
À L’ISSUE D’UNE PHASE initiale d’hépatite aiguë, l’in-
teraction entre le virus et la réponse immune de

l’hôte aboutit soit à l’élimination spontanée du virus,
soit à l’installation d’une hépatite chronique. Mal heu -
reusement, le passage à la chronicité est fréquent1. Par
ailleurs, l’infection étant généralement peu sympto-
matique, elle engendre un problème de diagnostic tar-
dif chez les patients atteints. Ainsi, la morbidité de l’hé-
patite C chronique justifie les tentatives d’optimiser
une prise en charge précoce et efficace.

Quelle est l’évolution naturelle 
de la maladie ?
Le virus de l’hépatite C, un tueur lent et silencieux

L’évolution de l’infection par le virus de l’hépatite C
(VHC) est variable. Toutefois, les données épidémiolo-
giques montrent qu’en moyenne 70 % des patients (de
55 % à 90 %) ayant été en contact avec le virus devien-
dront des porteurs chroniques1. Et contrairement à ce

qui a été observé pour l’hépatite B, il n’existe pas d’ex-
tinction spontanée de la réplication virale1. La persis-
tance de l’ARN du virus six mois après la date de conta-
mination témoigne d’une infection chronique. Parmi
les patients atteints d’hépatite C chronique, de 15 % à
20 % auront une affection fruste, des taux de transami-
nases normaux et des lésions histologiques minimes
tandis que 60 % auront une perturbation du bilan hé-
patique associée à une inflammation importante et à
une fibrose progressive observées à la biopsie hépatique.
Vingt pour cent de ces derniers souffriront d’une cir-
rhose vingt ans plus tard (figure 1)1.

Le virus de l’hépatite C peut-il toucher
d’autres organes que le foie ?

De nombreuses manifestations extrahépatiques
peuvent compliquer l’évolution de l’infection virale à
VHC et s’avèrent parfois assez graves pour constituer
une indication thérapeutique2.

Parmi les plus fréquentes, on note la fatigue (prin-
cipal élément de la réduction de la qualité de vie chez
les patients, de 35 % à 67 % des cas, selon les critères
utilisés), la cryoglobulinémie mixte (de 55 % à 90 %),
les arthralgies et myalgies, la porphyrie cutanée tardive,
le syndrome sec (signes et symptômes résultant d’une
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Environ 70 % des patients (55 % –  85 %) ayant été en contact avec le virus deviendront des
porteurs chroniques.
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diminution des sécrétions de diverses muqueuses, buc-
cale et oculaire surtout) et la présence d’au tres autoan-
ticorps (anticorps antinucléaires, antimuscle lisse, an-
tithyroglobulines et anticardiolipines)2. Gé né ra le ment,
ces anticorps ne signifient pas que les maladies auto-
immunes correspondantes sont apparues. Les autres
manifestations extrahépatiques possibles compren-
nent les lymphoproliférations malignes (3 % – 35 %),
les vascularites généralisées de type périartérite noueuse
(1 % – 2 %), la thrombopénie auto-immune (10 % –
15 %) et le prurit (15 % – 25 %)2. La figure 2 résume les
atteintes les plus fréquentes2.

Qui et comment traiter ?
Bilan initial

Étant donné les effets indésirables potentiellement
graves du traitement, une évaluation préliminaire de
l’état du patient est primordiale. La décision de traiter
dépendra du souhait de la personne atteinte, de son âge,
de ses autres maladies, des chances de succès du traite-
ment et des contre-indications.

L’anamnèse permet de trouver le mode et la date pré-
sumés de la contamination, les symptômes, les facteurs
de risque, le contexte social du patient et ses antécédents. 

L’examen clinique peut orienter le clinicien vers une
hépatopathie chronique ou une maladie associée (stig-
mates de cirrhose, signes cutanés, syndrome métabo-
lique, problème cardiovasculaire).

Les épreuves biologiques détecteront une co-infection
ou une maladie concomitante. Le bilan hépatique ou
la formule sanguine (taux de plaquettes diminué) peu-

vent constituer des indicateurs d’un stade avancé de
la maladie. À noter que l’élévation des taux de trans-
aminases est souvent fluctuante dans les cas d’hépa-
tite C chronique et qu’elle n’est pas en lien avec la gra-
vité de l’atteinte hépatique. Avant de commencer le
traitement, un dosage de la TSH et de l’acide urique
ainsi qu’une recherche de diabète ou d’insuffisance ré-
nale sont également recommandés, compte tenu des
ris ques potentiels de décompensation de ces maladies.
L’interféron et la ribavirine étant contre-indiqués pen-
dant la grossesse, une méthode de contraception ef-
ficace doit être prescrite pendant toute la durée du
traitement et poursuivie pendant les quatre mois sui-
vants chez les femmes et les sept mois suivants chez
les hommes. Le bilan d’hépatite C comprend le géno-
typage du virus et un dosage initial de l’ARN du VHC
dans le sérum. 

