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Chez	
   les	
   patients	
   porteurs	
   chroniques	
   du	
   virus	
   de	
   l’hépatite	
   C	
   (VHC),	
   la	
   persistance	
   de	
  

l’infection	
  virale	
  entraîne	
   l’apparition	
  de	
   lésions	
  d’hépatite	
  chronique	
  et	
   le	
  développement	
  

d’une	
   fibrose,	
   pouvant	
   aboutir	
   à	
   la	
   cirrhose	
   généralement	
   plusieurs	
   décennies	
   après	
   la	
  

contamination.	
  L’évolution	
  de	
  la	
  fibrose	
  et	
  sa	
  vitesse	
  de	
  progression	
  est	
  très	
  variable	
  selon	
  

les	
   individus.	
   L’histoire	
   naturelle	
   de	
   l’hépatite	
   C	
   peut	
   être	
   appréciée	
   à	
   l’aide	
   d’un	
   indice	
  

évaluant	
   la	
  progression	
  annuelle	
  de	
   la	
   fibrose.	
  Cet	
   indice	
  se	
  calcule	
  en	
  divisant	
   le	
  score	
  de	
  

fibrose	
   par	
   le	
   délai	
   de	
   contamination.	
   La	
   vitesse	
   de	
   progression	
   de	
   la	
   fibrose	
   serait	
   un	
  

phénomène	
  exponentiel	
   avec	
  une	
   accélération	
  dépendante	
  de	
   l’âge.	
   Les	
   premiers	
   travaux	
  

avaient	
   observé	
   que	
   l’âge	
   élevé	
   à	
   la	
   contamination,	
   le	
   sexe	
  masculin	
   et	
   la	
   consommation	
  

excessive	
   d’alcool	
   étaient	
   les	
   trois	
   principales	
   variables	
   prédictives	
   indépendantes	
   de	
  

progression	
   de	
   la	
   fibrose.	
   A	
   titre	
   d’exemple,	
   la	
   progression	
   annuelle	
   de	
   la	
   fibrose	
   était	
  

significativement	
   plus	
   élevée	
   chez	
   les	
   buveurs	
   excessifs	
   que	
   chez	
   les	
   abstinents	
  :	
   0,125	
   vs	
  

0,167.	
   Plus	
   récemment,	
   il	
   a	
   été	
   observé	
   que	
   d’autres	
   variables	
   telles	
   que	
   le	
   surpoids,	
   le	
  

diabète,	
   la	
   co-­‐infection	
   	
   virale	
   VHB	
   et	
   VHC,	
   la	
   co-­‐infection	
   virale	
   VIH	
   et	
   VHC	
   étaient	
   des	
  

variables	
  associées	
  au	
  risque	
  de	
  progression	
  rapide	
  de	
  la	
  fibrose.	
  	
  

La	
   mortalité	
   du	
   VHC	
   est	
   liée	
   à	
   la	
   	
   décompensation	
   d’une	
   cirrhose	
   ou	
   au	
   carcinome	
  

hépatocellulaire	
  survenant	
  presque	
  exclusivement	
  au	
  stade	
  de	
  cirrhose.	
  Il	
  est	
   important	
  de	
  

souligner	
   que	
   la	
   plupart	
   des	
   facteurs	
   associées	
   à	
   la	
   progression	
   de	
   la	
   cirrhose	
   sont	
   aussi	
  



impliqués	
  dans	
  la	
  décompensation	
  de	
  la	
  cirrhose	
  ou	
  dans	
  le	
  développement	
  d’un	
  carcinome	
  

hépatocellulaire.	
  

L’objectif	
  de	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  thérapeutique	
  est	
  la	
  guérison	
  de	
  la	
  maladie	
  avec	
  l’éradication	
  

virale	
  qui	
  permet	
  de	
  réduire	
  la	
  mortalité	
  en	
  prévenant	
  le	
  développement	
  de	
  la	
  cirrhose	
  et	
  de	
  

ces	
  complications.	
  

