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LES SITUATIONS D’INSUFFISANCE RÉNALE

 

par

S. POL, H. FONTAINE et A. VALLET-PICHARD*

Les infections virales hépatotropes, fréquentes chez les patients dialysés et gref-
fés rénaux sont principalement secondaires aux transfusions sanguines mais éga-
lement à la transmission nosocomiale dans les centres d’hémodialyse ou par
transplantation d’un greffon infecté [1-5]. Les hépatites virales A et E ont des
caractéristiques épidémiologiques et une évolution comparables à celles observées
dans la population générale. Les infections par les autres virus hépatotropes, poten-
tiellement responsables d’infections chroniques (virus des hépatites B ou VHB et
C ou VHC, principalement) sont, en revanche, plus fréquentes que dans la popu-
lation générale. Alors que les infections par les virus de l’hépatite G et le virus
TTV n’entraînent pas ou peu d’augmentation de la morbidité et de la mortalité [6-
7], les virus des hépatites B et C semblent au contraire avoir un impact significatif
dans cette population [1-5, 8]. La vaccination systématique des patients insuffi-
sants rénaux contre le virus de l’hépatite virale B a permis une diminution majeure
de sa prévalence chez les patients dialysés et transplantés rénaux [9-11]. Elle per-
met théoriquement de supprimer les infections par le virus de l’hépatite delta dont
la prévalence dans les situations néphrologiques était exceptionnelle, en l’absence
d’un autre risque parentéral (usage de drogues intraveineux) ou géographique [12].
L’infection par le virus de l’hépatite C reste le problème principal [13-19].

L’impact des infections virales hépatotropes sur la mortalité non pas tant des
dialysés que des transplantés rénaux et sur la survie des greffons d’une part et les
impasses thérapeutiques engendrées par la greffe (contre-indication à l’interféron)
justifient l’évaluation notamment histologique de l’infection chez le dialysé, de
façon à discuter la place éventuelle des traitements anti-viraux en prenant en
compte l’âge, les co-morbidités du dialysé, la sévérité de l’hépatopathie et l’éven-
tuelle candidature à la transplantation rénale.

* Unité d’Hépatologie et INSERM U-370, Hôpital Necker, Paris.
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Notre objectif est de mieux préciser la place de la prévention et des traitements
antiviraux efficaces chez les patients dans les situations d’insuffisance rénale,
incluant le problème spécifique des néphropathies, principalement glomérulaires,
qui peuvent accompagner les infections par le VHB (périartérite noueuse, glomé-
rulonéphrite extra-membraneuse) ou le VHC (glomérulonéphrite membrano-pro-
liférative responsable de l’insuffisance rénale ou de novo après transplantation
rénale) et qui justifient une prise ne charge thérapeutique précoce par les antiviraux
les plus efficaces pour éviter une détérioration irréversible de la fonction rénale
[20-21].

 

INFECTION PAR LE VHB CHEZ LES PATIENTS DIALYSÉS

 

Caractéristiques épidémiologiques

 

La fréquence de l’infection par le VHB chez les patients dialysés s’explique
par le mode de contamination parentérale du VHB. La contamination, avant
1980, pouvait être secondaire aux transfusions sanguines utilisées dans le trai-
tement de l’anémie chronique de l’insuffisance rénale ou par les protocoles
transfusionnels de préparation à la transplantation rénale, à une contamination
nosocomiale par la transplantation d’un greffon rénal provenant d’un donneur
Ag HBs positif ou porteur d’un anticorps anti-HBc isolé pouvant refléter l’exis-
tence d’une hépatite B chronique occulte avec un risque d’infection de novo du
receveur [22-23]. Actuellement, 14,6 p. 100 des patients hémodialysés en
France, 20,6 p. 100 des patients hémodialysés au Japon et 9,1 p. 100 des
patients hémodialysés aux États-Unis seraient porteurs chroniques de l’antigène
HBs (Woods JD et al., ASN 2000).

 

Caractéristiques virologiques et biochimiques

 

En raison de la diminution de la synthèse d’anticorps chez les patients trans-
plantés traités par immunosuppresseurs et dans une moindre mesure chez les
patients dialysés, la sensibilité des tests sérologiques était plus faible que dans la
population générale, au moins avec la sensibilité des tests des années 1980. Les
marqueurs sérologiques d’infection en cas d’atteinte aiguë voire chronique pou-
vaient apparaître tardivement ou être absents. On observait ainsi jusqu’à 30 p. 100
de faux négatifs de l’Ag HBs malgré une virémie positive en hybridation [22-23].

Les anomalies biologiques sont moins fréquentes que dans la population
générale : les transaminases sont normales dans plus de la moitié des cas malgré
une réplication virale prouvée. Le test diagnostique le plus efficace d’infection
chronique par le VHB reste donc la recherche de la virémie chez les hémodialysés
et les transplantés rénaux.

