’usage de drogues par voie intraveineuse, passé ou actuel, même une seule fois, 
peut être source de contamination du fait du partage des seringues et/ou du partage 
du matériel de préparation souillés de sang infecté. 
Cette pratique est actuellement le mode le plus fréquent de contamination par le 
VHC dans les pays développés mais elle est en développement au Maroc. L’usage 
de drogues par voie nasale est aussi un mode de contamination du fait du partage 
d’une même paille. 

• Le contact avec du sang infecté peut se produire dans d’autres circonstances. 
- Actes invasifs et effractions cutanées 
Des instruments ou des aiguilles souillés de sang infecté et insuffisamment 
désinfectés peuvent être source de contamination lorsqu’ils sont mis en contact avec 
des muqueuses (bouche, tube digestif...) ou lorsqu’ils sont utilisés pour percer ou 
couper la peau : 
- au cours d’actes dits «invasifs», tels qu’une endoscopie, lors d’une hospitalisation, 
et de l’hémodialyse. On parle, dans ces cas, de contamination «nosocomiale» ; 
- lors de séances d’acupuncture, si les aiguilles ne sont pas jetables ou à usage 
personnel ; 
- lors de la mésothérapie si le matériel n’est pas à usage unique ; 
- au cours d’actes non médicaux (tatouage, piercing, rasage...) ; 
- et du fait du partage, avec une personne atteinte, d’objets de toilette coupants ou 
pouvant faire saigner. 
La transmission de la mère à l’enfant : 
Le risque de transmission du virus de l’hépatite C de la mère à l’enfant est d’environ 
5 %. La transmission a lieu très probablement lors de l’accouchement. 
En cas de co-infection de la mère (VIH/VHC), le risque de transmission du VHC à 
l’enfant est augmenté. Il est d’au moins 20 %. 
Le diagnostic de l’infection par le virus C chez l’enfant né de mère séropositive pour 
le VHC repose sur la recherche du virus dans le sang (PCR). Ce test peut être 
proposé entre 12 et 18 mois. 
 La transmission par voie sexuelle : 
Le risque de transmission du VHC par voie sexuelle est très faible, qu’il s’agisse de 
rapports hétérosexuels ou homosexuels. Elle est toutefois possible, en particulier à 
l’occasion de rapports pendant les règles ou en cas d’infections génitales (herpès...) 
ou de lésions des organes sexuels. 
Cause inconnue  
Parfois la situation à risque à l’origine de l’infection n’est pas retrouvée 
(contamination ancienne, causes multiples...). 
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Question : Quels sont les signes cliniques de l’hépatite virale C chronique ?  
 

Réponse : 
-Asymptomatique (sans symptômes) 
- Fatigue prolongé et inexpliqué   
- Prurit (démangeaisons) 
- Une gêne dans la région du foie (quart supérieur droit de l’abdomen)   
-Manifestation extra hépatique (douleurs ostéoarticulaires, signes 
cutanés (Porphyrie cutanée tardive, érythème noueux), cryoglobulinémie 
mixte, atteinte rénale (glomérulonéphrite) …) 
- Cirrhose compensé  
- Cirrhose décompensé (hémorragie digestive, ascite (présence de liquide 
dans l’abdomen), œdèmes, ictère (jaunisse), encéphalopathie)  
- cancer du foie 

Niveau A 
 
L'hépatite aiguë C est habituellement asymptomatique, ce qui explique que le 
diagnostic soit rarement fait au stade aigu de la maladie. L'hépatite chronique est 
également généralement asymptomatique et son diagnostic est fortuit dans la plupart 
des cas, parfois à un stade tardif de la maladie (cirrhose compensé ou décompensé 
et  Carcinome hépatocellulaire « CHC ») ou  lors de manifestations extra-hépatiques. 
 
Question : Comment évolue l’hépatite  virale C chronique?  
 

     Réponse 
                                                   Hépatite virale C aigue  
                                                         
                                                                 70 à 80% 
 
                                             Hépatite virale C chronique  
 
 
             
Hépatite chronique C inactive            Hépatite chronique C active                                           
  
                  
 Cirrhose 
                                                                                                                              
 
 
                                                                                                Hépatocarcinome                
 
 
                                                                                                    Décès  

    Niveau A                                              
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Tableau 1 : Histoire  naturelle de l’infection par l’hépatite virale C chronique  
 
L'hépatite chronique C est une cause majeure de cirrhose et de cancer primitif du 
foie (carcinome hépato-cellulaire : CHC). La fibrose est comme une «cicatrice» 
apparaissant après l’atteinte des cellules du foie par le virus C. C’est à partir de cette 
fibrose que peut se constituer une cirrhose. La cirrhose est une désorganisation de 
l’architecture du foie, avec présence importante de fibrose. La vitesse d’évolution est 
très variable d’une personne infectée par le VHC à une autre et dépend 
principalement de deux  facteurs : âge au moment de la contamination, temps écoulé 
depuis la contamination. Lorsqu’une hépatite C s’aggrave, c’est toujours 
progressivement, sur de longues années. La cirrhose peut entraîner des 
complications, et parfois évoluer vers un cancer du foie. 
En outre, la cirrhose décompensée liée à l'hépatite C est la première cause de 
transplantation hépatique en Europe, des efforts sont encore nécessaire pour 
développé la transplantation hépatique au Maroc. 
 L'évolution silencieuse de la maladie et la fréquence élevée de passage à la 
chronicité expliquent l'existence d'un grand réservoir de sujets infectés. Ainsi, bien 
que le VHC ne soit pas très contagieux, il est transmis largement, essentiellement 
par voie sanguine. 
 
