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L'infection par le VHC de génotype 4 (VHC4) est très fréquente en Egypte et au

Moyen-Orient où le taux de réponse virologique prolongée (RVP) obtenu après

traitement par Interféron Pégylé et ribavirine (PegIFN+RBV) est élevé (61 à 68%).

La prévalence de l’infection par le VHC de génotype 4 augmente en France, mais

les données épidémiologiques et thérapeutiques concernant les malades infectés

par ce génotype sont rares.

1. Prévalence et épidémiologie de l’infection par le VHC de génotype 4

1.a. En Egypte, au Moyen-Orient et en Afrique centrale:

La prévalence de l’infection par le VHC de génotype 4 est élevée, supérieure à

50% en Egypte, au Moyen-Orient et dans plusieurs pays d’Afrique centrale.

L’Egypte est le pays au monde où la proportion de sujets infectés par le VHC

est la plus élevée. La prévalence des anticorps anti-VHC chez les donneurs de

sang varie de 15 à 20% (1). Cette prévalence atteint 67% chez les malades  ayant

une hépatopathie chronique.

Plus de 80% des malades égyptiens sont infectés par un VHC de génotype 4a

(2) (3). Cette prévalence élevée est liée à une transmission « épidémique » du

VHC lors des campagnes nationales de lutte contre la schistosomiase qui ont

débuté  en 1960  et se sont poursuivies jusqu’au milieu des années 1980 (4). Les

traitements parentéraux utilisés alors ont favorisé la transmission du VHC et n’ont

pas été efficaces sur l’infection parasitaire. La co-infection par le VHC4 et la

schistosomiase (Schistosomia mansoni) est  donc très fréquente en Egypte

puisqu’elle concerne 76% des malades infectés par le VHC. L’infection par

S.mansoni est une  cause importante de fibrose hépatique, ce qui explique

l’incidence plus élevée de cirrhose chez les malades coinfectés (5).

Au Moyen-Orient, la prévalence du génotype 4 est particulièrement élevée en

Arabie Saoudite (60%) et au Koweït (70%) surtout dans les régions où le nombre

d’immigrés égyptiens est important.
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En Afrique centrale, les études sont plus limitées et le génotypage ne concerne

qu’un nombre restreint de malades. Le génotype 4 est fréquent au Nigéria (60%),

au Gabon, en Centre Afrique (70%). Contrairement à l’Egypte, où il existe un

sous-type prédominant (le 4a), de nombreux sous-types sont présents en Afrique

centrale (4b, 4c, 4d, 4e, 4f) témoignant de l’existence endémique et ancienne du

VHC de génotype 4.

1.b. En France et dans d’autres pays européens:

La prévalence de l’infection par le VHC4 est faible, mais augmente en France,

en Italie, en Autriche et en Allemagne. Cette augmentation est liée à une diffusion

de  l’infection chez les patients  usagers de drogue. En France, cette prévalence

était de 4.3% en 1995 et de 10.7% en 2001 (6). La prévalence du génotype 4 est

actuellement la même que celle du génotype 2 en France.

3. Réponse aux traitements des malades infectés par le VHC de

génotype 4 : données de la littérature

Les données publiées proviennent essentiellement d’études effectuées en

Egypte ou au Moyen-Orient.

2a. Interféron-alpha (IFNa) en monothérapie:

Le taux de RVP obtenu après 6 mois ou 1 an de traitement est très faible

compris entre 0% (en cas de cirrhose) et 8%.

2b.Association Interféron-alpha et ribavirine (IFNa+RBV) :

 Trois études prospectives randomisées ont comparé l’association IFNa+RBV à

l’IFN seul. Les taux  de RVP sont supérieurs à ceux qui sont obtenus avec l’IFN

seul, compris entre 16 et 42%
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2c. Association Interféron Pégylé et ribavirine (PEG-IFNa+RBV) :

Cinq études randomisées ont comparé les résultats de l’association

PegIFNa+RBV à ceux d’une bithérapie  associant IFNa et RBV. Deux sont des

études internationales (7) (8) où tous  les génotypes sont confondus avec un

nombre très faible de malades infectés par un génotype 4 rendant difficile

l’interprétation des résultats. Les 3 autres études ont été faites en Egypte et en

Arabie Saoudite et les résultats ne sont actuellement  publiées que sous forme de

résumés (9) (10) (11). Les taux de RVP varient de 45 à 77% avec des taux

proches de 70% lorsque le traitement associe du Peg-IFNa à la dose de

180µg/sem  ou 1.5 µg/kg/sem et des doses de ribavirine supérieures ou égales à

1gr /jour avec un traitement poursuivi 48 semaines. Dans ce cas, le taux de RVP

obtenu est significativement supérieur à la réponse obtenue  avec l’association

IFNa+RBV.

