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Lesinfections virales hépatotropes, fréquentes chez les patients dialysés et gref-
fés rénaux sont principalement secondaires aux transfusions sanguines mais éga-
lement a la transmission nosocomiale dans les centres d hémodialyse ou par
transplantation d'un greffon infecté [1-5]. Les hépatites viralesA et E ont des
caractéristiques épidémiol ogiques et une évolution comparables a celles observées
danslapopulation générale. Lesinfections 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 fréguentes que dans la popu-
lation générale. Alors que les infections par les virus de I'hépatite G et le virus
TTV n’entrainent pas ou peu d’ augmentation de la morbidité et de la mortalité [6-
7], lesvirus 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 |’ 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 |’ hépatite delta dont
la prévalence dans les situations néphrologiques était exceptionnelle, en |’ absence
d'un autre risque parentéral (usage de drogues intraveineux) ou géographique [12].
L’infection par le virus de I’ hépatite C reste le probléme 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 al’interféron)
justifient I’ évaluation notamment histologique de I'infection chez le diaysé, de
fagon a discuter la place éventuelle des traitements anti-viraux en prenant en
compte I’ &ge, les co-morbidités du dialysé, |a sévérité de I’ hépatopathie et I’ éven-
tuelle candidature a la transplantation rénale.
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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 probléme 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 I'insuffisance rénale ou de novo aprés 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 DIALYSES

Caractéristiques épidémiologiques

Lafréquence de I'infection par le VHB chez les patients dialysés s explique
par le mode de contamination parentérale du VHB. La contamination, avant
1980, pouvait étre secondaire aux transfusions sanguines utilisées dans le trai-
tement de I’anémie chronique de I’insuffisance rénale ou par les protocoles
transfusionnels de préparation a la transplantation rénale, a une contamination
nosocomiale par la transplantation d’'un greffon rénal provenant d’ un donneur
Ag HBs positif ou porteur d’un anticorps anti-HBc isol € pouvant refléter I’ 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 Etats-Unis seraient porteurs chroniques de I’ antigéne
HBs (Woods JD et a., ASN 2000).

Caractéristiques virologiques et biochimiques

En raison de la diminution de la synthése 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 aigué voire chronique pou-
vaient apparaitre tardivement ou étre absents. On observait ainsi jusqu’a 30 p. 100
de faux négatifs de I’ 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 virae prouvée. Le test diagnostique le plus efficace d’infection
chronique par le VHB reste donc larecherche de la virémie chez les hémodialysés
et les transplantés rénaux.

Impact de I’ hépatite chronique B

Chez les patients dialysés, I’ histoire naturelle de I"hépatite chronique B a été
peu analysée. Elle ne semble pas augmenter la morbidité et la mortalité des
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patients. Chez |es patients transplantés rénaux, la plupart des études ont clairement
montré une surmortalité des transplantés infectés par le VHB par comparaison a
ceux non infectés par le VHB [1-2, 8, 24-30] ; bien que ceci reste discuté [18, 31],
il existe danstoutesles études une surmortalité liée au foie secondaire al’ 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 I’insuffisance hépatocellulaire et le décés
en quelques semaines ont également été décrites chez des patients traités par
immunosuppresseurs [33-34] : ces tableaux de fibrose hépatique cholestasiante
sont dus a un dysfonctionnement des hépatocytes du fait de I’accumulation des
antigenes viraux dans les citernes du réticulum endosplasmique que reflétent des
virémies treés 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 I'infection par le VHB

TRAITEMENT PREVENTIF

La prévalence de cette infection a significativement diminué depuis la mise en
place de différentes mesures préventives [18]. L e 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 regles d’ hygiéne universelle et
la ségrégation au début des années 1980 entre les patients infectés et les patients
non infectés par le VHB a éiminé le risgue nosocomial. Gréce a I’ utilisation de
I’ érythropoiétine, le nombre de culots transfusés a diminué mais rappelons que
I'infection B reste |’ infection virale au plus haut risque transfusionnel (1/100 000).

Enfin, lavaccination systématique de tous les patients insuffisants rénaux est le
meilleur traitement préventif de cette infection dans la popul ation générale comme
chez les patients dialysés [9-11]. Toutefois, I'immunogénicité vaccinal e étant plus
faible chez les patients dialysés et moindre encore chez les patients transplantés
rénaux, €lle doit étre effectuée de fagon précoce, au mieux avant le début de la
dialyse[9-11]. Lesfacteurs (acquiscommel’ ge) 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
I"'immunogénicité chez les hémodialysés : il est possible en cas d' échec de lavac-
cination habituelle, d’ essayer 3 injections mensuelles a double dose ou 4 doses
standards mensuelles permettant une immunisation dans 70 a 75 p. 100 des cas
[38]. En cas d'échec, la répétition d'injections mensuelles a doubles doses peut
augmenter le pourcentage de réponse a 85,6 p. 100 au 5° mois [39]. Par ailleurs,
la voie intradermique a été suggérée comme étant plus immunogeéene que la voie
intramusculaire ou sous-cutanée [40-41] ; au contraire, |’ utilisation d’ une immu-
nostimulation non spécifique (par I'interleukine 2, par exemple) ne permet pas
d améliorer I’ efficacité vaccinale [40]. Enfin, on ne méconnaitra pas I’ importance
des rappels vaccinaux qui permettent d’ améliorer I'immunogénicité, méme en
I’ absence de réponse ala primovaccination : une injection de rappel chez lestrans-
plantés rénaux, vaccinés en hémodiayse, permet d obtenir une efficacité globale
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de 84 p. 100 [41]. C'est pourgquoi nous recommandons |e maintien de rappels tous
les 3 &5 ans, voire tous les ans, dans ces populations mauvaises répondeuses et
exposées potentiellement au VHB de fagon & maintenir un taux d anticorps pro-
tecteur (supérieur a 10 muU/ml).

TRAITEMENT CURATIF

L’indication d’un traitement antiviral est principalement basée sur I’ activité
histologique de I hépatopathie et la fibrose appréciées par la biopsie hépatique
systématiquement réalisée chez les porteurs chroniques de I' Ag HBs ayant une
réplication virale détectable en hybridation (fig. 1). Chez les patients dialysés,
deux traitements peuvent étre proposés contre le VHB. L’interféron-a peut étre
utilisé a la posologie de 5 millions d’unités, 3 fois par semaine, aprés chague
séance de dialyse pour 4 a 6 mois avec un espoir théorique de I'ordre de
40 p. 100 d'arrét 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 I'interféron avec une
augmentation de lademi-vie et de |’ aire sous la courbe, plus importante que chez
les patients non dialysés [43]. Aucun travail prospectif n'a clairement analysé
I efficacité de |’ interféron et sadurabilité chez I' hémodialysé infecté par le VHB,
notamment avant transplantation. Dans notre expérience anecdotique, |’ effica-
cité de I'interféron chez le dialysé est faible voire absente. En I’ absence d’ effi-
cacité durable prouvée, son indication sera clairement restreinte aux
hépatopathies sévéres a titre non seulement antiviral mais aussi anti-fibrosant,
comme pour |'infection par le VHC.

