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Depuis 1989 (1), date de la découverte du virus de 1’hépatite C (VHC), les méthodes de
diagnostic et surtout la stratégie thérapeutique ont nettement progressé au cours du temps.

Stratégie diagnostique

L’interrogatoire du sujet doit porter sur les 2 facteurs de risque potenticllement a
I’origine d’une infection virale C, antécédent de transfusion sanguine avant 1992 et/ou
antécédent actuel ou passé de toxicomanie intra-veineuse voire nasale. L’antécédent de
transfusion sanguine peut étre méconnu par le sujet, il convient de demander une sérologie
virale C en cas d’antécédent d’actes médicaux ou chirurgicaux lourds et/ou de séjour en
réanimation avant 1992. Le dépistage de 1’hépatite C doit également étre demandé aux
patients hémodialysés, aux enfants nés de mére ayant une sérologie de I’hépatite C positive,
au(x) partenaire(s) sexuels des personnes atteintes par le virus C, aux patients ayant une
augmentation méme modérée des transaminases (ALAT ou SGPT), aux patients porteurs du
VIH et/ou du virus de I’hépatite B.

On peut proposer un test de dépistage aux personnes ayant été incarcérées ou incarcérées
(partage d’objets coupants, tatouages non professionnels, injections de stupéfiants).

Un dépistage viral C sera envisagé au cas par cas chez les personnes ayant eu des actes avec
effractions cutanées sans utilisation de matériel a usage unique ou personnel (piercing,
tatouages, acupuncture, mésothérapie...) ou des personnes ayant eu des soins dans des pays a
forte prévalence du virus C (Asie, Moyen Orient, Afrique, Amérique du Sud).

Méthodes de diagnostic biologique

Le diagnostic de 1I’hépatite C repose sur deux types de tests sanguins : des tests dits
indirects qui mettent en évidence les anticorps spécifiques dirigés contre le virus C et des tests
directs qui mettent en évidence des constituants de la particule virale C. La stratégie
diagnostique est proposée figure 1.
Les tests sanguins indirects

- test de dépistage : il s’agit des tests ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) de troisiéme génération dont la spécificité est de I’ordre de 99% et la sensibilité chez
des patients porteurs du virus C, en moyenne de 98% (2). A la différence des tests de premiére
et de deuxiéme génération qui ne sont plus commercialisés en France, la sensibilité des tests
de troisiéme génération semble satisfaisante chez les hémodialysés et les sujets infectés par le
VIH en dehors d’immunodépression (3). Le test peut étre faussement négatif en cas
d’immunodépression sévére ou d’hépatite aigué¢ C (délai d’apparition des anticorps). Un
résultat en test ELISA avec un ratio supérieur a 2 ou un titre ¢élevé est souvent positif ou
indéterminé en test de validation RIBA (4). Le test de dépistage ELISA est remboursé a 100%
par la sécurité sociale. Il est possible de ’effectuer dans un centre de dépistage anonyme et
gratuit. Un résultat de sérologie virale C positif ou douteux oblige réglementairement a
réaliser un deuxieéme test sérologique (en général un test ELISA) sur un deuxiéme
prélevement sanguin (Journal Officiel du 12/08/1997). Un test de dépistage du VHC salivaire
est possible, permettant ainsi de dépister des sujets ayant un abord veineux périphérique
restreint comme les toxicomanes intra-veineux. En cas d’hépatite C aigué, le délai moyen de
séroconversion est environ de 2 a 3 mois aprés le contage, soit 2 a 3 semaines apres le pic de
transaminases. Durant cette période, seuls la PCR qualitative ou I’antigénémie du VHC
permettront d’établir le diagnostic d’hépatite aigué C. En cas de guérison virale C spontanée,



les anticorps dirigés contre le VHC soit disparaissent au cours du temps soit persistent
pendant une durée indéfinie. Dans ce dernier cas la sérologie virale C reste positive mais la
recherche du virus C par PCR qualitative est négative (sérologie virale C séquellaire).

- test de validation : ces tests permettent de préciser le profil des anticorps anti-VHC
dirigés contre différents antigénes du VHC par une technique d’immunoblot. Les tests RIBA
(Recombinant Immunoblot Assay) sont actuellement de troisiéme génération et testent 4
protéines ( en général protéine de capside ou du core et 3 protéines non structurales). Ces tests
ont une meilleure spécificité que les tests ELISA. En pratique, un test RIBA sera demandé¢ en
cas de test de dépistage ELISA douteux. Cependant, dans ce cas il sera souvent nécessaire de
rechercher I’ARN viral C par PCR qualitative.

Les tests sanguins directs

- détection qualitative de PARN du VHC : la technique la plus employée est la PCR
(Polymerase Chain Reaction) avec amplification de la région 5’non codante (5). Ce test est
plus sensible que le test quantitatif (environ 10 fois). Le seuil est de I’ordre de 100 copies de
génome par mL soit environ 50 Ul/mL. Les inconvénients de cette méthode sont la possibilité
de faux positifs due a une contamination soit de 1’échantillon soit lors de la réalisation du test
ou de faux négatifs (présence d’inhibiteurs de PCR) qui imposent un contrdle interne pour
chaque échantillon analysé. Un test positif confirme 1’existence d’une infection virale C.