Question : Quel examen  faire pour dépister l’hépatite virale C chronique ?          
 

Réponse : 
Test ELISA de 3éme génération : Ac anti HVC 

Niveau A 
 
Le test de dépistage se fait à partir d’une prise de sang, ce test dépiste des anticorps 
témoins d’un contact avec le virus de l’hépatite C.  
La positivité du test n’implique pas forcément l’existence d’une hépatite virale C. 
 
Question : Quel bilan faire  devant un Ac anti HVC  positif  pour confirmer 
l’hépatite virale C ?     
 

-Chez un sujet ayant une sérologie de l’hépatite C positive (anticorps anti-
VHC détectables par ELISA), il convient, dans un premier temps, 
d’effectuer un test simple (la PCR quantitative qui permet la détection de 
l’ARN viral C) afin de distinguer les sujets guéris des sujets ayant une 
hépatite chronique.  
-Si la PCR est négative et les ALAT normales, il s’agit probablement d’une 
hépatite C ancienne et guérie. 
- Si la PCR est positive, il faut alors identifier le génotype, réaliser un 
bilan hépatique (ASAT, ALAT, gamma GT, échographie abdominale).  
- La biopsie hépatique est le gold  standard pour évaluer le degré de 
fibrose, en cas de réticence et/ou de refus, les méthodes non invasives 
comme les marqueurs biologiques de fibrose ou le FibroScan sont une 
alternative actuellement validée. 

Niveau A 
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Quelques explications : 
 
 Les transaminases : les transaminases (ALAT/ASAT) sont des enzymes libérées 
dans le sang par le foie en cas d’agression. Leur dosage nécessite une prise de 
sang. L’augmentation des transaminases suggère en général qu’il y a une hépatite, 
c’est-à-dire une inflammation du foie. 
Il n’y a pas de relation directe entre l’augmentation des transaminases et les 
symptômes de l’hépatite, ni entre le niveau des transaminases et l’importance des 
lésions du foie (fibrose). 
La recherche du virus C dans le sang : se fait, à partir d’une prise de sang, de 
détecter le génome (ARN) du virus, qui se trouve ainsi directement mis en évidence 
par une technique dite de «PCR». 
La mesure de la charge virale sert à déterminer la quantité de virus présente dans le 
sang. Elle permet de suivre la réponse aux traitements. 
La détermination du génotype du virus. Elle sert à apprécier la durée du traitement. 
La biopsie du foie consiste en un prélèvement et une analyse au microscope d’un 
fragment du foie. Habituellement, elle est réalisée lorsqu’il y a élévation des 
transaminases et que la PCR est positive. 
La biopsie du foie est nécessaire actuellement pour évaluer de manière précise : 
• L’activité de l’hépatite C ; 
• Les éventuelles conséquences sur le foie, l’importance de la fibrose ; 
• L’indication ou non d’un traitement de l’hépatite C. 
Elle seule donne une information sur l’importance de la fibrose et sur l’activité de 
l’hépatite.  
-L’état du foie sera évalué soit par une biopsie hépatique, soit par d’autres 
techniques non invasives comme les marqueurs biologiques de fibrose ou le 
FibroScan®.  
-De cette évaluation dépend l’indication du traitement par une bithérapie qui associe 
l’interféron pégylé et la ribavirine. Le traitement est indiqué lorsque les lésions de 
fibrose sont modérées ou sévères. 
-Chez les patients atteints d’hépatite chronique minime, sans facteur aggravant 
(obésité, co-infection VIH-VHC, consommation excessive d’alcool ou de drogue, 
etc.), une simple surveillance tous les 6 mois sans traitement est recommandée. 
 
Question : A quoi servent les traitements  antiviraux de l’hépatite chronique C 
?  
 

Réponse : 
- Il est destiné à éliminer ou à neutraliser le virus C 
- Ralentir l’éventuelle progression de la fibrose hépatique 
- Inverser  la fibrose hépatique 
-Casser l’histoire naturelle : éviter la cirrhose 
- Réduire les risques d’évolution vers le cancer du foie 
- Améliorer la qualité de vie des personnes atteintes. 

Niveau C 
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Question : Comment se déroule le traitement antiviral?  
 

