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Liste des abréviations

ADN : Acide désoxyribonucléique
AFP . Alfa foetoprotéine

ALAT : Alanines aminotransférases
ARN : L'Acide ribonucléique

ASAT | : Aspartates pminotransférases

CHC . Carcinome hépatocellulaire

CTL: Cellule T cytotoxique

EIA : Enzyme Immunoassay

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
FOGD : Fibroscopie cesogastroduodénale

HLA : Human Leucocyte Antigens

HTP : Hypertension portale

IFN : interferon

IFN-PEG : Interferon pegylé

LDL : low density lipoprotein

MCS : Mental Component Summary
NC : Non codante

OMS : Organisation mondiale de la santé
ORF : Open reading frame

PBH : Ponction biopsie hépatique
PCR : Polymérase chaine réaction
PCS : Physical Component Summary
PKR : RNA protein kinase

RIBA : Recombinant immunoblot assay
RVP : Réponse virologique prolongée
RVS : Réponse virologique soutenue
Th : Cellule T helper

TNF : Tumor necrosis factor

TP : Taux de prothrombine

VHB : Virus de 'hépatite B

VHC : Virus de I'hépatite C

VIH : Virus de 'immunodéficience humaine

VO : Varices cesophagiennes
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INTRODUCTION
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L’infection par le virus de I'hépatite C (VHC) est considérée comme un probléme majeur
de santé publique a I’échelle mondiale [1], en raison de sa fréquence et sa gravité liée au risque
important d’évolution vers la cirrhose.

L’OMS estimait qu’environ 3% de la population générale était infectée par ce virus [2].
Cette prévalence est toutefois variable avec trois zones géographiques : zone de haute
prévalence supérieure de 1,5% a 6%, de moyenne prévalence de 1% et de faible prévalence
inférieure a 0,5% [1].

Le Maroc se situe dans la zone d’endémie moyenne, une étude préliminaire a été publiée
en 1996 et a estimé a 1,1% la prévalence des anti-VHC chez les donneurs du sang marocains [2].
En revanche, nous nous disposons d’aucune étude récente qui concerne la population générale
marocaine [1].

Le portage chronique du VHC est défini par la persistance de I'Acide ribonucléique (ARN)
du VHC dans le sérum, 6 mois aprés la date de contamination [3].

Selon I'OMS, plus de 200 millions de personnes sont porteurs chroniques du VHC. Ces
personnes sont exposées au risque de passage de l'infection a VHC a la chronicité avec des
risques survenue de complications tel que la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire (CHC) [1].

En France, I’hépatite C est la deuxiéme cause de cirrhose et de CHC apres la
consommation excessive d’alcool. Le nombre de décés liés a I’hépatite C a été estimé en 2004 a
environ 3300 par an en France [4].

A la lumiére de ces données, il s’avere donc impératif d’établir le diagnostic de I'infection
par le VHC a un stade précoce et d’instaurer une thérapie efficace et adaptée, permettant de
prévenir I’évolution vers ses complications (la cirrhose et le CHC).

Le traitement de I’hépatite chronique C a en effet déja vécu une importante révolution,
avec l'introduction de la ribavirine et celle des interférons alpha pégylés qui ont permis de
passer en 15 ans d’un taux de guérison de I'ordre de 6% a un taux de guérison actuel de I'ordre
de 50% [5].

Il n’existe actuellement aucun vaccin contre I’hépatite C [3].
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Le but de notre travail est d’analyser le profil épidémiologique, ainsi de déterminer, a
travers I’étude d’une série d’observations de malades porteurs chroniques du VHC, les aspects

épidémiologiques, cliniques et évolutifs de cette maladie dans notre contexte.
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C’est une étude rétrospective, épidémiologique et analytique réalisée au service de
Gastroentérologie et d’hépatologie du CHU Mohamed VI de Marrakech du Juin 2003 au

Décembre 2007, ayant porté sur 100 patients suivis en consultation pendant cette période.

I- Critéres d’inclusion:

Tous les malades ayant un portage chronique de I’Ac antiVHC, 6 mois apres la date de
contamination, avec une charge virale positive, qui étaient hospitalisés ou qui ont consulté

durant la période Juin 2003-Décembre 2007.

II- Criteres d’exclusion:

Nous avons exclu de notre étude :
- Les patients ayant été perdus de vue avant la réalisation du bilan pour confirmer le
portage chronique du VHC.
- Les patients ayant un portage du VHC et n’ayant pas bénéficié de bilan pour préciser le
profil évolutif de la maladie.

- Les patients guéris en gardant un Ac anti-VHC positif avec une charge virale négative.

lll- Origine et analyse des informations:

Les informations sont recueillies a partir de I’étude de dossiers des patients, exploités
selon une fiche préétablie (voir annexe 1).
L’analyse statistique a été réalisée au laboratoire d’épidémiologie a la faculté de médecine
et de pharmacie de Marrakeche, le logiciel utilisé au cours de I’étude est Epi Info 6.04.
Nos patients ont bénéficié d’un bilan initial comportant systématiquement :
- Une sérologie de I’hépatite C : Ac anti-VHC, la recherche de ’ARN du VHC (PCR).
- Le génotype et la charge virale pour les malades proposés au traitement.

- Une sérologie de I’hépatite B (AgHBs - Ac anti HBc).
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- Une étude de la réplication virale de VHB (AgHBe - Ac anti HBe - ADN sérique virale)
en cas de portage de I’Ag HBs.