 

Impact de l’hépatite chronique B

 

Chez les patients dialysés, l’histoire naturelle de l’hépatite chronique B a été
peu analysée. Elle ne semble pas augmenter la morbidité et la mortalité des
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patients. Chez les patients transplantés rénaux, la plupart des études ont clairement
montré une surmortalité des transplantés infectés par le VHB par comparaison à
ceux non infectés par le VHB [1-2, 8, 24-30] ; bien que ceci reste discuté [18, 31],
il existe dans toutes les études une surmortalité liée au foie secondaire à l’évolution
plus fréquente et plus rapide vers la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire [24-
32], probablement en relation avec une virémie plus importante. Des formes
d’hépatites rapidement évolutives vers l’insuffisance hépatocellulaire et le décès
en quelques semaines ont également été décrites chez des patients traités par
immunosuppresseurs [33-34] : ces tableaux de fibrose hépatique cholestasiante
sont dus à un dysfonctionnement des hépatocytes du fait de l’accumulation des
antigènes viraux dans les citernes du réticulum endosplasmique que reflètent des
virémies très élevées [35]. D’autre part, la survie du greffon est dans la plupart
des études plus faible chez les patients infectés par le VHB et la responsabilité du
VHB dans les glomérulonéphrites extra-membraneuses ne semblent pas en rendre
compte.

 

Traitement de l’infection par le VHB

 

T

 

RAITEMENT

 

 

 

PRÉVENTIF

 

La prévalence de cette infection a significativement diminué depuis la mise en
place de différentes mesures préventives [18]. Le dépistage systématique des dons
du sang et d’organes a permis de réduire le risque de transmission par les transfu-
sions sanguines ou par le greffon et le respect des règles d’hygiène universelle et
la ségrégation au début des années 1980 entre les patients infectés et les patients
non infectés par le VHB a éliminé le risque nosocomial. Grâce à l’utilisation de
l’érythropoïétine, le nombre de culots transfusés a diminué mais rappelons que
l’infection B reste l’infection virale au plus haut risque transfusionnel (1/100 000).

Enfin, la vaccination systématique de tous les patients insuffisants rénaux est le
meilleur traitement préventif de cette infection dans la population générale comme
chez les patients dialysés [9-11]. Toutefois, l’immunogénicité vaccinale étant plus
faible chez les patients dialysés et moindre encore chez les patients transplantés
rénaux, elle doit être effectuée de façon précoce, au mieux avant le début de la
dialyse [9-11]. Les facteurs (acquis comme l’âge) ou génétiques (sexe ou haplotype
HLA A1B8DR3 mauvais répondeur) sont aussi observés dans les populations
« néphrologiques ». L’utilisation de protocoles renforcés ou d’injections intrader-
miques en cas d’inefficacité du protocole standard [36-37] permet de renforcer
l’immunogénicité chez les hémodialysés : il est possible en cas d’échec de la vac-
cination habituelle, d’essayer 3 injections mensuelles à double dose ou 4 doses
standards mensuelles permettant une immunisation dans 70 à 75 p. 100 des cas
[38]. En cas d’échec, la répétition d’injections mensuelles à doubles doses peut
augmenter le pourcentage de réponse à 85,6 p. 100 au 5

 

e

 

 mois [39]. Par ailleurs,
la voie intradermique a été suggérée comme étant plus immunogène que la voie
intramusculaire ou sous-cutanée [40-41] ; au contraire, l’utilisation d’une immu-
nostimulation non spécifique (par l’interleukine 2, par exemple) ne permet pas
d’améliorer l’efficacité vaccinale [40]. Enfin, on ne méconnaîtra pas l’importance
des rappels vaccinaux qui permettent d’améliorer l’immunogénicité, même en
l’absence de réponse à la primovaccination : une injection de rappel chez les trans-
plantés rénaux, vaccinés en hémodialyse, permet d’obtenir une efficacité globale
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de 84 p. 100 [41]. C’est pourquoi nous recommandons le maintien de rappels tous
les 3 à 5 ans, voire tous les ans,  dans ces populations mauvaises répondeuses et
exposées potentiellement au VHB de façon à maintenir un taux d’anticorps pro-
tecteur (supérieur à 10 mU/ml).