Réponse : 
- Le traitement se fait  par une bithérapie qui associe l’interféron pégylé et 
la ribavirine 
- Le prix est d’environ 13000 DH par mois 
- La posologie dépend du poids du sujet infecté par le virus de l’hépatite 
C  
- La durée du traitement antiviral : 
Pour les génotypes 2, 3 et 5 un traitement de 24 semaines est 
recommandé. 
Pour les génotypes 1, 4 et 6 la durée de traitement dépend de la réponse 
virologique précoce à la 12e semaine (définie par une diminution de 2 log 
de la charge virale). En cas de réponse favorable, la poursuite du 
traitement est recommandée jusqu’à 48 semaines au total. 
Des  traitements à la carte personnalisée existent  ce qui permet de 
réduire la durée du traitement   
De nouvelles thérapeutiques plus efficaces sont en cours d’évaluation  
- L’efficacité dépend du génotype et de l’observance : 
Génotype 1, 4 et 6 : 40 % à 80 % de chance d’obtenir une réponse 
virologique prolongée avec un traitement de 48 semaines 
Génotype 2, 3 et 5 : 80 % de chance d’obtenir une réponse virologique 
prolongée avec un traitement de 24 semaines. 
L’observance du traitement est un facteur indispensable pour atteindre 
ces taux de réponse 

Niveau A 
 
L’interféron pégylé (IFN-PEG) existe sous deux formes: l’IFN-PEG alpha-2a et  
alpha-2b. L’administration a lieu une fois par semaine en injection sous-cutanée. 
La ribavirine est administrée quotidiennement par voie orale en deux prises (matin et 
soir), au moment des repas, la dose est fonction du poids et/ou du génotype. 
Des contre-indications existent. 
Des personnes qui ne répondent pas au traitement existent, dans ce cas, on est 
parfois amené à doubler les doses d’interféron peg et de prolonger la durée du 
traitement. 
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Question : Quels sont les précautions à prendre avant de démarrer le 
traitement antiviral ?  
 

Réponse : 
Avant de démarrer le traitement : 
- Faire un test de grossesse  
- Avoir une contraception efficace et jusqu'à 7 mois après la fin du 
traitement 
- Faire un bilan pour optimiser la réponse thérapeutique, rechercher : 

- L’âge 
- Un  alcoolisme 
- Une insulino-résistance 
- Une obésité 
- Une stéatose hépatique 
- Une cryoglobulinémie 
- Une dysthyroidie 
- Une co-infection par le virus de l’hépatite B et le VIH  
- Une dépression (demander un avis psychiatrique) 

Niveau C 
 
 
- C’est au patient d’étudier avec son médecin le moment le plus favorable pour 
commencer le traitement. En effet, il faudra tenir compte : 
 • Des conséquences sur la vie professionnelle (arrêt de travail, incidence sur la 
conduite d’un véhicule…)              
• Des conséquences possibles sur l’entourage, des modifications temporaires dans 
le caractère et dans les comportements du patient 
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Question : Quels sont les contres indications du traitement antiviral? 
 

Réponse : 
Contre-indications au traitement par l'interféron 
• Hypersensibilité connue à l'interféron. 
• Affection cardiaque sévère préexistante. 
• Insuffisance rénale ou hépatique sévère. 
• Antécédents d'épilepsie et/ou atteinte des fonctions du système nerveux 
central. 
• Hépatite chronique avec cirrhose décompensée. 
• Hépatite auto-immune, antécédents de maladie auto-immune. 
• Patients transplantés sous traitement immunosuppresseur. 
• Troubles thyroïdiens préexistants, sauf s'ils sont contrôlés par un 
traitement conventionnel. 
• Grossesse et allaitement. 
• Antécédents ou état psychiatrique sévère, particulièrement dépression 
sévère, idées suicidaires ou tentative de suicide. 
 
Contre-indications au traitement par la ribavirine 
• Hypersensibilité à la ribavirine. 
• Femme enceinte : compte tenu du risque tératogène, la ribavirine ne doit 
pas être utilisée chez la femme enceinte ou susceptible de l'être. 
• Femme allaitante. 
• Antécédents de pathologie cardiaque sévère préexistante, dont les 
maladies cardiaques non contrôlées ou instables dans les 6 derniers 
mois. 
• Hémoglobinopathies (telles que thalassémies, drépanocytose). 
• État clinique sévère, notamment insuffisance rénale chronique ou 
clairance de la créatinine ‹ 50 ml par minute. 

Niveau A 
 
Question : comment optimiser la réponse aux traitements ? 
 

Réponse : 
- Collaboration entre le médecin et le patient est nécessaire 
- Le médecin et le patient doivent parler le même langage  
- Observance du traitement, et du suivi de la part du patient 

Niveau C 
 
-L’implication du patient dans sa prise en charge est essentiel pour une bonne 
réponse thérapeutique. 
-Le médecin doit savoir écouter le patient et doit parler dans un langage clair. 
-Il faut que le patient soit accompagné et soutenu pendant son traitement: par son 
entourage et une équipe multidisciplinaire (médecin généraliste, hépatologue, 
psychiatre, infirmière, pharmacien). 
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Question : Comment surveiller le traitement antiviral ?  
 

Réponse : 
Rechercher un : 
• Trouble psychiatrique : fatigue et irritabilité à l’anxiété, voire la 

dépression avec conduite suicidaire. La prise en charge de ces effets 
secondaires comprendra un soutien psychothérapique et, si 
nécessaire, un traitement psychotrope adapté. 

