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Cet ouvrage présente les travaux du groupe d’experts réunis par I'Inserm dans
le cadre de la procédure d’expertise collective, pour répondre aux questions
posées par la Direction générale de la santé (DGS) sur la transmission noso-
comiale du virus de 'hépatite C (VHC), I'évolution de I'épidémie et I'état de
santé, la qualité de vie et le devenir des personnes atteintes.

Il s’appuie sur les données scientifiques disponibles en date du premier
semestre 2003. Environ 600 articles et documents ont constitué la base docu-
mentaire de cette expertise.

Le Centre d’expertise collective de I'Inserm a assuré la coordination de cette
expertise collective avec le Département animation et partenariat scientifique
(Daps) pour l'instruction du dossier et avec le service de documentation du
Département de I'information scientifique et de la communication (Disc)
pour la recherche bibliographique.
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Préface

Environ 170 millions de personnes sont infectées par le virus de ’hépatite C
(VHC) a travers le monde, dont 500 000 a 650 000 en France. La gravité de
I'infection par le VHC tient a la trés haute fréquence de développement d’une
infection chronique (55 4 90 % des patients), susceptible d’évoluer vers une
cirthose et éventuellement un cancer primitif du foie. Cela explique que
I'’hépatite C est devenue, en France comme en Europe, I'une des toutes
premiéres causes de maladie chronique du foie et une indication majeure de
transplantation.

Le virus de I'hépatite C a été identifié en 1989. Des techniques de détection
sensibles ont été mises au point et ont en particulier permis la quasi-
élimination des hépatites post-transfusionnelles, qui étaient trés majoritaire-
ment dues au VHC. La transmission du virus de I’hépatite C est en effet
essentiellement due 4 une contamination par le sang. Aprés la transmission
transfusionnelle, aujourd’hui maitrisée, la transmission parmi les usagers de
drogue reste un souci majeur. Par ailleurs, pour environ 10 a 30 % des
personnes infectées, 'origine précise de la contamination ne peut étre identi-
fiée ; il est probable que pour une forte proportion d’entre elles, des pratiques
de soins mal contrdlées sont responsables de la contamination. Cette situation
est d’autant plus préoccupante qu'il n’existe pas, malgré des pistes promet-
teuses, de vaccin disponible.

Un progres majeur de ces dernieres années a été 'obtention de guérisons de
I’hépatite chronique C. Ce succes thérapeutique se traduit par un arrét défi-
nitif de la réplication virale, associé a la régression des lésions hépatiques.
Globalement, environ 50 % des personnes chroniquement infectées par le
virus de I’hépatite C peuvent étre guéries par la combinaison interféron
pégylé-ribavirine. Le taux de guérison dépend du génotype du VHC : il atteint
80 % chez les patients infectés par le génotype 2 ou 3, mais est seulement de
40 % chez ceux infectés par le génotype 1. Aujourd’hui encore, 50 % des
personnes traitées restent donc en situation d’impasse thérapeutique. Dans ce
contexte, les enjeux de la recherche de nouvelles cibles thérapeutiques,
comme le développement d’anti-enzymes spécifiques, sont majeurs.

En 1999, le ministére de la Santé a lancé un programme national de lutte
contre ’hépatite C : un effort considérable a été entrepris pour améliorer la
prise en charge des malades atteints d’hépatite C au sein des hopitaux et
'acces au dépistage a été renforcé. S'agissant de la recherche, des moyens
importants ont été mis en ceuvre. ’Agence nationale de la recherche sur le
sida (ANRS) a vu ses missions s’élargir a tous les domaines de recherche sur les
hépatites C puis B.
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Récemment, I'Inserm a mis en place une action thématique concertée pour
renforcer le potentiel de recherche sur 'hépatite C en favorisant la coordina-
tion entre toutes les équipes travaillant dans le domaine. Un programme,
établi en concertation avec I’ANRS et le ministére de la Recherche assure
ainsi le continuum entre recherche fondamentale, recherche clinique et
thérapeutique et recherche en santé publique. De méme, I'Inserm a développé
plusieurs actions (programme Avenir, accueil de médecins, contrats d’inter-
face, réseaux de recherche clinique...) pour assurer un rapprochement perma-
nent entre la recherche fondamentale menée dans ses laboratoires et les
acteurs des services hospitaliers impliqués dans la recherche clinique. J’ai
souhaité en outre impliquer étroitement ’ensemble de nos partenaires — aca-
démiques, médicaux et industriels — dans les programmes de recherche de
I'Institut.

Lexpertise collective présentée dans ce rapport répond pour la premiére fois a
de nombreuses questions sur des aspects encore peu connus aujourd’hui de
I'infection par le virus de I’hépatite C. Dans une premiére partie, elle rend
compte des données les plus récentes sur les différents modes de contamina-
tion par le VHC et sur leur importance respective, notamment pour les
contaminations nosocomiales, sujet toujours trés préoccupant pour les méde-
cins, les décideurs et le public. Pour cette raison, la Direction générale de la
santé (DGS), demandeur de I'expertise, a souhaité un point des connaissances
sur ces questions. Les experts ont souligné la nécessité du respect des regles
d’hygieéne universelles, ainsi que d’une évaluation de l'application de ces
regles, seule mesure susceptible de faire chuter I'incidence des contaminations
résiduelles en milieu de soins.

Le devenir des personnes infectées par le VHC et les perspectives d’évolution
de l'infection constituent le sujet de la deuxiéme partie de I'expertise. Les
modélisations présentées montrent que, malgré une probable diminution de
'incidence de l'infection, les contaminations passées auront pour consé-
quence dans les vingt prochaines années une augmentation de la complica-
tion la plus sérieuse de I'infection, le carcinome hépatocellulaire. Leffet des
traitements récents, plus efficaces, pourrait toutefois limiter cette tendance.
Lévaluation économique des stratégies de dépistage et de traitement qui est
présentée dans ce rapport est un élément d’éclairage pour les décisions en
santé publique. Enfin, les experts insistent sur I'intérét de la prise en charge des
patients en fonction du stade de leur maladie, du pronostic, mais aussi de leur
qualité de vie, dimension encore trop peu présente dans la pratique médicale.

N

Je remercie les scientifiques qui ont contribué a cet important travail, qui
devrait étre trés utile, tant aux praticiens qu’aux décideurs des politiques de
santé.

Professeur Christian Bréchot
Directeur général de ' Inserm



Note de lecture

Lexpertise collective de I'Inserm consacrée a ’hépatite C est une initiative
qui doit étre saluée au moins a deux titres : la pertinence des objectifs et le
moment choisi pour la mener 4 bien.

Les informations recueillies bénéficient en effet des acquis du premier
Programme national de lutte contre I’hépatite C lancé par Bernard Kouchner
et parviennent au tout début du nouveau plan, en temps utile pour en
influencer les étapes futures.

Cette « commande » de la DGS a I'lnserm s’inscrit dans la continuité des
récentes conférences de consensus frangaise et américaine et, permet d’en
combler certains manques, mais aussi, et c’est louable, de répondre aux préoc-
cupations des patients eux-mémes.

Les coincidences du calendrier renforcent encore cette opportunité puisque
des décisions politiques récentes viennent, a 'occasion du renouvellement de
I’ANRS, d’élargir les missions de cette agence en lui confiant la responsabilité
de toute la recherche sur les hépatites virales B et C. Or, il s’agit d’'un moment
historique puisqu’il survient, précisément, alors que ’on a désormais acquis la
certitude que 'hépatite C peut étre curable et que sa premieére complication,
la cirrhose, est en partie réversible si traitée a temps. Ce qui, au moins
indirectement, fait espérer réduire le risque de carcinome hépatocellulaire,
puisque la survenue de celui-ci est elle-méme générée par la cirrhose.

Enfin et surtout, c’est actuellement que les nouvelles molécules antivirales
(antiprotéases, hélicases, polymérases) confirment leur efficacité, annongant
une révolution thérapeutique susceptible de guérir ou de stabiliser la plupart
des malades en quelques années.

En ciblant la transmission nosocomiale, ’histoire naturelle de la maladie et le
devenir des patients, cette mise au point cherche a répondre en fait a plusieurs
problématiques de nature bien différente :

e Les unes ont une dimension juridique : imputabilité de 'hépatite C a une
transfusion méconnue du malade, risque nosocomial, impliquant ’hopital ou
le chirurgien s'il est lui-méme infecté.

e Les autres sont de nature médico-économique, telle que la difficulté
extréme de modéliser la probabilité de progression et les conséquences pour le
systéme de soins d’'une maladie protéiforme, multifactorielle, de pathogénie
mal comprise, et dont le traitement peut modifier radicalement le devenir en
fonction du stade évolutif auquel il sera prescrit.

Les réponses a ces questions sont indispensables aux décideurs politiques et de
santé, afin de pouvoir, dés maintenant, réorienter au besoin les stratégies
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concernant le dépistage, la prise en charge, la recherche et les incontournables
programmations budgétaires.

La méthodologie scientifique retenue a été a la hauteur des enjeux. Un groupe
multidisciplinaire, sous I'égide de I'Inserm, s’est astreint a une étude critique
des bases de données et de la littérature.

Ce travail aboutit & un précieux thésaurus, dont la synthése, au-dela de la
réserve et de la prudence scientifique, est trés riche d’enseignement.

Quelques « morceaux choisis » suffiront a illustrer la pertinence de 'analyse et
des recommandations : le risque nosocomial est omniprésent, sous-estimé,
difficile 4 cerner et encore plus & contrdler. La situation de I’'hémodialyse par
son ampleur et la survenue d’épidémies récurrentes, en France et dans le
monde, impose de toute urgence un programme spécifique en cours de mise en
ceuvre.

Limputabilité de 'hépatite C a un acte de soins, y compris a une transfusion,
est reconnue comme « généralement difficile » et nécessite une procédure
adaptée. Tres sobrement le rapport conclut que I’étude des données confirme
que la morbidité et la mortalité liées aux complications de la cirrhose, en
particulier au carcinome hépatocellulaire, vont continuer d’augmenter en
France jusqu’en 2020 (de 50 % au moins). En effet il est admis que I'impact des
pratiques actuelles — minorité de patients traités et potentiels de malades
évolutifs non dépistés — n’est pas suffisant pour influencer cette évolution.

I1 serait nécessaire pour ce faire de traiter au moins 50 % des malades dont
I’état s’aggrave. Clest reconnaitre explicitement qu’on est encore loin des
80 % de malades traités que visait le premier programme de lutte contre
I’hépatite C.

Et pourtant, le traitement est cofit-efficace et se compare avantageusement a
d’autres mesures prioritaires de santé publique, telles que la chimiothérapie
anticancéreuse et antirétrovirale.

Les axes de recherche soulignent I'importance d’études de cohortes de
patients évolués et/ou non répondeurs et le besoin d’indicateurs pertinents de
progression vers la cirrhose et le cancer, car il faut impérativement permettre a
plus de 100 000 malades concernés de bénéficier des progres thérapeutiques
imminents.

Il ne reste plus qu’a mettre en ceuvre les priorités ainsi définies en précisant
comment, dans le contexte actuel, on peut, de facon réaliste, atteindre quels
objectifs, avec quels acteurs et quels moyens. C’est 12 bien str qu’est le défi, et
le temps presse.

Professeur Christian Trépo

Chef du service d’hépato-gastro-entérologie

Hopital de I'Hotel Diew, Lyon

Responsable du pole de référence Hépatite C de Lyon



Note de lecture

Linfection par le virus de ’hépatite C (VHC) touche plus d’un pour cent de la
population francaise. Source d'une morbidité et d’'une mortalité importantes,
cette maladie, probablement présente en France depuis plusieurs siécles, a fait
I'objet de progres scientifiques spectaculaires au cours des quinze derniéres
années : identification du virus responsable en 1989 ; mesures de prévention
de la transmission transfusionnelle, constamment renforcées au fil des années,
jusqu’a 'adoption récente du diagnostic génomique viral qui a virtuellement
supprimé ce mode d’infection ; optimisation des traitements antiviraux, avec
aujourd’hui des taux de guérison de I'infection de 1'ordre de 40 % pour le VHC
de génotype 1 et 80 % pour les VHC de génotypes 2 et 3, tout au moins dans
les grandes études cliniques d’enregistrement.

Ces progres sont a I'origine du discours optimiste en vogue : « Uhépatite C est
une maladie curable, les traitements n’ont cessé de progresser et de tres
nombreuses molécules antivirales sont en cours de développement, dont
certaines en développement clinique précoce ; ’hépatite C n’en a plus pour
trés longtemps, nous la vaincrons ! » Comme souvent, la réalité pourrait étre
moins favorable. Les mécanismes expliquant I'efficacité des traitements anti-
viraux actuels ne sont pas connus. Le génotype viral le plus répandu en France
(génotype 1) est associé aux taux de réponse les plus faibles. Les malades qui,
aujourd’hui, n’éliminent pas l'infection virale au cours d’'un traitement
prolongé par l'interféron alpha pégylé et la ribavirine (traitement combinant
un effet antiviral puissant et une stimulation de la clairance des cellules
infectées par la réponse immune) pourraient, demain, se trouver a nouveau en
situation d’échec thérapeutique avec un traitement purement antiviral. Et
encore faudrait-il que quelques-unes des molécules actuellement en dévelop-
pement parviennent au stade de la commercialisation... Le controle de I'infec-
tion et de la maladie reste donc un élément fondamental du combat contre
I’hépatite C. Chypothese — vraisemblable — que ce combat durera encore de
nombreuses années donne toute sa valeur a I'expertise collective de I'lnserm
sur la transmission nosocomiale du VHC, 'histoire de I'infection et le devenir
des personnes atteintes.

La transmission nosocomiale de I'hépatite C reste sans doute fréquente. A une
transmission « médicalisée » s’ajoute la transmission lors de pratiques non
médicales, telles que le piercing, les tatouages.. Les experts ont disséqué les
différents aspects de la transmission nosocomiale de I’hépatite C, mais n’ont
pu établir avec certitude son incidence actuelle. Faut-il s’en étonner ? Le
propre de la transmission nosocomiale, dans un pays sensibilisé a ce probleme
depuis de nombreuses années et dans lequel des régles de prévention efficaces
sont édictées et généralement suivies, est de survenir accidentellement et de
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fagon totalement imprévisible. La cause en est souvent une erreur d’applica-
tion des mesures élémentaires de prévention, fait accidentel ou répété d’un
soignant ou d'un groupe de soignants. Le résultat se traduit généralement par
la survenue d’une épidémie localisée, telle que celles régulierement rapportées
au sein d'unités d’hémodialyse, ot un malade source infecte un certain
nombre de sujets pendant un temps donné, jusqu’'a ce que ’épidémie soit
découverte ou cesse spontanément. Uaccumulation 4 ’échelle nationale de ce
type d’accidents est sans doute responsable, chaque année, d'un grand nombre
de nouveaux cas d’hépatite C, mais leur incidence globale reste tres difficile 2
mesurer. On comprend la préoccupation des autorités sanitaires d’identifier le
risque et d’améliorer la recherche d’imputabilité dans une société qui ne tolere
plus la transmission d’une infection virale au cours des soins. La transmission
nosocomiale de ’hépatite C ne doit cependant pas étre 'arbre qui cache la
forét. Si elle doit étre recherchée, prévenue, et a terme supprimée, la premiére
cause d’hépatite C en France reste aujourd’hui I'usage de drogues par voie
veineuse, et tous les efforts doivent &tre entrepris pour éviter la transmission
dans cette population d’acces difficile, car c’est principalement la que réside la
clé du contrdle de ’épidémie.

Connaitre I'histoire naturelle de 'infection par le VHC est indispensable.
C’est principalement sur la prédiction de I’évolution de 'infection chez une
personne donnée que repose la décision thérapeutique. Améliorer la qualité
de vie des malades est une préoccupation évidente : c’est I'objectif de la
médecine depuis toujours. On peut d’ailleurs s’étonner qu’on ait dii attendre la
fin du vingtiéme siécle pour affirmer cette évidence (ou lui trouver un nom...).
Le groupe d’experts a fourni, a l'issue d’un travail considérable, une somme
importante de connaissances et des recommandations larges, allant de la prise
en charge individuelle aux recherches qui devraient étre menées. Il est surpre-
nant de constater a quel point on connait mal encore I’histoire naturelle de la
maladie virale C. Surprenante aussi notre incapacité a prévoir son évolution 2
’échelon individuel. Qui a ou n’a pas besoin d’étre traité ? Le traitement
doit-il étre administré rapidement ou peut-il étre différé ? Les données objec-
tives manquent pour répondre a ces questions, en dépit d'une abondante
littérature. La simple évaluation de la gravité de la maladie est aujourd’hui
insuffisante pour prendre une décision thérapeutique. Lévaluation doit étre
plus large et tenir compte a la fois du pronostic naturel de I'infection et du
pronostic du traitement. La décision thérapeutique ne peut étre la méme chez
deux malades ayant la méme maladie hépatique, mais une probabilité de
guérir apres traitement de 80 % pour 'un (génotype 2 ou 3) et de 40 % pour
l'autre (génotype 1).

Que retenir de cette expertise collective ? De nombreuses recommandations,
justes, raisonnables, argumentées, qui devront étre suivies d’effets si I'on veut
réellement améliorer la qualité de vie de la population en lui évitant 'infec-
tion ou en la prenant en charge avec un objectif qui dépasse la simple



éradication virale. Que lui ajouter ? Deux points, principalement. Premiére-
ment, 'importance de l'effort de recherche qui doit étre poursuivi. Uhépa-
tite C est une maladie fréquente, grave. C’est une priorité de santé publique.
La France est un des trois pays de téte en matiére de recherches sur ’hépa-
tite C. Leffort national doit étre poursuivi, amplifié, tant en recherche fonda-
mentale qu’en recherche clinique, et ce, par tous les moyens. Cela passe par les
attributions en moyens financiers et humains nécessaires aux organismes en
charge de cette recherche, et par la volonté politique (2 tous les niveaux) de la
promouvoir. La France a un role a jouer en ce domaine et les premiers
bénéficiaires en seront les malades. Deuxiémement, la France doit s’inscrire
dans la lutte au niveau mondial. Chépatite C touche environ 3 % de la
population mondiale, soit 170 millions d’individus, dont une part importante
vit dans les pays en développement. Si ’hépatite C n’apparait pas en premiére
ligne dans ces régions de forte mortalité liée au sida, au paludisme, a la
tuberculose ou a I’hépatite B, elle n’en constitue pas moins une comorbidité
importante, responsable de surmortalité. Nous pouvons croiser les bras et
attendre que I'industrie pharmaceutique fournisse aux pays riches des médica-
ments chers et efficaces qui guériront un nombre important de malades. Nous
pouvons également retrousser nos manches et investir dans ’épidémiologie, la
prévention, la connaissance de I'histoire naturelle de la maladie, le dévelop-
pement vaccinal et celui d’alternatives thérapeutiques accessibles et bon
marché, et espérer voir le jour o, enfin, cette maladie qui aura occupé une
grande partie de notre vie professionnelle aura disparu de la planéte. Cette
perspective est enthousiasmante, elle demandera de la volonté et des moyens.

Professeur Jean-Michel Pawlotsky

Chef du laboratoire de Virologie,

Urgences et Qualification virologiques (EA 3489)
Hopital Henri Mondor, Université Paris XII, Créteil
Co-coordonnateur du Réseau national hépatites
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Avant-propos

Environ 1% de la population adulte frangaise (soit de 500000 a
650 000 personnes) aurait des anticorps dirigés contre le virus de ’hépatite C
(VHC) dans le sérum. Comparée aux pays de I'Union européenne, ou la
prévalence du VHC varie entre 0,5 et 2 %, la France occupe une position
intermédiaire. L'infection par le VHC se caractérise par un passage a 1’état
chronique dans 55 2 90 % des cas. Les complications les plus séveres sont la
cirrhose (0,5 2 30 % des hépatites chroniques selon les populations étudiées)
et le cancer hépatocellulaire (5 a 15 % des cirrhoses a4 5 ans). En France,
I’hépatite C est devenue la premiere cause de transplantation du foie. En

2002, le nombre de déces liés au VHC est estimé entre 2 000 et 4 400.

Déterminer I'incidence des nouvelles contaminations par le VHC et identifier
les facteurs impliqués dans ces contaminations est indispensable afin
d’améliorer les stratégies de prévention. Toutes les mesures prises successive-
ment de 1985 a4 2001 pour sécuriser le don du sang ont permis de réduire
considérablement le risque résiduel en transfusion sanguine. En 2002, ce
risque était estimé a une hépatite pour 6,65 millions de dons (données de
I'Institut de veille sanitaire — InVS -). En revanche, un risque important de
transmission persiste chez les usagers de drogue du fait du partage du matériel
d’injection et de préparation. On estime de 2 700 a 4 400 le nombre annuel de
nouveaux cas de contamination par le VHC chez les usagers de drogue
injecteurs. Le plus souvent associée a un déficit d’application des regles
d’hygiene, la transmission en milieu de soins constitue une préoccupation
majeure des pouvoirs publics.

Les conséquences a long terme de l'infection par le VHC sont encore mal
connues. Si certaines études ont montré que l'infection chronique peut
évoluer dans 30 % des cas vers la cirrhose en moins de vingt ans, en I'absence
de traitement, d’autres indiquent que I'impact clinique a long terme pourrait
étre moins sévere. Ces différences pourraient étre liées a des facteurs connus
pour influencer la vitesse de progression de la maladie, parmi lesquels 1'Age
(élevé) au moment de la contamination, le sexe masculin et la consommation
excessive d’alcool.

Les modélisations qui permettent des projections pour les années a venir de
l'incidence du VHC et de la morbidité et mortalité liées a I’évolution de
I’hépatite C sont tres utiles pour aider les décideurs dans les actions & mener.
L’'impact socio-économique de I'infection par le VHC en termes de qualité de
vie des personnes atteintes est encore peu pris en considération.

La Direction générale de la santé (DGS), dans le cadre du plan national
1999-2002 de lutte contre ’hépatite C, a souhaité interroger I'Inserm a travers
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la procédure d’expertise collective sur deux questions majeures : (a) 'état des
connaissances concernant le risque attribuable & une transmission nosoco-
miale afin d’aider 4 la recherche d’imputabilité d’une infection a des produits
sanguins ou 2 un acte médical invasif et (b) 'évolution de ’épidémie et I'état
de santé, la qualité de vie et le devenir des personnes atteintes.

Pour répondre 2 la demande de la DGS, I'Inserm a réuni un groupe pluridisci-
plinaire d’experts composé de médecins et de chercheurs en hépatologie,
virologie, épidémiologie et biostatistique, économie et santé publique. Le
groupe d’experts a travaillé a partir de la grille de questions suivante :

¢ Quelles sont les données sur les facteurs de contamination de 'infection par
le VHC et la part de la contamination nosocomiale ? Quelles évolutions sont
rapportées en fonction des mesures qui ont été prises ?

o Quelles sont les données d’estimation des risques de contamination au cours
de différents actes invasifs médicaux et chirurgicaux (hémodialyse, endos-
copie, anesthésie...) ?

e Quelles sont les données sur les transmissions patients-personnels soignants
et inversement ! Quel est 'apport d’'une modélisation ?

e Quelles sont les données nécessaires pour rapporter I'imputabilité d’une
infection par le VHC 2 un acte médical ou chirurgical ?

e Quelles sont les évolutions constatées, en termes d’incidence et de préva-
lence de l'infection, des maladies hépatiques et de la mortalité par carcinome
hépatocellulaire ?

e Comment caractériser les différents stades de la maladie hépatique ? Quels
sont les facteurs liés au virus, a I’hote et 2 son comportement qui influencent
I’évolution de la maladie ?

¢ Quelles manifestations extra-hépatiques apparaissent aux différents stades
et avant, pendant et apres le traitement ?

e Quelles sont les répercussions de la maladie et de son traitement sur la
qualité de vie du patient ? Quels sont les outils disponibles pour mesurer la
qualité de vie ?

e Quelles sont, d’apres les modélisations, les prévisions épidémiologiques
pour la France ?

o Quel est le cofit social de la maladie et de sa prise en charge ? Quels sont les
éléments d’évaluation économique disponibles ?

L’interrogation des bases bibliographiques a conduit a sélectionner environ
600 articles. Le groupe d’experts a également appuyé sa réflexion sur les
travaux menés sous ’égide des agences et instituts tels que TANRS, I’ Anaes,

I’ Afssaps et 'InVS.

Au cours de séances de travail organisées entre les mois de septembre 2002 et
avril 2003, les experts ont présenté, selon leur champ de compétence,
'analyse critique et la synthése des travaux sur les différents themes. Ont
ensuite été élaborés un document de synthése et des recommandations dont la
validation a été collective.
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Différents modes de transmission
et leur évolution

Depuis I'introduction des tests de dépistage du virus de ’hépatite C (VHC), la
surveillance de I'infection a permis d’observer I'évolution des caractéristiques
des nouveaux cas diagnostiqués et les modifications de 1'épidémiologie liées
notamment aux mesures prises pour combattre 'infection. Ainsi, les modes de
contamination par le VHC jouent un rdle différent dans le développement et
la persistance de I’épidémie, influant sur 'évolution des caractéristiques des
patients diagnostiqués.

Modes de contamination par le VHC

La transmission du VHC est essentiellement parentérale et résulte de la mise
en contact direct du sang d’un sujet indemne avec le sang d’un sujet infecté.

Transfusion de produits sanguins

Elle a été la premitre cause reconnue de contamination et a joué un role
majeur dans la diffusion de I'infection jusqu’en 1990 (Alter et coll., 1989 ;
Lefrere, 1997). Le nombre de sujets infectés par voie transfusionnelle en
France au cours des dernieres décennies a été estimé entre 100 000 et
400 000 ; les produits en cause étaient aussi bien des produits labiles (prove-
nant le plus souvent d’un seul donneur) que des produits stables (médicaments
dérivés du sang, préparés par fractionnement de pools plasmatiques provenant
de donneurs multiples). Le risque de contamination transfusionnelle a été lié a
plusieurs facteurs : la prévalence de I'infection virale C chez les donneurs de
sang, la date de transfusion, le nombre et le type de produits transfusés,
rendant compte de la fréquence de I'infection dans certains groupes comme
les hémophiles ou les thalassémiques polytransfusés.

Ces quinze dernieres années ont été marquées par une diminution progressive
du risque d’hépatite post-transfusionnelle en rapport avec différentes mesu-
res :

e l'introduction d’étapes d’inactivation virale (solvant-détergent) dans la
préparation des fractions coagulantes (1987), puis dans la préparation des
poches de plasma frais congelé (1992) ;
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e un ensemble de mesures prises pour 'éviction des donneurs de sang a
risque : élimination des unités de sang provenant de sujets ayant une valeur
d’alanine aminotransférase (ALAT) supérieure a deux fois la limite supérieure
de la normale et contenant des anticorps anti-HBc (1988), élimination des
unités de sang contenant des anticorps anti-VHC par les tests de premiére
génération (mars 1990) puis de deuxiéme génération (mars 1991), éviction
des donneurs dont la valeur I’ALAT est strictement supérieure a la limite
supérieure de la normale (1992), utilisation des tests anti-VHC de troisie¢me
génération (1993) et sélection clinique stricte des donneurs, allant jusqu’a
éliminer du don du sang tout sujet ayant des antécédents transfusionnels ou
ayant eu une endoscopie dans les six mois précédant le don du sang (1997)
(tableau 1.1).

Tableau 1.1 : Calendrier des mesures concernant I’hépatite

Années Mesures prises

1988 Elimination des unités de sang provenant de sujets ayant une valeur d'alanine
aminotransférase (ALAT) supérieure & deux fois la limite haute de la normale et contenant
des anticorps anti-HBc

1990 Dépistage obligatoire des donneurs par recherche des anticorps anti-VHC ;
tests de 1" génération

1991-1993  Utilisation de tests anti-VHC de 2° puis 3° génération

1992 Eviction des donneurs dont la valeur d’ALAT est strictement supérieure a la limite haute de la
normale

1993 Renforcement de la sélection clinique des donneurs

1994 Utilisation de dispositifs médicaux a usage unique

1996 Recommandations pour la désinfection des endoscopes

1997 Recommandations pour la stérilisation des dispositifs médicaux dans les établissements de
santé

1999 Circulaire relative a la prévention de la transmission des agents infectieux véhiculés par le
sang ou d'autres liquides biologiques lors de soins

2001 Mise en place du dépistage génomique viral systématique chez les donneurs

Toutes ces mesures ont permis de considérablement réduire le risque. Ainsi, le
taux de dons positifs est passé de 13,46/10 000 en 1991 4 1,52/10 000 en 2000.
Pour les produits labiles, le risque résiduel est lié a la transfusion d’un sang qui
aurait été prélevé pendant la période de silence sérologique précédant la
séroconversion. Ce risque résiduel de transmission du VHC était estimé en
France a la fin de 2000 & 1 pour 860 000 dons (IC 95 % = 1/430 000 a
1/3 300 000) (Pillonel et coll., 2001), correspondant a la survenue d’environ
cinq hépatites post-transfusionnelles par an.

La mise en place, le 1°" juillet 2001, du dépistage génomique viral systéma-
tique pour tout don du sang devrait encore réduire le risque résiduel de
4 transmission par transfusion du VHC, en raison de la diminution de la durée
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de la fenétre sérologique, qui passe de 66 jours en moyenne avec les tests Elisa
de 3° génération a 13 jours avec la recherche d’ARN du VHC. Le risque
résiduel attendu est d’une hépatite post-transfusionnelle pour cing millions de
dons, soit moins d’une hépatite par an. La recherche de I'antigéne de capside
du VHC, qui n’a pas été retenue dans le dépistage des donneurs 2 risque,
permettait quant 2 elle de diminuer la fenétre sérologique de 66 a 14 jours en

moyenne, donnant ainsi une estimation similaire du risque résiduel.

Usage de drogue intraveineux

Ce mode de contamination s’est développé a la fin des années 1960 dans une
population jeune a prédominance masculine. Le partage des seringues était
tres fréquent avant 1'épidémie de VIH, expliquant la forte séroprévalence du
VHC chez les anciens usagers de drogue intraveineux (UDIV), estimée entre
50 et 80 % (Lucidarme et coll., 1994). Malgré la prise de conscience du risque
viral lié a 'épidémie de VIH et I'autorisation de vente libre des seringues en
pharmacie dés 1987, le risque de contamination par le VHC du fait de la
toxicomanie n’a pas diminué aussi vite que le risque d’infection par le VIH.
Cette persistance pourrait étre liée au partage de seringues lors des premiéres
injections ou au cours d'une incarcération (Roudot-Thoraval, 1998), ou au
partage du petit matériel nécessaire aux injections (filtre, cuillere) (Hagan et
coll., 2001). La plus forte contagiosité du VHC que du VIH et sa résistance en
dehors du milieu biologique peuvent expliquer cette importante contamina-
tion résiduelle chez les toxicomanes. La mise a disposition récente de kits
Stéribox comportant également un petit matériel de préparation stérile pour-
rait permettre une diminution de la transmission entre utilisateurs, 2 condi-
tion que les comportements a risque tendent véritablement a disparaitre dans
la population des UDIV. Différentes enquétes montraient en 1998 une préva-
lence variant de 40 a 60 % selon les régions (Emmanuelli, 2000). Les résultats
préliminaires d’une étude effectuée dans des centres de prise en charge ambu-
latoires de toxicomanes dans les régions Nord et Est montrent un taux de
séroconversion de 10 % par an, et ce malgré I'information répétée sur les
comportements a risque (Lucidarme et coll., 2001 ; Lucidarme, 2003). En
2002, une enquéte de prévalence effectuée 2 Marseille (Emmanuelli, 2002)
montre des taux élevés : 73 % chez les utilisateurs actuels, avec notamment
chez les jeunes de 20 ans 43 % de séropositivité (anticorps anti-VHC). La
mise sur le marché de produits de substitution depuis 1996 a fait diminuer
progressivement la proportion d’usagers injecteurs, ce qui réduit le réservoir de
sujets potentiellement contaminants. Ainsi, les estimations récentes chiffrent
entre 170 000 et 190 000 les usagers de drogue et entre 80 000 a 100 000 le
nombre d’injecteurs actifs, parmi lesquels 48 000 a 70 000 seraient positifs
pour les anticorps anti-VHC. A c6té de I'usage intraveineux, la diffusion du
VHC semble également possible chez les usagers de drogue utilisant la voie
intranasale. Le partage de la paille utilisée pour « sniffer », associé a des lésions

ANALYSE



Hépatite C — Transmission nosocomiale, état de santé et devenir des personnes atteintes

de la muqueuse nasale, pourrait expliquer ce mode de contamination (Conry-
Cantilena et coll., 1996). Suite a I'enquéte pilote conduite sur Marseille
(Emmanuelli, 2002), une enquéte nationale de prévalence est prévue. On
peut espérer qu’elle montrera une réduction de I'infection virale C chez les
UDIV, grace a la politique de réduction des risques développée depuis
plusieurs années et a la diffusion des nouveaux Stéribox.

Contamination nosocomiale ou iatrogene

Le role joué par la contamination nosocomiale est difficile a évaluer. Lexis-
tence d’antécédents d’actes chirurgicaux ou médicaux invasifs ne signifie pas
obligatoirement qu’une infection virale C est d’origine nosocomiale. A
l'inverse, la transfusion de sang ou autres produits sanguins peut étre inconnue
des malades, qu'il s’agisse de transfusions per-opératoires ou de perfusions de
plasma en réanimation. La transplantation d’organe ou de tissu a pu étre une
source fréquente d’infection virale C avant 1996, date a laquelle la sélection
de donneurs indemnes d’anticorps anti-VHC a été mise en place. En dehors
des transfusions ou des transplantations d’organes et de tissus, la contamina-
tion nosocomiale reléeve essentiellement de I'utilisation de matériel mal désin-
fecté.

Le risque de transmission de malade & malade, par 'intermédiaire d’objets
souillés ou par un mode manuporté, a été bien démontré dans les centres
d’hémodialyse chez des malades non transfusés (Pol et coll., 1993 ; Simon et
coll., 1994). Il a été évoqué (Andrieu et coll., 1995), puis démontré récem-
ment (Bronowicki et coll., 1997), pour les endoscopies digestives avec biopsie.
L ARN du VHC a pu étre détecté dans le canal opérateur d’endoscopes ou sur
les pinces a biopsie avant désinfection, mais dans aucun cas apres nettoyage et
désinfection du matériel selon les recommandations (Bécheur et coll., 2000) ;
cependant, il n’est pas exclu qu'une contamination constatée aprés un acte
endoscopique ou chirurgical soit liée non 2 I'acte lui-méme, mais au temps
anesthésique, par exemple par utilisation abusive d'un méme flacon d’anesthé-
sique pour plusieurs malades. La fréquence de ce type de pratique est impos-
sible a établir. Le risque nosocomial a aussi été démontré a 'occasion de
I'utilisation inadéquate d’auto-piqueurs pour dosage de la glycémie (Desenclos
et coll., 1998). Le mode de contamination nosocomial a pu étre trés fréquent
entre 1950 et 1970, a une époque ot les injections ou les actes chirurgicaux se
faisaient avec du matériel non jetable et seulement stérilisé par chauffage et ot
les vaccinations pouvaient étre faites « a la chaine ». Une possible contami-
nation aprés exposition nosocomiale est habituellement notée chez environ
20 % des malades pris en charge en milieu spécialisé (Roudot-Thoraval et
coll., 1997). Il est intéressant de noter que les malades chez lesquels un risque
nosocomial d’infection a été identifié ou dont le mode de contamination est
inconnu ont des caractéristiques démographiques, cliniques et virologiques
similaires a celles des malades contaminés a la méme époque par transfusion
6 (Pawlotsky et coll., 1995). Des études cas-témoins effectuées dans plusieurs
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régions de France en population générale montrent le role possible des conta-
minations nosocomiales. Elles rapportent ainsi une fréquence plus grande
d’antécédents de certains actes médicaux ou chirurgicaux chez les sujets
positifs pour le VHC que chez les témoins (Galindo-Migeot et coll., 1997 ;
Merle et coll., 1999), tels que des endoscopies digestives, la chirurgie urolo-
gique, des fausses couches spontanées et des interruptions volontaires de
grossesse... Aujourd’hui, un meilleur respect des régles d’hygieéne universelles
et des recommandations de désinfection du matériel médical non jetable,
ainsi que le développement du matériel a usage unique, devraient permettre a
terme une quasi-disparition de ce type de risque nosocomial. Ainsi, le taux de
séroconversion observé dans les centres d’hémodialyse dans lesquels la préva-
lence pouvait atteindre en moyenne 30 % au début des années 1990 est estimé
actuellement 2 0,35 % par an selon une étude multicentrique frangaise (Izopet
et coll., 2001). A coté de la transmission de malade & malade, de rares cas de
transmission de médecin 2 malade ont été rapportés, a 'occasion d’interven-
tions chirurgicales sanglantes, cardio-thoraciques ou gynécologiques (Esteban
et coll., 1996, Ross et coll., 2002). Ce risque reste exceptionnel, estimé 2
0,04 % a partir de 'étude sérologique des 2 286 femmes opérées sur une
période de 7 ans par un gynécologue qui avait contaminé une de ces patien-
tes ; parmi les sept autres femmes dépistées positives, aucune ne s’est avérée
contaminée par le gynécologue apres séquencage des génomes viraux (Ross et

coll., 2002).

A coté de la contamination nosocomiale, la contamination iatrogeéne, difficile
a prouver, ne peut étre éliminée. En France, des enquétes menées dans les
centres pratiquant le tatouage et/ou le piercing, rendent compte de
nombreuses déviations aux régles de précaution universelles (Luminet et coll.,
2002), potentiellement a 'origine de risques sanitaires non évalués dans cette
étude.

Autres modes de transmission

Les personnels de santé sont exposés aux contaminations par le VHC lors
d’accidents d’exposition au sang et liquides biologiques. De nombreuses regles
ont été établies pour augmenter la qualité de leur protection. Il est plus difficile
d’en établir au sein de la famille lorsqu’un des membres est contaminé.

Exposition professionnelle

Elle est liée a une blessure accidentelle avec du matériel souillé ; c’est un mode
de transmission mineur du VHC. Estimé a 2,1 % selon les résultats d’'une
analyse regroupant neuf études, le risque de contamination aprés accident
avec exposition au sang pourrait atteindre 10 % quand le sujet source a une
virémie élevée. Cependant, la prévalence des anticorps anti-VHC chez les

ANALYSE



Hépatite C — Transmission nosocomiale, état de santé et devenir des personnes atteintes

professionnels de santé n’est pas différente de celle de la population générale.
La surveillance des accidents d’exposition au sang (AES) chez le personnel de
santé en France a permis d’observer une diminution du nombre de contami-
nations par le VHC dans les dix dernieres années (Lot et coll., 2002).

Transmission familiale

La transmission familiale du VHC correspond a trois modes mineurs de
contamination.
e La transmission entre partenaires sexuels a été initialement évoquée devant
la constatation d’une séroprévalence plus élevée chez les partenaires de sujets
séropositifs que dans la population des donneurs de sang. Cette transmission,
tres faible, est favorisée par une coinfection VIH (3 % wversus 0 % chez les
conjointes d’hémophiles co- et monoinfectés respectivement). Les études de
séroprévalence transversales ne permettent pas d’affirmer que la transmission
du VHC est réellement sexuelle, par I'intermédiaire des sécrétions biologi-
ques. En effet, si ’ARN du VHC a été mis en évidence dans le sang menstruel
des femmes infectées, il n’a pas été trouvé dans les sécrétions vaginales et sa
présence dans le sperme est inconstante ; quand le virus y est retrouvé, c’est a
des concentrations 10 a 100 fois plus faibles que dans le plasma. Au-dela de
'interrogation sur la contamination sexuelle ou survenant au cours d’actes
sexuels, la séropositivité des partenaires pourrait étre le fait d’'un facteur de
risque commun au couple ou du partage d’objets de toilette contaminés
(Zylberberg et coll., 1999).
e La transmission entre sujets vivant sous le méme toit pourrait &tre égale-
ment liée au partage d’objets de toilette responsables de petites plaies. Elle
pourrait &tre favorisée par une promiscuité forte et des conditions d’hygiene
défectueuses.
e La transmission mere-enfant a été bien démontrée. Sur 'ensemble des séries
européennes publiées, le risque de transmission est faible. Il a été estimé a 5 %
en 'absence de coinfection par le VIH. Le risque est beaucoup plus élevé (15 a
20 %) quand les meres sont coinfectées par le VIH. La transmission du VHC
dans ce cas est indépendante de celle du VIH. La contamination du
nouveau-né semble survenir le plus souvent au moment de la naissance et son
risque pourrait dépendre de I'importance de la charge virale chez la meére. Elle
pourrait étre favorisée par I'utilisation de forceps au cours des accouchements
longs et difficiles ou par une rupture prolongée des membranes (Poiraud et
coll., 2001) et diminuée en cas de césarienne programmée (Gibb et coll.,
2000), mais les études sont encore insuffisantes pour recommander la pratique
systématique d’'une césarienne. 'allaitement n’apparait pas comme un risque
supplémentaire de transmission du VHC et n’est donc pas contre-indiqué. Le
risque 1ié aux procédures d’assistance médicale a la procréation (AMP) chez
les couples dont au moins un des membres est infecté par le VHC est en cours
d’évaluation en France. Les résultats préliminaires ne paraissent pas montrer
8 d’exces de risque de transmission mere-enfant du VHC aprés AMP.
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Modes de transmission non identifiés

Dans 10 a 30 % des cas en France selon les séries, le mécanisme de la
transmission du VHC demeure inconnu. Plusieurs hypotheses peuvent étre
émises :

e un facteur de risque dissimulé par le malade (usage de drogue) ;

e un facteur de risque méconnu ou oublié (transfusion) ;

e une transmission percutanée méconnue, qu’il s’agisse de soins médicaux ou
dentaires anciens, de pratiques telles que les vaccinations de masse ou les
scarifications rituelles dans les pays a forte prévalence du VHC, ou d’autres
modes anecdotiques (barbier, rixe, dopage, tatouage et piercing). Ces modes
de transmission inconnus posent probléme pour ’élaboration d’un plan de
dépistage de I'infection virale C.

Modes résiduels de transmission du VHC

Les modes de contamination ont fortement évolué depuis I'introduction des

tests de dépistage du VHC (tableau 1.1I).

Tableau 1.11 : Evolution des principaux modes de contamination

Avant 1970 Transfusion de produits sanguins
Soins médicaux et chirurgicaux

1970-1990 Transfusion de produits sanguins ++
Actes invasifs
Toxicomanie

Aprés 1990 Toxicomanie +++

Les hépatites post-transfusionnelles sont devenues exceptionnelles. Depuis
longtemps, le développement du matériel 4 usage unique et une meilleure
connaissance des modalités de stérilisation du matériel médicochirurgical ont
contribué a fortement réduire le risque nosocomial, bien qu’on ne puisse
exclure la persistance de fautes de désinfection. La transmission mere-enfant
ne représente que quelques centaines de nouveaux cas par an. A 'inverse, la
contamination en rapport avec l'utilisation intraveineuse de drogues a proba-
blement peu diminué.

L’évolution progressive des modes de contamination a pu étre observée sur les
caractéristiques des malades nouvellement pris en charge avec, en 10 ans, une
diminution des hépatites en rapport avec la transfusion (figure 1.1) et une
augmentation des cas en rapport avec I'UDIV (tableau 1.1I1), cette évolution
étant d’autant plus nette chez les hommes (figure 1.2).

Létude de Pillonel et Laperche sur 112 donneurs de sang récemment infectés
(séroconversion entre deux dons), sur la période 1994-2000, est indicatrice de

ANALYSE



Hépatite C — Transmission nosocomiale, état de santé et devenir des personnes atteintes

10

10 - Ag HBs
< y Sélection clinique
s 8 Sérologie VIH
F
[al
T 6 Ac anti-HBc
8 ALAT >2N
b . Ac anti-VHC (Elisa 1)
g Ac anti-VHC (Elisa 2)
5 Acanti-VHC (Elisa 3)
g 2 - ALAT >N
= Dépistage Génomique Viral
0 1

1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000

Figure 1.1 : Incidence des hépatites post-transfusionnelles (HPT) en fonction
des mesures d’éviction des dons a risque

Tableau 1.111 : Evolution des modes de contamination chez les malades pris en
charge (d’aprés Roudot-Thoraval et coll., 1997 et Delarocque-Astagneau et
coll., 2002 et 2003)

Période 1991-1993 (%) Période 2000-2001 (%)
Transfusion 37,0 31,9
Usage de drogues 247 48,0
Exposition nosocomiale 14,9 17,4
Partenaire sexuel 2,9
Exposition professionnelle 3,3 3,4
Inconnue 20,4 12,7

certains facteurs de risque potentiels (Pillonel et Laperche, 2001 ). Cependant,
les donneurs de sang, trés sélectionnés, ne sont pas représentatifs de la popu-
lation a risque et les facteurs de risque mentionnés mériteraient d’étre authen-
tifiés par I’étude d'un groupe témoin de donneurs de sang appariés et non

infectés par le VHC (tableau 1.1V).

Relation entre la source présumée d’infection
et le génotype du VHC

Il est bien établi que les six principaux génotypes du VHC ont une répartition
géographique qui leur est propre. Ainsi, en Europe de 'Ouest et notamment
en France, le génotype le plus fréquent est le génotype 1 (1b et 1a), suivi du
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Figure 1.2 : Evolution du mode de contamination selon le sexe (d’apreés Roudot-
Thoraval et coll., 1997 et Delarocque-Astagneau et coll., 2002 et 2003)
UD : usager de drogue

Tableau 1.1V : Facteurs de risque chez des donneurs de sang ayant présenté une
séroconversion VHC entre 1994 et 2000 (d’apreés Pillonel et Laperche, 2001 ;
étude réalisée sur 112 donneurs ayant fait un don antérieur négatif)

Facteur de risque potentiel Pourcentage des séroconversions
ubiv 20
Actes invasifs 18
Chirurgie 15
Exposition professionnelle 5
Partenaire VHC (+) 10
Tatouage 1
Inconnu 30

génotype 3 et du génotype 2. Une forte relation entre le mode présumé de
contamination et les génotypes a également été montrée (Pawlotsky et coll.,
1995, Martinot-Peignoux et coll., 1999). Le génotype 3, et dans une moindre
mesure le génotype 1a, sont plus fréquents chez les sujets contaminés par usage
de drogues, tandis que le génotype 1b, et dans une moindre mesure les
génotypes la et 2 sont observés chez les malades transfusés exposés a un risque
nosocomial. [’étude des génotypes nous permet également de suivre
’épidémie virale C et la répartition des modes de contamination au cours du
temps. On observe ainsi chez les malades contaminés plus récemment une
diminution des génotypes 1b et 2, au profit des génotypes 3 et la et plus
récemment encore du génotype 4, lié 4 'immigration africaine et qui se diffuse
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dans des groupes d’usagers de drogues. Parallelement au mode de contamina-
tion, il existe une forte relation entre I’Age des sujets infectés et la répartition
des génotypes, montrant que 80 % des malades de plus de 60 ans sont de
génotype 1 tandis que 40 % des malades de moins de 40 ans sont de génotype
non 1. Létude des génotypes constitue ainsi un moyen de surveillance des
populations et aide a prévoir le type de malades qui seront & charge dans les
années A venir ainsi que la probabilité de réponse au traitement antiviral dont
nous disposons actuellement. En complément de certaines études épidémiolo-
giques, 1'étude plus précise des souches virales et de leurs liens phylogéniques
permet d’établir des preuves moléculaires de transmission, notamment noso-
comiale.

En conclusion, les différentes mesures prises depuis la reconnaissance de
l'infection virale C ont permis de réduire I'incidence de I'infection, et sont
notamment efficaces pour éliminer les infections en rapport avec la transfu-
sion de sang ou de produits dérivés du sang. Les recommandations existent
pour éviter les contaminations nosocomiales de malade a malade, soit par
I'intermédiaire du personnel de soins, soit a partir du matériel médical et
chirurgical. Un effort permanent pour respecter les précautions universelles et
une information répétée sont toutefois nécessaires. Une recherche doit égale-
ment étre effectuée pour améliorer les techniques de désinfection et les rendre
plus compatibles avec I'exercice médical quotidien. L'obligation faite a tous
les établissements de soins, depuis juillet 2001, de signaler a la Direction
départementale des affaires sanitaires et sociales (DDASS) et au Centre de
coordination de la lutte contre les infections nosocomiales (CCLIN) les
infections nosocomiales & VHC devrait permettre d’estimer le risque nosoco-
mial résiduel, d’analyser ses modalités de survenue et d’aider ainsi a cibler
I'information pour le respect des régles d’hygiene.
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Transmission nosocomiale
en hémodialyse

Les patients hémodialysés constituent une population 2 haut risque d’infec-
tion par le virus de 'hépatite C (VHC). Malgré une diminution globale des
chiffres de prévalence et d’incidence au cours de ces dix derniéres années, les
infections de novo persistent. Ces infections sont d’origine nosocomiale non
transfusionnelle. L'imputabilité, difficile a établir sur des études épidémiologi-
ques a grande échelle, bénéficie aujourd’hui de la disponibilité d’outils virolo-
giques permettant de tracer l'origine des infections et de préciser le mécanisme
de transmission. Apres avoir décrit I'intérét mais aussi les limites de ces outils,
seront abordés les tendances épidémiologiques de I'infection 8 VHC en hémo-
dialyse, les mécanismes de transmission du virus, les conséquences de 'infec-
tion chez les sujets infectés et les stratégies actuelles de prévention.

Outils virologiques

Bien qu’ayant certaines limites, la détection et la caractérisation de ’ARN
viral présentent un trés grand intérét diagnostique.

Virus de I’hépatite C

N

Le VHC est un virus & ARN monocaténaire linéaire a polarité positive,
enveloppé, dont le diametre est d’environ 50 nm. Six génotypes majeurs 1-6
ont été identifiés (Simmonds, 1999). La comparaison des séquences nucléoti-
diques virales des individus infectés indique une variabilité génétique
d’environ 30 % entre génotypes, 20 % entre sous-types au sein d’'un méme
génotype et 10 % entre souches au sein d'un méme sous-type. A 'échelle
individuelle, le VHC existe sous la forme d’une population hétérogéne de
variants génétiquement proches constituant la quasi-espece virale.
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Tests de diagnostic

Les tests indirects permettent la mise en évidence des anticorps anti-VHC.
Les tests utilisés pour le dépistage sont aujourd’hui des tests immunoenzyma-
tiques de 3¢ génération (Pawlotsky, 2002 ; Richter, 2002). Certains tests
sérologiques permettent également la détermination du génotype.

Les tests directs permettent la mise en évidence de ’ARN VHC ou de
I'antigéne de capside du virus (Pawlotsky, 2002 ; Richter, 2002). Si
I’ARN VHC et I'antigéne de capside sont des parametres de détection et de
quantification du virus, seul ’ARN permet la caractérisation virale. Celle-ci
consiste 2 identifier le génotype par différentes techniques d’hybridation
moléculaire ou a déterminer la séquence nucléotidique de différentes régions
génomiques.

Intéréts

La recherche des anticorps anti-VHC est une méthode de dépistage, mais la
mise en évidence de I'infection repose sur la recherche de PARN viral. La
caractérisation génomique permet de tracer 'origine d’une infection.

Elaboration d’algorithmes diagnostiques performants

Les anticorps anti-VHC sont des marqueurs d’exposition au virus, et non des
marqueurs d’infection. Les tests sérologiques de 3° génération présentent des
performances excellentes en termes de sensibilité et de spécificité (Dalekos et
coll., 1998). Cependant, en cas d’infection aigué, la mise en évidence des
anticorps s’effectue habituellement 1 4 12 semaines apres I’élévation de 'acti-
vité des alanine aminotransférases (ALAT). L’identification d’une infection a
VHC repose sur la mise en évidence de '’ARN VHC ou de 'antigéne de
capside ; les tests vis-a-vis de ce dernier ont une sensibilité moindre que ceux
ciblés sur PARN VHC. Les tests de mise en évidence de '’ARN sont
aujourd’hui standardisés. La limite de détection des différents tests commer-
cialisés est parfaitement établie grace a des standards internationaux. Les
contrdles de qualité réalisés dans les laboratoires au cours de ces trois dernieres
années ont montré leur fiabilité.

Chez un individu immunocompétent, une infection aigué se caractérise par
une élévation des ALAT, I'absence d’anticorps anti-VHC et la présence
d’ARN VHC. Une infection chronique se caractérise par la présence d’anti-
corps anti-VHC et d’ARN VHC, une infection ancienne et guérie par la
présence d’anticorps anti-VHC et l'absence d’ARN VHC. Ces données
s'appliquent aux patients hémodialysés pour lesquels I'immunodépression
n’altere pas de maniere significative la fréquence de détection des anticorps
anti-VHC avec les tests actuels (Salama et coll., 2000).

Bien que les hémodialysés présentent des valeurs I’ ALAT plus faibles que les
sujets a fonction rénale normale (Guh et coll., 1995 ; Yasuda et coll., 1995 ;
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Caramelo et coll., 1996 ; Fabrizi et coll., 1997), la mesure longitudinale de ce
parametre constitue un excellent indicateur d’infection aigué. Ainsi, une
élévation des ALAT au-delad du taux de base a I’échelle individuelle doit
inciter, en I'absence d’autre étiologie évidente, a rechercher ’ARN VHC

(Fabrizi et coll., 1998 ; Salama et coll., 2000).

Détermination de I'origine d’une infection : lien de causalité

La connaissance du génotype du VHC peut dans certains cas étre utile pour
écarter L'origine d’une infection, lorsque le sujet nouvellement infecté et le
sujet source potentiel ne sont pas porteurs du méme génotype. Lorsque les
génotypes des virus des sujets nouvellement infectés et des sujets sources
potentiels sont identiques, il est nécessaire de déterminer la séquence de
régions génomiques variables telles que la région hypervariable HVR-1 du
géne E2 ou la région NS5B. Les séquences virales obtenues ainsi que des
séquences contrdles permettent ensuite la réalisation d’analyses phylogénéti-
ques par différentes méthodes (Whelan et coll., 2001). La robustesse des liens
génétiques objectivés par ces méthodes doit ensuite étre testée par une
méthode statistique de ré-échantillonnage (Whelan et coll., 2001). En regle
générale, plusieurs régions génomiques sont analysées avec différentes
méthodes et différents panels de séquences. Il est ainsi souvent possible
d’établir la cause d’une infection.

Limites

Les conclusions les plus intéressantes sont obtenues lorsque les analyses phylo-
génétiques sont orientées par le contexte épidémiologique. Les liens généti-
ques entre les souches virales doivent étre étudiés idéalement au moment de
I’événement de transmission. En effet, apreés '’événement de transmission, les
populations virales évoluent chez le sujet nouvellement infecté et chez les
sujets sources potentiels. La reconstruction de la chalne de transmission
devient alors beaucoup plus difficile et la région génomique la plus pertinente
dans ces circonstances n’a pas été clairement établie (Allain et coll., 2000 ;
Cochrane et coll., 2002 ; Salemi et coll., 2002). De plus, des évolutions
génétiques avec convergence virale ont été décrites. En pratique, il est souhai-
table d’étudier au moins 2 régions génomiques soumises a des pressions sélec-

tives différentes (par exemple, HVR-1 et NS5B).

D’autres difficultés sont liées a 'obtention de valeurs faibles inférieures a 70 %
lors de la méthode de ré-échantillonnage ou a des discordances dans les liens
génétiques observés selon les régions génomiques étudiées. 11 est alors néces-
saire de cloner le virus et de séquencer un nombre suffisamment élevé de
clones (en regle générale supérieur a 20) afin d’identifier le ou les variants
ayant été a 'origine de I'infection.

Enfin, les études moléculaires ne permettent pas de déterminer le sens de la
transmission virale (individu A — individu B ou individu B — individu A).
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Elles ne permettent pas non plus d’établir le caractere direct ou indirect de la
transmission (individu A — individu B ou individu A — X ? — individu B).

Prévalence et incidence

Depuis la maitrise de la contamination par transfusion sanguine, la transmis-
sion nosocomiale non transfusionnelle représente la source majeure de trans-
mission du VHC en hémodialyse.

Virus transmissibles par le sang

Le véhicule de la transmission du VHC en hémodialyse est le sang. Il en est de
méme pour d’autres virus hépatotropes comme le virus de 'hépatite B (VHB)
et celui de I’hépatite D (VHD), pour les rétrovirus VIH et HTLV, et pour des
virus fréquents dans la population générale mais dénués de pouvoir pathogene
(virus de I’hépatite G — GBV-C ou VHG - et transfusion transmitted virus —
TTV -).

Historiquement, les hémodialysés ont été fréquemment infectés par le VHC 2
I'occasion de transfusions sanguines, lors de I'administration de produits
sanguins ou lors de transplantations (Zeldis et coll., 1990 ; Chan et coll.,
1993 ; Pereira et Levey, 1997). Ces modes de transmission ont aujourd’hui
disparu en raison du dépistage sérologique des anticorps anti-VHC chez les
donneurs de sang et d’organes depuis 1990 et du moindre recours 2 la transfu-
sion grice a l'utilisation d’érythropoiétine pour traiter 'anémie secondaire a
'insuffisance rénale. L'introduction du dépistage génomique en 2001 chez les
donneurs de sang a encore réduit le risque de transmission du virus par
transfusion (Pillonel et coll., 2002). La toxicomanie par voie injectable ou
intranasale ne constitue qu'un mode mineur de transmission chez les hémo-
dialysés (Zeldis et coll., 1990 ; Pereira et Levey, 1997). Le mode essentiel de
transmission est aujourd’hui la transmission nosocomiale non transfusionnelle
probablement liée aux acces vasculaires répétés constituant a la fois une porte
d’entrée pour les infections et une source de dissémination lors de saigne-
ments.

Prévalence

Quel que soit le pays, la prévalence des anticorps anti-VHC en hémodialyse
est plus élevée que dans la population générale. Elle est de 20 % en Europe du
Sud (Morales et coll., 2000 ; Petrosillo et coll., 2001), 15 a 42 % en France
(Pol et coll., 1993 ; Couroucé et coll., 1995 ; Dussol et coll., 1995 ; Olmer et
coll., 1997 ; Salama et coll., 2000), moins de 5 % en Europe du Nord (Morales
et coll.,, 2000 ; Schneeberger et coll., 2000) et 10 a 50 % aux Etats-Unis
(Roth, 1995 ; Pereira et Levey, 1997 ; Natov et coll., 1998 ; Stehman-Breen et
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coll,, 1998). Il importe de noter qu’a I'intérieur d'un méme pays, la prévalence
varie d'un centre a l'autre (Natov et coll., 2000 ; Salama et coll., 2000). Au
cours de la derniere décennie, la prévalence des anticorps anti-VHC chez les
hémodialysés tend a diminuer mais elle reste toujours a des niveaux élevés
(Jadoul et coll., 1993 et 1998). De plus, cette tendance reste a confirmer en
raison des variations au cours du temps dans les tests utilisés et dans les
stratégies de dépistage. Les études les plus récentes conduites a grande échelle
avec des tests sérologiques de 3° génération et des tests standardisés pour la
mise en évidence de ’ARN VHC montrent que la prévalence de TARN VHC
chez les sujets porteurs d’anticorps anti-VHC est d’environ 70 % (Salama et
coll., 2000 ; Schneeberger et coll., 2000). Ce chiffre est similaire a celui
observé chez des individus a fonction rénale normale (Tong et coll., 1995 ;

Hoofnagle, 2002).

Incidence

Des études prospectives monocentriques (Simon et coll., 1994 ; Forns et coll.,
1997 ; Iwasaki et coll., 2000 ; Vladutiu et coll.,, 2000) ou multicentriques
(Jadoul et coll., 1993 ; Fabrizi et coll., 1998 ; Jadoul et coll., 1998 ; Kobayashi
et coll.,, 1998 ; Schneeberger et coll., 2000 ; Petrosillo et coll., 2001) ont
permis d’établir I'incidence de I'infection 2 VHC en hémodialyse. L'incidence
annuelle varie selon les études entre 0 % et plus de 10 % (tableau 2.I).

Tableau 2.1 : Incidence de I'infection a VHC dans des centres d’hémodialyse

Auteur, année Pays Type d'étude Période Nombre de Incidence
patients annuelle (%)
Simon, 1994 France monocentrique 1980 & 1992 217 1,8-4,3
Forns, 1997 Espagne monocentrique 1991 a 1995 114 2,3
Jadoul, 1993 et 1998 Belgique 15 centres 1991 & 1995 963 1,41; 0"
Fabrizi, 1998 Etats-Unis 4 centres 1994 & 1995 274 0,73
Kobayashi, 1998 Japon 7 centres 1990 a 1995 179 1
Iwasaki, 2000 Japon monocentrique 1992 a 1997 142 0,9
Vladutiu, 2000 Roumanie monocentrique 1993 a 1998 180 6,7-10,2
Scheeberger, 1998 Pays-Bas 34 centres 1997 a 1998 2286 0,5
Petrosillo, 2000 Italie 58 centres 1997 a 1998 3926 0,95

*: 1,41 =incidence 1993 ; 0 = incidence 1998

Plusieurs études ont montré une diminution des chiffres d’incidence au cours
des dernieres années (Simon et coll., 1994 ; Jadoul et coll., 1998) mais pas
toutes (dos Santos et coll., 1996 ; Natov et coll., 1998 ; Lombardi et coll.,
1999 ; Schneeberger et coll., 2000 ; Vladutiu et coll., 2000). La diminution
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globale de l'incidence est vraisemblablement liée a la réduction de la trans-
mission du virus par transfusion aprés 1990 mais également a un meilleur
respect des régles d’hygiéne universelles (Jadoul et coll., 1998).

Un autre indicateur d’incidence est la fréquence des individus chez lesquels
I’ARN VHC est détectable alors que les anticorps anti-VHC ne sont pas
détectés avec des tests de 3¢ génération. Un chiffre de 5/1 077 (0,5 %) a été
déterminé dans une étude multicentrique francaise (Salama et coll., 2000).
Ce résultat est parfaitement cohérent avec l'incidence annuelle de 0,4 %
obtenu dans la méme population suivie pendant 3 ans (Izopet et coll., 2001).
Dans une étude multicentrique néerlandaise, la fréquence des hémodialysés
anti-VHC (=)/ARN VHC (+) était de 0,23 % (Schneeberger et coll., 1998).

Mécanismes de transmission

Les données disponibles montrent que Iinfection virale C peut trouver un
milieu propice 2 sa diffusion dans les unités de dialyse.

Eléments en faveur d’une transmission nosocomiale
non transfusionnelle

La comparaison de la population générale et de la population des hémodia-
lysés indique une prévalence élevée de I'infection chez ces derniers. Plusieurs
éléments sont en faveur d’une transmission nosocomiale non transfusionnelle

du VHC.

Données épidémiologiques

Il a été montré que la prévalence des anticorps anti-VHC chez les hémodia-
lysés était liée a la durée de dialyse indépendamment du nombre de transfu-
sions sanguines (Pereira et Levey, 1997 ; Salama et coll., 2000). La prévalence
de l'infection 2 VHC est plus élevée en centre qu’en autodialyse ou en dialyse
péritonéale (Chan et coll., 1991 ; Dussol et coll., 1995 ; Morales et coll.,
2000 ; Natov et coll., 2000 ; Salama et coll., 2000). Une incidence élevée de
'infection & VHC a également été observée dans des unités ou la prévalence
de l'infection était élevée (dos Santos et coll., 1996 ; Pujol et coll., 1996 ;
Kobayashi et coll., 1998). Enfin, il a été observé dans de nombreuses études
des infections de novo 2 VHC chez des hémodialysés non toxicomanes n’ayant
jamais été transfusés (Jadoul et coll., 1993 ; Simon et coll., 1994 ; Salama et
coll., 2000 ; Schneeberger et coll., 2000).

Etudes moléculaires

Les analyses moléculaires ayant permis de confirmer la transmission nosoco-
miale non transfusionnelle en hémodialyse peuvent étre classées en deux
catégories selon qu’elles ont été réalisées a titre systématique ou dans un
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contexte épidémique (tableau 2.1I). Les régions génomiques étudiées sont le
plus souvent la région HVR-1 de E2 ou la région NS5B.

Tableau 2.11 : Etudes moléculaires visant a documenter la transmission nosoco-
miale non transfusionnelle du VHC en hémodialyse

Auteur, année Pays Type d'étude Région analysée ~ Génotype (nb de
nouveaux cas)

Sampietro, 1995 Italie systématique 5NC 4

Zeuzem, 1996 Allemagne systématique 5'NC et NS5 non précisé

De Lamballerie, 1996 France systématique E2-HVR1 1b

Munro, 1996 Grande-Bretagne  systématique NS5A 1a

Mizuno, 1996 Japon systématique E2-HVR1 1b

Irish, 1999 Grande-Bretagne  systématique NS5B 2

Hosokawa, 2000 Japon systématique E2-HVR1 1b

Abacioglu, 2000 Turquie systématique NS5B 2a

Allander, 1994 Suéde contexte épidémique  E2-HVR1 1b (4)

Stuyer, 1996 Belgique contexte épidémique  C 1b (23)

Le Pogam, 1998 France contexte épidémique  NS5B 4 (4)

Izopet, 1999 France contexte épidémique  E2-HVR1 1b (6), 1a (4)

Katsoulidou, 1999 Grece contexte épidémique  NS5B 4 (5)

Grethe, 1999 Allemagne contexte épidémique  E2-HVR1 1a (14)

Halfon, 2002 France contexte épidémique  E2-HVR1 1a (2)

Koluko, 2002 Japon contexte épidémique  E1 1b (11)

Les études réalisées en dehors de tout contexte épidémique retrouvent parfois
chez les patients hémodialysés un génotype trés rarement observé dans la
population générale (Sampietro et coll., 1995 ; Abacioglu et coll., 2000). Il a
été montré une homogénéité des variants VHC chez les patients hémodialysés
infectés d'une méme unité comparés a 'hétérogénéité des variants de patients
infectés issus de la population générale (Sampietro et coll., 1995).

Toutes les analyses phylogénétiques réalisées (Sampietro et coll., 1995 ; de
Lamballerie et coll., 1996 ; Munro et coll., 1996 ; Mizonu et coll., 1998 ; Irish
et coll., 1999 ; Abacioglu et coll., 2000 ; Hosokawa et coll., 2000), sauf une
(Zeuzem et coll., 1996), montrent chez les patients dialysés dans le méme
centre des groupements génétiques des souches VHC circulantes.

Les études réalisées dans un contexte épidémique en raison de la survenue de
cas groupés d’infections observés dans un méme centre sur une courte période
de temps sont plus informatives car elles permettent en général de déterminer
le ou les cas index ayant transmis le virus (Allander et coll., 1994 ; Stuyver et
coll., 1996 ; Le Pogam et coll., 1998 ; Izopet et coll., 1999 ; Katsoulidou et
coll.,, 1999 ; Grethe et coll., 2000 ; Halfon et coll., 2002 ; Kokubo et coll.,
2002).
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Mécanismes de transmission nosocomiale non transfusionnelle

Trois principaux mécanismes peuvent théoriquement contribuer  la trans-
mission nosocomiale du VHC chez les patients hémodialysés :

e par le personnel soignant infecté par le VHC ;

e par les générateurs de dialyse contaminés ;

e la transmission croisée lors des soins.