Il existe  donc une contradiction entre ces taux de réponse élevés et la

réputation de « mauvais répondeur » du VHC de génotype 4, dont la cinétique

précoce de réplication au cours du premier mois de traitement est plus proche de

celle du VHC de génotype1 que de celle du VHC de génotype 3 (12). L’analyse

des résultats de l’observatoire du VHC de génotype 4 en France permet

d’expliquer en partie ces données contradictoires.

3. Données de l’observatoire de l’hépatite C de génotype 4 en France

Le but de cet observatoire était de comparer les caractéristiques

épidémiologiques, histologiques et la réponse au traitement des malades infectés

par un VHC4 en France (groupe français) à celles de malades immigrés infectés

en Egypte  (groupe égyptien).

 Les données concernant 1596 malades infectés par un VHC de génotype 4 et

suivis dans 19 centres français entre 1995 et 2004 ont  été analysées. Parmi ces

malades, 69% ont été contaminés en France, 15% en Egypte et 16% en Afrique

subsaharienne. 617 patients du groupe français, et 198 du groupe égyptien ont eu
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une  biopsie  hépatique. Un total de 772 patients naïfs a  été traité: 45% par de

l’interféron alpha seul (IFNa), 18.6% par de l’interferon alpha et de la ribavirine

(IFNa+RBV) et 34.3% par l’association Peg-IFNa +RBV pendant 48  semaines

(avec dans ce groupe, un taux de RVP analysable pour 214 patients).

L’âge moyen était le même dans les 2 groupes (43.8 +10 vs 44.7+10 ans). Les

malades étaient majoritairement de sexe masculin surtout dans le groupe égyptien

(93.4 et 64.6%). Le mode de contamination était iatrogène (traitement anti-

bilharzien) ou inconnu dans  93% des cas dans le groupe égyptien alors qu’un

antécédent de toxicomanie intraveineuse était retrouvé chez 56% des maladies

dans le groupe français. La durée de contamination était plus longue dans le

groupe égyptien (27.0+9.8 vs 20.0+6.5 ans).

L’atteinte histologique était plus sévère dans le groupe égyptien que dans

groupe français avec un score d’activité modérée à sévère (Métavir A2, A3) dans

51.3% et 37.0% des cas respectivement, (<0.0002) et une cirrhose dans 29.8% et

10.8% des cas respectivement (p<0.0001).

Les taux de RVP étaient faibles chez les malades traités par IFN seul (5.8%) ou

par IFN+RBV (24.4%). Le taux de RVP était de 36.8%. chez la totalité des

malades traités par Peg-IFNa2b +RBV et plus  élevé en l’absence de cirrhose

(41.7% vs 24.3%). Après ajustement, en fonction de l’existence ou non d’une

cirrhose, le taux de RVP était significativement plus élevé dans le groupe égyptien

que dans le groupe français: 57,.0% vs 39.4 % en l’absence de cirrhose et 38.1%

vs 15.4% en cas de cirrhose.

Conclusion

Le traitement des malades infectés par un VHC de génotype 4 repose

actuellement sur l’association de Peg-IFNa à la dose de 180 µg/sem  ou 1.5

µg/kg/sem et de ribavirine à une dose supérieure ou égale à 1g/jour pendant 48

semaines

L’analyse des données concernant les malades suivis dans différents centres

français, montre que les malades contaminés en Egypte ont un taux de repose

virologique prolongé significativement supérieur à celui observé chez les malades
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contaminés en France, surtout en l’absence de cirrhose. Cette différence de

réponse explique les bons résultats publiés dans la littérature puisque la majorité

des études concernent des patients égyptiens, le plus souvent non cirrhotiques.

Une infection par des sous-types différents de VHC de génotype 4 ou des facteurs

génétiques pourraient expliquer cette différence
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