• Trouble cutané : signes cutanés inflammatoires au point 
d’injection, sécheresse cutané, jugulé par traitement symptomatique 
(glaçon, pommade hydratante, antihistaminique …) 

• Trouble sexuel : Impuissance, diminution de la libido, d’effet 
temporaire qui disparait à l’arrêt du traitement 

• Syndrome pseudo grippal répondant habituellement au paracétamol, 
anti-inflammatoire non stéroïdien (AINS) 

• Trouble musculo-squelettique répondant aux massages, 
myorelaxants, AINS 

• Sécheresse muqueuse surtout oculaire nécessitant des collyres, 
hydratation, mastication, inhalation de corticoïdes  

• Dysthyroïdie pouvant justifier des adaptations posologiques. 
• Trouble hématologique  anémie  (améliorer par l’érythropoïétine), 

Leucopénie (répondant aux facteurs de croissance), Thrombopénie 
(jugulé par l'utilisation d'immunoglobulines polyvalentes). Ces 
troubles hématologiques peuvent justifier d’adaptations posologiques. 

La surveillance se fait par : 
• Numération formule sanguine et numération plaquettaire: Contrôler 

aux semaines 2 et 4 et réaliser un suivi régulier tous les mois. 
• Un suivi mensuel des transaminases devra également être assuré. 
• En raison de l’hémolyse induite par la ribavirine, l’acide urique devra 

être régulièrement dosé (tous les trois mois) pour prévenir l’apparition 
d’une crise de goutte. 

• En cas de signes compatibles avec un dysfonctionnement thyroïdien, 
la TSH devra être dosée tous les trois mois. 

• Chez la femme, il convient de vérifier tous les mois l’absence de 
grossesse. 

• Une surveillance clinique de l’apparition de trouble de l’humeur, de 
trouble visuel ou cardiovasculaire est nécessaire. 

Niveau C 
 
-Le patient doit consulter son médecin traitant dés l’apparition de ses troubles. 
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Question : Quel est l’hygiène de vie en cas d’hépatite C?  
 

Réponse : 
-L’existence d’un excès de poids est un facteur de moins bonne réponse 
au traitement. Aussi il peut être nécessaire d’obtenir une perte de poids 
par un régime équilibré. 
-Il est très important de ne pas consommer de boissons alcoolisées. En 
effet, en cas d’hépatite C, la consommation d’alcool accélère la 
constitution des lésions hépatiques : la fibrose progresse plus 
rapidement et le virus se multiplie beaucoup plus, l’alcool contribue aussi 
à la stéatose hépatique et c’est un co-facteur important dans la 
progression de la maladie du VHC vers la cirrhose et le CHC. L’alcool 
peut exacerber les effets secondaires reliés aux thérapies actuelles 
antivirales et entraver l’action de défense immunitaire que le corps 
oppose au VHC. L’alcool peut réduire l’appétit, et ainsi, prendre la place 
d’aliments plus riches en nutriments et peut aussi causer des carences 
en micronutriments. C’est pourquoi la consommation d’alcool est 
fortement déconseillée. 
-Il est conseillé aussi le sevrage tabagique, de cannabis et de drogue. 
-seuls les médicaments prescrits ou recommandés par un médecin 
devraient être employés. 
-La pratique d’une activité physique régulière est souhaitable (au 
minimum 30 min, 3 fois par semaine), dans les limites des capacités 
physiques du malade de VHC. 
-Les préparations à base d’herbes médicinales sont utilisées par 20% des 
malades du foie. Aux Etats-Unis, le national center for complementary 
and alternative Medicine a publié une revue des options de soins pour 
l’hépatite C. A ce stade-ci l’organisme estime que tous ces soins de 
rechange devraient être tenu pour expérimentaux.  
-L’utilisation de tout supplément de vitamines, de minéraux, ou d’herbes 
devrait être soigneusement évaluée dans le contexte de l’état de santé du 
patient ; Les patients qui prennent des suppléments de vitamines et de 
minéraux  ne doivent pas dépasser les doses recommandées puisqu’un 
excès de certains nutriments peut être nocif ; 
Des quantités excessives de certaines vitamines peuvent être une autre 
source de toxicité pour le foie, notamment la vitamine A, la vitamine D ou 
la niacine. Il faudrait généralement éviter de prendre des quantités 
supérieures à celles qui sont présentes dans une multivitamine. 

Niveau C 
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Question : Quel est l’objectif du régime alimentaire en cas d’hépatite virale C 
chronique ?  
 

Réponse : Objectifs de l’intervention nutritionnelle pour l’hépatite C  
• Fournir l’énergie et les protéines appropriées pour favoriser la 

régénération des hépatocytes, ce qui aura pour effet d’améliorer le 
métabolisme hépatique et l’état nutritionnel général ; 

• Favoriser et maintenir le bilan azoté, évitant une production excessive 
d’ammoniac dans le catabolisme endogène et exogène des protéines 

• Eviter les complications associées au rôle du foie dans le métabolisme 
intermédiaire des glucides, des protides et des lipides ; 

• Fournir des vitamines et des minéraux appropriés ; 
• Eviter le déséquilibre des liquides et électrolytes ; 
• Employer les suppléments appropriés au besoin ; 
• Soigner ou atténuer les symptômes ou effets secondaires des 

traitements 
• Prévenir la morbidité et la mortalité accrues dues aux facteurs 

nutritionnels. 
Niveau C 
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Question : Quel est le régime alimentaire adéquat  en cas d’hépatite virale C 
chronique ?  
 