La transmission du VHC au personnel soignant lors d’un accident d’exposi-
tion au sang a été décrite en hémodialyse (Abiteboul et coll., 2002 ; Cariani et
coll., 1991 ; Lombardi et coll., 1999), mais elle sort du cadre de cette revue.

Personnel soignant

La transmission du virus par le personnel soignant infecté par le VHC a été
décrite dans différentes situations cliniques : chirurgien (Esteban et coll.,
1996 ; Brown, 1999 ; Duckworth et coll., 1999 ; Ross et coll.,, 2002) ou
infirmier-anesthésiste (Ross et coll., 2000). Ce mécanisme de transmission n’a
pas été décrit en hémodialyse. La plupart des études publiées ne rapportent pas
le statut VHC du personnel soignant. Lorsque cela est réalisé, le personnel ne
possede pas d’anticorps anti-VHC.

Générateurs de dialyse

Dans certains pays comme les Etats-Unis, les dialyseurs peuvent étre réutilisés
aprés décontamination (CDC, 2001). Il a été montré dans une étude portu-
gaise que I'incidence de 'infection 3 VHC en hémodialyse était la plus élevée
dans des unités ou les dialyseurs étaient systématiquement réutilisés quel que
soit le statut VHC (dos Santos et coll., 1996). Une étude a Taiwan a égale-
ment montré que la prévalence des anticorps anti-VHC était plus élevée chez
les sujets pour lesquels les dialyseurs étaient réutilisés (Hung et coll., 1995).
Cependant, cette association n’a pas été retrouvée dans d’autres études (Lin et
coll.,, 1991 ; Jadoul et coll., 1993).

Dans les pays ot les dialyseurs sont a usage unique, comme en France, la
transmission du virus par I'intermédiaire des générateurs a été évoquée a de
multiples reprises, mais elle n’a jamais été prouvée (Simon et coll., 1994 ; Le
Pogam et coll., 1998 ; Delarocque-Astagneau et coll., 2002). La transmission
du VHC pourrait avoir été liée a I'absence de stérilisation des générateurs
entre les séances (Le Pogam et coll., 1998). Dans d’autres études, ’absence de
désinfection des générateurs entre deux séances consécutives n’était pas asso-
ciée a un risque accru d’infections (Jadoul et coll., 1993 et 1998).

Une contamination interne des générateurs pourrait étre liée au passage de
particules virales dans le dialysat, notamment avec des membranes a haute
perméabilité lorsque la pression transmembranaire élevée conduit a des
microruptures du filtre (Noiri et coll., 2001). La présence de ’ARN VHC
dans le dialysat a été montrée dans plusieurs études (Sampietro et coll., 1994 ;
Lombardi et coll., 1995 ; Valtuille et coll., 1998 ; Noiri et coll., 2001).
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Cependant, la fréquence de détection est faible (environ 13 %) et les résultats
restent controversés (Caramelo et coll., 1994 ; Hubmann et coll., 1995 ;
Manzini et coll., 1996). Il importe de noter que la transmission du virus par le
générateur suppose une résistance 2 la désinfection réalisée entre les séances et
un retour de virus infectieux du dialysat vers le sang ce qui confére a ce
mécanisme une probabilité trés faible. Enfin, il a été rapporté que I'inondation
de capteurs de pression veineuse ou artérielle pourrait en I'absence de mainte-
nance spécifique conduire a une contamination du circuit interne du généra-

teur (CDC, 2001 ; Delarocque-Astagneau et coll., 2002).

Transmission croisée

Le mode principal de transmission du VHC en hémodialyse est la transmis-
sion croisée de patient a patient lors des soins du fait de bréches dans 'appli-
cation des régles d’hygiene universelles. Un sous-effectif en personnel a été
identifié comme un facteur de risque majeur (Petrosillo et coll., 2001). La mise
en évidence d’ARN VHC sur les mains du personnel souligne le risque de
transmission manuportée (Alfurayh et coll., 2000). Labsence d'utilisation
systématique de gants ou l'absence de changement de gants entre deux
patients a été constatée dans de nombreuses études (Jadoul et coll., 1993 ;
Okuda et coll., 1995 ; Schneeberger et coll., 1998). La transmission pourrait
également étre liée a la dispersion de sang contaminé dans I'environnement
direct du patient (Jayasekera, 2001) ou au partage de différents dispositifs tels
que des flacons multidoses (Kokubo et coll., 2002).

Plusieurs études moléculaires indiquent que les individus nouvellement
infectés sont porteurs de virus génétiquement proches de ceux présents chez
des sujets dialysés le méme jour et lors de la méme séance (Allander et coll.,
1994 ; de Lamballerie et coll., 1996 ; McLaughlin et coll., 1997 ; Izopet et
coll., 1999 ; Savey et coll., 2003). Dans ces circonstances, il est clair que la
transmission du VHC n’implique pas les générateurs de dialyse, puisque
ceux-ci ne sont pas partagés. D’ailleurs, la constatation d’un lien génétique
entre les virus d’'un sujet nouvellement infecté et d’un autre sujet infecté ayant
été dialysé sur le méme générateur lors de la séance précédente ne démontre
pas la transmission par le circuit interne du générateur, le virus pouvant avoir
été transmis par I'environnement extérieur au générateur. Enfin, une étude
reposant sur la confrontation d’analyses moléculaires par clonage et séquen-
cage de la région HVR-1 et d’analyses sérologiques, et sur un audit des
pratiques a conclu 2 une transmission croisée de patient a patient plutdt qu’a
une transmission liée au partage de générateurs (Mizuno et coll., 1998).

Caractéristiques de I'infection a VHC en hémodialyse

Linfection 2 VHC en hémodialyse est, comme en population générale,
souvent asymptomatique en phase aigué. L'infection chronique conduit habi-
tuellement a des hépatopathies modérées.

23

ANALYSE



Hépatite C — Transmission nosocomiale, état de santé et devenir des personnes atteintes

24

Infection aigué

Comme dans la population générale, I'infection aigué 8 VHC est trés souvent
asymptomatique (Okuda et coll., 1998 ; Espinosa et coll., 2002). Il n’a pas été
décrit d’hépatites fulminantes. Une élévation des ALAT au-dela du taux de
base des patients est régulierement observée (Espinosa et coll., 2000 ; Salama
et coll., 2000). La mise en évidence de ’ARN VHC, possible deés la premiere
semaine aprés la contamination, précéde la détection des anticorps anti-
VHC. Dans une étude comportant 19 cas d’infection aigué, 75 % des patients
ont présenté une séroconversion aprés 1 mois, 93 % apres 2 mois et 100 %
apres 3 mois (Espinosa et coll., 2002). Le passage a une infection chronique a
été observé chez 79 % des patients (Espinosa et coll., 2002) et chez 92 % dans
une autre étude (Okuda et coll., 1998).

Infection chronique

La concentration sérique de TARN VHC est plus faible chez les hémodialysés
que chez des patients infectés a fonction rénale normale (Rampino et coll.,
1999). 11 a été suggéré que cela pourrait étre lié a 'adsorption des particules
virales sur les membranes de dialyse (Okuda et coll., 1996).

Les hémodialysés chroniquement infectés par le VHC présentent une activité
normale des ALAT dans plus de 70 % des cas (Pol et coll., 1993 ; Pereira et
Levey, 1997 ; Salama et coll., 2000). Il importe toutefois de noter que P’acti-
vité des ALAT est significativement plus élevée chez les hémodialysés infectés

par VHC que chez les sujets anti-VHC (+)/ARN VHC (-) ou anti-VHC (=)
(Salama et coll., 2000 ; Espinosa et coll., 2002).

Sur le plan histologique, plusieurs études ont montré que les hémodialysés
infectés par le VHC présentaient des hépatopathies modérées (Rampino et
coll., 1999 ; Alric et coll., 2002). D’autres études ont montré néanmoins des
stades avancés de fibrose ou de cirrhose chez plus de 22 % des patients
(Sterling et coll., 1999 ; Martin et coll., 2000). En fait, 'histoire naturelle de
'infection 2 VHC chez ’hémodialysé est difficile a2 apprécier, compte tenu
d’un taux plus élevé de morbidité et de mortalité par rapport a la population
générale. Deux études ont montré un risque accru d’hépatocarcinome chez les
hémodialysés infectés par le VHC (Maisonneuve et coll., 1999 ; Nakayama et
coll.,, 2000) et plusieurs études ont montré que la mortalité des patients
hémodialysés anti-VHC (+) était supérieure a celle des patients hémodialysés
anti-VHC (=) (Pereira et coll., 1998 ; Stehman-Breen et coll., 1998 ; Espinosa
et coll., 2001a).

Apres transplantation rénale, il a été observé une élévation de la concentra-
tion sérique de ’ARN VHC et une évolution plus sévere de 'hépatopathie
(Rostaing et coll., 1998 ; Campistol et coll., 2002 ; Fabrizi et coll., 2002 ; Pol
et coll.,, 2002). Une étude longitudinale a montré que la progression de la
fibrose aprés transplantation rénale n’était pas liée a I’élévation de la virémie
ou au génotype VHC mais a une faible diversification des populations virales
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(Izopet et coll., 2000). Il importe de noter toutefois que la survie des trans-
plantés rénaux anti-VHC (+) est supérieure a celle des patients hémodialysés
anti-VHC (+) (Knoll et coll., 1997 ; Wolfe et coll., 1999).

Stratégies de prévention

Une meilleure connaissance des mécanismes de transmission du VHC en
hémodialyse et la disponibilité d’outils virologiques performants permettent
aujourd’hui de proposer des stratégies rationnelles de prévention.

Respect des régles d’hygiéne

Tous les auteurs considerent cette mesure comme prioritaire. Il a été pendant
longtemps proposé que le strict respect des régles d’hygiéne universelles
permettait de prévenir la transmission du VHC en hémodialyse : utilisation
systématique de gants, lavage fréquent des mains, nettoyage et désinfection
des surfaces, instruments et machines, absence de partage d’objets entre
patients (Jadoul et coll.,, 1998 ; Kellerman et coll., 1999 ; CDC, 1998 ;
Department of health, 2002). La persistance de la transmission du VHC dans
les unités d’hémodialyse, y compris dans les pays a haut niveau d’hygiéne, a
conduit a introduire récemment des recommandations spécifiques a 'hémo-
dialyse, avec en particulier des programmes de formation et de surveillance
(CDC, 2001 ; European renal association, 2002).

Malheureusement, il a été noté a plusieurs reprises un écart considérable entre
la théorie et la pratique (Arenas Jimenez et coll., 1999). Les raisons évoquées
pour expliquer les breches dans le respect des regles d’hygiene ont été : une
prise en compte prioritaire de la protection individuelle du personnel soignant
(Sepkowitz, 1998), 'absence d’évaluation de I'impact des mesures de sensibi-
lisation a ’hygiéne (Arenas Jimenez et coll.,, 1999), le faible intervalle de
temps entre les séances de dialyse et la nécessité de respecter les plannings.

Surveillance biologique

Il n’existe pas a ce jour de recommandations précises concernant l'utilisation
des tests biologiques dans les centres d’hémodialyse. Il a été montré que le
dépistage des infections 2 VHC par les tests sérologiques de 3¢ génération était
plus efficace que le dépistage par mesure de 'activité des ALAT (Saab et coll.,
2001). Un algorithme basé sur la mesure mensuelle de P'activité des ALAT et
la recherche systématique de PARN VHC par PCR, uniquement en cas
d’élévation de cette derniere au-dela de I'activité de base du patient, a été
récemment proposé (Salama et coll., 2000).

En pratique, le statut VHC doit étre déterminé a I'entrée dans une unité
d’hémodialyse par des tests sérologiques de 3¢ génération et la recherche de
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I’ARN VHC. Les sujets anti-VHC (=)/ARN (=) ou anti-VHC (+)/ARN (-)
bénéficient ensuite d’'une recherche de 'ARN VHC en cas d’élévation de
Pactivité des ALAT, surtout si aucun nouveau médicament n’a été administré.
Cette stratégie, qui évite la réalisation de tests virologiques systématiques,
pourrait étre colit-efficace. En cas de suspicion de transmission nosocomiale,
le génotype VHC doit étre déterminé et si nécessaire une caractérisation par
séquencage permettra de confirmer le mode de transmission.

Dispositif de signalement

Il existe dans certains pays un dispositif de signalement en cas d’infection
aigué afin de mettre en ceuvre rapidement une enquéte épidémiologique et
interrompre la chaine de transmission. En France, la réglementation prévoit
un signalement des nouveaux cas d’'infection 8 VHC aux CCLIN (Centres de
coordination de la lutte contre les infections nosocomiales) et a la DDASS
(Direction départementale des affaires sanitaires et sociales).

Réduction du réservoir viral

Le diagnostic d’'une infection aigué¢ 8 VHC en hémodialyse doit faire discuter
la mise en ceuvre d’'un traitement antiviral par interféron alpha (IFN alpha)
avec un double objectif : éliminer le virus et limiter le risque de transmission a
d’autres patients. Le taux d’éradication virale chez un patient hémodialysé
traité au stade aigu de 'infection semble aussi élevé que celui observé chez des
sujets non dialysés mais il existe trés peu d’études sur cette question, et ces
derniéres portent sur un faible nombre des patients (Gursoy et coll., 2001 ;
Izopet et coll., 2001 ; Espinosa et coll., 2002). Ce taux d’éradication était de
85 % apres un traitement de 4-12 mois a 3 millions d’unités administrées
3 fois par semaine (3 MU X 3/semaine) (Izopet et coll., 2001), mais il n’était
que de 26 % et 50 % aprés un traitement de 3 mois respectivement 2
3 MU x 3/semaine et a 6-10 MU x 3/semaine (Gursoy et coll., 2001). Un
taux d’éradication spontanée de 75 % a également été rapporté (Espinosa et
coll., 2002).

Au stade chronique de I'infection, plusieurs études réalisées au cours de ces dix
derniéres années ont montré que l'interféron alpha présentait chez les hémo-
dialysés une efficacité au moins égale, voire supérieure, a celle observée chez
des sujets non dialysés (Koenig et coll.,, 1994; Pol et coll., 1995;
Raptopoulou-Gigi et coll., 1995 ; Casanovas Taltavull et coll., 1995 ; Chan et
coll., 1997 ; Izopet et coll., 1997 ; Campistol et coll., 1999 ; Huraib et coll.,
1999 ; Pol et coll., 1999 ; Degos et coll., 2001 ; Espinosa et coll., 2001b ;
Hanrotel et coll., 2001). Les taux d’éradication virale allaient de 16 % a 64 %,
pour des posologies de 1,52 3 MU x 3/semaine pendant 6 4 12 mois. Plusieurs
auteurs ont rapporté des observations de transplantés rénaux VHC (+) qui
avaient éradiqué I’ARN viral aprés un traitement par IFN alpha en cours de
dialyse, et n’avaient pas rechuté malgré la mise en route du traitement
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immunosuppresseur (Izopet et coll., 1997 ; Campistol et coll., 1999 ; Huraib et
coll., 1999).

La tolérance de 'IFN alpha est moindre par rapport aux patients non dialysés
avec 15 4 60 % d’interruptions thérapeutiques. Les principaux effets secon-
daires observés sont : des symptdmes généraux (syndrome pseudo-grippal,
asthénie, perte de poids, malaise, myalgies...), des manifestations cardiovascu-
laires, des troubles hématologiques (anémie, leucopénie, thrombopénie), des
manifestations neurologiques (confusion, épilepsie, démence, troubles visuels,
leucoencéphalopathies postérieures...) et des manifestations digestives
(anorexie, diarrhée) (Koenig et coll., 1994 ; Casanovas Taltavull et coll.,
1995 ; Pol et coll., 1995 ; Raptopoulou-Gigi et coll., 1995 ; Chan et coll.,,
1997 ; Izopet et coll., 1997 ; Campistol et coll., 1999 ; Huraib et coll., 1999 ;
Degos et coll., 2001 ; Espinosa et coll., 2001b ; Hanrotel et coll., 2001 ; Kamar
et coll., 2001).

Lefficacité supérieure de I'IFN alpha chez ’'hémodialysé chronique par rapport
a la population générale mais aussi la tolérance médiocre au traitement sont
liées a des différences de pharmacocinétique. Il a été montré qu'apres la
premiere injection sous-cutanée de 3 MU d'IFN alpha, la concentration
maximale (Cmax), le temps nécessaire pour atteindre la Cmax, 'aire sous la
courbe de la concentration d’IFN alpha et la demi-vie de 'lEN alpha étaient
significativement plus élevés chez dix patients hémodialysés chroniques
VHC (+) que chez dix autres patients VHC (+) mais ayant une fonction
rénale normale (Rostaing et coll., 1998 ; Chatelut et coll., 1999).

Lutilisation de l'interféron pégylé est contre-indiquée chez les hémodialysés
chroniques. En effet, la pégylation de I'interféron diminue sa clairance rénale,
augmente sa demi-vie et augmente sa concentration plasmatique. De ce fait, le
risque d’effets indésirables est majeur dans cette population. Lutilisation de la
ribavirine est aussi contre-indiquée chez les hémodialysés chroniques en
raison du risque élevé d’anémie hémolytique (Bruchfeld et coll., 2001).

En France, le schéma recommandé par la Conférence de consensus de
février 2002 est de 3 MU x 3/semaine pendant 6 4 12 mois (Anaes, 2002). Ce
traitement est discuté en priorité pour les hémodialysés VHC (+) en attente
de greffe rénale en fonction de 1'Age et de I'état général. En effet, apres la
transplantation I'interféron alpha est contre-indiqué en raison de la survenue
d’un nombre élevé de rejets aigus. D’autre part, la morbidité et la mortalité
sont accrues chez les sujets infectés par le VHC par comparaison aux sujets
non infectés. Lexamen histologique du foie est indispensable car il permet de
proposer aprés traitement une transplantation combinée foie-rein en cas de
cirrhose.

Isolement

Cette mesure trés controversée consiste a tenir compte du statut VHC dans
I'organisation des soins par hémodialyse au sein d'un méme centre. Il importe
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de noter que 'éventuelle mise en ceuvre de cette mesure doit s’appuyer sur la
présence ou l'absence d’ARN VHC chez les sujets dialysés, et non
sur la présence ou l'absence d’anticorps anti-VHC. En effet, les sujets
ARN VHC (-)/anti-VHC (+) ne sont pas susceptibles de transmettre le
virus ; en revanche, ils peuvent étre réinfectés, car les anticorps anti-VHC ne
sont pas protecteurs. Le tableau 2.III synthétise les arguments en faveur de
cette mesure et ceux s'opposant a sa mise en ceuvre.

Tableau 2.111 : Arguments contre I'isolement, arguments pour I'isolement

Arguments contre Arguments pour

Infectiosité limitée du VHC Efficacité prouvée pour VHB

Manque de performances des tests VHC Vaccin VHC non disponible

Risque de surinfection Différentes stratégies possibles selon les centres :

- isolement complet par secteur

Colt ) i
- séances dédiées

Linfectiosité limitée du virus, le manque de performance des tests pour le
diagnostic d’une infection 2 VHC, le risque accru de surinfection et le cofit
sont les principaux arguments contre l'isolement (Jadoul, 1995 ; Widell et
coll., 1995 ; Jadoul, 1996 ; Natov et coll., 1998). De plus, il a été montré que le
seul renforcement de I'application des régles d’hygiene universelles constituait
un moyen efficace de prévention (Niu et coll., 1992 ; Gilli et coll., 1995 ;
Jadoul et coll., 1998). Cependant, on sait a présent que l'infectiosité du VHC
en hémodialyse est loin d’étre négligeable, les tests actuels ont prouvé leur
fiabilité et aucune étude n’a montré une sévérité accrue de ’hépatopathie
apres surinfection. D’ailleurs, admettre un risque accru de surinfection en cas
de regroupements de sujets porteurs du virus consiste implicitement a
admettre un risque accru d’infection chez des sujets non infectés dialysés a
proximité de sujets infectés.

La stratégie d’isolement associée a I'amélioration de I’hygiéne a prouvé son
efficacité pour limiter la transmission du virus de ’hépatite B dans les centres
d’hémodialyse avant I'introduction de la vaccination anti-VHB (Tokars et
coll., 1998). Cette mesure reste recommandée aujourd’hui pour les patients
infectés par le VHB (CDC, 2001). Malgré des recommandations d’isolement
par différents groupes selon le statut VHC, aucune étude n’a réellement
montré lefficacité d’une stratégie d’isolement dans la transmission du VHC
en hémodialyse. En effet, cette mesure a toujours été accompagnée d’un
renforcement du respect des regles d’hygiene (Calabrese et coll., 1991 ; Muller
et coll.,, 1992 ; Pol et coll., 1993). En I'absence de vaccin disponible contre le
VHC, des stratégies plus rationnelles d’isolement peuvent étre discutées
aujourd’hui grace a une meilleure connaissance des mécanismes de transmis-
sion du virus. Un isolement complet par secteur (patients/générateurs/
personnel) a permis de réduire des chatnes de transmission mais il pose a
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I’évidence des problemes économiques et logistiques. Lutilisation de généra-
teurs dédiés pourrait étre envisagée si la contamination interne des généra-
teurs était un mécanisme fréquent de transmission, ce qui n’est pas le cas. En
revanche, l'organisation de séances de dialyse dédiées en fonction du statut
VHC pourrait en théorie réduire la transmission croisée de patient a patient,
mécanisme essentiel de la transmission nosocomiale. Une stratégie d’isole-
ment dans les centres a prévalence élevée d’infection 8 VHC a été récemment
proposée a 1’échelon européen (European renal association, 2002).

En conclusion, malgré les recommandations d’application stricte des régles
d’hygiene universelles, la transmission nosocomiale du VHC en hémodialyse
persiste, avec une incidence annuelle estimée 4 0,5 %. Les infections survien-
nent sous la forme de cas groupés d’allure épidémique ou de cas sporadiques.
Le mécanisme principal est une transmission croisée favorisée par la proximité
physique entre un patient infecté et un patient non infecté.

Le strict respect des régles d’hygieéne universelles constitue la base des straté-
gies de prévention. Cependant, dans un environnement médical ou le risque
d’exposition au sang est constant et la prévalence de I'infection 2 VHC parfois
trés élevée, des mesures complémentaires pourraient également renforcer la
prévention, en particulier dans des situations d’'urgence ou d’activité intense.

De nouveaux algorithmes de surveillance biologique permettent 'identifica-
tion des nouveaux cas, la mise en ceuvre d’analyses phylogénétiques afin
d’établir la causalité, le signalement des cas aux autorités sanitaires et la
proposition d’'un traitement antiviral. Le traitement des patients chronique-
ment infectés en attente de greffe rénale présente non seulement un intérét
individuel mais également un intérét collectif car il contribue a réduire le
réservoir viral. Enfin, I'organisation de séances de dialyse dédiées selon que les
patients sont porteurs ou non du virus est envisageable lorsque la prévalence
de l'infection dans le centre est élevée.
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Transmission liée aux actes
médicaux et chirurgicaux

Lexistence d’une transmission nosocomiale du virus de I’hépatite C (VHC)
est fortement suspectée. Cependant les données de la littérature sont peu
nombreuses et ne permettent pas de quantifier avec exactitude le risque passé
et le risque résiduel d’infection par le VHC liés aux actes médicaux « inva-
sifs ». Les dernieres études réalisées sur les facteurs de risque chez les patients
ayant une hépatite aigué C ou une séroconversion récente trouvent un anté-
cédent récent d’acte médical « invasif » dans environ 30 % des cas. Bien que
les conditions d’hygiene et d’asepsie se soient considérablement améliorées en
30 ans avec notamment la généralisation de 'usage unique et un respect plus
strict des régles universelles d’hygiene, il est possible que la proportion des
infections d’origine nosocomiale soit relativement stable alors que le nombre
absolu de cas s’est effondré. Ce paradoxe s’explique par le fait que dans les
années 1970-80, ce mode de contamination était peut-étre relativement
fréquent mais largement dominé par le risque lié a la transfusion alors
qu’actuellement le nombre absolu de contaminations nosocomiales est proba-
blement trés faible mais le risque transfusionnel a quasiment disparu.

Les données de la littérature peuvent étre classées en trois groupes :

o les études portant sur les facteurs de risque chez les patients ayant une
hépatite C aigué ou ayant fait une séroconversion récente. Ces études n’ont en
général pas de grande valeur sur le plan épidémiologique car les données ne
sont pas confrontées a celles d’'une population témoin ;

e les études cas-témoins basées sur un questionnaire plus ou moins complet
portant sur les antécédents. Elles comparent un groupe de malades infectés a
un ou plusieurs groupes de témoins non infectés. Aucune de ces études n’est
parfaite mais elles permettent la mise en évidence d’un risque de transmission
du VHC associé a la pratique de certains actes médicaux ou chirurgicaux
réalisés dans les années 1970-80. Ces études ne sont en général pas pertinentes
pour évaluer le risque nosocomial résiduel. Par ailleurs, elles ne permettent pas
de définir exactement les modes de contamination (acte lui-méme, transfu-
sion ignorée, matériel mal décontaminé, anesthésie, éventuellement trans-
mission par le soignant...) ;

e les observations de transmissions de malade & malade ou de médecin a
malade. La transmission est prouvée par l'analyse phylogénétique des
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séquences d’ARN du VHC retrouvées chez le sujet contaminant et chez les
sujets contaminés. Ces études n’ont aucune valeur sur le plan épidémiologique
mais elles permettent parfois de définir des pratiques a risque et donc de
corriger des erreurs et de sensibiliser les personnels aux régles universelles
d’hygiene.

Evaluation du risque nosocomial
chez les patients ayant une hépatite C aigué
ou ayant fait une séroconversion récente

Ces études sont peu nombreuses et le nombre de malades inclus est en général
faible. Un antécédent de geste médical « invasif » est retrouvé dans 23 245 %
des cas.

Dans une étude belge réalisée de 1994 2 1997, il s’agissait de cystoscopie avec
ou sans biopsie, d’'urographie intraveineuse, de lithotripsie extracorporelle, de
cholécystectomie par voie coelioscopique, de coloscopie et de gastroscopie
avec biopsie (Delwaide et coll., 1998).

Dans une étude allemande réalisée de 1998 a 2001, cela concernait essentiel-
lement des interventions chirurgicales (dentaire, cardiaque, gynécologique,
digestive, ORL, vasculaire et dermatologique) (Jaeckel et coll., 2001).

Une étude frangaise a recherché les facteurs de risque chez des donneurs de
sang ayant fait une séroconversion entre deux dons. Entre le 1" janvier 1994
et le 31 décembre 2000, 159 donneurs de sang ont présenté une séroconver-
sion anti-VHC. Le nombre de séroconversions a diminué au cours du temps
avec 30 cas par an environ entre 1994 et 1996 et 14 cas par an entre 1999 et
2000. Parmi ces sujets, 112 ont pu étre interrogés sur leurs facteurs de risque.
Lexposition nosocomiale était le facteur de risque identifié le plus fréquem-
ment (33 %), 18 % des patients présentaient un antécédent de geste médical
« invasif » (endoscopie, arthroscopie...) et 15 % une intervention chirurgi-
cale sans transfusion. Par ailleurs, aucun facteur de risque n’a pu étre retrouvé
chez 30 % des sujets interrogés (Pillonel et Laperche, 2001). Les résultats de
cette étude semblent confirmer la persistance d’un risque nosocomial en
France entre 1994 et 2000. Cependant, le nombre de nouveaux cas d’infec-
tion a diminué de moitié pendant cette période. Il est impossible a partir de ces
données d’extrapoler sur le plan national le nombre absolu et le pourcentage
de cas incidents car il s’agit d’'une population présélectionnée par un interro-
gatoire dont le but est d’éliminer du don de sang les populations a risque
d’infection par le VHC (toxicomanes entre autres). Ceci peut augmenter
artificiellement la part relative liée au risque nosocomial par rapport au risque
lié a la toxicomanie. D’autre part, 'absence de groupe controle ne permet pas
de tirer des conclusions formelles sur le lien entre I'infection et un antécédent
médicochirurgical plus ou moins récent.
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Evaluation du risque nosocomial a partir d’études
cas-témoins

Sur six études cas-témoins publiées, quatre ont été réalisées en France
(Andrieu et coll., 1995 ; Galindo-Migeot et coll., 1997 ; Merle et coll., 1999 ;
Raguin et coll., 2002) et deux en Italie (Mele et coll., 1994 et 2001). Pour des
raisons de pertinence, nous avons analysé toutes les études francaises et une
seule étude italienne, qui a porté sur les facteurs de risque chez un grand
nombre de sujets ayant une hépatite C aigué (Mele et coll., 2001). Les quatre
études francaises ont recherché les facteurs de risque chez des malades ayant
une infection chronique par le VHC : dans deux d’entre elles (Andrieu et
coll., 1995 ; Merle et coll., 1999), tous les cas connus étaient inclus, quels que
soient les antécédents, alors que dans les deux autres, les malades avec des
antécédents de transfusion, de toxicomanie intraveineuse, d’exposition
professionnelle ou de contacts sexuels étaient exclus.

Une premiére étude a porté sur une population de 2 607 sujets hospitalisés en
1991 dans les services d’hépato-gastroentérologie de la région parisienne
(Andrieu et coll., 1995). Parmi ces patients, 147 étaient anti-VHC positifs
(prévalence 5,6 %) et ont été comparés aux 2 460 patients anti-VHC néga-
tifs. Les cas n’étaient pas sélectionnés en fonction des facteurs de risque.

Une étude cas-témoins en population générale a été réalisée a Toulouse entre
1990 et 1996 (Galindo-Migeot et coll., 1997). Les individus anti-VHC posi-
tifs ont été sélectionnés car ils n’avaient pas de facteur de risque reconnu. Ils
ont été appariés sur ’Age et sur la période d’exposition a deux types de témoins
séronégatifs : un issu de entourage familial du cas et un donneur de sang. Au
total : 411 sujets ont été interrogés dont 164 cas, 103 témoins familiaux et
144 témoins donneurs de sang, ces deux groupes de témoins ont été regroupés
pour I’étude analytique.

La troisieme étude cas-témoins a été menée a Fécamp en population générale
entre avril 1994 et septembre 1996 (Merle et coll., 1999). Il y avait 178 cas
anti-VHC positifs, non sélectionnés, inclus et appariés a deux témoins. Le
premier témoin était recruté par le médecin généraliste, il s’agissait du premier
sujet consultant vu aprés le cas correspondant aux critéres d’inclusion et
donnant son accord écrit, le deuxiéme était tiré au sort sur le registre électoral
de la commune de Fécamp par le centre coordinateur.

Une étude cas-témoins multicentrique frangaise plus récente (Raguin et coll.,
2002) a inclus, en 1997, 450 cas n’ayant aucun antécédent de transfusion ou
de prise de drogue et les a comparé a 750 contrdles tirés au sort dans
'annuaire.

Toutes ces études ont utilisé des questionnaires préétablis plus ou moins
complets et plus ou moins précis sur les antécédents médicaux et chirurgicaux.

Dans I'étude d’Andrieu et coll., un antécédent de biopsie per-endoscopique
(endoscopie digestive, bronchique, urologique ou autre) était un facteur de
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risque indépendant de contamination uniquement chez les sujets de plus de
45 ans (OR 2,7;1C 95 % : 1,4-5,4). Sur 'ensemble de la population et apres
exclusion des sujets ayant un antécédent de toxicomanie ou d’hépatopathie
chronique, la biopsie per-endoscopique ressortait comme facteur indépendant
de risque uniquement en analyse univariée (OR 5,2 ; IC 95 % : 1,6-16,5).

Dans I'étude de Galindo-Migeot et coll., la gastroscopie sans biopsie (OR 3,1 ;
IC99 % :1,1-9,3) ou avec biopsie (OR 3,8 ; IC 99 % : 0,7-20,1), la coloscopie
avec biopsie (OR 8,5 ; IC 99 % : 0,7-97,8) et la chirurgie de 'appareil génito-
urinaire (OR 2,7 ; IC 99 % : 1,1-7,0) étaient les seuls facteurs indépendam-
ment associés aux marqueurs sérologiques de I’hépatite. Aucune association
significative n’était retrouvée pour les autres endoscopies (arthroscopie, bron-
choscopie), ni pour les autres gestes chirurgicaux.

Létude de Merle et coll. trouvait comme facteurs de risque indépendants un
antécédent d'intervention chirurgicale (OR 2,5; IC 95 % : 1,00-6,36), de
soins médicaux apres un accident (OR 1,51 ; IC 95 % : 1,00-2,29) ou de soins
nécessitant des injections (infiltrations, mésothérapie...) (OR 2,24 ; IC 95 % :
0,98-5,11). En revanche, un antécédent d’endoscopie digestive ne sortait pas
comme facteur de risque indépendant.

Dans I’étude de Raguin et coll., de nombreux facteurs de risque indépendants
d’infection par VHC étaient retrouvés. Cette étude confirmait le role possible
de 'endoscopie digestive avec ou sans biopsie (OR 1,9 ; IC 95 % : 1,4-2,7).
Un antécédent d’hospitalisation en chirurgie (OR 1,7 ; 1C 95 % : 1,2-2,4) ou
en médecine (OR 2,1 ;1C 95 % : 1,5-2,9) était également un facteur de risque
indépendant. Les autres facteurs de risque indépendants étaient : une inter-
ruption volontaire de grossesse, des scléroses de varices des membres infé-
rieurs, des traitements par électrocoagulation, des soins d’ulceres cutanés,
'acupuncture, des injections IM ou IV, des injections d’immunoglobulines
anti-tétaniques.

Ces études montrent qu'un certain nombre d’hépatites C ont pu étre dues a
des contaminations nosocomiales, survenues dans la trés grande majorité des
cas largement avant 1990. Ainsi, dans I’étude de Galindo-Migeot et coll.,
78 % des endoscopies ont été réalisées avant 1991. Les dates de la chirurgie
génito-urologique étaient antérieures a 1985 pour 86 % des cas et 91 % des
témoins. Ces études ne permettent donc pas véritablement de tirer des
conclusions sur le risque nosocomial résiduel apres 1990. Il est également a
noter que les OR sont souvent peu importants et que l'intervalle de confiance
inclut parfois 1, ce qui ne permet pas de tirer des conclusions formelles sur le
risque d’infection par le VHC associé a certains actes.

Le risque résiduel a peut-étre été mieux appréhendé dans une étude
cas-témoins italienne qui s’est basée sur le registre italien des hépatites virales
aigués (SEIEVA) (Mele et coll., 2001). Le SEIEVA a été établi en 1985 et
couvre 40 a 57 % de la population italienne. Entre 1994 et 1999, 1 023 cas
avec un tableau clinique et biologique compatible avec une hépatite aigué C
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ont été comparés a 7 158 témoins ayant une hépatite aigué¢ A. Un question-
naire standardisé portant entre autre sur I'exposition a un risque parentéral
dans les six mois précédant ’hépatite aigué a été utilisé. Parmi les patients qui
présentaient une hépatite aigué C, 25 % (261/1 023) avaient eu au moins une
procédure médicale « invasive » dans les six mois qui ont précédé la maladie
contre seulement 4,9 % chez les patients ayant une hépatite aigué A. Parmi les
patients qui ont eu des endoscopies avec biopsie, 40 % (19/47) ont eu une
biopsie endoscopique gastro-intestinale. analyse multivariée montrait que
les hépatites C aigués étaient associées avec différents types d’intervention
chirurgicale, I'association la plus forte était retrouvée avec des interventions
chirurgicales gynéco-obstétricales, digestives, cardiovasculaires et ophtalmo-
logiques. Cette étude confirme le risque d’infection par le VHC en cas
d’antécédents chirurgicaux et d’endoscopies avec biopsie. Cest la seule étude
trouvant comme facteur indépendant de risque d’infection par le VHC les
antécédents de chirurgie dentaire.

Les tableaux 3.Ia, 3.Ib et 3.Ic résument les résultats des analyses multivariées
sur les facteurs de risque nosocomiaux d’infection par le VHC dans les diffé-
rentes études.

Tableau 3.la : Résultats® des analyses multivariées pour la chirurgie dans les
différentes études cas-témoins

Galindo-Migeot Merle 1999, Raguin 2002, Mele 2001, Italie
1997, France France France
Période de recrutement ~ 1990-1996 1994-1996 1997-2001 1994-1999
Nb de cas/nb de témoins  164/247 178/319 450/757 1023/7 158
Antécédents chirurgicaux NS 2,5 (1,00-6,36) 1,7 (1,2-2,4)""
Chir. uro-génitale 2,7 (1,1-7,0 1,36 (0,87-2,13) 12,1 (5,6-26,3)" 2
Chir. abdominale NS 1,39 (0,66-2,92) 7,0 (3,2-14,9)
Chir. ophtalmologique 52 (1,1-23,2)*
Chir. cardiovasculaire 4.4 (1,4-11,9)
Chir. orthopédique NS 3,5 (1,6-7,5)
Chir. cervico-faciale NS
Soins apres accident/ 1,51 (1,00-2,29) 3,0 (1,5-6,5)

petite chirurgie

$ Les résultats sont exprimés en odds ratio et en intervalle de confiance (& 95 % sauf pour I'étude de Galindo-Migeot
ou lintervalle de confiance est a 99 %).

NS : non significatif en analyse univariée ; * : significatif en analyse multivariée ; ' : excepté chirurgie obstétricale ;
2 chirurgie gynéco-obstétrique pour les femmes uniquement
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Tableau 3.Ib : Résultats® des analyses multivariées pour I’endoscopie dans les
différentes études cas-témoins

Andrieu 1995, Galindo-Migeot Merle 1999, Raguin 2002, Mele 2001,

France 1997, France  France France ltalie
Période de recrutement 1991 1990-1996 1994-1996 1997-2001 1994-1999
Nb de cas/nb de témoins  147/2 460 164/247 178/319 450/757 1023/7 158

Endoscopie (digestive, NS
bronchique...)

Endoscopie + biopsie 1,23 (0,79-1,92) 1,9 (1,4-27)* 21 (1,2-3,6)
Gastroscopie sans biopsie 1,1-9,3)*

3,1 (
Gastroscopie avec biopsie 3,8 (0,7-20,1*
Coloscopie sans biopsie 1,5 (0,6-4,0)
Coloscopie avec biopsie 8,5 (0,7-97,8)
Bronchoscopie NS NS NS
Biopsie (tout organe) 2,7 (1,4-54)"" 1,49 (0,85-2,63) NS

per-endoscopique

$ Les résultats sont exprimés en odds ratio et en intervalle de confiance (& 95 % sauf pour I'étude de Galindo-Migeot
ou lintervalle de confiance est a 99 %).

NS : non significatif en analyse univariée ; * : significatif en analyse multivariée ; ' : uniquement chez les sujets de
plus de 45 ans

Observations de transmissions nosocomiales du VHC

Différents articles ont relaté des transmissions nosocomiales du VHC en
milieu hospitalier, de patient A patient, et aussi de personnel soignant 2
patient.

Transmissions de médecin a malade

Deux articles ont rapporté des cas de transmission du VHC de chirurgiens a
leurs patients. Un chirurgien cardiovasculaire espagnol a contaminé 5 mala-
des parmi les 222 qu'il avait opérés entre 1988 et 1994. ’analyse phylogéné-
tique a confirmé I’existence des mémes souches virales chez le chirurgien et ses
patients. Le risque cumulé de contamination sur la période était de 2,2 %

(Esteban et coll., 1996).

Un patient anglais a fait en 1994 une hépatite C aigué aprés une chirurgie
cardiovasculaire. Penquéte a montré qu’il avait probablement été contaminé
par un de ses chirurgiens, qui était infecté par un génotype 4 comme lui
(aucune enquéte phylogénétique n’a été réalisée). Les 278 autres patients
opérés par le méme chirurgien ont pu étre testés pour le VHC. Seul le patient
index a, semble-t-il, été contaminé. Il a été estimé que le risque de transmis-

sion était de 0,36 % (IC 95 % : 0,0061 %-1,98 %) (Duckworth et coll., 1999).
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Tableau 3.Ic : Résultats® des analyses multivariées pour les facteurs de risque
nosocomiaux (hors chirurgie et endoscopie) dans les différentes études

cas-témoins

Andrieu 1995, Galindo-Migeot Merle 1999, Raguin 2002, Mele 2001,
France 1997, France  France France Italie
Période de recrutement 1991 1990-1996 1994-1996 1997-2001 1994-1999
Nb de cas/nb de témoins  147/2 460 164/247 178/319 450/757 1.023/7 158
Hospitalisation en NS NS 2,1 (1,5-2,9)
médecine
Soins dentaires NS NS NS NS 2,8 (1,4-5,7)
Proctologie NS NS
Arthroscopie NS NS
Mésothérapie, infiltrations NS 2,24 (0,98-5,1)+" NS
Immunoglobulines 1,7 (1,1-2,6)
anti-tétaniques
Injections IM 1,4 (1,0-1,9)*
Injections IV 1,7 (1,1-2,7)*
Séances de NS NS
désensibilisation
Acupuncture NS NS 1,4 (0,87-2,27) 1,6 (1,1-2,2)*
Liposuccion NS
Artériographie, NS NS
coronographie
Pédicure NS NS 1,8 (1,2-2,6)*
Ponction lombaire, 1,63 (0,77-3,44) NS
ponction pleurale
Soins dermatologiques NS NS 1,5 (0,5-4,7)
Sclérose de varice 1,7 (1,0-2,6)*
Electrocoagulation 3,0 (1,2-7,7)*

Soins d'ulcéres

VG
Fausse couche
Accouchement

NS

10,0 (2,4-42)*

18 (1,1-2,9)"
NS
NS

$ Les résultats sont exprimés en odds ratio et en intervalle de confiance (3 95% sauf pour létude de
Galindo-Migeot ou l'intervalle de confiance est a 99 %).
NS : non significatif en analyse univariée ; * : significatif en analyse multivariée ; ' : antécédent de mésothérapie,

d'infiltrations ou d'injections
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Une vaste enquéte rétrospective a été menée en Allemagne aupres de
2 286 patientes opérées entre 1993 et 2000 par le méme gynécologue apres
que ce dernier avait contaminé une de ses patientes lors d'une césarienne. Le
dépistage sérologique a trouvé sept autres patientes anti-VHC positives.
Cependant, I'analyse phylogénétique n’a pas retrouvé d’homologie entre les
séquences d’ARN viral du chirurgien et des patientes, en dehors de la patiente
index. Le risque de transmission cumulé était donc de 0,04 % (1/2 286, IC
95 % : 0,008 %-0,25 %) (Ross et coll., 2002).

Entre mai et juin 1998, une infection par le VHC a été constatée chez
5 patients qui venaient d’étre opérés dans un hopital allemand. Lenquéte
indépendante qui a été réalisée a permis de montrer que ces patients avaient
probablement été contaminés par un infirmier anesthésiste qui était en phase
d’infection aigué. L'enquéte virologique phylogénétique a montré que ce
dernier avait été contaminé par une patiente en avril 1998. Cet infirmier
préparait les seringues d’anesthésiques, mettait en place les cathéters veineux
et artériels et intubait les malades. Il ne portait jamais de gants et il s’était
blessé a un doigt au début du mois d’avril en ouvrant un flacon. Malgré le fait
que la blessure n’était pas cicatrisée, il avait enlevé son bandage au bout de
4 jours. Il avait participé a 39 interventions chirurgicales entre le 28 avril
1998 (jour de sa contamination probable) et le 9 juin 1998 (date de la
contamination du dernier patient) et par la suite, il a fait un tableau d’hépa-
tite C aigué ictérique entrainant un arrét de travail. Cenquéte faite aupres de
I’ensemble du personnel a révélé plusieurs erreurs d’hygiene dans cet hopital,
notamment I'absence fréquente du port de gants par le personnel, I'utilisation
et la réutilisation de flacons multidoses d’héparine, d’anesthésiques, de solu-
tions salines avec changement de ces flacons tous les deux jours... (Ross et

coll., 2000).

Transmissions de patient a patient

Des cas de transmission de patient & patient ont été rapportés, soit sous forme
de mini-épidémie, soit sous forme d’observation individuelle apres la décou-
verte d'une hépatite aigué chez un sujet.

Entre 1990 et 1993, 37 malades hospitalisés dans une unité d’hématologie en
Suéde ont été contaminés par le VHC (Allander et coll., 1995). Une analyse
des souches virales par séquencage de la région hypervariable du géne E2 a
retrouvé cing souches virales, chez respectivement 2, 3, 4, 6 et 15 malades.
Lenquéte virologique a permis d’éliminer une contamination par l'intermé-
diaire des transfusions ou par I’équipe médicale. Bien qu’aucune erreur métho-
dologique n’ait pu étre mise en évidence, ’analyse phylogénétique a prouvé la
transmission entre différents malades et donc une probable transmission noso-
comiale.

Une autre épidémie survenue entre 1990 et 1993, a également été décrite,
dans une unité d’oncologie pédiatrique suédoise (Widell et coll., 1999).
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Lanalyse phylogénétique des souches virales chez les dix patients ayant une
infection a permis d’affirmer la transmission de malade 4 malade. Dans cette
épidémie, la transfusion et le personnel médical ont pu étre mis hors de cause.
Bien qu’aucune preuve formelle n’ait pu étre apportée, les auteurs de I’article
ont suspecté une transmission par le biais de la réutilisation de mémes flacons
d’héparine d’'un malade a un autre. La réutilisation d’'un flacon multidoses
d’héparine a également été fortement suspectée comme la cause d’une
épidémie d’hépatite aigué C survenue en Italie en 1995 chez quinze volon-
taires sains ayant participé a des études de pharmacocinétique. 'analyse
phylogénétique a permis de démontrer qu’il y a probablement eu transmission
du virus d'un sujet a tous les autres (Larghi et coll., 2002).

Une enquéte épidémiologique et phylogénétique francaise a montré que
34 enfants sur 108 (31 %) atteints de mucoviscidose ou de diabete, hospita-
lisés dans le méme établissement de soins entre 1983 et 1991, ont été conta-
minés par le VHC, probablement par I'intermédiaire d’un auto-piqueur pour
la mesure de la glycémie capillaire (Desenclos et coll., 2001).

Un cas de transmission de malade & malade a été rapporté lors d’interventions
chirurgicales orthopédiques au Danemark. Lanalyse phylogénétique a
confirmé qu'il existait la méme souche virale chez les deux patients. Les
auteurs suggérent que la contamination aurait pu se faire via certains compo-

sants réutilisables du systeme de ventilation per-opératoire (Heinsen et coll.,
2000).

La transmission par I'intermédiaire du systéme de ventilation per-opératoire
avait également été suspectée dans la contamination de 5 patients australiens
ayant été opérés le méme jour, dans le méme bloc opératoire, en 1993. Les
experts avaient noté qu'aucun filtre n’était utilisé sur ce systeme de ventilation
(Bowden et coll., 1997). Cependant, dans la mesure ou il parait peu probable
que le VHC soit présent dans I'air expiré, cette voie de contamination a été
remise en cause par plusieurs experts en hygiene (Raag, 1994).

Seuls 2 cas de transmission du VHC lors d’endoscopie digestive ont fait I'objet
d’une publication. Le premier est survenu aprés un cathétérisme rétrograde
des voies biliaires. Il n’y a pas eu d’analyse phylogénétique des souches virales
mais la chronologie des événements cliniques et biologiques était compatible
avec une contamination lors de cette procédure. Les auteurs de I'article ont
incriminé une désinfection insuffisante de 'endoscope avec I'utilisation de

glutaraldéhyde a 0,7 % au lieu de 2 % (Tennenbaum et coll., 1993).

Plus récemment, Bronowicki et coll. (1997) ont décrit la survenue en 1995
d’une hépatite aigué C chez un couple six semaines aprés qu’ils avaient tous les
deux passé une coloscopie. enquéte a montré que le patient qui les avait
précédés avait une hépatite chronique C. Lanalyse phylogénétique des
souches virales a mis en évidence une homologie des séquences, confirmant la
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transmission d’'un patient aux deux autres. C'analyse des procédures de désin-
fection des endoscopes a révélé des erreurs, avec notamment un défaut d’écou-
villonnage des canaux opérateurs et peut-étre un défaut de décontamination
des pinces a biopsie. Uenquéte a également révélé qu'il y avait peut-étre eu un
non respect des régles universelles d’hygiéne, puisqu’il arrivait a 'anesthésiste
de réutiliser la méme seringue d’anesthésique d’'un malade a l'autre. Il n’est
donc pas certain que ce soit le matériel endoscopique qui ait été la source de la
contamination.

Régles de bonnes pratiques pour éviter la transmission
nosocomiale du VHC

Les études montrent que la transmission nosocomiale du VHC est ou a été
possible lors d’interventions chirurgicales ou d’actes endoscopiques, notam-
ment digestifs. Cependant, mettre en évidence une augmentation du risque
d’infection par le VHC en cas d’antécédent d’acte médicochirurgical particu-
lier ne veut pas forcément dire que la contamination s’est faite par l'acte
lui-méme. Ainsi, la plupart des études cas-témoins ont tenu compte d’antécé-
dents bien antérieurs a 1990. Il est donc possible qu’une partie des contami-
nations post-chirurgicales soient dues a des transfusions méconnues par le
patient 2 une période ol cette pratique était extrémement répandue et a haut
risque de transmission du VHC.

Lanalyse des observations récentes d’infections nosocomiales indique qu'’il
existe souvent un non respect des régles universelles d’hygiene, notamment la
réutilisation d’'un méme flacon multidoses d’'un malade a un autre par I'anes-
thésiste. Or, une étude de pratiques réalisée dans les départements d’anes-
thésie des hopitaux universitaires de Pittsburgh et du Michigan aux Etats-
Unis en 1988 a signalé que cette pratique était trés courante. Un
questionnaire anonyme a été rempli par 48 anesthésistes seniors, 48 infirmie-
res, 31 internes et 12 éléves infirmiéres en anesthésie. Les personnes interro-
gées avouaient réutiliser la méme seringue d’anesthésique d’un malade a un
autre : tout le temps pour 31 % d’entre elles, fréquemment pour 42 %, rare-
ment pour 17 %. Seules 10 % des personnes interrogées ne réutilisaient jamais
la méme seringue. Par ailleurs, 98 % des personnes interrogées disaient utiliser
un flacon multidoses ouvert par une autre personne inconnue et 75 % remplis-
saient des seringues usagées a partir d’un flacon multidoses (Kempen, 1989).

Linfection nosocomiale peut également se faire par I'intermédiaire d’'un maté-
riel mal décontaminé. Par exemple, les endoscopes sont des instruments
complexes et extrémement fragiles qui ne peuvent pas étre stérilisés entre
deux malades. Des mesures modernes et efficaces de désinfection des endos-
copes ont été publiées des 1988 par les sociétés savantes anglo-saxonnes
d’endoscopie digestive (Anonyme, 1988a et b). Malgré une diffusion de ces
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recommandations en France, une enquéte de pratiques réalisée dans 23 servi-
ces d’endoscopie digestive publics et privés de Gironde en 1988 a montré que
seuls 6 centres respectaient des procédures de désinfection complétes. Dans
12 centres, les canaux opérateurs de 'endoscope n’étaient pas nettoyés entre
deux malades et dans 8 centres, les endoscopes n’étaient pas désinfectés avec
du glutaraldéhyde aprés chaque utilisation (Raymond et coll., 1990). Ceci a
conduit 2 la publication de la circulaire DGS/DH n® 236 du 2 avril 1996, qui
rappelait les recommandations pour la désinfection des endoscopes. Une
procédure de désinfection correcte doit comprendre un écouvillonnage et un
brossage des canaux internes, un nettoyage avec un détergent, un ringage et
une désinfection pendant 20 minutes avec une solution de glutaraldéhyde a
2 %, suivie d’'un rincage. Plusieurs études ont montré que ces procédures
étaient efficaces contre le VHC in vivo et également aprés contamination
expérimentale des canaux avec du sérum infecté (tableau 3.1I).

Tableau 3.11 : Etudes évaluant I'efficacité* des procédures de désinfection des
endoscopes digestifs

Auteur Examen Matériel Recherches d’ARN du VHC positives
T T2 T3
Rey, 1995 Gastroscopie + biopsie Canal opérateur 2/39 (5 %) 0/39 0/39
Allemand, 1995  Gastroscopie + biopsie Canal opérateur 019 - 019
Luu Duc, 1998 Contamination in vitro Canal opérateur 10/10 (100 %) 0/10 0/10
Deflandre, 2001  Gastroscopie + geste Canal opérateur 10/19 (53 %) 019 019
Bécheur, 2000 Gastroscopie + biopsie Canal opérateur 13/48 (27 %) 1/48 (2%)  0/48
Pince 3/48 (6 %) 0/48 0/48
Rémy, 1999 Gastroscopie + biopsie Pince 18/25 (72 %) - 0/25
Contamination in vitro Pince 19/20 (95 %) - 0/25
El Ray, 2001 Gastroscopie — Sclérose  Aiguille 2/20 (10 %) Non fait 2/20

varices cesophagiennes

* Lefficacité était évaluée par la recherche de 'ARN du VHC par PCR apreés gastroscopie chez des sujets infectés
ou aprés contamination des endoscopes directement avec du sérum de malades.
T1: apres examen ; T2 : apres lavage avec un détergent ; T3 : apres désinfection avec du glutaraldéhyde

Ces procédures semblaient également efficaces pour la désinfection du maté-
riel annexe (pinces...). En 1994, le principe de la non-réutilisation des dispo-
sitifs médicaux a usage unique avait été rappelé (circulaire DGS/SQ3,
DGS/PH2-DH/EM 1 n° 51 du 29 décembre 1994). Par ailleurs, depuis
septembre 2001, les pinces utilisées lors d’endoscopies digestives doivent
obligatoirement étre a usage unique (décision du 18 juin 2001, JO n° 150 du

30 juin 2001).

Deux études francaises récentes ont montré que le respect des procédures de
désinfection éliminait le risque d’infection par le VHC lors d’endoscopies
digestives. Ainsi, 1 981 sujets devant bénéficier d’une endoscopie digestive au
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CHU de Lyon entre 1995 et 1998 ont été divisés en deux groupes. Le premier
groupe (n =1063) n’avait pas d’antécédent d’endoscopie et le deuxieme
groupe avait un antécédent d’endoscopie (n =918; 3,3 endoscopies en
moyenne). La prévalence des anticorps anti-VHC était similaire dans les deux
groupes (2 %) (Gaudin et coll., 2000). L'absence de risque de contamination
par VHC était confirmée chez 97 sujets ayant un antécédent de coloscopie :
aucun n’était anti-VHC positif (Karsenti et coll., 1999).

Il apparait donc que la transmission du VHC lors d’actes médicaux « invasifs »
est le plus souvent due a des erreurs I’hygiéne ou de désinfection et on peut
donc penser qu’elle peut étre largement évitée.

En conclusion, la transmission nosocomiale du VHC est ou a été possible,
notamment lors d’interventions chirurgicales, d’endoscopies digestives avec
ou sans biopsie et lors de traitements par injections ou infiltrations. Il n’est
cependant pas possible de quantifier 'importance de ce risque par rapport aux
autres modes de contamination, notamment pour la période actuelle. La
transmission du VHC lors de ces actes « invasifs » était le plus souvent due au
non respect des régles universelles d’hygiéne — notamment 'usage unique
pour les substances injectables et/ou pour le matériel consommable — et au
non respect des procédures de désinfection ou de stérilisation du matériel
telles qu’elles ont été définies par les sociétés savantes ou par les circulaires du
ministere de la Santé et dont l'efficacité a été prouvée. Le risque nosocomial
résiduel sera peut-étre mieux appréhendé par I'étude cas-témoins qui est
menée actuellement par I'Institut de veille sanitaire (InVS) et qui porte sur
des cas ayant présenté une séroconversion anti-VHC récente. En termes de
santé publique, I'objectif est d’atteindre le risque nosocomial viral zéro. Cela
passe peut-étre :

e par la prise de conscience par tous de 'existence de ce risque et de 'effica-
cité des reégles universelles d’hygiene pour le diminuer ;

e par la multiplication des enquétes de pratiques pour détecter les erreurs
d’hygiene connues ou moins connues pouvant étre source de transmission
virale ;

e par la diffusion par le ministere de la Santé des conclusions de ces enquétes
et des enquétes d’hygiene menées par les CCLIN (Centres de coordination de
la lutte contre les infections nosocomiales) ou 'InVS lors de la découverte de
cas d’infections nosocomiales par le VHC, directement aupres des profession-
nels de santé médicaux et paramédicaux. Cela permettrait une réflexion sur la
pratique quotidienne de chacun et peut-étre une prise de conscience des
erreurs commises ;

e par « l'officialisation » des régles d’hygiene édictées par les sociétés savantes
et par la publication de circulaires ministérielles rappelant ces regles ;

e par une prise en compte, dans la cotation des actes et dans la nomenclature,
des investissements que doivent faire les professionnels de santé pour respecter
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dans de bonnes conditions les regles d’hygiene et I'usage unique de certains
matériels.
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Modélisation des risques
de transmission nosocomiale

Des cas et des séries de cas ont été rapportés dans la littérature médicale faisant
état de la transmission du virus de I'hépatite C (VHC) a un patient au cours
d’actes invasifs diagnostiques ou thérapeutiques (Esteban et coll., 1996 ;
Bronowicki et coll., 1997 ; Brown et coll., 1999 ; Duckworth et coll., 1999 ;
Irish et coll., 1999 ; Izopet et coll., 1999 ; Delarocque-Astagneau et coll.,
2002). Les principaux actes invasifs incriminés sont ’hémodialyse, I'endos-
copie digestive et la chirurgie. Des études épidémiologiques étiologiques ont
par la suite comparé des groupes de sujets pour mettre en évidence une
association entre chacun des actes invasifs et la transmission du VHC. Des
enquétes transversales ont comparé, a un instant donné, la prévalence du
VHC dans une population exposée a un acte invasif a la prévalence du virus
dans des populations témoins. Les enquétes cas-témoins ont comparé la
fréquence d’une exposition antérieure a un acte invasif chez des sujets infectés
par le VHC (les cas) et chez les sujets non infectés par le virus pris comme
témoins (Comandini et coll., 1998 ; Gaeta et coll., 1999 ; Merle et coll.,
1999 ; Mele et coll., 2001).

Ces études épidémiologiques ne permettent pas d’estimer le risque ou la
probabilité de contamination au cours d’un acte. Cette probabilité ne peut
étre estimée qu’a partir d’une enquéte de cohorte. Les sujets seraient alors
inclus dans I’étude au moment de leur exposition a un acte invasif et seraient
suivis au cours du temps pour recueillir I'information concernant la survenue
d’une séroconversion au virus de ’hépatite C. Ce type d’enquéte est toutefois
difficile a réaliser. En effet, la probabilité de transmission du VHC apres un
acte invasif étant tres faible, une telle enquéte devrait s’appuyer sur un effectif
élevé de sujets, pour que le nombre de transmissions et la puissance de 1'étude
soient suffisants. Le risque de transmission du VHC peut étre plus facilement
estimé A partir d'une modélisation mathématique.

Les modeles mathématiques utilisent des données établies et en I'absence de
celles-ci, ils se basent sur un certain nombre d’hypotheéses et de scénarios pour
modéliser la transmission d’un agent pathogéne. La robustesse des hypothéses
est par la suite testée en utilisant une analyse de sensibilité. En matiére de
transmission des agents pathogénes, une telle modélisation permet d’estimer
d’'une part le risque de transmission et d’autre part lefficacité et I'impact
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potentiels des procédures mises en place pour diminuer ce risque. De plus, ces
modeles, qui peuvent également intégrer des données de cofits, permettent
d’évaluer I'impact de procédures mises en place en termes de coiit et de
coflit-efficacité.

Dans la littérature médicale, la transmission du VHC aux patients au cours des
actes invasifs n’a été modélisée que dans un seul article (Ross et coll., 2000). Il
s'agit d’un travail sur le risque de transmission du VHC au cours de I'acte
chirurgical, des chirurgiens aux patients. La transmission par 'hémodialyse,
I’endoscopie digestive et les soins dentaires n’a jamais été modélisée. En
revanche, de nombreuses études ont utilisé des modeles mathématiques pour
évaluer le risque de transmission du VHC aux patients par la transfusion de
produits sanguins labiles (Couroucé et Pillonel, 1996a et b ; Schreiber et coll.,
1996 ; Laperche et coll., 1998 ; Lopez-Plaza et coll., 1999 ; Kleinman et coll.,
2000 ; Pereira et Sanz, 2000 ; Weusten et coll., 2001 ; Pillonel et coll., 2002),
et aux personnels soignants lors de la survenue d’un accident d’exposition au
sang (Pietrabissa et coll., 1997 ; Kuo et coll., 1999 ; Yazdanpanah et coll.,
1999).

Seront d’abord exposés les modeles qui ont permis de décrire ces modes de
transmission. Cela permettra de présenter les méthodes utilisées pour déve-
lopper des modeles, les limites de ces modeles et leur impact sur la prise de
décision. Ensuite, nous reviendrons sur la modélisation de la transmission au
cours des actes invasifs avec le modele utilisé dans 'article sur la transmission
du VHC des chirurgiens aux patients au cours de I'acte chirurgical (Ross et
coll., 2000), en insistant sur les modifications a y apporter pour I’actualiser et
I’adapter au contexte frangais. Puis la maniére dont le risque de la transmission
du VHC des autres personnels soignants aux patients peut étre modélisé sera
déterminée. Enfin, nous livrerons quelques réflexions sur la modélisation du
risque de transmission au cours des autres actes invasifs comme ’hémodialyse
et 'endoscopie.

Transmission du virus de I’hépatite C par la transfusion
de produits sanguins labiles

Depuis 1994, la Société francaise de transfusion sanguine estime le risque de
transmission du virus de I'hépatite C par voie transfusionnelle a partir d'un
modele mathématique (Couroucé et Pillonel, 1996a; Laperche, 1998 ;
Pillonel et coll., 2002). Ce risque est essentiellement lié a la survenue d’un
don en provenance d’'un individu récemment contaminé et potentiellement
infectieux mais n’ayant pas encore développé de marqueurs dépistés : donneur
en période de « fenétre sérologique ». Le modele utilisé par la Société fran-
caise de transfusion sanguine est un modele proposé par Schreiber et coll.
(1996) qui estime le risque de transmission liée a cette fenétre sérologique en
se basant sur :



Modélisation des risques de transmission nosocomiale

o le taux d’incidence de séroconversion entre deux dons de sang chez les
donneurs réguliers, estimé a partir des données issues de la surveillance épidé-
miologique des donneurs de sang ;

¢ la durée moyenne de la fenétre sérologique, estimée a partir des données de
la littérature.

En France, ce modele a tout d’abord permis d’estimer le risque de transmission
du virus de ’hépatite C sur la période allant de 1992 a4 1994 : 1/217 000 (IC
95 %, 1/714 000-1/83 000) (Couroucé et Pillonel, 1996b). Puis il a évalué
I'impact des mesures mises en place au cours du temps : renforcement de la
sélection des donneurs et amélioration de la sensibilité des tests sérologiques.
Cette analyse a montré une baisse du taux de transmission de 1/217 000 a
1/860 000 entre 1994 et 2000 (p = 0,01) (tableau 4.I) (Pillonel et coll.,
2002). Enfin, ce modele a estimé I'impact d’une éventuelle mise en place d’'un
dépistage des génomes viraux, qui détecte le virus présent dans le sang plus tot
que les tests sérologiques et permet ainsi de réduire la « fenétre sérologique ».
Il a montré que ces tests diminueraient le risque résiduel de la transmission du

virus de ’hépatite C a 1/8 300 000 (Pillonel et coll., 2002).

Tableau 4.1 : Risque de transmission du virus de I’hépatite C par voie transfu-
sionnelle en France en 1993-2000 (Pillonel et coll., 2002)

Années Risque résiduel par 1 000 000 dons (IC 95 %) Chi-2 de tendance
1993-1994 4,60 (1,39-12,11) p =0,01
1993-1995 4,48 (1,64-9,94)

1994-1996 4,86 (1,85-10,37)

1995-1997 3,61 (1,34-7,93)

1996-1998 2,68 (0,94-6,16)

1997-1999 1,94 (0,62-4,86)

1998-2000 1,16 (0,33-2,25)

Des modeles mathématiques ont également évalué I'impact de I'adjonction
systématique des tests génomiques pour le dépistage de I’hépatite C dans les
dons du sang en termes de cofit et de colit-efficacité. Un travail francais a ainsi
comparé deux stratégies de dépistage basées sur des tests génomiques a une
stratégie basée sur des tests sérologiques (Loubiere et coll., 2001) :

e recherche de 'ARN génomique du virus de '’hépatite C par Polymerase
chain reaction (PCR) réalisée systématiquement sur chaque don et test sérolo-
gique Enzyme linked immunosorbent assay (Elisa) de 3¢ génération ;

e recherche de ’ARN génomique du virus de I'hépatite C par PCR sur des
pools de 50 dons de sang et test sérologique Elisa ;

o test sérologique Elisa seul.

Ce travail était basé sur un modele qui prenait en compte les risques résiduels
de contamination par le virus de I’hépatite C avec les tests sérologiques et
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virologiques, I'histoire naturelle de la maladie et I'efficacité des traitements
par interféron et ribavirine. Il démontre que, comparée a la stratégie test
sérologique Elisa, I'adjonction de la PCR sur pools éviterait moins d’une
maladie sévere hépatique associée au VHC sur un suivi de 10 ans et augmen-
terait le colit annuel du dépistage de plus de 17 millions d’euros. Ce cofit serait
de 190 millions d’euros pour un dépistage par PCR sur des dons unitaires. De
plus, il apparait que I’adjonction d’'une PCR entrainerait un cotit additionnel
par année de vie gagnée d’environ 85 millions d’euros si la PCR était réalisée
sur des pools de dons, et d’environ 891 millions d’euros si la PCR était réalisée
sur des dons unitaires. Les résultats de cette étude vont dans le sens des autres
travaux publiés dans la littérature médicale, qui montrent des ratios coft-
efficacité trés élevés sur les stratégies de dépistage utilisant des tests génomi-
ques viraux (versus les stratégies qui utilisent des tests sérologiques). Une autre
étude frangaise évalue par exemple a 79 millions d’euros par séroconversion
évitée le ratio cofiit-efficacité de I'adjonction d'une PCR (Saura et coll., 1999).

Ainsi, dans 'exemple de la transfusion sanguine, la modélisation a servi d’outil
de « surveillance » du risque de transmission dans le temps. De plus, elle a tres
probablement eu un impact sur I'évolution des pratiques. L'introduction, au
deuxiéme semestre 2001, de tests génomiques pour le dépistage de ’hépatite C
dans les dons du sang en France était justifiée par les estimations des modeles
montrant 'apport de ces tests par rapport aux tests sérologiques méme si
'apport est infiniment faible. En revanche, les modeles intégrant les parame-
tres de cofits et de cotit-efficacité qui montraient des ratios cofit-efficacité tres
élevés associés a ces stratégies n’ont pas eu d'impact sur la prise de décision. La
décision d’adjoindre les tests génomiques dans les dons de sang semble avoir
relevé d’une application du « principe de précaution » indépendamment de
toute considération économique d’allocation optimale des ressources.