Enfin, l’échographie permet d’évaluer la morpholo-
gie hépatique ainsi que les signes indirects d’hyperten-
sion portale et d’éliminer la présence d’un hépatome
ou d’une autre affection intra-abdominale. En cas de
maladies concomitantes, d’autres tests peuvent s’avé-
rer nécessaires (radiographie pulmonaire, ECG, etc.).

Évaluation de la fonction hépatique
La biopsie hépatique a longtemps été considérée

comme l’examen de référence dans l’évaluation de l’hé-
patite C chronique. Depuis quelques années, elle est peu
à peu supplantée par des méthodes moins effractives,
telles que le FibroScan, qui est devenu l’examen de choix
tant pour la prise en charge que pour le suivi des pa-
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Évolution naturelle de l’hépatite C1
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tients atteints d’hépatite C chronique. Le FibroScan a
été largement étudié dans le contexte de l’hépatite C
chronique, avec une bonne corrélation entre des va-
leurs d’élasticité hépatique et les différents stades de fi-
brose3,4. Il est actuellement disponible dans certains
centres tertiaires du Québec. Il existe d’autres mar-
queurs, tels que les scores APRI et Fib4 (voir l’article  des
Drs Castel et Pomier Layrargues intitulé : « Quand l’hé-
patite se complique : prise en charge de la cirrhose »,
dans le présent numéro).

Et ensuite ? 
Au terme du bilan, le clinicien doit prendre une dé-

cision, souvent difficile, les risques et les avantages d’un
traitement long et ardu chez des patients « fragiles »
n’étant pas aisés à évaluer. L’indication d’un traitement
antiviral repose avant tout sur l’importance des lésions
hépatiques. Dans les cas de fibrose minime, correspon-
dant à un score Métavir F0 ou F1, le traitement n’est
pas recommandé et une surveillance seule peut être

envisagée. Lorsque la fibrose est plus importante (de
F2 à F4), un traitement doit être entrepris5,6. La déci-
sion de traiter fait cependant partie d’un processus
d’évaluation individualisée. 
La décision de traiter dépend-elle :

de l’âge du patient ?

Non. L’âge physiologique seul est important. En re-
vanche, le risque de maladies concomitantes, notam-
ment cardiovasculaires ou rénales, étant plus grand
chez les personnes âgées, un bilan initial plus complet
est préconisé pour détecter des contre-indications
au traitement.

des manifestations cliniques ?

Oui. Elle dépend essentiellement des répercussions
des symptômes sur la qualité de vie du malade. L’éra di -
cation du VHC entraîne la disparition des symptômes
liés à l’infection si la maladie est traitée à un stade pré-
coce (patients non cirrhotiques). Les manifestations
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L’indication d’un traitement antiviral repose avant tout sur l’importance des lésions hépa-
tiques. Dans les cas de fibrose minime, correspondant à un score Métavir F0 ou F1, le traite-
ment n’est pas recommandé et une surveillance seule peut être envisagée. Lorsque la fibrose
est plus importante (de F2 à F4), un traitement doit être entrepris.
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Prévalence des manifestations extrahépatiques liées au VHC2

Figure 2
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extrahépatiques de l’hépatite C posent un problème
particulier puisqu’elles constituent en soi une indica-
tion de traitement dans un but symptomatique7.

de la charge virale sérique 
ou du génotype du VHC ?

Oui. Le génotype a longtemps déterminé la durée
du traitement et ses chances de réussite. En effet, les
personnes infectées par les génotypes 2 et 3 du VHC
obtiennent un meilleur taux de guérison avec l’inter-
féron et la ribavirine que celles qui sont atteintes du vi-
rus de génotype 1. L’adjonction de bocéprévir ou de
télaprévir a modifié le devenir des patients porteurs du
génotype 1, les taux de succès étant maintenant compa-
rables à ceux du traitement des génotypes 2 et 38. La vi-
rémie représente également un indicateur puissant, les
chances d’éradication du VHC étant statistiquement
plus élevées lorsque les valeurs d’ARN-VHC préthéra-
peutiques sont faibles (98 % contre 74 % si la charge
virale est supérieure à 600 000 UI/ml)9.

des effets indésirables du traitement ?

