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Traitements des hépatites
chroniques

Les virus B et C ont pour caractéristiques essentielles et communes d'être
transmis par voie parentérale, mais surtout, contrairement aux virus A et E,
d'être susceptibles de conduire à un « portage » chronique du virus j ils peu­
vent ainsi être responsables d'hépatites chroniques qui sont souvent graves car
risquant d'évoluer à bas bruit vers une cirrhose, voire vers un cancer primitif
du foie. Le virus de l'hépatite D ne se développe quant à lui qu'en présence
d'une infection par le VHB : l'éradication de celui-ci devrait théoriquement
suffire à contrôler l'infection par le VHD.

Le traitement des hépatites virales s'est modifié ces dix dernières années,
principalement en raison de l'introduction et de la diffusion de l'interféron a
qui a révolutionné la faisabilité des traitements antiviraux, aujourd'hui fré­
quents et totalement ambulatoires. Cette diffusion s'est amplifiée principale­
ment du fait de l'endémie virale C qui est aujourd'hui l'un des principaux
problèmes de Santé Publique, puisqu'elle concerne plus de 500000 français.
Il faut cependant insister d'emblée sur le fait que les résultats du traitement
des hépatites chroniques B et C sont loin d'être parfaits et que la prévention
doit être l'arme essentielle, d'autant plus qu'il existe contre l'hépatite B un
vaccin particulièrement bien toléré et efficace.

Le risque principal de l'infection virale B, en dehors des hépatites fulminantes
(qui représentent moins de 1 % des cas) est celui du portage chronique de
l'antigène HBs (Chu et coll., 1985). Il survient chez 5 à 10 % des adultes
immunocompétents, jusqu'à 80 % des enfants infectés tôt dans la vie, 40 à
60 % des hémodialysés, 100 % des transplantés et 20 à 40 % des sujets
infectés par le VIH (Bodsworth et coll., 1991). Le portage chronique est dans
1/3 des cas un portage dit sain, caractérisé par l'absence d'hépatopathie et de
multiplication virale (De Franchis et coll., 1993). Dans 2/3 des cas, une
hépatite chronique est observée, associée à une multiplication virale persis­
tante. Le risque en est l'évolution vers la cirrhose dans 20 à 30 % des cas,
exposant elle-même à un risque de développement de carcinome hépatocellu­
laire, avec une incidence annuelle de 3 % (Wright et Lau, 1993). Ce risque
est lié non seulement à la cirrhose elle-même mais aussi à des effets directs du 133
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VHB (intégration à l'origine de mécanismes de mutagénèse insertionnelle,
transactivation de gènes cellulaires par les protéines virales X et pré-S2)
(Bréchot, 1987).

L'évolution naturelle de l'infection chronique par le VHB peut être schéma­
tiquement représentée en 3 phases (Wright et Lau, 1993). La première phase,
de durée variable (quelques mois à plusieurs années), est marquée par une
multiplication active du virus dont les marqueurs sont l'ADN du VHB et
l'antigène HBe dans le sérum et la présence de l'antigène HBc dans le noyau
des hépatocytes. La deuxième phase est marquée par l'arrêt progressif et
spontané de la multiplication virale, qui est parfois associé à une accentuation
de la nécrose hépatocytaire avec élévation transitoire des transaminases,
vraisemblablement due à la réponse immunitaire cytotoxique. L'arrêt spon­
tané de la multiplication virale coïncide souvent dans le temps avec l'appari­
tion de la cirrhose. Les chances d'arrêt spontané de la multiplication virale au
cours de l'infection chronique par le virus de l'hépatite B sont de l'ordre de 5 à
10 % par an. Au cours d'une troisième phase, le sujet est toujours porteur
chronique du virus (antigène HBs positif) mais les signes de multiplication
virale ont disparu et les anticorps anti-HBe sont présents. Les risques sont
alors l'aggravation possible de la cirrhose et l'apparition d'un carcinome
hépatocellulaire.

L'histoire naturelle de l'infection virale C est superposable à celle de l'infec­
tion virale B. Cependant, certaines différences doivent être soulignées: le
risque d'hépatite fulminante est presque nul (Wright et coll., 1991) ; la réalité
du portage sain est discutée, mais environ la % des patients ayant une
multiplication virale détectable ont un foie histologiquement normal ou des
lésions minimes (Alberti et coll., 1992; Naito et coll., 1994) ; le risque de
passage à la chronicité est de l'ordre de 50 à 70 % (et sans doute plus élevé
dans les populations immunodéprimées) (Farci et coll., 1991) ; l'apparition
d'une cirrhose survient dans environ 20 % des cas avec son propre risque de
carcinome hépatocellulaire ; il n'y a pas d'extinction spontanée de la multipli­
cation du VHC dans le temps (Ouzan et coll., 1994).