Transmission du virus de I’hépatite C au personnel soignant
lors de la survenue d’un accident d’exposition au sang

Des modeles mathématiques ont également été utilisés pour évaluer la proba-
bilité de transmission du virus I’hépatite C aux personnels soignants au cours
des actes invasifs. Deux études ont été menées en France (Kuo et coll., 1999 ;

Yazdanpanah et coll., 1999).

Un premier travail (Yazdanpanah et coll., 1999) a évalué le risque de trans-
mission du virus aux infirmiers et aux chirurgiens au cours de leur pratique
professionnelle. Ce risque a été estimé en se basant sur trois probabilités :

e la probabilité de survenue d’un accident exposant au sang (= P,) ;

e la probabilité que le patient source soit infecté par le virus de I’hépatite C
(= Pz) 5

e la probabilité de transmission du virus de 'hépatite C lors de cet accident
sachant que le patient source est porteur du virus de I'’hépatite C (= P5).
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La probabilité de survenue de I'accident d’exposition au sang a été estimée a
partir des études de cohorte prospectives menées par le Groupe d’étude sur le
risque d’exposition des soignants aux agents infectieux (GERES) aupres des
infirmiers (P, = 0,014 %) et chirurgiens (P; =2,0%) respectivement
(Abiteboul et coll., 1992 ; Johanet et coll.,, 1995). La probabilité que le
patient source soit infecté par le virus de I’hépatite C a été estimée a partir des
données disponibles sur la prévalence du virus dans la population générale en
France (P, = 1,2 %) (Dubois et coll., 1997). Cette probabilité a toutefois été
variée sur une étendue de un a dix car, comparée a la prévalence dans la
population générale, la prévalence de I'infection est probablement plus élevée
chez les patients qui fréquentent les structures de soins. La probabilité de
transmission du virus de I’hépatite C lors d'un accident a été estimée a partir
des données de la littérature (P = 2,1 %) (Puro et coll., 1995). Les auteurs
ont toutefois considéré que le risque de transmission du virus est diminué par
10 chez les chirurgiens. Cette hypotheése était basée sur des études in vitro qui
montrent une diminution par un facteur 10 de 'inoculum viral lorsque :

e l'aiguille qui est a 'origine de I'accident est une aiguille pleine ;

e le personnel soignant victime de I’accident porte des gants (Mast et coll.,

1993).

Ce travail a permis d’estimer de 1/10 000 a 1/1 000 la probabilité annuelle de
transmission du virus de I'hépatite C a un chirurgien, et de 1/18 700 a
1/1 900 la probabilité annuelle de transmission & un infirmier. A partir de ces
estimations, le modele a par la suite estimé le nombre annuel de contamina-
tions professionnelles liées au virus de ’hépatite C dans ces deux populations.
En I'absence de données de surveillance sur les contaminations profession-
nelles par le virus de I’hépatite C en France, ces résultats ne pouvaient étre
validés. En revanche, des données de surveillance existent pour les contami-
nations professionnelles par le VIH. Afin de valider leurs résultats, les auteurs
ont donc modélisé la transmission professionnelle du VIH, en utilisant le
méme modele que pour le virus de I'hépatite C. Puis ils ont confronté les
estimations du modele et les données observées. Le nombre observé de conta-
minations était compris dans la fourchette estimée par le modele, attestant
ainsi la validité des résultats et donc du modele.

Un deuxiéme travail francgais a estimé la probabilité de contamination profes-
sionnelle des chirurgiens cardiaques par le virus de 'hépatite C (Kuo et coll.,
1999). Ce risque a été estimé en se basant sur les mémes probabilités que dans
’étude citée ci-dessus. Toutefois, les auteurs n’ont pas utilisé les mémes sources
pour estimer ces probabilités. La probabilité que le patient source soit infecté
par le virus de 'hépatite C a été estimée a partir d'une cohorte de patients
opérés dans un service de chirurgie cardiovasculaire entre 1994 et 1998
(P, = 4,2 %). Par ailleurs, la probabilité de transmission du virus de I’hépa-
tite C lors d'un accident a été estimée a partir des données d’une étude 2 4,0 %
(P5) soit deux fois la valeur de la probabilité utilisée dans la premiere étude
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(Kiyosawa et coll., 1991). De plus, les auteurs n’ont pas considéré la diminu-
tion par un facteur 10 du risque de transmission du virus chez les chirurgiens.
Basée sur leurs hypotheéses, la probabilité annuelle de transmission du virus de
I’hépatite C a un chirurgien cardiovasculaire a été estimée de 1/384 4 1/53 en
fonction de la probabilité des accidents d’exposition au sang.

Ces deux études ont permis d’estimer le risque de transmission du virus de
I’hépatite C dans le sens patient-personnel soignant. On observe une discor-
dance entre les résultats obtenus qui est une conséquence des hypothéses
différentes posées a priori (tableau 4.1I).

Tableau 4.11 : Risque de contamination des chirurgiens par le virus de I’hépa-
tite C au cours d’actes médicaux

Etude Probabilités intégrées dans le modéle (%) Probabilité estimée de
contamination sur un an
Nb AES Pr (VHC) Pr (Trans VHC) d’exercice (%)
Yazdanpanah, 1999 5 1a10 0,21 0,01a0,1
Kuo, 1999 2415 4,20 4,00 026419

Nb AES : nombre d’accidents d’exposition au sang par an ; Pr (VHC) : prévalence du virus de I'hépatite C chez le
patient source ; Pr (Trans VHC) : probabilité de transmission du virus lors de I'accident

Létude Kuo et coll. se place dans des conditions ou le risque de transmission
du virus a un chirurgien est maximal : patient source plus souvent infecté et
surtout un risque supérieur de transmission en cas de survenue d’'un accident
(20 fois plus que dans la premiere étude). Pour éviter ces discordances, en
I’absence de données disponibles sur les parametres utilisés dans le modele, il
est important de considérer toutes les situations et pas seulement des situa-
tions extrémes. D’autre part, il est nécessaire, quand cela est possible, de
confronter les valeurs obtenues avec les valeurs observées comme cela a été
fait dans la premiere étude.

Contrairement aux modeles développés dans le domaine de la transfusion, ces
modeles n’ont pour I'instant pas évalué I'impact de I'évolution des pratiques.
Pour cela, il faut d’autres analyses, qui reposent sur des données actualisées. A
titre d’exemple, il faut reconsidérer les probabilités de survenue d’un accident
d’exposition de sang. Les récentes enquétes du GERES mettent en évidence
une diminution du risque de survenue de ces accidents chez le personnel
soignant (Abiteboul et coll., 2002). D’autre part, plutdt que le statut sérolo-
gique, il faut considérer le statut virologique des patients sources. En effet, la
probabilité de transmission du virus de ’hépatite C est liée au caractere viré-
mique ou non de I'infection chez le patient source. Tous les patients qui sont
séropositifs pour le virus de ’hépatite C ne sont pas virémiques. De plus, ceux
qui sont virémiques peuvent maintenant bénéficier d'un traitement antiviral
qui peut permettre a pres de 50 % d’entre eux d’avoir une charge virale

indétectable (Zeuzem et col., 2000 ; Fried et coll., 2002). Il est donc probable
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que ces traitements aient eu un impact sur le risque de la transmission du virus
de 'hépatite C, impact qui peut étre évalué par une modélisation.

Transmission du virus de I’hépatite C aux patients
par le personnel soignant

Une seule étude basée sur une modélisation mathématique a évalué le risque
de contamination par le virus de ’hépatite C des patients par un chirurgien au
cours d’un acte chirurgical (Ross et coll., 2000). Cette étude, rapportée par un
groupe allemand, repose sur un modele qui comprend les parametres suivants :
e la probabilité que le chirurgien soit infecté par le virus de ’hépatite C
(: Pl) >

e la probabilité de survenue d’'un accident exposant au sang (= P,) ;

e la probabilité d’un contact entre le sang du chirurgien et le sang du patient
(= Pg) >

e la probabilité de transmission du virus de ’hépatite C lors de cet accident

(= P4)

La probabilité que le chirurgien soit infecté par le virus de ’hépatite C a été
estimée a partir des données d’'une méta-analyse évaluant la prévalence du
virus de I’hépatite C chez les personnels soignants. Cette méta-analyse estime
a 1,8 % cette prévalence en se basant sur la détection des anticorps anti-VHC.
La prévalence des sujets virémiques, qui sont ceux qui peuvent transmettre la
maladie, a été secondairement évaluée a 1,3 % en considérant qu'ils représen-
teraient 70 % de 'ensemble des personnels soignants (P, = 1,3 %). La proba-
bilité de survenue d’un accident exposant au sang a été estimée en se basant
sur deux études américaines menées au début des années 1990 (P, = 2,3 %)
(Panilo et coll., 1991 ; Tokars et coll., 1992). La probabilité d'un contact entre
le sang du chirurgien et le sang du patient et la probabilité de transmission du
virus de ’hépatite C lors de cet accident ont été estimées a partir des données
disponibles dans la littérature (P5 = 27 %, P, = 2,2 %) (Bell et coll., 1995). La
probabilité de la transmission lors de I'accident était variée sur une étendue
allant de 1 % 29,2 %. En considérant qu'un chirurgien effectue 500 actes par
an, ce travail a permis d’estimer de 1/2 500 4 1/270 la probabilité annuelle de
transmission du virus de I’hépatite C d’un chirurgien & un patient si le statut
sérologique du chirurgien pour ce virus était inconnu (P, =1,3 %)
(tableau 4.111). Cette probabilité allait de 1/32 a 1/4si le chirurgien était
infecté par le virus de I'’hépatite C (P, = 100,0 %).

Ce modele peut étre utilisé pour estimer le risque de transmission du virus de
I’hépatite C aux patients en France. Toutefois, il faut d’abord I’alimenter avec
des données actualisées, de préférence frangaises, notamment sur le risque de
survenue d’'un accident d’exposition au sang. D’autre part, il faut prendre en
compte le type d’intervention chirurgicale dans le modele. En effet, des études
cas-témoins ayant mis en évidence une association entre la chirurgie et la
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Tableau 4.111 : Probabilité de contamination par le virus de I’hépatite C des
patients par un chirurgien au cours d’actes médicaux (d’aprés Ross et coll., 2000)

Probabilité¢ de Probabilité de contamination (%) en fonction du nombre d’actes réalisés (IC 95 %)
transmission du VHC

au cours d'un acte N=1 N =500 N =15 000
contaminant (P) 1an 30 ans
P=1% 0,8x107*(0,7-0,9%x 10~ 0,04 (0,035-0,045) 1,2 (1,0-1,4)
P=22% 1,8x1074(1,6-2,0x 1074 0,09 (0,08-0,1) 2,6 (2,3-2,6)
P=92% 74x107% (4,1-10,7 x 1074 0,37 (0,20-0,54) 10,5 (6,0-15,0)

Statut virologique du chirurgien considéré comme inconnu

transmission du VHC montrent que le risque de transmission varie en fonc-
tion du type de chirurgie (interventions gynéco-obstétricales: odds
ratio — OR —, 12,1 ; IC 95 %, 5,6-12,3 ; intervention ophtalmologiques : OR,
5,2;1C95 %, 1,1-23,2) (Mele et coll., 2001). La probabilité de survenue d'un
accident d’exposition au sang et la probabilité de contact avec le sang du
patient sont plus élevées dans un certain nombre d’interventions chirurgicales
comme les interventions gynéco-obstétricales, ce qui explique des probabilités
plus élevées de contamination lors de ces interventions. Enfin, il faut intro-
duire dans le modele la notion du traitement antiviral. En effet, un chirurgien
virémique peut bénéficier d’'un traitement antiviral, avoir une réponse
prolongée et ne plus étre susceptible de transmettre la maladie.

Le méme type de modele peut étre utilisé pour évaluer le risque de transmis-
sion du virus de I'’hépatite C des autres personnels soignants aux patients.
Dans ce cas, il faut bien entendu alimenter le modele par les données relatives
a cette population et aux actes réalisés par cette population : probabilité de
survenue d’un accident d’exposition au sang dans cette population, probabi-
lité de contact entre le sang du personnel soignant et le sang du patient au
cours des actes réalisés par cette population.

Ces modeles et les estimations qui en dérivent peuvent constituer des outils
d’aide a la décision pour les pouvoirs publics lors de I’élaboration de recom-
mandations. Ils peuvent notamment étre utiles dans les discussions autour
d’éventuelles restrictions a apporter dans la pratique professionnelle des
soignants infectés par le VHC.

Apport de la modélisation dans I’évaluation du risque
de transmission du virus de I’hépatite C par ’lhémodialyse
et I'’endoscopie

Les modélisations mathématiques peuvent étre utilisées pour estimer le risque
de transmission d’un agent pathogéne et également pour évaluer l'efficacité et
I'impact potentiels des procédures mises en place pour diminuer ce risque.
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Hémodialyse

En matiere d’hémodialyse, des études d’'incidence ont été menées et ont
déterminé la probabilité de séroconversion chez les patients qui ont fréquenté
les unités d’hémodialyse sur une période donnée. Ces enquétes d’incidence
sont coliteuses et ne peuvent pas étre multipliées dans le temps. Elles ne
permettent donc pas d’apprécier 'impact des mesures prises. Seul un modele
mathématique peut permettre de mener ce type d’analyse. Or, la transmission
du VHC au cours des séances d’hémodialyse n’a jamais été modélisée.

La transmission du virus de ’hépatite C au cours des séances d’hémodialyse est
surtout liée A une transmission croisée d’un patient infecté a un patient non
infecté. Un modeéle mathématique doit donc prendre en compte d’une part la
probabilité de la présence d’'un patient infecté par le VHC dans I'unité
d’hémodialyse a un instant donné (P,), et d’autre part la probabilité de
transmission du virus de ce patient a un patient non infecté (P,). La probabi-
lité que le patient non infecté soit contaminé par le virus de I’hépatite C au
cours d'une séance d’hémodialyse est alors égale au produit de P, et de P, La
probabilité de séroconversion sur une période donnée sera égale a
1 — (1 - P,*P,)" ot n est le nombre de séances d’hémodialyse effectuées par le
patient durant cette période. La probabilité P, correspond a la prévalence du
VHC dans les unités d’hémodialyse. Cette donnée est disponible dans la
littérature : 15 2 42 % en France (Pol et coll., 1993 ; Couroucé et coll., 1995 ;
Dussol et coll., 1995 ; Olmer et coll.,, 1997 ; Salama et coll., 2000). La
probabilité P, est quant a elle plus difficile & déterminer. Toutefois, la proba-
bilité de séroconversion sur une période donnée (1 — (1 — P,*P,)") peut étre
estimée a partir des données d’incidence qui ont été rapportées dans le passé
(Jadoul et coll., 1993 ; Simon et coll., 1994 ; Forns et coll., 1997 ; Fabrizi et
coll., 1998 ; Jadoul et coll., 1998 ; Kobayashi et coll., 1998 ; Iwasaki et coll.,
2000 ; Schneeberger et coll., 2000 ; Vladutiu et coll., 2000 ; Petrosillo et coll.,
2001). Si ces études qui estiment I'incidence du virus de ’hépatite C dans une
unité d’hémodialyse rapportaient la prévalence de ’hépatite C dans ces unités
(P,) et le nombre moyen de séances d’hémodialyse par patient pendant la
durée de I'étude (n), on pourrait alors estimer P,.

Ce type de modele peut notamment évaluer I'impact des stratégies visant a
renforcer la prévention de la transmission du VHC en hémodialyse ; par
exemple : détection des patients infectés par le VHC (sérologie Elisa ou
sérologie Elisa et test génomique viral) puis organisation de séances de dialyses
dédiées selon le statut infecté ou non infecté des patients.

Endoscopie

La contamination par le virus de I’hépatite C au décours d'une endoscopie
digestive est liée a la transmission indirecte du virus par le matériel d’endos-
copie et/ou d’anesthésie d’un patient infecté a un patient non infecté. Un
modele mathématique pour cette transmission doit donc prendre en compte :
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e la probabilité qu'un patient contaminé par le VHC bénéficie d’une endos-
copie (P;) ;

o la probabilité que le matériel d’endoscopie se contamine au cours de cet
examen (P,) ;

e la probabilité que la désinfection réglementaire des endoscopes ne soit pas
efficace (P3) ;

e la probabilité que l'utilisation de l'endoscope contaminé transmette le
VHC & un patient non infecté (P,).

La probabilité P, correspondant a la prévalence du VHC chez les patients qui
bénéficient d'une endoscopie est disponible dans la littérature (Gaudin et
coll., 2000). La probabilité P, a déja été rapportée dans la littérature. Une
étude a notamment recherché ’ARN du VHC dans le canal opérateur des
endoscopes, aprés gastroscopie avec biopsies systématiques, chez 39 sujets
ayant des anticorps anti-VHC et étant en phase de réplication virale (Rey et
coll,, 1995). A deux reprises, ’ARN du VHC a pu étre mis en évidence dans le
liquide du lavage effectué immédiatement apres I'endoscopie. Des études ont
également été réalisées sur les endoscopes et les pinces a biopsie pour recher-
cher la présence de particules virales C et tester U'efficacité des recommanda-
tions et procédures de désinfection pour éliminer ces particules virales (P5)
(Luu Duc et coll., 1998 ; Bécheur et coll., 2000 ; EI Ray et coll., 2001 ;
Deflandre et coll., 2001). Elles montrent qu’une désinfection bien menée
annule probablement le risque d’infection par le VHC au cours d’une endos-
copie digestive. Toutefois, la désinfection des endoscopes peut étre imparfaite
et ce risque n’a pas été rapporté dans la littérature. La probabilité que 'endos-
cope contaminé transmette le VHC a un patient non infecté (P,) est égale-
ment difficile & déterminer.

Ainsi, toutes les probabilités utilisées pour modéliser la transmission du VHC
au cours d'une endoscopie ne peuvent pas étre estimées a partir des données de
la littérature. Ces probabilités peuvent étre déterminées par avis d’experts,
puis plusieurs scénarios peuvent étre testés. Cela permettrait d’établir une
probabilité de transmission du VHC par 'endoscopie digestive. Il faut toute-
fois garder a ’esprit que, dans ce domaine, I’application rigoureuse des procé-
dures de désinfection recommandées par les sociétés médicales et rappelées
par la circulaire DGS/DH n° 236 et le respect des regles d’hygieénes univer-
selles au cours de I'anesthésie préviennent trés vraisemblablement le risque de
contamination.

En conclusion, les modeles mathématiques permettent d’estimer d’une part le
risque de transmission d’un agent pathogéne et d’autre part lefficacité et
I'impact potentiels des procédures mises en place pour diminuer ce risque. Ces
estimations ne doivent pas étre utilisées de fagon mécanique compte tenu des
limites des modeles mathématiques et de I'incertitude sur certains paramétres
utilisés dans ces modeles. En revanche, ces derniers doivent stimuler la
réflexion. Ils peuvent notamment éclairer et avoir un impact sur les prises de
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décision dans les domaines ot les données sont insuffisantes. A titre
d’exemple, en transfusion sanguine, la modélisation a probablement eu un
impact sur ’évolution des pratiques en matiere de dépistage des agents trans-
missibles. La transmission du VHC aux patients au cours des actes invasifs n’a
été que rarement modélisée. L'apport potentiel des modeles dans ce champ et
notamment dans les domaines comme I’hémodialyse parait évident pour,
entre autres, évaluer I'impact d’éventuelles stratégies visant a diminuer le
risque de transmission. Leur développement est donc nécessaire mais ne peut
étre réalisé qu'au terme d’une réflexion multidiscipinaire.
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5

Approche du probleme de l'imputabilité

De nombreuses causes iatrogénes de transmission des infections virales C ont été
documentées dans la littérature. La démonstration d'une causalité repose sur les approches
épidémiologiques classiques qui ont permis de confirmer 1'existence de transmissions liées a
la transfusion sanguine, a la dialyse et & de nombreux autres types de soins. Les connaissances
épidémiologiques concernant ces causes démontrées sont résumées dans les autres chapitres.
La mise en évidence de ces causes possibles, par ces approches épidémiologiques, ne résout
cependant pas toutes les questions pertinentes concernant le risque iatrogéne de contamination
par le virus de I'hépatite C.

Une question fondamentale est celle de la reconnaissance d'une relation de cause a effet pour
un individu donné. Cette reconnaissance est importante dans la mesure ou elle implique une
indemnisation de l'individu. Dans le contexte francais actuel, la réponse a cette question de
l'imputation d'une infection a une cause iatrogéne donnée repose essentiellement sur les avis
d'experts, sans qu'une méthode formelle ait ét¢ imposée ou proposée. De nombreuses sources
de variabilité (spécialité de l'expert, familiarité avec les données épidémiologiques, pression
médiatique, nature de l'acte potentiellement iatrogene...) peuvent influencer le jugement d'un
expert et expliquent les discordances possibles entre experts.

Dans ce chapitre, nous proposons d'analyser le probléme de l'imputabilit¢ de maniére
formelle. Dans une premicre section, nous montrons que l'imputabilité peut étre formalisée
comme un probléme particulier de diagnostic. Cette formalisation permet de définir quels
types de données seraient utiles a recueillir systématiquement pour documenter un cas
d'infection virale C. Chaque fois qu'une notion théorique nécessitait une illustration, nous
avons utilisé 1'exemple de la transfusion sanguine comme source possible de contamination.

Définition de I'imputabilité

La notion d'imputabilité est difficile a concevoir parce qu'elle est souvent confondue avec la
causalité. Un parallele avec le diagnostic permet de proposer une formulation de ce probléme.

Lien entre imputabilité et causalité

La question de la causalité est d'abord épidémiologique et consiste a analyser la relation qui
peut exister entre une ou plusieurs expositions iatrogénes et la survenue de cas d'infection
virale C (Evans, 1993). La question a laquelle répondent les ¢tudes épidémiologiques est : «
Cet acte de soins (ou cette profession de santé) peut-il étre la cause (ou un mode de
transmission) d'une infection par le virus de 1'hépatite C ? ». Bien que la conduite des études
épidémiologiques adéquates ne soit pas facile, la formalisation du probléme de la causalité est
relativement simple. Un acte de soins ne peut étre le mode de transmission de l'infection que
s'il existe une association statistique entre présence de l'acte et présence de l'infection'. La
mesure de 1'association est d'ailleurs au cceur de I'analyse d'une étude épidémiologique et peut
étre résumée par le tableau 5.1 :

Tableau 5.1 : Présentation habituelle des résultats d'une étude épidémiologique
analysant I'association entre un acte de soins et I'infection par le virus de I'hépatite C



Infection par le virus de 1'hépatite C

Acte de soins Oui Non Total
Présent a b atb
Absent c d c+d

Total a+tc b+d atb+c+d

Quel que soit le type d'é¢tude épidémiologique, l'analyse de données consiste toujours a
comparer deux groupes (Bouyer et coll., 1993), soit d'exposés et de non exposés(étude de
cohorte), soit de malades et de non malades (étude cas-témoins). La comparaison repose sur
l'estimation d'une mesure d'association, soit directement un risque relatif (estimé par RR =
alna+b 1/ 1 c/oc+d oo dans le tableau 5.1), soit indirectement par un rapport de cotes (ou
odds ratio : RC =a xd | b Xc).

La question de l'imputabilité est une question essentiellement clinique puisqu'elle s'intéresse a
la relation qui pourrait exister entre un acte de soins et l'infection chez un seul individu
(Hutchinson et Lane, 1989 ; Salmi et coll., 2000). La question a laquelle doit répondre 'expert
est : « Cet acte de soins est-il la cause de l'infection par le virus de 1'hépatite C chez cet
individu ? ».

1. Remarque fondamentale : si la causalité ne peut se concevoir sans association statistique entre cause
potentielle et survenue de la maladie, I'existence d'une association ne signe pas obligatoirement une relation de
cause a effet ; le raisonnement de causalité, beaucoup plus complexe, doit aussi s'appuyer sur d'autres critéres qui
ne sont pas évoqués ici. Le lecteur intéressé peut se référer, par exemple, a Evans, 1993.

Le probléme individuel est apparemment plus complexe que le probléme épidémiologique,
puisque tous les individus concernés seront par définition a la fois exposés a 'acte et malades
(individus a du tableau 5.1). Un parallele avec une autre question clinique, celle du diagnostic,
permet cependant de proposer une formulation de ce probléme.

Lien entre imputabilité et diagnostic

Dans le cas d'une infection virale, il est essentiel de différencier deux situations contrastées :
celle ou l'information disponible apporte des arguments directs en faveur de la contamination,
et celle ou seulement des arguments indirects sont disponibles. La premiére situation est celle
d'un patient pour lequel on a la notion :

d'un acte de soins unique, par exemple une transfusion unique de produits sanguins labiles ;

«d'une sérologie virale négative avant l'acte, et

«d'une concordance parfaite entre les virus trouvés ultérieurement chez le patient et, a la suite
d'une enquéte ascendante ou descendante, chez le donneur du sang a 1'origine du produit.

En dehors de cette situation de démonstration directe de la contamination, l'expert a qui est
posée la question de I'imputabilité doit avoir une démarche similaire a celle du diagnostic.



Un praticien appuie son raisonnement diagnostique sur l'utilisation d'un ou plusieurs test(s)
dont la valeur informative permet d'aboutir a la confirmation ou a l'exclusion de la maladie
(Sackett et coll., 1985). Pour le probléeme de l'imputabilité,I'expert doit utiliser une ou
plusieurs sources d'information (caractéristiques du patient, de l'acte de soins, période et lieu
présumésdela contamination...)?, dont la valeur informative doit permettre d'aboutir a la
confirmation ou a l'exclusion de la mise en cause de l'acte de soins dans la contamination par
le virus.

Dans les problémes diagnostiques habituels, la valeur informative d'un test est caractérisée par
la sensibilité (proportion de malades qui ont un test positif) et par la spécificité (proportion
des non malades qui ont un test négatif). La valeur de la conclusion du praticien dépend
cependant de deux autres para-métres, la valeur prédictive d'un résultat positif (VPP,définie
comme la proportion de malades parmi les individus ayant un résultat positif) et la valeur
prédictive d'un résultat négatif (VPN,détinie comme la proportion de non malades parmi les
individus ayant un résultat négatif). Les valeurs prédictives varient en fonction des valeurs de
la sensibilit¢ et de la spécificité mais aussi de la prévalence de la maladie (proportion des
malades parmi les individus testés). La relation entre ces différents paramétres peut éEtre
formalisée en termes de probabilités.

2. La définition du type d'information utile fait I'objet d'une section ultérieure de ce chapitre.

Définition des parameétres pertinents dans un probléme diagnostique



Définition des parametres pertinents dans un probléme diagnostique

Maladie
Test i Wy Total
Positif T et MY et M- 53
Meq atif T et M T~ et M- I~
Total A M- n

M est le nombre de sujets testés, M* désigne les malades et M- les non malades, ™ désigne les tests positits
et 7= les tests négatits

La sensibilité est la probabilité d’&tre positifquand on est ralade : Pr{ TT|M™), oti la barre |
signifie « étant donné que » ; TT|M7 signifie donc « test positif &tant donné que Pindividu
est malade » et Pr{ TT|M™ ) est égale & Pr{ T et M")/Pr{M" ). La spécificits est la probabi-
lité d'étre négatif quand on n'est pas malade : Pr(T™|M ™) ; la valeur prédictive d'un résultat

positif est la probabilité d’étre malade quand on est positif : Pr{M"|T") et la valeur

prédictive d'un résultat négatif est la probabilité de ne pas &tre malade quand on est négatif

Pr{M™|T7).

Les valeurs prédictives d’'un résultat positif ou négatif peuvent étre exprimées en fonction de
la sensibilité, de la spécificité et de la prévalence de la maladie

Pr{ TT|M" ) x Pr{ M™)
Pr{ T M Ty X Pe{M™ ) + [1 - P{ T M7} % [1 - Pe{M™)7 .
P{T M )% [1-P{M")]
Pr{T M Ix [1 -Pe(M"3]+ [1-P{TTIM" )] x Pr{ M")

Pr( M*|T™) =

Pr{M™|T") =

Le degré de confiance que le praticien peut avoir en un résultat de test peut aussi étre exprimé
en comparant, pour un résultat donné, la probabilité de bien conclure a la probabilité de faire
une erreur. On peut ainsi comparer, pour un test positif, la probabilité de bien conclure que la
maladie est présente a la probabilit¢ que le résultat soit faussement positif. Ce rapport de
probabilités, calculé en divisant la VPP par (1— VPP), est appelé la cote de maladie a
posteriori’.L'intérétd'utiliser la cote de maladie a posteriori plutot que la VPP est triple :

*la comparaison des deux probabilités — d'avoir raison et de faire une erreur — refléte bien la
réalit¢ de la pratique clinique, dans laquelle les décisions se font en acceptant un risque
d'erreur ;

ela formulation de la relation entre cote a posteriori, sensibilité,spécificité et prévalence de la
maladie est plus simple que celle de la valeur prédictive ;



cette formulation exprime mieux comment une information nouvelle, notamment le résultat
d'un test, représente un gain plus ou moins important en information.

3. De manicére similaire, on peut comparer la probabilité de bien conclure, devant un test négatif, que la maladie
est absente, a la probabilité quelerésultat soit faussement négatif. Ce deuxiéme rapport, moins souvent utilisé, est
appelé la cote d'absence de maladie et se calcule en divisant la VPN par (1 — VPN).

Un test sera considéré d'autant plus informatif que la cote de maladie a posteriori sera
différente de la cote de maladie a priori, c'est-a-dire quand la probabilité relative d'étre malade
est nettement plus élevée chez les sujets ayant un test positif que dans la population a laquelle
on applique le test. Ce gain en information sera d'autant plus élevé que le test générera plus de
vrais positifs que de faux positifs. Ce rapport entre probabilité¢ d'obtenir des vrais positifs et
probabilité d'obtenir des faux positifs est le rapport de vraisemblance d'un test positif.

Formulation d'un probléme diagnostique en termes de cotes de maladie

La valeur prédictive d'un résultat positif (VPP) peut étre définie comme la probabilité d'avoir
raison quand on affirme, devant un résultat positif, que la maladie est présente. On peut aussi
définir la probabilité complémentaire de se tromper, c'est-a-dire la probabilité qu'un individu
ayant un résultat positif n'ait pas la maladie. Cette probabilité de résultat faussement positif
est égale a 1 — VPP, soit :



Formulation d’un probléme diagnostique en termes de cotes de maladie

La valeur prédictive d'un résultat positif (VPP) peut &tre définie comme la probabilité
d’avoir raison quand on affirme, devant un résultat positif, que la maladie est présente. On
peut aussi définir la probabilité complémentaire de se tromper, c'est-i-dire la probabilité
gu'un individu ayant un résultat positif n’ait pas la maladie. Cette probabilité de résultat
faussernent positif est égale & 1 — VPP, soit :

Pr{ THM™) x Pr{M")
Pr(T [M™y X Pe{M™ )+ [1 =Pr{T [M )] x [1 - Pr{M")]
[1-Pe(T7[M™)]x [1 - Pe(M™)]
TP THM I x Pe(M*) + [1 - Pr(T [M )] x [1 - Pe(M")]

Pe(M™|T")=1-

Pour comparer la probabilité d’avoir raison & la probabilité de se tromper, devant un résultat
positif, il suffit de diviser VPP par 1 — VPP, Le dénominateur étant le méme, la relation se
simplifie et devient:

Pr{ M*|T") Pr{T* M) x Pe{M™)
Pr{M™|T™) T 1= Pr{T™|[M™)] % [1 - Pe{M™)]

que 'on peut aussi exprimer sous la forme :

Po(M*|T™)  P(THM™Y) Pr{M")
P(M™|T™) 1-P(T M) TP M
Pe{M*|T™) Pu{TT M) Pr(M™)
DM |T)  P(T* M) Pe(M)
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Dans cette formulation, Pr{ M| T )/Pr{M™|T") est la cote de maladie a posteriori, cest-
i-dire la probabilité relative d’étre malade, étant donné un résultat positif; cette cote a
posteriori (Crm, ) dépend donc de Pr{M™ )P M ™), la cote de maladie a priori (Crme),
c'est-a-dire la probabilité relative d’étre malade, avant d’avoir le résultat du test, et du
paramatre PI{T+|M+HP1{T+|M_}. Ce paramatre, égal au rapport de la sensibilité sur

1 — spécificité, est appelé le rapport de vraisemblance d'un résultat positif (RV™). On a donc
finalement la relation suivante :

Gty e = Tty X RV

Le méme raisonnement peut &tre mené pour la VPN et son complément 1 — VPN, pour
obtenir la relation suivante :

Cnm,,, = Cnm,,, X RV ™

ott Crm,, est la cote de non maladie a posteriori, c’est-a-dire la probabilité relative de ne
pas tre malade, &tant donné un résultat négatif, Cnm,  est la cote de non maladie a prioriet
RV ~ est le rapport de vraisemblance d'un test négatif, égal au rapport de la spécificité sur

1 — sensibilité.

Formulation diagnostique du probléme de l'imputabilité

Les ¢léments d'un probléme diagnostique peuvent étre reformulés dans le contexte de la
démarche de I'imputabilité.Ladémarche de l'expert vise a différencier, parmi les a individus
du tableau 5.1, quels sont ceux dont l'infection est imputable a 1'acte de soins. La démarche ne
concerne donc, par définition, que les individus infectés par le virus de 1'hépatite C chez qui
on a la notion d'un acte particulier dont on sait, par les études épidémiologiques, qu'il peut étre
la source de contamination par le virus®. Par exemple, chez les individus infectés par le virus
de I'hépatite C, dont on a la notion qu'ils ont ét¢ transfusés, il s'agit de différencier ceux chez
qui la transfusion est la source de contamination de ceux dont la contamination n'est pas li¢e a
la transfusion. La transfusion étant une cause possible de contamination, la question peut étre
formulée en termes de probabilités.

Le probléme peut étre résumé par le tableau 5.11, ou a est le nombre de dossiers analysés pour
lesquels l'acte de soins a été réalisé (sujets a du tableau 5.I), C" — désigne les infections
imputables a cet acte et C les infections imputables a une autre cause ; I* désigne le fait que
l'information est documentéeet positive dans le dossier et / ~ le fait que l'information est
documentéeet négative.

4. La question ne se pose bien sir que pour les individus pour lesquels une mise en cause de l'acte est évoquée.

Tableau 5.11 : Présentation du probléme de l'imputabilité de I'infection par le virus de
I'hépatite C a un acte de soins, en fonction de la présence d'une information particuliére
dans le dossier d'un patient



Tableau 5.11 : Présentation du probléme de l'imputabilité de l'infection par le
virus de I'hépatite C a un acte de soins, en fonction de la présence d’une
information particuliére dans le dossier d’un patient

Infection imputable a l'acte

Information i M an Total
Positive et OF et O fr
Mégative =t o = et 7 I~
Total i £ a

Si, par exemple, l'acte de soins est une transfusion sanguine, a représente l'ensemble des
patients ayant une infection virale C, ayant été transfuséset pour lesquels la transfusion est
mise en cause comme source de la contamination. La démarche d'imputabilité pourrait, par
exemple, analyser l'apport d'une information particulicre telle que le fait que le patient ait recu
plus de 50 poches de concentrés de globules rouges (CGR) ; I désignerait l'information
«>50CGR » et I « <50 CGR ». Le probléme est donc de quantifier l'apport en information de
la quantit¢ de produits recu, c'est-a-dire d'estimer a quel point les cas imputables a la
transfusion sont plus a méme d'avoir regu cette quantité que les cas non imputables.

Ce probleme d'imputabilité peut étre formulé, en utilisant les notions de cotes et de rapport de
vraisemblance, par :

Prm C+*I+HPI'TI+HC+HPI'H C+*=PI'* C—wfrmPrmeC_w ><PI'H C_j

ou Pr, C".I' /Pr, C I est la probabilité relative que l'infection soit causée par l'acte de
soins plutdt que par une autre cause, étant donné que l'information est positive (cote
d'imputabilité a posteriori), Pr. 7' \C" est la proportion des cas dus a I'acte de soins chez qui
l'information est positive, Pr I 1C - est la proportion des cas non dus a l'acte de soins chez
qui l'information est positive, et Pr- C"/Pr C - estla proportion relative, sur I'ensemble des
cas, que l'infection soit causée par l'acte de soins plutét que par une autre cause (cote
d'imputabilité a priori). Pr., I C' /Pr, I'.C . est le rapport de vraisemblance d'une
information positive.

On peut enfindémontrer que l'accumulation de plusieurs informations indépendantes,
susceptibles de différencier cas dus et cas non dus a l'acte de soins, permet de calculer une
cote d'imputabilité a posteriori égale a :

PrC+ I + 1 + {, 1 +0 + + + P c- 1 + 1 + {1
' 012 ’{’k Pro Iy 3C+3Pr:12 DC+DPrD[k jCJrDPI‘jCFD:XXTM S B T ’{’k
+ + + +

DPr:Il DCQPT][Z :C:Prmlk DCDPrj CD

ouPr C'I,", ", {, L /ProC L, L7, {, I, estla probabilité relative que l'infection soit
causée par l'acte de soins plutdt que par une autre cause, étant donné que toutes les
informations 1 & k sont positives, Pr. I, " C", est la proportion des cas dus a l'acte de soins



chez qui l'information k est présente et Pr;. I,7C estla proportion des cas non dus a l'acte
de soins chez qui l'information k est positive. Dans I'exemple évoqué ci-dessus, la cote
d'imputabilité a priori serait la probabilité relative d'avoir été contaminé par le sang plutot que
par une autre cause et les rapports de vraisemblance pourraient €tre utilisés pour diverses
informations telles que la quantité de CGR transfusée, la période pendant laquelle le patient a
¢été transfusé (par exemple, avant 1985 plutétqu'a partir de 1985), ou le type d'intervention
pendant laquelle le patient a été transfusé.

L'analyse des dossiers d'infection aboutira d'autant plus facilement a une conclusion
d'imputabilité que la cote d'imputabilité a posteriori sera différente de la cote d'imputabilité a
priori. Ce gain en information, reflété par le produit des rapports de vraisemblance des
différentes informations disponibles, sera d'autant plus élevé que l'accumulation des
informations générera plus de vrais positifs que de faux positifs.

Définition des informations nécessaires

La définition de l'imputabilité comme probleme diagnostique permet de distinguer deux types
d'information nécessaire (tableau 5.IIT) : d'une part, la proportion des cas dont l'acte de soins
est la cause, nécessaire pour calculer la cote d'imputabilité a priori ; d'autre part, la fréquence
relative d'observation d'une information chez les cas dus et non dus a l'acte de soins,
nécessaire pour calculer le rapport de vraisemblance de cette information.

La proportion relative des cas dont l'acte de soins est la cause est un parametre en partie
dérivable des études épidémiologiques ayant mis en évidence que l'acte de soins peut étre une
cause de l'infection. En effet, cette proportion relative peut étre définie a partir de la fraction
étiologique du risque (FER,) liée a cet acte de soins. Cette FER, est définie comme la
proportion de toutes les infections par le virus de I'hépatite C qui est due a l'acte de soins.
Cette proportion peut étre exprimée de deux manieres :

FER,=

ProActe- XRR —1- 1 ProActe- X RR —1+1 +1°

FER,=Pr; Acter Infection xRR=1 pR

Tableau 5.I11 : Définition des données nécessaires a la démarche d'imputabilité d'une
infection par le virus de I'hépatite C a un acte de soins



Tableau 5.111 : Définition des données nécessaires a la démarche d’imputabilité
d’une infection par le virus de I'hépatite C a un acte de soins

Chonnée Dfinition Sources d'information potentielles

Pour chaque acte
Fraction &ticlogique du risque lidqe  Proportion des infections dont l'acte  Dépend des deux parameétres

a l'acte de s0ins est la cause Slivants
Risque relatif d'infection lié & l'acte Mesure de l'association entre Etudes pidémiologiques (&tude
exposition & l'acte e risque de de cohorte oU cas-temaoins)

contamination
Fréquence de l'exposition & l'ade  Proportion des individus dans la Systemes d'information hospitaliers

population générale ayant &té ol de tragabilité des produits
exposés a l'acte, ol
proportion des patients infectés Enzsemble des cas dans les
ayant &té exposés a l'acte etudes cas-temoins
Pour chaque information* concernant ks facteurs de variation du risque de transmission
Fréquence d'observation d'une Proportion des infections dues a
information” chez les cas dus et l'acte chez qui linformation” est Non mesurables en 'absence de
non dus a lacte positive, et test de certitude de imputabilité -

: L pelvent gtre estimées & partir des
proportion des infections non dues  yay paramétres suivants

a 'acte chez qui linformation® est

pogitive
Fréquence d'observation d'une Proportion des individus non Ensemble des témoins dans las
information® chez les non malades infectés chez qui linformation® est  &udes cas-t&émoins

positive
Risque relatif d'infection lié a une  Mesure de l'association entre Analyses de sous-groupes dans
information® postive information® positive et risque de les Etudes epidémiclogiques

contamination

Y Peut &re une caracteristique du patient, de l'acte ou tout autre facteur de variation du risque de transmission

Son estimation nécessite donc deux types de données : premiérement, une estimation directe
ou indirecte du risque relatif, mesure d'association entre exposition a l'acte et risque de
contamination ; deuxiémement, une estimation de la probabilité d'exposition a l'acte, soit dans
la population générale - Pri Acte soit chez les patients infectés - Pri Acte  Infection, ;.

La fréquence d'observation d'une information chez les cas dus et non dus a l'acte de soins est
plus difficile a obtenir. Il faut en effet d'abord définir quels types de données peuvent étre
informatifs pour I'imputabilité. Intuitivement, on peut concevoir qu'une source d'information
sera d'autant plus utile qu'une information positive sera plus fortement associée a un risque
¢levé de contamination. Par exemple, il est logique que la transfusion d'une quantité plus
importante de produit sanguin labile soit associée a un risque plus élevé de contamination,
donc soit plus fréquente chez les cas imputables a la transfusion que chez les cas non
imputables. Par extension, on peut penser que tous les facteurs qui modifient le risque de



contamination par un acte de soins donné constituent des informations utiles pour la démarche
d'imputabilité.

Notamment, les caractéristiques du patient (age, sexe, maladie sous-jacente...), les
caractéristiques de 1'acte lui-méme (toute expression quantitative de la nature de 1'acte : dose,
fréquence, nombre d'actes...) et les facteurs externes de variation du risque de transmission
iatrogéne (évolution dans le temps, variations selon le type d'établissement de santé ou de
service...) peuvent étre envisagées comme des informations potentiellement utiles pour la
démarche d'imputabilité.Néanmoins, en I'absence d'un test de référence apportant des
¢léments définitifs sur l'imputabilité,l'existence d'une association forte entre une
caractéristique de l'exposition ou du patient et le risque de contamination ne permet pas de
quantifier directement le rapport de vraisemblance ou les deux probabilités qui le constituent.

Pour résoudre le probléme de I'obtention des données nécessaires pour le calcul du rapport de
vraisemblance, nous posons deux hypotheses :

*les causes de contamination par le virus de I'hépatite C sont indépendantes, c'est-a-dire que le
virus retrouvé chez un patient n'aqu'une source, soit iatrogene soit d'autre nature ;

sles caractéristiques des cas non imputables a un acte de soins donné ne sont pas différentes,
vis-a-vis des facteurs qui modifient le risque de contamination par cet acte de soins, que celles
des sujets non infectés par le virus de I'hépatite C.

Par exemple, ces hypotheses signifient que les sujets contaminés par transfusion sanguine
n'ont, par définition, pas été contaminés par un autre mode et que les sujets dont la source de
contamination n'est pas la transfusion sanguine ont la méme probabilité d'avoir été transfusés
que les sujets non infectés par le virus.

Sous ces hypothéses, il a été¢ montré, dans un autre domaine (Vandentorren et coll., 2003), que
l'on peut estimer Pr I' C  par Pr. I' M et Pr. I' .C"\ par [Pr I M - xRR;+;-]/ - Pr,
I''"M % RR/+;—1 +1 ,ou M indique les individus qui n'ont pas la maladie (individus
non infectés par le virus C). Pr, I' M . lafréquence d'une caractéristique chez les non
infectés, peut étre obtenue a partir des séries de témoins dans les études cas-témoins et RR;+/;
—, le risque relatif comparant le risque de transmission chez les sujets ayant la caractéristique /
et chez les sujets n'ayant pas cette caractéristique, peut étre recalculé a partir de certaines
études épidémiologiques.

Application en pratique

L'application pratique de cette formulation de I'imputabilité comme probléme diagnostique se
heurte & de nombreuses difficultés. Premiérement, il s'agit de définir quelles sont les causes
possibles de transmission du virus pour lesquelles le raisonnement serait applicable.
Deuxi¢mement, il faut définir quels types d'information sont pertinents pour différencier les
infections imputables ou non a ces causes. Troisiemement, il s'agit d'obtenir les probabilités
correspondant a ces informations pertinentes. Enfin, il faut disposer de ces informations pour
tous les patients pour lesquels le probléme de I'imputabilité est posé.

La définition des causes possibles de transmission du virus nécessite de lister tous les actes de
soins pour lesquels on dispose, d'une part, d'études épidémiologiques fiables fournissant une
estimation du risque relatif et, d'autre part, pour lesquels les arguments de causalité sont



robustes. Ces causes iatrogénes possibles, évoquées dans les autres chapitres, sont la
transfusion de produits sanguins labiles, la transfusion de produits sanguins stables avant aoft
1986, la greffe d'organes et de tissus, I'hnémodialyse, 1'endoscopie digestive et l'utilisation de
matériel contaminé.Théoriquement, tout acte comportant un contact possible avec du sang
contenant le virus peut faire 1'objet d'un raisonnement d'imputabilité, mais les risques relatifs
spécifiques ne sont pas disponibles pour tous les actes.

La définition des informations pertinentes doit considérer toutes les caractéristiques qui
peuvent faire varier, d'une part le risque de contamination par le virus et, d'autre part, la
fréquence d'exposition a des actes de soins définis ci-dessus. Il peut s'agir de caractéristiques
du patient (age, sexe, maladie sous-jacente...), de caractéristiques de l'acte lui-méme (toute
expression quantitative de la nature de l'acte est potentiellement pertinente : dose, fréquence,
nombre d'actes...) et de facteurs externes de variation de la fréquence d'acte (évolution dans le
temps, variations selon le type d'établissement de sant¢ ou de service...). Idéalement, il
faudrait pouvoir documenter toutes les caractéristiques qui peuvent faire varier :

*la probabilité d'avoir un acte chez une personne déja infectée (prévalence de l'infection chez
les donneurs ou patients sources),

*la probabilité des pratiques normales ou déviantes permettant la persistance du virus sur les
mains d'un professionnel de santé ou sur du matériel,

*la probabilité de contact ultérieur avec les mains ou le matériel porteurs du virus,

la probabilit¢é de transmission du virus chez le patient aprés un contact potentiellement
contaminant.

L'obtention des probabilités correspondantes ne peut €tre envisagée que si la fréquence des
actes et les caractéristiques des patients sont disponibles dans des systémes d'information ou
des ¢études ad hoc. Pour les périodes les plus anciennes, la disponibilité de systémes
d'information est douteuse. Certaines probabilités pourraient é&tre extraites d'études
épidémiologiques publi¢es. Pour des périodes plus récentes, il faut envisager l'utilisation du
programme de médicalisation des systemes d'information (PMSI) pour certains actes et
certaines caractéristiques des patients ; des systémes d'information spécifiques a certains
produits, par exemple la tracabilité des produits sanguins labiles, sont d'autres sources a
explorer. Pour certains actes spécifiques, des études de pratiques représentatives existent pour
la transfusion sanguine et l'anesthésie.

En conclusion, la disponibilité des informations pertinentes pour tous les patients pour
lesquels le probleme de l'imputabilité est posé est peu envisageable rétrospectivement. La
tracabilité compléte de tous les actes n'est pas encore entrée dans les pratiques universelles de
toutes les structures ni chez tous les professionnels de santé. Les caractéristiques du patient
devraient étre plus facilement accessibles, a condition de disposer de dossiers de soins bien
documentés.

BIBLIOGRAPHIE

BOUYER J, HEMON D, CORDIER S, DERRIENNIC F, STUCKER 1 et coll.
Epidémiologie. Principes et méthodes quantitatives. Les Editions Inserm, Paris 1993 : 498 p



EVANS AS. Causation and disease : a chronological journey. Plenum publishing corporation,
New York 1993 : 238 p

HUTCHINSON TA, LANE DA. Assessing methods for causality assessment of suspected
adverse drug reactions. J Clin Epidemiol 1989, 42 : 5-16

SACKETT DL, HAYNES RB, TUGWELL P. Clinical epidemiology : a basic science for
clinical medicine. Little, Brown and Company, Boston 1985 : 370 p

SALMI LR, MATHOULIN-PELISSIER S, BALDI I. Démarche d'imputabilité des cancers a
des expositions professionnelles. /n : Les cancers professionnels. Tome I. PAIRON JC,
BROCHARD P, LE BOURGEOIS JP, RUFFIE P eds. Editions Margaux Orange, Paris 2000 :
349-358

VANDENTORREN S, SALMI LR, MATHOULIN-PELISSIER S, BALDI I, BROCHARD P
et coll. Imputation of individual cancer cases to occupational causes. (soumis 2003)



11

Histoire de I'infection et devenir des
personnes atteintes

6

Incidence, prévalence et leur évolution

Depuis l'introduction des tests de dépistage du virus de 1'hépatite C (VHC), un grand nombre
de données sur I'épidémiologie des infections li€es a ce virus ont été acquises. Cependant, le
caractére souvent asymptomatique de l'infection, tant au stade aigu qu'au stade chronique,
mais aussi l'imperfection de son dépistage, rendent compte de la difficulté d'estimer
l'incidence et la prévalence de l'infection virale C.

Incidence de l'infection virale C

Aux Etats-Unis l'incidence annuelle de I'hépatite C a été estimée a partir du nombre
d'hépatites aiguésdéclarées aux CDC (Centers for disease control) d'Atlanta par le réseau de
comtés sentinelles ; elle fluctuait autour de 15/100 000 habitants au cours des années 1980
(Bonkovsky et Mehta, 2001). Une chute importante a été observéedesledébut des années 1990
aprésla mise en place des mesures visant a maitriser le risque transfusionnel et les
programmes d'échanges de seringues pour les usagers de drogue, faisant passer le nombre de
nouveaux cas annuel de 180 000 dans les années 1980 a 28 000 en 1995 (Alter, 1997) (figure
6.1).

En France, la seule estimation de l'incidence des hépatites aiguésC a été faite a partir d'un
réseau de laboratoires biologiques de la région lyonnaise. Parmi les nouveaux cas
diagnostiqués (25 a 27/100 000), qui comprenaient aussi bien les nouvelles infections que des
infections chroniques, il a été¢ estimé que l'incidence des nouvelles infections était de 6/100
000 en 1994 (Sepetjan, 1994) et de 3,3/100 000 en 1996 (Sepetjan, 1996). Par ailleurs, un
modele de calcul rétrograde (Deuffic et coll., 1999) basé sur des données épidémiologiques
mesurées, a permis d'établir que le plateau d'incidence au cours des décennies 1970 et 1980
devait se situer a environ 25 000 £ 5 000 nouveaux cas par an, avant de diminuer de 40 % au
début des années 1990.

La baisse de l'incidence est en majeure partie liée a la diminution des infections nosocomiales,
et principalement celles secondaires a la transfusion de sang et de produits dérivés du sang.
Par ailleurs, la diffusion du matériel a usage unique et les recommandations de désinfection
efficace du matériel médicochirurgical ont trés stirement conduit a une diminution (non
chiffrée) des infections nosocomiales de malade a malade par l'intermédiaire de matériel
contaminé.
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Figure 6.1 : Incidence de I'hépatite C aigué aux Etats-Unis entre 1982 et 199
(d’aprés Alter, 1997)

Figure 6.1 : Incidence de 1'hépatite C aigué aux Etats-Unis entre 1982 et 1993 (d'apres
Alter, 1997)

Prévalence de l'infection virale C

Malgré la diminution du nombre de nouveaux cas ces douze dernieres années, la prévalence
semble encore peu affectée, en raison de l'incidence cumulée des formes chroniques. Elle a
probablement augmenté de fagon considérable pendant plusieurs décennies et commence
seulement a amorcer un ralentisse-ment de croissance, voire un plateau, depuis les années
1990. En effet, la dynamique de la prévalence de l'infection est la résultante de deux flux
opposés (Desenclos, 2000) : d'un c6té, le nombre de nouveaux cas d'infection, dont on a vu
qu'il est en baisse depuis une douzaine d'années ; de l'autre, une « disparition » de malades
infectés, soit par déces (le taux de mortalité en France est supérieur a 1 % au-dela de 65 ans et
le taux de mortalitéa 5 ans apres transfusion est supérieur a 20 %), soit par guérison de
l'infection. Toute-fois, les traitements antiviraux, qui sont actuellement responsables d'une
¢radication virale dans 50 % des cas, ne concernent jusqu'a présent qu'une faible proportion
de malades dépistés.



La prévalence des anticorps anti-VHC est différente selon les pays et selon les populations
dans lesquelles elle est mesurée. Ainsi, elle varie globalement de 0,01 % a 5,6 % chez les
donneurs de sang volontaires, de 0 % a 16,9 % dans la population générale, mais peut
atteindre plus de 20 % en Egypte (Memon et coll., 2002) ou dans certaines régions d'Italie
(Osella et coll.,, 2000). En Europe, il existe un gradient nord-sud de la prévalence des
anticorps anti-VHC, allant de 0,5 % dans les pays du Nord a pres de 2 %, en moyenne, dans
les pays du pourtour méditerranéen.

La France se situe a des taux intermédiaires. La prévalence y a été estimée a 1,1 % a partir de
différentes sources de données obtenues en 1994 : échantillon d'assurés sociaux volontaires a
un examen de santé¢ dans la région Centre (Dubois et coll., 1996), échantillon de femmes
ayant terminé une grossesse dans les régions fle-de-France et Provence-Alpes-Cote-d'Azur
(Couturier et coll.,, 1996), échantillon de sujets candidats & une transfusion autologue
(Desenclos et coll.,, 1996). Ainsi, il a ét¢é communément admis que 500 000 a 650 000
individus adultes résidant en France avaient des anticorps anti-VHC, parmi lesquels 81 %
étaient virémiques (Dubois et coll., 1997). A cette époque, moins de 20 % des sujets
connaissaient leur statut sérologique, les 80 % restants constituant les sujets a dépister.

En 1997, une enquéte de prévalence en médecine générale a été conduite en région lyonnaise
(Pradat et coll., 2001). Le dépistage systématique de 6 876 patients consentants a permis
d'estimer la prévalence des anticorps anti-VHC a 1,3 %. Parmi ceux-ci, 66 % connaissaient
leur statut, mais il faut préciser que les médecins ayant participéa 1'étude n'étaient pas issus
d'un tirage au sort mais d'une participation volontaire de médecins généralistes
intéressésaudépistage de 1'hépatite C (appartenant souvent au réseau hépatite créé autour d'un
pole de référence).

Aucune étude nationale n'a été menée depuis 1994 et, compte tenu du carac-tére dynamique
de l'infection, il est aujourd'hui difficile d'estimer le nombre de malades infectés par le VHC
(prévalence de l'infection), la proportion de sujets connaissant leur statut sérologique et ceux
restant a dépister, ainsi que la proportion de malades réellement pris en charge pour leur
infection.

Evolution de 1'épidémiologie des infections liées au VHC en France

Dans les premieres années qui suivirent la mise a disposition des tests de détection des
anticorps anti-VHC (1989), le diagnostic d'hépatite C a été porté prioritairement chez des
malades symptomatiques ou ayant des taux de transaminases élevés et moins souvent a
l'occasion d'un don du sang. A partir de 1996, les incitations au dépistage émanant de la
Direction générale de la santé ont conduit a une modification de la connaissance de
I'épidémiologie des infections a VHC. Dans les différentes régions de France ou des données
sont disponibles, le diagnostic d'infection a VHC se fait de plus en plus fréquemment en
médecine de ville, par un dépistage orienté sur l'existence de facteurs de risque. Il concerne
aujourd'hui des sujets plus souvent asymptomatiques, chez lesquels les fréquences relatives
des différents facteurs de risque de contamination sont probablement plus représentatives de
la réalitt. On observe en effet une diminution des hépatites post-transfusionnelles
nouvellement prises en charge (actuellement 34 %), et une augmentation des hépatites
secondaires a l'usage de drogues, qui représente maintenant le mode principal de
contamination (48 % des nouvelles prises en charge), surtout chez les hommes (63 %)



(Delarocque-Astagneau et coll., 2002). Il est également important de noter que les lésions
hépatiques au moment de la prise en charge apparaissent moins séveres, comme en témoigne
la diminution de la fréquence des cirrhoses, qui est d'environ 10 % aujourd'hui parmi les
malades biopsiés (Delarocque-Astagneau et coll.,, 2002) contre 20 % au début des années
1990 (Roudot-Thoraval et coll.,, 1997). La fréquence moindre des cirrhoses est liéeau
recrutement de malades moins séveres, mais sans que cela soit dia un diagnostic plus
précoce, celui-ci se faisant actuellement en moyenne 15 ans apresl'exposition au VHC, versus
10 ans au début des années 1990.

D'apres les résultats de 1'enquéte nationale « une semaine donnée » (Thélot et Rufat, 1998), le
nombre de nouveaux malades diagnostiqués (et pris en charge en milieu hospitalier) peut étre
estimé entre 17 000 et 19 000 par an. Ces résultats sont concordants avec les extrapolations
que l'on peut faire a partir des données des registres d'hépatite C (Bourgogne, Franche-
Comté). Elles montrent qu'il existe environ 27 nouveaux cas diagnostiqués par an pour 100
000 habitants (Minello et coll., 1998). Pourtant, 1'analyse des nouveaux cas diagnostiqués
dans le cadre de ces registres indique qu'il existe une déperdition de malades a différentes
¢tapes de la prise en charge : prise en charge médicale (84 %), biopsie hépatique (35 %),
traitement (21 %) (Roudot-Thoraval, 2002).

I1 est probable que la population dépistée et prise en charge dans les régions de ces registres
n'est pas représentative de I'ensemble de la France, et notamment qu'elle est tresdifférente des
populations des régions urbaines comme 1'fle-de-France ou la région Provence-Cote-d'Azur
(ou la structure de la population, la prévalence de l'infection et la prise en charge de 1'hépatite
sont différentes). Un observatoire national des malades dépistés avec une étude des diverses
filicres de soins et leurs déterminants serait utile pour mieux suivre l'épidémiologie de
l'infection virale C.

Incidence résiduelle de I'infection par le VHC

L'incidence réelle de l'infection par le VHC ne doit pas étre confondue avec celle des
nouveaux cas diagnostiqués. Elle correspond aux nouvelles contaminations, authentifiées par
la mise en évidence d'une séroconversion. En dehors des usagers de drogue suivis en centres
spécialisésetrégulierement testés pour le VHC, le diagnostic au stade d'hépatite aigué reste
exceptionnel et le délai entre la contamination et la reconnaissance de l'infection est le plus
souvent de plusieurs années.

Actuellement, le mode de contamination le plus important est la toxicomanie. A partir de
l'estimation du nombre d'usagers de drogue injecteurs actifs (80 a 100 000), du nombre de
sujets encore a risque d'infection (24 000 a 40 000 sujets séronégatifs) et de l'incidence
annuelle de séroconversion, il pourrait y avoir entre 2 700 et 4 400 nouveaux cas annuels
d'hépatite C en rapport avec la toxicomanie (Emmanuelli, 2002).

Les contaminations d'origine nosocomiale restent possibles, mais elles sont tres difficiles a
quantifier. Peuvent s'observer également quelques cas de contamination apres accident avec
exposition au sang.

L'incidence actuelle de l'infection en dehors de la toxicomanie n'est donc pas connue avec
précision. Une approche de cette incidence a ¢été réalisée a partir des séroconversions
observées chez des donneurs de sang réguliers. Son estimation selon des données de 1994-
2000 serait d'au minimum 1 000 nouveaux cas pour 3 ans (environ 350 cas par an) dans la



population des 20-64 ans (Pillonel et coll., 2001). Ainsi, I'incidence de I'hépatite C en France
pourrait étre actuellement d'environ 5 000 cas par an, dont plus de 70 % chez des usagers de
drogue. Ces hypotheses sont difficiles a vérifier en 1'absence de données disponibles, méme
fragmentaires.

Perspectives

L'infection virale C est une infection chronique et évolutive dont la morbidité et la mortalité
sont, de fait, décalées par rapport a la date de contamination. Ainsi, bien que l'incidence de
l'infection ait fortement diminué depuis 1990, une répercussion significative sur la baisse de la
prévalence demandera plusieurs décennies, temps correspondant a I'espérance de vie moyenne
des malades apres contamination. La confrontation des données d'incidence et des données de
prévalence a permis a Armstrong et coll. (2000) de proposer une mod¢lisation de la
prévalence de l'infection virale C aux Etats-Unis. Cette modélisation montre que, si le pic de
prévalence a probablement été atteint entre 1995 et 2000, la baisse sera lente jusqu'a 2030. De
facon plus intéressante, elle montre que le nombre de malades caractérisés par une durée
d'infection supérieure a 20 ans va continuer a augmenter jusqu'en 2010-2020, principalement
du fait de l'age plus jeune des sujets contaminés plus récemment par toxicomanie. C'est
justement chez ces sujets infectés de longue date que le risque de complications (cirrhose,
carcinome hépatocellulaire) est le plus élevé,enl'absence de traitement efficace. La figure 6.2
présente une adaptation du modele d'Armstrong aux données frangaises.
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A partir de données frangaises, Deuffic et coll. ont modélisé la mortalité par cancer du foie lié
au VHC (Deuffic et coll., 1999) et ont montré un risque d'augmentation important jusqu'en
2015, notamment chez I'homme ou la mortalité par cancer serait multipliée par 2 entre 1990 et
2015.

Les observations des médecins prenant en charge les malades atteints d'hépatite C confirment
toutes l'augmentation récente de l'incidence et de la mortalité par cancer du foie. Plus
globalement, le role actuel du VHC dans la mortalité, toutes causes confondues (cirrhose,
cancer...) est résumé, en fonction de I'dge et du sexe, sur la figure 6.3. En 1997, le nombre de
décesliés a I'hépatite C était de 1 837 (IC 95 %, 1 740-1 930) dont deux tiers apresl'age de 65
ans.

Ces différentes modélisations ne prennent toutefois pas en compte un para-metre important :
le traitement de l'infection virale C. L'efficacité des stratégies thérapeutiques récentes peut en
effet inverser les tendances prédites grace a:

e]'éradication du virus chez environ 50 % des malades naifs traités, diminuant ainsi la
prévalence de l'infection ;

eun possible ralentissement de I'évolution histologique chez les malades non répondeurs
virologiques, diminuant le risque de cirrhose, donc de cancer ;

*un possible effet anticancéreux de l'interféron chez les malades cirrhotiques.

L'effet positif du traitement sur la morbidité¢ attendue sera d'autant plus important que le
dépistage sera plus efficace et qu'il sera associéa une prise en charge optimale des malades
diagnostiqués. Les modélisations mathématiques devront donc en permanence s'adapter aux
avancées dans les connaissances épidémiologiques et les progres thérapeutiques.
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Figure 6.3 : Taux de décés associés a I'infection par le VHC selon I'age et le sexe en
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* Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de déces

En conclusion, la prévention de I'hépatite C passe par ['établissement de véritables
programmes de prévention au niveau national. Pour réduire l'incidence de l'infection, des
mesures de prévention primaire sont nécessaires. Elles existent depuis plusieurs années et sont
efficaces pour les infections en rapport avec la transfusion de sang ou produits dérivés du
sang. Les recommandations existent pour éviter les contaminations nosocomiales de malade a
malade, soit par l'intermédiaire du personnel de soins, soit a partir du matériel médical et
chirurgical. Pour réduire la morbidité et la mortalité en rapport avec l'infection, il s'agit de
mesures de prévention secondaire. Elles seront appliquées au mieux si les malades sont mieux
dépistés et mieux pris en charge : conseils de vie, prise en compte des manifestations extra-
hépatiques, traitement antiviral si nécessaire. Ces différentes mesures devront étre évaluées et
la surveillance de 1'épidémie parait indispensable.
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Histoire naturelle de ’infection

Les étapes successives de I'histoire naturelle de I'infection par le virus de
I’hépatite C (VHC) sont bien connues (Lauer et Walker, 2001 ; Hoofnagle,
2002 ; Marecellin et coll., 2002 ; Seeff, 2002 ; Trinchet, 2002) :

e la contamination par le VHC entraine une hépatite aigué, le plus souvent
inapparente ;

¢ la majorité des sujets infectés restent porteurs chroniques du virus ;

e la persistance de 'infection virale entraine 'apparition de lésions d’hépatite
chronique et le développement d’une fibrose, pouvant aboutir a la cirrhose
généralement plusieurs décennies apres la contamination ;

e les complications cliniques, notamment le carcinome hépatocellulaire
(CHCQC), surviennent presque exclusivement au stade de cirrhose et sont
responsables de la mortalité de I'affection.

De nombreuses incertitudes demeurent néanmoins. La principale controverse
concerne la proportion réelle de sujets infectés développant des lésions hépa-
tiques séveres. En effet, a coté des malades évoluant vers la cirrhose, dont la
vie est menacée A court ou moyen terme, il existe une population importante
de sujets dont les Iésions hépatiques sont minimes, méme plusieurs décennies
apres la contamination, et semblent peu évolutives (Hirsch et Wright, 2000).
Lintervention de facteurs associés, indépendants de I'infection virale C et
modulant I’évolution des lésions hépatiques, a donc été évoquée.

En théorie, l’histoire naturelle de l'infection virale C devrait étre décrite a
partir de cohortes de malades suivis sans traitement depuis la contamination
jusqu’au déces, ayant régulierement une PBH pour évaluer I'évolution des
lésions hépatiques. Ce type d’étude, quasiment impossible a réaliser en
pratique, n’est pas disponible :

e chez un malade donné, la date de contamination est souvent imprécise :
I'infection aigué est le plus souvent inapparente ;

¢ les malades ayant une infection chronique sont généralement asymptoma-
tiques : les complications cliniques surviennent plusieurs décennies apres la
contamination et la durée de suivi est encore trop courte dans beaucoup
d’études ;

e la répétition de la PBH est difficile pour des raisons éthiques et pratiques ;
e enfin, un nombre croissant de malades sont traités par les antiviraux.

Ce chapitre sera limité aux lésions hépatiques de I'infection virale C, les
atteintes extra-hépatiques faisant I'objet d'un autre chapitre. En particulier,
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les déterminants responsables du lymphotropisme (une cryoglobulinémie est
observée chez 40 % des patients mais n’entraine que rarement une vascularite,
et encore plus rarement un lymphome) restent inconnus et ne seront pas

discutés (Negro, 2002).