 

T

 

RAITEMENT

 

 

 

CURATIF

 

L’indication d’un traitement antiviral est principalement basée sur l’activité
histologique de l’hépatopathie et la fibrose appréciées par la biopsie hépatique
systématiquement réalisée chez les porteurs chroniques de l’Ag HBs ayant une
réplication virale détectable en hybridation (fig. 1). Chez les patients dialysés,
deux traitements peuvent être proposés contre le VHB. L’interféron-

 

α

 

 peut être
utilisé à la posologie de 5 millions d’unités, 3 fois par semaine, après chaque
séance de dialyse pour 4 à 6 mois avec un espoir théorique de l’ordre de
40 p. 100 d’arrêt durable de la multiplication virale rapporté dans la population
générale [42]. Ce traitement est mal toléré chez les patients ayant une fonction
rénale anormale qui modifiera la pharmacocinétique de l’interféron avec une
augmentation de la demi-vie et de l’aire sous la courbe, plus importante que chez
les patients non dialysés [43]. Aucun travail prospectif n’a clairement analysé
l’efficacité de l’interféron et sa durabilité chez l’hémodialysé infecté par le VHB,
notamment avant transplantation. Dans notre expérience anecdotique, l’effica-
cité de l’interféron chez le dialysé est faible voire absente. En l’absence d’effi-
cacité durable prouvée, son indication sera clairement restreinte aux
hépatopathies sévères à titre non seulement antiviral mais aussi anti-fibrosant,
comme pour l’infection par le VHC.

 

Fonction rénale Traitement Biopsie hépatique**

α-Interféron (5 MU 3xsemaine/6 mois)
ou lamivudine (100 mg/j)

Insuffisance
rénale

Hémodialyse α-Interféron
5 MU après la dialyse 6 mois
ou lamivudine (10 mg/j)

Biopsie tous les

2-3 ans

A0-A2
F0-F2

A2-A3
F3-F4

Transplantés

rénaux

Transplantation combinée 
foie + rein* (F4)

Transplantation (F4)* ou
transplantation combinée foie + rein*
(F4) sous lamivudine
et immunoglobulines anti-HBs

* La transplantation n’est envisageable qu’en cas de négativité de l’ADN du VHB.
** Le traitement n’est envisagé que chez les patients ayant une activité ou une fibrose signi-

ficatives.

FIG. 1. — Possibilités thérapeutiques face à une infection virale B
en cas d’insuffisance rénale.
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La lamivudine, analogue nucléosidique de la cytidine, permet d’inhiber la
réplication virale dans 95 à 100 p. 100 des cas en quelques semaines comme
dans la population générale avec une amélioration biologique et histologique
[44-45]. Cette molécule a une élimination essentiellement urinaire et sa poso-
logie doit être adaptée à la fonction rénale. Chez les patients dialysés, la
posologie recommandée est de 10 mg/j (en solution buvable) [46]. L’efficacité
de ce traitement, indéniable, puisque la réplication virale est constamment con-
trôlée, est limitée par la survenue : 1) de réactivations en cas d’arrêt du traite-
ment [47] ; 2) d’échappements, définis par la reprise de la réplication virale,
malgré la poursuite du traitement pour éviter la réactivation [48]. Des formes
clinico-biologiques sévères d’exacerbations ont été décrites au cours des réac-
tivations ou des échappements. L’échappement à la lamivudine est dû à la sur-
venue d’une mutation nucléotidique dans un site catalytique hyperconservé de
l’ADN polymérase virale, responsable d’une diminution de l’affinité de la
molécule sur son site actif ; d’autres mutations, encore non identifiées, pour-
raient intervenir chez les transplantés rénaux [46, 49]. En cas d’échappement
à la lamivudine, il n’existe pas d’alternative thérapeutique définie : l’adéfovir
dipivoxyl semble être un bon candidat et est actuellement en cours d’étude dans
la population générale mais ses effets secondaires à type de tubulopathie pour-
raient limiter son utilisation en cas d’insuffisance ou de transplantation rénale
[50]. Cependant, une posologie quotidienne de 10 mg/j ne semble pas induire
la néphrotoxicité tubulaire observée dans les premiers essais à des posologies
de 60 ou 120 mg [51].

Après la transplantation rénale, l’interféron est contre-indiqué par le risque de
rejet (15 à 30 p. 100) qu’il peut induire par son action immunostimulatrice et par
la survenue possible d’une néphrite interstitielle aiguë [52-53]. Dans ce cas, seule
la lamivudine peut être utilisée [46, 54-55] (

 

voir

 

 fig. 1). La survenue possible d’une
réactivation ou d’un échappement doit inciter à discuter avec discernement, chez
des patients ayant des lésions minimes, l’indication de la lamivudine même si la
mise à disposition prochaine de l’adéfovir-dipivoxyl, analogue nucléosidique non
seulement efficace sur le VHB sauvage mais aussi sur les mutants d’échappement
à la lamivudine, diminue ces risques d’impasse thérapeutique à moyen terme. 