Oui. La préparation du patient aux potentiels effets
indésirables du traitement constitue l’une des étapes pré-
thérapeutiques les plus importantes (figure 3)6,10,12,14-17.
L’interféron peut entraîner une asthénie, une anorexie,
des diarrhées, des atteintes cutanées ou une dysthyroï-
die. La ribavirine, quant à elle, provoque de l’anémie,
du prurit, de la toux et de la sécheresse cutanée. L’asso -

cia tion récente de ces deux médicaments avec le bo-
céprévir augmente les risques de fatigue, d’anémie, de
nausées et de céphalées (de 9 % à 17 % de la popula-
tion traitée) alors que les principaux effets indésirables
du télaprévir sont le prurit (58 % des cas), l’éruption
cutanée (47 %), les nausées (56 %), les vomissements
(24 %) et les hémorroïdes (12 %)10. Ces effets font gé-
néralement l’objet d’un traitement symptomatique et
ne causent l’arrêt des médicaments que dans 10 % des
cas. Il convient cependant d’en discuter avec le patient,
car étant donné la durée du traitement contre l’hépa-
tite C, ces effets peuvent devenir difficiles à supporter.
Un patient sur six environ doit mettre fin au traite-
ment en raison d’effets graves : fatigue, intolérance di-
gestive, anémie, dysgeusie (bocéprévir), éruption cuta-
née et prurit (télaprévir)14-17. L’interféron peut être
responsable dans de rares cas, un état dépressif grave
avec idées suicidaires ou état maniaque12.

En cours de traitement, des épreuves biologiques ré-
gulières doivent être pratiquées, car l’interféron et la ri-
bavirine causent de la neutropénie, de la thrombopé-
nie et de l’anémie. Parfois, la prescription de facteurs
de croissance s’avère indiquée.

Qui peut-on traiter ?
Peut-on traiter… 

… les patients atteints 
de troubles psychiatriques ?

L’interféron peut révéler ou aggraver des troubles
psychiatriques préexistants et être à l’origine de pro-
blèmes graves (anxiété, irritabilité, insomnie, syndrome
dépressif important). Une évaluation spécialisée préa-
lable est donc préconisée chez tous les patients présen-
tant des antécédents de troubles de l’humeur. Il peut
être nécessaire de différer le traitement si l’état du pa-
tient n’est pas stable. Un suivi régulier en cours de trai-
tement est indispensable pour ces patients ainsi que
pour tout malade qui subit des modifications de com-
portement liées au traitement médicamenteux. 

… les patients toxicomanes ?

Il est maintenant admis que les patients qui poursui-
vent leur consommation de drogues peuvent malgré
tout être traités s’ils sont motivés à suivre un traitement.
Cependant, il leur faut une prise en charge spécialisée
et multidisciplinaire (stabilisation par des traitements
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Principaux effets indésirables 
de l’interféron et de la ribavirine6,10,12,14-17
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de substitution aux opiacés, évaluation psychiatrique
et suivi scrupuleux durant le traitement). Le taux de
réponse chez les toxicomanes est comparable à celui
qui est observé dans les autres populations11. Après gué-
rison, l’incidence des recontaminations est difficile à
évaluer, mais serait faible2.  

… les patients hémophiles ?

Chez les patients hémophiles, il faut remplacer la
biopsie par le FibroScan, étant donné les risques qu’elle
comporte. L’évolution de l’hépatopathie due au VHC
chez les patients hémophiles est tout à fait semblable à
celle des porteurs de VHC sans coagulopathie. Ainsi, la
présence d’une hémophilie ne modifie pas les straté-
gies thérapeutiques préconisées.

… les patients co-infectés par le VIH ?

La co-infection par le VIH est fréquente chez les ma-
lades infectés par le VHC et accélère l’évolution de la
maladie hépatique. L’évaluation et le traitement des pa-
tients co-infectés nécessitent une prise en charge par
un spécialiste.

… les enfants ?