Infection aigué

Linfection aigué par le VHC est cliniquement inapparente dans la plupart des
cas (Alberti et coll., 1999 ; Marcellin, 1999 ; Poynard et coll., 2000 ; Orland
et coll., 2001). Son histoire naturelle est donc surtout connue dans les formes
symptomatiques, ou en cas de suivi systématique apres transfusion de sang ou
de produits dérivés.

Le déroulement de I'infection aigué peut étre résumé comme suit (Alberti et
coll., 1999 ; Marcellin, 1999 ; Orland et coll., 2001) :

e "ARN du VHC est le premier marqueur détectable dans le sérum, il
apparait 7 a 21 jours apres la contamination ;

e l'augmentation des transaminases sériques, dont le taux devient souvent
supérieur a 10 fois la limite supérieure de la normale (mais moins important
qu'en cas d’hépatite aigué A ou B), survient au-dela du 15° jour, souvent
au-dela de 4 semaines, aprés la contamination ;

e les symptomes cliniques, en particulier I'ictére, ne sont observés que dans
10 % des cas, 2 4 12 semaines apres la contamination, et disparaissent rapide-
ment ;

e les anticorps anti-VHC apparaissent dans le sérum 20 a 150 jours apres la
contamination et sont donc souvent absents au moment de 1’élévation des
transaminases sériques ; I'apparition de ces anticorps est cependant I’élément
majeur du diagnostic de I'infection aigué, la positivité de ’ARN viral sérique
ne permettant pas a elle seule de distinguer une infection aigué d’une infec-
tion chronique. L’hépatite aigué C n’est jamais fulminante en I'absence de
cofacteurs ; sa survenue pourrait étre favorisée par ’existence d’un portage

chronique de ’AgHBs (Chu et coll., 1999).

La guérison de l'infection aigué est définie par I'absence constante ’ARN du
VHC détectable dans le sérum. Dans I’étude de Villano et coll. (1999), 6 des
43 malades (14 %) atteints d’infection aigué (attestée par I'apparition des
anticorps anti-VHC dans le sérum) ont guéri. Chez 5 d’entre eux (la virémie
n’ayant jamais été positive chez le sixieme), ’TARN du VHC est devenue
indétectable dans le sérum dans un délai médian de 19 mois (extrémes: 15 a
45 mois) et 'est demeurée ultérieurement. Chez les 41 malades de 1’étude de
Martinot-Peignoux et coll. (2001) ayant une sérologie positive et une absence
d’ARN viral dans le sérum, les transaminases sériques étaient normales et la
PBH (réalisée dans 51 % des cas) ne montrait pas de lésion significative ; apres
un suivi de plusieurs années, aucune augmentation des transaminases n’était
observée et ’ARN du VHC restait constamment indétectable dans le sérum.



Histoire naturelle de ’infection

La négativité persistante de la recherche ’ ARN du VHC dans le sérum serait
associée a I'absence ’ARN du VHC dans le foie, ce qui traduirait I’élimina-
tion complete du virus (Barrett et coll., 2001a ; Martinot-Peignoux et coll.,
2001), méme si ce point reste controversé (Haydon et coll., 1998 ; Dries et
coll., 1999). La guérison serait plus fréquente chez les sujets ayant eu un ictére
(Villano et coll., 1999 ; Barrett et coll.,, 2001b). a l'inverse, la positivité
persistante de 'ARN viral dans le sérum traduit I'évolution vers un état
d’infection chronique (Villano et coll., 1999 ; Barrett et coll., 2001a). Chez
certains malades, TARN du VHC devient transitoirement indétectable dans
le sérum avant de réapparaitre de facon permanente (Poynard et coll., 2000).
La normalisation des transaminases sériques est fréquente malgré la persis-
tance de 'infection, de 'ordre de 15 %, et ne permet donc pas de conclure
seule 2 la guérison (Villano et coll., 1999). Les mécanismes déterminant le
passage ou non de l'infection virale 4 la chronicité sont mal connus. Ils
concernent aussi bien la réponse immunitaire de 1’hote que la capacité
d’échappement du virus a cette réponse.

On considere habituellement que le pourcentage de guérison ne dépasse pas
15 220 % des sujets infectés (Alberti et coll., 1999 ; Marcellin, 1999 ; Orland
et coll., 2001). Néanmoins, ce pourcentage a été déterminé d’apres des études
effectuées chez des sujets contaminés par transfusion sanguine, et pourrait étre
plus élevé dans d’autres populations. Dans les études réalisées chez des femmes
contaminées par des préparations d’lg anti-D (Kenny-Walsh, 1999 ; Barrett et
coll., 2001b) ou chez des sujets toxicomanes (Rodger et coll.,, 2000), la
proportion de guérison était d’environ 45 %. Le pourcentage global de
guérison pourrait aussi &tre sous-estimé du fait de I'existence de sujets conta-
minés séronégatifs, et par conséquent non identifiables par la sérologie. En
effet, certains sujets en contact répété avec de faibles quantités de virus
(attesté par l'existence d’'une immunité cellulaire) pourraient ne pas déve-
lopper ou perdre rapidement les anticorps (Orland et coll., 2001). Enfin, la
sérologie VHC peut devenir négative chez certains sujets guéris, méme si les
anticorps persistent généralement trés longtemps : 7 des 44 sujets guéris de
I’étude de Rodger et coll. (2000) avaient des anticorps anti-VHC indétecta-
bles dans le sérum 25 ans aprés une contamination transfusionnelle.

Infection chronique

En pratique, les sujets infectés sont identifiés longtemps apres 'infection aigué
par la détection d’anticorps sériques anti-VHC. Linfection chronique est
attestée par la présence d’ARN du VHC dans le sérum. CARN du VHC reste
constamment détectable tout au long de 1’évolution de I'infection chronique
(Gordon et coll., 1998 ; Pontisso et coll., 1999 ; Yokosuka et coll., 1999 ;
Fanning et coll., 2000 ; Yeo et coll., 2001), bien que certains malades puissent
avoir ponctuellement une virémie négative (Kuramoto et coll., 2002). La
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charge virale parait globalement stable (Gordon et coll., 1998 ; Fanning et
coll., 2000), mais pourrait diminuer fortement, voire devenir indétectable, en
cas de cirrhose trés sévere (Duvoux et coll., 1999a) ou de CHC (Yokosuka et
coll., 1999). Cette évolution pourrait étre la conséquence de la réduction de la
masse hépatocytaire.

Evaluation des lésions hépatiques — Sujets « a transaminases normales »

Les malades ayant ’ARN du VHC présent dans le sérum et une augmentation
des transaminases ont généralement des lésions d’hépatite chronique. Du fait
de 'absence de corrélation entre le degré d’augmentation des transaminases et
la sévérité des lésions histologiques (Saadeh et coll., 2001), la réalisation
d’'une PBH est recommandée (EASL International consensus conference on

hepatitis C, 1999).

Vingt-cinq & 40 % des sujets ayant une sérologie VHC positive ont des
transaminases sériques normales de facon répétée (Mathurin et coll., 1998 ;
Jamal et coll., 1999 ; Martinot-Peignoux et coll., 2001). La situation de ces
sujets reste controversée. En effet, la définition de la normalité « persistante »
des transaminases sériques est imprécise. Dans I'étude d’Inglesby et coll.
(1999) réalisée chez 647 sujets ayant des transaminases sériques initialement
normales, 49 % avaient au moins un résultat anormal dans les 25 mois qui
suivaient. Dans les études de Persico et coll. (2000) et de Martinot-Peignoux
et coll. (2001), 20 % environ des malades avaient au moins un résultat
anormal pendant un suivi de 3 a 4 ans. Il existe un consensus concernant la
nécessité de disposer de plusieurs résultats normaux successifs avant de
conclure que le malade appartient au groupe « a transaminases normales ».
Cependant, le nombre et l'intervalle de réalisation des dosages restent
imprécis. La plupart des études requierent 'obtention d’au moins 3 a 4 résul-
tats normaux sur une période de 6 a 12 mois (Mathurin et coll., 1998 ; Persico

et coll., 2000 ; Martinot-Peignoux et coll., 2001).

Lorsqu'une PBH est réalisée chez les malades virémiques « a transaminases
normales », les Iésions histologiques observées sont habituellement discretes :
25 % des malades n’ont pas de lésion ou présentent des anomalies non
spécifiques, 50 a 55 % ont une hépatite chronique minime, 20 % ont des
lésions d’hépatite chronique modérée et une cirrhose est présente dans moins
de 1 % des cas (Marcellin, 1999 ; Pradat et coll., 2002). Des études récentes
ont évalué I'évolution des lésions entre deux PBH successives : les malades
ayant des lésions initialement minimes n’avaient aucune progression signifi-
cative (Persico et coll., 2000 ; Cividini et coll., 2001 ; Martinot-Peignoux et
coll., 2001). Cependant, I'intervalle entre les deux biopsies ne dépassait pas
7 ans et 'on ne peut exclure une progression des lésions a plus long terme.
Dans 'étude de Mathurin et coll. (1998), la progression de la fibrose, évaluée
sur une seule biopsie a I'aide d’'un modele théorique, paraissait tres faible, en
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tout cas trés inférieure 2 celle des sujets ayant une augmentation des transami-
nases ; dans cette étude, les trois malades qui avaient une cirrhose avaient une
consommation excessive d’alcool.

Bien que le terme « porteurs sains » soit déconseillé (Marcellin, 1999), la
plupart des sujets virémiques « A transaminases normales » n’ont pas de 1ésions
hépatiques ou ont des lésions minimes qui semblent peu évolutives. De ce fait,
la réalisation systématique d’'une PBH, préconisée par certaines équipes
(Poynard et coll., 2000), a été déconseillée par la conférence de consensus
européenne de 1999 (EASL International consensus conference on hepatitis C,
1999) et par la conférence frangaise récente (Conférence de consensus, 2002).
Si 'on veut néanmoins identifier les rares malades ayant des 1ésions séveres, le
critére « transaminases normales » n’est pas le seul 2 prendre en compte pour
I'indication de la PBH. Outre une définition stricte de la normalité des
transaminases, cette indication dépend aussi de la coexistence d’autres causes
d’atteinte hépatique (alcoolisation chronique, surpoids, coinfection virale) ou
de la présence de signes cliniques, échographiques ou biologiques suggérant
’existence d’une maladie chronique du foie évoluée.

Manifestations cliniques de I’hépatite chronique

En labsence de maladie hépatique évoluée, les sujets atteints d’hépatite
chronique C sont habituellement asymptomatiques. En fait, de nombreux
malades se plaignent spontanément d’asthénie et de troubles somatiques
variés, notamment de douleurs articulaires ou musculaires (Poynard et coll.,
2000). La prévalence élevée des troubles psychologiques, notamment la
dépression et I'anxiété, a également été soulignée (Foster, 1999). Plusieurs
études récentes, utilisant de fagon prospective des questionnaires standardisés,
ont confirmé ces faits. Dans 'étude de Barrett et coll. (2001b), la prévalence
de la dépression était de 23 %, celle de 'anxiété était de 43 %, et 77 % des
malades étaient considérés comme ayant une souffrance psychologique. Dans
I’étude de Fontana et coll. (2002), 35 % des 220 malades étudiés consécutive-
ment avaient une souffrance émotionnelle contre 10 % dans la population
témoin. Ces troubles sont souvent associés & une altération de la qualité de la
vie, parfois trés importante (Bonkovsky et Woolley, 1999 ; Foster, 1999 ; Koff,
1999 ; Ware et coll., 1999 ; Fontana et coll., 2002).

Lorigine de ces troubles reste imprécise (Koff, 1999). Les toxicomanes ont
souvent des troubles psychologiques en I'absence de toute infection virale
(Foster, 1999). Néanmoins, ces troubles semblent plus fréquents chez les
toxicomanes infectés par le VHC que chez ceux qui ne le sont pas (Foster,
1999). De plus, la prévalence des troubles psychologiques est aussi augmentée
chez les sujets non toxicomanes en comparaison avec une population témoin
(Foster, 1999). Beaucoup d’arguments plaident en faveur de I’origine réaction-
nelle de ces troubles, résultant de la connaissance par le malade du risque
potentiel de complications et de 'incertitude sur 'avenir qui en découle, en
particulier chez les sujets jeunes. Dans I’étude de Barrett et coll. (2001b) chez
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des femmes contaminées par des Ig anti-D, I'intensité des troubles psychologi-
ques dépendait de la « publicité médiatique » entourant ’hépatite C: les
femmes évaluées apres les campagnes d’information étaient significativement
plus anxieuses que celles dont 'évaluation avait été réalisée auparavant. Dans
cette méme étude, les femmes guéries avaient méme davantage de symptdmes
non spécifiques que celles ayant une infection chronique. Dans 1'étude de
Rodger et coll. (1999), les sujets qui connaissaient la positivité de la sérologie
du VHC au moment de I’évaluation avaient un score de qualité de vie
inférieur a celui des sujets qui I'ignoraient. Dans I’étude de Fontana et coll.
(2002), les malades qui pensaient mourir rapidement de I'hépatite C avaient
le score de souffrance psychologique le plus élevé. Enfin, I'intensité de ces
troubles ne parait pas corrélée a celle des lésions hépatiques (Bonkovsky et

Woolley, 1999 ; Foster, 1999 ; Fontana et coll., 2002).

On ne peut cependant exclure une origine au moins en partie somatique pour
expliquer ces troubles. L’asthénie pourrait résulter de la production de cyto-
kines (ou d’autres substances) liée a I'infection virale chronique ou aux lésions
inflammatoires hépatiques (Gershon et coll., 2000). Létude de Piche et coll.
(2000) a montré P'existence d'une augmentation de la dépense énergétique
basale, qui disparaissait apres traitement antiviral efficace. Les sujets infectés
par le VHC pourraient avoir des anomalies cérébrales (Forton et coll., 2001 et
2002). Dans certaines études, les troubles psychologiques s’amélioraient apres
traitement antiviral efficace (Bonkovsky et Woolley, 1999 ; Foster, 1999 ;
Ware et coll., 1999). Cet effet pourrait cependant résulter des conséquences
psychologiques favorables de 'efficacité du traitement.

Evolution de I'hépatite chronique

Les résultats hétérogenes des études concernant I’évolution des malades
atteints d’hépatite chronique C ont généré une controverse. Maladie bénigne,
sans impact détectable sur la survie dans certaines études, I’hépatite C est au
contraire considérée dans d’autres comme une maladie grave, un « tueur
silencieux » (Hirsch et Wright, 2000) responsable d’'une mortalité élevée 2
court ou moyen terme. En effet, au moment du diagnostic, souvent fait 10 a
20 ans aprés la contamination, la premiere PBH montre des lésions trés
variables d’'un patient a lautre. La majorité des malades ont des lésions
histologiques minimes, une minorité ont des lésions modérées et les 1ésions
séveres sont rares. Le premier facteur identifié expliquant ces discordances
concerne le mode de sélection des malades dans les études de cohortes
(Kenny-Walsh, 1999 ; Rodger et coll., 2000 ; Barrett et coll., 2001b).

Tout d’abord, les cohortes de malades pour lesquels la date de contamination
est connue avec précision rapportent dans 'ensemble un faible risque d’évolu-
tion vers la cirrhose, et donc un nombre tres faible d’événements cliniques en
rapport avec la maladie hépatique (Datz et coll., 1999 ; Kenny-Walsh, 1999 ;
Rodger et coll., 2000 ; Wiese et coll., 2000 ; Barrett et coll., 2001b ; Franchini
et coll., 2001 ; Seeff et coll., 2001 ; Harris et coll., 2002) (tableau 7.1).



Tableau 7.1 : Evolution a long terme (> 15 ans) de l'infection par le VHC chez des malades dont la date
connue

Référence Mode de contamination ~ Nb de Age lors de la Suivi depuis la Infection Cirrhose Décompensatio
patients contamination®  contamination®  chronique®
Datz et coll., 1999 matériel de 20° 24 ans 18 ans 18 (90 %) 4 (20 %) 2°¢
plasmaphérese
Kenny-Walsh, 1999 Ig anti-D - 28 ans 17 ans 376' 7 (2%) 0
Rodger et coll., 2000  toxicomanie intraveineuse 95 19 ans 25 ans 51 (54 %) 6 (6 %) 1
Wiese et coll., 2000 Ig anti-D 917 16-38 ans 20 ans 500 (55%) 4 (0,4%) 2
Barrett et coll., 2001b% Ig anti-D 145 28 ans 22 ans 87 (60 %) 0 0
Seeff et coll., 2001 transfusion 90" nd 25 ans 69 (77 %) 15 (17 %) 4
Franchini et coll., 2001  dérivés sanguins 102/ 20 ans 25 ans 88 (86 %) 6 (7 %) 4

a: age et durée de suivi exprimés en moyenne ou médiane ; °: définie par une recherche positive de 'ARN du VHC dans le sérum & plusieurs reprises
contaminés : un est décédé pour une cause extra-hépatique et 9 ont été perdus de vue ; °: un malade atteint de cirrhose n'avait pas d’ARN viral dét
deux malades ont eu une transplantation hépatique ; : sous-groupe des 376 malades ayant une infection chronique, représentant 55 % des fe
9: sous-groupe représentatif de la cohorte de femmes irlandaises contaminées par les Ig anti-D (Kenny-Walsh, 1999) ; " issus d’un groupe de 129 pel
hépatite aigué ; ': tous les sujets étaient indemnes d'infection par le VIH; ’: en rapport avec la maladie hépatique

nd : non déterminé ; Ig : immunoglobulines
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Dans ces études, les sujets étaient habituellement jeunes lors de la contamina-
tion. La population totale infectée est souvent identifiée, permettant de
déterminer la proportion des sujets ayant spontanément guéri. Les cohortes de
femmes contaminées par des Ig anti-D 2 la fin des années 1970 en Irlande
(Kenny-Walsh, 1999 ; Barrett et coll., 2001b) et en Allemagne (Wiese et
coll., 2000) en sont un exemple démonstratif. Par exemple, prés de 20 ans
apres la contamination, les femmes irlandaises ayant une infection chronique
(55 % des sujets initialement contaminés) avaient des lésions inflammatoires
minimes ou modérées dans respectivement 41 % et 52 % des cas ; une fibrose
minime ou modérée était observée dans 51 % des cas, mais seules 2 % des
malades avaient une cirrhose (Kenny-Walsh, 1999). Un résultat similaire a
été observé dans I’étude réalisée en Allemagne (Wiese et coll., 2000). Dans
ces études, les complications cliniques étaient trés rares (Wiese et coll., 2000)
ou absentes (Kenny-Walsh, 1999) (tableau 7.I). Dans une autre étude,
réalisée apres 45 ans de suivi chez 17 jeunes recrues de 'armée américaine
identifiées a posteriori comme ayant une sérologie C positive (Seeff et coll.,
2000), un seul des 7 déces observés était lié a la maladie hépatique. Ces études,
bien que globalement rassurantes, ont cependant des limites :

e le jeune Age des sujets au moment de la contamination est probablement un
facteur important de faible progression des lésions (voir ci-dessous) ;

e le suivi apreés la contamination est probablement encore trop court pour
voir survenir les 1ésions séveres ;

e les sujets avaient moins de 50 ans au moment de leur évaluation, et il est
possible que la progression des lésions s’accélere a partir de cet Age (voir
ci-dessous). De ce fait, la poursuite de la surveillance de ces cohortes parait
indispensable.

Dans d’autres études, la mortalité globale est plus élevée mais parait surtout en
rapport avec I'évolution d’affections extra-hépatiques indépendantes de
Pinfection virale C. Dans ’étude de Seeff et coll. (2001), réalisée chez
222 malades ayant fait une hépatite aigué post-transfusionnelle dans les
années 1970, la mortalité globale apres 25 ans de suivi était élevée (67 %),
supérieure 2 celle de la population générale, mais non différente de celle d'une
population témoin transfusée n’ayant pas fait d’hépatite (65 %) ; le pourcen-
tage de déces en rapport avec la maladie hépatique était tres faible (4,1 %)
mais néanmoins significativement supérieur a celui de la population témoin
transfusée (1,3 %, p = 0,05). Dans une étude de Rodger et coll. (2000) concer-
nant 98 toxicomanes ayant fait une hépatite aigué, seuls 8 % des sujets ayant
une infection chronique avaient une cirrhose aprés 25 ans d’évolution ; le
risque de déces par surdose ou suicide était 8 fois supérieur a celui lié a la
maladie du foie.

Les résultats des études issues de centres spécialisés dans le traitement des
maladies du foie contrastent fortement, et concernent clairement des popula-
tions de malades ayant des caractéristiques différentes (Tong et coll., 1995 ;
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Ikeda et coll., 1998 ; Niederau et coll., 1998 ; Yoshida et coll., 1999 ; Khan et
coll., 2000 ; Forns et coll., 2001) (tableau 7.1I).

La date de la contamination est souvent inconnue. Les malades sont plus 4gés
au moment du diagnostic de l'infection (tableau 7.II) et ont été souvent
adressés au centre spécialisé en raison d’anomalies cliniques ou biologiques
évocatrices de maladie chronique du foie. De ce fait, la prévalence au moment
du diagnostic de 1ésions hépatiques évoluées, notamment cirrhose, est nette-
ment plus élevée (tableau 7.11). Malgré un suivi ne dépassant pas quelques
années, l'incidence des complications et de la mortalité en rapport avec la
maladie hépatique est plus élevée que dans les cohortes précédentes
(tableau 7.1I). Dans I’étude de Tong et coll. (1995) plus de la moitié des
malades avaient une cirrhose au moment de 'inclusion ; a la fin du suivi de
4 ans en moyenne, 8 % des malades avaient eu une décompensation de la
cirthose, 10 % un CHC, et 15 % étaient décédés, principalement du fait de la
maladie hépatique. Dans les études qui ont exclu les malades ayant initiale-
ment une cirrhose (lkeda et coll., 1998 ; Forns et coll., 2001), la mortalité
était encore notablement influencée par les affections extra-hépatiques asso-
ciées, mais la part revenant directement 2 la maladie hépatique était déja
significative. Il est donc trés probable que les études provenant des centres
spécialisés sélectionnent des malades ayant une maladie hépatique déja
évoluée, et de ce fait surestiment I'impact global des complications cliniques
et la mortalité par rapport a 'ensemble de la population contaminée par le

VHC.

Néanmoins, les différences concernant le mode de recrutement des malades
ne suffisent pas a expliquer les différences individuelles : & durée d’infection
égale, les lésions hépatiques et la vitesse de progression vers la cirrhose sont
trés variables d’un malade a l'autre (Freeman et coll.,, 2001). Les facteurs
influencant la progression de la fibrose et les principaux modeles prédictifs
sont envisagés dans la seconde partie de ce chapitre.

Cirrhose

C’est presque exclusivement a ce stade que surviennent les complications
responsables de la morbidité et de la mortalité de la maladie, la décompensa-
tion de la cirrhose et le CHC (Niederau et coll., 1998). En France, I'hépatite
chronique C est la deuxiéme cause de cirrhose et de CHC, apres la consom-
mation excessive d’alcool, ces deux causes étant assez souvent associées

(Chevret et coll., 1999).

Décompensation et carcinome hépatocellulaire

Un malade atteint de cirrhose peut étre longtemps asymptomatique (cirrhose
« compensée »). Il est néanmoins menacé par la décompensation de la
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Tableau 7.11 : Evolution de malades atteints d’hépatite chronique C recrutés et suivis dans des centres s

Référence Nb de patients  Age lors du Cirrhose lors Suivi depuis Décompensation ~ Carcinome Trans
diagnostic? du diagnostic le diagnostic? hépatocellulaire

Tong et coll., 1995 131 57 ans 67 (51 %) 3,9ans >11 (8,4 %) 14 (10 %)° 4 (3¢

lkeda et coll., 1998 1500 49 ans 0° 4,1ans nd 64 (4 %) nd
15ans: 26 %

Niederau et coll., 1998 838 49 ans 130 (16 %) 4.2 ans nd 17 (2 %) 12 (1

Yoshida et coll., 1999 490° 54 ans 107 (22 %) 43 ans nd 59 (12 %) nd
incid/an : 3,2 %

Khan et coll., 2000 455 37 ans 91 (20 %) 4,7 ans 44 (10 %) 15 (3 %) 4 (0,

Forns et coll., 2001 116 43 ans on >21ans 12 (10 %) 7 (6 %) nd

20 ans: 20 %

3: &ge et durée de suivi exprimés en moyenne ou médiane ; ®: 7 cas au moment du diagnostic et 7 cas survenus au cours du suivi; ©: 35,3 % de
mutilante (F3) ; ¢ : 31 décés en rapport avec la maladie hépatique ; © : groupe non traité par Iinterféron ; ' : toutes complications dorigine hépatique confo
avec la maladie hépatique ; ": 11,3 % des malades avaient une fibrose mutilante (F3); ': 7 décés en rapport avec la maladie hépatique

nd : non déterminé ; incid/an : incidence annuelle
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cirrhose et la survenue d'un CHC. La décompensation (traduite cliniquement
par une ascite, un ictére, ou une hémorragie digestive par rupture de varices
cesophagiennes) résulte de la détérioration de la fonction hépatique et de
I’aggravation de ’hypertension portale, du fait de la persistance et de 'aggra-
vation des lésions d’hépatite chronique. Le développement du CHC résulte
principalement des altérations précancéreuses du parenchyme cirrhotique. En
effet, ce parenchyme présente fréquemment des altérations génétiques (Thor-
geirsson et Grisham, 2002), et le caractere monoclonal de la moitié environ
des micronodules (Paradis et coll., 2001) et macronodules (Paradis et coll.,
1998) de régénération d’aspect bénin suggere fortement que la cirrhose est une
maladie pré-néoplasique. Le role carcinogene direct du VHC est resté long-
temps controversé, en raison notamment de 'absence d’intégration de son
génome dans celui de la cellule hote (Colombo, 1999). Cependant, certaines
protéines virales pourraient intervenir dans les mécanismes de carcinogenése,
en particulier la protéine de capside (Lai, 2002).

Lincidence de survenue des complications de la cirrhose a été évaluée dans
plusieurs études réalisées chez des malades atteints de cirrhose C compensée
(Benvegnu et coll., 1997 ; Bruno et coll., 1997 ; Fattovich et coll., 1997 ;
Romeo et coll., 1997 ; Serfaty et coll., 1998 ; Hu et Tong, 1999 ; Valla et coll.,
1999 ; Degos et coll., 2000 ; Gramenzi et coll., 2001 ; Nishiguchi et coll.,
2001) (tableau 7.1II).

Lévaluation de I'histoire naturelle de la cirrhose C est génée par 'hétérogé-
néité du suivi d’une étude a 'autre, et par le fait qu'une proportion notable de
malades a été traitée par 'interféron, ce qui pourrait modifier I'incidence du
CHC (Nishiguchi et coll., 2001). Au moins pendant les 5 premiéres années
d’évolution, I'incidence annuelle de survenue de la décompensation est de
l'ordre de 3 4 5 %, et celle du CHC de 2 4 4 % (tableau 7.1II). Le risque de
survenue d’un CHC n’est cependant pas identique d’'un malade a l'autre. Les
facteurs principaux indépendamment associés sont I’Age supérieur a 55-60 ans
(Bruno et coll., 1997 ; Romeo et coll., 1997 ; Degos et coll., 2000 ; Hamada et
coll., 2002), le sexe masculin (Bruno et coll., 1997 ; Romeo et coll., 1997 ;
Degos et coll., 2000), la présence de varices cesophagiennes (Degos et coll.,
2000 ; Gramenzi et coll., 2001), un nombre de plaquettes bas (Degos et coll.,
2000), une bilirubinémie augmentée (Degos et coll., 2000) et une augmenta-
tion de la concentration de I'alpha-feetoprotéine dans le sérum (Romeo et
coll., 1997 ; Gramenzi et coll., 2001). Le role carcinogéne additionnel de
’alcool est controversé (Degos, 1999). Lexistence fréquente d’'une coinfec-
tion occulte par le VHB (Cacciola et coll., 1999 ; Kazemi-Shirazi et coll.,
2000), si elle est confirmée, pourrait également favoriser le développement du

CHC.

Survie — Transplantation hépatique

Globalement, le risque annuel de déces chez les malades atteints de cirrhose C
est de 'ordre de 2 2 5 % (tableau 7.11I). a la différence de ce qui est observé
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Tableau 7.111 : Evolution de malades atteints de cirrhose virale C compensée

Référence Nb de patients  Traitement antiviral Durée de suivi Décompensation Carcinome Transplantat
(%) (mois)? hépatocellulaire
Benvegnu et coll., 1997 109 nd 67 21 (19 %) 23 (21 %) 5(4,5%)
Fattovich et coll., 1997 384 207 (54 %) 60 65 (18 %) 29 (8 %) 6 (1,6 %)
5ans: 18 % 5ans: 7%
10ans: 29 % 10ans: 14 %
incid/an : 3,9 % incid/an : 1,4 %
Bruno et coll., 1997 163 83 (51 %) 68 nd 22 (13,5 %) nd
incid/an : 2,5 %
Romeo et coll., 1997 246 nd 120 nd 56 (%) nd
incid/an : 3,1 %
Serfaty et coll., 1998 103 59 (57 %) 40 19 (18 %) 11 (11 %) 3(3%)
4ans: 20 % 4ans: 115%
incid/an : 3,3 %
Hu et coll., 1999 12 49 (44 %) 54 24 (21,1 %) 9 (8%) 3(2,7%)
5ans: 22,2 % 5ans: 10,1 %
incid/an : 4,4 % incid/an : 2,0 %
Valla et coll., 1999 49 10 (20 %)° 36 5 (10 %) 9 (18 %) nd
Degos et coll., 2000 416 223 (54 %) 68 29 (7 %) 60 (14 %) nd
5ans: 13,4 %
Gramenzia et coll., 2001 72 0°® 55 13 (18 %) 19 (26 %) 2(28%)
5ans: 27 %
Nishiguchi et coll., 2001 45 of 98 25 (56 %) 33 (73 %) nd

3 durée de suivi exprimée en moyenne ou médiane ; ° : en comptant les malades ayant eu une transplantation hépatique ; °: groupe témoin d’un essai r;
aprés la fin de lessai; ¢ : décés ou transplantation ; ®: groupe non traité par l'interféron d’'un essai contrdlé ; *: groupe non traité par linterféron d’un

nd : non déterminé ; incid/an : incidence annuelle
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dans les cohortes de malades atteints d’hépatite chronique sans cirrhose
(tableau 7.1I), la plupart de ces déces sont en rapport avec la maladie hépa-
tique, qu’il s’agisse d'un CHC ou d’une insuffisance hépatocellulaire termi-
nale. Les facteurs prédictifs indépendants du décés ne sont pas spécifiques de la
cirrhose C. Il s’agit principalement de 'Age supérieur a 55 ans (Degos et coll.,
2000) et du sexe masculin (Nishiguchi et coll., 2001), ainsi que de facteurs
reflétant le caractere évolué de la cirrhose : la bilirubinémie (Fattovich et
coll., 1997 ; Gramenzi et coll., 2001), le nombre de plaquettes (Fattovich et
coll., 1997 ; Degos et coll., 2000), 'albuminémie (Serfaty et coll., 1998 ; Hu et
Tong, 1999 ; Degos et coll., 2000 ; Gramenzi et coll., 2001 ; Nishiguchi et
coll., 2001), le taux de prothrombine (Gramenzi et coll., 2001) et la présence
de varices cesophagiennes (Degos et coll., 2000).

Aprés la survenue de la premieére décompensation de la cirrhose, le risque de
déces augmente de facon importante. L'incidence annuelle du déces est alors
de l'ordre de 10 % (Fattovich et coll., 1997 ; Hu et Tong, 1999 ; Gramenzi et
coll., 2001). Lespérance de vie a 5 ans est donc inférieure a2 50 % en I'absence
de transplantation hépatique. Cette derniere est envisagée principalement en
cas de décompensation clinique de la cirrhose (ascite réfractaire, infection
spontanée du liquide d’ascite), d’un risque non contr6lé d’hémorragie diges-
tive par rupture de varices cesophagiennes, ou en cas de survenue d'un CHC

(Berenguer et Wright, 1999).

La cirrthose C est actuellement la premiere indication de transplantation
hépatique en Europe et aux Etats-Unis (Berenguer et Wright, 1999 ; Duvoux
et coll., 1999b). Entre 1988 et 1998, elle a représenté 19 % des indications en
Europe (Duvoux et coll.,, 1999b). En France, c’est la deuxie¢me cause de
transplantation apres la cirrhose alcoolique : 17 % des cas de transplantation
(versus 27 % pour la cirrhose alcoolique) en 1998 (Duvoux et coll., 1999b). Si
’on rajoute les cas de CHC liés au VHC transplantés, la cirrhose C représente
donc environ 20 % des 700 a 800 transplantations hépatiques réalisées
chaque année dans notre pays. En 2000, 144 malades atteints de cirrhose C
ont été inscrits en France sur une liste de transplantation (14 % de la totalité
des malades inscrits) (Etablissement francais des greffes, 2000).

La figure 7.1 représente schématiquement les différents stades de la maladie
hépatique.

En conclusion, 'amélioration de la connaissance de I’histoire naturelle de
I'infection chronique par le VHC, méme si elle est encore imparfaite, permet
schématiquement d’identifier 4 groupes principaux de malades.

Les sujets ayant une sérologie VHC positive et un ARN du VHC indétectable
dans le sérum n’ont généralement pas de lésions histologiques hépatiques
significatives et sont probablement guéris. Néanmoins, la réalité de 1’éradica-
tion virale compléte et la stabilité de cette situation a long terme doivent
encore étre confirmées.
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Les sujets ayant une infection chronique, des Iésions hépatiques minimes et
une absence de facteurs favorisant la progression de la cirrhose sont souvent
des sujets jeunes ayant des transaminases sériques normales (ou peu élevées)
de facon permanente. Il est peu probable qu'un traitement antiviral efficace
modifie significativement leur espérance de vie a court ou moyen terme. Ce
pronostic favorable doit néanmoins étre tempéré par la possibilité d’une
accélération de la progression des lésions a partir d’'un certain age (apres I’Age

de 50 ans ?).

Les sujets ayant des lésions hépatiques significatives sans cirrhose constituée
et/ou des facteurs de risque d’aggravation des lésions doivent étre pris en
charge afin d’éviter la constitution de 1ésions hépatiques séveres, surtout une
cirthose. Ces malades correspondent actuellement 2 I'indication privilégiée
du traitement, I’éradication virale permettant d’obtenir la stabilisation, voire
méme la régression, des lésions hépatiques.

Les sujets ayant une cirrhose constituée sont menacés a court terme de
complications graves et de déces. Le risque est cependant variable d’'un malade
a l'autre. La prise en charge des malades est fondée sur des mesures communes
a tous les malades atteints de cirrhose, quelle qu’en soit la cause : arrét de toute
consommation d’alcool, traitement préventif des ruptures de varices cesopha-
giennes, dépistage et traitement précoce du CHC (Gebo et coll., 2002). De
plus, s'il parvient a éradiquer I'infection virale, le traitement pourrait réduire
l'incidence de ces complications (Castera et coll., 2001 ; Bronowicki, 2002).
Il est possible également que l'interféron joue un role propre par un effet
anti-fibrosant. Enfin, il est urgent de permettre aux malades les plus séveres un
acces plus large et surtout plus rapide a la transplantation hépatique, seul
traitement permettant d’obtenir une survie a long terme en cas d’insuffisance
hépatocellulaire terminale ou de CHC.
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3

Facteurs associés a la progression

de la fibrose

La fibrose hépatique est actuellement considérée comme le principal
marqueur intermédiaire du développement de lésions séveres (Marcellin et
coll., 2002). De ce fait, les facteurs associés au développement des lésions
hépatiques sont habituellement dénommés « facteurs associés a la progression
de la fibrose ». Il faut cependant souligner que les lésions hépatiques au cours
de I’hépatite chronique C ne se limitent pas au développement de la fibrose,
mais associent également des perturbations architecturales, hémodynamiques
et génétiques, notamment en cas de cirrhose.

Létude des facteurs associés a la progression de la fibrose a pour but de
répondre a deux problémes cliniques principaux :

e |'évaluation de la sévérité des lésions hépatiques, sorte de photographie
instantanée de 1’état hépatique du malade, pour lequel la ponction-biopsie
hépatique (PBH) est actuellement la méthode de référence : I'identification
des parameétres associés pourrait permettre d’évaluer le degré de fibrose par des
méthodes non invasives et de suivre son évolution spontanée ou sous traite-
ment ;

e la prédiction de I’évolution des lésions hépatiques, permettant d’identifier
les groupes de malades a risque de développer les lésions les plus graves (une
cirrhose notamment), mais aussi de mettre en évidence le role causal aggra-
vant de certains facteurs pouvant justifier une intervention médicale (par
exemple, arrét de la consommation d’alcool).

Les facteurs prédictifs de la progression de la fibrose qui ont été étudiés
concernent le malade, ’environnement et le virus C.

Facteurs liés au malade
Des facteurs liés au malade participent a la progression de la fibrose.
Age

L'age du sujet au moment de la contamination par le VHC est un facteur trés
important, identifié dans de nombreuses études (Marcellin et coll., 2002).
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Plusieurs études suggerent que les sujets contaminés apres I'age de 40-50 ans
ont une progression de la fibrose beaucoup plus rapide que si la contamination
intervient avant cet 4ge, et ce quel que soit leur stade de fibrose (Poynard et
coll., 1997 ; Matsumura et coll., 2000 ; Poynard et coll., 2001 ; Ortiz et coll.,
2002). Par ailleurs, certaines études suggerent que la progression des lésions
hépatiques n’est pas linéaire, et qu’il existerait une accélération importante
apres 1'age de 50 ans, quel que soit 'Age de contamination (Poynard et coll.,
2001). Ce point est discuté plus loin, dans le paragraphe consacré aux modeles
prédictifs. Pour expliquer ces faits, on invoque le vieillissement de différents
mécanismes de défense et celui du systéme immunitaire.

Sexe

Les femmes ont dans ’ensemble une progression de la fibrose plus lente que les
hommes (Poynard et coll., 1997). Cette différence serait surtout nette en cas
de fibrose importante (F3 ou F4) et apres 20 ans d’infection (Poynard et coll.,
2001). On invoque un effet inhibiteur des cestrogénes sur la fibrogenese,
suggéré par certains travaux expérimentaux (Bissell, 1999).

Surpoids, obésité et troubles métaboliques

Le surpoids, I'obésité et les troubles métaboliques fréquemment associés
(diabete de type 2, hyperlipidémie) pourraient accélérer la progression de la
fibrose (Ortiz et coll., 2002). Lobésité viscérale (reflétée par la mesure du tour
de taille) serait plus en cause que I'obésité globale (reflétée par I'indice de
masse corporelle) (Adinolfi et coll., 2001a). Dans ’étude récente de Ratziu et
coll. (2001), le surpoids et ses complications métaboliques semblaient surtout
intervenir aux stades de fibrose évoluée (F3 ou F4). Le role néfaste du surpoids
et des troubles métaboliques associés sur la progression de la fibrose se ferait
par l'intermédiaire d’une insulino-résistance responsable du développement
d’une stéatose hépatique (Hourigan et coll., 1999 ; Adinolfi et coll., 2001a ;
Monto et coll., 2002). Une stéatose d’intensité variable est en effet souvent
associée aux lésions d’hépatite chronique, notamment en cas d’infection par
le VHC de type 3. La responsabilité et les mécanismes présumés de cette
stéatose sont discutés plus loin.

La confirmation de I'influence néfaste du surpoids pourrait déboucher sur des
conseils pratiques d’amaigrissement et de correction des troubles métaboliques
(Heathcote, 2002). Une étude préliminaire récente (Hickman et coll., 2002)
suggere que I'amaigrissement entraine une réduction de I'activité sérique des
transaminases et, chez les quelques malades biopsiés, une diminution de la
fibrose. Cette étude ne porte cependant que sur un faible nombre de malades
et une bréve période de temps ; elle nécessite confirmation.
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Facteurs génétiques

Lintervention de facteurs génétiques, comme les groupes HLA (Renou et
coll.,, 2002) ou certains polymorphismes enzymatiques impliqués dans les
mécanismes de défense aux agressions (Sonzogni et coll., 2002) et dans le
métabolisme de la matrice extracellulaire (Gewaltig et coll., 2002) ont été
étudiés, mais aucune conclusion ferme ne peut en étre tirée actuellement. Le
role éventuel des mutations du géne HFE, impliqué dans ’'hémochromatose
héréditaire, est discuté plus loin avec celui de la surcharge en fer.

Facteurs histologiques et biochimiques

Des facteurs histologiques et biochimiques sont clairement identifiés comme
associés a un risque d’évolution de la maladie hépatique.

Activités biochimique et histologique

L’influence de I'activité biochimique (évaluée par le taux sérique de
I’ALAT - alanine aminotransférase —) et histologique sur I'évolution de la
maladie hépatique est suggérée chez les patients monoinfectés ou coinfectés
par le VHC et le VIH. Dans la plupart des études, I’activité nécrotico-
inflammatoire de la maladie hépatique semblait associée au risque de progres-
sion de la fibrose en analyse multivariée (Ortiz et coll., 2002). Ceci est suggéré
par des études longitudinales montrant d’une part une moindre sévérité de la
fibrose chez les patients ayant une maladie moins active et une plus grande
progression de la fibrose chez les patients ayant une maladie plus active
(Fontaine et coll., 2001) : ainsi, en analyse multivariée, 'activité nécrotico-
inflammatoire élevée était le facteur prédictif indépendant principalement
associé au risque de progression de la fibrose chez des patients non traités ayant
eu deux PBH 4 4 ans d’intervalle en moyenne (risque relatif : 25, intervalle de

confiance : 7-238, p = 0,004).

L'influence de I'activité biochimique et histologique peut se résumer de la
facon suivante : une activité marquée est associée a un risque de progression
de la fibrose (Yano et coll., 1996 ; Fontaine et coll., 2001) et & un risque accru
de CHC en cas de cirrhose (Tarao et coll., 1999) ; absence d’activité parait
au contraire associée a une stabilité histologique (Stanley et coll., 1996 ;
Mathurin et coll.,, 1998 ; Jamal et coll.,, 1999 ; Persico et coll., 2000 ;
Martinot-Peignoux et coll., 2001) et 2 un moindre risque de CHC en cas de
cirrthose (7 % wversus 70 %) (Tarao et coll., 1999). Ce résultat est conforté par
les études comparant les patients ayant des transaminases sériques constam-
ment normales aux patients ayant des transaminases sériques constamment
anormales : la vitesse de progression de la fibrose est significativement plus
élevée chez les seconds (Mathurin et coll., 1998).
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Fibrose

Lexistence d’'une fibrose histologique significative, 2 un moment donné de

’évolution, parait prédictive de sa propre aggravation ultérieure (Yano et
coll., 1996).

Fer

En cas d’hépatite chronique C, il existe fréquemment une surcharge histolo-
gique en fer, hépatocytaire mais surtout macrophagique ou mixte. Cette
surcharge est le plus souvent modérée. Dans I’étude de Hezode et coll.
(1999a), la prévalence de cette surcharge était surtout importante chez les
malades atteints de cirrhose : entre 40,8 % et 35,6 % des malades en cas de
score Metavir FO a F3 wversus 78,9 % en cas de cirthose. La surcharge en fer
pourrait avoir un role aggravant sur la progression de la fibrose et favoriser la
carcinogenése hépatique. Le mécanisme conduisant a cette surcharge n’est pas
connu ; il ne parait pas faire intervenir la mutation hétérozygote C282Y du
géne HFE (Smith et coll., 1998 ; Hezode et coll., 1999b ; Hourigan et coll.,
1999 ; Kazemi-Shirazi et coll., 1999 ; Thorburn et coll., 2002), mais ce point
est controversé (Bonkovsky et coll., 1998 ; Hezode et coll., 1999a ou b). En
revanche, en cas de mutation homozygote C282Y associée (Diwakaran et
coll., 2002) ou de surcharge secondaire a des transfusions répétées pour
thalassémie (Angelucci et coll., 2002), il existait une aggravation des lésions
hépatiques et notamment de la fibrose.

Au plan pratique, 'intérét de la détection de la surcharge en fer et de son
traitement éventuel (saignées répétées) n’est pas connu. Il faut signaler que
Ieffet favorable des saignées sur les résultats du traitement antiviral, observé
dans certaines études, est en fait controversé. La réalisation d’une déplétion
en fer n’a pas été recommandée par les conférences de consensus frangaise et
américaine.

Stéatose

Comme souligné précédemment, l'existence d’une stéatose hépatique est
fréquente au cours de I’hépatite chronique C. A titre d’exemple, elle était
observée dans 61 % des cas dans I’étude de Hourigan et coll. (Hourigan et
coll., 1999), son intensité étant trés variable d’'un malade a 'autre : inférieure
a 30 % des hépatocytes dans 41 % des cas, comprise entre 30 et 70 % dans
11 % des cas, et supérieure a 70 % des hépatocytes dans 9 % des cas. Elle parait
favorisée par différents facteurs. Certains facteurs sont indépendants de
l'infection par le VHC : le surpoids, évalué par I'indice de masse corporelle, ou
I’obésité viscérale (Hourigan et coll., 1999 ; Adinolfi et coll., 2001a ; Monto
et coll., 2002 ; Castera et coll., 2003), mais aussi la consommation excessive
d’alcool (Serfaty et coll., 2002), sont des facteurs bien connus de stéatose
hépatique. Le VHC de génotype 3 entrainerait une stéatose beaucoup plus
marquée que les autres génotypes viraux (Hofer et coll., 2002), qui serait
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susceptible de régresser en cas de guérison virologique aprés traitement
(Kumar et coll., 2002). Dans une étude, le génotype 3 était le facteur expli-
catif principal de la stéatose lorsque 'on excluait les malades ayant un surpoids
ou une consommation excessive d’alcool (Westin et coll., 2002a).

La stéatose serait un facteur pathogénique responsable de I'aggravation des
lésions hépatiques chez les malades infectés par le VHC (Hourigan et coll.,
1999 ; Monto et coll., 2002 ; Adinolfi et coll., 2001a et b), mais ce point
nécessite d’étre confirmé. Si I'on se fonde sur les études impliquant la stéatose
dans la genése des lésions de stéatohépatite non alcoolique en dehors de toute
infection par le VHC, il parait raisonnable d’admettre le role aggravant de
cette lésion en cas d’hépatite chronique C. Cette constatation renforce
I'intérét des mesures d’interruption de la consommation d’alcool (voir
ci-dessous) mais aussi d’amaigrissement, comme précédemment souligné.

Facteurs liés a I’environnement

Certains comportements, de méme que des coinfections, peuvent entrainer
une aggravation de la maladie hépatique.

Consommation d’alcool

La consommation excessive d’alcool est un facteur majeur de progression de la
fibrose identifié dans la plupart des études cliniques (Roudot-Thoraval et coll.,
1997 ; Degos, 1999 ; Poynard et coll., 2001 ; Peters et Terrault, 2002 ; Vento
et Cainelli, 2002). Expérimentalement, I’alcool augmente la réplication du
VHC, la complexité des quasi-espéces, la mort hépatocytaire et la surcharge
en fer, et diminue la réponse immunitaire. Chez les malades infectés par le
VHC, la virémie quantitative est proportionnelle a l'importance de la
consommation quotidienne d’alcool (Pessione et coll., 1998). Son role aggra-
vant de la progression de la fibrose est bien établi pour une consommation
quotidienne d’alcool supérieure a 40-50 grammes (Poynard et coll., 1997 ;
Wiley et coll., 1998 ; Poynard et coll., 2001). L'influence de ce facteur serait
surtout nette chez les malades ayant une fibrose significative (F2 a F4) apres
10 ans d’infection, et ne concernerait pas (ou peu) les sujets ayant une fibrose
minime (F1) (Poynard et coll., 2001). L'interruption de la consommation
d’alcool est généralement suivie, en tout cas a court terme, d’une diminution
de P'activité biochimique et histologique de I’hépatite chronique.

Linfluence néfaste de quantités plus faibles d’alcool est controversée ; son
étude se heurte 2 la difficulté pratique d’obtenir une évaluation précise de la
consommation quotidienne. Une faible consommation d’alcool pourrait
aggraver les lésions hépatiques (Westin et coll., 2002b), notamment en cas de
stéatose associée (Serfaty et coll., 2002). En pratique, il est habituellement
conseillé aux malades atteints d’hépatite chronique C de cesser toute consom-
mation réguliere d’alcool.
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Consommation de tabac

Un rdle aggravant de la consommation de tabac sur la progression de la fibrose
a été suggéré récemment par plusieurs études (Pessione et coll., 2001 ; Wang
et coll., 2002 ; Hezode et coll., 2003). Ce rdle néfaste nécessite confirmation
compte-tenu de la forte prévalence du tabagisme. La conséquence pratique
pour les malades serait I'arrét du tabac, mais les conséquences réelles de cette
mesure sur la progression de la fibrose sont encore inconnues.

Coinfection par le virus de I’hépatite B (VHB)

L’'impact d’'une infection virale B associée a I'infection virale C est clair : la
cirrthose est plus fréquente chez les patients ayant une double infection par le
VHB et le VHC, par comparaison aux patients monoinfectés par le VHC
(Zarski et coll., 1998). Ceci est vrai dans la population générale et aussi dans
les populations immunodéprimées, notamment les transplantés rénaux.

Coinfection par le virus de 'immunodéficience humaine
(VIH) = Immunodépression

L’effet de I'immunosuppression sur la progression des lésions hépatiques est
clairement établi comme étant défavorable (Gervais, 2002 ; Thomas, 2002).
L’hépatite chronique C étant considérée comme principalement immuno-
médiée, la diminution de la cytotoxicité liée a I'immunosuppression aurait pu
rendre compte d’'une maladie hépatique moins nécrotico-inflammatoire que
celle observée dans le cadre de la monoinfection et par la-méme moins
fibrosante. Au contraire, 'ensemble des situations d’immunosuppression
s'accompagnent de maladies hépatiques plus séveres. Ceci a été clairement
montré chez les patients coinfectés par le VIH (Zylberberg et Pol, 1996 ;
Soriano et coll., 1999) et chez les transplantés rénaux ou hépatiques. Ainsi,
chez les patients coinfectés par le VIH, la morbidité en termes d’hospitalisa-
tions est trois fois supérieure. La plus grande sévérité de ’hépatopathie vira-
le C chez les immunodéprimés rend compte d’une mortalité accrue. La
mortalité liée & la maladie du foie (cirrhose et CHC) est de fréquence crois-
sante ces dix dernieres années, rendant compte d’environ 10 % des déces des
sujets infectés par le VIH. Si, dans le cadre de la coinfection, 'intrication de
facteurs confondants peut étre évoquée pour rendre compte de cette sévérité
supérieure (cytotoxicité directe du virus, cytotoxicité immuno-médiée dans le
cadre d’hépatites de restauration, stéatohépatites liées aux médicaments anti-
rétroviraux, hépatotoxicités médicamenteuses et autres hépatites toxiques
liées a I'alcool, aux stupéfiants ou a des médicaments psychotropes), la plus
grande sévérité de la maladie chez les transplantés rénaux ou hépatiques (le
risque de cirrhose est de 20 % a 5 ans) reflete trés probablement 'impact
négatif de 'immunosuppression (Legendre et coll., 1998). Celle-ci, possible-
ment du fait de 'augmentation de la charge virale, conduit 4 une vitesse de
progression plus rapide de la fibrose.
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Facteurs liés au virus C

Certaines caractéristiques du virus et de sa multiplication pourraient avoir une
influence aggravante.

Génotype

Un grand nombre d’études suggerent que le génotype viral n’influence pas la
sévérité de la maladie hépatique. Une influence délétere du génotype 1,
évoquée par certaines études (Pistello et coll., 1994 ; Nousbaum et coll.,
1995 ; Silini et coll., 1996) a été attribuée a la présence de facteurs confon-
dants (tels que 'ancienneté de I'infection ou I’Age au moment de la contami-
nation), ce qui ne permet pas de conclusion définitive (Pozzato et coll., 1994 ;
Yamada et coll., 1994 ; Simmonds et coll., 1996 ; Zeuzem et coll., 1996 ;
Benvegnu et coll., 1997 ; Adinolf et coll., 2000). Cependant, plusieurs études
cas-témoins appariant les patients sur ’Age au moment de la contamination ou
I'ancienneté de 'infection, ainsi que le modele de la transplantation hépati-
que — qui suggere dans au moins deux (Feray et coll., 1995 ; Gane et coll,,
1996) des trois études principales un effet délétere de l'infection par le
génotype 1b —, justifient de poursuivre les recherches sur un lien potentiel.

Virémie

Bien que I'on considére que la physiopathogénie de 'infection virale C soit
principalement immuno-médiée (et donc indépendante du niveau de multi-
plication virale), un plus grand nombre d’études suggérent une influence
aggravante de la virémie quantitative (Kato et coll., 1993 ; Gordon et coll.,
1994 ; Gretch et coll., 1994 ; Zeuzem et coll., 1996 ; Jamal et coll., 1999) que
'absence d’influence (Duvoux et coll., 1999a). En effet, une augmentation de
I'index d’activité histologique était observée de facon parallele a celle de la
virémie C (Adinolfi et coll., 2001b) ; parallélement, I'index de fibrose crois-
sait avec la charge virale, suggérant une influence directe de la virémie
quantitative sur la fibrogenése, indépendante de la stéatose et de la surcharge
en fer. Les résultats chez les transplantés hépatiques vont dans le méme sens.
Si la récidive virale C est constante aprés transplantation, son impact est
variable, des patients gardant un foie normal, d’autres développant une hépa-
tite aigué lobulaire ou une hépatite chronique ; six ans apres la transplanta-
tion, environ 20 % des sujets infectés par le VHC développent une cirrhose. Il
a été montré que la charge virale est plus élevée chez les patients développant
une hépatite lobulaire ou chronique (Feray et coll., 1994). Ceci est vrai
lorsqu’on s’intéresse non plus a la charge virale du sang périphérique mais 2 la
quantification intra-hépatique de ’ARN du VHC, qui est plus élevée chez les
patients développant une hépatite lobulaire qu'une hépatite chronique (Di
Martino et coll., 1997). Cet impact direct de la multiplication virale est aussi
suggéré chez les sujets coinfectés par le VIH dont la maladie hépatique est plus
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sévere malgré des caractéristiques générales comparables, les seuls éléments
distinctifs sur le plan virologique étant la charge virale C intra-hépatique
significativement plus élevée et positivement corrélée a la présence des anti-
génes du VHC détectés par immunohistochimie dans le foie (communication
personnelle).

Quasi-espéces

Il n’a pas été montré d’influence des quasi-espéces sur la sévérité de 'hépato-
pathie. Il a été suggéré que des quasi-espéces pathogénes pouvaient étre
sélectionnées par les traitements antiviraux ou antirétroviraux, mais ceci n’a
jamais été clairement démontré et reste du domaine spéculatif. Au contraire,
il est clairement montré que plus le nombre de quasi-especes est élevé, plus les
chances de réponse au traitement sont basses (Le Guen et coll.,, 1997 ;

Squadrito et coll., 1997).

Modéles prédictifs

Des modeles théoriques de progression de la fibrose prenant en compte les
différents facteurs identifiés précédemment ont été établis, avec pour objectif
d’identifier des profils de malades ayant une vitesse de progression différente et
de tenter de prévoir le délai d’évolution vers la cirrhose. Ces modeles ont
principalement été élaborés a partir de populations de malades ayant eu une
seule PBH et dont la date de contamination était considérée comme connue
(avec plus ou moins de précision).

Trois facteurs indépendants principaux influencant la progression de la fibrose
ont été identifiés : I'Age au moment de la contamination, la consommation
d’alcool et le sexe (Poynard et coll., 1997 et 2000 ; Freeman et coll., 2001 ;
Poynard et coll., 2001). Ces facteurs expliqueraient au moins un tiers de la
variabilité de la vitesse de progression de la fibrose (Poynard et coll., 2000).
Dans le modele de Poynard et coll. (1997), en I'absence de traitement, la
médiane globale de progression vers la cirrhose était de 30 ans. Les malades
ont été séparés en trois groupes : les « fibroseurs rapides », les « fibroseurs
intermédiaires » et les « fibroseurs lents » : 33 % des sujets aboutissaient 2 la
cirrthose_en moins de 20 ans, et 31 % en plus de 50 ans (Poynard et coll.,
2000). A titre d’exemple, une femme contaminée avant 40 ans et consom-
mant moins de 50 g/j d’alcool avait un risque trés faible de progression vers la
cirrhose (médiane : 42 ans) ; a 'opposé, un homme contaminé aprés 40 ans
avait une médiane de progression vers la cirrhose de 13 ans.

Le premier modele proposé par Poynard et coll. considérait que la vitesse de
progression de la fibrose était un phénomene linéaire (Poynard et coll., 1997).
En fait, cette linéarité n’a pas été démontrée a long terme. Des études plus
récentes suggerent que la vitesse de progression de la fibrose pourrait
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augmenter avec le temps. Dans une étude de Poynard et coll. (2001), 'histoire
naturelle a été remodelée en quatre périodes successives. La progression de la
fibrose, 2 peu prés linéaire au sein de chaque période, augmentait d’une
période a I'autre : trés lente pendant dix ans, lente les quinze années suivantes,
intermédiaire pendant dix ans, et rapide les cinq derniéres années. 'augmen-
tation était surtout importante apres 1'age de 50 ans : la vitesse de progression
de la fibrose était 300 fois plus rapide entre 61 et 70 ans qu’entre 21 et 40 ans
(Deuffic et coll., 1999). Cette hypothese d’une accélération de la progression
de la fibrose aprés 50 ans pourrait tempérer les jugements optimistes concer-
nant I’évolution des sujets contaminés trés jeunes dont le devenir réel a long
terme est encore inconnu.

Ces modeles restent néanmoins des simulations fondées sur des hypotheses
issues des données fragmentaires disponibles, reposant sur une seule biopsie
hépatique. De plus, dans ces études, la date de contamination est souvent
imprécise, et les malades chez lesquels elle est inconnue en sont exclus. Des
études prospectives, avec des biopsies hépatiques répétées, sur de larges
cohortes de patients sont nécessaires. Quelques études réalisées chez des
malades ayant eu au moins deux biopsies sont actuellement disponibles
(Alberti et coll., 2001 ; Fontaine et coll., 2001 ; Marcellin et coll., 2001 ;
Deuffic-Burban et coll., 2002 ; Ghany et coll., 2003 ; Zarski et coll., 2003). Les
conclusions sont limitées par le faible délai séparant les PBH (de 'ordre de 3 &
5 ans) au regard de la longueur d’évolution de ’hépatite chronique C, et le fait
que ces études incluent des malades trés sélectionnés, ayant habituellement
des 1ésions minimes a 'inclusion et donc non traités. Néanmoins, certaines de
ces études ont permis de mettre en évidence des discordances entre les
prédictions des modeles théoriques (fondés sur une seule PBH) et I’évolution
réelle des lésions (mise en évidence par la comparaison des PBH successives)
(Ghany et coll.,, 2003). De méme, les facteurs de progression identifiés
peuvent différer en fonction de la méthode utilisée. Ces résultats confirment
donc que les modeles actuels sont amenés a étre modifiés. En particulier,
I'influence de certains facteurs (surpoids et troubles métaboliques, tabagisme)
sur la progression de la fibrose est encore imprécise et il existe probablement
d’autres facteurs encore inconnus.

Evaluation de la fibrose — Diagnostic de la cirrhose

L’évaluation du degré de fibrose hépatique, de méme que le diagnostic de
cirrhose, sont actuellement fondés sur I'histologie hépatique (Gebo et coll.,
2002). Plusieurs scores semi-quantitatifs ont été proposés (Brunt, 2000). Le
score Metavir est actuellement le plus utilisé en France et possede une bonne
reproductibilité intra- et inter-observateurs pour I'évaluation de la fibrose
(Bedossa et coll., 1994). Lhistologie a cependant des limites :

e clle nécessite la réalisation d'une PBH, qui implique une hospitalisation,
reste grevée d’un pourcentage faible mais non nul de complications, et posseéde
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une acceptabilité relativement faible chez les malades comme chez les méde-
cins non spécialistes ;

e pour les mémes raisons, la répétition fréquente de cet examen chez le méme
malade est difficilement envisageable ;

e surtout, cette méthode ne permet pas toujours une évaluation fiable du
degré de fibrose, en raison principalement des fluctuations d’échantillonnage
(Regev et coll., 2002), le prélevement biopsique percutané représentant
environ 1/50 000° de la totalité du parenchyme hépatique : en cas de cirrhose,
on estime que le pourcentage de faux négatifs de la PBH est de l'ordre de
15 % ;

e les scores histologiques ne sont pas linéaires, le passage d’un stade a 'autre
ne correspondant pas 4 une augmentation proportionnelle de la quantité de
fibrose ; de plus, la plupart des classifications attribuent le méme score a tous
les malades atteints de cirrhose alors que la quantité de fibrose est en réalité
trés variable. Les méthodes de morphométrie quantitative pourraient
augmenter la sensibilité d’évaluation de la fibrose, notamment aprés traite-
ment (Caballero et coll., 2001), mais restent soumises aux limites dues aux
fluctuations d’échantillonnage.

De ce fait, de nombreuses équipes ont cherché a mettre au point des méthodes
non (ou moins) invasives permettant d’évaluer le degré de fibrose hépatique
de facon plus simple et plus fiable que la PBH. Les méthodes d’imagerie
(échographie, doppler...) et endoscopiques (recherche de varices cesopha-
giennes) ont été surtout étudiées pour améliorer la détection des malades
ayant une cirrhose constituée et ne seront pas détaillées (Pilette et coll.,
1999). Les marqueurs sériques étudiés peuvent étre classés dans deux catégo-
ries principales : les marqueurs indirects de fibrose, qui traduisent les altéra-
tions de la fonction hépatique (comme I’abaissement du taux de
prothrombine — TP —) ou les conséquences de 'hypertension portale (comme
la thrombopénie) secondaires au développement de la fibrose, et ne seront pas
détaillés ; les marqueurs directs de fibrose, concernant des molécules de la
matrice extracellulaire. Ces différents marqueurs sériques ont été combinés
pour constituer des scores non invasifs.

Marqueurs sériques

La physiopathogénie de la fibrose est un phénomene dynamique qui associe
une production excessive des composants de la matrice extracellulaire dans le
foie et une altération des mécanismes normaux (fibrolyse) de renouvellement
de cette matrice (Friedman et coll., 1993 ; Alcolado et coll., 1997). L’activité
nécrotico-inflammatoire associée a I'infection virale C est liée a la réaction
des cellules immunocompétentes vis-a-vis des antigénes viraux exprimés a la
surface des hépatocytes (Gerber, 1995). Cette activité provoque une produc-
tion locale de trés nombreuses cytokines — notamment de TGF béta, de PDGF
et de TGF alpha — ainsi que de produits de la peroxydation lipidique des
membranes et d’especes réactives de 'oxygeéne, qui sont a l'origine d’une
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transformation phénotypique des cellules étoilées du foie en myofibroblastes.
Ces myofibroblastes proliferent sous I'action de cytokines produites dans leur
environnement, s’accumulent dans le foie et synthétisent des quantités
élevées de composants de la matrice extracellulaire, notamment du collagéne
de type I. A cette accumulation de myofibroblastes synthétisant les composés
matriciels en exces, s’associe une faillite des mécanismes normaux de la
dégradation de la fibrose (Schuppan, 1990). En effet, la dégradation de la
matrice extracellulaire est un processus physiologique assuré par une large
famille d’enzymes hydrolytiques, les métalloprotéinases, dont I'activité est
modulée par des molécules inhibitrices, les inhibiteurs de métalloprotéinases
(TIMP1, TIMP2) (Arthur, 1990). Au cours des hépatopathies chroniques, ce
processus de fibrolyse est altéré en raison d’'une augmentation de la production
de TIMP par les myofibroblastes hépatiques. Enfin, des travaux cliniques et
expérimentaux récents indiquent que la fibrogenése est un phénoméne poten-
tiellement réversible. En effet, comme cela a bien été montré dans des modeles
expérimentaux de fibrogenese, la disparition de [Dactivité nécrotico-
inflammatoire s’accompagne d’une apoptose des myofibroblastes et surtout
d’une restauration des mécanismes normaux de fibrolyse qui peut conduire 2
une diminution, voire 2 une régression, de la fibrose. Cependant cette régres-
sion spontanée n’est vraisemblablement possible qu’en cas de fibrose
«jeune », ne comportant pas trop de liaisons covalentes associant les molé-
cules hydrolytiques (Benyon et Iredale, 2000).

La physiopathogénie de la fibrose explique le choix des marqueurs sériques les
plus étudiés : le collagéne 4, le fragment 7S du collagéne 4, la laminine, et
surtout en pratique clinique 'acide hyaluronique et le propeptide N-terminal

du collagene 3 (PIIINP).

L’acide hyaluronique est principalement synthétisé par les cellules étoilées du
foie et normalement éliminé de la circulation par les cellules sinusoidales
hépatiques. Au cours des hépatopathies chroniques, I'élévation de sa concen-
tration traduit une augmentation de la synthése et/ou une diminution de la
captation et dégradation par les cellules endothéliales. Cette élévation est
beaucoup plus importante au cours de la cirrhose qu’au cours des autres
maladies du foie (stéatose, hépatite aigué ou chronique) et semble étre un
marqueur utile au diagnostic de cirrhose (Pares et coll., 1996 ; Tsutsumi et
coll., 1997). La capillarisation des sinusoides observée au cours de la cirrhose
pourrait étre un facteur important dans 'augmentation de la concentration
sérique de I'acide hyaluronique, par diminution de sa clairance. Oberti et coll.
(1997) ont montré que ce marqueur était, avec le taux de prothrombine, le
meilleur facteur prédictif de I'existence d’'une cirrthose. Au cours de I'hépatite
chronique virale C, la sensibilité et la spécificité du dosage de la concentra-
tion sériques de 'acide hyaluronique pour établir le diagnostic de cirrhose ont
été évaluées a 79 % et 43 % respectivement, sans seuil établi (Ramadori et
coll., 1991).
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Le PIIINP est libéré par le clivage enzymatique du procollagene III a I'exté-
rieur de la cellule, et est ainsi un bon reflet de I’activité de synthese de
collagenes interstitiels (Rojkind, 1984). Son taux sérique au cours des maladie
du foie semble corrélé a la fibrogenése hépatique, comme le montre la relation
entre les taux sériques de PIIINP et le taux d’ARN messager du procollagéne
I1I dans le foie (Castilla et coll., 1991). Mais sa libération peut également
témoigner d’une fibrolyse. De plus, I’élimination du PIIINP diminue au cours
de la progression de la fibrose, car son élimination se fait principalement par
les cellules sinusoidales. Au cours des hépatopathies alcooliques ou non
alcooliques (virales ou auto-immunes), le taux sérique de PIIINP semble
principalement corrélé a l'activité histologique (McCullough et coll., 1987 ;
Trinchet et coll.,, 1991). Compte tenu de la relation physiopathologique
étroite entre activité et fibrogeneése, le PIIINP peut étre considéré comme un
bon marqueur de fibrogenese. La sensibilité et la spécificité du PIIINP pour
faire le diagnostic de cirrhose ont été évaluées 2 91 % et 73 % respectivement
au cours des hépatites virale C (Ramadori et coll., 1991). La valeur diagnos-
tique de ces marqueurs reste faible, compte tenu du chevauchement des
valeurs mais, dans une étude, la diminution significative de ceux-ci corrobo-
rait les données histologiques (communication personnelle).