Fonction rénale Traitement Biopsie hépatique**
Insuffisance a-Interféron (5 MU 3xsemaine/6 mois)
rénale ou lamivudine (100 mg/j)
Hemodial Interfé T AeAS
emodialyse o-Interféron < _
5 MU apreés la dialyse 6 mois F3-F4
ou lamivudine (10 mg/j)
Transplantation combinée AO'A24_
foie + rein* (F4) T FO-F2
Transplarftés Transplantation (F4)* ou + l
Ana transplantation combinée foie + rein* Bi ; |
(F4) sous lamivudine lopsie tous les
et immunoglobulines anti-HBs 2-3 ans

* Latransplantation n’est envisageable qu’en cas de négativité de I’ADN du VHB.
** |_etraitement n’ est envisagé que chez les patients ayant une activité ou une fibrose signi-
ficatives.

Fic. 1. — Possibilités thérapeutiques face a 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 a 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 étre adaptée a la fonction rénale. Chez les patients dialysés, la
posol ogie recommandée est de 10 mg/j (en solution buvable) [46]. L’ efficacité
de ce traitement, indéniable, puisque la réplication virale est constamment con-
trolée, est limitée par la survenue : 1) de réactivations en cas d’ arrét 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 sévéres d exacerbations ont été décrites au cours des réac-
tivations ou des échappements. L’ échappement a la lamivudine est da a la sur-
venue d’ une mutation nucléotidique dans un site catalytique hyperconservé de
I’ADN polymérase virale, responsable d’une diminution de I'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
alalamivudine, il n’existe pas d' alternative thérapeutique définie : I’ adéfovir
dipivoxyl semble étre un bon candidat et est actuellement en cours d’ étude dans
la population générale mais ses effets secondaires a type de tubul opathie pour-
raient limiter son utilisation en cas d'insuffisance ou de transplantation rénale
[50]. Cependant, une posologie guotidienne de 10 mg/j ne semble pas induire
la néphrotoxicité tubulaire observée dans les premiers essais a des posologies
de 60 ou 120 mg [51].

Aprés la transplantation rénale, I'interféron est contre-indiqué par le risque de
rejet (15 a 30 p. 100) qu’il peut induire par son action immunostimulatrice et par
la survenue possible d’ une néphrite interstitielle aigué [52-53]. Dans ce cas, seule
lalamivudine peut étre utilisée[46, 54-55] (voir fig. 1). Lasurvenue possibled’ une
réactivation ou d’un échappement doit inciter a discuter avec discernement, chez
des patients ayant des Iésions minimes, I'indication de la lamivudine méme s la
mise a disposition prochaine de I" adéfovir-dipivoxyl, analogue nucléosidique non
seulement efficace sur le VHB sauvage mais aussi sur les mutants d’ échappement
alalamivudine, diminue ces risques d’impasse thérapeutique a moyen terme.

INFECTION PAR LE VHC

Caractéristiques épidémiologiques

L’ infection par le VHC est fréquente chez |l es patients i nsuffisants 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 a la durée
de I’hémodialyse et aux nombres d’ unités de produits sanguins transfusés [13-14]
et a diminué de fagon importante avec le développement des mesures d’ hémovi-
gilance[56] et les précautions universelles d’ hygiéne [57] mais persiste cependant
[58]. Les modes de contamination a I'intérieur des centres restent inconnus mais
I’ efficacité des mesures d' hygiéne [59], la plus grande fréquence de I’infection
virale C en hémodialyse par rapport a la dialyse péritonéale ou la dialyse a domi-
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cile suggérent plus une transmission interhumaine possiblement manuportée par
le personnel, qu’' une transmission par |’ équipement de dialyse lui-méme [60-62].

La présence des anomalies hiologiques est moins fréquente chez les patients
insuffisants rénaux gque dans la population générale : alors que I’ augmentation des
transaminases est observée de fagcon 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
critére est donc d’ une valeur peu significative dans cette population particuliére et
il importe de réaliser d'emblée la sérologie ou mieux lavirémie pour le diagnostic
del’hépatite C [64]. Chez lesinsuffisants rénaux ou transplantés ayant une cirrhose
virde C, le dépistage précoce du carcinome hépatocellulaire doit étre réalisé
comme dans la population générale par la rédisation d une échographie et un
dosage de I' alpha-foetoprotéine tous les 4 & 6 mois [65].

Caractéristiques virologiques

La persistance de I'infection virale C n’est affirmée que par la détection de la
virémie du VHC réalisée par PCR (polymerase chain reaction) et non par larecher-
che d' anticorps anti-VHC par lestests ELISA ou RIBA dont la positivité n’ affirme
que la rencontre avec le VHC. La capacité de synthése d’anticorps est en effet
diminuée et retardée chez les insuffisants rénaux, expliquant un pourcentage rela-
tivement élevé desfaux négatifs destests ELISA ou RIBA [14] : laséroconversion
est souvent retardée bien aprés 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 I'infection par le VHC chez les patients dialysés [66]. De la méme
fagon, 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
I’existence de 1 a15 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 trés sensibles et spécifiques de
troisiéme 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 lavirémie [64]. Il a été suggéré que I’ hémodialyse
diminuait d’ un logarithme lavirémie quantitative et qu’ une virémie fluctuante était
plus fréquemment observée chez les patients dialysés par rapport a la population
générale [70]. Il se peut que des inhibiteurs de la PCR soient plus fréquemment
observés chez les diaysés: une étape d' ultracentrifugation initiale permet de
« normaliser » la quantification qui semble alors comparable a 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 fréguent est e génotype 1b en Europe et
au Japon. |1 a été suggére que ce génotype était associé a une évolution plus sévére
[72-75] mais ceci reste discuté [76-78]. Les génotypes 2 et 3 sont d’ apparition plus
récente que le génotype 1b et ont éé introduits dans les unités de dialyse dans les
années 1980 [79-81]. Le génotype influence également la réponse thérapeutique a
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I"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 I’évolution de |"hépatopathie n’a pas été étudié chez les patients dialysés ou
transplantés rénaux ; I'immunosuppression, comme au cours de la co-infection par
le VIH augmente probablement la diversité génomique et pourrait contribuer aun
pourcentage plus faible de réponse au traitement antiviral.

Impact clinique

L’ impact del’infection virale C sur lamorbidité et lamortalité 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 a8 ans de 52 a
32 p. 100 [85]. Ceci est en partie lié &1” 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
rénauix, les premiéres 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 a 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
gu’' a distance de la transplantation rénale par des décés d’ origine hépatique ou un
sepsis témoignant de I'immunosuppression majorée par la cirrhose ou par les pos-
sibles infections spontanées du liquide d' ascite [32, 93].