- détection quantitative de PARN du VHC : deux types de techniques peuvent étre

utilisées (amplification de la cible par PCR ou amplification du signal ou d’ADN branché¢).
Le seuil de détection est en général de 600 UI/mL. Depuis 1999 (6), les résultats de ces tests
ont été standardisés (UI/mL). 11 est conseillé néanmoins, de suivre un patient toujours avec la
méme technique. Une virémie quantitative supérieure a 800 000 UI/mL est considéré comme
¢levée. Le taux de virémie quantitative n’est pas un critére de sévérité de la maladie. La
virémie quantitative n’a pas sa place dans le diagnostic de I’hépatite C.
- détection de I’antigéne de capside du VHC : il s’agit d’un nouveau test ELISA qui permet
une quantification de ’antigénémie du VHC. Ce test est simple, peu colteux, rapide (5
heures). L’antigenémie est treés bien corrélée a la virémie du VHC, quelque soit le génotype
mais a un seuil de détection plus élevé (8 a 10 000 UI/mL). Un test positif permet de
confirmer la présence du virus C. Par contre, un test négatif ne permet pas d’éliminer une
hépatite C avec un faible niveau de virémie. La place de ce nouveau test dans le dépistage de
masse est a préciser.

Stratégie thérapeutique

La stratégie thérapeutique proposée est résumée dans la figure 2. Nous avons suivi les
recommandations de février 2002, de la conférence de consensus frangaise sur le traitement
de I’hépatite C (7).

En cas d’hépatite C chronique
Le traitement actuel de 1’hépatite chronique C repose sur 1’association d’interféron pégylé
alpha 2a ou 2b et de ribavirine. La durée du traitement est déterminée par le génotype viral C
(24 semaines pour le génotype 2 ou 3 et 48 semaines pour le génotype 1 et par extension 4, 5
ou 6) (8). Pour les patients co-infectés VHC-VIH, la durée du traitement est de 48 semaines
quelque soit le génotype en raison d’un taux de réponse plus faible et faute d’études évaluant
le taux de réponse apres un traitement de 24 semaines pour les patients ayant un génotype 2
ou 3.
Les facteurs prédictifs de réponse virologique sous traitement sont le génotype, la virémie
quantitative pré thérapeutique (élevée ou non), le stade de fibrose, 1’age et le poids du patient
(9). Le taux de réponse prolongée (6 mois apres I’arrét du traitement) est de 1’ordre de 50%



pour les patients ayant un génotype 1 et de 80% pour les patients ayant un génotype 2 ou 3
(10, 11).

En pratique, aprés avoir diagnostiqué une hépatite chronique virale C, on effectuera un
génotypage du virus C, un bilan sanguin hépatique et une évaluation de la fibrose
hépatique (marqueurs sanguins, échographie, fibroscan...).

Le génotypage repose sur des techniques de biologie moléculaire. On peut également
effectuer un sérotypage qui met en évidence les anticorps spécifiques des 6 types de VHC par
un test ELISA. Les sous types ne peuvent étre identifiés en sérotypage, mais en pratique seule
I’identification du type de VHC est utile.

En vue d’un traitement, on réalisera également les dosages suivants : TSH, urée, créatinémie,
anticorps anti noyau ou muscles lisses, thyropéroxydase, NFS plaquettes, et en fonction
_HCQG, glycémie, acide urique.

En cas de génotype 2 ou 3 et en ’absence de co-morbidité (alcool...) on peut
proposer
d’emblée au patient un traitement dans le but d’éradiquer le virus C. Cette attitude est a
nuancer en fonction des antécédents du patient notamment psychiatriques, de I’age du patient
et de son souhait. Si un traitement est effectué, il n’est pas nécessaire d’effectuer une virémie
C quantitative pré thérapeutique, car le résultat n’influencera pas pour I’instant la durée du
traitement. Sous traitement, il est recommandé d’effectuer une recherche du VHC qualitative
a la fin des 24 semaines de traitement puis 6 mois aprés I’arrét du traitement. L’efficacité
virologique du traitement est évaluée par la normalisation des transaminases et
é¢ventuellement par une PCR du VHC a la semaine 4 de traitement (études en cours).
L’efficacité virologique d’un traitement de 12 semaines est en cours d’évaluation.

En cas de génotype non 2-3, on propose une ponction biopsie hépatique qui permettra
d’évaluer I’activité inflammatoire et la fibrose hépatique. Les différents marqueurs de fibrose
pour I’instant ne remplace pas encore la biopsie hépatique mais cela pourrait étre envisageable
dans le futur. En cas de score Métavir > Al et/ou F1, on propose au patient un traitement du
VHC. En cas de score < A1F1, on peut envisager un traitement en fonction de 1’age du patient
(moins de 40 ans), de son souhait et de I’existence d’éventuelles manifestations
extra—hépatiques (asthénie..).

La virémie quantitative C ne doit étre effectuée qu’en pré-thérapeutique et a la semaine
12 de traitement. Les différentes situations sont résumées figure 2.

Les patients ayant des transaminases strictement normales, avaient une prise ne charge a part
(pas de PBH, pas de traitement du VHC) jusqu’a I’étude de Marcellin et coll (12). Cette étude
suggere que ces patients ont un taux de réponse équivalent a ceux des patients ayant des
transaminases élevées. Néanmoins les patients ayant des transaminases normales ont une
hépatite virale C en général peu évolutive. L’indication d’une biopsie hépatique et
éventuellement d’un traitement du VHC se discutera encore plus au cas par cas et devra faire
I’objet de recommandations.

En cas d’hépatite C aigué
Il n’y a pas a priori d’indication a effectuer un génotype et une virémie quantitative du VHC
car ces résultats ne modifieront pas le choix et la durée du traitement. La PCR du VHC sera
effectuée a la fin du traitement (24 semaines) et 6 mois apres I’arrét du traitement.



Stratégie diagnostique biologique en pratique (fig. 1)
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Stratégie thérapeutique (figure 2)
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