Scores non invasifs

Plusieurs scores associant un certain nombre de données biochimiques et/ou
morphologiques ont été proposés, comme le score d’Oberti (Oberti et coll.,
1997), le Fibrotest (Imbert-Bismut et coll., 2001 ; Myers et coll., 2002) et le
score de Forns (Forns et coll., 2002). D’autres scores sont en cours d’élabora-
tion (Winkfield et coll., 2002). La place de ces scores par rapport a la PBH
(possibilité de substitution ou information complémentaire) reste a préciser.
La limite principale de ces scores est qu’ils permettent surtout de bien classer
les patients situés aux extrémes, ayant soit une fibrose minime soit une
cirthose. Ainsi, la mesure de I'albuminémie ou du TP permet de suggérer
statistiquement le diagnostic de fibrose extensive ou de cirrhose du fait de leur
diminution des le stade 2 de fibrose (Oberti et coll., 1997). Néanmoins, ces
scores ont une sensibilité trop limitée pour le diagnostic individuel de la
fibrose. Le Fibrotest (Imbert-Bismut et coll., 2001 ; Myers et coll., 2002),
associant 'alpha 2 macroglobuline, la bilirubine et la gamma GT (augmen-
tées avec la fibrose croissante), 'apolipoprotéine Al et I’haptoglobine (dimi-
nuées avec la fibrose croissante), permet un rendu pratique concernant la
fibrose calqué sur celui des scores de la classification Metavir. Il permettrait
d’éviter 46 % des biopsies (Imbert-Bismut et coll., 2001), performance qui
serait comparable 2 celle d’autres scores non encore publiés. Ces tests pour-
raient permettre aussi de suivre 'évolution de la fibrose de facon longitudinale

(Poynard et coll., 2002).

L’intérét potentiel de ces scores est indiscutable en termes de décision médi-
cale en santé publique car ils sont facilement applicables, reproductibles et
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peu onéreux. Leur limite principale est I'information qu’ils fournissent a
I’échelle individuelle du fait d’'un pourcentage persistant, de 'ordre de 10 a
15 % — comparable a celui de la PBH —, de sujets mal classés, dans le sens
d’une surestimation ou d’une sous-estimation de la fibrose. L’ensemble de ces
scores non invasifs de fibrose (et d’activité) doit encore rester entre les mains
de spécialistes, qui pourront confronter les données clinico-biologiques et
morphologiques, discuter la pertinence du résultat du test et conclure 2
'absence d'intérét d’'une PBH ou au contraire a I'intérét d’en réaliser une
(Fontana et Lok, 2002). Leur évaluation prospective par des équipes indépen-
dantes de celles les ayant proposés est indispensable avant leur utilisation 2
large échelle.

En conclusion, le pronostic et la surveillance des sujets ayant une hépatite
chronique reposent actuellement sur la ponction-biopsie hépatique. La mise
au point de méthodes non invasives, permettant d’éviter (ou de limiter) le
recours a la PBH, est un domaine de recherche important.

Pour les sujets ayant des lésions hépatiques sans cirrhose, la lutte contre les
facteurs incriminés dans I’aggravation des lésions (consommation excessive
d’alcool notamment) est indispensable. L'identification de nouveaux facteurs
de progression (surpoids ou obésité, tabac) pourrait conduire a conseiller
d’autres mesures, comme I'amaigrissement ou I'arrét du tabagisme. L'améliora-
tion des modeles prédictifs actuels permettra de mieux identifier ces malades.

Pour les sujets ayant une cirrhose constituée, il apparait nécessaire de mettre
au point des indicateurs simples permettant d’évaluer le risque de décompen-

sation ou de CHC.
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9

Manifestations extra-hépatiques

De nombreuses manifestations extra-hépatiques (MEH) ont été décrites dans
I’hépatite chronique virale C (Gumber, 1995 ; Cacoub et coll., 2002). Leur
fréquence semble trés élevée dans des séries hospitalieres, mais en pratique
clinique, les MEH sont rares car I'hépatite C est une maladie pauci-
symptomatique, hormis dans les cas de cirrhose décompensée. Le VHC n’est
probablement pas responsable de tous les symptdmes ressentis. Le retentisse-
ment dans la vie quotidienne des personnes atteintes, mesuré par les études de
qualité de vie, apparait modéré. Des modeles physiopathologiques ont été
proposés pour expliquer le lien entre le VHC et les MEH, mais I'absence de
spécificité de nombreux symptdmes rend le lien de cause a effet difficile a
prouver (Miller et coll., 2001). Toutefois, I'importance de ces symptdmes pour
la personne atteinte explique que la qualité de vie, résultante de 'expression
de la maladie hépatique et extra-hépatique, ait été citée a plusieurs reprises
dans le texte de la Conférence de consensus 2002 (Anaes, 2002) :

e « Les indications du traitement reposent sur ’évaluation des 1ésions histo-
logiques du foie, mais doivent étre modulées par la prise en compte de facteurs
individuels (altération de la qualité de vie, 4ge, comorbidités, manifestations
extra-hépatiques) et virologiques. Ces éléments permettent d’apprécier au
mieux les bénéfices et les risques du traitement » ;

e « Lasurveillance des malades traités concerne I'évaluation de I'efficacité et
de la tolérance du traitement, et la qualité de vie des malades » ;

e « Certains effets indésirables (des interférons), quoique compatibles avec la
poursuite du traitement, sont fréquents et alterent la qualité de vie ». IIs font
I'objet d’'un chapitre spécifique « Prise en compte de la qualité de vie des
personnes traitées » : Il est indispensable d’informer le malade et son entou-
rage du retentissement du traitement de I'infection par le VHC sur la qualité
de vie: vie personnelle, familiale, sociale, professionnelle. Des conseils
d’hygiene de vie seront donnés régulierement (hydratation suffisante, activité
physique, conseils diététiques...). Une surveillance des symptomes psychiatri-
ques (notamment les idées suicidaires) et de la fatigue est recommandée par
une écoute attentive de tous les intervenants. Les troubles de I'humeur ou de
la libido peuvent faire I'objet de consultations impliquant les proches. Les
réseaux de soins et les associations de malades doivent jouer un role important
dans le soutien des patients traités. Des actions de formation sont encouragées
pour la mise en place et le renforcement de tels réseaux impliquant des
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intervenants de différentes origines (médecins généralistes, hépato-
gastroentérologues, infirmier(e)s, psychologues, travailleurs sociaux...).
L’éducation a l'autoinjection est un facteur important pour I'autonomie des
patients. Cependant, certains d’entre eux peuvent préférer avoir recours a
un(e) infirmier(e) pour 'administration de leur traitement ;

e [’intégration de la mesure de la qualité de vie dans tous les essais thérapeu-
tiques sur I'infection par le VHC est recommandée.

La définition retenue de la qualité de vie en relation avec I'état de santé
consiste a considérer l'ensemble des répercussions fonctionnelles d’une
maladie et de ses traitements percues par les malades dans leurs activités
physiques et professionnelles, leurs sensations somatiques, leur état psycholo-
gique, leur vie et leurs relations avec les autres. Les éléments de la littérature
disponible montrent une altération constante de la qualité de vie des malades
ayant une hépatite chronique virale C par rapport aux groupes contrdles,
altération accentuée pendant le traitement antiviral. Il existe une améliora-
tion de la qualité de vie aprés traitement chez les malades répondeurs par
rapport aux non répondeurs, sans qu'un retour a la « normale » puisse étre
affirmé ; ainsi, la fatigue peut persister chez un tiers des malades répondeurs
virologiques en France (Davis et coll. 1994 ; Carithers et coll., 1996 ; Browne
et coll., 1997 ; Hunt et coll., 1997 ; Bayliss et coll., 1998 ; Foster et coll.,
1998 ; Bonkovsky et Woolley, 1999 ; Foster et coll., 1999 ; Koff, 1999 ; Neary
et coll., 1999 ; Ware et coll., 1999 ; Akobeng et Davison, 2000 ; Bianchi et
coll,, 2000; McHutchinson et coll., 2001 ; Bernstein et coll.,, 2002 ;
Couzigou, 2002 ; Fontana et coll., 2002 ; Garatt et coll., 2002). Ces études ont
aussi certaines limites, notamment la validité des groupes témoins, le pourcen-
tage réel de patients sans MEH et la fréquence des MEH par rapport au
nombre de malades suivis. Lintérét collectif semble important dans la littéra-
ture mais I'intérét en pratique quotidienne pour un individu est plus limité.

Manifestations extra-hépatiques décrites

Selon les séries, essentiellement hospitalieres, la fréquence des manifestations
extra-hépatiques décrites, cliniques ou biologiques, peut varier de 2 4 80 % :
symptdmes généraux — dont l'asthénie —, cryoglobulinémie, manifestations
cutanées, psychiatriques et neurologiques, tumeurs, ainsi que les effets induits
par les traitements antiviraux.

Les relations décrites entre VHC et MEH résultent souvent de points de vue
différents, variant selon le rédacteur, médecin ou non médecin, hépatologue
ou médecin interniste. Ont été évoqués des facteurs propres a la personne
atteinte (groupes HLA, réponse immune), mais aussi le mode de contamina-
tion, la consommation d’alcool, 'action propre du VHC ou des coinfections
virales (VIH). Le traitement antiviral peut avoir un effet positif, négatif ou
inducteur sur la MEH. Seront également détaillés ci-dessous les effets, quand



Manifestations extra-hépatiques

ils sont connus, de la réponse antivirale. A titre d’exemple, les tableaux 9. et
10.II reprennent les résultats de la principale étude francaise de qualité de vie
(Rémy et coll., 1999).

Tableau 9.1 : Symptomes exprimés chez 100 malades, indicateur spécifique de
Montpellier (d’aprés Rémy et coll., 1999)

Symptdmes Fréquence (%) Symptdmes Fréquence (%)
Etat général 6,710 Troubles de la vue 37
Asthénie 75 Géne abdominale 37
Diminution physique 43 Ballonnements 48
Géne dans la vie quotidienne 14 Nausées 39
Douleurs diffuses 38 Vomissements 28
Douleurs musculaires 45 Diarrhée 34
Douleurs articulaires 38 Douleurs abdominales 33
Céphalées 48 Difficultés a la digestion 25

Yeux secs 28 Constipation 14
Sueurs 41 Appétit réduit 26
Mauvaise haleine 39 Alimentation modifiée 17
Sensation de bouche seche 37 Aliments éliminés 20 (dont graisses 16 %)

Symptomes généraux

Lasthénie est trés souvent le maitre symptome de I’hépatite chronique vira-
le C et un mode d’entrée fréquent dans la « maladie », car ce symptdme non
spécifique constitue une indication de dépistage du VHC et/ou de dosage de
transaminases (Kleinman et coll., 2000). Le role des cytokines et d’autres
molécules a été suggéré dans I’étiologie de la fatigue de I’hépatite C : IL-1 et
IL-6, TNE, sérotonine, leptine, molécules d’adhésion (Jones, 1999 ; Obhrai et
coll., 2001 ; Piche et Tran, 2001 ; Piche et coll., 2001). Trois quarts des
malades ayant une hépatite C non cirrthotique se disent fatigués. Cette
asthénie est modérée, cotée 3,6 sur 10 sur une échelle visuelle analogique
(0 = tout va bien, 10 = tout va mal) dans une étude (Rémy et coll., 1999) et
41 sur 100 avant traitement antiviral dans une autre (0 = pleine forme,
100 = épuisé), cette derniere valeur étant plus élevée chez les femmes (43,7)
que chez les hommes (37,9) (Roudot-Thoraval et coll., 2001). Si I’asthénie
augmente pendant le traitement, elle est inférieure aprés traitement a la
valeur pré-thérapeutique, sans lien avec la réponse virale.

Les autres symptomes généraux augmentés de facon significative chez les
malades ayant une hépatite C sont tout aussi non spécifiques : nausées,
douleurs abdominales, constipation, diarrhée, myalgies, arthralgies...
(Barhuizen et coll., 1999 ; Riley et coll., 2001)
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La cryoglobulinémie a fait 'objet de nombreuses publications, qui dépassent
largement son importance en pratique quotidienne (Cacoub et coll., 1993,
1999, 2000 et 2002 ; Cacoub, 2002). Il s’agit d’une cryoglobulinémie mixte de
type 1l et III ot le VHC représente le facteur infectieux principal ; en effet la
cryoglobuline est un complexe immun formé entre les protéines du VHC et
des anticorps. Elle pourrait constituer un facteur associé ou de confusion pour
la présence d’autoanticorps et d’autres MEH, comme le syndrome sec ou les
neuropathies. Le phénotype HLA DR 11 semblerait favoriser la survenue de
cryoglobulinémie tandis que DR 7 serait protecteur (Cacoub et coll., 2001).
Léradication virale constitue un traitement possible de la cryoglobulinémie,
ce qui est un élément supplémentaire de causalité (Della Rossa et coll., 2002).
La séquence suivante : cryoglobuline « biologique » (40 2 80 % selon les
séries) — vascularite — symptdmes (2-3 % des cas) est la plus communément
admise. Un des modeles physiopathologiques proposés fait intervenir (Ferri et
coll., 2002a), a coté du role propre du VHC et de certains de ses antigénes, des
facteurs génétiques et d’environnement, une surexpression de Bcl2, I'inhibi-
tion de I'apoptose des lymphocytes B, la prolifération de lymphocytes T,
I'hypergammaglobulinémie, étapes préalables a la formation des complexes
immuns constitués par les protéines du VHC et des anticorps. Uhypothese a
été émise d’'un modele commun entre le VHC, la cryoglobulinémie, certaines
maladies auto-immunes ou vascularites (Ferri et coll., 2002b).

Manifestations cutanées

Ont été décrites des lésions différentes comme le purpura et le livedo, liés a la
cryoglobulinémie, la porphyrie cutanée tardive a forme sporadique (Herrero et
coll., 1993 ; Cribier et coll., 1995), un prurit (chronique chez 2,5 a 15 % des
personnes atteintes), le lichen plan (Del Olmo et coll., 2000 ; Erkek et coll.,
2001) et des dermatoses liées ou exacerbées par les traitements antiviraux :
prurit, photosensibilisation, rashs, phénoméne de Raynaud, syndromes lupi-
ques, alopécie (Cordel et coll., 2000).

Manifestations psychiatriques

Les troubles de ’humeur sont fréquents dans I'infection virale C, avec une
proportion variant de 1/3 a 2/3 des personnes atteintes selon le groupe étudié
et les méthodes utilisées (Hilsabeck et coll., 2002). Le réle intermédiaire de
l'interleukine-6 a été évoqué, ainsi qu’'une action directe du VHC sur le
systétme nerveux central. Ces troubles — dépression, anxiété, stress post-
traumatique, psychoses, trouble bipolaire, alcoolisme et usage de drogues
(El-Serag et coll., 2002) — sont aggravés par le traitement par interféron et
corrélés avec altération de la qualité de vie (Kraus et coll., 2001 ; Fontana et

coll., 2002).
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Manifestations neurologiques

Les pathologies décrites sont la aussi trés nombreuses : neuropathie périphé-
rique non spécifique, associée ou non avec une cryoglobulinémie ou une
périartérite noueuse. Linterféron semble, selon les cas, avoir un effet aggra-
vant ou améliorant, voire inducteur (Boonyapisit et Katirji, 2002 ; Lidove et
coll., 2002). Si le role propre du VHC a été évoqué, cette pathologie est
essentiellement le fait des comorbidités : alcoolisation, VIH, VHB, diabete,
insuffisance rénale.

Au niveau du systéme nerveux central, ont été rapportées des altérations des
tests cognitifs (mémoire, attention, concentration) (Capuron et coll., 1999 ;
Kramer et coll., 2002). Ces troubles pourraient étre corrélés avec des anoma-
lies de 'IRM métabolique par spectroscopie et faisant évoquer une action
directe du VHC (Forton et coll., 2001 et 2002a et b). Les corrélations avec le
stade de fibrose hépatique sont inconstantes. Leffet de l'annonce du
diagnostic de I'hépatite C a été évoqué dans ces troubles du comportement et
de P’humeur (Sladden et coll., 1998 ; Rodger et coll., 1999 ; Verdun et coll.,
1999 ; Forman et coll., 2000 ; Treadwell et coll., 2000). La fatigue ne semble
pas jouer un role aggravant, contrairement aux traitements antiviraux (Ware

et coll., 1999).

Lymphomes

Il s’agit essentiellement de lymphomes malins non hodgkiniens de type B.
Leur fréquence dépend des séries et du pays ; significative dans des zones de
haute prévalence du VHC comme I'Italie (Montella et coll.,, 2001), non
significative en France, en Allemagne ou en Grande-Bretagne (Hausfater et
coll., 2001). Le lymphome splénique a lymphocytes villeux est un cas diffé-
rent ; c’est une tumeur rare, dans laquelle la fréquence de I'infection 8 VHC
est de 15 %, avec un effet curateur de 'interféron sur la maladie hématolo-
gique. Dans ce type d’affections, le role du VHC serait inducteur, en amont de
la prolifération polyclonale B (Cacoub, 2002).

Manifestations diverses

Avec des fréquences variées ont été rapportés des cas de glomérulopathie
membranoproliférative (surtout liée a la cryoglobulinémie), de sarcoidose
cutanée ou pulmonaire (Nawras et coll., 2002; Wendling et coll,
2002) — surtout induite par le traitement par interféron (Li et coll., 2002) —,
de diabeéte — insulinodépendant ou non (Mofredj, 2002) —, de syndrome
sec — 12 % buccal, 10 % oculaire (Cacoub et coll., 2000) —et de sténose
athéromateuse carotidienne (Bilora et coll., 2002 ; Ishizaka et coll., 2002).
Lassociation d’autres 1ésions, notamment ophtalmologiques, est plus discu-

table (Leyland et coll., 2000).
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Autoanticorps

La fréquence de divers autoanticorps est élevée au cours de 'hépatite, mais
I'importance en pratique quotidienne est trés réduite, & 'exception des anti-
thyroglobuline, dont le role prédictif d’anomalies thyroidiennes au cours du
traitement par interféron est démontré (Cacoub, 2002) (tableau 9.1I).

Tableau 9.11 : Fréquence des autoanticorps au cours de I’hépatite C (d’apres
Duclos-Vallée, 2002)

Anticorps Fréquence (%)
Antinucléaires 10-40
Anti-muscle lisse 20-25
Anti-LKM 1 15
Anti-cardiolipine 20-22
Anti-thyroglobuline 8-12
Anti-microsomes thyroidiens 2
Anti-plaquettes Rare
Facteur rhumatoide 37-70

Effets des traitements sur I’évolution des MEH

Il n’existe pas de données disponibles sur lefficacité des traitements anti-
viraux C pour toutes les MEH (tableau 9.11I). Il est nécessaire de savoir que,
méme en cas d’effet positif, tous les malades ne sont pas améliorés, ce dont ils
doivent étre avertis préalablement. Ainsi la fatigue peut persister chez 30 %
des malades répondeurs virologiques (Roudot-Thoraval et coll., 2001).

Tableau 9.111 : Effets des traitements antiviraux sur les MEH (d’aprés Cacoub,
2002)

MEH Effets

=

Fatigue

Cryoglobulinémie

Glomérulonéphrite

Lymphome (sauf splénique villeux)
Dysthyroidie

Syndrome sec

Purpura thrombopénique auto-immun
Porphyrie cutanée tardive

T~ %
-~

N D D

Lichen plan

142 (+): amélioration ; (-) : aggravation; ?: effet inconstant ou inconnu
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D’apres I'ensemble des données disponibles de la littérature, les relations
existantes entre le VHC et les MEH peuvent étre résumées de la fagon
suivante :

MEH certaines Cryoglobulinémies mixtes (40-80 %), néphropathies glomérulaires membranoprolifératives
(4-6 %), fatigue (35-67 %), porphyries cutanées tardives (3-5 %), syndromes secs
(10-20 %), autoanticorps

MEH possibles Syndromes lymphoprolifératifs (5-35 %), vascularites systémiques — périartérite noueuse
(1-2 %), thrombopénies auto-immunes (10-15 %), prurit (15-25 %), arthralgies et myalgies
(23-35 %), troubles de 'humeur et des fonctions supérieures ?

MEH fortuites Leucoencéphalite multifocale progressive, ulcére cornéen de Mooren et autres maladies
ophtalmiques, polyradiculonévrite chronique, érytheme noueux, diabéte (diabéte non
insulinodépendant ?)

MEH iatrogénes  Asthénie, syndrome pseudo-grippal, dysthyroidies, psoriasis, lichen, vascularite cutanée,
sarcoidose, neuropathie périphérique, diabéte insulinodépendant, maladies psychiatriques
dont le suicide par dépression, aplasie médullaire et anémie hémolytique, hépatite
auto-immune avec insuffisance hépatique, infarctus du myocarde et troubles du rythme
cardiaque, pneumopathies interstitielles (liste non exhaustive)

Manifestations extra-hépatiques et qualité de vie
en pratique quotidienne

Selon Mélin et coll. (2002), la difficulté du traitement de I’hépatite C peut se
résumer ainsi : « Une maladie le plus souvent mineure, mais potentiellement
cancérigéne, qu’on peut ne pas traiter et surveiller régulierement, mais dont
les traitements les plus précoces ont plus de chance d’étre efficaces en vous
rendant malades pour guérir ». En effet, I'hépatite C est une infection virale
mais la « maladie hépatite C » ressentie est liée aux MEH, sauf en cas de
cirrhose décompensée. Il existe un décalage certain entre d’une part les MEH
rapportées dans la littérature, dans des études de cas ou des séries hospitalieres,
ou le rdle physiopathologique des cryoglobulinémies apparait essentiel, et
d’autre part les études de qualité de vie, qui refletent la réalité de terrain et le
vécu des malades (Hussain et coll., 2001). Ceci méme si les données actuelles
proviennent surtout d’essais thérapeutiques et donc de malades sélectionnés.
La priorité doit étre notamment donnée aux études de qualité de vie réalisées
dans la « vraie vie » et en langue frangaise, sachant que la qualité de vie est
trés variable selon le contexte socioculturel (Muldoon et coll., 1998). La place
des MEH est fonction également des chances de réussite du traitement :
quand la guérison était espérée pour moins de 20 % des malades, les MEH
pouvaient constituer une contre-indication, lorsque ce pourcentage monte a
50-90 %, la MEH est un élément parmi d’autres de la décision thérapeutique.

Les recommandations pratiques pourraient étre d’évaluer le rapport bénéfice-
risque d’'une biopsie ou d’'un traitement avec le patient, d’arréter la consom-
mation de tabac et, méme sans traitement antiviral, de limiter ou d’arréter la
consommation d’alcool. Les restrictions alimentaires (pour éviter la « crise de
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foie ») sont sans objet, sauf en cas d’obésité, car maigrir diminue la stéatose et
augmente le taux de réponses virologiques prolongées. En période thérapeu-
tique, I’équipe hépatologue-médecin généraliste-autres professionnels de
santé doit permettre A la personne atteinte de gérer son traitement au quoti-
dien. Il faut utiliser les outils disponibles, tel ’agenda patient, et pour lutter
contre les principaux effets secondaires, proposer des « petits trucs » comme
ci-dessous.

Syndrome pseudo-grippal — paracétamol avec ou sans anti-inflammatoire non stéroidien, dextropropoxyphéne,
hydratation

Prurit — anti-H1, crémes hydratantes ou corticoides

Fatigue — activité physique, méme limitée

Anorexie — perte de poids — compléments nutritionnels, consultation diététique

Toux — hydratation muqueuses, corticoides locaux

Troubles de 'humeur — Consultation spécialisée (psychologue, psychiatre) avec ou sans antidépresseurs
Anémie - leucopénie — facteurs de croissance type érythropoiétine ou GM-CSF ?

En 'absence de traitement, il faut informer et rassurer, car le VHC n’explique
pas tous les signes fonctionnels ressentis, continuer le suivi spécialisé, orienter
pour la prise en charge d’'une éventuelle addiction associée, étre disponible
pour les malades, sans méconnaitre le retentissement social des MEH sur la
personne atteinte et son entourage, familial, social et professionnel. Favoriser
'acces aux réseaux de santé, spécifiques ou généraux et le partenariat avec les
associations de personnes atteintes constitue une réponse supplémentaire.

En conclusion, I’évaluation de la qualité de vie et du retentissement d’éven-
tuelles MEH peut constituer un facteur adjuvant a la décision thérapeutique,
aux cotés de données plus classiques comme la sévérité de I'hépatite, les buts
du traitement (cirrhose, cancer, virus), les facteurs objectifs de réussite du
traitement (sexe, 4ge, date de contamination, fibrose, génotype, charge virale,
alcool, coinfections) et la gestion des effets indésirables. Cette évaluation de
la qualité de vie est appréciée de maniere intuitive par le médecin, plus que par
l'utilisation d’indicateurs de qualité de vie, peu maniables lors d’une consulta-
tion — a 'exception des échelles visuelles analogiques dont l'utilisation peut
étre recommandée, notamment pour le suivi de I'asthénie. La participation
active de la personne atteinte est renforcée par cette évaluation de la qualité
de vie, version actualisée d’'une bonne relation médecin-malade. C’est pour-
quoi il faut prendre en compte la qualité de vie de la personne dans sa
globalité, avant la phase diagnostique, avant, pendant et aprés le traitement
antiviral, quel qu’en soit le résultat, et développer les consultations pluridisci-
plinaires d’éducation 2 la santé et de gestion des traitements afin d’augmenter
la compliance thérapeutique selon la régle des « 80-80-80 % » (prise d’au
moins 80 % des doses de chaque médicament — interféron et ribavirine — pen-
dant au moins 80 % de la durée du traitement). Actuellement tous les essais
thérapeutiques intégrent cette dimension de qualité de vie.
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Evaluation de la qualité de vie

Les recherches sur la mesure de la qualité de vie se développent rapidement
dans le monde médical. Le nombre des publications consacrées a I’étude de
'impact de I'infection 2 VHC va croissant, particulierement dans le cadre de
I’évaluation des traitements (Carithers et coll., 1996 ; Bonkovsky et coll.,
2000 ; Couzigou, 2002).

La véritable nouveauté ne réside pas tant dans l'intérét que portent les
professionnels de la santé a la qualité de vie de leurs patients, que dans leur
volonté d'user d’instruments de mesure qui permettent de quantifier cette
qualité de vie en fonction des réponses des patients.

Notons que la notion de qualité de vie, en tant que critére d’évaluation des
interventions médicales, gagnerait 2 étre remplacée par une notion plus
proche de la réalité des évaluations, telle que celle de « santé perceptuelle » ou
de « santé subjective » (Leplege et Hunt, 1997).

Par dela les questions conceptuelles qui ne seront pas abordées ici, la caracté-
ristique commune des instruments de mesure dits de qualité de vie est de
prétendre quantifier 'impact des maladies et des interventions de santé sur la
vie quotidienne des patients du point de vue des intéressés eux-mémes. Les
questionnaires dits de qualité de vie, méme s'ils ne correspondent pas en toute
rigueur au concept de qualité de vie, représentent donc une avancée par
rapport aux instruments utilisés habituellement en recherche clinique. Il est
important de présenter la perspective du patient quand il s’agit d’évaluer les
résultats des interventions de santé.

Une telle perspective doit étre recherchée car elle nous renseigne sur une
variable explicative de la demande pour les services et les soins, 'observance,
la satisfaction et finalement la santé des sujets.

Dans ce chapitre, aprés avoir rappelé quelques définitions, nous décrirons les
instruments de mesure développés et validés aupres de sujets souffrant d’hépa-
tite C et discuterons des études de qualité de vie dans cette population, ces
études portant sur 'impact du VHC indépendamment du traitement et sur
I'impact du traitement médicamenteux ou chirurgical.
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Définitions

Les mesures de qualité de vie sont obtenues par 'entremise de questionnaires
standardisés développés selon des méthodes psychométriques (Leplege, 1999
Leplege et Coste, 2001). Classiquement, on distingue deux types d'utilisa-
tion :

e utilisation descriptive : information sur les conséquences des interventions
de santé du point de vue des patients; mesure de la qualité de vie des
populations ; analyse et anticipation de la demande de services et de soins ;

e utilisation normative : aide aux décisions relatives au choix d’un traitement
pour un sujet donné ; évaluation des thérapeutiques ou des technologies
nouvelles ; allocation des ressources, rationalisation des dépenses...

Au total, les mesures de qualité de vie s’inscrivent dans la perspective de la
médecine fondée sur des preuves (evidence based medicine des Anglo-saxons) et
contribuent a une sorte de délibération rationnelle en médecine et en santé
publique.

Instruments utilisés

On peut classer les différents instruments qui ont pour objectif de mesurer la
qualité de vie de plusieurs facons.

¢ En fonction du mode d’administration : auto-administré (un questionnaire
est remis au sujet qui en prend connaissance et y répond sans aide) ou
administré par un enquéteur.

e En fonction du type de score produit : 1/lorsque 'on obtient un seul score
on parle d'index : Sickness impact profile (SIP) (Bergner et coll., 1981 ;
Chwalow et coll., 1992), Health utilities index mark 3 (HUI mark 3) (Le Gales
et coll., 2002) ; 2/lorsque 'on obtient un ensemble standardisé de scores, on
parle de profil : Medical outcome study short form-36 item health survey (SF-36)
(Ware et Sherbourne, 1992 ; Leplege et coll., 1998), SIP, Nottingham health
profile (NHP-ISPN) (Hunt et coll., 1981 ; Bucquet et coll., 1990). Lorsque
I’on utilise plusieurs questionnaires indépendants que ’on a sélectionnés pour
couvrir I’ensemble des problemes a évaluer, on parle de batteries de scores.

e En fonction du domaine d’application de la mesure: on distingue les
instruments de mesure génériques (NHP-ISPN, SIP), qui peuvent étre admi-
nistrés a des sujets ayant des problémes de santé trés variés, voire a des sujets
en bonne santé de la population générale, et les instruments de mesure
spécifiques des sujets VHC (+) : Hepatitis quality of life questionnaire (HQLQ))
(Bayliss et coll., 1998), Indicateur spécifique de Montpellier (ISM) (Rémy et
coll., 1999).

e En fonction du systeme de pondération des scores : on distingue les instru-
ments qui s’appuient sur des pondérations statistiques (SF-36) pour classer les
différents états de santé liés aux questions posées et ceux pour lesquels ces
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pondérations ont été obtenues par des procédés de révélation explicite des
préférences (HUI mark 3).

Instruments génériques

Les instruments génériques cités dans la littérature sur le VHC sont le NHP, le

SIP et le SF-36.
Le Nottingham health profile (NHP-ISPN) comporte 38 questions, 6 dimen-

sions : énergie, douleurs, émotions, isolement, sommeil, mobilité.

Le Sickness impact profile (SIP) comporte 138 questions, 12 dimensions :
sommeil et repos, alimentation, travail, tAiches ménageres, loisirs et divertisse-
ments, ambulation, mobilité, soins personnels et gestes quotidiens, vie sociale,
degré d’éveil, comportement émotionnel, communication.

Quant au Medical outcome study short form-36 item health survey, plus connu
sous I'acronyme SF-36 ou MOS SF-36, il comporte 36 questions, 8 dimen-
sions (la neuvieme dimension, HT, comporte une seule question et n’est pas
habituellement prise en compte). Il est de loin I'instrument le plus cité et le
plus utilisé.

Cadre conceptuel du MOS SF-36

Le SF-36, dont le tableau 10.I présente différentes dimensions, a été adapté
dans plus de quarante pays, initialement dans le cadre d’un projet concerté
impliquant une quinzaine de pays. Outre la traduction, 1'adaptation et la
validation du SF-36 dans chacun de ces contextes culturels et linguistiques
différents, des données de population générale ont été recueillies dans chaque
pays. Par exemple en France, une enquéte aupres de plus de 4 000 sujets
représentatifs de la population générale a été réalisée (Leplege et coll., 2001).
La figure 10.1 présente les données de population générale dans onze pays
ayant adapté le SF-36.

Instruments de mesure spécifiques de I’hépatite C

Seuls deux instruments de mesure de la qualité de vie spécifiques de ’hépa-
tite C ont été développés. Tous deux ont été construits en ajoutant un ou
plusieurs module(s) & un instrument générique déja validé.

Hepatitis quality of life questionnaire (HQLQ)

Validé lors de la phase d’inclusion dans une étude de I'interféron menée par
Schering-Plough aux Etats-Unis (N = 157 sujets VHC (+)), cet instrument
est constitué du SF-36 (PE, RP, BP, GH, VT, SE RE, MH) complété par quatre
modules dont deux sont issus de la batterie de questionnaires développée dans
le cadre de la Medical outcome study (sommeil et somnolence et détresse par
rapport a la santé) (Stewart et Ware, 1992) et deux ont été mis au point pour
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Tableau 10.1 : Différentes dimensions du SF-36 (d’aprés Leplége et coll., 2001)

Nom des échelles (nombre  Symbole Résumé du contenu

d’items)

Activité physique (10) PF Mesure les limitations des activités physiques telles que marcher,
monter des escaliers, se pencher en avant, soulever des objets et
les efforts physiques importants et modérés

Limitations dues a I'état RP Mesure lintensité de la géne dans les activités quotidiennes,

physique (4) mesure les limitations de certaines activités ou la difficulté pour les
réaliser

Douleurs physiques (2) BP Mesure l'intensité des douleurs et la géne occasionnée

Santé pergue (5) GH Auto-évaluation de la santé en général, résistance a la maladie

Vitalité (4) VT Auto-évaluation de la vitalité, de I'énergie, de la fatigue

Vie et relations avec les SF Mesure les limitations des activités sociales dues aux problémes de

autres (2) santé physique et psychique

Santé psychique (5) MH Auto-évaluation de la santé psychique : anxiété, dépression,
émotion

Limitations dues a I'état RE Mesure la géne due aux problemes psychiques dans les activités

psychique (3) quotidiennes : temps passé au travail moins important, travail baclé

Evolution de la santé HT Evolution de la santé percue comparée & un an avant

percue (1)

compléter I’ensemble par des questions spécifiques des problemes vécus par les
sujets VHC (+) (détresse par rapport a 'infection par le VHC et limitations
dans la vie sociale et professionnelle liées a I'infection par le VHC) (Carithers
et coll., 1996 ; Bayliss et coll., 1998 ; Bayliss, 1999).

La comparaison des données recueillies lors de cette étude avec des données
du SF-36 recueillies lors d’autres études, notamment lors d’enquétes en popu-
lation générale aux Etats-Unis, indique que la meilleure qualité de vie (mesu-
rée par le SF-36) est observée pour les sujets de la population générale. Ensuite
viennent les sujets souffrant d’hypertension artérielle puis ceux souffrant de
diabete. Les sujets infectés par le VHC ont globalement une qualité de vie
inférieure aux diabétiques, mais leur qualité de vie est meilleure que la qualité
de vie des sujets souffrant d’'un trouble de 'humeur de type dépressif.

Indicateur spécifique de Montpellier

Il s’agit d’'un instrument développé en France qui associe I'indicateur de santé
perceptuelle de Nottingham (NHP-ISPN) déja cité a un questionnaire spéci-
fique de 80 questions portant sur les aspects suivants : état général, signes
fonctionnels, alimentation, habitus, travail, relations avec les autres, percep-
tions de la maladie. L’étude de validation a été menée aupres de 100 patients

VHC non cirrhotiques, avant traitement (tableaux 10.II et 9.I) (Rémy et
coll., 1999).
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Pl GH W RE MH

Figure 10.1 : Données de population générale pour 11 versions du SF-36
(d’apres Gandek et coll., 1998)

PF : activité physique ; RP : limitations dues a I’état physique ; GH : santé percue ; VT :
vitalité ; RE : limitations dues a I’état psychique ; MH : santé psychique ; HT : évolution
de la santé percue

Tableau 10.11 : Score total et sous-scores du Nottingham health profile, indica-
teur général (d’aprés Rémy et coll., 1999)

Valeur absolue Témoins VHC Ulcere duodénal
du score N =200 N =100 N=92
Score total 32,6 124,9 144
Mobilité physique 1,9 8,3 10
Isolement social 3,8 15,5 9
Douleur 2,7 14,8 26
Emotions 8,1 21,1 29
Asthénie 3,6 40,2 39
Sommeil 9,9 25 34

Il existe une différence significative (p < 0,01) entre chacun des 3 groupes

Tous ces instruments (NHP-ISPN, SF-36, SIP, HUI mark 3, HQLQ, ISM)

sont disponibles en version frangaise.

Approche économique : les QALYs

Afin de permettre des évaluations de type cofit-utilité, la Banque mondiale
puis de nombreux économistes de la santé ont proposé la construction d’indi-
cateurs ajustant le temps passé dans un état de santé donné par un coefficient 155
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rendant compte de la qualité accordée a cet état : les QALYs. Selon I'un de ses
promoteurs, Alan Williams, « I'idée générale est qu’'une activité de soin
bénéfique géneére une quantité positive de QALYs et qu’une activité de soin
efficace a un cofit par QALY aussi bas que possible. »

Plusieurs méthodes ont été proposées pour évaluer la dimension qualité des
QALYs (Le Gales, 2001). Quelle que soit la méthode utilisée, a chaque état de
santé atteint au décours de I'infection 2 VHC (hépatite chronique, cirrhose
compensée, cirrhose décompensée, cancer, transplantation, déces) est asso-
ciée une pondération, sur une échelle allant de O (mort) a 1 (bonne santé),
exprimant la qualité de vie dans cet état. On notera que, dans la littérature
médico-économique, le facteur d’ajustement pris en compte dans le calcul des
QALYs est, en général, basé sur des estimations fournies par des experts. Dans
la littérature sur le VHC, le HUI mark 3 a été utilisé.

Autres instruments

Signalons une étude récente a 'occasion de laquelle Petit-Laurent et coll.
(2002) ont administré a deux groupes de patients VHC (+) cirrhotiques souf-
frant ou non de carcinome hépatocellulaire un questionnaire généraliste
utilisé en cancérologie (la version francaise du Quality of life questionnaire, core
30 item : QLQ-C30, développé sous I'égide de 'TEORTC — European organisa-
tion for research and treatment of cancer — ) et le Duke health profile (question-
naire généraliste de Duke, adapté en France par le professeur Guillemin, de
I’Ecole de santé publique de Nancy).

A coté des instruments connus dans la littérature médicale ou médico-
économique comme des instruments de mesure de la qualité de vie, on trouve
d’autres instruments qui relevent de la psychologie de la santé (Bruchon-
Schweitzer, 2002) afin de mesurer la fatigue ou la détresse émotionnelle.
Citons le Profile of mood score, le Beck depression inventory, des échelles de
coping (capacité a faire face a la maladie) et des échelles d’événements stres-
sants qui ont été utilisés dans une étude (Singh et coll., 1999). Enfin, certaines
études mettent en ceuvre. a coté de questionnaires de qualité de vie, des
questionnaires non standardisés et non validés, des méthodes qualitatives,
voire des batteries de tests destinées & évaluer les fonctions cognitives (Forton

et coll., 2002).

Impact de l'infection par le VHC sur la qualité de vie

Lutilisation d’outils validés a permis de mesurer la qualité de vie des personnes
ayant un diagnostic d’hépatite C avant tout traitement, pendant et apres
traitement par interféron et des personnes greffées.
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Impact de l'infection par le VHC indépendamment de tout traitement

Tout d’abord, il est possible que la simple connaissance du diagnostic d’infec-
tion par le VHC affecte négativement la qualité de vie des sujets (Rodger et
coll., 1999). Les réponses au SF-36 de 15 sujets VHC (+) connaissant leur
diagnostic et de 19 sujets VHC (+) ne le connaissant pas ont été comparées 2
celles de la population générale australienne. Les sujets VHC (+) étaient
d’anciens usagers de drogue par voie intraveineuse. Les caractéristiques socio-
démographiques des deux groupes de sujets VHC (+) étaient semblables. Des
différences significatives ont été observées pour sept des huit dimensions du
SF-36. Bien entendu, la faible taille des échantillons limite la portée de
I’étude. De plus, il faut noter que les réponses des sujets VHC (+) ont été
comparées 2 des données de référence de la population australienne. Il aurait
été préférable de les comparer a celles d'un sous-groupe de la population
générale apparié sur 1’Age, le sexe et les variables sociodémographiques dispo-
nibles. L’idée que le diagnostic d'infection par le VHC ait en tant que tel un
impact sur la qualité de la vie est donc une hypothese, qui demande a étre
étayée par des preuves plus convaincantes (Forman et coll., 2000).

Une enquéte de qualité de vie de plus grande ampleur a été menée par
Desmorat et coll. (2002), qui ont administré le SF-36 a des patients inclus
dans un essai d’interféron alpha avant primo traitement (essai Schering-
Plough). De 'analyse des réponses des sujets, il ressort que :

e les scores des femmes aux dimensions PE RP, RE, BP et MH sont inférieurs
a ceux des hommes ;

e les patients de moins de 45 ans ont de moins bons scores que les patients de
plus de 45 ans aux dimensions PF, BP et GH ;

e les patients cirrhotiques ont de moins bons scores aux dimensions PF et BP ;
e les transfusés ont un meilleur score que les non transfusés pour la dimension
PF;

e il existe une corrélation inverse entre le score au test de Knodell, qui permet
de déterminer la sévérité de I'atteinte histologique, et les scores des sujets aux

dimensions PF, BP et VT.

En revanche, les auteurs ne retrouvent pas de relation entre les ALAT
(alanine aminotransférases), 'ancienneté de la contamination ou le génotype
et 'une au moins des échelles du SF-36.

Notant que les patients inclus dans les essais n’étaient pas nécessairement
représentatifs de I’ensemble des personnes atteintes, eu égard a leurs percep-
tions de santé et a leur qualité de vie, Hussain et coll. (2001) ont étudié¢ les
réponses de 220 sujets VHC (+) consultants d’une clinique hépatologique aux
Etats-Unis. IIs leur ont administré le SF-36. L’analyse des réponses des sujets a
montré, d’'une part, que la qualité de vie des sujets VHC (+) est inférieure a
celle de la population générale américaine et, d’autre part, que les sujets
présentant des comorbidités ont une moins bonne qualité de vie que ceux qui
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n’en présentent pas. Comme dans I'étude de Rodger et coll. (1999) précédem-
ment citée, le recrutement des sujets a partir d'un centre spécialisé ne garantit
pas contre les biais de recrutement.

Une étude australienne (Miller et coll., 2001), réalisée dans des conditions
similaires (enquéte aupres de 95 consultants n’ayant pas de comorbidité ni de
coinfection), note une réduction marquée de la qualité de vie des sujets
enquétés par comparaison avec la population générale australienne, sans
mettre en évidence une corrélation avec des indicateurs biologiques tels que

les ALAT.

A la recherche d’un effet du VHC sur le systéme nerveux central, Forton et
coll. (2002) ont soumis 27 patients VHC (+) dont I’état clinique était modé-
rément affecté (état dit mild) et 16 témoins VHC (=) a un ensemble de tests,
dont des tests cognitifs administrés par ordinateur, des questionnaires psycho-
logiques visant a évaluer ’état de ’humeur des sujets, ainsi que le SF-36. Ils
ont observé que ces patients VHC (+) présentaient tous des troubles cognitifs.
En revanche, ils n’ont pas trouvé de relation entre les scores du SF-36 et les
signes cliniques. Etant donné le faible nombre de sujets dans chaque groupe
(27 versus 16) et leur altération clinique modérée (mild), ce dernier résultat ne
saurait surprendre.

Evaluation de I'impact des traitements sur la qualité de vie

La grande majorité des études de qualité de vie a été réalisée dans le cadre
d’essais cliniques avec interféron, éventuellement associé a la ribavirine.

Bianchi et coll. (2000) ont comparé les réponses au NHP ou au SF-36
(administré de facon aléatoire) de 37 patients italiens VHC (+) (sans
cirrthose) sous interféron et de 89 patients VHC (+) sans traitement. 11 s’agit
d’une étude observationnelle non randomisée. Cependant, les deux groupes,
traités et non traités, étaient globalement comparables du point de vue des
variables cliniques, biologiques et sociodémographiques. Quel que soit le
questionnaire administré, 'impact négatif de la prise du traitement sur la
qualité de vie des sujets est net : trois dimensions du NHP sont concernées
(énergie, isolement social et mobilité) et les scores de six dimensions du SF-36
sont aggravés a des degrés variables (RP, GH, VT, SE MH, RE). Les auteurs
indiquent que l'effet négatif du traitement est susceptible de se combiner avec
I'effet négatif de la connaissance du diagnostic.

L’effet direct du traitement sur la qualité de la vie a été évalué par lorio et coll.
(1997). Ces auteurs ont administré une version modifiée du Sickness impact
profil avant et pendant un traitement par interféron alpha a 94 enfants italiens
4gés de 3 a 14 ans et souffrant d’hépatite virale chronique. Tous les patients
ont présenté des effets secondaires du traitement. Leur qualité de vie, relative-
ment bonne avant la prise du traitement, s’est nettement dégradée lors du
traitement, pour retourner a son niveau initial trois mois aprés l'arrét du
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traitement. Aucun patient n’a dii arréter son traitement a cause de I'aggrava-
tion de sa qualité de vie.

La fatigue et le manque d’énergie sont souvent considérés comme 1'une des
g q g

dimensions de perte de la qualité de vie. L'impression de fatigue ainsi que

p q p g q
'acceptabilité du traitement ont été étudiées par Roudot-Thoraval et coll.
p p

(2001) aupres de 354 patients VHC (+) (hépatite chronique active) traités

par interféron alpha-2a en monothérapie. Selon cette étude frangaise,

'asthénie, déja bien présente lors de l'initiation du traitement, augmentait

jusqu’au sixiéme mois de traitement, puis restait stable jusqu'a larrét du

traitement pour diminuer ensuite, indépendamment de la réponse au traite-

ment. L'intensité de la fatigue et son profil évolutif étaient indépendants de

P’age des malades, du mode de contamination, de l’activité biologique ou de la
g g1q

réponse au traitement.

Hunt et coll. (1997) ont analysé les réponses au SF-36 (ainsi qu’a des ques-
tionnaires de dépression) de 38 sujets souffrant d’hépatite C chronique avant,
pendant et apres le traitement par interféron alpha. Ils ont également comparé
ces résultats aux valeurs moyennes de sujets de la population générale améri-
caine appartenant a la méme tranche d’ages. L’analyse des résultats suggere
que la qualité de vie des sujets VHC (+) est similaire a celle des sujets de la
population générale et qu’elle ne varie pas en fonction du traitement.

Les réponses au SF-36 de 72 patients consécutifs d'un centre d’hépatologie,
souffrant d’hépatite chronique C sans signe de cirrhose 2 la biopsie, ont été
comparées entre groupes de sévérité histologique hépatique moyenne et
sévere (mild, severe) a celles d’'un groupe de 30 sujets VHB (+) et aux données
de population générale britannique (Foster et coll. 1998). Les résultats
montrent une réduction nette des scores de toutes les dimensions du SF-36 des
sujets VHC (+) par rapport aux sujets VHB (+) et bien siir par rapport aux
sujets de la population générale. Cette diminution est plus marquée chez les
anciens toxicomanes. En revanche, cette étude ne permet pas de mettre en
évidence de relation entre le stade de la maladie (objectivé par la biopsie) et la
qualité de vie des sujets. Les auteurs s’interrogent sur la cause de cet effet sur la
qualité de vie : s’agit-il de la connaissance du diagnostic ou bien d’'un effet
direct du virus, par exemple lié a la mise en circulation de cytokines dans le
sang !

Afin d’estimer l'effet du traitement par interféron alpha-2b chez des sujets
VHC (+), Davis et coll. (1994) ont administré le SIP a 160 sujets traités, lors
de l'inclusion dans Pessai, a 'arrét du traitement et a la fin de 1’étude. Ces
résultats ont été comparés a des données de référence obtenues aupres de
sujets appartenant 2 la population générale. L’analyse des réponses indique
que le traitement améliore significativement les dimensions travail,
sommeil/repos et loisirs alors que les sujets sous placebo ne présentent pas ces
améliorations. Les patients répondeurs au traitement améliorent particuliere-
ment leur score de la dimension « travail ». Les auteurs, tout en reconnaissant
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I'intérét des informations recueillies a 1'aide du SIP, pensent que cet instru-
ment est trop générique, et manque de sensibilité aux variations de qualité de
vie les plus spécifiques des sujets VHC (+).

Le HQLQ (SF-36 + trois échelles génériques + deux échelles spécifiques) a
été utilisé dans un essai clinique international (Allemagne, Australie,
Canada, Espagne, France, Grande-Bretagne, Grece, Italie et Etats-Unis)
comparant 'efficacité de I'interféron alpha-2b, seul ou en association avec la
ribavirine, auprés de sujets ayant rechuté aprés une premiére tentative de
traitement par l'interféron (Ware et coll., 1999). Le nombre de sujets par
centre était trés variable : 155 aux Etats-Unis, entre 10 et 45 sujets pour les
autres centres. Avant le traitement, et par comparaison avec un échantillon
comparable en termes d’age et de sexe de la population générale américaine,
les sujets inclus dans I’essai avaient des scores significativement moins bons
pour cing des huit dimensions du SF-36 (PE, RP, GH, VT, SF). Selon le critere
d’amélioration clinique considéré (réponse virologique seule ou associée & une
amélioration histologique), le nombre de dimensions du HQLQ améliorées
variait. Les auteurs concluent que la réussite du traitement améliore la qualité
de vie des patients. Ce type de résultat a été retrouvé a I'occasion d’autres
analyses de ce méme essai (McHutchinson et coll., 2001) ou d’essais similaires
(Neary et coll.,, 1999). Une autre étude (Feagan et coll., 2000) met en
évidence, en termes d’impact sur la qualité de vie (SF-36), I'intérét pour les
patients de trouver une dose du traitement qui minimise I'importance des
effets secondaires sans compromettre Iefficacité clinique.

L’impact du maintien de la réponse virologique au traitement a été étudié par
Bernstein et coll. (2002), qui ont analysé les réponses, au SF-36 et a une
échelle de fatigue, de 1 441 sujets lors de trois études internationales (Allema-
gne, Australie, Canada, Grande-Bretagne, Espagne, France, Mexique,
Nouvelle Zélande, Suisse, Taiwan et Etats-Unis). Ces études avaient pour
objectif 1'évaluation de Defficacité et de la tolérance a l'interféron pégylé
alpha-2a. Les études dont les résultats étaient agrégés avaient des protocoles
semblables. Il apparait que le maintien de la réponse virologique est associée
avec une amélioration de la qualité de vie des sujets quel que soit leur état
histologique hépatique. Ce parameétre peut avoir un impact positif sur I'adhé-
rence (I’'observance) au traitement et doit &tre pris en considération.

Sujets greffés

Peu d’études décrivent la qualité de vie des sujets aprés transplantation.
Dickson et coll. (1997) ont comparé la qualité de vie de patients VHB (+) et
VHC (+) apres transplantation. Environ deux ans et demi apres transplanta-
tion, 16 patients VHB (+) traités avec des immunoglobulines HBlg et
24 patients VHC (+) ont répondu au questionnaire SIP —qui évalue les
fonctions physiques et psychosociales —, a un questionnaire destiné a évaluer
'anxiété et 2 un questionnaire sur les arréts de travail. L’analyse des réponses
de ces sujets indique que la qualité de vie du groupe de transplantés infectés
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par le VHB et traités par immunoglobulines est supérieure a celle des trans-
plantés infectés par le VHC (Dickson et coll., 1997).

L’impact psychologique et en termes de qualité de vie d'une rechute apres
transplantation a été étudié par Singh et coll. (1999), qui ont interrogé
59 sujets, avant la transplantation, six mois puis douze mois apres, en utilisant
différents questionnaires psychologiques et une échelle visuelle analogique
pour estimer la qualité de vie des sujets. Il semble aux auteurs que les sujets
ayant subi une rechute aprés une transplantation soient dans un état plus
sévere en termes de qualité de vie, de dépression et de statut fonctionnel que
les sujets n’ayant pas rechuté. Des résultats similaires sont présentés par

Gayowski et coll. (1999).

Enfin, la qualité de vie des sujets souffrant de carcinome hépatocellulaire a été
trés peu étudiée. Selon I'étude de Petit-Laurent et coll. (2002), la survenue
d’un CHC dans une population de sujets VHC (+) cirrhotiques ne semble pas
avoir un impact spécifique trés important. Les résultats présentés ne permet-
taient pas d’estimer la validité externe de ces résultats.

En conclusion, ’évaluation globale de 'impact de I'infection par le virus de
I’hépatite C a ses différents stades comporte de plus en plus la mesure de la
qualité de vie des patients.

Il existe de nombreux instruments qui permettent des évaluations prenant en
compte le point de vue des patients avec une précision suffisante pour des
comparaisons entre groupes d’individus, par exemple 2 différents stades de la
maladie.

De nombreuses études comportent, 2 un stade ou a un autre, le recueil de
données de qualité de vie. On notera que ces études s'intéressent moins a
’évaluation de la qualité de vie en fonction du stade de la maladie (sauf Foster
et coll., 1998) qu’a la qualité de vie de groupes de sujets définis de facon assez
large — VHC (+) versus VHC (=) — ou bien a Peffet des traitements.

D’une fagon générale, les résultats obtenus sont conformes a l'intuition : les
sujets en bonne santé ont une meilleure qualité de vie que les sujets infectés
par le virus de I'hépatite B, qui ont eux-mémes une meilleure qualité de vie
que les sujets infectés par le virus de '’hépatite C, les sujets transplantés — a
fortiori les sujets transplantés ayant rechuté — ayant une qualité de vie encore
moins bonne.

Il est également possible de comparer les sujets infectés par le VHC et des
sujets appartenant a la population générale. C'est ainsi que la comparaison
avec des données préexistantes du SF-36, aux Etats-Unis, indique qu’en
termes de qualité de vie : les sujets appartenant a la population générale ont
une meilleure qualité de vie que les sujets souffrant d’hypertension artérielle,
puis de diabete, ces derniers ayant une qualité de vie supérieure aux sujets
infectés par le VHC. Les sujets souffrant de dépression ont une qualité de vie
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inférieure aux sujets VHC (+). Il serait utile de procéder a ce type de compa-
raison en France. D’un point de vue évolutif, il semble possible d’affirmer
qu’aprés une dégradation transitoire, le traitement améliore globalement la
qualité de vie des sujets.

Enfin, on note qu'il existe des incertitudes sur les déterminants et les méca-
nismes de variation de la qualité de vie (Foster et coll., 1999). Par exemple,
analysant les réponses a une version modifiée du SF-36 et au HUI mark 3 de
107 patients réfractaires a I'interféron, Fontana et coll. (2001) suggérent que
les comorbidités somatiques et psychiatriques influencent les scores observés.
En revanche, ils n’observent pas que des antécédents de toxicomanie aient
une influence sur les réponses aux questionnaires de qualité de vie. Par
ailleurs, il ne semble pas y avoir de lien net entre l'altération hépatique
(augmentation des ALAT, augmentation de la charge virale) et la qualité de
vie, si ce n'est dans le cas de la cirrhose, ot 'aggravation histologique est
constamment associée a une qualité de vie inférieure (Bonkovsky et coll.,
1999 ; Desmorat, 1999) ce qui conduit certains auteurs a se poser la question
suivante : le virus aurait-il une action diffuse ou centrale qui pourrait les
expliquer ?

Malheureusement, les études analysées ne permettent pas d’aller beaucoup
plus loin, en raison des problémes méthodologiques dont elles sont affectées et
de la légereté avec laquelle les instruments de mesures de qualité de vie sont
mis en ceuvre. La qualité de vie est un critére secondaire voire tertiaire
d’enquétes ou d’essais cliniques, ce qui implique que les comparaisons
manquent souvent de puissance. De plus, la représentativité des échantillons
n’est pas assurée. Par exemple, les groupes étudiés sont souvent des groupes de
convenance : participants a un essai ou consultants d’'un hopital ou d’un
centre spécialisé. Or rien ne dit que la perception qu’ont ces sujets de I'impact
de l'infection par le virus de I'hépatite C sur leur qualité de vie est la méme
que celle des sujets qui ne consultent pas ou des sujets suivis par d’autres
structures. Enfin, les groupes de comparaison ont rarement des caractéristiques
sociodémographiques comparables a celles des sujets VHC (+) étudiés. Il est
difficile de procéder a des généralisations a partir des résultats de telles études.

Au total, si 'hépatite C, avec son cortege clinique, thérapeutique et psycho-
social, a un impact indéniable sur la qualité de vie des sujets atteints, ’analyse
précise des déterminants de ces modifications est loin d’étre achevée. Or, si
nous admettons qu’une représentation quantitative des effets des différentes
conséquences de 'infection par le virus de ’hépatite C sur la qualité de vie des
sujets est susceptible de nous aider a sélectionner les meilleures interventions
de santé, il est indispensable de développer et de systématiser I’étude de la
qualité de vie des sujets VHC (+).

Dans cette perspective, il faut améliorer les protocoles des études de qualité de
vie (représentativité, puissance statistique, généralisation des résultats). La
méthodologie mise en ceuvre devrait permettre de procéder a des ajustements
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sur la qualité de vie. Naturellement, les outils utilisés doivent étre métrologi-
quement validés. La mise en place d’études longitudinales est indispensable.
Enfin, il faudrait recueillir des données permettant I'interprétation des résul-
tats des études de qualité de vie en France (données de référence inter-
pathologies, données de population générale — qui n’existent actuellement
que pour le SF-36 —, données de référence de la population cible). L’étude et
'analyse des déterminants des scores de qualité de vie doivent étre renforcées.
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11

Modélisation prévisionnelle
de ’épidémie

Lampleur de I'épidémie de I'infection par le VHC a été estimée en 1994 par
I'Institut de veille sanitaire (InVS). Entre 500 000 et 650 000 personnes
auraient des anticorps anti-VHC, dont 80 % d’individus sont porteurs du virus
(Dubois et coll., 1997). Si 'étude de 'InVS comporte certaines limites, elle
reste la seule disponible a ce jour. Parmi les 300 000 a 600 000 infections
chroniques, certains sujets sont déja a un stade avancé et d’autres sont a risque
de I'étre. Le nombre de personnes dans les différents stades de l'infection est
inconnu. Des estimations du pourcentage de personnes dans les différents
stades histologiques de la maladie parmi les personnes prises en charge ont été
publiées : 27,2 %, 39,3 % et 8,5 % ayant respectivement une hépatite chro-
nique minime, modérée et sévere, 21,4 % étant atteintes de cirrhose et 0,9 %
ayant développé un CHC (Roudot-Thoraval et coll., 1997). Mais elles
concernent seulement la partie visible de I'iceberg. Si 'on estime que 60 % 2
70 % des patients atteints d’hépatite C sont dépistés (Campagne nationale
d’information sur ’hépatite C et d’incitation au dépistage, juin 2001) et que
beaucoup moins sont pris en charge, ces estimations ne sont peut-&tre pas
représentatives de I’ensemble de la population concernée par le VHC.

La modélisation mathématique est une approche utile lorsque les données
disponibles sont insuffisantes. Elle permet de rassembler I'ensemble des
connaissances disponibles et des hypotheses raisonnables pour, par exemple,
reconstruire la dynamique de I"épidémie et pour en prédire les conséquences
futures. Plus généralement, elle est aussi utile pour appréhender les processus
temporaux, notamment au long terme, que ne peut gérer aucune expérimen-
tation dans les regles de I'art. Depuis 1999, quelques modeles prévisionnels
ont été publiés : un modele francais (Deuffic et coll.,, 1999), un modele
australien (Law, 1999), trois modeles américains (Armstrong et coll., 2000 ;
Wong et coll., 2000 ; Salomon et coll., 2002), un modele canadien (Zou et
coll., 2000) et un modele suisse (Sagmeister et coll., 2002). La premiére partie
de ce chapitre présente ces différents modeles. La seconde partie s’appuie sur le
modele frangais (Deuffic et coll., 1999 ; Deuffic-Burban et coll., 2003) pour
fournir des estimations du nombre de personnes dans les différents stades de
I'infection par le VHC en France, pour 2002 et pour les vingt prochaines
années.
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Différents modeles prévisionnels de I'épidémie

Pour prédire les conséquences a venir de I’épidémie de I'infection par le VHC,
il est nécessaire de connaitre le nombre de nouvelles infections qui se sont
produites chaque année dans le passé, ainsi que leur progression dans les
différents stades de ’hépatite C. Parce que ce nombre n’est que partiellement
et imparfaitement connu pour une certaine catégorie d’infections (infections
post-transfusionnelles), les modeles ont recours 4 une approche indirecte qui
est d'utiliser les données disponibles de prévalence du VHC pour extrapoler
I'incidence passée. Les premiers modeles prévisionnels de ’épidémie du VHC
ont été publiés en 1999 pour la France (Deuffic et coll.,, 1999) et pour
I’Australie (Law, 1999). Depuis 1999, des modeles prévisionnels de I'épidémie
du VHC ont été développés aux Etats-Unis (Armstrong et coll., 2000 ; Wong
et coll., 2000 ; Salomon et coll., 2002), au Canada (Zou et coll., 2000) et en
Suisse (Sagmeister et coll., 2002). Les modeles de Law (Law, 1999), Arms-
trong (Armstrong et coll., 2000) et Zou (Zou et coll., 2000) s’appuient sur des
données de prévalence du VHC seules, tandis que les autres analyses (Deuffic
et coll., 1999 ; Wong et coll., 2000 ; Sagmeister et coll., 2002 ; Salomon et
coll., 2002 ; Deuffic-Burban et coll., 2003) s’appuient aussi sur des données de
mortalité pour ajuster le modele. Les modeles développés sont basés principa-
lement sur des méthodes de simulation.

Modélisation a partir des données de prévalence du VHC

Trois études ont modélisé 1'épidémie de I'infection par le VHC a partir des
seules données de prévalence du VHC.

Modéle de Law

Le modele de Law (Law, 1999) extrapole la prévalence du VHC chez les
utilisateurs de drogue par voie intraveineuse (UDVI) a I'ensemble de la
population infectée en Australie, afin d’obtenir I'incidence passée de 'infec-
tion a VHC et de produire des estimations des cas de cirrhose et de carcinome
hépatocellulaire (CHC) attendus dans les prochaines années. Lapproche
utilisée se décompose en quatre étapes successives :

e Les nombres d'UDVI durant les trois dernieres décennies ont été estimés
par une méthode Delphi, technique d’expertise par questionnement qui
permet de déterminer un référentiel ou consensus. Cette étude a été réalisée a
partir de 17 experts selon deux niveaux : utilisateur régulier, c’est-a-dire
depuis au moins 12 mois avec 10 injections en moyenne par mois, et utilisa-
teur occasionnel, c’est-a-dire au moins une injection durant les 12 derniers
mois (tableau 11.I).

e A partir des nombres d’'UDVI et des estimations du taux d’incidence du
VHC dans ce groupe obtenus dans les études de cohorte, I'incidence passée du

VHC chez les UDVI a été modélisée (tableau 11.1I).
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Tableau 11.1 : Estimations du nombre d’utilisateurs de drogue par voie intravei-
neuse (UDVI) en Australie (obtenues par la méthode Delphi, d’apreés Law,
1999)

UDVI réguliers UDVI occasionnels
Nombre estimé en 1997 100 000 (80 000-120 000) 175000 (120 000-210 000)
Pourcentage estimé en 1987 par rapport a 1997 46 % (30 %-80 %)
Pourcentage estimé en 1977 par rapport & 1997 20 % (7 %-39 %)
Pourcentage estimé en 1967 par rapport a 1997 5% (2 %-10 %)
Augmentation annuelle estimée en 1997 10 % (4 %-25 %) 6% (3 %-15 %)

Tableau 11.11 : Hypothéses du modéle d’incidence passée du VHC chez les
UDVI en Australie (d’aprés Law, 1999)

UDVI réguliers UDVI occasionnels
Nombre modélisé en 1997 100 000 (80 000-120 000) 175 000 (120 000-210 000)
Augmentation annuelle depuis 1970 7% en supposant 5 % d'arrét 7 % en supposant 10 %

chaque année d'arrét chaque année
Nombre modélisé entre 1960 et 1970 0 en 1960 mais augmentation linéaire entre 1960 et 1970
Passage UDVI occasionnel - régulier 65 % des UDVI réguliers ont été UDVI occasionnels avant
Taux d'incidence du VHC chez les UDVI 18 % par an entre 1960 et 20 % des taux des UDVI
non infectés 1985 puis diminution linéaire  réguliers

jusqu'a 13 % en 1989 et apres

e incidence passée du VHC chez les UDVI a été ensuite ajustée d’apres les
données épidémiologiques disponibles pour modéliser 'incidence globale
passée du VHC. L'incidence du VHC due a une contamination par le sang a
été considérée comme égale a2 15 % de 'incidence des UDVI jusqu’au début
des années 1980, puis en diminution progressive a partir de 1983 et nulle a
partir de 1990. L'incidence du VHC due aux autres modes de transmission a
été considérée égale 2 20 % de celle des UDVI entre 1950 et 1977, entre 20 %
et 10 % de celle des UDVI entre 1977 et 1987, et 10 % de celle des UDVI
entre 1987 et 1997.

o A partir de cette estimation de 'incidence passée du VHC, des prédictions
a long terme des conséquences en termes de cirrthose et de CHC ont été
obtenues en utilisant les taux de progression publiés dans la littérature (Telfer
et coll., 1994 ; Ohlen et coll., 1995 ; Alter et coll., 1997 ; Poynard et coll.,
1997 ; Soto et coll., 1997 ; Rodger et coll., 1999). D’apres ces études, les taux
de progression vers la cirrhose utilisés sont 8 % (5 %-10 %) vingt ans apres
I'infection et 20 % (12,5 %-25 %) quarante ans apres I'infection. Les taux de
progression vers le CHC ont été pris comme étant 10 % des précédents. La
prévalence du VHC en 1997 a été obtenue en tenant compte de la mortalité
de la population générale avant la cirrhose, puis en considérant une survie au
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stade de cirrhose de 91 % a 5 ans, 79 % a 10 ans et 0 % a 25 ans. La mortalité
non liée au VHC a été calculée a partir des taux de mortalité de la population
générale en supposant un Age moyen 2 linfection de 25 ans. Leffet des
traitements n’a pas été pris en compte.

Les principaux résultats de 'étude de Law sont une incidence en 1997 de
11 000 (8 500-13 500) nouvelles infections et un total de 190 000 (140 000-
240 000) personnes vivants avec le VHC. Parmi celles-ci, 47 000 (35 000-
60 000) sont guéries, 134 000 (101 000-167 000) ont une hépatite chronique
et a risque de développer une cirrhose et 8 500 (4 000-13 000) vivent avec
une cirrhose. De plus, I'incidence annuelle du CHC est estimée en 1997 4 80
(40-130). En supposant que I'incidence du VHC continue d’augmenter apres
1997, le nombre de sujets vivant avec une cirrhose et I'incidence annuelle des
cas de CHC vont doubler d’ici 2010. Ces résultats sont trés dépendants des
estimations des nombres d’'UDVI et de I'incidence du VHC dans cette popu-
lation.