 

INFECTION PAR LE VHC

 

Caractéristiques épidémiologiques

 

L’infection par le VHC est fréquente chez les patients insuffisants rénaux hémo-
dialysés avec une prévalence variant entre 10 et 65 p. 100 en fonction des zones
géographiques [3, 13-15]. La prévalence est significativement associée à la durée
de l’hémodialyse et aux nombres d’unités de produits sanguins transfusés [13-14]
et a diminué de façon importante avec le développement des mesures d’hémovi-
gilance [56] et les précautions universelles d’hygiène [57]  mais persiste cependant
[58]. Les modes de contamination à l’intérieur des centres restent inconnus mais
l’efficacité des mesures d’hygiène [59], la plus grande fréquence de l’infection
virale C en hémodialyse par rapport à la dialyse péritonéale ou la dialyse à domi-
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cile suggèrent plus une transmission interhumaine possiblement manuportée par
le personnel, qu’une transmission par l’équipement de dialyse lui-même [60-62].

La présence des anomalies biologiques est moins fréquente chez les patients
insuffisants rénaux que dans la population générale : alors que l’augmentation des
transaminases est observée de façon constante ou fluctuante chez 80 p. 100 des
patients ayant une fonction rénale normale, elle n’est observée que chez un tiers
des patients hémodialysés et la moitié des patients transplantés rénaux [63]. Ce
critère est donc d’une valeur peu significative dans cette population particulière et
il importe de réaliser d’emblée la sérologie ou mieux la virémie pour le diagnostic
de l’hépatite C [64]. Chez les insuffisants rénaux ou transplantés ayant une cirrhose
virale C, le dépistage précoce du carcinome hépatocellulaire doit être réalisé
comme dans la population générale par la réalisation d’une échographie et un
dosage de l’alpha-fœtoprotéine tous les 4 à 6 mois [65].

 

Caractéristiques virologiques

 

La persistance de l’infection virale C n’est affirmée que par la détection de la
virémie du VHC réalisée par PCR (

 

polymerase chain reaction

 

) et non par la recher-
che d’anticorps anti-VHC par les tests ELISA ou RIBA dont la positivité n’affirme
que la rencontre avec le VHC. La capacité de synthèse d’anticorps est en effet
diminuée et retardée chez les insuffisants rénaux, expliquant un pourcentage rela-
tivement élevé des faux négatifs des tests ELISA ou RIBA [14] : la séroconversion
est souvent retardée bien après le délai habituel des 10 semaines observé dans la
population générale. Cependant, il a été suggéré que le dosage des anticorps anti-
E2 soit moins affecté dans ce contexte et que ce test serait plus sensible pour la
détection de l’infection par le VHC chez les patients dialysés [66]. De la même
façon, des cas de séroréversion, définis par la disparition d’anticorps anti-VHC
détectables dans le sang malgré une virémie persistante, ont été décrits chez les
dialysés et les transplantés rénaux [14, 67-69]. Ainsi, certaines séries ont suggéré
l’existence de 1 à 15 p. 100 de faux négatifs de la sérologie chez des dialysés ayant
une virémie positive, en fonction du test utilisé. Ces données avaient été obtenues
principalement avant le développement de tests très sensibles et spécifiques de
troisième génération qui permettent probablement de minimiser voire d’éviter ces
retards diagnostiques ou les faux négatifs sérologiques.

La PCR reste donc le test diagnostique le plus efficace chez les patients insuf-
fisants rénaux : il permet d’affirmer la présence d’une réplication virale, d’identi-
fier le génotype et de quantifier la virémie [64]. Il a été suggéré que l’hémodialyse
diminuait d’un logarithme la virémie quantitative et qu’une virémie fluctuante était
plus fréquemment observée chez les patients dialysés par rapport à la population
générale [70]. Il se peut que des inhibiteurs de la PCR soient plus fréquemment
observés chez les dialysés : une étape d’ultracentrifugation initiale permet de
« normaliser » la quantification qui semble alors comparable à celle observée dans
la population non dialysée [71].

Chez les patients insuffisants rénaux, comme chez les patients contaminés par
transfusion sanguine, le génotype le plus fréquent est le génotype 1b en Europe et
au Japon. Il a été suggéré que ce génotype était associé à une évolution plus sévère
[72-75] mais ceci reste discuté [76-78]. Les génotypes 2 et 3 sont d’apparition plus
récente que le génotype 1b et ont été introduits dans les unités de dialyse dans les
années 1980 [79-81]. Le génotype influence également la réponse thérapeutique à
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l’interféron, les génotypes 2 ou 3 étant plus sensibles au traitement que le géno-
type 1 [82-84]. L’impact de la diversité génomique et du génotype sur la sévérité
de l’évolution de l’hépatopathie n’a pas été étudié chez les patients dialysés ou
transplantés rénaux ; l’immunosuppression, comme au cours de la co-infection par
le VIH augmente probablement la diversité génomique et pourrait contribuer à un
pourcentage plus faible de réponse au traitement antiviral.