Réponse : l’intervention nutritionnelle pour l’hépatite virale C : 
 
I- L’infection aigue au VHC, et l’infection chronique au VHC aux stades 

précoces (pré cirrhotiques) peuvent adopter un régime normal, 
bien équilibré qui comprend : 

 
• Une variété d’aliments des 4 groupes : viandes, féculents, fruits et 

légumes, laitages ; 
• Un apport adéquat mais sans excès d’énergie, réparti sur l’ensemble 

de la journée ; 
• Un apport adéquat en protéines pour combattre l’infection et régénérer 

le foie ; 
• 5  fruits ou légumes par jour pour optimiser les antioxydants 

détruisant les radicaux libres 
• Des aliments riches en vitamine A et vitamine C ; 
• L’évitement de l’alcool pour protéger le foie et lui permettre de se 

régénérer ; 
• Limitation des aliments à forte teneur en gras et en sucres ; 
• Un apport alimentaire conjugué de manière équilibrée à un certain 

niveau d’activité, dans les limites de la capacité physique. 
 
II- L’infection chronique au VHC au stade de cirrhose: 
Les besoins énergétiques sont plus accrus chez les patients infectés par 
le VHC au stade de cirrhose et paraissent croître de pair avec la charge 
virale du VHC 

Niveau C 
 

 
Question : Quelle est la place de la vaccination ?  
 

Réponse : 
-Il n’existe pas de vaccin contre l’hépatite virale C. 
 -Par contre se faire vacciner  contre l’hépatite virale A et B est 
souhaitable lorsqu’on est atteint de l’hépatite virale C.  En effet être 
atteint d’une hépatite C n’est pas une contre-indication pour les vaccins 
existant contre d’autres maladies. 
-Avant d’être vacciné contre l’hépatite A ou B, un test de dépistage est à 
envisager. Ce test permet de détecter la présence d’anticorps 
protecteurs. La vaccination est inutile lorsqu’ils sont présents. 

Niveau A 
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Question : Quelles sont les précautions à prendre vis-à-vis de son entourage 
lorsqu’on est atteint par l’hépatite C ? 
 
 

Réponse 1 : Réponse usuelle  
 
• Il n’y a pas de risque de transmission par la salive, le simple baiser, la 
toux, la sueur ou en serrant la main. 
• Toucher une personne atteinte d’une hépatite C ne comporte pas de 
risque de transmission, sauf en cas de contact avec une plaie. 
• Le port de gants est recommandé pour tout contact direct avec le sang 
d’une personne, que celle-ci soit porteuse du virus C ou non. 
• Les objets usuels (verres, vaisselle, cuvette de toilette, etc.) ne 
nécessitent pas de désinfection. 
Vous devez informer de votre hépatite les médecins que vous consultez 
et votre dentiste, ainsi que les infirmier(e)s qui vous font des 
prélèvements de sang. 
 
 Réponse 2 : quelques règles d’hygiène pour éviter de transmettre le virus 
à son entourage (par le sang). 
 
• Ne pas partager ses objets de toilette (brosse à dents, rasoir, pince à 
épiler, coupe-ongles, matériel de détartrage dentaire, ciseaux...) afin 
d’éviter le risque de transmission du VHC. 
• Placer les objets souillés par du sang (tampons, fil ou soie dentaire, 
aiguilles, pansements, etc.) dans un récipient protecteur. 
• En cas de coupure ou de plaie cutanée, nettoyer, désinfecter avec du 
Dakin® ou de l’eau de Javel diluée à 1/10e, puis effectuer immédiatement 
un pansement recouvrant largement la plaie.  
 
Réponse 3 : Réponse relatives à la vie sexuelle 
 
En cas de vie sexuelle stable, lorsque la femme a une hépatite chronique 
C, l’utilisation de préservatifs est recommandée seulement pendant les 
règles ou en cas d’infection (herpès...) ou de lésion génitale. Comme les 
autres femmes, une femme atteinte par le VHC doit avoir un suivi 
gynécologique régulier. Lorsque l’homme a une hépatite chronique C, 
l’utilisation de préservatifs est recommandée en cas d’infection (herpès...) 
ou de plaie des organes sexuels. 
En cas de partenaires sexuels multiples, l’utilisation du préservatif est 
recommandée afin de se protéger du risque de contamination par le virus 
de l’hépatite B, le virus du sida et d’autres maladies sexuellement 
transmissibles.  
 
Réponse 4 : Réponse chez les usagés de drogues par voie intraveineuse 
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Ne jamais prêter ou emprunter une seringue, ni l’ensemble du matériel 
servant à la préparation du produit ou à son injection (coton, cuillère, 
cupule, eau, etc.). Ne pas réutiliser son matériel, utiliser des aiguilles et 
seringues neuves. En cas de produit sniffé, utiliser sa propre paille. 
Si, exceptionnellement, la personne ne peut se procurer du matériel 
d’injection neuf, le nettoyage avec de l’eau de Javel peut limiter mais 
n’exclue absolument pas les risques de transmission des virus des 
hépatites B et C et du sida, à condition de respecter strictement le mode 
d’emploi suivant: 
1 – remplir la seringue d’eau courante. Vider la seringue. 
 Effectuer l’opération deux fois; 
2 – remplir la seringue d’eau de Javel. Attendre 30 secondes. Vider la 
seringue. 
Effectuer l’opération deux fois; 
3 – remplir la seringue d’eau courante. Vider la seringue.  
Effectuer l’opération deux fois. 
 