Modéle d’Armstrong

Le modele d’ Armstrong (Armstrong et coll., 2000) estime I'incidence passée
du VHC aux Etats-Unis par régression des données de prévalence et projette
la prévalence future jusqu’en 2030. Ce modele s’appuie sur les données de la
troisieme étude sur la santé et la nutrition (NHANES III : the third National
health and nutrition examination survey) conduite entre 1988 et 1994 aux
Etats-Unis (National center for health statistics, 1996). Au total, 21 241 person-
nes Agées de 6 ans et plus ont été testées pour le VHC. Les résultats ont été
analysés pour obtenir des estimations de la prévalence du VHC par 4ge (Alter
et coll., 1999). Le modele s’appuie également sur les données d’incidence par
age des hépatites non A-non B entre 1983 et 1989 obtenues d’apres une étude
prospective de surveillance (Alter et coll., 1990 ; Alter et coll., 1992). Linci-
dence passée du VHC est supposée fonction du temps et de 1'age :

I(a,t) = F(a) x G(t)

F(a) représente I'incidence par 4ge de I’étude de surveillance et G(t) I'inci-
dence par année supposée de forme logistique. D’autres alternatives ont été
explorées ot G(t) est de nature exponentielle ou constante. Pour chacun de
ces modeles, les parametres inconnus ont été estimés par régression non
linéaire. L'ajustement des modeles est obtenu par maximisation de la fonction
de vraisemblance de facon a obtenir une prévalence par Age estimée par le
modele la plus proche possible de la prévalence par Age observée. Cette
prévalence estimée est fonction de F(a) et G(t) et dépend aussi du taux de
perte d’anticorps par année, parameétre inconnu, dont plusieurs valeurs vont
étre testées. Elle ne tient pas compte de la mortalité. Les intervalles de
confiance 2 95 % des parametres ont été obtenus a I’aide de 1 000 simulations
de Monte Carlo. Finalement, la prévalence du VHC a été projetée dans le
futur en supposant une valeur de 2,5 % pour le taux de perte d’anticorps par
an. Deux scénarios ont été envisagés : le premier considérant que l'incidence
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du VHC reste stable aprés avoir atteint un maximum dans les années 1980,
Pautre considérant une diminution de 85 % entre 1989 et 1994 comme cela
est observé sur les données de surveillance.

Lestimation de I'incidence passée dépend du taux de perte d’anticorps par
année. Avec un taux de 2,5 % par an, le modele général montre une période
de faible incidence (O a 44 pour 100 000) jusqu’en 1965, une période de
transition entre 1965 et 1980, et une période de forte incidence dans les
années 1980 (100 a 200 pour 100 000). Ces estimations dépendent des hypo-
theéses du modele, dont la plus conservatrice possible conduit a une estimation
entre 80 et 130 pour 100 000, soit entre 200 000 et 325 000 nouvelles infec-
tions par an dans les années 1980. Si on considére un taux de perte d’anticorps
par an plus important, I'incidence estimée est plus importante sur les trois
périodes, la transition apparait plus tot et l'intervalle de confiance est
augmenté avant la période de transition. Les deux autres modeles testés
(exponentiel et constant) ne permettent pas d’ajuster les données aussi bien.
Les projections, basées sur un taux de perte d’anticorps de 2,5 % et une
incidence du VHC diminuant entre 1989 et 1994, montrent qu'une diminu-
tion de 50 % minimum est nécessaire pour permettre une stabilisation de la
prévalence du VHC. Avec une réduction de 85 %, la prévalence future du
VHC diminue de fagon durable. Cependant, méme dans ce cas, la proportion
de la population infectée depuis au moins vingt ans continue d’augmenter
pendant au moins vingt années supplémentaires. Les conclusions de cette
étude sont une augmentation prévisible des complications liées au VHC dans
le futur, complications dues notamment a 'augmentation des personnes infec-
tées depuis plusieurs décennies. Cette étude ne teste pas 'impact du traite-
ment sur |'estimation de la prévalence future.

Modéle de Zou

Enfin, le modele de Zou (Zou et coll., 2000) estime le nombre de patients dans
les différents stades de ’hépatite C au Canada, en 1998 et en 2008, & partir des
données de prévalence globale et des estimations des distributions de 'Age a
I'infection et de la durée de I'infection. Ces données sont d’une part issues de
Pétude de Remis (Remis et coll., 1998), estimant & 0,8 % (0,68 %-0,94 %) la
prévalence du VHC au Canada, soit 240 000 (210 000-275 000) personnes
infectées par le VHC dont 192 000 (168 000-220 000) auraient une hépatite
chronique (80 %). D’autre part, la distribution de I'Age 4 I'infection, identifiée
pour 1 097 cas d’hépatite C incluse dans un projet de surveillance du Labora-
tory center for disease control (LCDC, données non publiées), a été appliquée
aux cas d’hépatite C prévalents. La durée de I'infection a été obtenue a partir
des études de Remis (Remis et coll., 1998), Alter (Alter et coll., 1990) et
Roudot-Thoraval (Roudot-Thoraval et coll., 1997). Finalement, en combi-
nant ces distributions d’Age et de durée, des cohortes d’infection ont été

identifiées (tableau 11.111).
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Tableau 11.111 : Distribution d’age et de durée d’infection des cas d’hépatite C
au Canada (d’apres Zou et coll., 2000)

Groupe d'age Distribution Age médian Nombre estimé  Durée d'infection Age & linfection

d'age (%) de cas

0-19 35 10 6651 Récent 10

20-29 12,5 26 23978 Récent 26

30-39 35,6 35 68 259 5ans 30

40-59 43,1 46 82786 16 ans 30

>60 54 70 10 326 20 ans 50

Total 100,0 40 192 000

Le modele utilisé a été développé a l'origine pour évaluer le ratio cofit-
efficacité du traitement par interféron (Bennett et coll., 1997). Ce modele
(SPEARS, Schering-Plough pharmaco economic analysis review system), déve-
loppé par un groupe de chercheurs indépendants, est construit a partir des
données de la littérature (Bennett et coll., 1997) et est basé sur des simulations
markoviennes. Selon le modele, les probabilités annuelles de progression de
I’hépatite chronique minime vers ’hépatite chronique modérée, de I'hépatite
chronique modérée vers la cirrhose, de ’hépatite chronique modérée vers le
CHC et de la cirrhose vers le CHC sont respectivement de 4,1 %, 7,3 %,
0,1 % et 1,5 %. De plus, la probabilité annuelle de progression de la cirrhose
vers la décompensation est de 4 % et le taux de déces pour une cirrhose
décompensée est de 29,5 %. Parmi les cirrhoses décompensées, 3,1 % sont
transplantées chaque année, 21 % des personnes transplantées vont décéder
la premiere année et 5,7 % par an les années suivantes. A partir de ce modele,
les nombres de patients dans les différents stades de I'infection par le VHC
sont estimés en 1998 et au cours des dix prochaines années, en 'absence
d’effet des traitements (tableau 11.IV).

Par exemple, I'incidence des nouveaux cas de cirrhose est estimée a 2 547 en
1998 et a 3 360 en 2008 soit une augmentation de 32 %, celle des CHC est
estimée 2 269 en 1998 et a 524 en 2008 soit 2 fois plus, et celle des déces liés au
VHC est estimée 2 608 en 1998 et a 1 377 en 2008, soit une augmentation de
126 %. La prévalence des cirrhoses et des CHC est estimée a 17 216 et
304 respectivement en 1998 et a 33 076 et 614 respectivement en 2008, soit
2 fois plus. Les estimations obtenues en 1998 ont été confrontées aux données
existantes de mortalité et semblent raisonnables.

Modélisation a partir des données de prévalence du VHC
et de mortalité

Quatre études ont modélisé I'épidémie de I'infection par le VHC a partir des
données de prévalence du VHC et des données de mortalité.
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Tableau 11.1V : Nombre estimé de cas dans les différents stades de I’hépatite C
en 1998 et 2008 au Canada (d’apres Zou et coll., 2000)

Stade Incidence Nombre cumulé Prévalence
de nouveaux
. . cas . .
Année 1998 Année 2008 (1998-2008) Année 1998 Année 2008
Total 192 000 173700
(163 200-225 600) (147 644-204 097)
Cirrhose 2 547 3360 34060 17 216 33076
(2 165-2992) (2856-3948)  (28952-40 021) (14 633-20 228) (28 115-38 864)
Décompensation 624 1275 10498 2138 4836
(530-733) (1084-1498)  (8922-12 334) (1818-2513) (4 111-5 683)
Transplantation 55 137 1054 217 750
(47-65) (117-161) (896-1239) (184-255) (638-882)
CHC 269 524 4043 304 614
(228-316) (445-616) (3742-5174) (259-357) (522-722)
Décés liés 608 1377 10 571
au VHC (517-715) (1170-1618)  (8985-12 420)

Modéle de Wong

Le modele de Wong (Wong et coll., 2000) estime la morbidité et la mortalité
futures liées au VHC ainsi que les coits attendus liés aux cas d’hépatite C
prévalents en 1991 (non abordés dans ce chapitre) aux Etats-Unis. Comme
déja mentionné pour I'étude de Zou (Zou et coll, 2000), ce modele
(SPEARS) avait été développé a l'origine pour évaluer le ratio colit-efficacité
du traitement par interféron (Bennett et coll., 1997). Dans I’étude de Wong,
le modele est présenté dans une version compléte dans laquelle les différents
stades histologiques (hépatite chronique minime, hépatite chronique
modérée et cirrhose compensée) sont décomposés selon le statut virologique,
ARN (+) ou ARN (-) (ce dernier induisant une progression plus faible de
l'infection). De plus, le stade clinique de décompensation est décomposé en
ascite, hémorragie digestive et encéphalopathie. Dans cette étude, le modele
s'appuie sur les données de la troisieme étude sur la santé et la nutrition
(NHANES III) avec une pondération par les différentes probabilités de sélec-
tion et de réponse dans I'étude, afin de produire des estimations représenta-
tives de la population nationale. I’analyse suppose une distribution identique
a celle de la population américaine issue du recensement de 1991
(tableau 11.V). Environ 3,9 millions de personnes sont supposées infectées
par le VHC. Parmi elles, 2,7 millions sont virémiques et 2 millions (75 % avec
des transaminases anormales) ont un risque de progression de la maladie
hépatique (EASL International consensus conference on hepatitis C, 1999).

Le modele utilise également la prévalence par 4ge du VHC dans les différents
stades de I'infection (tableau 11.VI) obtenue par régression des données de
2 235 biopsies (Poynard et coll., 1997), en supposant :
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P (cirrhose) = age x 0,0107 (+ 0,0008) —0,2913 (+ 0,0436) et

P (hépatite chronique modérée) = (4ge + 3,7) x 0,0107 (+ 0,0008) —0,2913
(£ 0,0436),

soit une durée moyenne de 13,7 ans entre I’hépatite chronique modérée et la
cirthose.

Tableau 11.V : Prévalence du VHC par groupe d’age aux Etats-Unis fondée sur
NHANES Il (d’aprés Wong et coll., 2000)

Groupe d'age Nombre de personnes % avec VHC Nombre avec VHC

6-11 18 772 358 0,166 31093
12-19 25786 732 0,392 101 141
20-29 36812 463 1,571 578 264
30-39 40139 198 3,897 1564 346
40-49 32018 127 3,031 970 369
50-59 21042877 1,414 297 584
60-69 18778 678 0,865 162 444
70-79 12312104 0,942 115923
>80 4622 441 1,158 53509
Total 210284 978 1,843 3874673

Tableau 11.VI : Prévalence estimée (en % par groupe d’age) dans les différents
stades (d’apres Wong et coll., 2000)

Groupe d'age Cirrhose Hépatite chronique modérée Hépatite chronique minime

6-11 0 0 100

12-19 0 1 99

20-29 0 11 89

30-39 7 22 71

40-49 18 32 50

50-59 28 43 29

60-69 39 54

70-79 50 50

>80 60 40

Les probabilités annuelles de progression d’un stade a un autre sont issues de la
littérature (tableau 11.VII). La mortalité de la population générale est appli-
quée dans le modele de base et une analyse de sensibilité a été conduite en
considérant une surmortalité. Enfin, 'analyse de base ne tenait pas compte de
I'interaction alcool-VHC mais une augmentation de la progression d’un
facteur 1,28 (Poynard et coll., 1997) a été prise en compte dans I'analyse de
sensibilité.
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Tableau 11.VII :

Probabilités annuelles de progression (d’aprés Wong et coll.,

2000)
Stade initial Evénement Probabilité
annuelle (%)
Hépatite chronique ~ Rémission (Yousuf et coll., 1992) 0,2
minime Hépatite chronique modérée (Tremolada et coll., 1992 ; 41*
Takahashi et coll., 1993)
Hépatite chronique  Cirrhose (Tremolada et coll., 1992 ; Takahashi et coll., 1993) 7,3*
modérée CHC 0,1*
Cirrhose Ascite (Fattovich et coll., 1997) 2,1
Hémorragie digestive (Fattovich et coll., 1997) 1,1*
Encéphalopathie hépatique (Fattovich et coll., 1997) 0,4
CHC (Fattovich et coll., 1997) 0,5*
Cirrhose Transplantation 1,5
décompensée
Ascite Ascite réfractaire (Salerno et coll., 1993) 6,7
Déces (Salerno et coll., 1993) 1
Ascite réfractaire Déces (Salerno et coll., 1993) 33
Hémorragie Déces (1 année) (The Veterans affairs cooperative variceal 13
digestive sclerotherapy group, 1994)
Déces (années suivantes) (The Veterans affairs cooperative variceal 68
sclerotherapy group, 1994)
Encéphalopathie Déces (1" année) (Christensen et coll., 1989) 68
hépatique Déces (années suivantes) (Christensen et coll., 1989) 40
CHC Déces (Okuda et coll., 1985) 86
Transplantation Déces (1 année) (Kilpe et coll., 1993 ; Ascher et coll., 1994 ; 21
Detre et coll., 1996)
Décés (années suivantes) (Kilpe et coll., 1993 ; Ascher et coll., 1994 ; 57

Detre et coll., 1996)

*Dans le cas d'un statut virologique ARN (), ces probabilités annuelles de progression sont réduites de 0,0002
pour I'hépatite chronique minime, de 0,001 pour 'hépatite chronique modérée, de 0,4 pour la cirrhose vers le CHC
et de 0,32 pour la cirrhose vers la décompensation (ascite, hémorragie digestive et encéphalopathie hépatique).

Les cohortes d’infection par le VHC par groupe d’age ont été simulées et les
parametres d’histoire naturelle du modele ont été ajustés, de maniere a obtenir
des estimations proches des données observées de mortalité : 8 000 déces liés
au VHC autres que cancer en 1991, 1 667 déces par CHC liés au VHC en
1991 et 4 930 transplantations liées au VHC entre 1991 et 1997.

Les résultats du modele en termes de morbidité et mortalité liées au VHC ont
été validés par rapport aux résultats publiés dans la littérature (Seeff et coll.,
1992 ; Fattovich et coll., 1997). Le modele prédit que I'incidence annuelle de
la mortalité liée au VHC entre 2010 et 2019 sera deux fois plus importante
que celle observée en 1991, avec un pic en 2014. Les besoins en transplanta-
tion hépatique vont augmenter jusqu’en 2015. Lanalyse de sensibilité a
examiné I’évolution de 1’épidémie dans ’hypothése ot les patients avec des
transaminases normales (25 % des 2,7 millions de personnes virémiques) ont
un risque de progresser égale a la moitié de celui des patients avec des
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transaminases anormales et ol la moitié de cette population consomme beau-
coup d’alcool. Dans ce cas, I'incidence annuelle de la mortalité liée au VHC
entre 2010 et 2019 serait entre 2 et 3 fois plus importante que celle observée

en 1991.

Modéle suisse

Le modele SPEARS a également été appliqué en Suisse (Sagmeister et coll.,
2002), pour estimer la taille de 1'épidémie du VHC, présente et future, ainsi
que les cofits associés (non abordés dans ce chapitre). En Suisse, les sérologies
et PCR positives pour le VHC sont a déclaration obligatoire depuis 1988 a
I'Office fédéral de la santé publique. Les auteurs ont supposé une prévalence
du VHC de 0,75 % et ont considéré que la distribution d’Age de la population
suisse infectée par le VHC était la méme que celle observée par 'Office fédéral
de la santé publique (tableau 11.VIII). Il a été supposé aussi que 73,9 % des
52 500 sujets infectés par le VHC étaient virémiques, soit 38 797 sujets
(National center for health statistics, 1996). La prévalence par age des cirrhoses
et des hépatites chroniques modérées et minimes a été obtenue par régression
des données de 2 235 biopsies (Poynard et coll., 1997) comme dans le modele
précédent. Enfin, la distribution d’Age des infections futures a été estimée a
partir de celle observée entre 1992 et 1998, en supposant que 80 % des sujets
vont développer une infection chronique (tableau 11.VIII).

Le modele SPEARS a été étendu de maniére a considérer en plus le traitement
des petits CHC (résection et transplantation) a partir de données d’expertise
et de la littérature. De plus, cette étude prend en compte 'effet des traitements
en supposant que 14 % des sujets infectés connaissent leur séropositivité et
sont traités, 2 'exception des patients avec cirrhose ou CHC. Parmi les
patients traités, 40 % guérissent de leur infection. Lapproche de modélisation
est la méme que celle utilisée dans 1'étude de Wong (Wong et coll., 2000). Les
cohortes par 4ge de sujets infectés par le VHC sont simulées dans le temps. Les
résultats du modele en termes de CHC, maladies chroniques du foie liées au
VHC, en fonction de la prévalence du VHC, sont comparés aux données
observées (mortalit¢é par CHC et par maladies chroniques du foie toutes
étiologies confondues) en supposant une part du VHC parmi les CHC entre

17 % et 44 % (tableau 11.IX).

Les estimations du modele montrent qu’'une prévalence de 0,75 % ne permet
pas d’ajuster les données observées et que la prévalence du VHC se situerait
plutdt entre 1,25 % et 1,75 %. Les prédictions de la morbidité et de la
mortalité liées au VHC ont été obtenues en considérant une prévalence
intermédiaire de 1,5 % (tableau 11.X).

D’apres cette étude, la prévalence du VHC en Suisse a été réévaluée a la
hausse, entre 1,25 et 1,75 %. Le modele prédit une augmentation des compli-
cations liées au VHC dans les vingt prochaines années.
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Tableau 11.VIII : Prévalence et incidence par age du VHC en Suisse (d’apres
Sagmeister et coll., 2002)

Groupe Population Prévalence Incidence
d'age suisse
VHC positif (%) Nombre de Nombre de VHC positif (%)
patients VHC nouveaux patients
positifs VHC positifs

0-4 329 700 0,74 388 2 0,3

5-9 430 200 0,14 73 18 2,4
10-14 408 800 0,18 94 18 2,4
15-19 406 000 1,48 777 18 2,4
20-24 418 000 7,87 4130 180 242
25-29 514 400 15,87 8 334 194 25,9
30-34 611 300 19,84 10417 113 15,2
35-39 583 300 16,96 8906 46 6,2
40-44 525200 11,28 5920 28 3,7
45-49 499 300 5,62 2949 32 4,2
50-54 484 300 3,48 1826 15 2,0
55-59 396 200 4,25 2230 32 4,2
60-64 343 000 3,62 1900 17 2,2
65-69 396 000 2,95 1548 15 2,0
70-74 267 600 2,74 1438 9 1,3
75-79 212500 1,72 903 4 0,5
>80 280 800 1,27 666 6 0,8
Total 7106 600 100,00 52 500 746 100,0

Tableau 11.1X : Complications liées au VHC estimées par le modele en fonction
de la prévalence et comparaison avec les observations pour la Suisse (d’apres
Sagmeister et coll., 2002)

Evénements en 1998 Observations Prédictions du modéle en fonction
(avec une part supposée de la prévalence

du VHC parmi CHC

entre 17 et 44 %) 0,75% 1,00% 125% 1,50% 1,75% 2,00 %

Déces par CHC dus au VHC 98-132 55 73 92 110 128 147
Déceés par maladie chronique 109-283 107 143 179 216 251 287
du foie liée au VHC

Transplantation liée au VHC 14-18 8 1 14 16 19 22

Modéle de Salomon

Létude de Salomon (Salomon et coll., 2002) présente un modele épidémiolo-
gique de I'hépatite C aux Etats-Unis dont I'objectif est d’éclairer certains
aspects de I'histoire naturelle du VHC et d’améliorer les estimations utilisées 177
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Tableau 11.X : Estimations en Suisse des complications futures liées au VHC
fondées sur les cas prévalents en 1998 (d’aprés Sagmeister et coll., 2002)

Evénements 1998 2005 2010 2015 2020 2025 2030 2035
Incidence des CHC liés au VHC 114 163 186 196 195 183 165 141
Transplantations liées au VHC 16 22 28 33 35 35 33 29

Incidence des cirrhoses liées au VHC 1046 1058 982 873 749 622 500 386

Incidence des cirrhoses décompensées 256 379 443 471 472 448 406 348
liées au VHC

Décés par maladie chronique du foie 216 256 325 378 406 410 389 348
liée au VHC

pour prédire I'évolution de 'épidémie dans le futur. Les données de prévalence
par age issues de 1’étude sur la santé et la nutrition (NHANES III) et les taux
de mortalité par CHC entre 1979 et 1996 ont été utilisés pour calibrer le
modele. Le modele, non seulement décrit I’histoire naturelle du VHC, mais
aussi celle du VHB. De plus, contrairement a tout ce qui a été présenté
jusqu’ici, le modele décrit 'histoire des individus depuis la naissance jusqu’au
déces. Lacquisition de 'infection est définie selon un modele de transmission
qui ne sera pas développé ici. Les stades d’histoire naturelle sont stratifiés par
sexe et Age et sont définis selon le statut sérologique (VHC ou VHB) et
clinique (1ié¢ au VHC, VHB ou autre cause). Le modele distingue les personnes
non infectées, infectées de fagon chronique et infectées guéries. Les patients
infectés par le VHC peuvent développer une infection chronique ou guérir, et
une transition peut se produire dans les deux sens entre les stades d’infection
chronique et d’infection guérie. De plus, un patient guéri de son infection par
le VHC peut se réinfecter. Les patients infectés par le VHB peuvent soit
développer une hépatite fulminante (et décéder), soit développer une infec-
tion chronique, soit guérir. Ils peuvent également guérir d’'une infection
chronique mais ils ne peuvent se réinfecter aprés guérison. La progression
clinique du VHC et du VHB est divisée en progression lente et progression
rapide. Elle inclut les stades de fibrose, la cirrhose, la décompensation, le CHC
et le déces. Contrairement au VHC, les patients infectés par le VHB peuvent
développer un CHC sans développer de cirrhose.

La premiere étape de la modélisation a consisté en une sélection d’intervalles
de valeurs pour les parameétres d’histoire naturelle. A partir de ces valeurs, le
modele simule la progression de cohortes d’infection entre 1900 et 2000. Le
but est d’identifier un sous ensemble de valeurs pour chaque paramétre qui soit
compatible avec les données de prévalence du VHC et du VHB et les données
observées de la mortalité par CHC. Lajustement du modele est mesuré sépa-
rément pour la prévalence du VHB, la prévalence du VHC, la mortalité par
CHC en calculant trois vraisemblances, et globalement par un score égal a la
somme de ces trois vraisemblances. Durant la premiere phase de simulation,
les 30 meilleurs jeux de parametres pour chaque vraisemblance séparée sont
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identifiés et utilisés pour générer 27 000 nouveaux jeux de parametres. Durant
la deuxieme phase de simulation, les 50 meilleurs jeux de parametres pour le
score global ont été identifiés et ont servi a générer 2 nouveau 50 000 nouvel-
les combinaisons de parameétres. Durant la derniére phase de simulations, les
50 meilleurs jeux de parameétres sont retenus.

Lincidence passée du VHC est reconstruite a partir d’'un intervalle plausible
de nouvelles infections défini par les 50 meilleurs modeles. Cet intervalle
montre une augmentation de I'incidence des infections dans les années 1960
et une diminution apres avoir atteint un pic dans les années 1980. L'approche
utilisée montre que la progression de l'infection vers la cirrhose est trés
dépendante de I'age et du sexe. La mortalité par CHC attendue jusqu’en 2020
est projetée a partir des 50 meilleurs modeles et présentée sous la forme d'un
intervalle plausible. Cette étude souligne que les prédictions obtenues par
ailleurs (Deuffic et coll., 1999 ; Wong et coll., 2000) correspondent a I'inter-
valle supérieur de cette étude et que des prédictions plus optimistes sont
encore compatibles avec les observations.

Modéle de Deuffic

Le modele développé pour la France (Deuffic et coll., 1999) a pour objectifs de
reconstruire I'incidence passée du VHC et de prédire la mortalité liée au VHC
attendue, en 'absence de nouvelles infections. Sa premiére version ne tenait
pas compte de l'effet des traitements. Depuis, il a été mis a jour pour tenir
compte des nouvelles données et de 'impact des nouvelles thérapeutiques
(Deuffic-Burban et coll., 2003). Ces deux versions combinent les données
observées de déces par CHC en supposant une part attribuable au VHC, et un
modele de P'histoire naturelle du VHC, pour estimer I'incidence du VHC dans
le passé par rétro-calcul. A partir de I'incidence du VHC estimée, la mortalité
par CHC et par décompensation est projetée dans le futur. La derniére version
du modele, qui prend en compte l'effet des traitements, est présentée.

Lincidence passée du VHC est modélisée par une fonction logistique, réduite
en 1990 de 40 % pour tenir compte des conséquences d’un dépistage systéma-
tique des dons de sang et de [Iélimination des infections post-
transfusionnelles. Le modele suppose ensuite une incidence constante entre
1990 et 1994, puis entre 1995 et 1998, apres une nouvelle réduction des
incidences en 1995 de 50 % correspondant a une prise de conscience des
risques de contamination par le VHC.

La méthodologie utilise les processus de Markov, dépendants du temps pour
certains stades. Le modele de progression de I'infection 8 VHC est décrit sur le
tableau 11.XI et la figure 11.1. Les transitions indiquées sont des probabilités
annuelles issues de la littérature ou estimées par le modele (P .. e définie
par sexe et classe d’age). Leffet des traitements a été pris en compte dans le
modele en supposant d’une part une proportion de patients traités, parmi les
hépatites chroniques, égale 2 5 % entre 1991 et 1994, 10 % entre 1995 et 1998
et 15 % en 1999 (Anaes, 2002), et d’autre part une proportion de patients qui
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guérissent apres un traitement égale a 10 % entre 1991 et 1994, 20 % entre
1995 et 1998 et 40 % en 1999 (Manns et coll., 2001). La mortalité générale de
la population a également été prise en compte dans la progression (données du
CépiDc-Inserm — Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de déces —)
et est notée « Déces d’une autre cause que le VHC » sur la figure 11.1.

(d’apres Deuffic-Burban et coll., 2003)

Tableau 11.XI : Parameétres du modéle de progression de l'infection a VHC

Paramétres

Valeurs (références)

Proportion de nouvelles infections qui progressent vers une
hépatite chronique au bout d’'un an

Probabilité de transition par an de 'hépatite chronique vers la
cirrhose (dépendante de I'age et du sexe)

Probabilité de décés par an d’'une décompensation (dépendante
de I'age)

Probabilité de transition par an de la cirrhose vers le CHC
(dépendante de I'age)

Probabilité de déces par an d'un CHC (dépendante de I'age et
du temps)

A rage de 20-39 ans
A age de 40-59 ans
Jusqu’en 1981
1982-1986
1987-1991
A partir de 1992
A partir de 60 ans
Jusqu’en 1981
1982-1986
1987-1991
A partir 1992
Proportion de déces par CHC attribuable au VHC
Prévalence des infections chroniques C en 1994
Proportion de sujets traités parmi les hépatites chroniques C
1991-1994
1995-1998
1999
2001 (pour hypothétique campagne de traitement de masse)
Proportion de négativation du virus parmi les sujets traités
1991-1994
1995-1998
1999
2001 (pour hypothétique campagne de traitement de masse)

75 % (Pagliaro et coll., 1999)

Estimée

0,028 x 1,04@%e57) (Degos et coll., 2000)

0,028 x 1,05@%57) (Degos et coll., 2000)
(El-Serag et coll., 2001)

0,35

0,54
0,48
0,45
0,41

0,57
0,54
0,50
0,46
27 % (Bréchot et coll., 1998)
500 000 (Dubois et coll., 1997)
(Anaes, 2002)

5%
10 %
15 %
50 %-100 %

(Manns et coll., 2001)
10 %
20 %
40 %
60 %
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Guérison Guérison liée a
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Figure 11.1 : Modéle de progression de l'infection a VHC (d’apreés Deuffic-
Burban et coll., 2003)

La distribution de I’Age a I'infection des sujets infectés par le VHC est fondée
sur celle de patients issus de trois cohortes frangaises (Poynard et coll., 1997).
La prévalence du VHC estimée en 1994 4 500 000 (Dubois et coll., 1997) est
utilisée pour calibrer le modele. Les données de mortalité par CHC de 1979 a
1998 sont issues de la base du CépiDc-Inserm (cause de mortalité 155.0 de la
CIM-9). A partir des résultats frangais d’'une étude européenne sur I'impact
des différents virus hépatiques sur le CHC (cohorte de 503 patients avec un
CHC répartis sur six centres en France, Allemagne, Gréce, ltalie, Espagne et
Royaume-Uni), on a supposé que 27 % des déces par CHC étaient attribua-
bles au VHC (Bréchot et coll., 1998). Dans une premiére analyse, cette part
de 27 % a été considérée constante sur toute la période. Dans une analyse de
sensibilité, d’autres alternatives ont été testées : une part constante de 15 %
ou 40 % (analyse A) et une part qui augmente de 5 % en 1979 227 % en 1998
selon un modele linéaire ou exponentiel (analyse B). Ces déces par CHC
attribuables au VHC vont étre comparés aux résultats fournis par le modele et
vont permettre d’optimiser les paramétres inconnus.

Le modele simule les cohortes d’infection stratifiées par sexe, Age et année
d’infection. Des valeurs initiales sont attribuées aux parameétres inconnus (les
parametres du modele de l'incidence passée du VHC et les probabilités de
progression de I’hépatite chronique vers la cirrhose par 4ge et sexe). Ces
valeurs de parametres déterminent le nombre initial de sujets infectés chaque
année, auquel est appliquée la distribution par 4ge et sexe, définissant ainsi la
taille des cohortes d’infection par sexe, Age et année d’infection. Le modele de
la figure 11.1 est ensuite appliqué a chaque cohorte. Dans un premier temps, le
nombre de sujets en infection chronique estimé par le modele est comparé a
’estimation de la prévalence du VHC en 1994 (fixée a 500 000 personnes) et
tous les nombres estimés par le modele sont réévalués pour calibrer cette
prévalence. Ensuite, les déces par CHC estimés par le modele sont comparés
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aux observations a I'aide du critére des moindres carrés pondérés et de I'algo-
rithme d’optimisation de Levenberg-Marquardt (Marquardt, 1963). Lalgo-
rithme d’optimisation propose un nouveau jeu de parametres et ’'ensemble du
processus de simulation est répété de facon itérative jusqu’a I'obtention du
meilleur ajustement possible aux données observées.

Les parametres estimés pour I'incidence passée du VHC et pour les probabi-
lités de progression de I'hépatite chronique vers la cirrhose par 4ge et sexe
vont servir ensuite A projeter les déces futurs liés au VHC (déces par CHC et
par décompensation) jusqu’en 2070. Les prédictions sont obtenues en
I'absence de nouvelles infections apres 1998, et représentent donc des bornes
inférieures de la morbidité et mortalité attendues. D’autres scénarios hypothé-
tiques de traitement ont été testés, en supposant d’une part I'absence de
traitement efficace, d’autre part un programme de dépistage et de traitement
de masse en 2001 qui atteindrait 50 % ou 100 % de la population d’hépatites
chroniques C et qui guérirait 60 % d’entre elles.

La figure 11.2 montre I'incidence annuelle estimée par le modele jusqu’en
1998, ainsi que les estimations minimales et maximales obtenues dans
I'analyse de sensibilité, en faisant varier la part du VHC parmi les déces
observés par CHC. Le modele de base estime le début des infections dans les
années 1940 et une incidence maximale de 26 000 (24 000-58 000) atteinte
avant 1990, date de I'introduction du dépistage par test Elisa du VHC dans les
dons de sang. Le modele suppose ensuite une incidence constante entre 1990
et 1994, puis entre 1995 et 1998, aprés une nouvelle réduction des incidences
en 1995 de 50 % correspondant a4 une prise de conscience des risques de
contamination par le VHC. En supposant les deux réductions de l'incidence
des infections en 1990 et en 1995, 'incidence annuelle estimée en 1998 est de
8 000 (7000-18000), compatible avec les résultats de la conférence de
consensus estimant a environ 5 000 les nouvelles infections en 2002 (Anaes,
2002).

Les prédictions du modele de base en termes de mortalité liée au VHC sont
illustrées sur la figure 11.3 avec le traitement actuel et sous ’hypothese d’'un
dépistage et d’'un traitement de masse. Avec le traitement actuel, la mortalité
liée au VHC augmente jusqu'en 2022 (+ 60 % par rapport a 1998). Les
prédictions obtenues en I’absence de traitement sont trés proches de celles
obtenues avec le traitement actuel et ne sont pas présentées. En effet, le
traitement ne concerne qu’'une minorité de personnes et n’a que peu d’'impact
sur les conséquences des infections survenues jusqu’en 1998. En examinant
leffet d’'un traitement de masse en 2001 qui couvrirait 50 % de la population
atteinte d’hépatite chronique C, la mortalité liée au VHC continue
d’augmenter mais de facon beaucoup plus lente (+ 16 % en 2022 par rapport a
1998). Enfin, en supposant le traitement de I'ensemble de la population
atteinte d’hépatite chronique C en 2001, la mortalité liée au VHC commence

a diminuer deés 2002.
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Figure 11.2 : Estimation de l'incidence annuelle du VHC (d’aprés Deuffic-
Burban, 2003)

Les courbes en pointillé correspondent aux estimations de |'incidence du VHC, mini-
males et maximales, obtenues dans I'analyse de sensibilité en faisant varier la part du
VHC parmi les déces observés par CHC.

Les résultats de I'analyse de sensibilité concernant la part des CHC attribuable
au VHC sur la mortalité liée au VHC sont présentés sur les figures 11.4
(analyse A) et 11.5 (analyse B). Comme cette part s’applique sur les données
observées de CHC entre 1979 et 1998, l'incidence de la mortalité liée au
VHC prédite par le modele est modifiée également sur cette période.

Sur la figure 11.4, I'effet d'une part du VHC plus faible (15 %) et plus élevée
(40 %) est illustré. La mortalité liée au VHC présente une augmentation en
2022 par rapport a 1998 de 100 % dans le premier cas et de 40 % dans le
deuxiéme cas. Sur la figure 11.5, 'effet d'une part du VHC qui a augmenté
dans le temps de 5 % en 1979 4 27 % en 1998 selon un modele linéaire ou un
modele exponentiel est illustré. La mortalité liée au VHC présente une
augmentation en 2022 par rapport a 1998 de 160 % dans le premier cas et de
190 % dans le deuxiéme cas.

En résumé, cette étude confirme que la mortalité liée au VHC est en augmen-
tation en France, malgré I'efficacité des traitements. Cette augmentation est
estimée entre 40 % et 190 % selon les hypothéses du modele concernant la
part du VHC parmi les déces observés par CHC. De plus, cette étude montre
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Mortalité liée au Total des déces prédits en 2001-2021
VHC 85 00080 000-89 000]avec le traitement actuel
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= Prédictions obtenues avec le traitement actuel (courbe supérieure)
Prédictions obtenues avec une couverture de 50 % (courbe intermédiaire)
Prédictions obtenues avec une couverture de 100 % (courbe inférieure)

Figure 11.3 : Prédictions de la mortalité liée au VHC (d’apres Deuffic-Burban et
coll., 2003)

Les barres verticales correspondent aux intervalles de confiance.

qu'un dépistage de masse et un traitement efficace (60 % de guérison)
couvrant 50 % de la population en stade d’hépatite chronique auraient un
impact sur la mortalité attendue de cette population.

Les modeles présentés s’accordent pour dire que la morbidité et la mortalité
liées a ’hépatite C vont augmenter dans les années a venir. Ils ont comme
points communs des faiblesses liées aux données et estimations sur lesquelles
ils s’appuient et a partir desquelles des hypotheses sont extrapolées. La plupart
de ces modeles ne tiennent pas compte des nouvelles infections futures dans
les prévisions de la morbidité et de la mortalité associées au VHC. En ce qui
concerne la France, le modele développé comporte certaines hypotheses
simplificatrices, comme le choix d’une fonction logistique pour modéliser
I'incidence passée du VHC jusqu’en 1990, ou encore I'hypothése d’une
guérison compléte d’'une certaine proportion de patients traités. Ces limites
pourraient a terme étre corrigées.
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Figure 11.4 : Prédictions de la mortalité liée au VHC selon I’analyse A (d’apres
Deuffic-Burban et coll., 2003)

Evolution prévisible de I'infection par le VHC en France

Les seules estimations disponibles de ’évolution prévisible de I'infection par le
VHC en France sont celles du modele frangais (Deuffic et coll., 1999) mis a
jour pour les nouvelles données épidémiologiques et thérapeutiques (Deuffic-
Burban et coll., 2003). Ce modele a été largement décrit dans les paragraphes
précédents. Ce modele, tout comme ceux développés ailleurs qu’en France,
comporte des limites liées aux données et estimations sur lesquelles il s’appuie
et a partir desquelles des hypothéses sont avancées. Les estimations fournies
sont donc dépendantes de ces données. Le modele francais repose notamment
sur l'estimation de 500 000 personnes ayant une infection chronique C fin
1994 et sur les données observées de déces par CHC entre 1979 et 1998, dont
la part liée au VHC est incertaine. Cependant, ce modele a permis de donner
des estimations raisonnables de I'incidence passée du VHC et de la mortalité
future par CHC liée au VHC dans sa premiere version (Deuffic et coll., 1999).
La mise a jour de ce modele ne change pas significativement les estimations de
I'incidence passée du VHC pour le scénario de base. En revanche, la prise en
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Mortalité liée au Total déces prédits en 2001-2021
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Figure 11.5 : Prédictions de la mortalité liée au VHC selon I'analyse B (d’apres
Deuffic-Burban et coll., 2003)

compte des incertitudes, concernant la part du VHC parmi les déces par
CHC, conduit a des scénarios différents.

Le tableau 11.XII présente les estimations de la morbidité et mortalité liées au
VHC prédites fin 2002 et pour 2022, en I'absence de nouvelles infections. En
effet, il est difficile de faire des hypothéses raisonnables sur I'incidence des
nouvelles infections par le VHC dans le futur, et il est préférable de fournir des
prédictions sans tenir compte des infections futures, sachant que ces prédic-
tions représentent donc une borne inférieure. Le scénario d’un traitement des
nouveaux cas de cirrthose, en supposant une guérison de 50 %, a partir de 2003
a été testé. En effet, alors que les précédentes conférences de consensus ne
préconisaient pas le traitement des patients en stade de cirrhose, la derniere
conférence, qui s’est tenue en France en 2002, envisage le traitement des
patients ayant une cirrhose compensée (Anaes, 2002). Limpact de ce scénario
en termes de morbidité et mortalité attendues en 2022, pour les infections
survenues jusqu’en 1998, est présenté en derniére colonne du tableau. Les
intervalles de « confiance » incluent les incertitudes concernant la part du
VHC parmi les déces observés par CHC (limites inférieure et supérieure
obtenues avec les différentes hypotheses testées).
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Tableau 11.XII : Morbidité et mortalité liées au VHC prédites pour 2002 et pour
2022 (d’apres Deuffic-Burban, 2003)

Année 2002 Année 2022

Traitement actuel Traitement des cirrhoses
Nb de personnes 478 000 (467 000-540 000) 282 000 (257 000-366 000) 261 000 (234 000-331 000)
infectées
Nb de personnes 431 000 (404 000-493 000) 234 000 (200 000-307 000) 234 000 (200 000-307 000)
dans le stade
d’hépatite chronique C
Nb de personnes 45000 (31 000-60 000) 45000 (39 000-80 000) 26 000 (22 000-44 000)
dans le stade de
cirrhose
Nb de personnes 2000 (1 200-2 700) 2800 (2 100-4 200) 1600 (1 200-2 300)
dans le stade de CHC
Nb annuel de décés 3300 (2 000-4 400) 4500 (3 500-6 900) 2500 (1 900-3 800)
liés au VHC

Alors que le nombre de personnes au stade de cirrhose prédit pour les infec-
tions survenues jusqu’'en 1998 est similaire en 2002 et 2022, le nombre de
personnes atteintes de CHC et le nombre annuel de déces liés au VHC
continuent d’augmenter avec le traitement actuel, passant respectivement de
2 000 (1 200-2 700) a2 2 800 (2 100-4 200) et de 3 300 (2 000-4 400) a 4 500
(3 500-6 900) en 20 ans. En supposant un traitement large (100 %) et efficace
(50 % de guérison) des cirrhoses a partir de 2003, les nombres de personnes
dans les stades de cirrhose et de CHC attendus en 2022 diminuent respective-
ment d’environ 45 000 a 26 000 (42 %) et d’environ 2 800 a 1 600 (43 %), et
la mortalité annuelle attendue dans les vingt prochaines années est réduite de

44 % (environ 2 500 déces au lieu de 4 500).

En conclusion, le modele frangais montre que le traitement actuel de I'infec-
tion par le VHC est insuffisant pour avoir un impact sur la morbidité et la
mortalité dans les vingt prochaines années. En effet, le traitement du VHC ne
concerne qu'une minorité de patients, parce que d’une part, tous les patients
ne sont pas candidats au traitement et que d’autre part, beaucoup de patients
potentiellement traitables ne sont pas dépistés. De plus, les nouveaux traite-
ments efficaces sont encore trop récents pour avoir un impact significatif sur le
devenir de la population infectée jusqu’en 1998. En revanche, les simulations
montrent qu'un traitement efficace couvrant 50 % de la population en stade
d’hépatite chronique et un traitement efficace couvrant tous les nouveaux
patients atteints de cirrhose auraient chacun un impact sur la morbidité et la
mortalité attendues dans cette population.
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Aspects médico-économiques du dépistage et du traitement

Les données actuelles d'incidence, ainsi que les estimations par modélisation de la morbidité
et mortalité futures liées au VHC convergent pour confirmer le poids social de 1'hépatite C en
France. L'infection concernerait directement 1,15 % de la population frangaise (Desenclos et
coll., 1996). Parmi les personnes contaminées, seulement 20 % environ guériront
spontanément, 80 % développeront une hépatite chronique, puis éventuellement une cirrhose
et un cancer hépatocellulaire. Une étude frangaise laisse entrevoir une augmentation constante
de l'incidence de la mortalité par hépatocarcinome jusqu'en 2020, méme en présence de
traitements efficaces, et établit clairement le role majeur de l'infection a VHC dans cette
augmentation (Deuffic et coll., 1999). Les répercussions individuelles et le poids social de
l'infection a VHC ne sont pas sans avoir un impact économique pour le systeme de santé
frangais et pour la société.

Les décideurs, tout comme les professionnels de santé, ont pris conscience que le critére
d'efficacité¢ médicale ne peut a lui seul définir I'action publique et que toute décision clinique
d'engager un traitement ou une investigation diagnostique revient implicitement a sacrifier la
possibilité de consacrer les ressources ainsi consommeées a d'autres usages, c'est-a-dire a ne
pas satisfaire d'autres besoins ou les besoins d'autres individus. Les analyses de type cofit-
efficacité ou cotlit-bénéfice sont alors des outils pertinents pour l'aide a la décision. L'analyse
cout-efficacité permet de comparer des alternatives médicales sur la base d'un colt par unité
d'efficacit¢ produite (nombre d'années de vie sauvées ou nombre d'années de vie sauvées
ajustées sur la qualité de vie). L'analyse colt-bénéfice revient a comparer les colts des
programmes médicaux a leurs bénéfices mesurés en quantités monétaires (Drummond et coll.,
1998). La difficulté¢ d'évaluer 1'ensemble des effets positifs et négatifs sur le plan monétaire
d'un programme de santé et surtout la difficulté d'apprécier un criteére qui repose sur la
capacitéa payer de la société n'ont pas été favorables au développement de ce type d'approche.
Dans le domaine de la santé, ce sont principalement des études cout-efficacité qui ont été
développées. Elles ont ainsi contribuéd mieux informer, dans le cadre des politiques
publiques, sur le niveau d'investissement collectif qui est effectivement souhaitable dans ce
domaine.

Les questions qui se posent aujourd’hui en termes de santé publique dans le contexte de
l'infection a8 VHC sont : Qui dépister ? Qui traiter ? A quel colt?

Les premiers travaux ont logiquement porté sur le colitdudépistage de I'hépatite C dans les
dons de sang pour les établissements de transfusion sanguine. Au cours des dix dernieres
années, 1'impact majeur du scandale du sang contaminé par le VIH dans notre pays a mis la
transfusion sanguine en premicre ligne des préoccupations et des politiques de sécurité
sanitaire.

Avec le développement de I'épidémie a VHC, s'est posée la question de 1'¢largissement du
dépistage a d'autres groupes de populations a risque de contamination par le VHC, en fonction
de la prévalence de l'infection dans ces populations, des modalités optimales du dépistage,
ainsi que de 1'éventuel bien fondé de son extension a la population générale. Dans ce contexte
précis du dépistage, ou les stratégies peuvent associer plusieurs tests diagnostiques en
parallele ou en série, avec des sensibilitésetspécificités propres, et également s'appliquer a



différentes populations caractéris€ées par une certaine valeur de la prévalence du virus
recherché,ledécideur se trouve confrontéa un phéno-mene récurrent en matiere de santé : la loi
des rendements décroissants. Ainsi, plus le dépistage est étendu a des groupes de population
ou la prévalence de l'affection recherchée est faible, ou bien plus la stratégie de dépistage
multiplie les tests afinderéduire le « risque résiduel » d'erreurs (faux négatifs notamment)
dans une méme population, plus il faudra consacrer de ressources pour identifier un cas
supplémentaire.

Plus récemment, l'introduction des bithérapies anti-VHC s'est accompagnée d'un intérét
croissant pour les colts engendrés par la prise en charge des patients infectés par le VHC.
Plusieurs études ont montré que l'introduction des traitements anti-VHC, si elle
s'accompagnait dans 1'immédiat d'une augmentation des dépenses, pouvait étre génératrice
d'économies a long terme comparée a 1'absence de traitement.

Dans ce chapitre sont présentés les principaux travaux d'évaluation économique qui se sont
efforcés de contribuer a la définition de politiques optimales en matiére de dépistage et de
traitement de 1'hépatite C, ainsi que les données économiques indispensables a la prise en
compte du coltdudépistage et de la prise en charge de l'infection a VHC.

Aspects économiques du dépistage de 1'hépatite C

Une difficulté de 1'évaluation économique des stratégies de dépistage tient a ce que les
chercheurs sont conduits a se concentrer sur le dépistage du VHC, de fagon indépendante des
¢ventuelles investigations complémentaires qui peuvent &étre pratiquées, soit pour d'autres
motifs, soit pour décider d'un traitement éventuel en cas de dépistage vrai positif. En pratique,
la frontiere entre dépistage et investigations diagnostiques est bien slir moins nette, et ceci
peut rejaillir sur les stratégies de dépistage elles-mémes.

Dépistage et diagnostic de I'infection par le VHC

Jusqu'a l'introduction de tests sérologiques spécifiques, la caractérisation d'une hépatite non
A-non B présumée C reposait sur un diagnostic d'exclusion justifiant la terminologie : sur la
base du contexte ¢épidémiologique, de la constatation d'une élévation des alanine
aminotransférases (ALAT) supérieure a deux fois les valeurs normales pendant plus de six
mois consécutifs, et de I'exclusion des autres causes d'élévation chronique des transaminases
d'origine virale et non virale (médicamenteuse, auto-immune...). Depuis l'identification en
1989 (Choo et coll., 1989) du virus de I'hépatite C, les avancées technologiques se sont
succédées et ont permis de disposer de tests sérologiques et virologiques de plus en plus
performants. Le test sérologique Elisa (Enzyme linked immnunosorbent assay) qui permet de
mettre en évidence la présence d'anticorps (Ac) anti-VHC a été commercialisé en 1989.
Depuis 1996, des tests de troisieme génération sont proposés, avec une sensibilité supérieure a
97 % (Marcellin et coll., 1993 ; Janot et coll., 1994 ; Kao et coll., 1996). Toutefois, 1'existence
d'Ac anti-VHC dans un sérum ne permet pas de distinguer la présence actuelle du virus d'un
contact ancien avec le virus ayant évolué vers la guérison. De plus, les Ac anti-VHC
apparaissent tardivement, entre un a trois mois apres la contamination. Des tests de validation,
appelés tests RIBA (Recombinant immunoblot assay), permettent de confirmer le résultat d'un
test Elisa lorsque ce dernier est positif ou douteux. Cependant, ils n'ont pas la méme
sensibilité que les tests immunoblots utilisés pour le VIH (Al Meshari et coll., 1995 ;
Couroucé et coll., 1995). De fagon simultanée, des techniques permettant la détection directe
de séquences d'ARN du VHC ont été mises au point. Ces méthodes d'amplification des genes,



appelées PCR (Polymerase chain reaction), peuvent faire la preuve de l'existence dune
réplication virale, méme en l'absence de détection d'anticorps (Lunel et coll., 1995 ; Gerken,
1996).

Ainsi, avant l'apparition des tests de détection des Ac anti-VHC, le dosage des ALAT était
I'unique « test diagnostique » pour les hépatites non A-non B. Ceci explique entre autre que
plusieurs études ont évalué les stratégies reposant sur une sérologie VHC en comparant cette
stratégie a la pratique alors en cours, le dosage des ALAT (Busch et coll., 1995 ; Vergnon et
coll., 1996 ; Rotily et coll., 1997 ; Sailly et coll., 1997 ; Lapane et coll., 1998). Ces études
recommandaient a fortiori d'écarter les ALAT dans le dépistage du VHC. Les stratégies de
dépistage recourant aux ALAT en premiere intention étaient totalement disqualifiées, en
termes de colt-efficacité, ceci s'expliquant par la faible sensibilit¢ des ALAT. La sensibilité
du dosage des ALAT a été évaluée lors d'une enquéte portant sur une cohorte de 6 283
personnes ; 60 % des individus ARN (+) avaient des ALAT ¢élevées (Dubois et coll., 1996).

Cette confusion, qui revient a considérer les ALAT comme un test de dépistage, ne fait que
refléter les pratiques alors observées en matiere de dépistage du VHC. Le dosage des ALAT
est en effet une pratique courante dans notre systéme de santé et sert souvent de base a divers
diagnostics associés a la présence d'un probléme hépatique chez un patient. S'il faut refuser
l'utilisation des ALAT pour le dépistage de masse du VHC, une recommandation utile
pourrait néanmoins étre de conseiller aux médecins, notamment de ville, la réalisation d'un
Elisa pour la recherche du VHC en cas de constat d'ALAT ¢€levées chez un de leurs patients.

Coiit des tests de dépistage du virus de I'hépatite C

Une étude frangaise a évalué le colt des tests diagnostiques pour le VHC a partir d'une
enquéte rétrospective aupres de onze établissements hospitaliers francais. Les cofits estimés
ne concernent donc que les établissements publics. Cette étude a été réalisée en 1995 (Ducret
et coll., 1998). Ducret et ses collaborateurs ont estimé le colt des tests réalisés dans la
pratique en se référant, d'une part, a la comptabilité analytique de chaque établissement,
d'autre part, en comparant ces colts a la valorisation de la nomenclature des actes
professionnels (tableau 12.I). Les auteurs précisent qu'en 1997, la cotation de la sérologie
VHC a été modifice (B102 a B70) et la détection du génome viral du VHC par PCR a été
cotée (B250). Les études de type cott-efficacité se référent le plus souvent a la valorisation du
B pour estimer le colt des tests de dépistage.

Tableau 12.1 : Sensibilité,spécificité et coiit des tests de dépistage (d'apres Ducret et coll.,
1998)



Tableau 12.1 : Sensibilité, spécificité et colt des tests de dépistage
(d’aprés Ducret et coll., 1998)

Tests Sensibilité Spécificits HEtérencas Colt en euros
A (%5) bibliographiques Prix 1985
ALAT 60 (30-60) a9 Guh, 1995 ; B25 CA 2771
Dubols 1996 AN 6.8
Elisa 3 B102 CA 10,8-286
Hemodialysés 100 100 Stuywer, 1996 AN 28
Hépatite chronique 972 (92-99) 100 Marcellin, 1993
lao, 1996
Fanel de s&rums 989 (94-100) - Janot, 1954
RIBA 3 B180 CA 18,9-49.4
Hemodialysés TR8 (65849 B0 Al Meshar, 1995 AN 494
Hépatite chronique 100 100 Marcellin, 1993,
Couroucs, 1945
PCR 99 (90-94) 99,49 Seme, 1996 Baoo-Be00 CA 4751207
Lunel, 1995 AN B2 3-164 6

Gerken, 1998

CA . Comptabilite analtique ; AM: Assurance maladie: B Lettre ¢lé de la valorisation des actes biologiques
fournie par 'Assurance maladis

Mote : les valeurs intrinséques des tests ont &8 évaluées par rapport a la détection de 'ARM du VHC par PCH &t
en fonction du type de population : patients ayant une hépatite chronique, hémodialysés, et panel de s&rums
conatitué par le laboratoire (comprenant des donneurs de sang, des patients 3 risque, des patients ayant une
hé&patite chronique).

La sensibilité et la spécificité des tests ont été calculées par rapport a la technique de biologie
moléculaire, PCR, considérée a ce jour comme la mesure de référence la plus
appropriéeenl'absence d'un réel « gold standard ». Les différences de valeur de sensibilité du
test Elisa s'expliquent par le fait que la sensibilité a été estimée a partir d'échantillons plus ou
moins grands de sérums ; elle est donc soumise a des fluctuations d'échantillonnage.

Contrairement a la sensibilité et a la spécificité, qui sont des parameétres intrinseéques de la
validité des tests, la valeur prédictive positive (VPP) d'un test, c'est-a-dire la probabilité qu'un
sujet soit réellement porteur du VHC quand le test est positif, et sa valeur prédictive négative
(VPN), c'est-a-dire la probabilité qu'un sujet soit réellement non porteur du VHC quand le test
est négatif, sont dépendantes de la prévalence de la maladie dans la population testée. La VPP
d'un test performant (dont la sensibilité et la spécificité sont égales respectivement a 99 % et
95 %) est de 95 % si le risque est présent dans la moitié¢ des individus, elle tombe a 17 % et 2
% seulement si la prévalence du risque dans la population décroit a 1 % et 1 %o
respectivement. Il en découle logiquement que I'application de stratégies de dépistage a des
risques résiduels de plus en plus faibles nécessite de consentir des ressources supplémentaires
de plus en plus importantes pour identifier un cas supplémentaire et s'accompagne de ce fait



d'une détérioration du ratio colt-efficacit¢ du dépistage qui peut rapidement devenir
exponentiel. La distinction entre colit moyen et colit marginal est essentielle, dans la mesure
ou ce que l'on cherche aévaluer, lorsque I'on compare des stratégies entre elles, est la mesure
des écarts entre l'efficacité,c'est-a-dire l'amélioration de santé au niveau de la population
visée, et le colt supplémentaire nécessaire pour produire cette amélioration de 1'état de
santé.Ladifférence entre colit moyen (colit total de la stratégie divisé par 1'efficacité produite
par cette méme stratégie) et colit marginal (supplément de coltrésultant de la production d'une
unité¢ supplémentaire d'efficacité) a donc toute son importance lorsque l'on cherche a
déterminer la stratégie qui permettra de maximiser un résultat médical sous une contrainte
donnée de ressources. C'est a la seconde notion, celle de colit marginal, qu'il faut se référer
pour définir les seuils d'investissements optimaux, c'est-a-dire au-dela desquels la collectivité
peut considérer que les ressources ne sont plus dépensées de fagcon socialement utile et
produiraient plus de bien-&tre si elles étaient affectées a un autre programme.

Evaluation du coiit-efficacité du dépistage de 1'hépatite C

Les premieres études de type colt-efficacité qui se sont intéressées au dépistage du VHC ont
cherchéa répondre a la question du « comment dépister ? »

Réponses a la question du « comment dépister ? »

Dans le contexte du dépistage des donneurs de sang, Vergnon et coll. (1996) ont évalué le
coltetl'efficacité d'une stratégie de dépistage reposant sur un dosage des ALAT et la
recherche d'anticorps anti-HBc et anti-VHC. Le colt global annuel du dépistage était estiméa
8,55 millions d'euros. Sur la base d'une prévalence du VHC chez les donneurs de sang estimée
a 0,3 %, 105 dons infectés pour 100 000 étaient détectés avec la stratégie reposant sur le
dosage des ALAT et la recherche d'Ac anti-HBc versus 285 dons infectés avec la stratégie
incluant la recherche des anticorps anti-VHC. Le colt additionnel de la recherche des
anticorps anti-VHC ¢était de 'ordre de 2 960 euros par don dépisté.L'analyse de sensibilité sur
la prévalence (valeurs retenues entre 0,05 % et 1 %) estimait la variation du ratio cofit-
efficacité marginal entre 815 et 13 040 euros. Les résultats de cette étude étaient favorables a
un dépistage reposant sur le dosage des ALAT, la recherche d'Ac anti-HBc et anti-VHC.

Sailly et coll. (1997) ont étudié 1'efficience d'un dépistage systématique des virus VIH, VHB,
VHC et HTLV (Human T cell leukemia virus) chez les donneurs de sang. Le dépistage du
VHC reposait sur la réalisation d'un test Elisa suivi d'un test de confirmation en cas de résultat
positif. Le colit global annuel engendré par la mise en ceuvre d'une telle sécurité virologique
¢tait estimé de 1'ordre de 51 millions d'euros pour les quatre virus étudiés, le colitdu dépistage
du VHC était quant a lui estiméa 15 millions d'euros. Le colit moyen par séroconversion
¢vitée ¢était de 14 620 euros pour le VHC, soit plus du double que pour le VHB (6 555 euros)
mais beaucoup moins que pour le VIH (138 000 euros) et le HTLV (> 1,22 million d'euros).
Dans cette étude, seuls les colits moyens étaient estimés. D'autre part, cette étude ne cherchait
pas a comparer différentes stratégies de dépistage du VHC, mais des stratégies de dépistage
de différents virus.

Toujours dans le cadre de la recherche d'une réponse a la question « comment dépister ? »
Lapane et coll. (1998) ont comparé des stratégies de dépistage reposant soit sur la recherche
de facteurs de risque dans la population dépistée, soit sur le dosage des ALAT suivi d'un test
Elisa en cas d'ALAT augmentées. Les auteurs ont utilisé¢ la base de données du National
hepatitis screening survey (NHSS), comprenant 13 997 individus. Cette étude montrait d'une



part que la stratégie reposant sur le dosage des ALAT avait une faible sensibilité¢ (63 %) et
que d'autre part, les deux stratégies reposant sur la recherche de facteurs de risque étaient plus
cout-efficaces que le dosage des ALAT. Ce résultat est particulicrement pertinent dans le
cadre du dépistage des donneurs de sang. Il témoigne de la nécessité d'améliorer la sélection
des donneurs a partir de questionnaires adaptés sur les facteurs de risque.

Rotily et coll. (1997) ont quant a eux comparé les ratios cout-efficacité de différentes
stratégies de dépistage correspondant aux diverses combinaisons envisageables des tests
disponibles pour le VHC, et ce pour différents niveaux de prévalence. Les stratégies de
dépistage reposaient sur le dosage des ALAT, les tests sérologiques Elisa et RIBA, et la
recherche de 'ARN du VHC par PCR. Les tests étaient réalisés soit seuls, soit en série, soit en
parallele. L'analyse montrait dans un premier temps que, quelle que soit la prévalence dans la
population dépistée, les stratégies commencant par des ALAT en premiere intention suivies
d'un test de confirmation (Elisa ou PCR) se révélaient toujours « dominées » : il existait
toujours d'autres stratégies permet-tant a la fois de dépister plus de cas vrais positifs et ceci
pour un colt par vrai positif dépisté plus faible. Dans un deuxieéme temps, la stratégie reposant
sur un Elisa seul était la plus colit-efficace, et ce quelle que soit la prévalence ; le colit par cas
vrai positif dépisté passant d'environ 1 295 euros dans la population des transfusés (avec une
prévalence estiméedel'ordre de 7 %) a 7 965 euros en population générale (pour une
prévalence de porteurs de 1'ordre de 1,2 %). Une comparaison entre le colit que représenterait
un dépistage ciblé sur l'ensemble des populations a risque envisagées (transfusés avant 1991,
usagers de drogue par voie intraveineuse — UDVI —hémodialysés) et le cotit total d'un
dépistage de masse montrait que, quelle que soit la stratégie retenue, celui-ci était supérieur a
un milliard d'euros et qu'un dépistage ciblé sur les principales populations a risque diminuait
considérable-ment le cofit total en le ramenant a 50 millions d'euros (51 millions d'euros pour
la stratégie Elisa). Les ratios colt-efficacité obtenus dans cette analyse étaient favorables a un
dépistage ciblé du VHC sur les groupes a risque.

Ces études n'avaient pas a priori l'ambition de répondre a la question : « faut-il ou non
dépister 1'hépatite C ? » ou plus précisément a la question de savoir a quelles conditions,
compte tenu des contraintes d'allocation des ressources, il est possible de donner une réponse
positive a cette question. Plus modestement, en admettant le bien-fondé d'un dépistage, ces
¢valuations médico-économiques ont permis de contribuer a définir les stratégies
opérationnelles de la réalisation du dépistage (tableau 12.II). Ainsi, ces études n'ont pas
évalué les conséquences du dépistage en termes de prise en charge thérapeutique efficace des
patients dépistés, ni le bénéfice du dépistage en termes de survie ou d'années de vie ajustées
sur la qualité de vie. Or, les analyses colt-efficacité ne peuvent répondre a la question du
bien-fondé ou non de décider d'une politique de dépistage systématique qu'en reliant
I'évaluation économique du dépistage a celle des traitements, et donc de leur impact potentiel
commun en termes de modifications de I'histoire naturelle de la maladie et de la morbidité et
mortalité qui lui sont associées.

Du point de vue des politiques publiques, la recherche de 1'allocation optimale des ressources
est I'objectif a atteindre pour s'assurer que 1'on ne peut pas dépenser de fagon plus socialement
utile les ressources dont on dispose. Cependant, d'autres critéres tout aussi importants,
notamment les aspects éthique et équitable de tel ou tel programme de santé, doivent
s'intégrer au processus de décision. Pour cela, I'économiste peut tenter d'appréhender ces
autres criteres dans sa démarche d'évaluation. Ainsi, lorsqu'on évalue le colt et 1'efficacité
d'un dépistage ciblé, on doit aussi chercher aévaluer les conséquences positives ou négatives
d'un tel dépistage, par exemple ses répercussions en termes de réduction de la transmission du



virus ou de la sensibilisation au dépistage chez des populations moins a risque de
contamination, en d'autres termes, évaluer les répercussions d'un dépistage ciblé¢ dans une
population plus large, voire en population générale. La prise en compte de ces effets externes
(externalités) nécessite dans le cadre du dépistage de disposer, d'une part, de données sur
l'incidence en population générale et, d'autre part, de modeles dynamiques de transmission du
virus. Si de tels modeles existent déja pour le VHB (Micks et coll., 1989), ils sont encore en
cours d'¢laboration pour le VHC (Salomon et coll., 2002).

Tableau 12.11 : Evaluations économiques de stratégies de dépistage du VHC (en
considérant que 1 US$=17)



Tableau 12.11 : Evaluations économiques de stratégies de dépistage du VHC (el

Auteurs Population Yirus Stratégies de dépistage
Vergnon, 1996 Donneurs WHC, VHE  ALAT, anti-HBEG
ALAT, anti-HBEG &t anti-WHC
Sailly, 1997 Conneurs VHE, YHC,  Elisa 2, test de confirmation
VIH, HTLY
Laplane, 1998 Population générale VHC Fondtion de: prévalence = 7%,
factelr de risque,
ALAT &levaes
Kaur, 1996 Fopulation générale YHC Eliza, RIEA, ALAT
Rotily, 1997 Différentes populations définies par  WHC stratéqies combinant ALAT, Elisa, RIBA &
la prévalence dont dont
population générale 12% Elisa
Elisa + Eliza
LDV (prévalence B0 %) Elisa
Elisa + Elisa
Busch, 14485 Donneurs VHC ALAT, Elisa
Elisa, ALAT
Loubigre, 2001 Donneurs WHC Eliza

Elisa+ PCR sur pools
Elisa+ PCR sur dons

Pereira, 2000 Donneurs VHC Eliza
Elisa + PCR
Cucret, 1998 Hémodialysés VHC Stratégies combinant ALAT, Elisa et PCRH
dont : ALAT, PCR
Jusot, 2001 Transflzés YHC Stratégies combinant ALAT, Elisa et PCR
dont dont
Cas incidents chez < 40 ans ALAT, PCR av et ap. transfusion
Cas prévalents chez <40 ans Elisa, PCR ap. transfusion
Loubigre, 2003 Population générale VHC Tratement cirthose
Elisa, PCR
Transfusés Tratement cirrhose
Elisa, PCR
LD Elisa, Elisa
Elisa, PCR

LDV - Usagers de drogue par voie intraveineuse: QALYs : années de vie sauvées ajustées sur la qualité de vie

Tentatives de réponse a la question du « bien fondé du dépistage »

Les études plus récentes ont bénéficié d'une meilleure connaissance sur I'histoire naturelle et
modifiéedel'infection 8 VHC. Aujourd'hui, il est clairement établi qu'un traitement anti-VHC
est plus efficace lorsqu'il est prescrit en début de maladie, avant son évolution vers des
complications. Or, les analyses colt-efficacité ne peuvent répondre a la question du bien-
fondé ou non de décider d'une politique de dépistage systématique qu'en reliant 1'évaluation



¢conomique du dépistage a celle des traitements, et donc de leur impact potentiel commun en
termes de modifications de I'histoire naturelle de la maladie et de la morbidité et mortalité qui
lui sont associées. Afinde prendre en compte l'impact a long terme des cas d'infection au VHC
«eévités »,l'économiste a recours au modele de Markov, qui permet de décrire la progression
d'un individu vers les différents états de santé associés a la maladie. Beck et Pauker (1983)
sont les premiers a introduire le modele de Markov dans 1'analyse clinique.