 

Impact clinique

 

L’impact de l’infection virale C sur la morbidité et la mortalité des hémodialysés
a été insuffisamment apprécié, mais plusieurs études ont suggéré une réduction de
la survie des dialysés infectés par le VHC (réduction de la survie à 8 ans de 52 à
32 p. 100 [85]. Ceci est en partie lié à l’hépatopathie avec une activité nécrotico-
inflammatoire et une  fibrose observées chez 79 p. 100 des dialysés infectés par le
VHC, incluant 11 p. 100 de cirrhose [86]. Au contraire, chez les transplantés
rénaux, les premières études montraient une survie comparable chez ces patients
quel que soit leur statut VHC [16-19, 87-89], malgré une virémie plus élevée et
une détérioration histologique plus fréquente chez les patients infectés et trans-
plantés par rapport à la population générale ; les études plus récentes avec des
suivis plus prolongés semblent au contraire montrer une diminution significative
de la survie du patient et du greffon [90-95]. La discordance de ces résultats
s’explique par le fait que la diminution significative de la survie n’est observée
qu’à distance de la transplantation rénale par des décès d’origine hépatique ou un
sepsis témoignant de l’immunosuppression majorée par la cirrhose ou par les pos-
sibles infections spontanées du liquide d’ascite [32, 93].

Enfin, il a été suggéré que l’espérance de vie des dialysés infectés par le VHC était
meilleure après transplantation rénale qu’en cas de la poursuite de la dialyse [91].

Dans notre expérience, les dialysés ne se distinguent pas de la population géné-
rale au niveau virologique ou histologique, avec notamment des virémies 5 fois

TABLEAU I. — TRAITEMENT DES HÉMODIALYSÉS PAR α-INTERFÉRON.

* nombre d’arrêt ou de réduction de traitement.
** LTR = réponse soutenue (PCR négative au moins 6 mois après l’arrêt thérapeutique).
*** 38 p. 100 des patients ayant reçu 12 mois de traitement (n = 12).

AUTEURS N MOIS 
p. 100 
ALT N

p. 100 
PCR-

p. 100 
RECHUTE

p. 100 
LTR**

Koeing et al.

Pol et al.

Raptopoulo-Gigi 
et al

Casanovas et al.

Izopet et al.

Degos et al.

23
14*

19
1*

19
6*

10

23
3*

37
21*

5

6

12

12

6
12

12

50

85

100

90

85

70

65

53

77

10

92
90

66

33

62

0

0

54
0

NT

43

20

92

20

42
90

19***
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inférieures à celles des transplantés rénaux et un pourcentage de cirrhose de l’ordre
de 10 p. 100 (par comparaison à 25 à 40 p. 100 chez les transplantés rénaux) [63].

On rappellera enfin que : 1) l’infection par le VHC peut être responsable de
glomérulopathie (cryoglobulinémie mixte, glomérulonéphrite membrano-prolifé-
rative) qui peuvent conduire à une insuffisance rénale terminale sur rein natif ou
après transplantation rénale (glomérulonéphrite de novo) mettant parfois en jeu la
fonction du greffon [20-21] ; 2) les hépatopathies virales chroniques augmente le
risque d’hépatotoxicité à l’azathioprine chez les patients transplantés rénaux [96] ;
3) le risque de fibrose hépatique cholestasiante existe avec le VHC comme avec
le VHB [97].

Ces différents éléments posent la question des traitements antiviraux chez les
patients hémodialysés ayant une maladie active ou d’évolution fibrosante, candi-
dats à une transplantation rénale (tableau I) et chez les patients déjà transplantés
avec une maladie sévère (tableau II).

 

VHC et cryoglobulinémie

 

Environ 40 p. 100 des patients infectés par le VHC ont une cryoglobulinémie
positive dont 10 à 25 p. 100 sont symptomatiques, incluant notamment des mani-
festations cutanées (purpura), des neuropathies, des polyarthralgies ou des glomé-
rulonéphrites membrano-prolifératives (GNMP) [98]. Il s’agit, dans la majorité des
cas, d’une cryoglobulinémie de type mixte (II) présente dans 90 p. 100 des GNMP
[99]. La responsabilité du VHC a été suggérée par la présence de concentrations
élevées d’antigène viral et d’anticorps correspondant dans le cryoprécipité. Dans
les formes symptomatiques, le but du traitement est la disparition de la cryoglo-
bulinémie qui s’accompagne d’une amélioration puis d’une disparition des signes
cliniques et biologiques [100]. Le traitement de la cryoglobulinémie liée au VHC
est principalement le traitement antiviral. Celui-ci peut être, en effet, indiqué soit
par la sévérité des lésions histologiques hépatiques, soit par la symptomatologie
secondaire à la cryoglobulinémie, indépendamment des résultats de la biopsie

TABLEAU II. — RÉSULTATS DES 2 PRINCIPALES ÉTUDES DE L’α-INTERFÉRON 
CHEZ LES TRANSPLANTÉS RÉNAUX INFECTÉS PAR LE VHC.

Résultats globaux de la littérature (n = 42) ; 48 p. 100 insuffisance rénale aiguë dont 65 p. 100 de
retour en dialyse ; 6 p. 100 efficacité virologique soutenue.