Bien	
  qu’il	
  soit	
  possible	
  de	
  prédire	
   les	
  risques	
  de	
  morbidité	
  et	
  de	
  mortalité	
  au	
  niveau	
  d’une	
  

cohorte,	
  la	
  prédiction	
  au	
  niveau	
  individuel	
  n’est	
  pas	
  fiable.	
  En	
  conséquence,	
  la	
  stratégie	
  qui	
  

semble	
   le	
   plus	
   optimale	
   pour	
   réduire	
   la	
   mortalité	
   serait	
   le	
   traitement	
   à	
   large	
   échelle.	
   La	
  

modélisation	
  mathématique	
  a	
  permis	
  de	
  montrer	
  qu’en	
  France	
  le	
  traitement	
  de	
  l’hépatite	
  C	
  

y	
  compris	
  des	
  formes	
  mineures	
  par	
  bithérapie	
  pégylée	
  a	
  réduit	
   la	
  mortalité	
  de	
  24%,	
  soit	
   la	
  

prévention	
   de	
   14000	
   décès	
   tous	
   phénotypes	
   confondus,	
   un	
   bénéfice	
   bien	
   supérieur	
   par	
  

rapport	
  aux	
  pays	
  où	
  le	
  dépistage	
  est	
  moins	
  actif	
  ou	
  ne	
  traitant	
  que	
  les	
  formes	
  sévères.	
  Les	
  

modèles	
  prédictifs	
  de	
  mortalité	
   indiquent	
  aussi	
  que	
   les	
  anti-­‐protéases	
  devraient	
  permettre	
  

de	
  réduire	
  la	
  mortalité	
  de	
  15%	
  supplémentaires.	
  Cet	
  impact	
  de	
  mortalité	
  des	
  anti-­‐protéases	
  

est	
  plus	
  important	
  si	
  on	
  n’analyse	
  que	
  les	
  malades	
  ayant	
  le	
  génotype	
  1	
  car	
  les	
  anti-­‐protéases	
  

récemment	
   mises	
   sur	
   le	
   marché	
   ne	
   sont	
   pas	
   efficaces	
   sur	
   les	
   autres	
   génotypes.	
   L’AMM	
  

récemment	
  accordée	
  aux	
  anti-­‐protéases	
  constituera	
  une	
  opportunité	
  majeure	
  pour	
  réduire	
  

la	
  mortalité	
  dans	
  les	
  vingt	
  prochaines	
  années	
  de	
  l’infection	
  virale	
  C.	
  	
  

Selon	
  l’INVS	
  2004,	
  0.68%	
  de	
  la	
  population	
  française	
  serait	
  atteint	
  d’hépatite	
  C.	
  Mais	
  46%	
  des	
  

sujets	
  contaminés	
  par	
  l’hépatite	
  C	
  en	
  France	
  l’ignorent	
  ;	
  un	
  chiffre	
  qui	
  est	
  loin	
  d’être	
  optimal	
  

même	
  s’il	
  est	
  supérieur	
  à	
  celui	
  d’autres	
  pays	
  européens	
  comme	
  la	
  Belgique	
  et	
   l’Allemagne	
  

où	
  seulement	
  40%	
  des	
  patients	
  auraient	
  été	
  dépistés	
  à	
  la	
  même	
  époque,	
  35%	
  en	
  Italie	
  et	
  en	
  



Angleterre.	
  Non	
  les	
  sujets	
  non	
  dépistés	
  ne	
  bénéficient	
  pas	
  des	
  traitements	
  antiviraux	
  mais	
  ils	
  

ne	
   reçoivent	
   aucune	
   information	
   vis-­‐à-­‐vis	
   des	
   facteurs	
   favorisant	
   la	
   progression	
   de	
   la	
  

maladie	
  comme	
  l’alcool	
  par	
  exemple,	
  qui	
  pourtant	
  réduit	
  de	
  10	
  ans	
  l’espérance	
  de	
  vie	
  dans	
  

l’hépatite	
  C.	
  Diagnostiquer	
  tard,	
  c’est	
  aussi	
  augmenter	
  le	
  risque	
  de	
  complications	
  et	
  réduire	
  

la	
   sensibilité	
   au	
   traitement	
   alors	
   que	
   l’on	
   dispose	
   de	
   modalités	
   thérapeutiques	
   plus	
  

efficientes	
  pour	
  éradiquer	
   le	
   virus.	
   La	
   réduction	
  de	
   la	
  morbi-­‐mortalité	
   escomptée	
  avec	
   les	
  

anti-­‐protéases	
  ne	
  prendra	
  toute	
  son	
  ampleur	
  que	
  si	
  on	
  relance	
  la	
  politique	
  de	
  dépistage	
  et	
  

qu’on	
  traite	
  massivement	
  tous	
  les	
  patients	
  à	
  l’exception	
  probablement	
  des	
  formes	
  mineures	
  

des	
  patients	
  âgés.	
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