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Le traitement de I'hnépatite chronique C par la craison de l'interféron pégylé et de la ribavirine,
permet d'obtenir environ 50 % d'éradication videable définie par un ARN du VHC indétectable

par PCR, 6 mois aprés la fin du traitement. Ceéamaent s’accompagne de nombreux effets
secondaires qui entrainent fréquemment une dinoimaté la posologie voire un arrét des traitements.
Dans les deux grands essais pivots de la bithépgigigée, une diminution de doses a été observée
chez 33 & 42 % des patients et un arrét des tritisnchez 10 a 13 % des patients (1, 2, 3).
L'observance du traitement par interféron et/tawvirine étant un élément indispensable au succées
thérapeutique (4, 5), il faut éviter les effets w&taires a l'origine des réductions ou des arréts
thérapeutiques surtout chez les patients ayanrépense virologique précoce a la semaine 12. Ainsi
dans les essais pivots, la possibilité de poursuaitraitement a pleines doses chez les patigats a
une réponse virologique précoce permet d'espéréb @& réponse virologique prolongée contre 48 %
chez les patients recevant moins de 80 % de lapmse80 % de la durée de traitement. Une réduction
de dose ne permet d'obtenir que 67 % de réponsdogique prolongée et un arrét thérapeutique
prématuré, que 12 % de réponse virologique proer(@@. Il est donc indispensable que les effets

secondaires soient contrélés, ou mieux, prévenus.



Observation

Madame S, 4gée de 46 ans, est adressée pourdaprcharge de son hépatite chronique C découverte
il y a deux mois au décours d’'un bilan sanguin pme assurance. On note comme facteurs de risque
une transfusion il y a 19 ans et une toxicomanieauweineuse, de courte durée, il y a 22 ans.
L’interrogatoire retrouve comme seul antécédenticaddin épisode de dépression traité brievement
pendant un an, au décours de son accouchemenwrS8anemation d’alcool est de 40 g/j et elle
consomme occasionnellement du cannabis. Sa situfainiliale est stable et elle vient de débuter un
nouveau travail de responsable marketing depuisig.rh’examen clinique est normal. Son IMC est a
21,8 kg/m2 (1m75, 67 kg). Son hépatite C est liégegénotype la et 'ARN VHC est a 1 250 000
Ul /ml. Le bilan biologique montre un taux d’hémolgine & 12 g/dl, des leucocytes a 53007naes
plaquettes & 200 000/mine TP est & 100% les ASAT sont & 40 UI/L, ALAT B8L, GGT 50 UIIL,
phosphatases alcalines 90 UI/L, bilirubine totélguinol/L. Le fibrotest est a 0,53 pour 'activit&2)

et 0,56 pour la fibrose (F2), sans discordance\man des paramétres biochimiques. L'élastométrie d
foie montre une élasticité a 8 kPa avec un IQR2aet,un taux de réussite a 95 %. L'échographie
abdominale est normale. La patiente refuse a piidéie d’autres examens notamment de la ponction

biopsie hépatique et elle est anxieuse vis-a-visotepronostic et d’un éventuel traitement.

Question 1 : Quelle est votre attitude thérapeutiga ?

Début du traitement au décours de cette consuitatio
Décision du traitement apres réalisation d’'un bpadthérapeutique complémentaire

3. Décision de traitement aprés discussion des meédaiitérapeutiques et des effets secondaire
avec la patiente et son entourage familial

4. Décision de traitement apres un avis psychiatrique.
Réponse : 2,3

L'initiation d’'un traitement par interféron pégyé ribavirine nécessite la réalisation d'un bila@g-p
thérapeutique afin d’éliminer une autre maladiealeirassociée (VIH, VHB), une pathologie auto-
immune, une dysthyroidie, un diabéete déséquilibné, insuffisance rénale, une cardiopathie évolutive
ou des troubles hématologiques. Chez les sujedudede 45 ans avec des antécédents d’hypertension
artérielle, un fond d’ceil est utile avant le traient et aussi pendant le traitement surtout perldant
trois premiers mois compte tenu de la fréquenceaé&@wpathies dans cette population sous intenféro
(6).