α-INTERFÉRON : 3 MU 3XSEMAINE/6 À 12 MOIS

(p. 100 PATIENTS ;
THERVET ET AL.)

n = 13

(p. 100 PATIENTS ;
ROSTAING ET AL.)

n = 16

Arrêt
Réponse biochimique
Efficacité virologique 

thérapeutique
Efficacité virologique 

soutenue
Rejet
Tubulonéphrite

54
8
8

0

15
7

25
77
25

0

29
–



TRAITEMENT DES HÉPATITES VIRALES ET INSUFFISANCE RÉNALE 135

hépatique [101]. En effet, la plupart des essais, réalisés avec l’interféron en mono-
thérapie, ont montré que les symptômes (par exemple la protéinurie et l’insuffi-
sance rénale au cours de la GNMP) régressaient avec la diminution de la virémie,
disparaissaient avec sa négativation mais récidivaient en cas de rechute virologique
[102-105] ; ces résultats sont comparables chez les patients traités par bithérapie
[106, 107], mais l’utilisation de la ribavirine est limitée par la sévérité de l’insuf-
fisance rénale. Excepté les facteurs prédictifs de réponse au traitement antiviral
lui-même, un autre facteur prédictif a été suggéré : la présence avant le début du
traitement d’anticorps anti-c22. Au cours d’un traitement antiviral, la présence de
la cryoglobulinémie ne semble pas influencer la réponse thérapeutique. La plas-
maphérèse et la corticothérapie sont d’autres alternatives thérapeutiques qui peu-
vent être utilisées seules ou en association avec le traitement antiviral [108]. La
combinaison d’une corticothérapie, initialement à posologies élevées, puis à dose
d’entretien associée à des séances de plasmaphérèses suivies du traitement anti-
VHC a été suggérée comme le traitement optimal dans certaines de vascularites
(périartérite noueuse) liées à une cryoglobulinémie mixte de type II associée au
VHC. L’efficacité transitoire et partielle de la corticothérapie associée à la plas-
maphérèse, ainsi que de la combinaison du mycophénolate et de l’interféron a été
rapportée de manière anecdotique [109]. Des études concernant des effectifs plus
importants pourraient permettre de préciser les modalités thérapeutiques du traite-
ment de cette complication de l’infection chronique par le VHC.

Traitement de l’infection par le VHC 

TRAITEMENT PRÉVENTIF

Comme pour l’infection virale B, la prévalence de cette infection a significative-
ment diminué depuis la mise en place de différentes mesures préventives [56-59] :
dépistage systématique des dons du sang et d’organes, utilisation de l’érythropoïé-
tine, respect des règles d’hygiène universelles et ségrégation entre les patients infec-
tés et les patients non infectés. Néanmoins, malgré l’efficacité du dépistage
systématique des dons du sang et de l’utilisation large d’érythropoïétine, la conta-
mination par le VHC persiste avec une incidence actuelle de 0 à 1,4 p. 100 par an
selon les centres, principalement par transmission nosocomiale. Dans une étude pros-
pective récente, l’incidence de la séroconversion a diminué de 0,65 p. 100 à 0 p. 100
après l’amélioration du respect des règles d’hygiène universelles et ceci bien que le
nombre de produits sanguins et les techniques de désinfection du matériel après cha-
que séance de dialyse n’aient pas changé [59]. Il n’y a actuellement pas de vaccin
contre le VHC.

TRAITEMENT CURATIF

Dans la population générale, le traitement de référence est actuellement la bithé-
rapie par interféron-α et ribavirine permettant d’espérer 40 p. 100 d’éradication
virale durable [82-84]. La ribavirine est contre-indiquée chez les patients insuffisants
rénaux (à partir d’une créatininémie supérieure ou égale à 200 micromoles/l) : pour
des raisons pharmacocinétiques, l’accumulation de métabolites de la ribavirine dans
les érythrocytes au cours du traitement peut être responsable d’une majoration de la
classique anémie hémolytique associée à la ribavirine avec des risques d’anémie
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sévère et prolongée malgré l’augmentation des doses d’érythropoïétine [110]. Dans
ce cas, l’interféron-α est utilisé en monothérapie selon le schéma standard   : 3 mil-
lions d’unités par auto-injection sous-cutanée 3 fois par semaine après chaque dia-
lyse pendant 6 à 12 mois [111] (fig. 2).