Enfin, il a &é suggéré que I’ espérance de vie des dialysésinfectés par le VHC é&ait
meilleure aprés 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 virologigue ou histologique, avec notamment des virémies 5 fois

TABLEAU |. — TRAITEMENT DES HEMODIALY SES PAR O-INTERFERON.
AUTEURS N Mois p. 100 p- 100 p. 100 - 199
ALT N PCR- RECHUTE LTR
Koeing et al. 23 5 50 65 33 43
14*
Pol et al. 19 6 85 53 62 20
1*
Raptopoulo-Gigi 19 12 100 77 0 92
etd 6*
Casanovas et al. 10 12 90 10 0 20
Izopet et al. 23 6 85 92 54 42
3* 12 90 0 90
Degos et d. 37 12 70 66 NT 19x**
21*

* nombre d’ arrét ou de réduction de traitement.
** LTR = réponse soutenue (PCR négative au moins 6 mois apres |’ arrét thérapeutique).
*** 38 p. 100 des patients ayant recu 12 mois de traitement (n = 12).
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TABLEAU Il. — RESULTATS DES 2 PRINCIPALES ETUDES DE L’ O-INTERFERON
CHEZ LES TRANSPLANTES RENAUX INFECTES PAR LE VHC.

O-INTERFERON : 3 MU 3xSEMAINE/6 A 12 MOIS

(p. 100 PATIENTS;; (p. 100 PATIENTS ;
THERVET ET AL.) ROSTAING ET AL.)
n=13 n=16
Arrét 54 25
Réponse biochimique 8 77
Efficacité virologique 8 25
thérapeutique
Efficacité virologique 0 0
soutenue
Rejet 15 29
Tubulonéphrite 7 -

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

inférieures a celles des transplantés rénauix et un pourcentage de cirrhose del’ ordre
de 10 p. 100 (par comparaison a 25 a40 p. 100 chez les transplantés rénaux) [63].

On rappellera enfin que: 1) I'infection par le VHC peut étre responsable de
glomérulopathie (cryoglobulinémie mixte, glomérulonéphrite membrano-prolifé-
rative) qui peuvent conduire a une insuffisance rénale terminale sur rein natif ou
apres 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 al’ 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 ééments posent la question des traitements antiviraux chez les
patients hémodialysés ayant une maladie active ou d’ évolution fibrosante, candi-
dats a une transplantation rénale (tableau |) et chez les patients déja transplantés
avec une maladie séveére (tableau I1).

VHC et cryoglobulinémie

Environ 40 p. 100 des patients infectés par le VHC ont une cryoglobulinémie
positive dont 10 a 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, danslamajorité des
cas, d’ une cryoglobulinémie de type mixte (11) présente dans 90 p. 100 des GNMP
[99]. Laresponsabilité du VHC a été suggérée par la présence de concentrations
élevées d'antigéne 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 étre, en effet, indiqué soit
par la sévérité des Iésions histologiques hépatiques, soit par la symptomatologie
secondaire a la cryoglobulinémie, indépendamment des résultats de la biopsie
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hépatique [101]. En effet, la plupart des essais, réalisés avec I’ interféron en mono-
thérapie, ont montré que les symptémes (par exemple la proténurie et |'insuffi-
sance rénale au cours de la GNMP) régressaient avec la diminution de lavirémie,
disparaissaient avec sanégativation maisrécidivaient en cas de rechute virol ogique
[102-105] ; ces résultats sont comparables chez les patients traités par bithérapie
[106, 107], mais I’ utilisation de laribavirine est limitée par la sévérité de I insuf-
fisance rénale. Excepté les facteurs prédictifs de réponse au traitement antiviral
lui-méme, 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-
maphérese et la corticothérapie sont d’ autres alternatives thérapeutiques qui peu-
vent étre utilisées seules ou en association avec le traitement antiviral [108]. La
combinaison d’une corticothérapie, initialement a posologies élevées, puis a dose
d’entretien associée a des séances de plasmaphéréses suivies du traitement anti-
VHC a été suggérée comme le traitement optimal dans certaines de vascularites
(périartérite noueuse) liées a une cryoglobulinémie mixte de type |l associée au
VHC. L’efficacité transitoire et partielle de la corticothérapie associée a la plas-
maphérése, ainsi que de la combinaison du mycophénolate et de I'interféron a été
rapportée de maniére anecdotique [109]. Des études concernant des effectifs plus
importants pourraient permettre de préciser les modalités thérapeutiques du traite-
ment de cette complication de I'infection chronique par le VHC.

Traitement del'infection par le VHC

TRAITEMENT PREVENTIF

Comme pour I'infection virae B, la prévaence 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 I’ érythropoié-
tine, respect des régles d' hygiéne universelles et ségrégation entre les patients infec-
tés et les patients non infectés. Néanmoins, malgré I'efficacité du dépistage
systématique des dons du sang et de I’ utilisation large d' érythropoiétine, la conta
mination par le VHC persiste avec une incidence actuelle de 0 a 1,4 p. 100 par an
selon les centres, principa ement par transmission nosocomiale. Dans une étude pros-
pective récente, I’incidence de la séroconversion a diminué de 0,65 p. 100 a0 p. 100
apres I’amélioration du respect des régles d’ hygiéne universelles et ceci bien quele
nombre de produits sanguins et | es techniques de désinfection du matériel aprées cha-
gue 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-a et ribavirine permettant d’ espérer 40 p. 100 d' éradication
virale durable [82-84]. Laribavirine est contre-indiquée chez les patientsinsuffisants
rénaux (a partir d’ une créatininémie supérieure ou égale a 200 micromoles/l) : pour
des raisons pharmacocinétiques, I’ accumulation de métabolites de la ribavirine dans
les érythrocytes au cours du traitement peut étre responsable d’ une mgjoration de la
classique anémie hémolytique associée a la ribavirine avec des risques d' anémie
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Fonction rénale Traitement Biopsie hépatique
Insuffisange a-Interféron (+ ribavirine si créatinine < 200 pmol)
rénale 3 MU 3xsemaine/12 mois
- ! A2-A3 k—
Hémodialyse a-Interféron < F3-F4
3 MU apres la dialyse 12 mois*, **
Transplantation combinée AO'A2<_
foie + rein* (F4) T FO-F2
Transplantés Transplantation (F4) ou l
Anal transplantation combinée .
foie + rein (F4) Biopsie tous les
I 2-3 ans

* En cas d'hépatite aigué, un traitement a5 MU pour 6 mois peut étre essayé.
** Une PCR positive au 2° mois de traitement peut justifier un arrét de traitement.

Fic. 2. — Possibilités thérapeutiques face a une infection virale C
en cas d'insuffisance rénale.

sévere et prolongée malgré I’ augmentation des doses d' érythropoiétine [110]. Dans
cecas, I'interféron-a est utilisé en monothérapie selon le schéma standard : 3 mil-
lions d' unités par auto-injection sous-cutanée 3 fois par semaine aprés chaque dia-
lyse pendant 6 a 12 mois [111] (fig. 2).