Cette patiente est anxieuse et inquiéte vis-a®isadmaladie et de son traitement. Débuter letraint

au décours de cette premiére consultation, sanssdi®n avec la patiente et son entourage, augmente
le risque de survenue d'effets secondaires et davame adhérence au traitement. Les effets

secondaires les plus fréquents de la bithérapigl@@gont la fatigue, le syndrome pseudo gripgsl, |



troubles intestinaux (nausée, anorexie, perte ddspet diarrhée), les anomalies hématologiques
(anémie, neutropénie et plus rarement thrombopélds) manifestations dermatologiques (alopécie,
dermatose, sécheresse cutanée et des muqueuses), pes manifestations neuro-psychiques
(irritabilité, insomnie, humeur labile, trouble tkeconcentration, asthénie sexuelle et dépressiing.
rarement sont observées des manifestions auto-iesndiges a la cryoglobulinémie ou des
manifestations thyroidiennes (hypo- ou hyperthyg)jd des manifestations bactériennes, des
manifestations pulmonaires (pneumonie interst)elldes manifestations cardiaques (arythmie,
insuffisance cardiaque congestive, angor) et desifesations ophtalmologiques (rétinopathie,
hémorragie rétinienne ou trouble de la vision) Y62 principale raison ( > 75%) de non adhérence a
traitement est la survenue de ces effets secosd@e La non adhérence au traitement sans effets
secondaires notables est observée chez pres dam dgs patients qui arrétent le traitement. Ceci
montre la nécessité, avant traitement, d’éduquegrakient et son entourage sur la prévention et la
gestion des effets secondaires comme le souligeaemeécommandations des conférences de consensus
(10).

La prise en charge des effets secondaires doit emrmen avant la premiére prise de médicament. Avant
de débuter un traitement, le patient et son enggudmivent étre informés de la possibilité de souee

de ces effets secondaires et de leurs éventuellsgguences sur la vie privée ou professionnékst |
important notamment de discuter de la date la ptapice de début de traitement en fonction deda vi
affective ou professionnelle du patient. Il faussiudéterminer avec le patient le meilleur momentad
semaine pour réaliser I'injection d’interféron esndtion de son activité et des effets secondaires
attendus. Il faut lui conseiller, pendant le tnaiét, de maintenir une hydratation suffisante, une
activité physiqgue modérée, et d’encadrer linjectidinterféron par la prise d’antipyrétiques ou
d’'analgésiques pour diminuer les effets secondaltefaut prévenir le patient et son entourage de
I'asthénie sexuelle qui est fréquente et souventadweusement vécue. Compte tenu du risque élevé de
survenue de troubles de I'humeur sous interfétdaut informer le patient et son entourage degues
durant le traitement et lui apprendre, ainsi q@a sntourage, a reconnaitre les symptémes qui ibive
lalarmer. En cas d'antécédents de dépression,ralgbles psychiatriques (notamment maniaco-
dépressifs), d’antécédents familiaux de dépressionde suicide ou de dépression active, il est
nécessaire d'avoir un avis psychiatrique avantitifin le traitement (11). En cas de dépression
caractérisée au moment de linitiation du traitetneh faut d’abord traiter la dépression et ne
commencer la bithérapie que lorsque la dépresssbrcantrolée et sous surveillance étroite, a la
recherche d'une rechute. Enfin I'observance auetraént est facilitée par une bonne compréhension
des objectifs virologiques du traitement (réponsic@ce a S4 & S12 et a S24) par le patient et son
entourage.