L'interféron a (IFN a) est une molécule physiologique de défense contre les
virus qui trouve une place de choix dans le traitement des hépatites chroni­
ques. En effet, il associe des propriétés antivirales, immunomodulatrices et
antiprolifératives. La première action de l'IFN a découle de sa liaison à des
récepteurs membranaires spécifiques à la surface des cellules infectées. Cette
fixation déclenche l'activation d'enzymes intracellulaires favorisant la traduc­
tion de diverses protéines qui rendront la cellule plus résistante aux infections
virales: c'est ainsi qu'une augmentation de l'activité de la 2'5'-oligoadénylate
synthétase activera certaines ribonucléases telles que la LRNAse qui est
capable de détruire l'ARN messager viral; l'activation d'une protéine kinase
permettra l'arrêt de l'assemblage des ribosomes nécessaires à la synthèse des
protéines virales. Quant à l'action immunomodulatrice de l'IFN a, complé-
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L'IFN a stimule l'expression des antigènes de l'hôte, tels que des molécules
HLA de classe I, à la surface des cellules infectées, permettant leur meilleure
reconnaissance par le système immunitaire, notamment par les lymphocytes
T cytotoxiques, et facilitant ainsi leur destruction. Parallèlement, l'IFN a
favorise la maturation des cellules T cytotoxiques et l'activation des cellules
natural killer (NK).

Hépatite chronique B

Le but des traitements antiviraux est l'éradication complète du virus, si
possible avant l'intégration de l'ADN viral au génome hépatocytaire, afin
d'éviter la constitution d'une cirrhose et, par là-même, l'apparition d'un
cancer. Les indications classiques du traitement antiviral sont actuellement
restreintes à une infection virale B responsable d'une hépatite chronique
histologiquement prouvée, avec multiplication virale détectable.

Pour le virus de l'hépatite B, la multiplication virale est définie par la détec­
tion dans le sérum de l'ADN du VHB - la « PCR » reste du domaine de la
recherche (Wu et colL, 1995), associée dans 85 % des cas à la positivité de
l'antigène HBe (Chu et colL, 1985) ; dans 15 % des cas, les anticorps anti­
HBe sont présents, témoignant le plus souvent d'une infection par un virus
mutant (mutation dans le gène pré C). La biopsie hépatique, outre la confir­
mation de l'hépatite chronique, permettra de préciser l'activité de l'hépatite
par l'établissement d'un score incluant des index semi-quantitatifs de nécrose
péri-portale et intralobulaire, d'inflammation et de fibrose (score de Knodell)
(Knodell et colL, 1981). Elle en établira sa sévérité (cirrhose ou non). Elle
permettra de détecter dans les hépatocytes l'antigène HBc, par immunohisto­
chimie, ou les acides nucléiques viraux, par hybridation moléculaire, dont la
présence témoigne de la multiplication virale.

Traitement avec l'interféron a

La posologie traditionnelle de l'IFN a pour l'hépatite chronique B est de
2,5 millions d'unités (MU)/m2 (soit 5 à 6 MU) pour des durées de 4 à 6 mois
(Wong et colL, 1993) ; au-delà de cette période, le gain de réponse efficace ne
justifie pas le coût financier. L'IFN a est administré par auto-injection sous­
cutanée, 3 fois par semaine.

Les résultats des différentes études contrôlées sont tous en faveur du traite-
ment, avec environ 40 % de négativation de l'antigène HBe et de l'ADN du
VHB sérique et près de la % de négativation de l'antigène HBs (Wong et
colL, 1993); chez les sujets non traités, ces taux sont respectivement de
l'ordre de la et de 0% (Wong et colL, 1993; Alexander et coll., 1987;
Perrillo et colL, 1988). L'arrêt de la multiplication virale s'accompagne d'une
amélioration des index histologiques d'activité et d'une disparition complète 135
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de l'ADN viral, recherché par amplification génomique, chez la moitié des
patients cinq ans après l'arrêt de la multiplication virale attestée par les
méthodes conventionnelles d'hybridation en phase aqueuse (Korenman et
coll., 1991).