La sévérité des lésions hépatiques est évaluée par des scores histologiques semi-
quantitatifs de Knodell ou Métavir. Le score Métavir analyse d’une part les lésions
nécrotico-inflammatoires cotées de 0 à 3 et d’autre part les lésions de fibrose de 0 à 4,
la cirrhose étant définie par un score de fibrose égal à 4 [112]. Dans la population
générale, le traitement est classiquement indiqué lorsque le score Métavir est supérieur
à A1 F1. Chez les patients en attente de transplantation, l’évaluation histologique a
pour but principal de rechercher une cirrhose qui contre-indique une transplantation
rénale seule en raison du pronostic péjoratif des cirrhoses après transplantation rénale.
Dans ce cas, une double transplantation foie-rein peut être envisagée. Le but du trai-
tement antiviral chez le patient avant transplantation rénale est l’éradication virale quel
que soit le stade histologique afin d’améliorer le pronostic après la greffe (voir fig. 2).

Dans les cryoglobulinémies essentielles associées à l’infection par le VHC rap-
pelons que l’interféron diminue la protéinurie et l’hématurie, améliore la fonction
rénale mais que la récidive est fréquente après arrêt du traitement [105, 113].
L’efficacité de traitements prolongés, à plus fortes doses ou en association à la
ribavirine (en l’absence d’insuffisance rénale) nécessite d’être confirmée sur de
plus grands effectifs.

Chez les patients dialysés, l’interféron-α a une efficacité biologique et viro-
logique au moins égale à celle observée dans la population générale, entre 20
et 90 p. 100 selon les séries en fonction de la dose et de la durée du traitement
[71, 114-118] (voir tableau 1). L’amélioration histologique est fréquente, même
en l’absence d’efficacité virologique [118]. La tolérance est moindre par rapport
à des patients non dialysés avec 20 à 40 p. 100 d’interruption thérapeutique

 

Fonction rénale Traitement Biopsie hépatique

α-Interféron (+ ribavirine si créatinine < 200 µmol)
3 MU 3xsemaine/12 mois

Insuffisance
rénale

Hémodialyse α-Interféron
3 MU après la dialyse 12 mois*, **

Biopsie tous les

2-3 ans

A0-A2
F0-F2

A2-A3
F3-F4

Transplantés

rénaux

Transplantation combinée 
foie + rein* (F4)

Transplantation (F4) ou
transplantation combinée 
foie + rein (F4) 

* En cas d’hépatite aiguë, un traitement à 5 MU pour 6 mois peut être essayé.
** Une PCR positive au 2e mois de traitement peut justifier un arrêt de traitement.

FIG. 2. — Possibilités thérapeutiques face à une infection virale C 
en cas d’insuffisance rénale.
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nécessaire, en particulier à cause d’effets secondaires cardio-vasculaires, d’ané-
mie, de résistance à l’érythropoïétine et de symptômes généraux (perte de poids)
[71]. La persistance d’une virémie détectable à 2 mois permet d’affirmer qu’il
n’y aura pas d’éradication virale durable ce qui justifie l’arrêt du traitement si
l’objectif thérapeutique n’était que virologique chez un candidat à la transplan-
tation rénale, par exemple [71] ; au contraire, il pourra être poursuivi si l’objec-
tif thérapeutique est au moins une amélioration histologique chez un dialysé
ayant une hépatopathie marquée  [71, 118] (voir fig. 1). L’efficacité supérieure
comme la diminution de la tolérance reflètent les différences pharmacocinéti-
ques chez les patients dialysés [43] ; elles sont marquées par une plus grande
demi-vie de l’interféron chez les dialysés que chez les sujets à fonction rénale
normale et justifient qu’on ne recommande pas actuellement l’utilisation de
l’interféron pégylé (à libération prolongée) qui risquerait d’accroître encore les
effets secondaires. Deux évaluations de ces traitements antiviraux chez les dia-
lysés restent à faire. D’une part, évaluer à long terme le bénéfice du traitement
antiviral, particulièrement chez les patients secondairement transplantés rénaux.
D’autre part, évaluer le risque de réactivation chez les patients dialysés et con-
sidérés comme des répondeurs à long terme après la transplantation rénale :
dans une série de 29 dialysés traités pendant un an dont 64 p. 100 avaient une
clairance virale durable, 14 ont été ultérieurement transplantés ; 8 patients des
9 répondeurs long terme gardaient une virémie indétectable après un suivi
moyen de 41 mois [119]. En cas d’hépatite aiguë (situation observée en dialyse
avec une incidence annuelle de 2,6 p. 100 [58, 120], l’interféron est aussi effi-
cace que dans la population générale [121] : une clairance virale prolongée a
été obtenue chez 26 et 51 p. 100 respectivement des dialysés traités par 3 MU
et 6-10 MU d’interféron pour 3 mois (contre une clairance spontanée de
5,6 p. 100) [122]. Une étude récente du traitement de l’hépatite aiguë C par
l’interféron en monothérapie (5 MU quotidiens pour 4 semaines puis 3 fois par
semaine pour 20 semaines supplémentaires) rapportant un taux de succès de
98 p. 100, ce schéma renforcé pourrait être proposé aux dialysés, sous réserve
de sa tolérance [122].