Pendant le traitement, la prévention des comptinathécessite d’abord une surveillance régulieee av
au minimum une consultation médicale mensuellé pbssible une intervention paralléle par I'équipe

soignante ou par des groupes de paroles de patfénts un suivi téléphonique des patients assacié



un traitement précoce et agressif des effets set@sda montré son efficacité sur les arréts de
traitement et 'amélioration de la qualité de vand les 12 premiéres semaines de traitement (). D
méme, une étude multicentrique francaise a moritnépdct des consultations infirmieres sur
'observance des traitements avec une diminuticn ateéts de traitement et une amélioration de la
réponse virologique pendant les
24 premiéres semaines de traitement (13). Ces ltatisos médicales permettent d’évaluer I'efficécit
virologique mais surtout la tolérance du traitememtdépistant précocement les troubles de I'humeur,
les manifestations hématologiques, ainsi que leesaomplications possibles.

Aprés réalisation du bilan pré-thérapeutiqgue etudision avec la patiente et son entourage, le
traitement est différé de 10 mois. En septembres 2@0traitement par interféron pégylé a la dose de
1,5ug/kg/sem. et ribavirine & la dose de 1000 msfjdébuté. L'ARN du VHC le jour du début du
traitement est a 990 000 Ul/ml avec une méthodB@R temps réel (Tagman). Aprés deux semaines
de traitement 'hnémoglobine est a 11g/dL. Apresmaines de traitement, la patiente est asthénique.
Elle présente, malgré I'administration de paracéfades épisodes de fiévre au décours de l'injactio
des myalgies et des arthralgies. Elle se plaim ghrit diffus et d’'une sécheresse cutanée. Maues

elle est irritable, anxieuse, et se plaint d'ins@misur le plan biologique, les transaminases s¢ so
normalisées, I'hémoglobine est & 10,1g/dL, les matyéaires neutrophiles sont a 1200/ntes
plaguettes a

130 000/mmiet ’ARN VHC est & 1500 UI/mL (Tagman).

Question 2 : Quelle est votre attitude face aux effs secondaires ?

1. Vous les négligez
2. Vous les traitez de fagon énergique

3. Vous diminuez la dose d’interféron et de ribavirine

Réponse : 2

Les effets secondaires doivent étre pris en comipteités de fagcon énergique. Le syndrome pseudo-
grippal est fréquent survenant chez pres de 50 &opdéients, il doit étre prévenu et traité par le
paracétamol, mais en cas d'inefficacité il fautinvecours a I'ibuprofene ou beaucoup plus rareraent
I'hydroxychloroquine (Plaquenil®). Les myalgies &éss surviennent chez pres d’'un tiers des patients.
Elles peuvent étre traitées par le paracétamobhniésinflammatoires non stéroidiens ou plus raneime

la quinine. Le prurit s’observe chez pres d’'un gdas patients sous ribavirine. Son traitementtipas
facile et fait appel aux antihistaminiques tels terius®, le Zyrtec® ou la Clarityne®. La séchese
cutanée peut étre prévenue et traitée par I'uiitivade crémes hydratantes (savons surgras et creme
type Déxeéryl®). L'insomnie source d'irritabilité dtanxiété s'observe chez pres d'un tiers des pistie

Elle peut étre traitée par l'alimemazine en gout{€héraléne®) a petites doses. Il faut éviter



I'utilisation au long cours de zolpidem (Stilnox&es benzodiazépines ou de zopiclone (Imovane®).
Devant une insomnie rebelle on peut utiliser degl@presseurs comme la miansérine a faible dose.
Aux USA les troubles du sommeil sont parfois tifgar le modafinil (Modiodal®). Devant une
anxiété simple on peut utiliser des benzodiazépndsmi-vie courte telle que I'alprazolam (Xanax®)
ou l'oxazepram (Seresta®). Dans tous les cas, us specialisé est recommandé en I'absence

d’efficacité rapide de ces traitements.
Question 3 : Quelle est votre attitude face a I'amdie ?