Le traitement des infections liées à un mutant pré-C pose plus de problèmes :
ces infections, souvent associées à une maladie histologiquement plus sévère
que celles liées au virus sauvage (Bonino et colL, 1986) et à une multiplica­
tion virale modérée, sont rarement contrôlées par les traitements antiviraux
standards du fait des rechutes fréquentes à l'arrêt du traitement j cependant,
des traitements prolongés seraient durablement efficaces chez bon nombre de
patients (Brunetto et colL, 1993).

Pour le VHB, un certain nombre de facteurs prédictifs d'une réponse positive
à l'interféron ont été identifiés (Brook et colL, 1989) : une ancienneté d'in­
fection inférieure à 2 ans, le caractère symptomatique de l'hépatite aiguë
initiale, une réplication virale faible ou modérée (moins de 200 pg/ml d'ADN
sérique du VHB), une hypertransaminasémie égale au moins à 3 fois la valeur
supérieure de la normale. D'autres facteurs sont prédictifs d'une mauvaise
réponse au traitement: une contamination périnatale ou une immunosup­
pression, notamment dans le cadre d'une infection par le VIH.

Les premières études menées en Asie sur le traitement par l'interféron a des
enfants atteints d'hépatite chronique B ont montré une faible intensité de
réponse (Lai et coll., 1987). Cependant, la majorité des enfants présentaient
une transaminasémie faible, ce qui constitue un mauvais facteur prédictif de
réponse au traitement. Des études plus récentes ont montré que l'enfant
répondait à l'interféron a de façon similaire à l'adulte (Ruiz-Moreno et colL,
1991).

L'arrêt de la multiplication virale au stade d'hépatite chronique permettrait
d'éviter l'évolution vers la cirrhose, mais le traitement peut être prescrit chez
des patients ayant une cirrhose. En cas de cirrhose décompensée, la posologie
sera habituellement la moitié de la posologie standard. Dans ce type d'indica­
tion, certains patients ayant favorablement répondu au traitement ont pu
éviter une transplantation hépatique j les patients traités ayant une cirrhose
décompensée seront très régulièrement suivis du fait du risque de dégradation
de leur fonction hépatique en cas d'efficacité antivirale accompagnée d'une
exacerbation de leur hépatite.

Il se peut que par la diminution de l'activité de l'hépatopathie, le risque de
carcinome hépatocellulaire soit lui-même diminué sans que cela ait été
jusqu'à présent prouvé. Cependant, le risque lié à l'intégration génomique du
virus persiste.

Analogues de nucléosides

Dans les premières études concernant le traitement antiviral des infec­
136 tions chroniques à VHB, des analogues de nucléosides inhibiteurs de la
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transcriptase inverse ont été utilisés. Ces traitements administrés seulement
pendant quelques semaines, du fait de leur toxicité, permettent une réduction
de la virémie observée rapidement après l'arrêt du traitement (Marcellin et
colL, 1989 j Zoulim et Trépo, 1994). Il n'était cependant pas précisé si le
traitement antiviral avait permis une réduction du nombre d'hépatocytes
infectés. L'interféron a eu plus de succès notamment chez les patients ayant
une infection chronique de « courte durée ». Le traitement par interféron
permet de stimuler la réponse immunitaire de l'hôte et, dans les cas les plus
favorables, d'éliminer l'infection virale. Cependant, il faut noter que l'interfé­
ron ne permet d'arrêter la réplication virale que dans environ 40 % des cas
sélectionnés. Le besoin de traitement antiviral de meilleure efficacité persiste
donc.

Une difficulté majeure dans le traitement des infections chroniques par le
VHB provient du mécanisme par lequel des hépadnavirus établissent une
infection chronique de l'hépatocyte (Mason, 1993 j Seeger et Mason, 1993 j

Seeger et colL, 1991 j Zoulim et colL, 1995). L'infection chronique de l'hépa­
tocyte est maintenue par la présence dans le noyau de la forme superenroulée
de l'ADN viraL La synthèse de nouvelles molécules de CCC DNA peut être
bloquée en inhibant la transcriptase inverse virale, par exemple avec un
analogue de nucléoside. Ceci est observé dans les traitements de courte durée
avec les inhibiteurs de transcriptase inverse. Cependant le pool de CCC
DNA ne disparait pas au cours de ces traitements de courte durée et il
représente la source de production de nouveaux virions quand le traitement
antiviral est arrêté. Un traitement antiviral à long terme devrait donc pouvoir
être bénéfique, même si le CCC DNA a une demi-vie longue, si les hépatocy­
tes infectés meurent (par attaque du système immunitaire ou mort­
programmé ou toxicité virale) et sont remplacés par des hépatocytes non
infectés. Ceci impliquerait que ces nouveaux hépatocytes sont soit non sus­
ceptibles à l'infection virale soit protégés par des anticorps neutralisants
(Mason, 1993 j Seeger et Mason, 1993).