- Une sérologie VIH.

- Un bilan hépatique comportant le dosage des enzymes hépatiques, un taux de
prothrombine (TP), une albuminémie.

- Une numération formule sanguine.

- Une échographie abdominale.

- Un dosage de I'alphafoetoprotéine (AFP).

Ainsi, en fonction du contexte, nous avons fait :
- Une fibroscopie digestive haute (FOGD).
- Une ponction biopsie hépatique (PBH).
- Un fibroscan, un fibrotest.
- Une tomodensitométrie abdominale.

- Une imagerie par résonnance magnétique.

L’évaluation des lésions histologiques est faite selon la classification Métavir (voir
annexe?2).
Pour évaluer la gravité de la cirrhose nous avons utilisé le score Child modifié par Pugh

(voir annexe 3).
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I- Epidémiologie :

1- Fréquence :

Durant la période de I'étude, 106 dossiers de patients suivis pour hépatite chronique C
ont été colligés. Six dossiers ne répondant pas aux criteres d’inclusion ont été écartés, et 100
dossiers ont été retenus pour I'étude.

La répartition des cas selon I'année de consultation ou d’hospitalisation est schématisée
dans le tableau I.

Tableau | : Répartition par rapport aux années

Années Nombre de cas Pourcentage (%)
2003 25 25
2004 28 28
2005 16 16
2006 21 21
2007 10 10

Sur les 100 patients de notre série, nous avons retrouvé:
- 56 cas de sexe féminin (soit 56%).
- 44 cas de sexe masculin (soit 44%).

- sexe ratio : 0,78 (Figure 1)
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B Hommes
B Femmes

Figure 1 : Répartition des patients selon le sexe

3- Age:

La moyenne d'age au moment du diagnostic était de 57,19 +/- 11,969 ans, avec des

extrémes de 26 et 90 ans.

La tranche d’age la plus touchée était celle des 51-60 ans (40 patients soit 40%). (Figure2)

30 . -
25 :

20 Vo

15 —|ouiiiee SR B Hommes
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ol -I IJI—

21-30  31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Figure 2 : Répartition selon I’age globale et en fonction du sexe
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4- Origine géographique : (Figure 3)

- 90 patients sont d’origine urbaine (soit 90%).

- 10 patients sont d’origine rurale (soit 10%).

® Urbain

m Rural

Figure 3 : Répartition selon I’origine géographique.

5- Facteurs de risque :

L’anamnése a la recherche d’un facteur de risque dans notre série a montré que les deux
facteurs de risque largement majoritaires, ont été les soins dentaires informels (38%) et
I’antécédent de chirurgie (32%).

Au moins deux facteurs présumés de contaminations ont été retrouvés chez 40 patients
soit 40%.

Aucun facteur de risque n’a été noté chez 23 patients (23%).

Les différents facteurs de risque présumés sont reportés dans le tableau Il :
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Tableau Il : Différents facteurs de risque.

Facteurs de risque Nombre Pourcentage(%)
Soins dentaires informels 38 38
Chirurgie 32 32
Transfusion sanguine 13 13
Rapports sexuels non protégés 10 10
Professions a risque 8 8
Plaie suturée 5 5
Tatouage 5 5
Cas de VHC dans la famille 4 4
Hémodialyse 3 3
Acupuncture 2 2
Rasage collectif 2 2
Toxicomanie IV 2 2
Fibroscopie 1 1
Curetages a répétition 1 1
Indéterminés 23 23

Parmi les patients chez lesquels un facteur de risque a été identifié : (Tableau IlI)

- 47 cas (47%) avaient un délai d’évolution présumé supérieur a 20 ans
- 17 cas (17%) avaient un délai d’évolution présumé entre 10 et 20 ans

Le délai moyen d’évolution était de 20,37+ 9,66 années.

Tableau Il : Délai d’évolution présumé

Délai d’évolution Nombre Pourcentage (%)
Entre O et 2 ans 4 4
Entre 2 et 5 ans 5 5
Entre 5 et 10 ans 4 4
Entre 10 et 20 ans 17 17
Supérieur a 20 ans 47 47
Non précisé 23 23
.-Fn --l"
1] L '\Nx
|1Ih o
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6- Antécédents :

Nous avons recherché les antécédents de nos patients :

9 cas (9%) avaient un antécédent d’ictere.

2 cas (2%) avaient un antécédent d’hématémese.

7 cas (7%) étaient diabétiques.

2 cas (2%) d’hépatite chronique B.

14 cas (14%) avaient des habitudes toxiques : éthylisme chronique.

72 cas (72%) n’avaient pas d’antécédents pathologiques particuliers.

Il. Données cliniques :

1- Délai entre le diagnostic et la consultation :

Le délai entre le diagnostic et la consultation était dans 92% des cas inferieur a 1 an.

Tableau IV : Délai entre le diagnostic et la consultation.