1. Vous diminuez la dose de ribavirine.
2. Vous maintenez la dose de ribavirine et vous etilide I'érythropoiétine

3. Vous diminuez la ribavirine et vous utiliser deryéhropoiétine.

Réponse : 2

L'anémie hémolytique est constante au cours dtetnaint par ribavirine avec une réduction du taux
d’hémoglobine a moins de 10 g observée chez 10 $opddents traités 24 semaines et 15 % des
patients traités 48 semaines (14). L'anémie estdiéa fois a 'hémolyse associée a la ribaviriagsm
aussi a la réduction de la réticulocytose compeirsatle cette anémie hémolytique par l'interféron
(15). L'érythropoiétine recombinante réduit la diation de I'hémoglobine au cours du traitement par
Interféron pégylé associé a la ribavirine (16, 1F@rmettant ainsi une moindre diminution des
posologies de ribavirine et une amélioration sigatfive des items physiques et psychiques de @ualit
de vie (18). L'effet de I'utilisation de I'érythrapétine de fagon systématique sur la réponse gigle
prolongée n’a pas été démontré dans le cadre @wue randomisée (19), cependant dans cette étude,
l'utilisation d’érythropoiétine a permis d’augmenta réponse virologique prolongée avec des doses
plus fortes de ribavirine. Une autre étude piloteontré I'intérét de I'érythropoiétine en assticia
avec de fortes doses de ribavirine adaptées arleentration sérique de ribavirine, sur la réponse
virologique prolongée (20). Plusieurs études cdéd® sont en cours pour démontrer lintérét de
l'utilisation de I'érythropoiétine en cas d’anénsieus ribavirine. Par ailleurs, une étude rétrospeet
montré que le traitement de I'anémie ou de la opédinie par les facteurs de croissance évite de
diminuer I'efficacité virologique du traitement. Effet, chez 31 patients traités par bithérapieylgeg

et par facteurs de croissance par comparaison ptagm a des patients ne devant pas recevoir de
facteurs de croissance (n = 101), les taux de s&pweinologique en fin de traitement étaient de 64s%

57 % et les taux de réponses virologiques prolangée32 % vs 39 % non significativement différents
dans les 2 groupes (21). La tolérance de I'érytbitine est bonne dans les études publiées. Ligerisq
lié a son utilisation est celui des rares cas tHalfaplasie médullaire avec anticorps anti-
érythropoiétine qui justifie le maintien d’'une seithance réguliere au moins mensuelle de ces patien

(22). Une enquéte récente conduite en France moned46 % des praticiens traitant I'hépatite C,



utilisent de I'érythropoiétine chez 9 % des patef#2). Cette étude montre cependant une grande
disparité dans les modalités de mise en routeugitisation de I'érythropoiétine (23).

En I'absence d’autorisation de mise sur le maré&MN]) pour I'érythropoiétine dans cette indication,
une réflexion a été engagée depuis plus d’'un aliABBSAPS. Celle-ci a abouti l&laboration d'un
référentiel T2A validant I'utilisation jugée sciéiguement acceptable de I'érythropoiétine en cas
d’anémie chez les patients infectés par le VHCraités tout en rappelant le profil de risque
problématique de ces agents et la nécessité dieffiean suivi particulier lors de leur utilisation.

On peut recommander l'utilisation de I'érythropoithez les patients ayant une diminution infégeu

a 10 g/dL d'hémoglobine ou éventuellement une icjnét suggérant pendant le premier mois de
traitement une réduction de plus de 0,2 g/dL panasee de I'hémoglobine. Compte tenu de
'engagement demandé aux différents laboratoiras I'stilisation de ces molécules dans cette
indication dans le cadre d’'un protocole tempord@draitement, seule une molécule, le Néorecormon®
semble pouvoir étre utilisée a ce jour. Le traitemest basé sur I'utilisation d'érythropoiétine
(Néorecormon 30 000 unités sous-cutanées par semdi facon a maintenir une hémoglobine
supérieure a 11,5 g/dL compatible avec un confervid acceptable, sans dépasser une hémoglobine
supérieure a 12,5 g/dL. Les regles d'utilisationtsmtées dans les Figures 1 et 2.

