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Données récentes concernant le traitement 
des hépatites virales C de génotype 4  
 
L'infection par le VHC de génotype 4 (VHC 4) est très fréquente en Egypte et 
au Moyen-Orient où le taux de réponse virologique prolongée (RVP) obtenu 
après traitement associant de l'interféron pégylé et de la ribavirine est élevé, 
proche de 70 %. 
La situation est bien différente en France où la prévalence de l'infection par le 
VHC4 est faible mais en augmentation régulière. Dans notre pays, les études 
concernant les résultats thérapeutiques des malades infectés par ce génotype 
sont rares mais le VHC 4 a une réputation de mauvais répondeur avec des taux 
de RVP proches de ceux observés pour le génotype 1. 
 
Les données recueillies dans le cadre de l'observatoire sur l'infection par le 
VHC4 en France (projet soutenu par l'ANRS) ont permis de comparer les taux 
de réponse obtenus chez des patients contaminés en France et chez des 
patients immigrés infectés en Egypte. 
 
• Rappels épidémiologiques 
En Egypte et au Moyen-Orient L'Egypte est le pays au monde où la proportion 
de sujets infectés par le VHC est la plus élevée. La prévalence des anticorps 
anti-VHC chez les donneurs de sang varie de 15 à 20 % (1). 
Plus de 80 % des malades égyptiens sont infectés par le sous-type a du 
génotype 4 (2, 3) en raison d'une transmission « épidémique » du VHC liée aux 
traitements parentéraux utilisés contre la schistosomiase entre 1960 et jusqu'au 
milieu des années 1980 (4). 
Au Moyen-Orient, la prévalence du génotype 4 est particulièrement élevée en 
Ara- 
bie Saoudite (60 %) et au Koweït (70 %), surtout dans les régions où le nombre 
d'immigrés égyptiens est important. 
 
• En France et en Europe 
La prévalence en France de l'infection par le VHC 4 est faible mais augmente 
régulièrement. Ainsi elle était de 4,3 % en 1995 et de 10,7 % en 2001 (5). Cette 
pré-valence est actuellement la même que celle du génotype 2. La prévalence 
du génotype 4 est également en augmentation dans d'autres pays d'Europe 
comme l'Italie, l'Autriche et l'Allemagne. Cette augmentation est liée à une 
diffusion de l'infection chez les patients usagers de drogue principalement 
contaminés par des sous-types 4a et 4d (6). 



 
• Efficacité de l'association PegIFN + RBV contre le VHC 4 
Six études randomisées ont comparé les résultats de l'association interféron 
pégylé et ribavirine (PegIFN + RBV) à ceux de la bithérapie classique associant 
IFN et RBV chez les patients infectés par le VHC de génotype 4. Deux sont des 
études internationales (7, 8) où les malades infectés par un génotype 4 
représentaient de très faibles effectifs rendant difficile l'interprétation des 
résultats. Les 4 autres études ont toutes été effectuées en Egypte et en Arabie 
Saoudite (9-12) avec des taux de RVP compris entre 45 à 77 %. Les meilleurs 
taux de RVP (proches de 70 %) étaient obtenus lorsque le traitement était 
administré pendant une durée de 48 semaines avec des doses de RBV 
adaptées au poids. Les taux étaient significativement supérieurs à ceux 
obtenus avec l'association IFN et RBV. Ces bons résultats ont été récemment 
confirmés par Kamal et coll (13) avec des taux de RVP équivalents que les 
patients soient traités 36 ou 48 semaines (respectivement 74 et 76 %). 
Ces résultats sont encourageants et sont en contradiction avec la réputation de 
« mauvais répondeur » du VHC4 en Europe. Il est important de souligner que 
ces études ont toutes été conduites au Moyen-Orient chez des patients infectés 
par un sous-type majoritaire (4a) et que leurs résultats ne sont pas forcément 
extrapolables aux patients européens. Ainsi l'analyse des résultats de 
l'observatoire que nous avons coordonnée sur l'infection par le VHC de 
génotype 4 en France, permet en partie d'expliquer ces données contradictoires 
(14). 
 
Données de l'observatoire de l'hépatite C de génotype 4 en France 
Le but de cet observatoire était de recueillir les caractéristiques 
épidémiologiques et histologiques ainsi que les taux de réponse au traitement 
des malades infectés par un VHC4 suivis en France et de pouvoir les comparer 
entre les malades contaminés en France et ceux infectés en Egypte. 
Les données concernant 1 596 malades infectés par un VHC4 et suivis dans 19 
centres français entre 1995 et 2004 ont été analysées. Parmi ces malades, 69 
% ont été contaminés en France, 15 % en Egypte et 16 % en Afrique 
subsaharienne. 815 patients ont eu une biopsie hépatique (617 du groupe 
français, et 198 du groupe égyptien). Un total de 262 patients naïfs a été traité 
par l'association PegIFN et RBV pendant 48 semaines avec, dans ce groupe, 
un taux de RVP analysable pour 214 patients. 
L'âge moyen était le même dans les groupes français et égyptien (43,8 + 10 vs 
44,7 + 10 ans). Les malades étaient majoritairement de sexe masculin, surtout 
dans le groupe égyptien (93,4 et 64,6 %). Dans le groupe égyptien, le mode de 
contamination était inconnu ou iatrogène (traitement anti-bilharzien) (93 %) 
alors qu'un antécédent de toxicomanie intraveineuse était retrouvé chez 56 % 
des malades du groupe français. La durée de contamination était plus longue 
dans le groupe égyptien (27,0 + 9,8 vs 20,0 + 6,5 ans). 



L'atteinte histologique était plus sévère dans le groupe égyptien que dans le 
groupe français, avec un score d'activité modérée à sévère (Métavir A2, A3) 
dans 51,3 % et 37,0 % des cas respectivement (p < 0,0002) et une cirrhose 
dans 29,8 % et 10,8 % des cas respectivement (p < 0,0001). 
Le taux de RVP était de 36,8 % chez la totalité des malades traités par PegIFN 
+ RBV et plus élevé en l'absence de cirrhose (41,7 % vs 24,3 %). 
Après ajustement en fonction de l'existence ou non d'une cirrhose, le taux de 
RVP était significativement plus élevé dans le groupe égyptien que dans le 
groupe français : 57 % vs 39,4 % en l'absence de cirrhose et 38,1 % vs 15,4 % 
en cas de cirrhose. L'âge, l'origine géographique et l'absence de cirrhose 
seraient des facteurs associés à une RVP. 
 
Conclusion 
Le traitement des malades infectés par un VHC de génotype 4 repose actuelle-
ment sur un traitement de 48 semaines par l'association de Peg-IFN à la dose 
de 180 µg/sera ou 1,5 µg/kg/sem et de ribavirine à dose adaptée au poids. 
L'analyse des données concernant les malades suivis en France, montre que 
les malades contaminés en Egypte ont un taux de RVP significativement 
supérieur à celui observé chez les malades contaminés en France, surtout en 
l'absence de cirrhose. Cette différence de réponse, qui pourrait résulter de 
l'infection par des sous-types différents de VHC4 et/ou de facteurs génétiques, 
pourrait justifier un traitement plus court (36 semaines) chez les patients 
égyptiens non cirrhotiques.  
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