Accord professionnel 
 
Question : Quel est l’attitude à adopter vis-à-vis de son employeur lorsqu’on 
est atteint d’hépatite virale C ?  
 

Vous n’êtes pas tenu d’informer votre employeur ni vos collègues de 
travail. 
En respectant les règles d’hygiène déjà décrites, il n’y a pas de risque de 
transmission du virus C à vos collègues. Si vous faites partie des 
professions de santé, vous devez savoir que la déclaration comme 
maladie professionnelle implique d’indiquer à un médecin du travail que 
vous êtes atteint d’une hépatite C. 

Accord professionnel 
 
Question : quelle est la mission des associations de patients ayant une 
hépatite C ?  
 

- Elles ont pour objectifs l’information, la prévention, le soutien des  
personnes atteintes, et de leurs proches et d’aider les malades sur le plan 
moral et financier. 
-Eduquer le patient à participer de façon active à la prise en charge des 
différentes étapes de sa maladie 
-Insister sur le respect des doses des médicaments et de la durée du 
traitement 
-Initier le patient à l’apprentissage de l’auto-injection hebdomadaire afin 
de lui éviter une certaine dépendance 
-Informer le patient sur les effets secondaires du traitement et de l’intérêt 
de la surveillance régulière et programmée 
- Nous souhaitons que les réseaux et les associations soient encouragés 
et développés dans notre pays. 

Accord professionnel 
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 Annexe n°1  

 
Composition du groupe de travail et liste des participants à 

l’élaboration des R.B.P.M  (Conflit d’intérêt) 
 
 
 

Nom + Prénom Spécialité Secteur Institution Conflits 
d’intérêt 

Alaoui Rhimou 
(présidente) 

Hépato-gastro-
entérologie 

CHU CHU Ibn Rochd, 
Casablanca 

Absence de 
conflit 

Haddad Fouad 
(Rapporteur) 

Hépato-gastro-
entérologie 

CHU CHU Ibn Rochd, 
Casablanca 

Absence de 
conflit 

Benhayoun Kamal  Hépato-gastro-
entérologie 

Libéral Centre privé, 
Casablanca 

Absence de 
conflit 

Tahiri Mohamed Hépato-gastro-
entérologie 

Publique Hôpital Ibn Rochd, 
Casablanca 

Absence de 
conflit 

Alami Jaafar Hépato-gastro-
entérologie 

Libéral Centre privé, Rabat Absence de 
conflit 

Akoudad 
Nourredine 

Hépato-gastro-
entérologie 

CHU CHU Hassan II, Fès Absence de 
conflit 

Zahraoui Majida Infectiologie Libéral Centre privé, 
Casablanca 

Absence de 
conflit 

Elkabli Hassan Médecine interne CHU CHU Ibn Rochd, 
Casablanca 

Absence de 
conflit 

Abkari Abdelhak Pédiatrie CHU CHU Ibn Rochd, 
Casablanca 

Absence de 
conflit 

Fellah Hassan Biologie CHU Faculté de 
Médecine, 
Casablanca 

Absence de 
conflit 

Farouki Brahim Biologie CHU CHU Ibn Rochd, 
Casablanca 

Absence de 
conflit 

Filali Houda Pharmacologie CHU Faculté de 
Médecine, 
Casablanca 

Absence de 
conflit 

Fassi Fihri Saad Néphrologie CHU CHU ibn Sina, Rabat Absence de 
conflit 

Salma Siham 
Elkhayat 

Néphrologie CHU CHU Ibn Rochd, 
Casablanca 

Absence de 
conflit 

Alaoui Zakia Médecine générale Publique CDS Boussmara, 
Casablanca 

Absence de 
conflit 

Kharrasse Tarik Hépato-gastro-
entérologie 

CHU CHU Ibn Rochd, 
Casablanca 

Absence de 
conflit 
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Annexe n°2 
 

Liste des actes et prestations nécessaires à la prise en 
charge  de l’hépatite chronique virale C 

 
 

1. Biologie 
 

Examens Situations particulières 
Anticorps anti-VHC Bilan initial : 2 sérologies sur 2 échantillons 

différents 
Détection qualitative de l’ARN du VHC 
sérique 

Bilan initial 
En fin de traitement et 24 semaines après 
son arrêt 
En cas de négativation, une nouvelle 
recherche peut être effectuée 12 à 24 mois 
après la fin du traitement 

Quantification de l’ARN du VHC sérique Bilan initial si décision de traitement 
A 4 semaines, sur avis spécialisé 
Pour génotypes 1, 4, 5 et 6 : 
à 12 semaines de traitement 
à 24 semaines si persistance virale à 12 
semaines 