Bien que 60 % environ des enfants contaminés dé-
veloppent une hépatite C chronique active, il semble
que l’infection à un jeune âge reste le plus souvent
asymptomatique et évolue lentement12. Il n’existe pas
de données exhaustives sur le traitement du VHC chez
les enfants. Cependant, les études ont montré un taux
de réponse prolongée comparable à celui qui a été ob-
tenu chez l’adulte.

Comment traiter l’hépatite C chronique ?
Si l’indication de traitement est retenue, le patient

doit alors être orienté vers un centre tertiaire pour une
évaluation et le début des antiviraux. En raison des ef-
fets indésirables potentiels, il est préférable d’entre-
prendre le traitement en milieu spécialisé. Le but est
d’éradiquer le virus de l’hépatite C et d’arrêter l’évo-
lution vers une hépatopathie cirrhogène au moyen de
l’association interféron alphapégylé et ribavirine, en
plus d’un inhibiteur de la protéase du VHC pour les
patients infectés par le génotype 1. 

L’interféron alpha-2a (Pegasys) ou -2b (Pegetron) est
administré une fois par semaine, par voie sous-cutanée,
par le patient lui-même. Il exerce un effet antiviral di-

rect (inhibition de la réplication et de l’assemblage du
virus), par immunomodulation et par des actions anti -
fibrosante et antiproliférative. 

La ribavirine est prise par voie orale deux fois par
jour. Il s’agit d’un analogue de la guanosine, dont le mé-
canisme d’action est incertain, mais qu’on sait doté d’un
effet antiviral et immunomodulateur. L’administration
simultanée d’interféron et de ribavirine a confirmé une
synergie des deux molécules.

La durée habituelle du traitement standard par l’in-
terféron et la ribavirine pour les patients infectés par le
VHC des génotypes 1, 4, 5 et 6 est de 48 semaines. Elle
est de 24 semaines dans le cas des génotypes 2 et 3. De -
puis quelques années, les données vont vers une opti-
misation du traitement par une prise en charge « à la
carte ». Selon la réponse obtenue au cours des premiers
mois du traitement, on en module la durée. Ainsi, une
réponse rapide pourra entraîner une réduction de la
durée du traitement sans compromettre pour autant
les taux de guérison. À l’opposé, le clinicien pourra
prolonger le traitement du patient qui répond plus
lentement, de manière à augmenter ses chances de ré-
ponse virologique complète. La décision repose sur la
diminution de la charge virale, mais aussi sur la tolé-
rance du patient à son traitement.

Nouvelles molécules
L’arrivée sur le marché canadien d’antiprotéases,

comme le bocéprévir et le télaprévir, constitue une vé-
ritable avancée. Ces molécules, administrées par voie
orale, possèdent une activité antivirale plus puissante
et, en conjonction avec l’interféron et la ribavirine, per-
mettent d’obtenir des taux de réponse virale soutenue
plus élevés chez les porteurs du génotype 1. De nom-
breuses autres molécules capables d’agir sur des cibles
différentes (inhibiteurs de la polymérase NS5A, de la
cyclophiline, etc.) sont en cours d’évaluation et lais-
sent présager un avenir prometteur.

Le traitement de l’hépatite C est très coûteux, allant
de 12 000 $ à 67 000 $ selon la durée et les médicaments
utilisés. Ces derniers sont régis par les restrictions sur
les médicaments d’exception de la RAMQ.

Quelles sont les chances 
de guérir de l’hépatite C ?

Le principal critère d’efficacité du traitement est la
réponse virologique soutenue, définie par l’absence de
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détection du VHC (PCR qualitative) 24 semaines après
la fin du traitement. Il s’agit alors d’une guérison à long
terme de l’infection.

Les résultats des études effectuées sur un traitement
antiviral standard (interféron et ribavirine) indiquent
des taux de guérison de 70 % à 80 % environ pour les
patients infectés par le génotype 2 ou 3, de 50 % pour
le génotype 1 et de 60 % pour le génotype 413.

L’adjonction des nouvelles molécules (bocéprévir
et télaprévir) fait passer le taux de guérison à plus de
70 % chez les patients infectés par le génotype 1. Ces
agents permettent également de réduire la durée du
traitement chez les personnes présentant une fibrose
modérée. Les résultats sont moins spectaculaires, mais
tout aussi significatifs dans le cas des rechutes (75 % –
85 % de guérison) ou même chez les patients qui ne ré-
pondent pas au traitement (partiels 50 %, nuls 30 %)
(figure 4)14-17. Les effets indésirables sont toutefois im-

portants (tableau I)6, et certains patients sont exclus
en raison des contre-indications (tableau II)6. Un suivi
régulier est nécessaire, en collaboration avec une in-
firmière. En général, on procède à des épreuves de
laboratoire toutes les deux semaines pour vérifier les
effets indésirables et la réponse (ou l’absence de ré-
ponse) au traitement.