Une telle approche permet ainsi d'exprimer les conséquences a long terme des stratégies de
dépistage en termes de colit par année de vie sauvéeoucolt par QALYs (années de vie
ajustées sur la qualité de vie), et de comparer ces résultats a ceux d'autres programmes
sanitaires. Les colts de suivi des patients dans les différents états de la maladie ont
¢téévaluésdefacon précise dans deux études frangaises (Ducret et coll., 1998 ; Jusot et Colin,
2001). Les colts des différents états prennent en compte un ensemble de colts :
hospitalisation, tests biologiques, visites chez le médecin et examens complémentaires. Le
détail n'est pas présenté dans le tableau 12.1II, seul le colit global de prise en charge dans
chaque état est donné.

Tableau 12.111I : Coiits annuels de suivi des patients dans les différents états de
I'infection a VHC

Tableau 12.111 : Coiits annuels de suivi des patients dans les différents états de
linfection a VHC

Etats Ducret, 1998 Juset, 2001
Coilts 1995 (euros) Coilts 1995 (euros)

Biopsie et hilan 4o

Biopsie (hors bilan) 18
Hépatite chronique 579 579
Rérmisaion 163 163
Cirrhose 1400 1400
Cirrhose décompensée 11 500 11 500
Cancer 10400 10400
Transplantation (1™ année) 82 700 28100
Transplantation fannées suivantes) 7 900 7 900

Sur la base d'une analyse de décision intégrant un modele de Markov et les données de cofits
de suivi de l'infection a VHC issues de 1'¢tude de Ducret et coll. (1998), Loubicre et coll.
(2001) ont évalué le rapport cott-efficacité de 1'introduction de la PCR dans le dépistage du
VHC dans les dons de sang. L'analyse montrait que, du fait méme du caractere limité du
risque résiduel post-transfusionnel avec les tests sérologiques existants (de I'ordre de 1/250
000 dons dans le cas du VHC), 1'adjonction de la PCR sur des pools de sang correspondait,
chaque année, a un investissement additionnel global de plus de 16 millions d'euros



afindedétecter potentiellement 11 des 14 dons faux négatifs annuels actuellement attendus
avec les tests Elisa. Le colt additionnel par année de vie potentiellement sauvéegrace a
l'introduction de la PCR était d'un ordre de grandeur tres élevé : 85 millions d'euros par année
de vie sauvéesilaPCR s'applique a des pools de 50 dons ; pres de dix fois plus si le dépistage
par PCR est effectué sur chaque don. La décision prise par les pouvoirs publics frangais en
octobre 2000 d'adjoindre systématiquement la PCR au dépistage du VHC dans les dons de
sang revient de fait a appliquer le « principe de précaution » pour une dépense s'élevant entre
3 500 et 35 000 fois le PNB par habitant pour sauver une année de vie potentielle de plus,
grice a une amélioration de la sécurité transfusionnelle. A titre de comparaison, la prise en
charge thérapeutique d'une hépatite C permet des gains d'années de vie pour un
investissement inférieur a deux fois le PNB par habitant.

Cette question du jusqu'ou la collectivité est disposée a payer pour une réduction
supplémentaire du risque résiduel en transfusion sanguine est au cceur des débats actuels en
matiere de sécurité transfusionnelle. En France, elle a été auparavant posée au travers de
l'introduction systématique du test de 'antigene p24 pour compléter le dépistage du VIH dans
les dons de sang. L'é¢tude de Djossou et coll. (1999) concluait qu'un changement de stratégie «
ne se justifiait pas », et que l'ajout du test Ag p24 était parmi les moins bonnes stratégies.
L'étude espagnole sur I'évaluation de l'introduction de la PCR pour le dépistage du VHC dans
les dons de sang obtenait des résultats similaires a ceux de 1'étude francaise en termes de ratio
cout-efficacité (1,1 million de dollars par année de vie sauvée) (Pereira et Sanz, 2000)
(tableau 12.11).

En dehors du cadre spécifique des dons de sang, des études francaises ont évalué le coft-
efficacité de différentes stratégies de dépistage du VHC, en reliant les résultats du dépistage a
ceux d'une prise en charge thérapeutique. Ducret et coll. (1998) ont évalué le cotut-efficacité
de différentes stratégies de dépistage du VHC dans la population des hémodialysés ; Jusot et
Colin (2001) se sont intéressés a la population des transfusés. Les deux équipes ont réalis¢
une premicre enquéte rétrospective sur les pratiques de dépistage dans chaque population
concernée. Par la suite, elles ont estimé le colt des stratégies de dépistage, colt quantifié¢ en
utilisant la cotation par la nomenclature générale des actes professionnels, les tarifs de la
sécurité sociale pour l'activité ambulatoire et les prix de revient des actes pour le secteur
hospitalier, ainsi que le colt du traitement de 1'hépatite C évalué sur la base des colits d'achat
des thérapeutiques dans le secteur hospitalier.

Les deux principales stratégies de dépistage du VHC chez les hémodialysés associaient le
dosage des ALAT et la sérologie VHC. Cependant, la stratégie qui présentait le meilleur ratio
cout-efficacitéétait une stratégie associant un dosage des ALAT régulier suivi d'une PCR en
cas de résultat augmenté (142 000 euros par année de vie sauvée) (Ducret et coll., 1998). Le
dosage des ALAT, dans le cas précis des hémodialysés, apparait clairement comme un
indicateur biologique devant inciter a la réalisation d'un test de dépistage du VHC. En
revanche, une étude de Saab et coll. publiée en 2001 a conclu que la stratégie reposant sur un
test sérologique Elisa était la stratégie la plus cout-efficace pour le dépistage des patients
hémodialysés comparée a deux autres stratégies, I'une reposant sur le dosage répété¢ des
ALAT suivi dun test Elisa en cas de résultat augmenté,l'autre sur une recherche
répétéedel'ARN du VHC. Ce résultat est a interpréter avec prudence du fait des choix des
indicateurs retenus. L'étude ne donne aucun résultat sur I'efficacité des stratégies (par exemple
nombre de patients dépistés par chacune des stratégies étudiées). Les ratios calculés sont en
fait des colits moyens par patient dépisté ; ils ne prennent pas en compte les conséquences a



long terme du dépistage. Ces résultats ne peuvent pas étre comparés aux résultats de Ducret et
coll.

Chez les patients transfusés, I'enquéte sur les pratiques de dépistage du VHC a montré que les
stratégies les plus fréquemment prescrites associaient le dosage des transaminases, une
sérologie VHC et une confirmation par un test immunoblot ou PCR (Jusot et Colin, 2001).

*Pour les cas incidents, la stratégie la plus cout-efficace était la stratégie reposant sur un
dosage des ALAT avant et apres transfusion avec une confirmation par PCR en cas
d'élévation des ALAT (avec un ratio cott-efficacité de 460 000 euros par année de vie sauvée
chez les transfusés de moins de 40 ans).

*Pour les cas prévalents, la stratégie la plus cofit-efficace reposait sur une sérologie VHC
validée par une PCR chez les transfusés de moins de 40 ans (avec un ratio de 122 000 euros).
Les auteurs concluaient que les résultats de l'analyse cotlt-efficacitéétaient a peu présauméme
niveau que pour la transfusion autologue dans le cadre du pontage coronarien ou de la pose
d'une prothese de hanche.

Récemment, une étude francaise a évalué le cott-efficacité des recommandations francaises
relatives au dépistage du VHC (Loubiere et coll., 2003). Les auteurs ont comparé quatre
stratégies : une stratégie de référence (ni dépistage ni traitement), une stratégie reposant sur le
traitement des seuls cas symptomatiques (donc en I'absence de dépistage) et deux stratégies
reposant sur le dépistage du VHC (un test Elisa confirmé soit par un deuxiéme Elisa, soit par
une PCR) suivi d'une prise en charge thérapeutique des patients détectés positifs.
Afind'exprimer les résultats en termes de colit par annéedevie sauvée, les auteurs ont tenu
compte de la répartition par age et de la mortalité naturelle dans chaque population étudiée
(population générale, transfuséset UDVI). Cette étude (tableau 12.II) montre que dans la
population des transfusés, le traitement des cas symptomatiques est clairement plus cofit-
efficace que le dépistage (15 300 euros versus 240 250 euros par année de vie sauvée). Dans
cette population plutdt agéeetprésentant un taux de mortalité trés élevé, les gains attendus du
dépistage en termes de survie sont assez réduits. En revanche, chez les UDVI, la stratégie
consistant en un traitement tardif est moins efficace et plus coliteuse que les stratégies de
dépistage. En effet, il s'agit d'une population jeune, fortement exposée au virus de 1'hépatite C,
et pour laquelle les bénéfices d'un dépistage en termes d'années de vie sauvées sont tout a fait
perceptibles. Le résultat le plus intéressant concerne le dépistage de masse. Dans la population
générale, si le traitement des cas symptomatiques est a premiere vue le plus colit-efficace, le
dépistage systématique suivi d'une prise en charge thérapeutique précoce permet d'allonger
l'espérance de vie pour un colt additionnel relativement peu élevé (environ 5 000 euros). La
prise en compte de la répartition par dge de la population, de la mortalité naturelle et de
l'efficacité des nouveaux schémas thérapeutiques a permis d'obtenir une estimation des
bénéfices attendus en termes d'années de vie sauvées et des colts de suivi de la population
dépistée.

Discussion

Ces différentes études montrent que le dépistage de l'infection a VHC avec les tests
sérologiques de troisiéme génération a permis une nette diminution du risque résiduel en
transfusion sanguine et permet a ce jour de dépister efficacement les personnes contaminées
par le VHC, pour un colit comparable a d'autres programmes de santé publique (tableau
12.1V). Adjoindre un test supplémentaire afinderéduire le nombre de faux positifs, notamment



par la recherche de la présence de 'ARN du VHC par PCR, peut s'avérer pertinent dés lors
que la réalisation de ce test fournit une information indispensable pour passer a la phase de
traitement. En revanche, dans le cas bien spécifique du dépistage des donneurs de sang, ou le
risque résiduel avec le test Elisa est déja tres faible, l'introduction de nouveaux tests, comme
la PCR, pour réduire le nombre de faux négatifs s'accompagne d'un colt additionnel
excessivement éleve.

Tableau 12.IV : Comparaison des ratios coiit-efficacité entre différents programmes de
santé publique

Tableau 12.1V: Comparaison des ratios colit-efiicacité entre différent
programmes de santé publique
Programmes Auteurs, années Ratio colt-efficacité (euros)
Dépistage VHC chez les transfusés Jusgat, 2001 118 373 année de vie sauvée
Dépistage VHC chez donneurs (PCH) Loubigre, 2001 85 millionsfannée de vie sauvée
Traitement du VHC
IFN & mois (3 20 ans) Bennet, 1997 La0fannée de vie salves
IFN & mois (3 70 ans) T0B20fannge de vie sauvée
IFM 12 mois Shigll, 1999 14 S00fnnée de vie sauvée
IFM + ribaviting 12 mois Wang, 2000 16 B00MANnEe de vie sauyée
Cépistage du cancer du sein de Foning, 1991 33 000fannees de vie sauvée
Traitement du cancer du sein Hillner, 1533 OB Tadfannge de vie sauvée
Traitement du cancer de 'ovaire Berger, 1998 12 000fnnée de vie sauvée
Préyvention des infections opportunistes Yazdanpanah, 2003 18700 et 54 S00%QALY

chez les patients infectés par ke VIH

Y suwant la prophylaxie utilisée ; QALY : année de vie sauvée ajustés sur la qualité de vie

Toutefois ces études évaluant le cott-efficacité de stratégies de dépistage du VHC montrent
certaines limites.

‘D'une part, elles ne prennent pas en compte la fréquence du dépistage. A ce jour, la
population la plus concernée par l'infection et donc par son dépistage est la population des
usagers de drogues. Il serait intéressant de répercuter les bénéfices d'un dépistage répété dans
le temps dans cette population, de définir la fréquence optimale et l'adhérence de cette
population spécifique a un tel programme de santé publique. Ceci n'a pas étéétudiéa ce jour.

*D'autre part, aucune étude n'a intégré le coltd'une campagne publique d'incitation au
dépistage. Il s'agit d'un cofiit fixe et il n'est pas nécessaire de le répercuter lorsqu'on compare
des stratégies de dépistage entre elles. En revanche, lorsqu'on compare une stratégie de
dépistage a l'option ne rien faire, il est nécessaire d'évaluer I'ensemble des coflits issus de
chaque stratégie.



Les premicres évaluations économiques du dépistage du VHC présentées ont utilisé un critére
d'efficacité spécifique — le nombre de vrais cas dépistés — et non standardisé. Un tel critere ne
permet pas de comparer des programmes préventifs et curatifs entre eux, voire des
programmes sanitaires a des programmes non sanitaires. Les criteres d'efficacitéévaluant le
gain d'espérance de vie sont plus 3 méme de répondre a cet objectif. Le besoin dun
dénominateur commun dans le cas de 'analyse cotlt-efficacité peut étre dépassé en prenant en
considération la valeur monétaire des conséquences spécifiques a chaque programme (analyse
cout-bénéfice).

Aspects économiques de la prise en charge thérapeutique de 1'hépatite C

Avec l'apparition de nouveaux schémas thérapeutiques, la littérature scientifique s'est
intéressée plus particulierement a I'évaluation économique d'alter-natives thérapeutiques pour
le traitement de 1'hépatite C.

Traitement de l'infection par le VHC

En 1986, l'interféron (IFN) est mentionné pour la premicre fois dans le traitement des
hépatites non A-non B. Depuis, de nombreux progres ont été enregistrés dans le domaine
thérapeutique. En 1991, I'I[FN alpha obtient 'autorisation de mise sur le marché¢ (AMM) pour
le traitement de 1'hépatite chronique C. Depuis 1996, les deux IFN alpha-2a et 2b sont
disponibles en médecine de ville pour le traitement ambulatoire en relais du traitement
hospitalier. Avec 1'IFN alpha, seuls 15 a 20 % des malades traités peuvent étre considérés
comme des répondeurs prolongés au traitement. En 1999, une premi¢re AMM a été donnée
pour I'association IFN alpha-2b et ribavirine, en octobre 2000 pour l'association IFN alpha-2a
et ribavirine. Avec 1'association de l'interféron alpha et de la ribavirine, ce sont plus de 50 %
des patients traités qui répondent a long terme au traitement. Depuis 2001, un nouvel
interféron, I'IFN pégylé,arecu AMM en bithérapie avec la ribavirine. L'interféron pégylé
associe un interféron classique avec une molécule de polyéthyléne glycol. Cet interféron se
libere plus lentement dans le sang et a une action plus prolongée, ce qui permet de substituer
une seule injection aux trois injections quotidiennes que nécessite l'interféron alpha. La
derniere conférence de consensus sur le traitement de 1'hépatite C, en février 2002,
recommandait le traitement des patients naifs (n'ayant jamais €té traités) par une bithérapie
interféron pégylé et ribavirine, et ce en l'absence de contre-indications.

Coit des traitements

En 1995, I'¢tude francaise de Ducret et coll. (1998) avait évalué le coltde l'interféron en
milieu hospitalier et en médecine de ville ; le colit moyen d'un traitement interféron alpha
pendant 12 mois était estimé autour de 3 050 euros, le colitenmédecine de ville étaient de 4
050 euros. Depuis 1995, aucune étude n'a évalué le colit du traitement du VHC en milieu
hospitalier. Si on ne peut disposer d'une évaluation du cott actuel du traitement de I'hépatite C
en milieu hospitalier, on dispose néanmoins des prix des traitements vendus en médecine de
ville. A partir des prix unitaires des médicaments et des posologies de référence des AMM, on
estime en moyenne que la bithérapie interféron alpha et ribavirine a multiplié par deux le
coltdu traitement (environ 9 000 euros pour 12 mois). L'arrivéedel'interféron pégylé a
multipliéégalement par deux le colitd'une bithérapie.



Evaluation du coiit-efficacité du traitement de I'hépatite C

L'évaluation du cott-efficacité du traitement de I'hépatite C est effectuée pourl'interféron seul
et pour l'association interféron-ribavirine.

Evaluation du schéma thérapeutique interféron seul

En comparant trois stratégies de prise en charge (interféron alpha pendant soit six mois, soit
douze mois, soit douze mois avec interruption de traitement a trois mois en cas de non
réponse) a l'absence de traitement, Joliot et coll. (1996) ont établi la supériorité du traitement
par interféron alpha pendant six mois par rapport a l'absence de traitement puisque celui-ci
permettait une économie nette dés lors qu'on prenait en compte les cotits de prise en charge
des cirrhoses qui ne seraient pas «évitées » en l'absence de traitement. Le traitement par
interféron alpha pendant douze mois comparéa I'absence de traitement entrainait un ratio cott-
efficacité de 8 080 euros par cirrhose évitée. Michel et coll. (1996) ont montré que le coft
moyen par cas de cirrhose évité faisait plus que doubler dés lors qu'on traitait
systématiquement toutes les formes d'hépatites plutot que les seules formes actives
(respective-ment 90 250 euros versus 45 887 euros), ce qui correspond a un colit marginal
considérable de la premiere stratégie par rapport a la seconde, de 1'ordre de 780 000 euros par
cirrhose supplémentaire évitée.

Les résultats des évaluations frangaises du traitement de l'infection a VHC par interféron
alpha convergent pour suggérer que la prise en charge thérapeutique de cette infection est
globalement cout-efficace, comparée, d'une part, a 1'absence de traitement du VHC, d'autre
part, a d'autres stratégies couramment pratiquées pour d'autres pathologies, méme en
considérant un traite-ment empirique par interféron seul.

Les études étrangeres ont cherchéaévaluer 1'impact des facteurs prédictifs de bonne réponse au
traitement en termes de ratio colt-efficacité (tableau 12.V). L'intérét du traitement en fonction
de 1'age du patient au moment de la mise sous traitement a étéévalué (Bennett et coll., 1997).
Pour un patient 4gé d'une vingtaine d'années, le colt additionnel par année de vie sauvée
supplémentaire était estiméa 530 euros, ce colt était multiplié par douze (70 820 euros) des
lors que le patient était agé de plus de 70 ans. Wong et coll. (1998) ont comparé différentes
modalitésdedécision de la mise en ceuvre du traitement par interféron. Cette étude a permis de
montrer que la stratégie reposant sur la réalisation d'une PCR présentait le meilleur ratio cott-
efficacité marginal (4 870 euros/QALY — QALY = nombre d'années de vie sauvées ajusté sur
la qualité de vie —), mais conduisait a ne pas traiter 36 % des répondeurs potentiels a long
terme. Par comparaison, la mise sous traitement systématique de tous les porteurs d'une
hépatique chronique C impliquait une détérioration significative du ratio cout-efficacité (14
200 euros/QALY). La stratégie reposant sur une biopsie initiale était beaucoup plus cofiteuse
(> 41 900 euros/QALY), ne laissait échapper que 6 % de répondeurs potentiels a long terme,
mais augmentait le nombre de déceslié au caractere potentiellement iatrogene de cette
procédure diagnostique (18 déces pour 100 000 biopsies).

Tableau 12.V : Evaluations économiques du traitement des patients infectés par le VHC



Tableau 12.V :

Evaluations économiques du traitement des patients infectés

par le VHC
Auteurs, date Tt Stratégies Critere d'effcacté atratégie de Ratio
thérapeutiques réference  colt-efficacité
marginal
{elros)
Joliot, 1996 [FM IFM & mois Cirrhoses &vitées Ahstention -4 820
IFM 12 mois [FM & mois 22 510
[FI 3 mois + 9 mois [FM & mois — a5 800
ichel 1596 [FI Traitement HCA Cirrhoses évitées Abatention 45 BED
Traitement HC Traitement TRO 000
HCA,
Bennett, 1997 [FM IFM & mois Années de vie sauvées Ahstention
age 20 ans 530
age 35 ans 2170
age 7O ans 70820
Shiell, 1994 [FM Traitement HC et Cirr Années de vie sauvées Ahstention &7 300
Dusheiko, 1995 [FM Traitement HC Années de vie sauvées Abstention 42003
10300
Shiell, 1999 [FM IFM & mois Annges de vie sauvées Abstention 17 400
IFM 12 mois 14 B0
Kim, 1987 [FM [FM 12 moais QALY Abstention & 250
IFM & mois 4 720
Wong, 1958 [FH Mize sous Tt fonction QALY
biopsie Daminge
genotype Dominée
PCR (ARN = 32 %107 FCR 4 870
(< 5,5% 109)
Traitement de masse FCR 14 200
(< 32 % 10°)
Yonouss, 19949 [FM IFM + riba QALY Abstention B B20
Riba Ourée selon le
genotype
Wang, 2000 [FIM [FI 12 mois Annges de vie sauvées Abstention 2150
Riba IFM + riba & mois Abstention 2 aE5
IFM + riba 12 mois [FM + riba 2 RE0
& mois
Butin, 2000 [FM IFM + riba 12 mois QALY [FM 12 mois 578-0 435
Riba
Sagmelster 2001 |FM IFM + riba & mois (ALY chez génctype W la coit-hénéfice
Bika noamn 1 airatan e



Tableau 12.V {suite)

Auteurs, date Tt Stratégies Critere d'efficacité Stratégie de Ratio
thérapeutiques reference  colt-efficacité
marginal
{&uros)
sennfalt, 2001 [FH IFM + riba & mois QALY chez génotype Ahstention 182
Riba non 1 IFM 12 mois  colit-bénéfice
IFN + riba 12 mois QALY chez génotype 1 IFM 12 mois 5 500
IFM + riba B 520
6 mois
Stein, 2002 IFM IFM + riba 12 mois (ALY en fonction Ahstention 6017
Riba genctype, sexe, Hge, (2 510-13 S80)
|&sions
IFM 12 mois 550
Siebert, 2003 PeglFN  PeglFM +riba 12 mois QALY IFM +riba (6 600-11 8O0
Riba 12 mois

Tt: traitement ; |FM: interféron; PeqglFM : interféron pégylé: nba: ribavirine; HC : hépatte chronique; HCA
hépatite chronique active ; Cirr: drrhose ; QALY : nombre d'années de vie sauvées ajustd sur la qualité de vie;
FCRH (ARN) : nombre de copies par ml pour décision de traiter le patient

Mote : colit-bénéfice = stratégie a la fois meoins chére et plus efficace ; le signe— devant la valeur du ratio signifie
que la stratégie permet de réduire le colit par rapport & la stratégie de référence.

Evaluation du schéma thérapeutique interféron plus ribavirine

Les seules études publiées sur le cotit-efficacité de la bithérapie IFN alpha et ribavirine sont
étrangeres. Une des premieres €tudes colt-efficacité comparant monothérapie et bithérapie
montrait que le traitement par interféron alpha et ribavirine, quoique a priori deux fois plus
coliteux, permettait une amélioration significative de l'efficacité thérapeutique pour une
détérioration limitée du ratio colt-efficacité par rapport au traitement de 12 mois par
interféron seul : le cotit par année de vie supplémentaire sauvéegrace au passage de la mono a
la bithérapie était en effet estimé dans cette étude autour de 2 560 euros (Wong et coll., 2000).
Younossi et coll. (1999) ont montré que le fait d'associer le génotype a la stratégie
thérapeutique, en termes de duréede traitement, permettait d'obtenir un ratio coit-efficacité
additionnel de la bithérapie de l'ordre de 7 500 dollars (6 820 euros) par QALY. L'équipe
suisse de Sagmeister a montré elle aussi que traiter les patients ayant une hépatite chronique
selon le génotype était la meilleure stratégie en termes de rapport colt-efficacité (Sagmeister
et coll., 2001). Chez les patients non génotype 1, le traitement par IFN et ribavirine pendant
seulement 6 mois dominait toutes les stratégies alors que pour les patients ayant un génotype
1, un traitement par bithérapie pendant 12 mois était le plus cout-efficace (7 135
dollars/QALY). Stein et coll. (2002) ont comparé les ratios cott-efficacité¢ de la bithérapie



avec l'absence de traitement dans un premier temps, et avec une monothérapie IFN de 12 mois
dans un deuxiéme temps. Les auteurs ont tenu compte a la fois du génotype, du sexe, de l'age
et des 1ésions hépatiques. Le ratio cout-efficacité le plus faible était obtenu en présence d'un
génotype 2 ou 3, chez une femme agée de moins de 40 ans et présentant des 1ésions modérées,
tous ces facteurs €tant associés a une meilleure réponse au traitement.

Des études ont montré 1'efficacité d'une bithérapie associant l'interféron pégyléa la ribavirine
(Lindsay et coll., 2001 ; Reddy et coll., 2001). Une seule étude a récemment évalué le cott
additionnel de ce nouveau schéma thérapeutique (Siebert et coll., 2003). Les conclusions
¢taient favorables a l'interféron pégylé en combinaison avec la ribavirine comparéa
l'interféron standard alpha-2b en association avec la ribavirine : réduction de l'incidence des
complications, amélioration de la qualité de vie, augmentation de 'espérance de vie pour un
ratio cout-efficacité situé entre 6 600 et 11 800 euros par QALY. D'autre part, les auteurs
montraient que l'association de I'FN pégylé avec une dose de ribavirine administrée en
fonction du poids du patient apparaissait plus colit-efficace que l'association IFN pégylé +
ribavirine a dose fixe.

Discussion

Nous avons peu de données concernant les nouveaux traitements de 1'infection 8 VHC. Des
combinaisons thérapeutiques associant I'lFN pégylé,la ribavirine et 'amantadine sont en cours
d'évaluation. Si ces combinaisons apparaissent efficaces, elles devront étre également
¢valuées sur le plan de leur rapport cott-efficacité. Aussi, les colts directs du traitement de
l'infection & VHC estimés sur la base d'un traitement par IFN, voir IFN et ribavirine sont
probablement sous-estimés au regard des associations thérapeutiques a venir. De plus, les
nouvelles indications de mise sous traitement ont évolué vers une extension de ces indications
(par exemple 1'¢largissement du traitement anti-VHC aux patients atteints de cirrhose, aux
usagers de drogues actifs et aux patients coinfectés par le VIH). L'arrivée de nouveaux
marqueurs de fibrose va peut étre également modifier les modalités de mise sous traitement.
Ces nouvelles « procédures » devront étre évaluées sur le plan de leur rapport colit/bénéfice.

Dans la pratique, certaines attitudes thérapeutiques peuvent différer, de maniere justifiée ou
non, de celles reconnues par la communauté scientifique. Ainsi, un patient non répondeur ou
rechuteur aprés un premier traitement est souvent, sauf contre-indications majeures, retraité,
soit avec le méme traite-ment a la méme dose, soit avec un dosage augmenté, soit avec un
autre traitement. Or, les différentes études que nous avons analysées n'ont pas pris en compte
le retraitement. D'autre part, des études ont montré que si le traitement ne s'accompagnait pas
d'une réponse virale, une amélioration histologique pouvait néanmoins survenir (Bonis et
coll., 1997), de méme qu'une réduction du risque d'évolution de la cirrhose vers
I'hépatocarcinome (Poynard et coll., 1997). Or, les études sélectionnées n'ont pas choisi de
208 référentiel commun a la réponse au traitement de l'infection au VHC. Dans ce contexte, il
est difficile de comparer avec rigueur les différentes évaluations médico-économiques.

On peut également souligner que les estimations du colt par annéedevie sauvée avec le
traitement par interféron alpha différent nettement, de 67 300 euros (Shiell et coll., 1994) a
des valeurs environ dix fois moindres (10 300 et 4 200 euros) (Dusheiko et Roberts, 1995).
Cette différence s'explique en partie par les différentes hypothéses émises sur le taux de
progression de 1'hépatite chronique C vers la cirrhose et le choix du taux de mortalité ; elle
s'explique pour l'essentiel par la prise en compte, dans le deuxieme cas, des colts indirects
liés a la morbidité qui augmente d'autant les économies permises par le traitement.



En conclusion, I'évaluation socio-économique du dépistage et de la prise en charge de
l'infection a VHC montre que le dépistage de 1'hépatite C est colt-efficace avec des ratios
dans des ordres de grandeur tout a fait acceptables. De la méme manicre, le traitement par
interféron alpha seul et interféron plus ribavirine est colt-efficace et peut-étre méme coft-
bénéfice lorsque le traitement par interféron seul pendant 6 mois est comparéa l'absence de
traitement.

Une limite majeure des évaluations économiques concerne l'estimation des cofts, a savoir
quels colits doivent étre considérés. La plupart des évaluations économiques n'estiment que
les colts directs des stratégies, c'est-a-dire l'ensemble des ressources consommées et des
dépenses directement attribuables au programme (colt des tests ou des traitements, colit des
visites, colit des médicaments...). Les colits indirects recouvrent la valeur des conséquences de
la maladie ou de I'action de santé qui ne sont pas prises en compte dans les coits directs. Ces
colits désignent d'une part, la perte de productivité qui peut étre liée a la mortalité précoce, a
la réduction du temps de travail, au change-ment de poste de travail pour une fonction moins
pénible, et aussi a la perte de loisirs supportée par le patient ou son entourage a cause de la
maladie ou de sa participation a un programme de santé. Certes, ces colts ne sont pas faciles a
estimer, notamment 1'absentéisme ou la réduction de la performance au travail, cependant, ne
pas prendre en compte les colts indirects associésau programme peut conduire a sous-estimer,
voire a surestimer, le coltréel du programme. Ainsi, une étude canadienne a évalué les colts
directs et indirects du traitement de l'infection 8 VHC dans une cohorte de 1 000 nouveaux
infectés (Shiell et Law, 2001). Les cofits directs sur toute la durée de vie des individus ne
représentaient au final que 28 % du coft total actualisé.

La non prise en compte de I'ensemble des colits associés a un programme de santé peut par
conséquent biaiser I'évaluation de I'efficience économique d'une innovation médicale. Cette
mise en garde est nécessaire et des solutions ont été proposées pour une meilleure
compréhension des colts associés a un programme de santé. Une autre difficulté réside dans
la mesure du bénéfice. En ne prenant pas en compte la qualité de vie des patients dans chaque
¢tat de santé,l'analyste peut surestimer le bénéfice associé au programme évalu¢. D'une part,
certains programmes peuvent n'avoir que peu d'influence sur l'espérance de vie des patients
mais améliorer considérablement leur qualit¢ de vie au décours de la maladie et de son
traitement. D'autre part, un traitement peut avoir a la fois un bénéfice en termes d'espérance
de vie et également s'accompagner d'effets secondaires trés importants qui peuvent détériorer
la qualité de vie du patient traité. Bien que la qualité de vie soit une composante importante de
la mesure du bénéfice d'une intervention médicale, son évaluation objective est rarement de
mise dans les études sur I'hépatite C (Moatti et coll., 1995). En effet, les études ayant mesuré
I'impact du traitement sur la qualité de vie des patients infectés par le virus C ont eu recours a
des panels d'experts médicaux pour évaluer la qualité de vie des patients. Or, la perception du
retentissement d'une maladie par le médecin peut considérablement différer de celle du
patient. Cette divergence d'appréciation a été soulignée pour des pathologies telles que
l'arthrose, le diabéte ou I'hypertension artérielle, et a été retrouvée pour l'infection au VHC
(Desmorat, 1998). L'évaluation de la qualité¢ de vie des patients doit donc reposer sur une
¢valuation précise a partir de questionnaires de qualité de vie spécifiques et si possible
validés. Une amélioration des connaissances dans le pergu par le patient de sa qualité de vie
au cours de 1'évolution de l'infection a8 VHC et de la prise en charge de son infection permettra
une évaluation plus fine des avantages socio-économiques procurés par le dépistage et la prise
en charge de l'infection.



Le passage d'un indicateur de résultat médical (nombre unité d'efficacité médicale gagné) a un
indicateur intégrant '« utilité» associée aux résultats en ajustant sur la qualité de vie revient a
proposer un arbitrage entre survie et qualité de cette survie (indicateur QALY). L'intérétd'un
tel indicateur est notamment de rendre possible les comparaisons entre des programmes
différents ou entre différents secteurs. Cependant cet indicateur présente certaines limites : un
indicateur unique de résultat intégrant la qualité de vie ne peut rendre compte de l'ensemble
des dimensions de la qualité de vie ; les arbitrages entre espérance de vie et qualité de vie
doivent étre indépendants 1'un de l'autre, ce qui est rarement vérifié ; mais surtout, se pose le
probleéme de l'agrégation des préférences individuelles (notamment quand les individus
difféerent considérablement) (Johannesson, 1999 ; Brouwer et Koopmanschap, 2000 ; Dolan et
Edlin, 2002). Si l'indicateur QALY n'apparait pas comme le meilleur indicateur socio-
¢conomique, il découle d'une approche tres intéressante : la révélation des préférences
individuelles par rapport aux conséquences de différents programmes et leur probabilité de
succes. Les économistes ont cherchéa développer des outils plus pertinents et basé€s sur cette
approche. La mesure de la « disposition a payer » des patients pour différents programmes de
sant¢ en est un. Les études évaluant la disposition a payer des individus expriment les
résultats d'un programme non plus sous la forme d'une efficacité médicale, mais par une
valorisation monétaire de ce résultat (la somme que l'individu est prét a payer pour accéder a
ce programme). Cette approche se révele particulicrement séduisante dans son adéquation
avec la théorie économique du bien-étre (Bala et coll., 1998 ; Shackley et Donaldson, 2002).
A ce jour, aucune étude de type « Willingness to pay » n'a été réalisée pour l'infection a VHC.
Cette approche pourrait s'avérer intéressante en transfusion sanguine en rendant plus
transparent 1'effort financier que les individus seraient préts a consentir pour réduire le risque
résiduel en transfusion.

Les évaluations économiques du dépistage et du traitement de 1'infection a VHC doivent donc
s'appuyer sur ces nouvelles approches : intégrer I'évaluation des colts indirects monétaires et
non monétaires, compléter les mesures de survie par des mesures spécifiques de la qualité de
vie chez les patients infectés par le VHC et traités, révéler les préférences individuelles des
patients, réaliser des analyses de sensibilité sur les parametres incertains.
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Syntheése

La prévalence de linfection par le virus de I’hépatite C (VHC) dans la
population adulte frangaise (environ 1 %) et la sévérité des complications qui
peuvent se développer a partir de I’hépatite chronique (cirrhose, carcinome
hépatocellulaire) justifient pleinement l'intérét porté a cette infection en
termes de santé publique.

Un certain nombre de mesures ont été prises au cours des vingt derniéres
années pour prévenir les risques de transmission du virus de ’hépatite non A-
non B puis C (identifié en 1989) par la transfusion de sang et de produits
dérivés et se sont révélées tres efficaces.

La contamination par le VHC peut néanmoins se faire a 'occasion de soins
médicaux ou d’actes chirurgicaux. Mieux connue aujourd’hui, cette transmis-
sion nosocomiale s'observe principalement lorsqu’il y a rupture des régles
d’hygiene en milieu de soins. Des transmissions du virus ont ainsi été rappor-
tées lors de I’hémodialyse, d’endoscopies, d’actes chirurgicaux. Quelques
études ont également montré la transmission possible du VHC d’un profes-
sionnel de santé a un patient et inversement. Une enquéte cas-témoins
réalisée en 2002-2003 par I'Institut de veille sanitaire (InVS) qui examine
I’ensemble des facteurs de risque potentiels (antécédents hospitaliers, explo-
rations invasives, soins dermatologiques, dentaires, esthétiques, usage de
drogue...) permettra de déterminer les modes résiduels de 'infection par le
VHC. Cependant, déterminer I'imputabilité de 'infection a un acte médical
ou chirurgical est une démarche difficile qui nécessite de prendre en considé-
ration un trés grand nombre de parametres.

Parmi les sujets contaminés, 55 a 90 % seront affectés d’une hépatite chro-
nique. L'évolution éventuelle vers la cirrthose et le carcinome hépatocellulaire
est habituellement lente et progressive. Le développement de la maladie peut
s’accompagner de manifestations extra-hépatiques, certaines étant clairement
liées au VHC, d’autres moins. De leur importance, du retentissement psycho-
logique de D'affection et des effets du traitement découle la qualité de vie du
malade.

Malgré la diminution de l'incidence globale de l'infection, les travaux de
modélisation de I’épidémie tendent & montrer que du fait de 'ancienneté de la
plupart des contaminations, la mortalité par carcinome hépatocellulaire
continuera a augmenter dans les années 2 venir.
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Le risque nosocomial en dehors de la transfusion demeure
une préoccupation majeure

La transfusion de sang ou de produits dérivés du sang a été la premiere cause
reconnue de contamination par le virus de ’hépatite C, responsable de 90 %
des hépatites non A-non B post-transfusionnelles. Toutes les mesures prises
entre 1985 et 2001 pour sécuriser le don du sang ont permis de quasiment
rayer la transfusion de la liste des causes d’hépatite C.

Calendrier des mesures concernant le don de sang

Années Mesures prises

1988 Elimination des unités de sang provenant de sujets ayant une valeur d'alanine aminotransférase
(ALAT) supérieure a deux fois la limite haute de la normale et ayant des anticorps anti-HBc

1990 Dépistage obligatoire des donneurs par recherche des anticorps anti-VHC. Tests de
1" génération

1991 Utilisation de tests anti-VHC de 2° génération

1992 Elimination des unités de sang provenant de sujets ayant une valeur d’ALAT strictement
supérieure & la limite haute de la normale

1993 Renforcement de la sélection clinique des donneurs ; utilisation de tests anti-VHC de
3° génération

2001 Mise en place du dépistage génomique viral systématique chez les donneurs

La transmission nosocomiale non transfusionnelle a joué un rdle important
dans le développement de I'infection, ce mode ayant représenté environ 15 %
des contaminations. Lutilisation de seringues en verre et d’aiguilles non
jetables jusqu’en 1970 dans les CHU, et probablement plus tard dans d’autres
établissements de soins, a pu étre a 'origine de nombreuses contaminations.
Par ailleurs, une désinfection insuffisante du matériel médicochirurgical non
jetable et la réutilisation du matériel jetable avant les recommandations de la
DGS ont pu étre sources de contaminations.

Calendrier des mesures concernant le matériel médical

Années Mesures prises

1994 Utilisation de dispositifs médicaux a usage unique

1996 Recommandations pour la désinfection des endoscopes

1997 Recommandations pour la stérilisation des dispositifs médicaux dans les établissements de santé
1999 Circulaire relative a la prévention de la transmission des agents infectieux véhiculés par le sang

ou d'autres liquides biologiques lors de soins

Le caractére nosocomial de I'infection virale C a été prouvé dans certaines
218 conditions : en centres d’hémodialyse, apreés actes invasifs avec anesthésie
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générale (endoscopies digestives), apres utilisation inadéquate d’auto-
piqueurs ou d’analyseurs de glycémie. Dans d’autres cas, la transmission noso-
comiale n’a pu qu’étre suggérée par les études épidémiologiques cas-témoins
notant des associations significatives entre infection virale C et antécédents
d’hospitalisations ou d’actes médicaux ou chirurgicaux et le plus souvent
avant 1996. Limportance du risque nosocomial résiduel est difficile a évaluer.
Une approche du rdle relatif de I'exposition nosocomiale dans I'incidence
actuelle des nouvelles contaminations pourra étre apportée par 1'étude des
s€éroconversions récentes, comparées a un groupe témoin.

En 2001, une étude des séroconversions chez des donneurs de sang a relevé
une exposition nosocomiale chez 33 % des sujets (18 % par actes invasifs et
15 % par chirurgie), sans que ce pourcentage, en 'absence de groupe témoin,
reflete la proportion de cas véritablement liés & une telle exposition. Lobliga-
tion faite 2 tous les établissements de soins, depuis juillet 2001, de signaler les
infections nosocomiales 3 VHC 2 la Direction départementale des affaires
sanitaires et sociales (DDASS) et au Centre de coordination de la lutte contre
les infections nosocomiales (CCLIN) devrait aider a estimer le risque nosoco-
mial résiduel et a analyser ses modalités de survenue. Elle pourra ainsi contri-
buer a cibler I'information pour le respect des regles d’hygiene. Uabsence
d’exhaustivité probable des signalements d’hépatites nosocomiales doit faire
proposer, en complément, des enquétes de pratiques dans certains secteurs
estimés 2 risque (anesthésie), mais également en dentisterie, et au cours de
certaines pratiques, type tatouage et piercing.

Facteurs de risque chez des donneurs de sang ayant présenté une séro-
conversion VHC entre 1994 et 2000 (d’aprés Pillonel et Laperche, 2001° ;
étude réalisée sur 112 donneurs ayant fait un don antérieur négatif)

Facteur de risque potentiel Pourcentage des séroconversions
UDIV* 20
Actes invasifs 18
Chirurgie 15
Exposition professionnelle 5
Partenaire VHC (+) 10
Tatouage 1
Inconnu 30

*: usage de drogue intraveineux

Lévolution des différents modes de contamination a pu étre observée sur les
caractéristiques des malades nouvellement pris en charge, avec en dix ans une
diminution des cas en rapport avec la transfusion et une augmentation des cas

5. Les références citées dans la Synthése sont précisées dans la partie Analyse. 219
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en rapport avec |'usage de drogue intraveineux (UDIV). Lexposition nosoco-
miale (hors transfusion) est un facteur de contamination pour environ 15 %
des patients pris en charge dans les structures hospitaliéres.

Evolution des modes de contamination chez les malades pris en charge (d’apres
Roudot-Thoraval et coll., 1997 et Delarocque-Astagneau et coll., 2002 et 2003)

Mode de contamination Période 1991-1993 (%) Période 2000-2001 (%)
Transfusion 37,0 31,9

Usage de drogue 247 48,0
Exposition nosocomiale 14,9 17,4
Partenaire sexuel 2,9

Exposition professionnelle 33 34

Inconnu 20,4 12,7

Chez les patients hémodialysés, I'infection d’origine
nosocomiale est favorisée par la proximité physique
entre patients infectés et patients non infectés

Les patients hémodialysés constituent une population a haut risque d’infec-
tion par le VHC. Malgré les nombreuses études réalisées au cours des dernieres
années, une appréciation correcte de I'infection en hémodialyse a été difficile
en raison de I'inégalité des performances des tests sérologiques et moléculaires,
de ’hétérogénéité des stratégies de dépistage utilisées par les centres et d’'une
connaissance trés imparfaite des mécanismes de transmission.

Il existe des algorithmes diagnostiques performants fondés sur la mesure
longitudinale des alanine aminotransférases (ALAT) et la recherche directe
de PARN du VHC dans le sérum en cas d’élévation des ALAT au-dela de
I'activité de base. La détermination du génotype du VHC et des séquences de
régions génomiques variables permet d’identifier 'origine des infections grace
a des analyses phylogénétiques et d’établir ainsi formellement un lien de
causalité. Les populations virales évoluant a la fois chez le sujet nouvellement
infecté et chez les sujets sources potentiels, plusieurs régions génomiques
soumises 2 des pressions sélectives différentes doivent étre analysées. Enfin, il
importe de souligner que les études moléculaires ne permettent d’établir ni le
sens de la transmission ni le caractere — direct ou indirect — de celle-ci.

Malgré une diminution globale des chiffres de prévalence et d’incidence au
cours des dix derniéres années chez les patients hémodialysés, les infections de
novo persistent. Ces infections sont d’origine nosocomiale non transfusion-
nelle. Elles surviennent sous la forme de cas groupés ou de cas sporadiques,
avec une incidence annuelle estimée actuellement a4 0,5 % dans les pays
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industrialisés. Le mécanisme principal est une transmission croisée favorisée
par la proximité physique entre un patient infecté et un patient non infecté.

Incidence de I'infection par le VHC dans des centres d’hémodialyse

Auteur, année Pays Type d'étude Période Nombre de Incidence
patients annuelle (%)
Simon, 1994 France monocentrique 1980 & 1992 217 1,8-4,3
Forns, 1997 Espagne monocentrique 1991 a 1995 114 2,3
Jadoul, 1993 et 1998 Belgique 15 centres 1991 a 1995 963 1,41; 0"
Fabrizi, 1998 Etats-Unis 4 centres 1994 & 1995 274 0,73
Kobayashi, 1998 Japon 7 centres 1990 a 1995 179 1
Iwasaki, 2000 Japon monocentrique 1992 a 1997 142 0,9
Vladutiu, 2000 Roumanie monocentrique 1993 & 1998 180 6,7-10,2
Scheeberger, 1998 Pays-Bas 34 centres 1997 a 1998 2286 0,5
Petrosillo, 2000 Italie 58 centres 1997 a 1998 3926 0,95

* 1,41 =incidence 1993 ; 0 = incidence 1998

Le strict respect des régles d’hygiene universelles constitue la base des straté-
gies de prévention. Des mesures spécifiques a I’hémodialyse, comportant en
particulier des programmes de formation, ont été récemment proposées. Les
nouveaux cas doivent étre déclarés aux autorités sanitaires, mais ce dispositif
de signalement souffre de pratiques hétérogenes de dépistage. Lutilisation
d’algorithmes de surveillance biologique doit permettre une meilleure identi-
fication des nouveaux cas et une réalisation rapide d’enquétes virologiques et
épidémiologiques afin de mettre en ceuvre des mesures correctives appro-
priées. Cette surveillance doit également permettre de proposer un traitement
antiviral par interféron alpha aux patients nouvellement infectés, en raison de
la probabilité d’éradication virale élevée au stade aigu de 'infection.

Le traitement des patients chroniquement infectés en attente de greffe rénale
présente non seulement un intérét individuel mais aussi un intérét collectif,
car il contribue a réduire le réservoir viral.

Lorganisation de séances de dialyse séparées selon que les patients sont
porteurs ou non du virus pourrait étre une mesure codt-efficace pour les
centres présentant une prévalence élevée de I'infection, ou tout au moins pour
rompre une chatne de transmission. ’hémodialyse constitue en effet un
environnement médical ou le risque d’exposition au sang est constant. Un
renforcement de la prévention, en particulier dans des situations d’urgence ou
d’activité intense, est souhaitable.
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Interventions chirurgicales et actes endoscopiques
sont identifiés dans quelques études cas-témoins
comme potentiellement a risque de transmission du virus C

La transmission du VHC lors d’interventions chirurgicales ou d’actes endos-
copiques est fortement suspectée. Pourtant les données dans la littérature sont
relativement rares. Elles peuvent étre classées en deux types :

e les études cas-témoins fondées sur un questionnaire plus ou moins complet
sur les antécédents. Elles comparent un groupe de malades infectés a un ou
plusieurs groupe(s) de témoins non infectés. Ces études permettent d’appré-
hender le risque de transmission lors de certains actes médicochirurgicaux.
Cependant, d’une part elles sont toutes méthodologiquement critiquables,
d’autre part elles ne permettent pas de définir exactement les modes de
contamination (acte lui-méme, matériel mal décontaminé, anesthésie...) ;

e les observations de transmissions de malade a4 malade ou de médecin a
malade. La transmission est prouvée par I'analyse de séquences des souches
virales retrouvées chez le sujet contaminant et chez les sujets contaminés. Ces
études n’ont aucune valeur sur le plan épidémiologique mais elles permettent
parfois de révéler des pratiques a risque et donc de corriger des erreurs et de
sensibiliser les personnels aux régles universelles d’hygiene.

Le risque lié a 'endoscopie a été évalué dans quatre études cas-témoins. Un
antécédent d’endoscopie digestive avec ou sans biopsie peut étre un facteur de
risque indépendant d’infection par le VHC, avec des odds ratios (OR) variant
de 1,23 4 8,5 selon le type d’acte et selon les études. Ce risque a été confirmé
dans une étude de cas de transmissions lors d’une coloscopie. Cette enquéte de
pratiques a montré que les régles de décontamination du matériel — qui sont
trés efficaces contre le VHC — n’avaient peut-étre pas été respectées et qu'il
avait également pu y avoir des erreurs lors de 'anesthésie, avec probablement
réutilisation du méme matériel d'un malade a un autre.

Analyses multivariées pour les facteurs de risque nosocomiaux au cours d’actes
endoscopiques dans quatre études cas-témoins

Merle 1999, Galindo-Migeot Mele 2001, Raguin 2002,
France 1997, France Italie France
Endoscopie + biopsie 1,23 (0,79-1,92) 2,1 (1,2-3,6) 1,9 (1,4-2,7)
Gastroscopie sans biopsie 3,1(1,1-9,3)
Gastroscopie avec biopsie 3,8 (0,7-20,1)
Coloscopie sans biopsie 1,5 (0,6-4,0)
Coloscopie avec biopsie 8,5(0,7-97,8)

Les résultats sont exprimés en odds ratio et en intervalle de confiance a 95 % (sauf pour I'étude de Galindo-Migeot
ou lintervalle de confiance est a 99 %)
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Des antécédents chirurgicaux sont identifiés comme facteur de risque indé-
pendant dans toutes les études cas-témoins, avec des odds ratios variant de 1,36
a 12,1 selon le type de chirurgie et selon les études. Il est difficile d’individua-
liser un type de chirurgie comme plus 2 risque, sachant qu'une analyse
détaillée n’a pas forcément été réalisée dans toutes les études. On peut noter
que la chirurgie uro-génitale et gynécologique est signalée comme facteur de
risque indépendant dans deux études, avec des odds ratios allant de 2,7 4 12,1.
De méme, la petite chirurgie ambulatoire (soins aprés accidents) apparait
comme facteur de risque indépendant dans deux études. Les soins dentaires ne
ressortent comme facteur de risque indépendant que dans une seule étude,
avec un odds ratio de 2,8. Le fait que les soins dentaires concernent pratique-
ment toute la population rend difficile 'analyse de cet éventuel facteur de
risque.

Analyses multivariées pour les facteurs de risque nosocomiaux au cours
d’actes chirurgicaux dans quatre études cas-témoins

Merle 1999, Galindo-Migeot Mele 2001, Raguin 2002,

France 1997, France Italie France

Antécédents chirurgicaux 2,5 (1,00-6,36) 1,7 (1,2-2,4)"
Chirurgie uro-génitale 1,36 (0,87-2,13) 2,7(1,1-7,0) 12,1 (5,6-26,3)

Chirurgie abdominale 1,39 (0,66-2,92) 1,7 (0,9-3,1)° 7,0 (3,2-14,9)

Chirurgie ophtalmologique 52 (1,1-23,2)

Chirurgie cardiovasculaire 4.4 (1,4-11)9)

Chirurgie orthopédique 3,3(0,7-16,0%*  35(1,6-7,5)

Soins apres accident/petite chirurgie 1,51 (1,00-2,29) 3,0 (1,5-6,5)

Soins dentaires 1,9 (0,9-3,8)° 2,8 (1,4-5,7)

Les résultats sont exprimés en odds ratio et en intervalle de confiance a 95 % (sauf pour I'étude de Galindo-Migeot
ou lintervalle de confiance est a 99 %)

" excepté chirurgie obstétricale ; 2: chirurgie gynéco-obstétrique pour les femmes uniquement ; 2 résultats en
analyse bivariée ; *: arthroscopie

L’enquéte francaise Epic réalisée par Raguin et coll. entre 1997 et 2001 a
trouvé comme facteurs indépendants significativement associés a un risque
d’infection par le VHC, outre I'endoscopie digestive et les antécédents
d’hospitalisation en chirurgie et en médecine, 'acupuncture (OR de 1,6 [1,1-
2,2]), les soins de pédicure (OR de 1,8 [1,2-2,6]), les scléroses de varices des
membres inférieurs (OR de 1,7 [1,0-2,6]), la diathermie (OR de 3,0 [1,2-7,7]),
les soins d’ulcéres cutanés (OR de 10,0 [2,4-42]) ainsi que les IVG (OR de
1,8[1,1-2,9]).

Toutes les études cas-témoins et les observations démontrent qu'il a pu y avoir
transmission du VHC lors d’actes endoscopiques ou lors d’interventions
chirurgicales. Les résultats de ces études sont le plus souvent le reflet de
pratiques anciennes et ne sont valables que pour la période allant de 1970 a
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1990. Ces contaminations sont probablement dues au non-respect des regles
d’hygiene universelles. La transmission du VHC n’est pas forcément liée a
I'acte médicochirurgical lui-méme mais par exemple a acte d’anesthésie. Il
faut insister auprés des professionnels de santé sur la nécessité du strict respect
des régles universelles d’hygiene dans la pratique quotidienne. Ces regles ont
prouvé leur efficacité. La part de 'infection nosocomiale dans les contamina-
tions récentes sera mieux appréhendée par I'étude cas-témoins menée en

2002-2003 par Plnstitut de veille sanitaire a partir de séroconversions
récentes.

La transmission du VHC aux patients par un chirurgien
au cours d’actes invasifs n’a été modélisée
que dans un seul article

La probabilité de contamination par le VHC au cours d’'un acte invasif
diagnostique ou thérapeutique ne peut étre évaluée qu’a partir d’'une enquéte
de cohorte. La probabilité de transmission du VHC aprés un acte invasif étant
trés faible, une telle enquéte devrait s’appuyer sur un effectif élevé de sujets
suivis sur une longue durée. Le risque de transmission du VHC peut étre
estimé A partir d'une modélisation mathématique.

Une modélisation permet d’estimer d’une part le risque de transmission et
d’autre part I'impact potentiel des procédures mises en place pour diminuer ce
risque en termes d’efficacité, de cofit et de cofit-efficacité. De nombreuses
études ont utilisé des modeles mathématiques pour évaluer le risque de trans-
mission du VHC aux patients par la transfusion de produits sanguins labiles, et
aux personnels soignants lors de la survenue d’'un accident d’exposition au
sang.

Depuis 1994, la Société francaise de transfusion sanguine estime le risque de
transmission du VHC par voie transfusionnelle a partir d’'un modele mathé-
matique. La modélisation a servi d’outil de surveillance du risque de transmis-
sion dans le temps et a trés probablement eu un impact sur ’évolution des
pratiques. Ce modele a estimé I'impact d’'une éventuelle mise en place d’un
dépistage des génomes viraux. Ce test génomique détecte le virus présent dans
le sang plus tot que les tests sérologiques et permet ainsi de réduire la « fenétre
sérologique ». D’apres la modélisation, I'utilisation d’un tel test pour le dépis-
tage en transfusion sanguine diminue le risque résiduel de la transmission du
VHC a 1/6 650 000 dons (ce risque étant estimé a 1/862 000 dons avec les

tests sérologiques 2 la fin de 'année 2000).

Des modeles mathématiques ont également été utilisés pour évaluer la proba-
bilité de transmission du VHC aux personnels soignants au cours des actes
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invasifs. Deux études ont été menées en France. Elles concluent a une proba-
bilité de contamination sur un an d’exercice variant de 0,01 a 1,9 % pour les
chirurgiens.

Risque de contamination des chirurgiens par le VHC au cours d’actes médicaux

Etude Probabilités intégrées dans le modéle (%) Probabilité estimée de
contamination sur un
Nb AES Pr (VHC) Pr (Trans VHC) an d'exercice (%)
Yazdanpanah, 1999 5 1210 0,21 0,01 a0,
Kuo, 1999 2a15 4,20 4,00 026a1,9

Nb AES : nombre d'accidents d’exposition au sang par an ; Pr (VHC) : prévalence du VHC chez le patient source ;
Pr (Trans VHC) : probabilité de transmission du VHC lors de I'accident

Dans la littérature médicale, la transmission du VHC aux patients au cours des
actes invasifs n’a été modélisée que dans un seul article. Il s’agit d’un travail sur
le risque de transmission du VHC au cours de 'acte chirurgical, des chirur-
giens aux patients. Cette étude, rapportée par un groupe allemand, repose sur
un modele qui comprend les parameétres suivants : la probabilité que le chirur-
gien soit infecté par le VHC; la probabilité de survenue d’un accident
exposant au sang ; la probabilité d’un contact entre le sang du chirurgien et le
sang du patient ; la probabilité de transmission du VHC lors de cet accident.

Probabilité de contamination par le VHC des patients par un chirurgien
au cours d’actes médicaux (d’apres Ross et coll., 2000)

Probabilité de Probabilité de contamination (%) en fonction du nombre d’actes réalisés (IC 95 %)
transmission du VHC
au cours d'un acte N=1 N =500 N =15 000
contaminant (%) 1an 30 ans
1 0,8x10~* 0,04 (0,035-0,045) 1,2 (1,0-1,4)
(0,7:0,9x 1074
2,2 1,8x107* 0,09 (0,08-0,1) 2,6 (2,3-2,6)
(1,6-2,0x 1074
9,2 74x1074 0,37 (0,20-0,54) 10,5 (6,0-15,0)

(4,1-10,7x 1074

Statut virologique du chirurgien considéré comme inconnu

Ces probabilités ont été calculées a partir des données disponibles. En consi-
dérant qu'un chirurgien effectue 500 actes par an, ce travail a permis d’estimer
de 1/2 500 (0,04 %) a 1/270 (0,37 %) la probabilité annuelle de transmission
du VHC d’un chirurgien & un patient si le statut sérologique du chirurgien
pour ce virus est inconnu. Ce modele peut étre utilisé pour déterminer le
risque de transmission du VHC aux patients en France. Toutefois, il faut
d’abord 'alimenter avec des données actualisées, de préférence francaises. 225
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Par ailleurs, il faut introduire dans le modele le type d’intervention chirurgi-
cale et la possibilité de traitement antiviral (chez le chirurgien). Le méme type
de modele peut étre utilisé pour évaluer le risque de transmission du VHC des
autres personnels soignants aux patients. Ces modeles et les estimations qui en
dérivent peuvent constituer des outils d’aide a la décision pour les pouvoirs
publics lors de I’élaboration des recommandations. Ils peuvent notamment
étre utiles dans les discussions autour d’éventuelles restrictions a apporter dans
la pratique professionnelle des soignants infectés par le VHC.

La transmission par ’hémodialyse et I’endoscopie digestive n’a jamais été
modélisée. La contamination par le VHC au décours d’une endoscopie diges-
tive est liée a la transmission indirecte du virus par le matériel d’endoscopie ou
d’anesthésie, d’'un patient infecté a un patient non infecté. Dans ce domaine,
I'application rigoureuse des procédures de désinfection recommandées par les
sociétés scientifiques et rappelées par la circulaire DGS/DH n® 236 prévient
trés vraisemblablement le risque de contamination par le matériel d’endos-
copie. Les régles d’hygiene permettent d’éliminer le risque de transmission par
le matériel d’anesthésie. La modélisation est donc d’'un moindre intérét.

Actuellement, la transmission du VHC au cours des séances d’hémodialyse est
surtout liée 2 une transmission croisée d’un patient infecté 2 un patient non
infecté. Le risque semble persister malgré le respect des regles d’hygiene
universelles. Uapport des modeles dans ce champ parait intéressant pour, entre
autres, évaluer I'impact d’éventuelles stratégies visant a diminuer le risque de
transmission. Cette modélisation peut étre réalisée a partir des données dispo-
nibles dans la littérature sur la prévalence du VHC dans les unités d’hémo-
dialyse et sur I'incidence du VHC chez les patients qui ont fréquenté les unités
d’hémodialyse sur une période donnée.

La recherche de I'imputabilité de I'infection virale C
a un acte de soins chez un individu dépend

des données disponibles sur le risque lié a I'acte

et sur la fréquence d’exposition

La formulation du probléme de 'imputabilité comme un probleme particulier
de diagnostic permet de définir quels types de données seraient utiles 2
recueillir systématiquement pour documenter un cas d’hépatite virale C.

La notion d’'imputabilité est difficile & concevoir, parce qu’elle est souvent
confondue avec la causalité. La question de la causalité est d’abord épidémio-
logique et consiste & analyser la relation qui peut exister entre une ou plusieurs
expositions iatrogénes et la survenue de cas d’hépatite virale C. La question de
I'imputabilité est une question essentiellement clinique puisqu’elle s’'intéresse
a la relation qui pourrait exister entre un acte de soins et 'infection chez un
seul individu. Le probléme individuel est apparemment plus complexe que le
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probléeme épidémiologique, puisque tous les individus concernés seront par
définition a la fois exposés a I'acte et porteurs de I'infection (individus a du
tableau).

Présentation habituelle des résultats d’'une étude épidémiologique analysant
I’association entre un acte de soins et I'infection par le VHC

Infection par le virus de I'hépatite C

Acte de soins Oui Non Total
Présent a b a+b
Absent c d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d

Dans le cas d’'une infection virale C, le probleme de I'imputabilité peut étre
relativement simple, lorsque I'infection est observée aprés un acte de soins
unique, chez un patient ayant une sérologie virale négative avant I’acte, et
qu’il existe une concordance parfaite entre les virus trouvés chez le patient et,
a la suite d’une enquéte ascendante ou descendante, chez un autre individu a
’origine d’un produit transfusé ou chez un professionnel impliqué dans I’acte.
En dehors de cette situation, la démarche d’imputabilité ne peut se poser qu’en
termes de probabilités.

En I'absence d’arguments virologiques directs, 'expert doit appuyer son
raisonnement sur l'utilisation d’un ou plusieurs « tests » dont la valeur infor-
mative permet d’aboutir 4 la confirmation ou a ’exclusion de la relation de
causalité. Les « tests » d’imputabilité peuvent étre toute caractéristique du
patient ou de I'acte de soins potentiellement incriminé ayant une forte valeur
informative. Comme dans un probleme de diagnostic classique, la valeur
informative est caractérisée par la sensibilité (proportion des infections impu-
tables qui ont un test positif) et par la spécificité (proportion des infections
non imputables qui ont un test négatif).

Présentation du probléme de I'imputabilité de I'infection par le VHC
a un acte de soins, en fonction de la présence d’une information particuliére
dans le dossier d’un patient

Infection imputable a I'acte

Information Oui Non Total

Positive Vrais positifs Faux positifs Tests positifs

Négative Faux négatifs Vrais négatifs Tests négatifs

Total Infections imputables Infections non imputables ~ Sujets a du tableau précédent

a est le nombre de patients infectés pour lesquels 'acte de soins est mis en cause 227
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La valeur de la conclusion dépend cependant de la valeur prédictive d’un test
positif (VPP, définie comme la proportion des tests positifs qui correspondent
réellement A des infections imputables) et de la valeur prédictive d’'un test
négatif (définie comme la proportion des tests négatifs qui correspondent
réellement a des infections non imputables). Les valeurs prédictives varient
en fonction de la sensibilité et de la spécificité, mais aussi de la fréquence des
infections imputables 2 'acte parmi les individus infectés. La valeur d’une
conclusion peut aussi étre exprimée en comparant la probabilité de bien
conclure, devant un test positif, que l'infection est imputable a I'acte, a la
probabilité que le résultat soit faussement positif. Ce rapport de probabilités,
calculé en divisant la VPP par (1 — VPP), est appelé la cote d’imputabilité a
posteriori.

Une caractéristique du patient ou de I'acte de soins sera considérée comme
d’autant plus informative que la probabilité relative que I'infection soit impu-
table a I'acte de soins est nettement plus élevée chez les sujets ayant cette
caractéristique (la cote d’imputabilité a posteriori) que dans I'ensemble des
sujets infectés par le VHC (la cote d’imputabilité a priori). Ce gain en
information sera d’autant plus élevé que le « test » (la présence d’une caracté-
ristique) générera plus de vrais positifs que de faux positifs. Ce rapport entre
probabilité d’obtenir des vrais positifs et probabilité d’obtenir des faux positifs
est le rapport de vraisemblance d’un test positif.

On peut démontrer que I’'accumulation de plusieurs informations susceptibles
de différencier cas imputables et cas non imputables a 'acte de soins permet de
calculer une cote d’'imputabilité a posteriori, qui dépend d’une part de la
proportion des infections par le VHC dont I'acte de soins est la cause et
d’autre part des fréquences d’observation des différentes informations chez les
cas imputables et chez les cas non imputables 4 'acte de soins. La proportion
des cas dont 'acte de soins est la cause est la fraction étiologique du risque liée
a cet acte de soins. Son estimation nécessite deux types de données : premie-
rement, une estimation directe ou indirecte du risque relatif, mesure d’associa-
tion entre exposition a I’acte et risque de contamination ; deuxi¢émement, une
estimation de la probabilité d’exposition a l'acte, soit dans la population
générale, soit chez les patients infectés.

Pour définir les informations pertinentes, on peut concevoir que tous les
facteurs qui modifient le risque de contamination par un acte de soins donné
constituent des informations utiles pour la démarche d’imputabilité. Il peut
s’agir de caractéristiques du patient (4ge, maladie sous-jacente...), de caracté-
ristiques de 'acte lui-méme (nature, fréquence...) et de facteurs externes de
variation du risque de transmission iatrogéne (évolution dans le temps, varia-
tions selon le type d’établissement de santé ou de services...). En 'absence
d’un test d'imputabilité de certitude applicable a tous les patients, il faut poser
deux hypotheses pour estimer des rapports de vraisemblance pertinents :
I'hypothese que le virus trouvé chez un patient n’a qu’une source, soit iatro-
géne, soit d’autre nature ; ’hypothése que les caractéristiques des cas non
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imputables & un acte de soins donné ne sont pas différentes, vis-a-vis des
facteurs qui modifient le risque de contamination par cet acte de soins, de
celles des sujets non infectés par le VHC. Sous ces hypotheses, les données
nécessaires peuvent étre dérivées de la fréquence d’observation des caractéris-
tiques pertinentes chez des témoins non infectés et du risque relatif de conta-
mination chez les sujets avec ou sans la caractéristique donnée.

Définition des données nécessaires a la démarche d’imputabilité
d’une infection par le VHC a un acte de soins

Donnée Définition Sources d'information potentielles

Pour chaque acte

Fraction étiologique du risque Proportion des infections dont 'acte  Dépend des paramétres (1) et (2)
liée & l'acte de soins est la cause

Risque relatif d’infection li¢ a  Mesure de I'association entre Etudes épidémiologiques (études de

l'acte (1) exposition a I'acte et risque de cohorte ou cas-témoins)
contamination

Fréquence de I'exposition a  Proportion des individus dans la Systémes d'information hospitaliers

l'acte (2) population générale ayant été ou de tracabilité des produits

exposés a l'acte, ou
Proportion des patients infectés ayant Ensemble des cas dans les études

été exposés a l'acte cas-témoins
Pour chaque information* concernant les facteurs de variation du risque de transmission
Fréquence d’'observation Proportion des infections dues a l'acte :
d'une information* chez les  chez qui linformation* est positive, et yon nr]ﬁszratgeﬁfn '?bg,‘ﬁ?f’e de test
cas dus et non dus a lacte - . . de certiiude de lmputabilie ;
Proportion des ||r)fect|on§ non dues &  peuvent étre estimées a partir des
Iactle_ chez qui linformation* est paramétres (3) et (4)
positive
Fréquence d'observation Proportion des individus non infectés  Ensemble des témoins dans les
d’'une information* chez les chez qui linformation* est positive études cas-témoins
non malades (3)
Risque relatif d'infection li¢ & Mesure de I'association entre Analyses de sous-groupes dans les
une information* positive (4)  information* positive et risque de études épidémiologiques
contamination

* peut étre une caractéristique du patient, de I'acte, ou tout autre facteur de variation du risque de transmission

Lapplication pratique de cette formulation de I'imputabilité comme probleme
diagnostique nécessite de renseigner les points suivants : définir toutes les
causes possibles de transmission du virus pour lesquelles le raisonnement serait
applicable ; définir quels types d’information sont pertinents pour différencier
les infections imputables ou non a ces causes ; obtenir les probabilités corres-
pondant a ces informations pertinentes ; disposer de ces informations pour
tous les patients pour lesquels le probléme de I'imputabilité est posé.