Délai entre diagnostic et la consultation nombre Pourcentage (%)
<lan 92 92
> lan - <2ans

> 2ans - <5ans

> 5ans

2- Circonstances de découverte : (Tableau V)

La découverte était fortuite chez 39 patients (39%), a I'occasion d’'un don volontaire de
sang chez 22 patients (22%) et suite a un bilan chez 17 personnes (17%).
Par ailleurs I'affection a été découverte a I’ occasion d’une asthénie chez 30 malades

(30%).
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Tableau V : Circonstances de découverte de VHC

Circonstances de découverte Nombre Pourcentage (%)
Fortuite : 39 39
Don de sang 22 22
Bilan 17 17
Asthénie 30 30
Distension abdominale 12 12
Douleur abdominale 7 7
Hématémeses 6 6
Ictére 2 2
Lichen plan 2 2
Méléna 1 1
Amaigrissement 1 1
Total 100 100

3- Signes cliniques : (Tableau VI)

- L’examen clinique était normal dans 64 cas (64%).

- L’ascite a été retrouvée dans 18 cas (18%).

- Un lichen plan a été noté dans 2 cas (2%).

Tableau VI : Répartition des cas selon les signes cliniques

Signes cliniques

Nombre de cas

Pourcentage (%)

Ascite 18 18
Splénomégalie 10 10
Hépatomégalie 9 9
(Edeme des membres inferieurs 6 6
Circulation collatérale 5 5
Insuffisance hépatocellulaire 5 5
Hémorragie digestive 4 4
Ictere 2 2
Lichen plan 2 2
Gougerot-Sjogren 1 1
Examen clinique normal 64 64
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lll- Données paracliniques :

1- Bilan biologique :

1-1 Tests hépatigues :

a- Enzymes hépatiques :

a-1 Transaminases
Le dosage des transaminases a été réalisé chez tous les patients, les alanines
aminotransférases (ALAT) étaient a 2N dans 44 cas (44%), et les aspartates amino transferases

(ASAT) étaient a 2N dans 42 cas (Figure 4) :

50
45
40
35
30
25 ~
20
15 +
10 -

mALAT
B ASAT

Figure 4 : Valeurs des transaminases.

a-2 Gamma glutamyl transférase

- 68 (68%) malades avaient un taux de Gamma glutamyl transférase normal.

- 32 (32%) malades avaient un taux de Gamma glutamyl transférase élevé.
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a-3 Phosphatases alcalines

- 61 (61%) malades avaient un taux normal.

- 39 (39%) malades avaient un taux élevé.

b- Bilirubinémie :
Le dosage de la bilirubinémie a été effectué chez tous les patients, I’hyperbilirubinémie

totale a été observée chez 22 patients (22%).

90
80
70
60

50 -

B Normale
40

30

u Anormale

20 A

10

0 -
BT BL BC

Figure 5 : Valeurs des bilirubines

c- Bilan d’hémostase :

- Le taux de TP était normal dans 91 cas (91%) et bas dans 9 cas (9%).

d- Electrophorese des protides :

- Elle a révélé une hypoalbuminémie dans 25 cas (25%) et une hypergammaglobulinemie
dans 26 cas (26%).

- Elle n’a pas noté d’anomalie dans 74 des cas (74%).

e- Alphafoetoproteine :

- Le taux des AFP était élevé dans 7 cas (7%).
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1-2 Marqueurs virologiques de VHC :

a- Tests indirects :

Tous nos patients ont bénéficié d'un test de dépistage Elisa (Ensyme-Linked

immunosorbent assay) de troisieme génération, qui était positif dans tous les cas.

b- Tests directs :

b-1 Test qualitatif :

Tous les patients (100% des cas) ont bénéficié d’une recherche qualitative de I’ARN virale,

qui était positive.

b-2 Test quantitatif :

Le dosage de ’ARN viral a été fait chez 69 malades (Tableau VII) :
- 44 malades (63,8%) avaient une charge virale supérieure a 600000 Ul/ml.

-25 malades (36,2%) avaient une charge virale inferieure a 600000 Ul/ml.

Tableau VII: Charge virale

ARN viral (Ul/ml) Nombre Pourcentage (%)
< a600.000 25 25
> a600.000 44 44
Non fait 31 31
Total 100 100

c- Génotypage :
Le génotypage a été réalisé chez 73 patients soit 73% :
-26 malades soit 35,6% étaient porteurs de génotype 1.
-43 malades soit 58,9% étaient porteurs de génotype 2.
-2 malades soit 2,73% étaient porteurs de génotype 3.

-2 malades soit 2,73% étaient porteurs de génotype 4.
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1-3 Marqueurs virologigues de VHB et de VIH :

a- Marqueurs de VHB :

La recherche de I'antigéne HBs et de I'anticorps anti HBc a été effectuée chez tous les
malades :

- 5 malades avaient un antigéne HBs positif soit 5% des cas.

-14 malades avaient un anticorps anti HBc positif, soit 14% des cas.

La recherche de I’ADN virale a été effectuée chez les patients ayant un AgHBs et/ou des
AC anti HBc positifs avec des ALAT élevées, c’était le cas de 7 patients, et la charge virale de

VHB a été inferieure a 104 copies/ml.

b- Sérologie VIH :

Elle était négative dans 100 cas (100%).

2 - Echographie abdominale :

L’échographie abdominale, réalisée dans tous les cas, avait objectivé :
- Un aspect normal dans 59 cas (59%).
- Un aspect pathologique du fois dans 38 cas (38%).