La sévéité des Iésions hépatiques est évaluée par des scores histologiques semi-
quantitatifs de Knodell ou Métavir. Le score Méavir analyse d' une part les Iésions
nécrotico-inflammatoires cotées de 0 a3 et d' autre part les Iésions de fibrose de 0 4 4,
la cirrhose étant définie par un score de fibrose égal & 4 [112]. Dans la population
générale, letraitement est classiquement indiqué lorsgue le score Métavir est supérieur
a Al Fl. Chez les patients en attente de transplantation, I’ évaluation histologique a
pour but principal de rechercher une cirrhose qui contre-indique une transplantation
rénae seule en raison du pronostic péoratif des cirrhoses aprés transplantation rénae.
Dans ce cas, une double transplantation foie-rein peut étre envisagée. Le but du trai-
tement antiviral chez le patient avant transplantation rénade est I’ éradication virae quel
gue soit le stade histologique afin d’ améiorer le pronostic apres la greffe (voir fig. 2).

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

Chez les patients dialysés, |'interféron-a a une efficacité biologique et viro-
logique au moins égale a 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, méme
en |’ absence d’ efficacité virologique [118]. Latol érance est moindre par rapport
a des patients non dialysés avec 20 a 40 p. 100 d'interruption thérapeutique
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nécessaire, en particulier a cause d' effets secondaires cardio-vasculaires, d' ané-
mie, de résistance al’ érythropoiétine et de symptémes généraux (perte de poids)
[71]. La persistance d'une virémie détectable a 2 mois permet d’ affirmer qu’il
n'y aura pas d éradication virale durable ce qui justifie I’ arrét du traitement si
I’ objectif thérapeutique n’ était que virologique chez un candidat a la transplan-
tation rénale, par exemple [71] ; au contraire, il pourra étre poursuivi si I’ 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 reflétent les différences pharmacocinéti-
ques chez les patients dialysés [43] ; elles sont marquées par une plus grande
demi-vie de I'interféron chez les dialysés que chez les sujets a fonction rénale
normale et justifient gu’on ne recommande pas actuellement |’ utilisation de
I'interféron pégylé (alibération prolongée) qui risquerait d' accroitre encore les
effets secondaires. Deux évaluations de ces traitements antiviraux chez les dia-
lysés restent afaire. D’une part, évaluer along terme le bénéfice du traitement
antiviral, particulierement chez les patients secondairement transplantés rénaux.
D’autre part, évaluer |e risque de réactivation chez les patients dialysés et con-
sidérés comme des répondeurs a long terme aprés 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 aprés un suivi
moyen de 41 mois[119]. En cas d’ hépatite aigué (situation observée en dialyse
avec une incidence annuelle de 2,6 p. 100 [58, 120], I’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 I'hépatite aigué C par
I"interféron en monothérapie (5 MU quotidiens pour 4 semaines puis 3 fois par
semaine pour 20 semaines supplémentaires) rapportant un taux de succes de
98 p. 100, ce schéma renforcé pourrait étre proposé aux dialysés, sous réserve
de sa tolérance [122].

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

Il a éé suggéré que le mycophénolate mofétil (Cellcept®) pouvait avoir une
action antivirale C au moins théorique puisqu’il inhibe, comme la ribavirine et
d’ autres anal ogues nucl éosidiques en cours de dével oppement, lavoiedel’ IMPDH
(inosine monophosphate déshydrogénase) impliquée dans laréplication 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].



138 S. POL ET COLL.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

En pratique, comme dans la population générale, I'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 I’ absence
d’ anomalies détectables de la coagulation d’ aprées les tests habituels en raison
d’ une thrombopathie observée chez | e patient dialysé. Seule la biopsie hépatique
permet d’ apprécier |’ activité nécrotico-inflammatoire de la maladie hépatique et
le degré de fibrose voire la cirrhose. Chez un hémodialysé non-candidat a la
transplantation rénale, I’indication d’'un traitement antiviral sera restreinte aux
hépatopathies actives voire fibrosantes. L’ objectif en est certes |’ arrét de lamul-
tiplication virale (VHB ou VHC) voire I’ éradication virale (VHC) durable syno-
nyme de guérison mais aussi |I’amélioration de I’ activité et de la fibrose qui sont
fréquemment obtenues méme en I’ absence d' efficacité antivirale. L’ efficacité de
I'interféron est supérieure dans ce contexte a cause des différences pharmacoci-
nétiques.

Letraitement doit étre proposé chez |es patients candidats & la greffe rénae sur
les mémes bases histopathologiques, méme si son efficacité a long terme apres la
transplantation reste a préciser ; chez ceux ayant une hépatopathie peu voire non
active, I’indication thérapeutique peut étre légitimée par un loyal d éradica-
tion virale prétransplantation non seulement pour éviter une détérioration hépati-
gue ultérieure mais aussi pour limiter les risques de glomérulonéphrite de novo
post-greffe liée au VHC. Enfin, danslesrares cas d’ hépatite C aigué observés chez
les hémodialysés (souvent marqués par une augmentation modérée des transami-
nases et des GGT), il est Iégitime de proposer un traitement en monothérapie par
interféron-a (3 a5 MU aprés chaque dialyse pour 6 mois). Si I'intérét d’un trai-
tement contre le VHC avant la transplantation rénale est acquise, celui contre le
VHB pose plus de probleme. L’interféron-a est peu efficace et le risque de réac-
tivation post-transplantation éevé ; en dehors des hépatopathies virales B séveres
du dialysé ou le traitement par interféron ou lamivudine a pour but d’ améliorer la
situation hépatique en préparation a la greffe, nous ne considérons pas que les
mal adies minimes a modérées doivent étre traitées. En effet, le risque de réactiva-
tion parfois sévére, le risgue de fibrose hépatique cholestasiante, le risque de dété-
rioration histologique chez un sous-groupe de patients justifie de garder a
disposition des subtances antivirales B puissamment efficaces. Nous préférons
ains attendre une évidente indication a la lamivudine (majoritairement observée
en post-transplantation) plutét que d exposer le patient a une situation d'échec
(réactivation en cas d’ arrét de la lamivudine ou échappement en cas de poursite,
parfois séveres).

Chez les patients dialysés non traités, une surveillance histol ogique est proposée
tousles5 ans afin de détecter une détérioration histologique. Enfin, enraison d’une
mortalité élevée apres la transplantation rénale, la cirrhose doit étre considérée
comme une contre-indication a la transplantation rénale seule. C'est pourquoi il
apparait nécessaire de réaliser une biopsie hépatique avant la transplantation rénale
alarecherche d une maladie sévére et fibrosante et dans ce cas poser I’indication
d'une double transplantation rénale et hépatique.