En dehors de 'anémie, le traitement par interfépégylé et ribavirine s’accompagne souvent d'une
neutropénie qui est inférieure & 700 /frchez 10 & 21 % des patients dans les études fiya23. Les
facteurs de croissance leucocytaires et notamnee@-CSF permettent une restitution efficace des
polynucléaires neutrophiles chez les patientsésafour leur hépatite chronique C (24-26). Dans
'enquéte frangaise sur les pratiques, 31 % deticj@as traitant des hépatites C utilisaient du &-C
chez 4 % des patients (23). Les molécules utiliséssnt le filgrastin (Neupogen®) dans 61 % des ca
le lenograstin (Granocyte®) dans 30 % des cas pedgilgrastin (Neulasta®) dans 9 % des cas. La
encore on notait une grande disparité dans le déaienchant la prescription (400 a 750/net dans

les posologies et le rythme d’administration. Ordigpose pas de recommandations sur l'utilisation d
G-CSF dans cette indication du fait de I'absencdateées solides sur le réle du G-CSF sur la répons
virologique prolongée et la diminution des infengo Le risque d’infection liée a la neutropénie est
discuté dans la littérature. Trois études rétraspes n'ont pas retrouve ce risque (27-29). L'étlale
plus récente montrait que I'infection n'était pasrélée au nadir des neutrophiles (<10007nom >
750/mnf) ou avec I'importance de la chute sous traitemaritinverse une étude italienne a montré
gue les infections aigués respiratoires étaienvcésss a la neutropénie et que l'interféron pégylé
augmentait le risque d’infection non respiratoineldpendamment de la neutropénie. De plus les
patients neutropéniques avec une cirrhose C déamépeles transplantés hépatiques et les patients ¢
infectés sont plus susceptibles aux infectionsévetnes. La place du traitement par G-CSF dans ces
situations mérite d'étre précisée. Dans l'attengeces résultats et de facon pragmatique on peut
recommander de débuter le traitement pour des tenpolynucléaires neutrophiles inférieurs a

500/mnd. La posologie doit &tre adaptée a la réponse pikétiaue. Nous utilisons habituellement le



Neupogen® 30 : 1 injection sous-cutanée hebdom@dpérmettant, dans plus de 2/3 des cas, une
reconstitution satisfaisante ; en cas d'ineffiégoin peut augmenter & 1 injection hebdomadaire de
Neupogen® 48 voire 2 injections hebdomadaires degbgen® 30.

Une thrombopénie sévere est observée plus raremenburs des traitements par interféron pégylé
dans les études pivots (3 a 4%). L’eltrombopagagoniste oral du récepteur de la thrombopoiétine,
permettant de corriger la thrombopénie, est agomht en phase de développement (30).

La patiente est traitée par Néorecormon 30 000sEinAine en sous cutanée. Aprés une semaine
I’'hnémoglobine est a 10,8g/dL. Le traitement paeiféiron pégylé et ribavirine est poursuivi a la rmém
dose. La patiente est traitée par ailleurs parriifépe qui permet d’améliorer le syndrome grippal e
les myalgies. Sous Aerius®, le prurit diminue etidet supportable, la sécheresse cutanée disparait
sous Dexeryl®, I'insomnie se corrige rapidementssdbéraléne®. A la £2° semaine de traitement
'ARN du VHC est indétectable avec la méthode Tagnea la numération formule sanguine est
normale. A la semaine 24, la patiente est trigglaint parfois d’idées noires. Elle a maigri dg Bt
présente parfois de la diarrhée. L'ARN du VHC estjdurs indétectable, la biologie hépatique, la

numeération et le bilan thyroidien sont normaux.

Question 4 : Quelle est votre attitude devant cettgituation ?

1. Vous réduisez le traitement par interféron pégylgbavirine
2. Vous arrétez le traitement par interféron pégylébetvirine
3. Vous introduisez un traitement par inhibiteurs cifle de la recapture de la sérotonine
4. Vous demandez un avis psychiatrique
Réponse : 3,4.