- Des signes d’hypertension portale (HTP) dans 23 cas (23%).
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Tableau VIII : Résultats de I’échographie abdominale

Echographie Nombre Pourcentage(%)

Foie hétérogene 25 25
Foie dysmorphique 13 13
Hépatomégalie 6 6
Foie steatosique 7 7
Foie atrophique 5 5

Calcifications 0 0
Nodule hépatique 0 0
Ascite 20 20
Splénomégalie 19 19
Tronc porte dilaté 18 18
Circulation collatérale 1 1

Normale 59 59

3- Fibroscopie cesogastroduodénale :

Faite chez 49 patients soit 49%, revenait anormale dans 33 cas (67,34%), ainsi 16 patients
seulement avaient une fibroscopie normale (32,65%).

Les anomalies retrouvées étaient :

- Les varices cesophagiennes (VO) dans 33 cas (67,34%).

- La gastroraphie d’HTP dans 5 cas (10,20%).

- Les varices cardio-tubérositaires dans 2 cas (4,08%).

4- Ponction biopsie hépatique :

Dans le but de réaliser une PBH, tous nos patients ont bénéficié d’un bilan préliminaire
comportant une numération formule sanguine, un taux de plaquettes, un bilan d’hémostase
ainsi qu’une échographie abdominale.

La PBH du foie a été réalisée chez 55 patients, le résultat de I’étude histologique a permis

d’évaluer le degré de I'activité et la fibrose selon la grille de Métavir (Tableaux IX, X, XI) :
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Tableau IX : Répartition des malades en fonction de I’activité :

Activité Nombre Pourcentage(%)
AOQ 1 1,8
Al 10 18,2
A2 39 71
A3 5 9,1

Tableau X : Répartition des malades en fonction de degré de la fibrose :

Fibrose Nombre Pourcentage (%)
FO 6 10,9
Fl 9 16,4
F2 24 43,6
F3 12 21,8
F4 4 7,3

Tableau XI : Répartition des malades en fonction du degré d’activité et de fibrose

Activité Fibrose Nombre Pourcentage (%)

A0 F3 1 1,8
FO 2 3,6

Al Fl 2 3,6
F2 4 7,3

F3 2 3,6

FO 4 7,3

F1 7 12,7

A2 F2 17 30,9
F3 8 14,5

F4 3 5,4

F2 3 5,4

A3 F3 1 1,8
F4 1 1,8

Stéatose 21 38,2
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5- Fibrotest :

Le fibrotest a été réalisé chez 15 malades, le score F4 a été noté dans 5 cas (33,3%).

(Tableau XII)
Tableau XII : Répartition des malades en fonction du fibrotest
Fibrotest Nombre Pourcentage (%)
FO 1 6,7
FOF1 2 13,3
F2 3 20
F2F3 1 6,7
F3 2 13,3
F3F4 1 6,7
F4 5 33,3

6- Fibroscan:

Le fibroscan a été demandé chez un seul malade, non fait par manque de moyen.

IV. Diagnostic:

1- Hépatite virale minime:

L’hépatite virale minime est caractérisée par un taux des transaminases normal ou
modérément élevé avec un score d’activité de Métavir < A1 et < F1.

Neuf patients (9%) de notre série avaient une hépatite chronique minime.

L’analyse de I’dge présumé de contamination a montré que :

- 4 malades étaient agés de 20 a 30 ans.

- 4 malades étaient Aagés de 40 a 50 ans.

- On n’a pas pu calculer I’dge de contamination chez 1 seul malade par absence de

facteurs de risque.
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Un délai présumé d’évolution a été évalué dans 8 cas, il a été estimé :
- Entre 2 et 5 ans dans 2 cas.
- Entre 10 et 20 ans dans 1 cas.

- Plus de 20 ans dans 5 cas.

La recherche des facteurs associés a la progression de la fibrose a montré :
- Le sexe ratio était de 0,12.

- L’age moyen de contamination était de 39,25 ans.

- La consommation d’alcool a été notée dans 1 cas.

- La stéatose hépatique chez un seul malade.

- Le génotype était de type 2 chez 7 malades, et non fait dans 2 cas.

- L’absence de diabete et de coinfection avec le VHB dans tous les cas.

2 - Hépatite virale modérée ou sévére non compliguée :

Le diagnostic d’hépatite modérée ou sévére a été retenu sur la PBH du foie (un score de
Métavir A > 2 et /ou F > 2) et I'augmentation du taux des ALAT.

Cinquante patients (50%) de notre série avaient une hépatite chronique modérée ou
sévere.

L’analyse de I’dge présumé de contamination a montré que :

-14 malades étaient agés de 21 a 30 ans (28%).

-13 malades étaient agés de 31 a 40 ans (26%).

- 8 malades étaient agés de 41 a 50 ans (16%).

- 5 malades étaient agés de plus de 51 ans (10%).

- Le calcul de ce parametre n’a pas pu étre effectué chez 10 malades (20%) par absence

de facteur de risque.

Un délai présumé d’évolution a été évalué dans 40 cas, il a été estimé a :
- Moins de 2 ans dans 4 cas (10%).

- Entre 2 et 5 ans dans 2 cas (5%).

e
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- Entre 5 et 10 ans dans 2 cas (5%).
- Entre 10 et 20 ans dans 10 cas (25%).

- Plus de 20 ans dans 22 cas (55%).

La recherche des facteurs associés a la progression de la fibrose a montré :

- Le sexe ratio était de 1.

- L’age moyen de contamination était de 37,37 ans.

- La consommation d’alcool a été notée chez 8 malades (16%).

- Le diabéte dans 4 cas (8%).