TRAITEMENT DES HEPATITES VIRALES ET INSUFFISANCE RENALE 139

BIBLIOGRAPHIE

1. WeR MR, KirRkMAN RL, Strom TB et d. Liver disease in recipients of long-functionning renal
alografts. Kidney Int, 1985, 28, 839-844.

2. LAQuacLIA NP, ToLkorr-RuBIN NE, DIENSTAG JL et a. Impact of hepatitis on renal transplanta-
tion. Transplantation, 1981, 32, 504-507.

3. RoTH D. Hepatitis C virus: the nephrologist’s view. Am J Kidney Dis, 1995, 25, 3-9.

4. PoL S. Hepatitis C virus infection in hemodialyzed patients and kidney allograft recipients. Adv
Nephrol, 1995, 24, 315-330.

5. PErReIRA BJG, LEVEY AS. Hepatitis C virus infection in dialysis and renal transplantation. Kidney
Int, 1997, 51, 981-999.

6. FaBrizI F, MARTIN P. GBV-C/HV G infection in end-stage renal disease. J Nephrol, 1999, 12,131-
139.

7. RosTAING L, IzoreT J, ARNAUD C et a. Long-term impact of superinfection by hepatitis G in
hepatitis C virus-positive renal transplant patients. Transplantation, 1999, 67, 556-560.

8. SorPko J, ANURAS S. Liver disease in renal transplant recipients. Am J Med, 1978, 64, 139-146.

9. CROSNIER J, JUNGERS P, Courouce AM et al. Randomised placebo-controlled trial of hepatitis B
surface antigen vaccine in French haemodialysisunits: |. Medical staff. Lancet, 1981, 1, 455-459.

10. CrosNIER J, JUNGERS P, Courouce AM et a. Randomised placebo-controlled trial of hepatitis B
surface antigen vaccine in French haemodialysis units : 1. Haemodialysis patients. Lancet, 1981,
2, 797-801.

11. Stevens CE, ALTER HJ, TAYLOR PE et al. Hepatitis B vaccine in patients receiving hemodialysis :
immunogenicity and efficacy. N Engl J Med, 1984, 11, 496-501.

12. PoL S, DuBois F, MATTLINGER B et a. Absence of hepatitis delta virus infection in chronic hemo-
diaysis and kidney transplant patients in France. Transplantation, 1992, 54, 1096-1097.

13. ZeLDIs JB, DePNER TA, Kuramorto IK et al. The prevalence of hepatitis C virus antibodies among
hemodialysis patients. Ann Intern Med, 1990, 112, 958-960.

14. CHAN TM, Lok AS, CHeNG IK et al. Prevalence of hepatitis C virus infection in hemodialysis
patients: a longitudinal study comparing the results of RNA and antibody assays. Hepatology,
1993, 17, 5-8.

15. CHAN TM, Lok AS, CHENG IKP et al. A prospective study of hepatitis C virus infection among
renal transplant recipients. Gastroenterology, 1993, 104, 862-868.

16. Rao KV, ANDERSON WR., Kasiske BL. Value of liver biopsy in the evaluation and management
of chronic liver disease in renal transplant recipients. Am J Med, 1993, 94, 241-250.

17. RoTH D, Zucker K, Cirocco R et a. The impact of hepatitis C virus infection on renal allograft
recipients. Kidney Int, 1994, 45, 238-244.

18. PoL S, DeBURE A, DecoTT C et a. Chronic hepatitis in kidney allograft recipients. Lancet, 1990,
335, 878-880.

19. KnoLL GA, TANKERSLEY MR, LEe JY et a. The impact of rena transplantation on survival in
hepatitis C-positive end-stage renal disease patients. Am J Kidney Dis, 1997, 29, 608-617.
20. PascuaL M, THADHANI R, CHUNG RT et a. Nephrotic syndrome after liver transplantation in a

patient with hepatitis C virus-associated glomerulonephritis. Transplantation, 1997, 64, 1073-
1076.

21. MORALES JM, PascUAL-CAPDEVILA J, CampPisToL JM et a. Membranous glomerulonephritis asso-
ciated with hepatitis C virusinfection in renal transplant patients. Transplantation, 1997, 63, 1634-
1639.

22. DeGos F, Lucassy C, DeGoTT C et a. Hepatitis B virus and hepatitis B-related viral infection in
renal transplant recipients. A prospective study of 90 patients. Gastroenterology, 1988, 94, 151-
156.

23. PoL S, THIERS V, NALPAS B et a. Monoclonal anti-HBs antibodies radioimmunoassay and serum
HBV-DNA hybridization as diagnostic tools of HBV infection : relative prevalence among HBs
Ag negative acoholic, patients with chronic hepatitis or hepatocellular carcinomas and blood
donors. Eur J Clin Invest, 1987, 17, 515-521.



140

S. POL ET COLL.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

DusHEIKO G, SoNG E, BowyER Set a. Natural history of hepatitis B infection in renal transplant
recipients. A fifteen-year follow-up. Hepatology, 1983, 3, 330-336.

KIrRKMAN RL, Strom TB, WEIR MR et a. Late mortality and morbidity in recipients of long-
term renal allografts. Transplantation, 1982, 34, 347-351.

ParrFrREY PS, Foraes RD, HuTtcHinsoN TA et al. The clinical and pathological course of hepatitis
B liver disease in renal transplant recipients. Transplantation, 1984, 37, 461-466.

PARFREY PS, FARGE D, ForBes RD et al. Chronic hepatitisin end stage renal disease : comparison
of HBsAg negative and HBSA(g positive patients. Kidney Int, 1985, 28, 959-967.

PIrRsON Y, ALEXANDRE GP, Y PeRsELE C. Long-term effect of HBs antigenemia on patient survival
after renal transplantation. N Engl J Med, 1977, 296, 194-196.

NAGINGTON J, CossART Y E, CoHEN BJ. Reactivation of hepatitis B after transplantation operations.
Lancet, 1977, 1, 558-560.

Hiesse C, Burrer C, NEYRAT N et a. Impact of HBs antigenemia on long-term patient survival
and causes of death after transplantation. Clin Transplant, 1992, 46, 461-467.

ForRNAIRON S, PoL S, LEGENDRE C et a. The Long term virologic and pathologic impact of renal
transplantation on chronic hepatitis B virus infection. Transplantation, 1996, 62, 297-299.

MATHURIN P, MouQuET C, PoynARD T et a. Impact of hepatitis B and C virus on kidney trans-
plantation outcome. Hepatology, 1999, 29, 257-263.

CHEN CH, CHEN PJ, CHu JS et al. Fibrosing cholestatic hepatitis in a hepatitis B surface antigen
carrier after renal transplantation. Gastroenterology, 1994, 107, 1514-1518.

FaNG W, TunG FY, Davis GL et a. Fibrosing cholestatic hepatitis in a transplant recipient with
hepatitis precore mutant. Gastroenterology, 1993, 105, 901-904.

Lau JY, BaIN VG, Davies SE et a. High level expression of hepatitis B viral antigensin fibrosing
cholestatic hepatitis. Gastroenterology, 1992, 102, 956-962.