L'interféron entraine de nombreuses manifestatiengopsychiques notamment des dépressions (31).
Dans les études pivots, l'incidence des dépressiahstes par l'interféron varie de 20 a 30 %. Ces
dépressions sont parmi les causes les plus fréepieént’origine d’'une réduction ou de l'arrét du
traitement par interféron et ribavirine (9, 32). plas la dépression diminue fortement la qualit&ide
des patients (33). Un score élevé de dépressianteation du traitement et une forte dose de vibiae
prédisaient dans une étude la survenue de symptdémessifs modérés a sévéres (34). Chez les
patients atteints de cancer rénal ou de mélan@ssymptdémes émotionnels et les troubles du sommeil
a I'initiation du traitement ainsi que des factedesvulnérabilité comportementaux prédisent la s&vé
des symptdbmes dépressifs aprés un mois de traitgraermnterféron (35). Par ailleurs dans une autre
étude, la survenue d’'une dépression diminuaitpange virologique prolongée soulignant la nécessité
d’identifier et de traiter précocement ces mandfiishs chez les patients VHC traités (36).

La dépression induite par linterféron peut étriceatement traitée notamment par les inhibiteurs

sélectifs de la recapture de la sérotonine (flingetparoxétine, sertraline, citalopram) (37, 38)s



neuroleptiques a faible dose semblent particulierémtiles en cas d’échec des inhibiteurs séledéfs
recapture de la sérotonine et en cas de dépressaahypomanie (39). Dans tous les cas, le traiteme
anti-dépresseur doit étre poursuivi apres l'artétrditement et diminué progressivement. La prise e
charge conjointe avec le psychiatre est indispdasabcas de syndrome dépressif sévére. Par ailleur
chez les patients substitués il faut étre prudeet dutilisation de la paroxétine et du fluoxétident le
métabolisme passe par le méme cytochrome CYP450 2D6

L’intérét d’'un traitement préemptif de la dépressfar la paroxétine a été démontré dans une étude
chez les patient porteurs d’'un mélanome traitésirgarféron aprés 12 semaines de traitement (40).
Dans une autre étude ouverte, un traitement préfepaptcitalopram diminuait I'incidence des épissde
dépressifs sous interféron chez des patients @gmtnanifestations psychiatriques préalables @1).
linverse une petite étude randomisée n'a pas maodteffet bénéfique de la paroxétine sur la
prévention des épisodes dépressifs sous bithéchpie33 patients (42). Par contre, dans cette daude
paroxétine était efficace sur la prise en chargeladedépression (42). Une étude randomisée
actuellement en cours en France devrait prochainermpondre a cette question.

La perte de poids est fréquente et peut atteineselD kg a 48 semaines de traitement. Elle est
réversible en 6 mois a I'arrét du traitement (£3tte perte de poids peut étre diminuée par Katilon

de compléments protéiques. Les troubles du trartgibe de diarrhées sont prévenus par |'utilisadien
pansements digestifs.

Cette patiente a été traitée par paroxétine. Sondreyne dépressif a été contrdlé, elle a pu mainteni
son traitement jusqu’a la semaine 48. La réponsdogique a été maintenue en fin de traitemennet u
an apres l'arrét du traitement. Le traitement @appétine a été arrété 6 mois apres la fin duetraent.

En conclusion, les résultats virologiques du traéat par interféron et ribavirine au cours de l4tép

C sont étroitement liés au dépistage et a la miseharge précoce et active des effets secondaires
directement liés aux traitements, permettant ainsioptimisation de la réponse virologique prolengé
Les résultats préliminaires des nouveaux traiteséanti-protéases et anti-polymérases) laissent a
penser que ces nouveaux traitements nécessitexgauts I'utilisation concomitante d’une bithérapie
pégylée et que la prévention et la gestion dedseffecondaires des traitements auront toujours une

place importante dans I'optimisation de la réporisgogique.
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Figure 2. Schéma d’administration de I'érythropiai®: phase de maintien
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