Quel est le suivi en cas de contre-indications
au traitement antiviral ?

Si on décide de ne pas traiter le patient, un suivi se-
mestriel régulier doit être pratiqué de manière à rééva-
luer les indications et les contre-indications. Il comprend
un examen clinique et des prises de sang (bilan hépa-
tique, formule sanguine, recherche de co-infections
nouvelles). Si le bilan de base a révélé une fibrose lé-
gère (score F0-F1), un FibroScan doit être fait tous les
trois à cinq ans ou tous les deux ans chez les patients

Principaux effets indésirables 
des traitements antiviraux6

Médicament Effets indésirables

Interféron O Fièvre, myalgie, arthralgies (80 %)
O Fatigue, parfois incapacitante (80 %)
O Dépression, agressivité 
(20 % – 50 %), idées suicidaires

O Impuissance, perte de libido 
(20 % – 40 %)

O Dysthyroïdie (5 %)
O Anémie, neutropénie, thrombopénie

Ribavirine O Anémie
O Prurit
O Peau et muqueuses sèches
O Toux
O Tératogénicité

Bocéprévir O Éruption cutanée
O Intolérance digestive
O Anémie

Télaprévir O Éruption cutanée
O Intolérance digestive
O Anémie
O Hémorroïdes

Tableau I

Taux de réponse virale soutenue au traitement 
chez les patients infectés par le VHC de génotype 114-17

Figure 4
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L’adjonction des nouvelles molécules (bocéprévir et télaprévir) fait passer le taux de guéri-
son à plus de 70 % chez les patients infectés par le VHC de génotype 1.
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qui présentent une atteinte plus importante (F2-F3)
ou des facteurs de risque associés à une évolution plus
rapide de la fibrose. En cas de fibrose grave (F3) ou de
cirrhose, on recommande un dépistage d’hépatocarci-
nome tous les six mois. Par ailleurs, il est bien prouvé
que l’alcool (plus de deux consommations par jour) ac-
célère la progression vers la cirrhose. En effet, le risque
de cirrhose double ou triple pour une durée identique
de l’infection chez les patients qui prennent de l’alcool
par rapport à ceux qui ne boivent pas. Le médecin doit
donc insister sur ce point !

L’ ÉVOLUTION DE LA MALADIE est variable d’une per-
sonne à l’autre. Certains patients n’auront jamais

besoin de traitement tandis que 20 % des porteurs chro-
niques finiront par être atteints d’une cirrhose. Un bi-
lan complet est donc essentiel pour évaluer les antécé-
dents du patient, les signes et symptômes de la maladie
et le degré de fibrose hépatique. Le FibroScan constitue
la méthode de choix pour l’évaluation de la fibrose hé-
patique, car elle est accessible à tous, fiable et non effrac-
tive. Ce bilan détermine les indications d’un traitement
antiviral (manifestations cliniques invalidantes ou fi-
brose hépatique F2) ou en décèle les contre-indications
(ex. : problèmes psychiatriques décompensés). Il reste
que le traitement de l’hépatite C par l’interféron et la ri-
bavirine est difficile et long et qu’il comporte des effets
indésirables multiples. Il existe cependant un espoir. En
effet, les nouvelles molécules (bocéprévir et télaprévir)
permettent de guérir actuellement 70 % des patients

quel que soit le génotype du VHC. Et grâce aux progrès
rapides dans le développement d’antiviraux bloquant
la réplication du VHC par plusieurs mécanismes, le taux
de guérison sera de 100 % dans quelques années… Mais
nous n’en sommes pas encore là !
Mme Gertrude souffre donc d’hépatite C chronique et

est infectée par le génotype 3. Son bilan ne révèle pas
d’antécédents particuliers, hormis la prise unique de co-
caïne intranasale durant son adolescence. Son état géné-
ral est excellent, elle n’a aucun trouble psychiatrique et
les résultats de ses tests biologiques, sauf une légère cyto-
lyse, sont normaux. Le FibroScan montre une fibrose F3.
La patiente se dit très motivée à entreprendre un traite-
ment. Elle devrait donc être orientée vers un centre ter-
tiaire pour une prise en charge. 9
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