- La Stéatose hépatique dans 19 cas (38%).

- Le génotype était de type 1 dans 20 cas (40%) et type 3 dans un seul cas (2%), et non
effectué dans 2 cas (4%).

- La coinfection avec le VHB dans 1 cas (2%).

3- Complications :

3-1 Cirrhose :

Parmi les patients de notre série, 41 (41%) ont été diagnostiqués au stade de cirrhose, ce
diagnostic a été fait en se basant sur :

- Des signes indirects dans 37 cas (90,24%), associant :

* Signes HTP.

* Foie dysmorphique a I’échographie.

* Signes d’insuffisance hépatocellulaire cliniques et biologiques.

* Fibrotest.

- Des signes histologiques dans 4 cas (9,75%).

L’age moyen des malades cirrhotiques a été estimé a 62 ans, avec un minimum de 38 ans

et un maximum de 90 ans.
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L’analyse de I’age présumé de contamination a noté :

- 5 malades étaient agés de moins de 20 ans (12,19%).

- 11 malades étaient 4gés de 21 a 30 ans (26,82%).

- 4 malades étaient agés de 31 a 40 ans (9,75%).

- 3 malades étaient agés de 41 a 50 ans (7,31%).

- 6 malades étaient agés de plus de 51 ans (14,63%).

- Le calcul de ce paramétre n’a pas pu étre effectué chez 12 malades (29,26%) par

absence de facteur de risque.

Un délai présumé d’évolution a été évalué dans 29 cas, il a été estimé a :
- Entre 2 et 5 ans chez 1 seul malade (3,4%).

- Entre 5 et 10 ans chez 2 malades (6,9%).

- Entre 10 et 20 ans chez 6 malades (20,7%).

- Plus de 20 ans chez 20 malades (69%).

La recherche des facteurs associés a la progression de la fibrose a montré :

- Le sexe ratio était de 0,78.

- L’age moyen de contamination était de 33,62 ans.

- La consommation d’alcool a été notée dans 5 cas (12,19%).

- Le diabéte dans 3 cas (7,31%).

- La stéatose hépatique chez 1 seul malade (2,43%).

- Le génotype : type 1 dans 6 cas (14,63%), type 3 chez un seul malade (2,43%), et non
fait dans 23 cas (56,09%).

- La coinfection avec le VHB dans 4 cas (9,75%).

La stadification a été faite pour tous les malades de notre série selon le score de Child
Pugh :
- Stade A : 19 cas (46,34 %).

- Stade B : 15 cas (36,6 %).
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- Stade C : 7 cas (17,07%).
Parmi ces patients, 22 cas (53,65%) avaient une cirrhose décompensée, 19 cas (46,3%)

avaient une cirrhose compensée.

3-2 Hypertension portale :

33 patients de notre série (33%) ont présenté une HTP sur cirrhose.

3-3 Carcinome hépatocellulaire :

Dans notre série, on a diagnostiqué 4 cas (4%) de CHC survenant sur cirrhoses
décompensées, le diagnostic a été posé sur 'aspect scannographique évocateur et le taux élevé
des AFP.

Tous les malades ont été diagnostiqués au stade de CHC « évolué ».

Le délai entre la cirrhose et le CHC n’a pas pu étre estimé (les malades ont consulté au

stade de complication cirrhotique et carcinomateuse).

V- Infections associées au VHC:

1- Hépatite virale C et VHB :

Neuf malades porteurs d’hépatite chronique C avaient un contact ancien avec le VHB (
AgHBs négatif , anticorps HBc positifs).
Une coinfection par I’hépatite virale B et C a été notée chez cinqg patients, qui étaient tous

des porteurs non répliquants, dont quatre sont cirrhotiques.

2- Hépatite virale C et VIH :

La coinfection par le virus de I'hépatite C et le VIH n’a pas été retrouvée chez nos

patients.
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VI. Prise en charge :

1- Obijectifs :

Nos objectifs thérapeutiques consistaient a :

- L’obtention d’une réponse virologique durable.

- L’arrét ou la réduction de la progression vers la cirrhose.

- En cas de cirrhose, la prévention ou le traitement des complications, et le retard de

développement d’un CHC.

2- Moyens :

2-1 Surveillance :

La surveillance a comporté un examen clinique et un dosage semestriel des
transaminases, une éventuelle PBH apres 5 ans ou plus précocement en cas de facteurs de
comorbidité ou d’augmentation des transaminases, le dépistage du CHC : dosage de I'AFP et
échographie abdominale tous les 6 mois, la FOGD tous les 1 a 4 ans chez les malades en
cirrhose.

Ainsi, I’abstinence a été indiquée chez 4 patients (4%).

2-2 Traitements médicamenteux antivirale :

Dans notre série 54 malades (54%) ont été traités selon un des trois schémas suivants :

(Tableau XIII).

Les protocoles qui ont été utilisés :

- Interféron pegylé (IFN-PEG) x—2a (180 pg/sem) + Ribavirine (800 mg/j en dessous de
65 kg, 1 000 mg entre 65 et 85 kg et 1200 mg au-dela) chez 36 malades (66,66%).

- INF-PEG x—2b (1,5 pg/kg/sem) + Ribavirine (800 mg/j en dessous de 65 kg, 1000 mg

entre 65 et 85 kg et 1 200 mg au-dela) chez 17 malades (31,48%).