Détermination du 
génotype viral 

Bilan initial 

Transaminases (ASAT, ALAT) Bilan initial 
À 15 jours du début du traitement puis tous 
les mois pendant le traitement antiviral 
Tous les 2 mois pendant les 6 mois qui 
suivent l’arrêt du traitement antiviral 
Surveillance, pour les patients non traités 

Gamma-GT, phosphatases alcalines, 
bilirubine 

Bilan initial 

Hémogramme, y compris plaquettes Bilan initial 
À 15 jours, puis tous les mois pendant le 
traitement 

Uricémie Pendant le traitement antiviral 
Taux de prothrombine Bilan initial 

Surveillance d’une cirrhose 
Alphafoetoprotéine Surveillance d’une cirrhose, d’un carcinome 

hépatocellulaire 
Diagnostic biologique de grossesse Bilan initial, si une grossesse est possible 

Pendant le traitement, si une grossesse est 
possible 

Sérologies VIH, VHB (Ag HBs, Ac anti-HBs, 
Ac anti-HBc), anti-VHA(Ac IgG anti-VHA) 

Bilan initial 
Si le patient a été vacciné contre le VHB, Ac 
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anti-HBc sur avis spécialisé 
Dosage de la TSH Bilan initial 

Tous les 3 mois pendant le traitement par 
IFN alpha ou PEG et 6 mois après son arrêt 

Auto-anticorps antithyropéroxydase, auto-
anticorps antinucléaires, antimuscle lisse et 
anti-LKM1 

Bilan initial 

Créatininémie, protéinurie, clairance 
créatinine 
 

Bilan initial 

Glycémie Bilan initial 
 

Ferritinémie et mesure du coefficient de 
saturation de la transferrine 

Bilan initial 

Cholestérol total, HDL et triglycérides Bilan initial 
Cryoglobulinémie Si manifestations symptomatiques de 

cryoglobulinémie 
Examen anatomopathologique Si PBH 
Score Fibrotest 
Score Fibromètre 
Score Hepascore 

Bilan initial, en cas d’hépatite chronique C 
isolée, jamais traitée et sans comorbidité 
Sur avis spécialisé 

 
 

2. Actes techniques 
 
 

Actes  Situations particulières 
PBH avec établissement du score METAVIR 
- transpariétale  
- transjugulaire si contre-indication 

Bilan initial (non indispensable en cas de 
génotype 2 ou 3) 
Sur avis spécialisé 

Elastographie impulsionnelle ultrasonore 
(Fibroscan) 

Bilan initial, en cas d’hépatite chronique C 
isolée, jamais traitée et sans comorbidité 
Sur avis spécialisé 

Échographie abdominale Bilan initial 
Surveillance d’une cirrhose 

Fibroscopie OGD  Si cirrhose 
Transplantation 
Hépatique 

En cas de cirrhose sévère (CHILD C) 
En cas de carcinome hépatocellulaire (lésion 
unique ≤5 cm ou ≤ 3 nodules ≤  3 cm 
chacun) 

ECG Bilan initial, si patients de plus de 40 ans ou 
en cas de cardiopathie connue 
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Annexe n° 3 
 

Liste des prestataires concernés par la prise en charge de 
l’hépatite chronique C 

 
 
professionnels  
Recours systématique 
Hépato-gastro-entérologue Diagnostic, bilan de gravité et pré-thérapeutique, traitement, 

suivi 
Médecin généraliste Dépistage, surveillance pendant et post traitement 
Radiologue Bilan pré-biopsie du foie 
Anatomo-pathologiste Diagnostic histologique de l’activité et de la fibrose hépatique 
Biologiste Diagnostic biochimique, sérologique, virologique et de fibrose 

hépatique 
Cardiologue Bilan pré-thérapeutique (personne âgée ou à risque 

cardiovasculaire 
Psychiatre Recours systématique en cas d’antécédents de dépression 
Infirmier Perfusion, prélèvement, éducation thérapeutique. 
Assistante sociale Aide dans le circuit de la prise en charge 

Recours non systématique 
Interniste 
Endocrinologue 
Psychiatre 
Neurologue 
Dermatologue 
Néphrologue 
Pédiatre 
Hématologue 
Oto-rhino-laryngologiste 
Infectiologue 

 
Un recours aux avis spécialisés s’impose devant : 
- Les manifestations extra-hépatiques de l’hépatite chronique 
C. 
- Les complications et leur gestion, soit de l’hépatopathie soit 
de son traitement 

- Quand l’hépatite chronique C survient sur un terrain 
particulier (enfant, comorbidité …) 
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Annexe n°4 
 
 

Liste des médicaments et dispositifs médicaux nécessaires 
à la prise en charge de l’hépatite virale C 

 
1- Liste des médicaments 
 
 

DCI posologie Présentation 
Peginterféron alfa-2b 
(VIRAFERONPEG®) 

posologie 1,5 µg/kg/sem. en 
bithérapie  1 µg/kg/sem. en 
monothérapie 

Poudre (blanche) et solvant 
(limpide, incolore) pour 
solution injectable (SC) à 50 
µg, 80 µg, 100 µg, 120 µg, 
150 µg : Stylo pré rempli à 
usage unique 
 

Peginterféron alfa-2a 
(PEGASYS®) 