Les évaluations de risques attribuables & une transmission nosocomiale (OR)
établies par les études cas-témoins pour I’endoscopie (OR de 1,23 4 8,5) et la
chirurgie (OR de 1,36 a 12), comme les évaluations d’incidence annuelle
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d’une infection par le VHC en hémodialyse (0,5 % en moyenne dans les pays
industrialisés) sont des données exploitables dans le calcul d’'une imputabilité.
Ce calcul nécessite, cependant, d’autres données issues d’un travail complé-
mentaire d’expertise et d’exploration des systémes d’information existants.

Les effets de la diminution de I'incidence de I'infection
par le VHC sont encore peu visibles sur la prévalence

La prévalence des anticorps anti-VHC a été estimée en France en 1994,
principalement 2 partir d’'une enquéte chez des assurés sociaux volontaires
pour un examen de santé dans quatre régions. Elle était de 1,15 % et la
recherche d’une virémie, témoignant d’une infection persistante, était posi-
tive chez 81 % des sujets. Une nouvelle étude de prévalence, menée en
2002-2003 par I'InVS selon une méthodologie semblable a celle de 1994, dans
les mémes zones géographiques, devrait proposer des résultats qui, comparés a
ceux de 1994, pourraient donner la tendance évolutive de la prévalence sur
une période de pres de 10 ans. En 1997, une enquéte en médecine générale a
été effectuée dans la région lyonnaise. Le dépistage systématique des anticorps
anti-VHC chez les sujets acceptant ce dépistage (seulement 59 % de la
population d’étude) a conduit a estimer la prévalence des anticorps a 1,29 %.
Il est évident que la prévalence observée dépend du type de population ciblée,
de la méthodologie de I'étude, et probablement de la période concernée.

Depuis le début des années 1990, I'incidence de I'infection virale C semble
avoir fortement diminué. Cette diminution a été estimée a 80 % aux Etats-
Unis. Elle a été modélisée a 40 % en France, mais aucune donnée réelle ne
permet de valider ces chiffres. Les hépatites post-transfusionnelles ont quasi-
ment disparu en dix ans, passant d’une incidence de 2,4 % en 1990 i une
incidence de 0,2 % en 1995. Depuis que le dépistage génomique viral est
appliqué a tous les dons de sang (1" juillet 2001), le risque résiduel est estimé
a environ une hépatite pour six millions de dons. De méme, les hépatites
nosocomiales ont dii diminuer avec le développement du matériel a usage
unique et les diverses recommandations d’utilisation et de désinfection du
matériel médicochirurgical. L'incidence résiduelle des nouvelles contamina-
tions est principalement en rapport avec 'usage de drogue intraveineux et
estimée entre 2 700 et 4 400 par an. Le nombre de nouveaux cas d’infection
non liés a 'usage de drogue est actuellement impossible a chiffrer.

Dans quelle mesure la diminution d’incidence a-t-elle modifié la prévalence
de l'infection par le VHC ? Cela n’est pas encore connu. L'évaluation de leffet
de la diminution du nombre de nouveaux cas est rendue difficile par le délai
d’apparition des symptdmes, en régle générale de plusieurs dizaines d’années.

La confrontation des données d’incidence et des données de prévalence a
permis de proposer une modélisation de la prévalence de I'infection virale C.
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Cette modélisation montre que, si le pic de prévalence a probablement été
atteint entre 1995 et 2000, la baisse sera lente jusqu'a 2030. Elle montre aussi
que le nombre de malades ayant une durée d’infection supérieure a 20 ans va
continuer a augmenter jusqu’en 2010-2020. C’est justement chez ces sujets
infectés de longue date et non traités que le risque de complications (cirrhose,
carcinome hépatocellulaire) est le plus élevé.

S 1,5 - Prévalence globale des patients infectés
% _——— Prévalence des patients infectés depuis > 20 ans
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Evolution de la prévalence de I'infection par le VHC (adaptation pour la France
du modele de Armstrong et coll., 2000)

Parmi les malades biopsiés aujourd’hui, 10 % présentent une cirrhose alors
qu'ils étaient 20 % au début des années 1990. La fréquence moindre des
cirrthoses est liée au recrutement de malades moins séveres, mais sans que cela
soit lié a un diagnostic plus précoce, celui-ci se faisant actuellement en
moyenne 15 ans apres 'exposition au VHC, versus 10 ans au début des années
1990. Cependant, si les malades pris en charge au stade de cirrhose sont en

proportion décroissante depuis 10 ans, le nombre absolu des malades atteints

Estimation de I’évolution, sur une durée de dix ans, de la proportion des formes
séveres de l'infection lors de la prise en charge (d’aprés Roudot-Thoraval, 1997
et Delarocque-Astagneau, 2002)

Période 1991-1993 (%) Période 2000-2001 (%)
Cirrhose 21,4 10,4
12,8*
CHC* 0,9 0,85

* CHC : carcinome hépatocellulaire ; ** parmi les malades & ALAT augmentées 231
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de cirrhose augmente d’année en année et représente, en raison des complica-
tions potentielles, une charge importante pour les établissements de soins.

Les observations des médecins prenant en charge les malades atteints d’hépa-
tite C confirment toutes 'Taugmentation récente de 'incidence et de la morta-
lité par cancer du foie et, plus globalement, le role actuel du VHC dans la
mortalité, toutes causes confondues (cirrhose, cancer...).

Taux de déces / 100 000
1,4 -

1,2 A

-o- Hommes

10 A -a Femmes

0,8
0,6 1
7'\'\./-—-—k7./'/.k/‘

0,4 -

0,2

0,0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Déces associés a I’hépatite chronique, selon le sexe, en France durant les
années 1979-1998 (d’apres CépiDc-Inserm*)
* Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de déces

Les efforts doivent porter sur le dépistage des sujets encore non diagnostiqués
et sur la mise en place d’une prise en charge optimale des malades diagnosti-
qués afin de pouvoir les surveiller et traiter ceux qui le nécessitent. Les
résultats attendus de cette politique sont d’éviter 1'évolution vers des stades
séveres de la maladie (cirrhose, carcinome hépatocellulaire), d’éradiquer,
grice aux nouveaux traitements, le VHC chez un maximum de sujets et de
faire ainsi chuter la prévalence de I'infection virale C et le taux des complica-
tions 2 long terme.

Quatre groupes de malades peuvent étre identifiés
selon la sévérité des lésions hépatiques

Lamélioration de la connaissance de 'histoire naturelle de I'infection par le
VHC permet schématiquement d’identifier quatre groupes de malades.
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Le premier groupe est constitué des sujets ayant une sérologie VHC positive et
une absence confirmée d’ARN du VHC dans le sérum. Ces sujets n’ont pas de
lésions histologiques hépatiques significatives et sont guéris.

Le deuxiéme groupe comprend les sujets ayant une infection chronique, des
lésions hépatiques minimes et une absence de facteurs favorisant la progres-
sion de la fibrose. Ces sujets sont souvent jeunes et ont des transaminases
sériques normales (ou peu élevées) de facon permanente. Il est peu probable
qu’un traitement antiviral efficace modifie significativement leur espérance de
vie & court ou moyen terme. 'évaluation du pronostic et la surveillance
reposent actuellement sur la ponction-biopsie hépatique (PBH). Ces malades
peuvent avoir des troubles psychologiques et une altération de la qualité de vie
qui doivent étre pris en considération.

Le troisiéme groupe rassemble les sujets ayant des lésions hépatiques significa-
tives sans cirrhose constituée et/ou des facteurs de risque d’aggravation des
lésions. Ces sujets doivent étre pris en charge afin d’éviter la constitution de
lésions hépatiques séveres, surtout une cirrhose. Ils correspondent actuelle-
ment 2 l'indication privilégiée du traitement, I'éradication virale permettant
d’obtenir la stabilisation, voire la régression, des lésions hépatiques. La lutte
contre les facteurs incriminés dans Paggravation des lésions, comme la
consommation excessive d’alcool et le surpoids notamment, est indispensable.

Enfin, les sujets ayant une cirrhose constituent le quatriéme groupe. Ces sujets
sont menacés a court terme de complications graves et de déces. Le risque est
cependant variable d'un malade a I'autre.

L’infection par le VHC est a I'origine d’une hépatite chronique chez la plupart
des sujets infectés (55 2 90 % des patients ayant rencontré le virus). La gravité
de cette hépatite chronique est liée au risque d’évolution vers la cirrhose, dont
les complications (hypertension portale, insuffisance hépatique, carcinome
hépatocellulaire) sont les causes principales de déces des patients. La survenue
d’une fibrose extensive ou d’'une cirrhose est lente et inconstante. Chez les
malades dépistés (présence d’anticorps sériques anti-VHC) ayant une infec-
tion chronique (ARN sérique du VHC positif par PCR), il faut préciser le
stade des 1ésions hépatiques et tenter de prédire I’évolution ultérieure de leur
maladie hépatique.

Pour évaluer la sévérité des lésions hépatiques, la PBH reste 'examen de
référence, permettant une bonne évaluation de la gravité de la maladie
hépatique (hépatite chronique plus ou moins active, cirrhose). Son intérét est
principalement de confirmer I’absence d’indication a un traitement antiviral.
Plusieurs scores histologiques semi-quantitatifs sont utilisés, permettant de
préciser I'activité nécrotico-inflammatoire et le degré de fibrose avec une
bonne reproductibilité intra et inter-observateur, notamment pour le score
Metavir. La PBH a cependant des limites : pourcentage faible mais non nul de
complications, acceptabilité insuffisante, évaluation parfois peu fiable du
degré de fibrose en raison principalement des fluctuations d’échantillonnage.
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Ainsi, en cas de cirrhose, on estime que le pourcentage de faux négatifs est de
I'ordre de 15 %.

De nombreuses équipes proposent actuellement des méthodes d’évaluation de
la fibrose non (ou moins) invasives. Ces méthodes utilisent des données
morphologiques (fournies par exemple par I'’échographie Doppler) et princi-
palement biochimiques (marqueurs sériques de nature variée). La combi-
naison de ces tests a permis de proposer des scores devant permettre
d’apprécier non seulement la fibrose (score d’Oberti, Fibrotest, score de
Forns...) mais également I'activité (Actitest). L’'intérét de ces scores est qu'ils
pourraient étre facilement répétés chez les malades. La plupart d’entre eux
permettent une identification trés sensible des maladies évoluées (cirrhose ou
fibrose extensive qui a probablement les mémes implications en termes de
traitement et de suivi) ; en revanche, ils sont moins performants dans les cas
intermédiaires, par exemple pour distinguer les patients sans fibrose (FO) de
ceux avec peu de fibrose (F1 ou F2). Les lésions risquent d’étre surestimées ou
sous-estimées chez environ 20 % des patients.

Les facteurs associés a la progression de la fibrose
concernent la personne, son environnement et le virus

Certains facteurs ont été clairement identifiés comme associés a un risque
d’évolution de la maladie hépatique et d’autres comme protecteurs. Ces
facteurs concernent ’hote, environnement et le virus.

Parmi les facteurs liés a ’hote, I'Age intervient a deux niveaux : plus I'age est
élevé (supérieur a 40 ans) au moment de la contamination, plus le risque de
progression vers la fibrose est grand ; de plus, il se peut qu'a distance de la
contamination, un Age au-dessus de 50 ans favorise la progression de la fibrose
du fait de la diminution d’efficacité des mécanismes réparateurs hépatiques.
Les femmes ont dans 'ensemble une progression de la fibrose plus lente que les
hommes, peut-&tre par un effet inhibiteur des cestrogénes sur la fibrogenése. Le
surpoids et les syndromes dysmétaboliques (diabete, hyperlipidémie) sont
associés a un risque accru de progression de la fibrose ; ce risque semble
confirmé par l'efficacité des mesures diététiques, et notamment de 'amaigris-
sement, pour réduire 'activité de la maladie hépatique. L’'implication de
facteurs génétiques ou immunogénétiques est probable mais reste discutée ; en
aucune facon des données génétiques ne constituent actuellement une base
rationnelle d’information pour les patients. Concernant les facteurs histologi-
ques et biochimiques, on note que I’activité nécrotico-inflammatoire favorise
la progression de la fibrose ; a 'inverse, une maladie inactive est majoritaire-
ment associée a une stabilité de la fibrose. Enfin, la fibrose est d’autant plus a
risque de majoration qu’elle est importante. Cela renforce l'intérét d’une
évaluation fiable de 'activité et de la fibrose pour la décision thérapeutique et
'information aux patients. L’influence de la surcharge en fer est moins claire
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et ne peut constituer une recommandation pour la réalisation de saignées
systématiques.

Parmi les facteurs liés 2 'environnement, la consommation d’alcool est un
cofacteur majeur d’aggravation de ’hépatopathie, du fait de la toxicité propre
de l'alcool et de son effet promoteur sur la multiplication virale. Un rdle
aggravant de la consommation de tabac a été suggéré sur la progression de la
fibrose et sur le risque d’hépatocarcinogenese. Enfin les coinfections par
d’autres virus, notamment le virus de I’hépatite B et surtout le VIH (comme
les autres causes d'immunodépression), favorisent la progression de la fibrose.

Parmi les facteurs liés au virus, 'implication du génotype et de la virémie
quantitative reste controversée. Si la plupart des études n’ont pas montré
d’influence délétere d'un génotype donné, le modele de la transplantation
hépatique et certaines études épidémiologiques suggerent un effet néfaste du
génotype 1b par rapport a d’autres génotypes. La virémie quantitative, reflet
indirect de la multiplication virale intra-hépatique et de la charge virale
intra-hépatique, semble un élément influencant la sévérité de la maladie
hépatique. Un effet profibrosant de la charge virale pourrait témoigner, au
moins en partie, d'une toxicité directe du VHC. Il n’a pas été clairement
montré de quasi-especes pathogeénes ; cependant, la sévérité de I’hépatopathie
observée dans les populations immunodéprimées pose la question de la sélec-
tion de souches virales particulierement pathogenes.

Facteurs associés a la progression de la fibrose

Liés a I'hote Age - Sexe — Génétique ?
Surpoids - Troubles métaboliques — Stéatose ou Fer ?
Liés & I'environnement — comorbidités Alcool - Tabac — VHB - VIH — Autres causes
d'immunodépression
Liés au VHC Virémie ? — Génotype ? — Quasi-espéces ?
Liés a I'hépatite chronique ALAT - Activité - Fibrose

Le contrdle des cofacteurs d’aggravation de la fibrose semble trés important :
arrét de la consommation d’alcool, normalisation de I'indice de masse corpo-
relle et correction des anomalies métaboliques associées au surpoids, contrdle
d’une coinfection virale par des traitements antiviraux adaptés. L'améliora-
tion des modeles prédictifs actuels permettra de mieux prédire I'évolution de
la maladie hépatique.

Cependant, pour un patient donné, I'ensemble des composantes est difficile a
modéliser, d’autant que les simulations sont fondées sur des hypotheses issues
de données fragmentaires reposant le plus souvent sur une seule biopsie
hépatique. Il apparalt nécessaire de poursuivre les évaluations incluant
plusieurs biopsies pour apprécier les bénéfices réels apportés soit par la
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surveillance dans les situations d’atteinte minime, soit par un traitement
antiviral.

L’atteinte hépatique et les manifestations extra-hépatiques
peuvent altérer la qualité de vie chez les malades ayant
une hépatite chronique C

De nombreuses manifestations extra-hépatiques (MEH) ont été décrites dans
I’hépatite chronique virale C. Leur fréquence semble tres élevée dans des
séries hospitalieres, mais en pratique clinique, les MEH sont rares. Le VHC
n’explique pas tous les signes fonctionnels ressentis. Il existe un décalage
certain entre d’une part les MEH rapportées dans des études de cas ou des
séries hospitalieres, ot le role physiopathologique des cryoglobulinémies appa-
rait essentiel, et d’autre part les études de qualité de vie, qui refletent la réalité
de terrain et le vécu des malades. La littérature retrouve constamment une
altération de la qualité de vie des malades ayant une hépatite chronique
virale C par rapport aux groupes contrdles, altération accentuée pendant le
traitement antiviral. L'état général des malades mesuré avec une échelle
visuelle analogique est en moyenne de 6,7/10 (0 = trés mauvais, 10 = trés
bon). Il existe une amélioration de la qualité de vie apres traitement chez les
malades répondeurs par rapport aux non répondeurs, sans qu’'un retour 2 la
« normale » puisse étre affirmé ; ainsi la fatigue peut persister chez un tiers des
malades répondeurs. Selon les séries, la fréquence de ces symptomes peut
varier de 2 4 80 %.

Symptomes exprimés chez 100 malades, indicateur spécifique de Montpellier
(d’apres Rémy et coll., 1999)

Symptoémes Fréquence (%) Symptémes Fréquence (%)
Asthénie 75 Troubles de la vue 37
Ballonnements 48 Géne abdominale 37
Douleurs musculaires 45 Diarrhée 34
Diminution physique 43 Douleurs abdominales 33
Nausées 39 Vomissements 28
Douleurs diffuses 38 Géne dans la vie quotidienne 14
Douleurs articulaires 38

Ces manifestations peuvent étre classées en MEH certaines, possibles,
fortuites — en fonction de leurs relations avec l'infection par le VHC — et
iatrogenes, favorisées par le traitement antiviral. Des modeles physiopatholo-
giques ont été proposés pour expliquer le lien entre le VHC et les MEH, mais
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'absence de spécificité de nombreux symptomes rend le lien de cause a effet
aléatoire. Ont été évoqués des facteurs propres a la personne atteinte (groupe
HLA, réponse immune), mais aussi le mode de contamination, la consomma-
tion de substances toxiques (alcool...), I'action propre du VHC ou des coin-
fections virales. Le traitement antiviral peut avoir un effet positif ou négatif
sur les MEH préexistantes.

Lexpression des MEH est également fonction des chances de réussite du
traitement. [’évaluation de la qualité de vie peut contribuer a la décision
thérapeutique, aux cotés de données plus classiques comme la sévérité de
I’hépatite, les objectifs du traitement, les facteurs de réussite du traitement, la
gestion des effets indésirables.

Liens entre les manifestations extra-hépatiques,
le VHC et le traitement antiviral

MEH certaines MEH possibles MEH fortuites MEH iatrogénes*

Cryoglobulinémies mixtes Syndromes Leucoencéphalite Dysthyroidies
Néphropathies lymphoprolifératifs multifocale progressive Psoriasis/Lichen
glomérulaires Vascularites systémiques  Polyradiculonévrite Vascularite cutanée
membranoprolifératives ini - the
Fafioue P ;S{ng?r?wzir::S Erythéme noueux Neuropathie périphérique
g ) . , Diabete Maladies psychiatriques
Porphyries cutanées Prurit Fibrose pulmonaire .
tardives . . P Cytopénie
Arthralgies et myalgies Sarcoidose
Syndromes secs Infarctus du myocarde
Y Troubles de 'humeur et snati ’ ,

. ; oL Hépatite auto-immune Pneumonathie

Autoanticorps des fonctions supérieures ! nop
interstitielle

* en relation possible avec le traitement antiviral (liste non exhaustive)

Malgré I’existence d’outils d’évaluation,
la qualité de vie des patients est encore insuffisamment
prise en considération

Les mesures de qualité de vie ont pour objectif d’améliorer nos connaissances
sur les conséquences de 'infection par le VHC et de ses traitements du point
de vue des patients. L'importance de 'approche patient pour ’évaluation
globale de I'impact de I'infection par le VHC i ses différents stades est de plus
en plus reconnue. Les études en témoignant sont de deux types: les unes
décrivent le développement ou la validation d’instruments de mesure de
qualité de vie, les autres présentent et discutent les variations de la qualité de
vie de la population concernée.

II existe de nombreux instruments qui permettent des évaluations prenant en
compte le point de vue des patients avec une précision suffisante pour des
comparaisons entre groupes d’individus, par exemple 2 différents stades de la
maladie. Ces instruments sont de trois types :
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e des questionnaires génériques, c’est-a-dire pouvant concerner des sujets
adultes souffrant d’autres troubles que ceux liés a I'infection par le VHC ; ce
sont le Medical outcome study short form-36 item health survey (SF-36), le
Nottingham health profile (NHP/ISPN) et le Sickness impact profile (SIP) ;

e des questionnaires spécifiques des problémes rencontrés par les sujets
infectés par le VHC : le Hepatitis quality of life questionnaire (HQLQ) et
I'Indicateur spécifique de Montpellier ;

e un questionnaire développé en référence a la théorie de 'utilité : Health

utilities index mark 3 (HUI mark 3).

Par ailleurs, de nombreux instruments visent a quantifier les variables classi-
ques de la psychologie médicale : 'anxiété, le stress, la capacité a faire face...

Score total et sous-scores du Nottingham health profile, indicateur général
(d’apres Rémy et coll., 1999)

Valeur absolue du score Témoins VHC Ulcere duodénal
N =200 N =100 N=92
Score total 32,6 124,9 144
Mobilité physique 1,9 8,3 10
Isolement social 38 15,5 9
Douleur 2,7 14,8 26
Emotions 8,1 21,1 29
Asthénie 3,6 40,2 39
Sommeil 9,9 25 34

Il existe une différence significative (p < 0,01) entre chacun des 3 groupes

Les études décrivant les variations de la qualité de vie des patients VHC (+)
s'intéressent moins a 1'évaluation de la qualité de vie en fonction du stade de
la maladie qu’a la qualité de vie de groupes de sujets définis de fagon assez
large - VHC (+) wersus VHC (=) —ou bien 2 l'effet des traitements. Les
résultats publiés sont conformes & I'intuition : les sujets en bonne santé ont
une meilleure qualité de vie que les sujets infectés par le virus de 'hépatite B,
qui ont eux-mémes une meilleure qualité de vie que les sujets infectés par le
VHC, les sujets transplantés —a fortiori les sujets transplantés ayant une
récidive de la maladie — ayant une qualité de vie encore moins bonne.

Quelques études comparent des sujets infectés par le VHC et des sujets
appartenant a la population générale. C’est ainsi que la comparaison avec des
données préexistantes pour le SF-36, aux Etats-Unis, indique que les sujets
appartenant a la population générale ont une meilleure qualité de vie que les
sujets souffrant d’hypertension artérielle, puis de diabete, ces derniers ayant
une qualité de vie supérieure aux sujets infectés par le VHC. Les sujets
souffrant de dépression ont une qualité de vie inférieure aux sujets VHC (+). I1
serait utile de procéder a ce type de comparaison en France. Il semble possible
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d’affirmer qu’aprés une dégradation transitoire, le traitement antiviral
améliore globalement la qualité de vie des sujets atteints d’hépatite chroni-
que C.

Enfin, des incertitudes existent sur les déterminants et les mécanismes de
variation de la qualité de vie. Canalyse des réponses a une version modifiée du
SF-36 et au HUI mark 3 de 107 patients réfractaires a 'interféron a montré
que les comorbidités somatiques et psychiatriques influencent les scores
observés. En revanche, des antécédents de toxicomanie n’ont pas d’influence
sur les réponses aux questionnaires de qualité de vie. Par ailleurs, il ne semble
pas y avoir de lien net entre I’altération hépatique (augmentation des ALAT,
augmentation de la charge virale) et la qualité de vie, sauf en cas de cirrhose.
Cela a conduit certains auteurs a se poser la question d’un rdle direct du VHC
dans les manifestations associées a 'altération de la qualité de vie.

Malheureusement, les études effectuées ne permettent pas d’aller beaucoup
plus loin, en raison des défauts méthodologiques dont elles sont affectées. La
qualité de vie est un critere secondaire voire tertiaire d’enquétes ou d’essais
cliniques, ce qui implique que les comparaisons manquent souvent de puis-
sance. De plus, la représentativité des échantillons n’est pas assurée. Par
exemple, les groupes étudiés sont souvent des groupes de convenance : parti-
cipants a un essai ou consultants d'un hopital ou d’un centre spécialisé. Or
rien ne dit que la perception qu’ont ces sujets de I'impact de I'infection par le
VHC sur leur qualité de vie est la méme que celle des sujets qui ne consultent
pas ou des sujets suivis dans d’autres structures. Enfin, les groupes de compa-
raison ont rarement des caractéristiques sociodémographiques comparables a
celles des sujets VHC (+) étudiés. 1l est difficile de procéder a des généralisa-
tions 2 partir des résultats de telles études.

Au total, si ’hépatite C, dans son contexte clinique, psychosocial et thérapeu-
tique, a un impact indéniable sur la qualité de vie des sujets atteints, I’analyse
précise des déterminants de ces modifications est loin d’étre achevée. Si nous
admettons qu’une représentation quantitative des effets des différentes consé-
quences de l'infection par le VHC sur la qualité de vie des sujets est suscep-
tible d’aider a sélectionner les meilleures interventions de santé, il est
indispensable de développer et de systématiser I’étude de la qualité de vie des
sujets VHC (+) et d’améliorer les protocoles ot les instruments existants sont
mis en ceuvre.



Synthese

Morbidité et mortalité liées a I’hépatite C tendraient

a augmenter dans les années a venir, mais cette tendance
pourrait étre atténuée par l'efficacité des traitements

et une plus large prise en charge des patients

Lampleur de I'épidémie de I'infection par le VHC a été estimée en 1994 par
I'Institut de veille sanitaire. Entre 500 000 et 650 000 personnes auraient été
infectées par le VHC, dont 55 2 90 % resteraient porteuses du virus et auraient
une infection chronique. Si I'étude de I'lnVS comporte certaines limites, elle
reste la seule disponible a ce jour. Parmi les 300 000 4 600 000 sujets ayant une
infection chronique, certains sont déja a un stade avancé et d’autres sont a
risque de le devenir. Le nombre de personnes appartenant aux différents stades
de l'infection est inconnu. Certaines études ont estimé la répartition dans les
différents stades histologiques de la maladie des patients pris en charge, mais
elles concernent seulement la partie visible de I'iceberg. Sachant qu’une
fraction (mal chiffrée, peut-étre 60 % a 70 %) de la population a été dépistée
et que tous les malades dépistés n’ont pas été pris en charge, ces estimations ne
sont peut-étre pas représentatives de I’ensemble de la population concernée

par le VHC.

La modélisation mathématique est une approche utile lorsque les données
disponibles sont insuffisantes. Elle permet de rassembler I'ensemble des
connaissances disponibles et des hypothéses raisonnables pour, par exemple,
reconstruire la dynamique de I’épidémie d’hépatite C et pour en prédire les
conséquences futures. Plus généralement, elle est aussi utile pour gérer les
processus temporels, notamment au long terme, ce que ne peut faire aucune
expérimentation méme effectuée dans les régles de I'art. Depuis 1999, quel-
ques modeles prévisionnels ont été publiés : un modele francais, un modele
australien, trois modeéles américains, un modele canadien et un modele suisse.

Ces modeles s’accordent pour dire que la morbidité et la mortalité liées a
I’hépatite C vont augmenter dans les années a venir. Ces modeéles ont comme
points communs des faiblesses liées aux données et estimations sur lesquelles
ils s’appuient et a partir desquelles des hypothéses sont extrapolées. Le modele
frangais repose d’une part sur une estimation de 500 000 personnes ayant une
infection chronique C fin 1994 et d’autre part sur les données observées de
mortalité par carcinome hépatocellulaire (CHC), dont la part liée au VHC est
incertaine. Cependant, ce modele a permis de donner des estimations raison-
nables de I'incidence passée du VHC et de la mortalité future par CHC liée au
VHC. Dans sa premiére version, le modele francais ne tenait pas compte de
Ieffet des traitements. Il a été mis a jour pour intégrer les nouvelles données et
I'impact des nouvelles thérapeutiques. Il fournit de nouvelles estimations
concernant l'incidence passée du VHC et permet de prédire la morbidité
(nombre d’hépatites chroniques, de cirrhoses et de CHC) et la mortalité par
CHC et cirrhose qui seront dans le futur liées au VHC, en tenant compte des
traitements actuels. Les intervalles de confiance incluent les incertitudes
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Modéles prévisionnels de I'épidémie de I'infection par le VHC

Modeéle Objectif Données

Deuffic, 1999, France Reconstruire I'incidence passée du VHC et Prévalence du VHC ;
prédire la mortalité liée au VHC mortalité par CHC*

Law, 1999, Australie Reconstruire I'incidence passée du VHC et Prévalence du VHC
prédire les cas attendus de cirrhose et CHC

Armstrong, 2000, Etats-Unis Reconstruire I'incidence passée du VHC et Prévalence du VHC
prédire la prévalence future

Wong, 2000, Etats-Unis Prédire les morbidité et mortalité futures liées au Prévalence du VHC ;
VHC ainsi que les colts associés mortalité par CHC

Zou, 2000, Canada Estimer le nombre de patients dans les Prévalence du VHC

différents stades de l'infection par le VHC

Salomon, 2002, Etats-Unis  Eclairer certains aspects de Ihistoire naturelle du Prévalence du VHC ;
VHC et améliorer la base des prédictions de mortalité par CHC
I'évolution de I'épidémie

Sagmeister, 2002, Suisse Estimer la taille de I'épidémie présente et future  Prévalence du VHC ;
ainsi que les colts associés mortalité par CHC

*CHC : carcinome hépatocellulaire

concernant la part du VHC parmi les déces observés par CHC (limites
inférieure et supérieure obtenues avec les différentes hypotheses testées).
Lincidence passée du VHC est estimée a 26 000 (24 000-58 000) nouvelles
infections par année avant 1990 et 8 000 (7 000-18 000) en 1998. Les prédic-
tions sont obtenues pour 2002 et pour les vingt prochaines années, sans
prendre en compte les nouvelles infections apres 1998, et représentent donc
des bornes inférieures pour la morbidité et la mortalité attendues. Alors que le
nombre de cirrhoses prédit pour les infections survenues jusqu’en 1998 est
similaire en 2002 et 2022, les nombres de CHC et de déces liés au VHC
continuent d’augmenter, passant respectivement de 2 000 (1 200-2 700) a
2 800 (2 100-4 200) et de 3 300 (2 000-4 400) a 4 500 (3 500-6 900) en vingt

ans.

Le modele francais montre que le traitement actuel de I'infection par le VHC
est insuffisant pour avoir un impact sur la morbidité et la mortalité dans les
vingt prochaines années. En effet, le traitement du VHC ne concerne qu’une
minorité de patients, d’'une part parce que tous les patients ne sont pas
candidats au traitement et d’autre part parce que beaucoup de patients poten-
tiellement traitables ne sont pas dépistés. De plus, les nouveaux traitements
efficaces sont encore trop récents pour avoir un impact significatif sur le
devenir de la population infectée avant 1999. En revanche, les simulations
montrent qu'un traitement efficace couvrant 50 % de la population au stade
d’hépatite chronique et un traitement efficace couvrant tous les nouveaux
patients atteints de cirrhose auraient chacun un impact sur la morbidité et la
mortalité attendues dans cette population.
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Incidence annuelle
du VHC
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Estimation de I'incidence annuelle du VHC (d’apres Deuffic-Burban, 2003)

Les courbes en pointillé correspondent aux estimations de I'incidence du VHC, mini-
males et maximales, obtenues dans I’analyse de sensibilité en faisant varier la part du
VHC parmi les déces observés par CHC. L'incidence passée du VHC a été modélisée par
une fonction logistique, réduite en 1990 de 40 % pour tenir compte des conséquences
d’un dépistage systématique des dons de sang et de I’élimination des infections post-
transfusionnelles. Le modele suppose ensuite une incidence constante entre 1990 et
1994, puis entre 1995 et 1998, apres une nouvelle réduction des incidences en 1995 de

50 %.

Morbidité et mortalité liées au VHC prédites pour 2002 et pour 2022 (d’apres

Deuffic-Burban, 2003)

Année 2002

Année 2022

Nombre de personnes infectées

Nombre de personnes au stade
d’hépatite chronique C

Nombre de personnes au stade
de cirrhose

Nombre de personnes au stade
de CHC

Nombre annuel de déces liés
au VHC

478 000 (467 000-540 000)
431 000 (404 000-493 000)

45000 (31 000-60 000)
2000 (1200-2 700)

3300 (2 000-4 400)

282 000 (257 000-366 000)
234 000 (200 000-307 000)

45000 (39 000-80 000)
2800 (2 100-4 200)

4500 (3 500-6 900)
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La prise en charge thérapeutique de I'infection par le VHC
est globalement coat-efficace

La chronicité de 'infection par le VHC, la sévérité des complications, I'alté-
ration de la qualité de vie, le cotit élevé des nouvelles thérapies renforcent
I'intérét, pour la collectivité, d’évaluer 'impact économique et social de cette
infection, tant sur le plan de sa prévention que de sa prise en charge. Les
questions qui se posent aujourd’hui en termes de santé publique sont : Qui
dépister ? Qui traiter ? Comment ? A quel cofit ? Les analyses de type cofit-
efficacité, qui sont principalement développées dans le domaine de la santé,
permettent de comparer des alternatives médicales sur la base d’'un cofit par
unité d’efficacité produite (nombre d’années de vie sauvées ou nombre
d’années de vie sauvées ajustées sur la qualité de vie — QALYs ).

Les premiers travaux ont logiquement porté sur le colit du dépistage de
’hépatite C dans les dons de sang pour les établissements de transfusion
sanguine. Jusqu'a I'introduction de tests sérologiques spécifiques, la caractéri-
sation d’'une hépatite non A-non B reposait sur un diagnostic d’exclusion.
Depuis I'identification en 1989 du VHC, les avancées technologiques se sont
succédées et ont permis de disposer de tests sérologiques et virologiques de plus
en plus performants.

Le dépistage des donneurs de sang avec les tests sérologiques Elisa (enzyme
linked immunosorbent assay) de troisieme génération a permis une nette dimi-
nution du risque résiduel en transfusion sanguine. L'application de stratégies
de dépistage a des risques résiduels de plus en plus faibles nécessite de
consentir des ressources supplémentaires et s’accompagne de ce fait d’une
détérioration du ratio colit-efficacité du dépistage qui peut rapidement suivre
une croissance exponentielle. Ainsi, 'introduction de nouveaux tests comme
la PCR (polymerase chain reaction) pour réduire le nombre de faux négatifs dans
le dépistage des donneurs de sang s’accompagne d’un cofit additionnel par
année de vie potentiellement sauvée d’'un ordre de grandeur de 85 millions
d’euros (3 500 fois le PNB par habitant) si la PCR s’applique a des pools de
50 dons.

En dehors du cadre spécifique des dons du sang, une étude frangaise publiée en
1997 a évalué le cott-efficacité de différentes stratégies de dépistage du VHC
en population générale et dans des populations a risque. Cette étude montrait
que le cofit total d’'un dépistage de masse (avec un test Elisa) était supérieur a
un milliard d’euros. Le dépistage ciblé sur les principales populations a risque
représentait quant a lui un cotit de 50 millions d’euros. Une étude plus récente
a évalué le cofit-efficacité du dépistage du VHC en estimant ses conséquences
en termes d’années de vie sauvées grice a une prise en charge thérapeutique
précoce. Le dépistage systématique en population générale suivi d’une prise en
charge précoce représentait un cofit additionnel de 5 000 euros par année de
vie sauvée.



Synthese

La question du « comment dépister ? », et surtout de I'extension du dépistage
a une large population, ne peut se poser que s'il existe des traitements et une
prise en charge médicale adaptés et efficaces. Au cours de cette derniére
décennie, la prise en charge thérapeutique a considérablement évolué, tant
sur le plan de son efficacité que de son cofit. Aujourd’hui, les traitements
combinant l'interféron et la ribavirine offrent de meilleures perspectives de
réponses prolongées (40 2 60 %), pour un coiit additionnel jamais supérieur a
2 600 euros par année de vie sauvée et jamais supérieur a 11 800 euros par
QALY (un investissement inférieur a deux fois le PNB par habitant). Parmi les
facteurs prédictifs de bonne réponse au traitement, la prise en compte du
génotype (1 versus non 1) apparait comme une variable déterminante de la
durée du traitement et de son rapport cofit-efficacité.

Les résultats des évaluations médico-économiques du traitement de I'infection
liée au VHC convergent donc pour suggérer que la prise en charge thérapeu-
tique de l'infection par le VHC est globalement colit-efficace, comparée 2
I’absence de traitement du VHC, et du méme ordre de grandeur que d’autres
programmes médicaux comme les traitements anticancéreux ou les traite-
ments antirétroviraux pour le VIH par exemple.

Evaluations économiques du traitement des patients infectés par le VHC

Stratégies Stratégie de Ratio colt-efficacité Auteurs, date
thérapeutiques référence marginal (euros)
IFN 6 mois Abstention 530-70 820/année Bennett, 1997*
de vie sauvée
IFN 12 mois Abstention 2 150-14 500/année Dusheiko, 1995 ; Shiell, 1999 ;
de vie sauvée Wong, 2000
6 250/QALY Kim, 1997
IFN + ribavirine Abstention 2 355/année Wong, 2000
6 mois de vie sauvée
6 820/QALY Yonoussi, 1999
IFN + ribavirine IFN + ribavirine 2 560/année Wong, 2000
12 mois 6 mois de vie sauvée
8 920/QALY Sennfalt, 2001
IFN 12 mois 578-9 939/QALY Butin, 2000 ; Sagmeister, 2001 ;
Sennfalt, 2001 ; Stein, 2002
PeglIFN + ribavirine  IFN + ribavirine 6 600-11 800/QALY Siebert, 2003
12 mois 12 mois

IFN : interféron ; PeglFN : interféron pégylé ; QALY : nombre d'années de vie sauvées ajustées sur la qualité de vie
*ratio calculé en fonction de I'age, 20 ans et 70 ans

Les évaluations économiques du dépistage et du traitement de 'infection par
le VHC, qu'elles soient frangaises ou étrangeres, montrent cependant
certaines limites : les données utilisées dans les études peuvent dater de
plusieurs années ; les nouvelles modalités de prise en charge des patients
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atteints (traitement des patients cirrhotiques, identification de nouveaux
marqueurs de fibrose par exemple) n’ont pas été évaluées ; les cofits indirects
et futurs associés au dépistage et a la prise en charge du VHC ne sont pas pris
en compte, ce qui sous-estime le cofit réel du programme ; rares sont les études
qui ont intégré une mesure appropriée de la qualité de vie des patients dans les
différents stades de la maladie ; enfin, il n’existe aucune étude qui ait évalué la
disposition 2 payer, au niveau individuel ou collectif, pour différents
programmes concernant le VHC. Ces différents parametres devront étre
intégrés dans les évaluations médico-économiques de I'infection par le VHC.

Que ce soit dans le champ du dépistage ou dans celui de la prise en charge des
patients infectés par le VHC, des études de cofits réels des pratiques seraient
également nécessaires pour actualiser les données. Pour mener a bien ces
études, il faut rappeler que la collecte des données d’efficacité et de coiits
conditionne la pertinence des résultats de I’évaluation économique. Il est
donc souhaitable que l'estimation de ces deux catégories de données se
déroule simultanément.



Recommandations

La transfusion de sang ou de produits dérivés du sang a été la premiere cause
reconnue de contamination par le virus de I'hépatite C (VHC). Les mesures
prises entre 1985 et 2001 ont permis de quasiment rayer la transfusion de la
liste des causes d’hépatite. Les données actuelles indiquent qu’un tiers des
nouvelles contaminations pourraient étre liées a des actes médicaux invasifs.
Les patients hémodialysés constituent une population a haut risque d’infec-
tion. Dans le secteur de 'hémodialyse, la contamination est favorisée, a
travers les actes de soins, par la proximité physique entre les patients infectés
et non infectés. Par ailleurs, les interventions chirurgicales et les actes
d’endoscopie sont identifiés dans quelques études cas-témoins comme poten-
tiellement A risque de transmission, souvent du fait d’un déficit d’application
des regles d’hygiene universelles. Quant 2 la transmission par le chirurgien
lui-méme, elle reste un événement rare, dont la fréquence ne peut étre estimée
que par des modélisations. Méme si la transmission nosocomiale est bien
réelle, il est difficile d’imputer une infection a un acte lorsqu’il n’y a pas de
tragabilité. En pareil cas, la recherche d’imputabilité implique de prendre en
considération de nombreux parameétres souvent difficiles a renseigner.

En France, les données de prévalence des anticorps anti-VHC sur une popu-
lation représentative datent de 1994. Elles indiquaient une prévalence de
1,15 %, équivalente 2 celle retrouvée depuis dans des enquétes locales. Méme
si 'incidence de l'infection semble avoir fortement diminué depuis le début
des années 1990, les effets de cette diminution sont encore peu visibles sur la
prévalence. Parmi les 300 000 & 600 000 personnes ayant une infection chro-
nique, certaines sont déja a un stade avancé et d’autres sont a risque de le
devenir, sans qu’on connaisse précisément le nombre de personnes aux diffé-
rents stades de l'infection. La modélisation mathématique est une approche
utile pour appréhender la dynamique de I'épidémie et prédire ses consé-
quences futures. Ainsi, il apparait que morbidité et mortalité tendraient a
augmenter dans les années a venir, mais cette tendance pourrait &tre atténuée
par lefficacité des traitements.

A Pissue de lanalyse et de la synthese des données disponibles, le groupe
d’experts propose plusieurs axes de recommandations. Concernant le risque
nosocomial, le groupe d’experts constate que, malgré le renforcement des
mesures de sécurité pour les procédures de stérilisation et de désinfection des
dispositifs médicaux depuis 2001, des poches de contamination persistent.
Clest le cas en particulier dans certaines unités d’hémodialyse. I est nécessaire
de mieux connaitre le risque nosocomial dans les centres de soins pour le
réduire au maximum. La formation des personnels soignants apparait comme
une composante essentielle dans cette lutte. Il est également capital de
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s'intéresser a des secteurs encore peu pris en considération (anesthésie, dentis-
terie...) ou A certaines pratiques non médicales (piercing, tatouage...) qui sont
arisque de contamination. La diversité des possibilités de contamination rend
difficile la recherche, chez une personne donnée, de I'imputabilité d’une
contamination 2 un acte médical ou chirurgical.

Concernant ’état de santé lié a 'infection par le VHC, le groupe d’experts
recommande d’adapter la prise en charge des patients selon le stade de leur
maladie, mais également de personnaliser cette prise en charge. La qualité de
vie des patients est par exemple une dimension qui devrait étre évaluée de
facon plus systématique par lutilisation d’outils spécifiques. Ces différentes
recommandations ne peuvent se concevoir que dans le cadre d'une meilleure
efficacité des systemes de prise en charge.

En termes de recherche, le groupe d’experts souligne la nécessité de conduire
des études de cohortes de patients a différents stades de la maladie afin
d’identifier les facteurs influencant la progression de I'affection. La mise au
point d’indicateurs simples pour évaluer le risque d’évolution vers la cirrhose
ou le carcinome hépatocellulaire (CHC) serait une avancée importante. Le
devenir des personnes atteintes est un déterminant essentiel des actions de
santé publique. Il doit étre étudié par des modeles établis a partir de connais-
sances régulierement mises 2 jour et intégrant une évaluation médico-socio-
économique. Prévoir I’évolution de I’épidémie est indispensable pour éclairer
la décision publique.

Connaitre et réduire le risque nosocomial

PROMOUVOIR ET PERENNISER UN DISPOSITIF DE RECUEIL DE DONNEES
CONCERNANT LE RISQUE NOSOCOMIAL

N

Limportance du risque nosocomial actuel est difficile a évaluer. L'étude
récente des séroconversions chez les donneurs de sang révéle une exposition
nosocomiale chez 33 % des sujets, sans que 1’on puisse étre siir que ces cas sont
véritablement liés a ce type d’exposition. L'obligation faite & tous les établis-
sements de soins depuis juillet 2001 de signaler les infections nosocomiales par
le VHC a la Direction départementale des affaires sanitaires et sociales
(DDASS) et au Centre de coordination de la lutte contre les infections
nosocomiales (CCLIN) devrait permettre de préciser le risque résiduel noso-
comial, d’analyser ses modalités de survenue et d’aider ainsi a cibler I'informa-
tion pour le respect des regles d’hygiene. Le groupe d’experts recommande de
renforcer ce dispositif d'information. Par ailleurs, il recommande des enquétes
de pratiques dans certains secteurs a risque (anesthésie), mais également en
dentisterie et dans le cadre de certains actes, tels que le tatouage et le piercing.

Les contaminations nosocomiales dans le secteur de ’hémodialyse peuvent
s'effectuer de patient a patient, soit par I'intermédiaire du personnel de soins,
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soit a partir du matériel médical. Lutilisation d’algorithmes de surveillance
biologique doit permettre une meilleure identification des nouveaux cas et la
réalisation d’enquétes virologiques et épidémiologiques afin de mettre en
ceuvre des mesures correctives. Le groupe d’experts recommande de renforcer
les systémes de tracabilité de tous les actes invasifs, ce qui suppose des moyens.

APPORTER UN SOUTIEN INSTITUTIONNEL AUX PROFESSIONNELS DE SANTE
POUR LA REDUCTION DU RISQUE NOSOCOMIAL

Le strict respect des régles d’hygieéne universelles constitue la base des straté-
gies de prévention. Ces régles ont prouvé leur efficacité. Elles ont permis de
réduire I'incidence des infections nosocomiales et sont notamment efficaces
pour éliminer les infections en rapport avec la transfusion de sang ou de
produits dérivés du sang. Le groupe d’experts recommande de faire un effort
permanent pour le respect des précautions universelles et préconise une
information répétée sur les regles définies. Il recommande de renforcer les
programmes de formation du personnel soignant en particulier dans le secteur
de ’hémodialyse. Mais de telles formations doivent étre envisagées dans tous
les secteurs a risque de transmission.

FORMER LES ACTEURS DU SECTEUR SOCIAL, SANITAIRE ET JURIDIQUE
IMPLIQUES DANS L’ANALYSE DES DOSSIERS DE PATIENTS
POTENTIELLEMENT VICTIMES D’UNE CONTAMINATION NOSOCOMIALE

L’imputabilité de I'infection virale C a2 un acte de soins chez un individu
donné est simple lorsque l'infection est observée aprés un acte unique chez un
patient ayant une sérologie négative avant ’acte et que 'on retrouve la cause
précise de la contamination aprés enquéte. En I'absence d’arguments virologi-
ques directs, 'application pratique de la formulation de I'imputabilité néces-
site de : définir toutes les causes possibles de transmission du virus pour
lesquelles le raisonnement serait applicable ; définir quels types d’information
sont pertinents pour différencier les infections imputables ou non a ces
causes ; obtenir les probabilités correspondant a ces informations pertinentes ;
disposer de ces informations pour tous les patients pour lesquels le probleme de
I'imputabilité est posé.

Le groupe d’experts recommande de développer une formation approfondie
des acteurs impliqués dans la recherche d’une imputabilité. Il recommande de
tenir compte des éléments suivants pour définir 'imputabilité d’une contami-
nation a des produits sanguins ou a des actes médicaux :

e caractéristiques du patient (4ge, maladie sous-jacente...) ;

e possibilité d’obtenir la preuve de 'origine de la contamination (disponibi-
lité d’outils ou d’enquétes virologiques et de moyens d’investigation) ;

e nature de I'acte a mettre en relation avec une causalité connue ; existence
de cas documentés de contamination a partir d’un tel acte ;
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e date présumée de l'acte suspecté de contamination a mettre en relation
avec le calendrier des mesures ;

e lieu de I'acte (hospitalisation, ambulatoire) ;

o fréquence de 'acte ;

e estimation du risque de contamination associé a 'acte : résultats 2 mettre en
relation avec la date présumée de la contamination ;

e présence d’autres facteurs de risque.

Prendre en charge les patients

DEFINIR L’ETAT DE SANTIA PARTIR DU STADE DE LA MALADIE
D’UNE PERSONNE INFECTEE PAR LE VHC

Linfection par le VHC est a 'origine d’une hépatite chronique chez 55 290 %
des personnes ayant rencontré le virus. La gravité de cette hépatite est liée au
risque d’évolution vers la cirrhose, dont les complications sont les causes
principales de déces. Le développement d’une fibrose extensive ou d’une
cirthose est lent et inconstant. Le groupe d’experts recommande d’évaluer
tout sujet ayant une sérologie positive et de positionner le sujet dans I'un des
quatre groupes suivants :

e sujets guéris, ayant une sérologie VHC positive et une absence confirmée
d’ARN du VHC dans le sérum ;

e sujets ayant une infection chronique et des lésions hépatiques minimes sans
facteur favorisant la progression de ces lésions vers la cirrhose ;

e sujets ayant des lésions hépatiques significatives sans cirrhose constituée ou
des facteurs de risque d’aggravation des lésions ;

e sujets ayant une cirrhose constituée, menacés a court terme de complica-
tions graves et de déces ou se présentant avec ces complications.

ADAPTER LA PRISE EN CHARGE ET LE SUIVI DU PATIENT SELON LE STADE
DE SA MALADIE

Les sujets ayant une sérologie VHC positive et pas I’ARN du VHC dans le
sérum n’ont pas de lésions histologiques hépatiques significatives et sont
probablement guéris. Pour ces sujets, le groupe d’experts recommande de
confirmer la réalité de I'éradication virale complete et la stabilité de cette
situation a long terme. Des protocoles prospectifs de suivi sont recommandés.

Les sujets ayant une infection chronique et des lésions hépatiques minimes
sans facteur favorisant la progression de ces derniéres sont souvent des sujets
jeunes ayant des transaminases sériques normales (ou peu élevées) de facon
permanente. Le pronostic favorable doit étre tempéré par la possibilité d’'une
accélération de la progression des lésions avec I'Age (apres 1'age de 50 ans 7).
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Le groupe d’experts recommande un suivi régulier de ces malades. Cependant,
la périodicité et les modalités des examens de surveillance destinés a détecter
I’aggravation des lésions doivent étre précisées par des études complémen-
taires. Du fait de 'origine probablement réactionnelle des troubles psycholo-
giques, le groupe d’experts recommande d’informer les malades sur ce
pronostic favorable de leur affection.

Les sujets ayant des lésions hépatiques significatives sans cirrhose constituée
ou des facteurs de risque d’aggravation des lésions doivent étre pris en charge
afin de tenter de limiter la constitution de 1ésions hépatiques graves — surtout
une cirrthose. Ces malades représentent actuellement l'indication privilégiée
du traitement, I’éradication virale permettant d’obtenir la stabilisation, voire
la régression, des lésions hépatiques. Le groupe d’experts recommande de
lutter contre les facteurs incriminés dans ’aggravation des lésions en particu-
lier la consommation excessive d’alcool et I'excés de poids.

Les sujets ayant une cirrhose constituée sont menacés a court ou moyen terme
de complications graves et de déces. Le risque est cependant variable d’un
malade a 'autre. Le groupe d’experts recommande une prise en charge fondée
sur des mesures communes a tous les malades atteints de cirrhose, quelle qu’en
soit la cause : arrét de toute consommation d’alcool, traitement préventif des
ruptures de varices cesophagiennes, dépistage et traitement précoce du CHC.
S’il parvient a éradiquer I'infection virale ou a réduire I'activité de la maladie,
le traitement pourrait diminuer l'incidence de ces complications. Il est
possible également que linterféron joue un rdle propre par un effet anti-
fibrosant. Ces effets doivent étre mieux évalués et de nouveaux protocoles de
traitement des patients cirrhotiques doivent étre rapidement mis en place.

Le groupe d’experts recommande de permettre aux malades les plus gravement
atteints un acces plus large et surtout plus rapide a la transplantation hépa-
tique, seul traitement permettant d’obtenir une survie a long terme en cas
d’insuffisance hépatocellulaire ou de CHC.

PERSONNALISER LA PRISE EN CHARGE POUR CHAQUE PATIENT : CONSEILS
DE VIE, PRISE EN COMPTE DES MANIFESTATIONS EXTRA-HEPATIQUES,
TRAITEMENT ANTIVIRAL

Le controle des cofacteurs d’aggravation de la fibrose est trés important dans la
prise en charge de chaque patient : arrét de la consommation d’alcool, norma-
lisation de I'indice de masse corporelle et correction des anomalies dysméta-
boliques associées au surpoids, controle d’'une coinfection virale par les
traitements antiviraux adaptés. Le groupe d’experts recommande de prendre
en compte pour chaque patient ces différents parametres.

Lamélioration des modeles actuels permettra de mieux prédire I'évolution de
la maladie hépatique. Cependant, pour un patient donné, I'ensemble des
composantes est difficile 2 modéliser, d’autant que les simulations sont fondées
sur des hypotheses issues de données fragmentaires reposant le plus souvent sur
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une seule biopsie hépatique. Le groupe d’experts recommande de poursuivre
les évaluations incluant des biopsies séquentielles au cours de la surveillance
notamment dans les situations d’atteinte minime et pour apprécier les béné-
fices apportés par le traitement antiviral.

Lévaluation de la qualité de vie peut contribuer a la décision thérapeutique,
aux cotés de données plus classiques comme la gravité de ’hépatite, les buts du
traitement, les facteurs objectifs de réussite, la gestion des effets indésirables.
Le groupe d’experts recommande de prendre en compte la qualité de vie dans
la prise de décision thérapeutique et le suivi du patient.

Les sujets qui ne présentent plus d’infection ne nécessitent aucune mesure
spécifique (sous réserve de s’assurer de la stabilité de cet état). Chez les
malades ayant une hépatite minime, les mesures de prévention secondaire
sont fondamentales pour réduire la morbidité et la mortalité en rapport avec
I'infection par le VHC. Elles seront d’autant mieux appliquées que les malades
seront diagnostiqués précocement et pris en charge de facon optimale :
conseils de vie, prise en compte du stade et des manifestations extra-
hépatiques, traitement antiviral si nécessaire. Cette prise en charge peut étre
effectuée par les soignants du secteur libéral. Le groupe d’experts recommande
de former ces soignants 2 la prise en charge, notamment thérapeutique, des
patients, et au suivi des patients guéris.

FAVORISER L’APPROPRIATION PAR LES ACTEURS DE SANTE DES OUTILS
DE MESURE DE QUALITE DE VIE

Limpact des manifestations hépatiques et extra-hépatiques sur la qualité de
vie est appréciée par le médecin plus souvent de maniere intuitive que par
I'utilisation d’indicateurs standardisés de qualité de vie. Il existe cependant de
nombreux instruments (questionnaires génériques ou questionnaires spécifi-
ques) qui permettent des évaluations objectives prenant en compte le point de
vue des patients. Des échelles visuelles analogiques peuvent étre recomman-
dées, notamment pour le suivi de I'asthénie. Par ailleurs, de nombreux ques-
tionnaires permettent de quantifier les variables classiques de la psychologie
médicale : 'anxiété, le stress, la capacité 2 faire face... Le groupe d’experts
recommande I’appropriation par les médecins et les investigateurs en charge
des patients de tels instruments d’évaluation de la qualité de vie.

La qualité de vie d’une personne ayant une hépatite chronique est fonction du
stade de sa maladie, des manifestations extra-hépatiques et, le cas échéant,
d’une mise sous traitement antiviral. Le groupe d’experts recommande de
tenir compte des éléments suivants pour définir la qualité de vie d’une
personne atteinte : point de vue du patient, recueilli grace a l'utilisation de
questionnaires de qualité de vie ; état général et comorbidités ; asthénie ;
expression clinique des manifestations extra-hépatiques; traitement
antiviral ; Age actuel, sexe, humeur, facteurs sociodémographiques, niveau
éducation.
d’éducat
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TENIR COMPTE DU STADE DE LA MALADIE ET DE CERTAINS COFACTEURS
POUR DEFINIR LE DEVENIR D’UNE PERSONNE ATTEINTE

Certains facteurs ont été clairement identifiés comme associés a un risque
d’évolution de la maladie hépatique et d’autres comme protecteurs. Pour
évaluer le devenir d’une personne atteinte, le groupe d’experts recommande
de tenir compte des facteurs suivants :

e facteurs liés 2 'hdte : Age actuel, Age au moment de la contamination, sexe,
surpoids, syndromes dysmétaboliques (diabete, hyperlipidémie...), activité
biochimique et histologique, importance de la fibrose, surcharge en fer ;

e facteurs liés & 'environnement : consommation d’alcool et de tabac, co-
infections (VHB, VIH), immunodépression ;

e facteurs liés au virus : génotype, virémie.

Développer des recherches

PERFECTIONNER LES TECHNIQUES DE DESINFECTION

Linfection nosocomiale peut se faire par I'intermédiaire d’'un matériel mal
décontaminé. Les endoscopes sont des instruments complexes et fragiles qui
ne peuvent pas étre stérilisés entre deux patients. Des procédures de désinfec-
tion ont été publiées, qui lorsqu’elles sont correctement appliquées sont
totalement efficaces. Elles nécessitent plusieurs étapes : écouvillonnage, bros-
sage des canaux internes, nettoyage avec un détergent, rincage et incubation
pendant 20 minutes dans une solution de glutaraldéhyde a 2 % suivie d’un
ringage. Depuis septembre 2001, les pinces utilisées lors des endoscopies
doivent étre a usage unique. Le groupe d’experts recommande d’effectuer des
recherches qui permettraient de disposer de techniques de désinfection effi-
caces avec un protocole plus court.

EVALUER L’INCIDENCE DE L’INFECTION AIGUE PAR LE VHC
EN HEMODIALYSE

Malgré une diminution globale des chiffres de prévalence et d’incidence au
cours des dix derniéres années dans le secteur de I’hémodialyse, les infections
de nowvo persistent. Ces infections nosocomiales non transfusionnelles survien-
nent sous la forme de cas groupés ou de cas sporadiques avec une incidence
annuelle estimée actuellement a 0,5 % dans les pays industrialisés. Le méca-
nisme principal est une transmission croisée favorisée par la proximité
physique entre un patient infecté et un patient non infecté.

Le groupe d’experts recommande d’évaluer I'incidence actuelle des hépatites
aigués chez les patients suivant des séances d’hémodialyse. Il recommande
également d’évaluer l'efficacité d’un traitement au stade aigu de la maladie.
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EVALUER A L’AIDE DE MODELES MATHEMATIQUES L’IMPACT DES
STRATEGIES VISANT A DIMINUER LE RISQUE DE TRANSMISSION
NOSOCOMIALE AU COURS DES SEANCES D’HEMODIALYSE

L’hémodialyse constitue un environnement médical ol le risque d’exposition
au sang est constant. Le risque semble persister malgré le respect des regles
d’hygiene universelles. Le groupe d’experts recommande d’utiliser des modeles
pour, entre autres, évaluer 'impact d’éventuelles stratégies visant a diminuer
le risque de transmission. Cette modélisation peut étre réalisée a partir des
données disponibles dans la littérature sur la prévalence du VHC dans les
unités d’hémodialyse et sur 'incidence du VHC chez les patients qui ont
fréquenté des unités d’hémodialyse sur une période donnée.

Lorganisation de séances d’hémodialyse effectuées séparément selon que les
patients sont porteurs ou non du virus pourrait étre une mesure colit-efficace
pour les centres ayant une prévalence élevée de I'infection ou tout au moins
pour rompre une chaine de transmission. Le groupe d’experts recommande
d’étudier de telles mesures de renforcement de la prévention en particulier
dans des situations d’urgence ou d’activité intense.

EXPLOITER LES SOURCES DE DONNEES DISPONIBLES POUR FAVORISER
DES DEMARCHES EXPLICITES D’IMPUTABILITE

La formalisation de la démarche d’imputabilité a permis de définir quelles
informations épidémiologiques seraient pertinentes. La disponibilité de ces
informations est peu envisageable rétrospectivement. Le groupe d’experts
recommande qu'une analyse systématique des sources d’information disponi-
bles (systemes d’information hospitaliers et de tracabilité, synthese critique de
la littérature...) soit menée et éventuellement complétée par des approches
formelles de consensus d’experts pour fournir des estimations des parametres
pertinents pour une démarche d’imputabilité.

METTRE EN PLACE DES COHORTES DE PATIENTS A DIFFERENTS STADES
DE LA MALADIE

Les études de cohortes concernant I'évolution des malades atteints d’hépatite
chronique sont trés hétérogénes. Le premier facteur expliquant ces discor-
dances est le mode de sélection des patients. Dans les études de cohortes de
patients pour lesquels la date de contamination est connue avec précision
(généralement il s’agit de personnes jeunes), on observe un faible risque
d’évolution vers la cirrhose et donc peu d’événements cliniques en rapport
avec la maladie hépatique. Cependant, le suivi aprés la contamination est sans
doute encore trop court pour voir survenir des lésions graves. Il est possible
que la progression des lésions s’accélere apres I'Age de 50 ans. Les études issues
des centres spécialisés dans le traitement des maladies du foie concernent des
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populations de patients ayant des caractéristiques différentes (date de conta-
mination souvent inconnue ; patients plus 4gés ; présence d’anomalies clini-
ques ou biologiques, 1ésions hépatiques plus fréquemment graves ; incidence
des complications et mortalité en rapport avec la maladie du foie plus élevées).
Ces études surestiment probablement I'impact global des complications clini-
ques et de la mortalité par rapport & I'ensemble de la population contaminée
par le VHC. Il existe par ailleurs des différences individuelles importantes
dans la vitesse de progression des lésions hépatiques. Les facteurs influencant
cette progression sont nombreux. Le groupe d’experts recommande de mettre
en place des cohortes de malades atteints de 1ésions histologiques hépatiques a
différents stades afin de pouvoir étudier les facteurs prédictifs de progression de
la maladie, de méme que leurs interactions.

METTRE AU POINT DES INDICATEURS SIMPLES PERMETTANT D’EVALUER
LE RISQUE D’EVOLUTION VERS LA DECOMPENSATION DE LA CIRRHOSE
OU VERS LE CHC

Le diagnostic de cirrhose est actuellement fondé sur I'histologie hépatique.
Cette derniére a néanmoins des limites : elle nécessite un acte invasif (la
ponction biopsique hépatique) et une hospitalisation ; le pourcentage de faux
négatifs pour le diagnostic de cirrhose est de 15 % ; les scores histologiques
n’évoluent pas de maniere linéaire. Des travaux sont conduits actuellement
pour mettre au point des méthodes non invasives permettant d’évaluer le
degré de fibrose : utilisation de marqueurs sériques (acide hyaluronique,
propeptide N-terminal du collagéne 3 — PIIINP...), utilisation de scores asso-
ciant plusieurs données biochimiques (score d’Oberti, Fibrotest, score de
Forns...), imagerie. Le groupe d’experts recommande une évaluation prospec-
tive de ces tests par des équipes indépendantes de celles qui les ont proposés
avant leur éventuelle utilisation a large échelle. Ces évaluations doivent
porter sur les aspects de fiabilité et de validité notamment par comparaison
avec l'histologie hépatique.

RECHERCHER LES RELATIONS POSSIBLES ENTRE L’INFECTION PAR LE VHC
ET LES MANIFESTATIONS EXTRA-HEPATIQUES

De nombreuses manifestations extra-hépatiques ont été décrites dans I’hépa-
tite chronique virale C (asthénie, cryoglobulinémie, manifestations rénales,
articulaires, cutanées, psychiatriques, neurologiques...). Des modeles physio-
pathologiques ont été proposés pour expliquer le lien entre le VHC et les
manifestations extra-hépatiques mais I'absence de spécificité de nombreux
symptdmes rend le lien de cause 2 effet difficile a prouver. Toutefois, la qualité
de vie résultant de 'expression de la maladie hépatique et extra-hépatique est
parfois fortement altérée. Le groupe d’experts recommande de poursuivre les
recherches sur les relations causales possibles entre le virus et les manifesta-
tions extra-hépatiques.
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AMELIORER LES PROTOCOLES ET LES OUTILS D’EVALUATION
DE LA QUALITE DE VIE DES PATIENTS

La littérature retrouve une altération constante de la qualité de vie des
patients ayant une hépatite chronique virale C, altération accentuée pendant
le traitement antiviral. Selon les séries, la fréquence des symptomes, cliniques
ou biologiques, peut varier de 2 a 80 %. Ces résultats mettent en évidence
I'intérét de mesurer la qualité de vie des sujets infectés par le VHC. Cepen-
dant, les études sont souvent effectuées sur de petits effectifs (manque de
puissance) et présentent des biais de recrutement alors que les instruments
utilisés sont eux-mémes de bons instruments. Le groupe d’experts recom-
mande de conduire des études reposant sur des effectifs suffisants et représen-
tatifs de la population. Il recommande également de mener des études
qualitatives complémentaires afin de pouvoir confronter les problemes
exprimés spontanément par les patients aux données de la littérature et au
contenu des instruments de mesure.

EVALUER LES ASPECTS MEDICO-ECONOMIQUES DES NOUVELLES MODALITES
DE PRISE EN CHARGE DES PATIENTS EN TENANT COMPTE DES COUTS
INDIRECTS, DE LA QUALITE DE VIE ET DES DISPOSITIONS A PAYER

Les résultats des évaluations francaises du traitement par interféron alpha de
'infection par le VHC convergent pour suggérer que la prise en charge
thérapeutique de cette infection est cofit-efficace, comparée d’une part 2
I’absence de traitement et d’autre part a des stratégies couramment proposées
pour d’autres maladies. La prise en charge a considérablement évolué au cours
de la derni¢re décennie, tant sur le plan de lefficacité que du coiit.
Aujourd’hui, les traitements combinant l'interféron pégylé et la ribavirine
offrent une meilleure perspective de réponses prolongées. Larrivée de
nouveaux marqueurs non histologiques de la fibrose devrait modifier la prise
en charge des patients infectés par le VHC mais implique au préalable une
évaluation rigoureuse. Le groupe d’experts recommande d’évaluer les aspects
médico-économiques des nouvelles modalités de prise en charge thérapeu-
tique et de suivi des patients infectés par le VHC. Il recommande d’intégrer
dans les évaluations la qualité de vie, les cofits indirects et la disposition 2
payer individuelle et collective.

DEVELOPPER DES MODELES MATHEMATIQUES PREVISIONNELS DE
L’EPIDEMIE INTEGRANT LES DONNEES AU FUR ET A MESURE DE
LEUR DISPONIBILITE

La modélisation mathématique est une approche utile lorsque les données
disponibles sont insuffisantes. Elle permet de rassembler I'ensemble des
connaissances et de formuler des hypothéses pour, par exemple, appréhender
la dynamique de I'épidémie d’hépatite C et pour en estimer les conséquences
futures.
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Le modele mis au point en France montre que les pratiques thérapeutiques
actuelles dans le cas de I'infection par le VHC sont insuffisantes pour avoir un
impact sur la morbidité et la mortalité dans les vingt prochaines années. En
effet, le traitement ne concerne qu'une minorité de patients, car tous ne sont
pas candidats au traitement et beaucoup de sujets potentiellement 2 traiter ne
sont pas diagnostiqués. De plus, les nouveaux traitements efficaces sont encore
trop récents pour avoir un impact significatif sur le devenir de la population
infectée jusqu’en 1998. En revanche, les simulations montrent qu’un traite-
ment efficace couvrant 50 % de la population au stade d’hépatite chronique et
un traitement couvrant tous les nouveaux patients atteints de cirrhose
auraient chacun un impact significatif sur la morbidité et la mortalité atten-
dues de ces populations. Le groupe d’experts recommande la mise 2 jour des
modeles au fur et & mesure qu'apparaissent de nouvelles données.
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