Le développement de nouveaux médicaments antiviraux pour le traitement
de l'hépatite B chronique a bénéficié de la meilleure connaissance du cycle de
réplication du virus de l'hépatite B et des recherches réalisées dans le dévelop­
pement des médicaments antiherpétiques et des médicaments anti­
rétroviraux pour le traitement des infections à VIH (Zoulim et colL, 1995).
Ces recherches ont abouti au développement de nouvelles molécules antivi­
rales très efficaces dans l'inhibition de la réplication du virus de l'hépatite B,
la didéoxythiacytinide (lamivudine ou épivir) et le famciclovir (famvir ou
oravir). Ces nouvelles molécules, administrées par voir orale et très peu
toxiques vont bouleverser la prise en charge thérapeutique des patients at­
teints d'hépatite B chronique. Il a pu être démontré que la lamivudine per­
mettait de négativer la détection de l'ADN viral sérique (Génostic®, Abbott)
chez 100 % des patients mais qu'une réactivation virale avec retour de l'ADN
viral aux taux pré-thérapeutiques était observée chez 64 % des patients avec 137
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une réponse antivirale prolongée chez seulement 18 % des patients traités
pendant 3 mois (Dienstag et coll., 1995). Par la suite, un traitement de
48 semaines par lamivudine a été évalué et a permis d'obtenir une négativa­
tion de l'ADN viral chez 100 % des patients avec un taux d'échappement
viral de 13 % alors que l'antigène HBe se négativait chez 39 % des patients
après un an de traitement. L'administration de famciclovir a été évaluée dans
une étude multicentrique portant sur 333 patients atteints d'hépatite B chro­
nique (Trepo et coll., 1996a). Cette étude a montré que la posologie de
1500 mg par jour en trois prises per os pendant 16 semaines permettait de
diminuer de façon significative le taux d'ADN viral sérique et des transamisa­
ses dès la première semaine de traitement. Une deuxième cure de famciclovir
à la posologie de 750 mg par jour pendant 16 semaines suivant la première
cure à pleine dose était associée à un taux significativement plus élevé de
séroconversion anti-HBe par rapport aux patients non traités, et à une réduc­
tion significative et durable du taux d'ALAT. Il est aussi intéressant de noter
que le famciclovir et la lamivudine possèdent une activité antivirale spectacu­
laire même chez des patients qui n'avaient pas été répondeurs à un traitement
antérieur par interféron a.

Ces nouveaux analogues de nucléosides ouvrent donc une nouvelle ère dans
le traitement des hépatites chroniques B avec la possibilité de traitement par
voie orale, non ou peu toxique, que l'on peut administrer de façon prolongée
soit pour contrôler l'infection virale chronique soit pour éliminer celle-ci si
l'immunité de l'hôte est suffisante (pour revue Hoofnagle et Di Biscceglie,
1997). Ces nouveaux traitements représentent donc un apport majeur dans le
cadre des hépatites B chroniques chez les patients non répondeurs à une
première cure d'interféron a et dans le cadre de l'infection du greffon après
transplantation hépatique.

Immunothérapie par le vaccin anti-VHB

Les travaux du groupe de Chisari au Scripps Institute, La Jolla, ont permis
d'émettre des hypothèses sur les mécanismes qui mènent à l'état chronique de
l'infection par le VHB (Chisari et Ferrari, 1995 j Guidotti et coll., 1994 j

Ando et coll. 1993). Leurs travaux suggèrent que la faiblesse de la réponse
humorale contre l'antigène de surface du virus (antigène HBs) -important
pour la « clairance virale» - contribuent à l'installation du VHB dans les
hépatocytes. Les porteurs chroniques présentent de fortes réponses contre les
antigènes internes HBc et HBe. Or ces anticorps ne sont pas capables de
neutraliser le VHB. Par ailleurs, au niveau de la réponse cellulaire, il semble
qu'en général chez les porteurs chroniques les réponses médiées par le CMH II
sont faibles contre tous les antigènes de VHB. En particulier, les auteurs
suggèrent que la réponse contre l'antigène HBs peut être supprimée par la
persistance systémique de cet antigène. De plus, il semble que les réponses
médiées par le CMH 1 (type CTL pour Cytotoxic T Lymphocytes) soient
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hépatique nécroinflammatoire. Il semblerait par ailleurs qu'il existe une corré­
lation entre des taux de CTL élevés, la « clairance virale » et une hépatite
transitoire. Parallèlement, il existerait une corrélation entre des taux bas de
CTL, la persistance virale et l'hépatite chronique. Enfin, les CTL pourraient
réduire la charge virale dans le foie en induisant une apoptose des cellules
infectées et par l'induction de la sécrétion de l'IFN y, le TNF a, l'IL-2 et
l'IL-12 qui conduiraient à la réduction de la réplication virale par des méca­
nismes non cytolytiques.