BenHAaMou E, Couroucé AM, JUNGERS P et a. Hepatitis B vaccine : randomized trial of immu-
nogenicity in hemodialysis patients. Clin Nephrol, 1984, 21, 143-147.
NAaGAFucHI S, KAsHIWAGI S, OkADA K et al. Reversal of nonresponders and postexposure pro-

phylaxis by intradermal hepatitis B vaccination in japanese medical personnel. JAMA, 1991, 265,
2679-2683.

DRACHMAN R, IsacsoHN M, RUDENSKY B et a. Vaccination against hepatitis B in children and
adolescent patients on dialysis. Nephrol Dialysis Transplant, 1989, 4, 372-374.

RAHMAN F, DAHMEN A, HERZOG-HARIFF S et al. Cellular and humoral responses induced by intra-
dermal or intramuscular vaccination with the major hepatitis B surface antigen. Hepatology 2000,
31, 521-527.

JUNGERs P, DevILLIER P, SaLomon H et a. Randomised placebo-controlled tria of recombinant
interleukin-2 in chronic uraemic patients who are non-responders to hepatitis B vaccine. Lancet,
1994, 344, 856-857.

PoL S, NaLras B, LEGENDRE C et al. Effects of interleukin-2 on hepatitis B vaccination in uraemic
patients. Lancet, 1994, 344, 1369.

WonG DK, CHEUNG AM, O’ RoURKE K et al. Effect of apha-interferon treatment in patients with
hepatitis B e antigen-positive chronic hepatitis B, a meta-analysis. Ann Intern Med, 1993, 119,
312-316.

Buisson C, Decos F, DANIEL F et al. Pharmacokinetics of Interferon apha-2b in haemodiaysis
(abstract). Nephrol Dialysis Transplant, 1994, 9, 977-978.

DIENSTAG J, PERILLO R, ScHIFF E et a. A preliminary trial of lamivudine for chronic hepatitis B
infection. N Engl J Med, 1995, 333, 1657-1661.

LAl CL, CHING CK, Tung AKM et a. Lamivudine is effective in suppressing hepatitis B virus
DNA in chinese hepatitis B surface antigen carriers, a placebo-controlled trial. Hepatology, 1997,
25, 241-244.

FoNTAINE H, THIERS V, CHRETIEN Y et a. HBV genotypic resistance to lamivudine in kidney
recipients and hemodialysed patients. Transplantation, 2000, 69, 2090-2094.

Hoonkoopr P, DE MAN RP, HEIJTINK RA et a. Hepatitis B reactivation after lamivudine. Lancet,
1995, 346, 1156-1157.



TRAITEMENT DES HEPATITES VIRALES ET INSUFFISANCE RENALE 141

48. LAl C, CHIEN RN, LEUNG NW et al. A one-year trial of lamivudine for chronic hepatitis B. Asia
hepatitis lamivudine study group. N Engl J Med, 1998, 339, 61-68.

49. ALLEN MI, DesLAURIERS M, ANDREWS CW et al. |dentification and characterization of mutations
in hepatitius B virus resistant to lamivudine. Lamivudine clinical investigation group. Hepatology,
1998, 27, 1670-1677.

50. PERRILLO R, ScHIFF E, YosHIDA E et a. Adefovir dipivoxil for the treatment of lamivudine-resis-
tant hepatitis B mutants. Hepatology 2000, 32, 129-134.

51. BENHAMOU Y, BocHET M, THIBAULT V et a. Safety and efficacy of adefovir dipivoxil in patients
infected with HIV-1 and lamivudine-resistant hepatitis B : an open-label pilot study. Lancet, 2001,
358, 718-723.

52. THERVET E, PoL S, LEGENDRE C et al. L ow-dose recombinant leukocyte Interferon alpha treatment
of hepatitis C viral infection in renal transplant recipients : a pilot study. Transplantation, 1994,
58, 625-628.

53. RosTAING L, IzoreT J, BARON E et a. Treatment of chronic hepatitis C with recombinant inter-
feron aphain kidney transplant recipients. Transplantation, 1995, 59, 1426-1431.

54. RosTAING L, HENRY S, CisTerRNE J et a. Efficacy and safety of lamivudine on replication of recur-
rent hepatitis B after cadaveric rena transplantation. Transplantation, 1997, 64, 1624-1627.

55.JuNG YO, LEE YS, YanGg WS et a. Treatment of chronic hepatitis B with lamivudine in renal
transplant recipients. Transplantation, 1998, 66, 733-737.

56. DONAHUE JG, Munoz A, Ness PM et al. The declining risk of post-transfusion hepatitis C virus
infection. N Engl J Med, 1992, 327, 369-373.

57. JapouL M, Cornu C, VAN Y PERSELE DE, STRIHoU C and the UCL Collaborative Group. Incidence
and risk factors for hepatitis C seroconversion in hemodialysis. A prospective study. Kidney Int,
1993, 44, 1322-1326.

58. Furusyo N, HavasHi J, Kakuba K et a. Acute hepatitis C among Japanese hemodialysis
patients : a prospective 9-year study. Am J Gastroenterol, 2001, 96, 1592-1600.

59. JapouL M, Cornu C, VAN Y PeRsELE DE, STrRiHou C and the UCL Collaborative Group. Universal
precautions prevent hepatits C virus transmission : a 54 month follow-up of the Belgian multicen-
ter study. Kidney Int, 1998, 53, 1022-1025.

60. SAMPIETRO M, BADALAMENTI S, SALVADORI S et a. High prevalence of arare hepatitis C virusin

patients treated in the same hemodialysis unit : evidence for nosocomial transmission of HCV.
Kidney Int, 1995, 47, 911-917.

61. ALLANDER T, MepIN C, JacoBsoN SH et a. Hepatitis C transmission in a hemodialysis unit :
molecular evidence for spread of virus among patients not sharing equipment. JMed Virol, 1994,
43, 415-419.

62. CHAN TM, Lok AS, CHENG IK. Hepatitis C infection among dialysis patients: a comparison
between patients on maintenance hemodialysis and continuous ambulatory peritoneal dialysis.
Nephrol Dialysis Transplant, 1991, 6, 944-947.

63. PoL S, BENAZRA M, CARNOT F et a. Impact of the treatment of end stage rena failure on HCV
hepatitis.(abstract). J Hepatol, 1996, 25, 81.

64. PoL S, RoMEO R, ZINs B et al. Hepatitis C virusRNA in anti-HCV positive hemodialyzed patients :
significance and therapeutic implications. Kidney Int, 1993, 44, 1097-1100.

65. CoLomBo M. Hepatocellular carcinoma. J Hepatol, 1992, 15, 225-236.

66. LEe DS, LEsniEwsk RR, SunG Y C et a. Significance of anti-E2 in the diagnosis of HCV infection
in patients on maintenance hemodialysis: anti-E2 is frequently detected among anti-HCV anti-
body-negative patients. J Am Soc Nephrol, 1996, 11, 2409-2413.