Après transplantation rénale, l’interféron-α est contre-indiqué en raison :
1) d’une faible efficacité à long terme (probablement due à la présence de 2 fac-
teurs de mauvaise réponse : la fréquence du génotype 1b et une virémie habituel-
lement élevée) [52-54] ; 2) du risque élevé de rejet du greffon [52-53, 123-125].
La monothérapie par ribavirine permet fréquemment une normalisation des tran-
saminases et parfois une diminution de la virémie mais sans arrêt de la réplication
[125-126] ; son bénéfice à long terme reste à démontrer. La bithérapie par inter-
féron-α et ribavirine ne peut être utilisée en raison du risque de rejet rénal induit
par l’interféron-α, malgré son efficacité et l’absence de rejet de greffe chez le
transplanté hépatique [127].

Il a été suggéré que le mycophénolate mofétil (Cellcept®) pouvait avoir une
action antivirale C au moins théorique puisqu’il inhibe, comme la ribavirine et
d’autres analogues nucléosidiques en cours de développement, la voie de l’IMPDH
(inosine monophosphate déshydrogénase) impliquée dans la réplication virale : un
travail récent n’a pas montré de diminution mais au contraire une augmentation
significative de la virémie C chez des transplantés infectés par le VHC et en rejet
chronique traité par cet immunosuppresseur [128].
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RECOMMANDATIONS PRATIQUES

En pratique, comme dans la population générale, l’identification d’une infec-
tion virale hépatotrope active chez un sujet hémodialysé justifie la réalisation
d’une biopsie hépatique qui sera réalisée au mieux par voie transveineuse : en
effet, la survenue d’hématome intra-hépatique est possible malgré l’absence
d’anomalies détectables de la coagulation d’après les tests habituels en raison
d’une thrombopathie observée chez le patient dialysé. Seule la biopsie hépatique
permet d’apprécier l’activité nécrotico-inflammatoire de la maladie hépatique et
le degré de fibrose voire la cirrhose. Chez un hémodialysé non-candidat à la
transplantation rénale, l’indication d’un traitement antiviral sera restreinte aux
hépatopathies actives voire fibrosantes. L’objectif en est certes l’arrêt de la mul-
tiplication virale (VHB ou VHC) voire l’éradication virale (VHC) durable syno-
nyme de guérison mais aussi l’amélioration de l’activité et de la fibrose qui sont
fréquemment obtenues même en l’absence d’efficacité antivirale. L’efficacité de
l’interféron est supérieure dans ce contexte à cause des différences pharmacoci-
nétiques.

Le traitement doit être proposé chez les patients candidats à la greffe rénale sur
les mêmes bases histopathologiques, même si son efficacité à long terme après la
transplantation reste à préciser ; chez ceux ayant une hépatopathie peu voire non
active, l’indication thérapeutique peut être légitimée par un essai loyal d’éradica-
tion virale prétransplantation non seulement pour éviter une détérioration hépati-
que ultérieure mais aussi pour limiter les risques de glomérulonéphrite de novo
post-greffe liée au VHC. Enfin, dans les rares cas d’hépatite C aiguë observés chez
les hémodialysés (souvent marqués par une augmentation modérée des transami-
nases et des GGT), il est légitime de proposer un traitement en monothérapie par
interféron-α (3 à 5 MU après chaque dialyse pour 6 mois). Si l’intérêt d’un trai-
tement contre le VHC avant la transplantation rénale est acquise, celui contre le
VHB pose plus de problème. L’interféron-α est peu efficace et le risque de réac-
tivation post-transplantation élevé ; en dehors des hépatopathies virales B sévères
du dialysé où le traitement par interféron ou lamivudine a pour but d’améliorer la
situation hépatique en préparation à la greffe, nous ne considérons pas que les
maladies minimes à modérées doivent être traitées. En effet, le risque de réactiva-
tion parfois sévère, le risque de fibrose hépatique cholestasiante, le risque de dété-
rioration histologique chez un sous-groupe de patients justifie de garder à
disposition des subtances antivirales B puissamment efficaces. Nous préférons
ainsi attendre une évidente indication à la lamivudine (majoritairement observée
en post-transplantation) plutôt que d’exposer le patient à une situation d’échec
(réactivation en cas d’arrêt de la lamivudine ou échappement en cas de poursuite,
parfois sévères).

Chez les patients dialysés non traités, une surveillance histologique est proposée
tous les 5 ans afin de détecter une détérioration histologique. Enfin, en raison d’une
mortalité élevée après la transplantation rénale, la cirrhose doit être considérée
comme une contre-indication à la transplantation rénale seule. C’est pourquoi il
apparaît nécessaire de réaliser une biopsie hépatique avant la transplantation rénale
à la recherche d’une maladie sévère et fibrosante et dans ce cas poser l’indication
d’une double transplantation rénale et hépatique.
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