Les stratégies adoptées pour mettre au point des vaccins ou compositions
vaccinales immunothérapeutiques découlent des observations citées ci­
dessus. En effet, deux objectifs et approches majeures se déclinent:

• induire la régulation négative ou l'inhibition de la réplication virale en
employant des antiviraux, soit de nature biologique (par exemple l'interféron
a), soit de nature chimique (famciclovir, lamivudine) j

• mettre à profit les mécanismes biologiques déjà existant pour éliminer
les cellules infectées ou dans lesquelles le VHB est intégré dans le génome
(par exemple en induisant des CTL).

Il est à noter que la plupart des études en cours combinent les deux approches
(c'est-à-dire, vaccin + antiviral).

Des études sont actuellement menées sur l'utilisation du vaccin associant les
antigènes pré-S2 et S en combinaison avec l'IFN a (Pol, 1995 j Bréchot,
1996) chez des patients chroniquement infectés par le VHB. L'ensemble des
résultats disponibles actuellement montrent que chez les personnes qui ten­
dent à répondre favorablement (diminution d'ADN viral dans le sang) lors­
que le vaccin est administré seul, la thérapie de combinaison
(vaccin + IFN a) mène à la disparition totale de l'ADN viral après un suivi
supérieur à 2 ans. Il y a une exacerbation de l'hépatite chez les répondeurs et
une normalisation du niveau des transaminases corrélées avec la disparition
de l'ADN viral sanguin.

Par ailleurs, des études préliminaires basées sur l'utilisation d'un vaccin de
type pré-S2 + S (GenHevac) tendent à montrer que les patients avec une
infection chronique par le VHB répondent favorablement (diminution de
l'ADN viral dans le sang) à cette immunothérapie (Bréchot, 1996).

Par ailleurs, la société SmithKline Beecham a récemment indiqué que ses
équipes menaient des études cliniques sur une combinaison entre un vaccin et
un antiviral chimique, le Famciclovir (annonce de presse, 1995).

Une autre approche, consistant en un vaccin VHB (antigène HBs) combiné
avec un sérum polyclonal anti-VHB de haut titre, le tout adsorbé sur l'hy­
droxyde d'aluminium, a été testée chez des sujets infectés chroniquement
avec le VHB (Wen et coll., 1995). L'effet immunopotentiateur de l'IgG
dirigée contre l'antigène HBs, qui avait déjà été montré dans le passé, est
probablement dû à une meilleure capture des complexes par les cellules
présentatrices d'antigène. Wen et coll. montrent que les patients traités par 139
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trois injections contenant chacune 60)J.g d'antigène HBs et 38)J.g d'IgG
anti-HBs (HBIG) ont leur niveau circulant d'ADN viral nettement en dimi­
nution 6 mois après le traitement.

D'autre part, une approche par un vaccin entièrement synthétique est en
cours de développement clinique par la société Cytel (Vitiello et coll., 1995 ;
annonce de presse, 1996). Ce vaccin consiste en un ensemble lipide + épitope
Th + épitope CTL (peptide (18-27) de l'antigène HBc - peptide (830-843) de
l'anatoxine tétanique (aTT) - 2 chaînes d'acide palmitique sur le peptide
aTT] linéaire lié chimiquement. Selon une étude portant sur l'augmentation
de dose [5 )J.g, 50 )J.g et 500)J.g (Phase 1) et 50 )J.g, 500 )J.g et 5000)J.g (Phase
II)], les résultats tendent à montrer que seules les doses de 500 et 5000 )J.g
permettent d'induire des CTL. Les résultats de ces études montrent une
tendance nette chez les répondeurs à une normalisation du niveau des transa­
minases et à une diminution de l'ADN viral sanguin.