67. DALEKOS GN, Boumsa DS, KaToropis K et a. Absence of HCV viraemiain anti-HCV -negative
haemodialysis patients. Nephrol Dialysis Transpant, 1998, 13, 1804-6.

68. GALAN F, PEREZ-GRACIA MT, LozaNo A et a. A 3-year follow-up of HCV-RNA viraemia in
haemodialysis patients. Nephrol Diaysis Transpant, 1998, 13, 1211-1214.

69. PoL S, LEGENDRE C, SaLTIEL C et al. Hepatitis C virus in kidney recipients. J Hepatol, 1992, 15,
202-206.

70. Linpsay KL, EL-SHAHAWY M, MILSTEIN S et a. HCV RNA levels are lowered during hemodia-
lysis in patients with chronic hepatitis C. Hepatology (abstract), 1994, 20, 239 A.



142 S. POL ET COLL.

71. DEGos F, PoL S, CHAIX ML et a. The tolerance and efficacy of interferon-alphain haemodialysis
patientswith HCV infection : amulticenter, prospective study. Nephrol Dialysis Transplant, 2001,
16, 1017-1023.

72. SiLint E, BoTTELLI R, AsTi M et al. Hepatitis C virus genotypes and risk of hepatocellular carci-
noma.in cirrhosis : a case-control study. Gastroenterology, 1996, 111, 199-205.

73. PozzaTo G, KANEKO S, MORETTI M et al. Different genotypes of hepatitis C virus are associated
with different severity of chronic liver disease. JMed Virol, 1994, 43, 291-296.

74. NousBauMm JB, PoL S, NALPAS B et a. Hepatitis C virus type 1b (11) infection in France and Italy.
Ann Intern Med, 1995, 122, 161-168.

75. FEraY C, Gicou M, SamuEL D et a. Influence of the genotypes of hepatitis C virus on the severity
of recurrent liver disease after liver transplantation. Gastroenterology, 1995, 108, 1088-1096.

76. YAMADA M, Kakumu S, YosHiokA K et al. Hepatitis C virus genotypes are not responsible for
development of serious liver diseases. Dig Dis Sci, 1994, 39, 234-239.

77. YorsuyaNAal H, Koike K, Yasuba K et a. Hepatitis C Virus Genotypes and development of
hepatocellular carcinoma. Cancer, 1995, 76, 1352-1355.

78. RomEO R, TommAsINI M, Rumi M et al. Genotypes in the progression of hepatitis C related cir-
rhosis and development of hepatocellular carcinoma (abstract). Hepatology, 1996, 24, 153A, 108.

79.PoL S, THIERS V, Nouseaum JB et a. The changing relative prevalence of hepatitis C virus
genotypes : evidence in hemodialyzed patients and kidney recipients. Gastroenterology, 1995,
108, 581-583.

80. CoLLEONI N, Buccl R, RiBERO ML et al. Hepatitis C virus genotype in anti-HCV-positive hae-
modialysed patients. Nephrol Dialysis Transplant, 1996, 11, 2258-2264.

81. CHAN TM, Lau JY, Wu PC et al. Hepatitis C virus genotypes in patients on renal replacement
therapy. Nephrol Dialysis Transplant, 1998, 13, 731-734.

82. POYNARD T, MARCELLIN P, LEE SS et al. Randomised trial of interferon alfa-2b plus ribavirin for
48 weeks or for 24 weeks versus interferon afa-2b plus placebo for 48 weeks for treatment of
chronic infection with hepatitis C virus. Lancet, 1998, 352,1426-1432.

83. McHuTcHINSON JG, GoRDON SC, ScHiFF ER et a. Interferon alfa-2b alone or in combination with
ribavirin as initial treatment for chronic hepatitis C. N Engl J Med, 1998, 339,1485-1492.

84. DAvis GL, EsTEBAN-MUR R, Rustal V et a. Interferon alfa-2b aone or in combination with riba-
virin for the treatment of relapse of chronic hepatitis C. N Engl J Med, 1998, 339,1493-1499.
85. Esrinosa M, MARTIN-MALO A, ALVAREZ DE LARA MA et a. Risk of death and liver cirrhosisin
anti-HCV-positive long-term haemodialysis patients. Nephrol Dialysis Transplant, 2001, 16,
1669-1674.

86. MARTIN P, CARTER D, FABRIZI F et a. Histopathological features of hepatitis C in renal transplant
candidates. Transplantation, 2000, 69, 1479-1484.

87. MoraLEs M, Munoz MA, CasTeLLANO G et a. Impact of hepatitis C in long-functioning renal
transplants : a clinicopathological follow-up. Transplant Proc, 1993, 25, 1450-1453.

88. PouTEIL-NoBLE C, TARDY JC, CHosseGROs P et al. Co-infection by hepatitis B virus and hepatitis
C virus in renal transplantation : morbidity and mortality in 1098 patients. Nephrol Dia Trans-
plant, 1995, 6, 122-124.

89. ULF MEIER-KRIESCHE H, OJ0 AO, HANSON JA et al. Hepatitis C antibody status and outcomes in
renal transplant recipients. Transplantation, 2001, 72, 241-244.

90. FriITscHE C, BRANDES JC, DELANEY SR et a. Hepatitis C is a poor prognostic indicator in black
kidney transplant recipients. Transplantation, 1993, 55, 1283-1287.

91. PereirA BJ, WRIGHT TL, ScHmip CH et a. The impact of pretransplantation hepatitis C infection
on the outcome of renal transplantation. Transplantation, 1995, 60, 799-805.

92. PoL S, GARRIGUE V, LEGENDRE C. Long term outcome of hepatitis C infection after liver trans-
plantation. N Engl J Med, 1996, 335, 522.

93. LeGENDRE C, GARRIGUE V, LEBIHAN C et a. Harmful long-term impact of hepatitis C virus infec-
tion in kidney transplant recipients. Transplantation, 1997, 65, 667-670.

94. HANAFUSA T, IcHIKAWA Y, KisHiKAWA H et a. Retrospective study on the impact of hepatitis C
virus infection on kidney transplant patients over 20 years. Transplantation, 1998, 66, 471-476.



TRAITEMENT DES HEPATITES VIRALES ET INSUFFISANCE RENALE 143

95. PEreIRA BJ, NATOv SN, BouTHOT BA et al. Effect of hepatits C infection and renal transplantation
on survival in end-stage renal disease. Kidney Int, 1998, 53, 1374-1381.

96. PoL S, CAavALCANTI R, CARNOT F et a. Azathioprine hepatitis in kidney transplant recipients: a
predisposing role of chronic vira hepatitis. Transplantation, 1996, 61, 1774-1776.

97. ZvLBERBERG H, CARNOT F, MAmMZER MF et a. Hepatitis C virus-related fibrosing cholestatic hepa-
titis after renal transplantation. Transplantation, 1997, 63, 158-160.