L'hépatite virale chronique C

- L’interféron standard (IFN) en monothérapie : 3 MU 3 fois par semaine chez 1 malade

(1,85%) (1 malade hémodialysé).

Tableau XIII : Répartition des médicaments antiviraux utilisés chez les patients

Médicaments antiviraux Nombre Pourcentage (%)
IFN 1 1,85
INF-PEG x-2a +Ribavirine 36 66,66
INF-PEG -2b +Ribavirine 17 31,48
Total 54 100

La durée du traitement était déterminée en fonction du génotype :

- Les génotypes]1 et 4 : Tan de traitement, c’était le cas de 15 patients (27,8%).

- Les génotypes 2 et 3 : 6 mois de traitement, c’était le cas de 39 patients (72,2%).

Tous les patients traités ont bénéficié d’un bilan préthérapeutique comportant : une
numération formule sanguine avec numération des plaquettes, un TP, une glycémie, une urée
créatinine sanguines, acide urique, un dosage de la thyréostimuline, un électrocardiogramme, et

un test de grossesse pour les femmes non ménopausées.

Vingt-deux malades (22%) ont présenté une contre indication au traitement antiviral lié a
la décompensation oedematoascitique.

La surveillance du traitement était mensuelle, clinique et biologique comportant une
numération formule sanguine avec taux de plaquettes, dosage des transaminases tous les
mois, la thyréostimuline tous les 2 mois, PCR a 1 mois, 12 semaine et a la fin du traitement.

Dans notre série I'anémie était le principal effet secondaire noté (Tableau XIV).

L’arrét transitoire du traitement a été indiqué chez 9 malades (16,66%).

L’arrét définitif du traitement était indiqué chez un seul malade cirrhotique suite a la

survenue d’un cancer rectal (1,85%).
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Tableau XIV : Effets secondaires de la thérapie chez nos patients.

Effets secondaires Nombre Pourcentage (%)
Syndrome pseudo grippal 16 29,6
Asthénie 13 24,1
Lésions cutanées 11 20,4
Trouble de sommeil 8 14,8
Dépression 4 7,4
Anorexie 4 7,4
Toux 3 5,6
Amaigrissement 2 3,7
Dysthyroidie 1 1,9
Alopécie 1 1,9
Goutte 1 1,9
Anémie 17 31,5
Thrombopénie 16,7
Leucopénie 11,1
Elévation des ALAT 5,5

2-3 Traitement des complications :

Autres traitement ont été utilisés en fonction du contexte :

- Diurétiques (furosémide + aldactone) ont été prescrits chez 22 patients.

- Béta bloquants chez 6 patients.

- Ponction d’ascite faite chez 10 patients.

- Ligatures des VO chez 6 patients.

2-4 Transplantation hépatique :

Aucun de nos malades n’a bénéficié d’une transplantation.

2-5 Mesures d’accompagnement :

° Pour limiter les facteurs aggravant de la fibrose :

- Sevrage complet de I'alcool.
- Perte de poids en cas d’obésité.

- Equilibre du diabete.




L'hépatite virale chronique C

° L'utilisation des moyens de contraception efficaces pendant le traitement, et les mois
suivants : pendant 4 mois chez les femmes, et 6 mois chez les hommes.

Ces mesures ont été suggérées a tous les patients traités.

3- Indications :

- L’abstinence avec surveillance ont été envisagées chez 7 malades (7%) :
* 4 malades pour hépatite virale avec transaminases normales, |ésions histologiques
minimes.

* 3 malades par manque de moyens.

- 54 malades (54%) ont bénéficié d’un traitement antiviral :
* Hépatite virale modérée ou sévére : 37 cas (68,51%).
* Cirrhose compensée : 13 cas (24,07%).
* Elévation des ALAT, A1F1 ala PBH : 2 cas (3,70%).
* Manifestation extra hépatique : 1cas (1,85%).

* La forte demande du patient : Tcas (1,85%).

- 22 malades (22%) atteints de cirrhose avec décompensation oedématoascitique ont
bénéficié d’'un traitement a base de diurétiques (furosémide + aldactone) dont :

* 10 patients (45,45%) ont bénéficié d’une ponction évacuatrice avec perfusion
d’albumine.

*6 patients (27,27%) présentant une hémorragie par rupture de VO ont bénéficié
d’une ligature avec mise en route d’un traitement bétabloquants.

* 2 malades (9,09%) ont présenté une contre indication aux bétabloquants.

- Les malades atteints de CHC (4%) sur cirrhose décompensée étaient diagnostiqués au
stade de CHC évolué, donc ils ont bénéficié d’un traitement symptomatique de la
décompensation.

-17 malades ont été perdus de vue.
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4- Résultats :

4-1 Patients non traités :

Sept patients (7%) de notre série ont bénéficié d’une surveillance :
- Cinq malades sont restés stables (71,42%) avec un taux de transaminases normal.

- Deux malades ont gardé des transaminases élevées (28,57%).