180 µg/sem. mono ou 
bithérapie 

Solution injectable SC à 135 
µg et à 180 µg : Seringue 
pré- remplie de 0,5 ml 

Interféron standard alpha-2b 
(INTRONA®) alpha-2a 
(ROFÉRON®) 

monothérapie  dialysés 
chronique : 3 MU 3 fois par 
semaine pendant 6 à 12 
mois 

INTRONA® : Solution 
injectable SC ou pour 
perfusion IV à 10 M UI/1 ml ; 
18 M UI/3 ml ; 18 M UI/1,2 
ml, à 30 M UI/1,2 ml et à 60 
M UI/1,2 ml 
ROFÉRON® : Solution 
injectable SC à 3 MUI/0,5 ml, 
4,5 MUI/0,5 ml, 
6 MUI/0,5 ml, 9 MUI/0,5 ml 
solution injectable SC, IM à 
18 MUI/0,5 ml  

Ribavirine  posologie différente en 
fonction de l’interféron 
utilisé :  

• IFN-PEG α-2a : 
1000 mg/j pour un poids < 

75 kg  
 1200m g/j pour un poids ≥ 
75 kg 

• IFN-PEGα-2b : 
800 mg/j pour un poids < 65 
kg 
1000mg/j pour un poids 
entre 65 et 85 Kg  
1200mg/j pour un poids  

COPEGUS® cp 200/400mg 
REBETOL®gélule à 200mg 
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entre 85 et 105kg 
1400mg pour un poids entre 
105 et 125Kg 
 

Erythropoïétine 40 000 U/sem. forme simple : époiétine-α 
(Eprex®) et l’époiétine-β 
(Néorecormon®) 
 forme retard : darbépoietine-
α (Aranesp®) 

Facteurs de croissance       
G-CSF 
PNN < 500 

Neupogen® (300 ou 480 ug) 
ou Granocyte® (13,4 MUI ou 
33,6 MUI) 
1 injection SC entre J-2 et J0 
de celle du PEG-IFN  
 Neulasta ® (Neupogen 
pegylé) : 
 1 injection SC toutes les 2 
semaines 
 

Neupogen 30 MU (0,6 
mg/ml) :  
Solution injectable à 300 
µg/0,5 ml 
Neupogen 48 MU (0,96 
mg/ml) : Solution injectable à 
480 µg/0,5 ml 
Granocyte® solution 
injectable SC ou pour 
perfusion IV à 13,4 MUI ou à 
33,6 MUI 
Neulasta ® : Solution 
injectable SC à 6 mg 
 

Interleukine -11  si 
thrombopénie <50000 

50 µg/kg/j en sous cutanée Neumega® 
thrombopac 

Antioxydants : Vit-E 800 UI/j  
Rituximab (en cas de 
cryoglobulinémie non 
répondeur au traitement 
antiviral 

375mg/m2 en perfusion une 
fois par semaine à 
renouveler chaque 4 
semaines 

Mabthera® 100 mg Solution 
pour perfusion Boîte de 2 
Flacons de 10 ml 
Mabthera® 500 mg perfusion 
boite de 1 flacon de 50 ml 
 

 
2- Dispositifs médicaux 
 

Dispositifs  Situations particulières 
Kit pour biopsie du foie 
 

Bilan initial 
Sur avis spécialisé 

Kit pour ligature de varices œsophagiennes Sur avis spécialisé 
Dispositifs contraceptifs 
  

Si une grossesse est possible au cours du 
traitement par la ribavirine et dans les 6 mois 
suivant son arrêt 
Les hommes traités par la ribavirine et dans 
les 6 mois suivant son arrêt doivent être 
informés d’utiliser un préservatif 

 
3- Traitements : situations particulières 

 
Traitements pharmacologiques Situations particulières 
Traitements antiviraux 
IFN PEGa-2a ou IFN PEGa-2b + ribavirine Traitement de référence : 

La durée du traitement (de 24 à 48 
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semaines) est à moduler en fonction du 
génotype, de la charge virale, de la 
tolérance, et de la présence de co-infection 
(par exemple avec le VIH) 

IFN PEGa-2a ou IFN PEGa-2b En monothérapie, si contre-indication à la 
ribavirine 

IFN-a ou IFN PEGa- 2a ou IFN PEGa-2b En monothérapie en cas de primo-infection 
au VHC et/ou chez les patients dialysés 

Autres traitements pharmacologiques 
Paracétamol  Si syndrome pseudo-grippal lors des 

injections d’IFN 
Contraceptif oral  Si une grossesse est possible au cours du 

traitement par la ribavirine et dans les 6 mois 
suivant son arrêt 

Sevrage tabagique (dont éventuel recours 
aux substituts nicotiniques ou aide 
médicamenteuse au sevrage 

Aide au sevrage tabagique chez les patients 
dépendants 
- substituts nicotiniques (prestation dont le 
remboursement n'est pas prévu par la 
législation) 
- Aide médicamenteuse au sevrage 
tabagique : (prestation dont le 
remboursement n’est pas prévu par la 
législation) 

Vaccinations 
Vaccination anti VHB 
Vaccination anti VHA 

Si nécessaire 

 
 
 
 