98. PawLoTsky JM, BEN HAYIA M, ANDRE C et a. Immunological disordersin C virus chronic active
hepatitis : a prospective case-control study. Hepatology, 1994, 19, 841-848.

99. LuNEL F, MusseT L, Cacous P et a. Cryoglobulinemiain chronic liver diseases : role of hepatitis
C virus and liver damage. Gastroenterology, 1994, 106, 1291-1300.

100. JoHNsoN RJ, GReTcH DR, YAMABE H et al. Membrano-proliferative glomerulonephritis associated
with hepatitis C virus infection. N Engl J Med, 1993, 328, 465-470.

101. AGNELLO V. Hepatits C virus infection and type |l cryoglobulinemia: An immunological. Hepa
tology, 1997, 26, 1375-1379.

102. Bonomo L, Casato M, AFELTRA A et a. Treatment of idiopathic mixed cryoglobulinemia with
alpha-interferon. Am J Med, 1987, 83, 726-730.

103. CasaTo M, LAGANA B, ANTONELLI G et a. Long-term results of therapy with Interferon-alpha for
type Il essential mixed cryoglobulinemia. Blood, 1991, 78, 3142-3147.

104. CasaTo M, AGNELLO V, PuciLLo LP et a. Predictors of long term response to high dose interferon
therapy in type Il cryoglobulinemia associated with hepatitis C virus infection. Blood, 1997, 90,
3865-3873.

105. MisiaNI R, BELLAVITA P, FeNiLI D et al. Interferon al pha 2atherapy in cryogl obulinemia associated
with hepatitis C virus. N Eng J Med, 1994, 330, 751-756.

106. ZuckERMAN E, KEREN D, SLoBODIN G et a. Treatment of refractory, symptomatic, hepatitis C
virus related mixed cryoglobulinemia with ribavirin and Interferon-alpha. J Rheumatol, 2000, 27,
2172-2178.

107. MisiANI R, BELLAVITA P, BAlo P et a. Successful treatment of HCV-associated cryoglobulinaemic
glomerulonephritis with a combination of interferon-alpha and ribavirin. Nephrol Dialysis Trans-
plant, 1999, 14, 1558-1560.

108. Mori Y, KisHimoTo N, IMAl Y et a. Cryofiltration and oral corticosteroids provide successful
treatment for an elderly patient with cryoglobulinemic glomerulonephritis associated with hepatitis
C virus infection. Intern Med, 2000, 39, 564-569.

109. REeD MJ, ALEXANDER GJ, THIRU S et al. Hepatitis C-associated glomerulonephritis-a novel the-
rapeutic approach. Nephrol Dialysis Transplant, 2001, 16, 869-871.

110. TAN AC, BRoUwER JT, VAN LEUSEN R et a. Vroom B. Safety of interferon and ribavirin therapy
in dialysis patient with chronic hepatitis C : results of a pilot study. Hepatology (abstract), 1999,
30, 364 A.

111. TINE F, MAGRIN S, CrAXI A et a. Interferon for non-A, non-B chronic hepatitis. A meta-analysis
of randomised clinical trials. J Hepatol, 1999, 13, 192-199.

112. Bepossa P, Poynarp T. An algorithm for the grading of activity in chronic hepatitis C. The
METAVIR Cooperative Study Group. Hepatology, 1996, 24, 289-293.

113. SarAc E, BAsTACKY S, JoHNsON JP. Response to high-dose interferon-a after failure of standard
therapy in MPGN associated with hepatitis C virusinfection. Am JKidney Dis, 1997, 30, 113-115.

114. 1zopeT J, ROSTAING L, Moussion F et al. High rate of hepatitis C virus clearance in hemodialysis
patients after interferon-alpha therapy. J Infect Dis, 1997, 176, 1614-1617.

115. CHAN TM, Wu PC, Lau JY et a. Interferon treatment for hepatitis C virus infection in patients
on haemodialysis. Nephrol Dialysis Transplant, 1997, 7, 1414-1419.

116. UCHIHARA M, lzumi N, Sakal Y et a. Interferon therapy for chronic hepatitis in hemodialysis
patients : increased serum levels of interferon. Nephron, 1998, 80, 51-56.

117. KoeNiG P, VoceL W, UMLAUFT F et al. Interferon treatment for chronic hepatitis C virus infection
in uremic patients. Kidney Int, 1994, 45, 1507-1509.

118. PoL S, THIERS V, CARNOT F et a. Efficacy and tolerance of a-2b Interferon therapy on HCV
infection of hemodialyzed patients. Kidney Int, 1995, 47, 1412-1418.



144 S. POL ET COLL.

119. CasaNovAs-TALTAVULL T, BALIELLAS C, BENAsco C et al. Efficacy of interferon for chronic hepa-
titis C virus-related hepatitis in kidney transplant candidates on hemodialysis : results after trans-
plantation. Am J Gastroenterol, 2001, 96, 1170-1177.

120. OrLAND JR, WRIGHT TL, CooreR S. Acute hepatitis. Hepatology, 2001, 33, 321-327.

121. Gursoy M, GUR G, ARsLAN H et al. Interferon therapy in haemodialysis patients with acute hepa-
titis C virus infection and factors that predict response to treatment. J Viral Hepat, 2001, 8, 70-77.

122. MANNS MP, McHuTCHINSON JG, GorDON SC et a. Peginterferon afa-2b plus ribavirin compared
with interferon afa-2b plus ribavirin for initial treatment of chronic hepatitis C : a randomised
trial. Lancet, 2001, 358, 958-985.

123. HANAFUSA T, IcHIKAWA Y, YAasawa K et a. Hepatitis C virus infection in kidney transplantation
and apilot study of the effects of interferon-alphatherapy. Transplantation Proc, 1998, 30, 122-124.

124. TokumoTo T, TANABE K, IsHikawA N et al. Effect of interferon-alphatreatment in renal transplant
recipients with chronic hepatitis C. Transplant Proc, 1998, 7, 3270-3272.

125. GARNIER JJ, CHEVALLIER P, DUBERNARD JM et a. Treatment of hepatitis C virus infection with
ribavirin in kidney transplant patients. Transplant Proc, 1997, 29, 783-786.

126. PHam HP, FERAY C, SAmUEL D et al. Effects of ribavirin on hepatitis C-associated nephrotic syn-
drome in four liver transplant recipients. Kidney Int, 1998, 54, 1311-1319.

127. BizoLLoN T, PaLazzo U, Ducerr C et al. Pilot study of the combination of interferon alfa and
ribavirin as therapy of recurrent hepatitis C after liver transplantation. Hepatology, 1997, 26, 500-
504.

128. RosTAING L, IzoPeT J, SANDRES K et a. Changes in hepatitis C virus RNA viremia concentrations

inlong-term renal transplant patients after introduction of mycophenolate mofetil. Transplantation,
2000, 69, 991-994.