4-2 Patients traités :
Cinquante trois patients (53%) de notre série ont pu compléter le traitement antiviral.
Les résultats a la fin du traitement chez ces malades étaient :
- Une bonne réponse définit par I'absence de ARN viral a la fin du traitement, a été notée
chez 50 patients (94,33%).
- Une non-réponse définit par la persistance de I‘ARN viral a la fin du traitement, a été
notée chez 3 patients (5,66 %).
Parmi 38 cas (71,7%) traités porteurs de génotype 2, 37 cas avaient présenté une bonne
réponse au traitement (97,36%) et seulement un cas n’a pas répondu (2,63%).
Parmi 15 cas (28,3%) traités porteurs de génotype 1,13 cas avaient présenté une bonne
réponse au traitement (86,7%) et 2 cas n’ont pas répondu (13,3%).
Les vingt deux patients (22%) admis pour cirrhoses décompensées ont bien évolué sous

traitement symptomatique (100%).

VIl. EVOLUTION :

Nous avons pu suivre I’évolution de 69 patients, soit 69%, avec un recul moyen de
4,3Tans+/- 1,43 et des extrémes de 2 a 6 ans.

Chez les 7 patients non traités, I’évolution a été marquée par :

- Une stabilisation chez 5 patients (71,42%) avec un taux de transaminases normal lors

du Suivi.
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- La survenue de cirrhose chez un malade (14,28%) non traité par manque de moyen
(délai de 6 ans).
- La survenue de trois décompensations oedematoascitiques chez un malade (14,28%)

initialement cirrhotique non traité par manque de moyen.

Chez les 50 patients traités répondeurs, I'évolution s'est faite comme suit :

- Une réponse virologique prolongée (RVP), retenue sur la normalisation des
transaminases et une charge virale non détectable 6 mois, 1 an et 2 ans apres l'arrét
du traitement, était obtenue chez 44 patients (88%).

- La rechute apres le traitement, définit par la réapparition de I’ARN viral dans les 2 ans
qui suivent la fin du traitement, était notée chez 6 patients (12%).

- Selon le génotype :

* Génotype 2 : RVP dans 34 cas (91,9%) et rechute dans 3 cas (8,1%).
* Génotype 1 : RVP dans 10 cas (76,9%) et rechute dans 3 cas (23,07%)

- L’indication de retraitement des malades rechuteurs a été proposée, 2 malades ont
refusé, 1 malade n’avait pas les moyens et seulement 3 malades ont été retraités avec
une réponse persistante.

- L’évolution vers un CHC n’a pas été notée chez aucun malade.

Chez les malades cirrhotiques, on a pas noté une résistance au traitement antivirale, la
RVP a été notée dans 9 cas (75%) et seulement 3 cas (25%) ont rechuté.
On a pu suivre neuf patients admis initialement pour cirrhose décompensée, I’évolution
s'est faite comme suit :
- Une décompensation oedematoascitique chez 6 patients.
- Deux décompensations oedematoascitiques chez 2 patients avec la survenue d’une
encéphalopathie hépatique dans un seul cas.

- Evolution stable chez un seul patient.




L'hépatite virale chronique C

DISCUSSION

RapporT- graraiil.com { X

gt
7%



L'hépatite virale chronique C

I. Le virus de I’hépatite C :

1- Virologie :

1-1 Classification :
Le VHC, est un virus enveloppé a ARN, appartenant a la famille des Flaviviridae,
comprenant les genres flavivirus, pestivirus et hepacivirus, il est le seul représentant du genre

hepacivirus [6].

1-2 Structure :

Le VHC, tout comme les autres membres de la famille des Flaviviridae, se caractérise par

un génome d’ARN, une nucléocapside icosaédrique ou sphérique et une enveloppe [7]. (Figure 6)

a- Enveloppe virale :

L’enveloppe virale est composée d’une bicouche lipidique (en vert) dans laquelle sont
insérées les deux glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2 [7].
Les glycoprotéines E1 (acides aminés 192 a 383) et E2 (acides aminés 384 a 746) sont les
constituants majeurs de [I’enveloppe du VHC, elles sont produites aprés clivage de la
polyprotéine précurseur [6].
Les protéines d’enveloppe E1 et E2 ont des fonctions multiples et importantes :
- Elles jouent un réle important pour la morphogénése des virions infectieux.
- Le complexe ET-E2 permettrait I'interaction avec le ou les récepteurs viraux et donc
I’entrée du virus dans les hépatocytes [6].

- Il a par ailleurs été montré qu’E2 pouvait interférer avec la fonction de PKR, une kinase
induite par les ARN double-brin qui participe a la mise en place de la réponse interféron
[8].

Ainsi, E2 pourrait jouer un role important pour permettre un échappement du virus aux

défenses de I’'hote [8].
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b- Nucléocapside :

L’interaction entre ’ARN génomique et la protéine de capside aboutit a la formation de la
nucléocapside par des mécanismes non encore élucidés, les nucléocapsides pourraient ensuite
s’envelopper par bourgeonnement a l'intérieur du réticulum endoplasmique et les particules
virales pourraient étre excrétées par exocytose [9].

Protéine C est I’élément protéique de la nucléocapside virale, elle est trées conservée et
fortement antigénique.

Cette protéine peut exister sous différentes formes, d’abord, un clivage a son extrémité C
terminale donne naissance a une forme « immature », de 23kDa et formée des 191 premiers
acides aminés de la polyprotéine précurseur, ensuite, I’action d’une peptidase de peptide signal
conduit a la forme dite « mature » d’environ 21kDa [10].

La protéine de capside pourrait intervenir dans la régulation de I'expression de certains
genes cellulaires, dans le métabolisme lipidique [11] et dans ’apoptose [12].