Des études précliniques, utilisant l'ADN plasmidique codant pour les antigè­
nes de surface pré-SI - pré-S2 - S chez des souris SJL non répondeuses aux
vaccins anti-HBV commerciaux, montrent l'induction de forts titres protec­
teurs, supérieurs à la UI/ml (Widera, 1996). Il a également été rapporté
récemment qu'avec l'administration d'ADN aux souris transgéniques expri­
mant l'antigène HBs dans leur foie, il y a disparition de l'ADN circulant et
régulation négative d'ARNm codant pour l'antigène HBs. Dans le cadre de
cette étude, un examen histopathologique montre l'absence de lésions hépa­
tiques, suggérant que l'effet vaccinal résultant de l'administration d'ADN
n'est pas médié par un mécanisme cytopathique (Michel et coll., 1996).

Les approches explorées pour développer un vaccin curatif semblent porter
leurs fruits. La combinaison du vaccin avec des antiviraux biologiques semble
particulièrement encourageante. D'autre part, au vu des résultats tout à fait
prometteurs obtenus avec l'approche d'un vaccin à base d'ADN, la faisabilité
d'un vaccin thérapeutique en utilisant cette nouvelle technologie doit être
étudiée de très près. Néanmoins, pour toute nouvelle stratégie, il est impor­
tant de garder à l'esprit que la pression immunologique chez les porteurs
chroniques pourrait conduire à l'apparition de mutants capables de tromper le
système immunitaire.

Hépatite chronique C

Le but du traitement antiviral est l'éradication complète du virus afin d'éviter
une dégradation histologique vers la cirrhose, voire vers le carcinome hépato­
cellulaire. Les indications sont actuellement restreintes à une infection virale
C (anticorps anti-VHC positifs), avec hypertransaminasémie et hépatite
chronique histologiquement prouvée. La multiplication virale est définie par
la présence de l'ARN du virus de l'hépatite C dans le sérum, détectée par
amplification génomique ou par amplification du signal par le test des ADN
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Traitement par l'interféron a

La posologie usuelle de l'interféron a est de 3 MU trois fois par semaine par
voie sous-cutanée pour une durée de 6 à 12 mois (Davis et coll., 1989 ; Tiné et
coll., 1991). Avec ce schéma, une normalisation des transaminases survient
chez la moitié des patients définis comme des répondeurs. A l'arrêt du traite­
ment, la moitié des répondeurs rechutent. Ainsi, l'espoir d'une réponse à long
terme (définie par une normalisation durable des transaminases au moins
6 mois après l'arrêt du traitement) n'est observée que chez 20 à 25 % des
patients (Nousbaum et coll., 1995). Chez ces répondeurs à long terme, l'éra­
dication virale semble acquise chez 2/3 d'entre eux. On peut ainsi espérer une
éradication virale, avec les schémas traditionnels d'interféron a au cours des
hépatites virales C, chez 15 à 20 % des patients (Saracco et coll., 1993;
Romeo et coll., 1994). L'efficacité thérapeutique s'accompagne d'une amélio­
ration des index histologiques et on peut, là-encore, espérer par le contrôle de
cette multiplication virale éviter l'évolution vers la cirrhose et le carcinome
hépatocellulaire. Des améliorations histologiques, qui restent à confirmer, ont
également été décrites chez 1/3 des sujets non répondeurs au traitement.

Les modalités thérapeutiques au cours de l'hépatite virale C demeurent en fait
mouvantes. Il est aujourd'hui discutable de poursuivre les traitements au-delà
de 3 ou 4 mois lorsqu'une efficacité biologique (voire virologique) n'a pas été
certifiée, d'autant que le traitement est lourd et onéreux. La prolongation des
traitements à 12 ou 18 mois augmenterait la fréquence des réponses à long
terme (Saracco et coll., 1993; Poynard et coll., 1995, 1996) : c'est pourquoi
l'autorisation actuelle de mise sur le marché de l'interféron a pour le traite-
ment des hépatites C prévoit un traitement de 12 mois. Ces points restent
cependant discutés. Les traitements renforcés (6 MU pour 6 mois), à l'in-
verse, ne semblent pas clairement augmenter le pourcentage de réponse à long
terme (Saracco et coll., 1993 ; Marcellin et coll., 1996). Chez les malades non
répondeurs après deux mois de traitement, l'augmentation de la dose d'inter-
féron a à 5 voire 6 MU ne semble pas efficace (Marcellin et coll., 1995).

Divers facteurs prédictifs de réponse au traitement des hépatites chroniques C
ont été identifiés. Outre le type de traitement prolongé sus-mentionné, il
s'agit de caractéristiques liées à l'hôte (sexe féminin, âge jeune, antécédent de
toxicomanie, infection sporadique ou de durée récente). L'absence de cir-
rhose et de surcharge ferrique semblent aussi associées à une bonne réponse.
Les deux facteurs qui apparaissent, dans les études multivariées, indépendam-
ment associés à une bonne réponse sont principalement virologiques : une
virémie faible et un génotype autre que le génotype lb (Nousbaum et coll.,
1995). Le génotype lb est en effet associé à des hépatopathies plus sévères
(cirrhotiques) et à une moins bonne réponse au traitement (Nousbaum et
coll., 1995). L'ensemble de ces facteurs prédictifs a une indiscutable valeur
statistique mais leur intérêt est médiocre à l'échelle individuelle et il ne paraît
pas actuellement légitime de prendre une décision thérapeutique sur une base
seulement anamnestique, biologique ou virologique. Cependant, la tendance 141
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actuelle est d'adapter le schéma thérapeutique (notamment par une associa­
tion avec d'autres antiviraux tels que la Ribavirine) au génotype viral.

L'efficacité du traitement par l'interféron a a été documentée: à la dose
classique de 3 MU trois fois par semaine pendant 6 mois, il induit 50 % de
normalisation des transaminases mais seulement 15 % de réponses durables à
l'arrêt du traitement. Des traitements de 12 mois chez des patients n'ayant pas
développé de cirrhose ont permis d'obtenir des réponses complètes durables
dans environ 40 % des cas. Il faut souligner que les critères utilisés dans ces
résultats étaient la normalisation des transaminases. Si on tient compte de
l'amélioration histologique, le bénéfice est supérieur et on peut dire que
l'interféron produit une amélioration chez plus de 80 % des patients car une
proportion significative des sujets, ne normalisant pas leurs transaminases, ont
eu une amélioration histologique documentée. Le problème majeur non ac­
tuellement résolu est celui des rechutes et des non réponses. Il n'y a pas
actuellement d'attitude clairement définie pour les non-répondeurs à un pre­
mier traitement. A l'inverse, les rechuteurs semblent tirer un bénéfice, dans
50 % des cas, d'un deuxième traitement par interféron a associé ou non à la
Ribavirine (Brillanti et coll., 1994) et de grands essais cliniques internatio­
naux sont en cours. Les études préliminaires suggèrent une synergie entre
interféron et Ribavirine. En effet, même dans le cas le plus défavorable de la
transplantation hépatique, cette association permet de contrôler la maladie
de façon stable, avec une monothérapie Ribavirine d'entretien.

Les critères de réponses thérapeutiques des hépatites à l'interféron a sont
multiples: ils font intervenir l'âge, le sexe, la durée et le stade évolutif de la
maladie, la souche et le titre viral, l'histologie hépatique mais également la
modalité de contamination et l'âge du sujet lors de celle-ci. Là encore, de
grandes études sont en cours. Il apparaît néanmoins que la précocité du
traitement est un élément important dans le succès de ce dernier. C'est ainsi
qu'un traitement précoce dès la première semaine après la contamination a
permis dans plusieurs études d'aboutir à des éradications virales chez 80 à
90 % des patients. Compte tenu de la fréquence des infections chroniques, ces
résultats permettent de recommander, lorsqu'un risque de contamination
accidentelle est identifié, une surveillance des transaminases tous les mois
avec sérologie à 3 et 6 mois et, en fonction du taux de transaminases, une mise
en évidence du virus par PCR et un traitement immédiat par interféron.
Celui-ci fait l'objet d'un protocole compassionnel. Il semble que lorsque les
malades sont traités bien au-delà de l'infection aiguë, dans les 18 mois ou les
3 premières années, les résultats sont significativement meilleurs.

la ribavirine

La ribavirine, un analogue de nucléoside possédant un large spectre antiviral a
été évaluée en monothérapie dans le traitement des hépatites chroniques C
(Di Bisceglie et coll., 1995). Cette monothérapie permet d'améliorer l'histo-
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patients. Cependant, la ribavirine ne diminuant pas de façon significative la
charge virale, la réponse biochimique n'est pas maintenue après l'arrêt du
traitement. Il est donc nécessaire de poursuivre son administration notam­
ment chez les patients chez qui ce médicament représente la seule alternative
thérapeutique actuelle (contre-indication ou intolérance à l'interféron et
transplantation hépatique) (Trepo et coll., 1996b). Les études histologiques
confirment que le bénéfice du traitement est surtout dépendant de sa durée.
Ceci explique que les premières études co~trôlées en monothérapie, d'une
durée de 6 mois, n'aient pas démontré un bénéfice histologique significatif.
L'association de ribavirine et d'interféron semble être prometteuse d'après les
premiers essais cliniques qui montrent un taux de réponse prolongée deux fois
supérieur à celui obtenu avec l'interféron seul. De grandes études multicentri­
ques contrôlées contre placebo sont actuellement en cours et devraient nous
permettre de savoir si, comme dans le cadre des hépatites chroniques B, les
combinaisons thérapeutiques permettront d'améliorer de façon significative
le taux des réponses aux traitements des hépatites chroniques C en attendant
la disponibilité de molécules antivirales spécifiques du VHC.

Limites du traitement des hépatites

Le traitement par l'interféron a a une efficacité indiscutable, bien qu'encore
insuffisante pour le contrôle des hépatites chroniques virales. Les profils de
réponse varient selon le type du virus, suggérant des mécanismes d'action
différents, et selon le stade de la maladie. De façon à éviter la cascade hépatite
chronique/cirrhose/carcinome hépatocellulaire, il apparaît aujourd'hui justifié
de dépister les très nombreux porteurs chroniques d'une infection virale B ou
C de façon à leur proposer au plus tôt une tentative thérapeutique par
interféron, dont l'inefficacité fera discuter d'autres associations thérapeuti­
ques si l'activité histologique de l'hépatopathie le justifie. Les bi- ou tri­
thérapies combinant différents agents doués d'activité anti-virale (IFN a,
ribavirine, lamivudine, adénine-arabinoside, famciclovir) doivent être en­
couragées et évaluées.

L'efficacité de l'IFN a est désormais suffisamment prouvée pour l'envisager
malgré ses effets secondaires dominés par un syndrome pseudo-grippal (fièvre,
frissons, myalgies, céphalées... ), des troubles digestifs, de type nausée voire
diarrhée, et des troubles thymiques observés chez 1/3 des patients (Davis et
coll., 1989). Ces troubles conduisent rarement à l'arrêt du traitement ou à
l'introduction de traitements additionnels, si ce n'est le paracétamol qui
permet souvent de contrôler le syndrome pseudo-grippal. L'inconvénient
principal est lié à l'asthénie dont il est difficile de dire si elle est induite par le
traitement ou liée à l'hépatopathie sous-jacente. Biologiquement, une leuco­
neutropénie ou une thrombopénie peuvent être observées, principale-
ment chez les patients cirrhotiques. L'ensemble de ces effets secondaires est 143
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réversible et plus de 95 % des patients suivront leur traitement dans son
intégralité. L'apparition d'effets secondaires sévères (cardio-vasculaires, psy­
chiatriques, ophtalmologiques, thyroïdiens ou exacerbation de maladies auto­
immunes jusqu'alors méconnues) doit être repérée précocément, de façon à
arrêter au plus tôt le traitement.

L'infection par le VIH semble augmenter le rique de passage à la chronicité,
mais également la sévérité histologique des hépatopathies virales B et C,
notamment chez les toxicomanes (Housset et coll., 1992). Les traitements
antiviraux chez les sujets co-infectés par le VIH, bien que portant sur des
petites séries, montrent de moins bons résultats, en termes d'éradication
virale, que chez les sujets non infectés par le VIH. Cependant, l'espoir d'un
arrêt durable de la multiplication virale chez des sujets ayant une hépatopa­
thie sévère justifie la poursuite de tels essais thérapeutiques.

Les autres situations d'immunodépression ont toutes les mêmes conséquences
que celles signalées avec la co-infection par le VIH ; elles comprennent les
hémodialysés et transplantés rénaux, bon nombre de patients hématologiques
mais également, ce qui est moins connu, les alcooliques chroniques. Dans
toutes ces populations, les infections chroniques par les virus B et C se
développent fréquemment, et qui plus est chez des sujets qui sont tous de très
mauvais répondeurs à la vaccination contre le virus B (comme, sans doute, à
la plupart des autres vaccins) ; un effort particulier restera donc à faire, dans
l'avenir, pour travailler sur des protocoles de vaccination renforcée chez tous
ces patients.

Certains sujets sont infectés par plusieurs virus hépatotropes (B et C, ou B, C
et D). Bien qu'il ait été décrit un « équilibre» de multiplication des différents
virus (avec un risque de rupture de cet équilibre en cas d'efficacité des
traitements sur l'un ou l'autre virus), il est aujourd'hui logique de proposer un
traitement antiviral dans ces cas, particulièrement lorsque l'hépatite est histo­
logiquement très active, la décision étant cependant moins claire en cas de
virus D associé (Housset et coll., 1992; Farci et coll., 1994).
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