Elle est aussi impliquée dans la prolifération cellulaire et la carcinogenése [13].

c- Génome :
Le génome du VHC est constitué d’un ARN simple brin de polarité positive de 9,6kb
environ avec un cadre ouvert de lecture ORF (Open Reading Frame), encadré par deux
extrémités non-codantes (5’ et 3’) [14]. L'ORF code une polyprotéine d’environ 3000 acides

aminés [6].

c-1 Les extrémités non codantes :

- La région 5’ non codante (5’NC):

Ce segment génomique est essentiel a la traduction de la polyprotéine et a la réplication
du génome [15]. Elle est constituée de 341 nucléotides [16], et comporte quatre domaines
distincts, de I a IV [15].

La région 5'NC est une bonne cible pour le développement de nouvelles stratégies
thérapeutiques. Des études d’inhibition de la traduction par des ARN interférents dirigés contre

cette région ont en effet été publiées ces derniéres années [14].
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- La région 3’ non codante (3’ NC) :

La région 3’NC, de taille variable (environ 250 nucléotides), présente trois régions
distinctes : une séquence peu conservée de 40 a 50 nucléotides, une zone poly-
uracile/pyrimidine de longueur variable, et une séquence trés conservée de 98 nucléotides.
Celle-ci joue un role important dans I’'initiation de la synthése du brin d’ARN négatif au cours de

la réplication [16].

c-2 Les protéines virales :

Le génome du VHC présente un ORF codant une polyprotéine d’environ 3000 acides
aminés, qui est synthétisé au niveau du réticulum endoplasmique et subit différents clivages,
ainsi, la traduction de I’ORF aboutit a la formation d’au moins dix protéines matures : C, E1, E2,
p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A et NS5B. Les protéines C, E1 et E2 sont dites « structurales » car
elles sont associées aux virions, tandis que les protéines non structurales joueraient un role

dans le cycle viral [6,17].

- La protéine C :

- Les protéines d’enveloppe E1 et E2 :

- La protéine p7 :

La protéine p7 est constituée de 63 acides aminés (747 a 809) et se situe a la jonction
entre les protéines structurales et non structurales.

Il a en effet été montré que la protéine p7 est essentielle a I'assemblage et sécrétion

efficace de virions infectieux [17].

- La protéine NS2 :

La protéine NS2 est constitué de 217 acides aminés, bien que le role de cette protéine
ne soit pas connu [18], plusieurs fonctions lui ont été attribuées.

Elle serait impliquée dans le clivage de NS2A/NS3 [18] et pourrait participer a la

morphogenése du VHC [19].
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- Les protéines NS3 - NS4A :

La protéine NS3 (631 acides aminés) posséde une double fonction enzymatique, une
fonction sérine protéinase et une activité hélicase et NTPase [18].

La protéine NS4A (54 acides aminés) [18], cofacteur de I'activité NS3 est essentielle pour
clivage NS3/NS4A, NS4B/NS5A et également pour clivage NS4A/4B et 5A/5B.

La protéase NS3 est impliquée dans la multiplication virale et a été considérée comme
une cible attirante pour des interventions thérapeutiques antivirales [20].

Récemment, il a été proposé que NS3 pourrait étre impliquée dans la carcinogenese [20].

- La protéine NS4B :

NS4B (261 acides aminés) est une protéine hydrophobe, associée aux membranes du
reticulum endoplasmique [18].

NS4B induit des modifications membranaires, suggérant qu’une de ses fonctions serait la

formation de structures membranaires impliquées dans la réplication de I’ARN viral [18].

- La protéine NS5A :

NS5A (447 acides aminés) est une protéine ancrée dans les membranes du reticulum
endoplasmique grace a son domaine membranaire N-terminal [18].

Elle est essentielle a la réplication du VHC [18], d’autres études ont montré que NS5A est
capable d’inhiber I'induction de I'apoptose en interagissant avec certaines protéines cellulaires

[12].

- La protéine NS5B :
NS5B (591 acides aminés) est une protéine membranaire qui joue un role prépondérant au
sein du complexe de réplication du VHC, avec une activit¢ ARN polymérase ARN dépendante

[18].
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Figure 6: Représentation schématique d’une particule du VHC [7].

Figure 7 : Le génome et les protéines du VHC [16].
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Figure 8 : La microscopie électronique de virions VHC purifiés dans une culture de cellule [21].

1-3 Variabilité génétique du VHC :

La variabilité génomique est le résultat de I'accumulation de mutations dans le génome
pendant le processus de réplication virale due a I'absence d’un systéme de correction proof-
reading [22].

La distribution des mutations le long du génome viral n'est pas aléatoire et la
comparaison des premieres séquences complétes a permis de déterminer la variabilité de chaque

région [22].
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a- Classification en type et en sous type :

On distingue, selon la nhomenclature de Simmonds, 6 génotypes ou types majeurs avec a
I’intérieur de chaque type une multitude de sous types (a,b,c....) [23].

Schématiquement, on considéere que deux souches virales appartiennent au méme sous-
type (a,b,c...) d'un méme type (1,2, ...6) lorsque I’ homologie de séquence nucléotidique entre
elles est supérieure a 90%, lorsqu'elle est de I’ ordre de 80%, les souches appartiennent au
méme type mais a des sous-types différents, enfin, au-dessous de 70% d'homologie, les

souches sont considérées comme appartenant a deux types différents [22].

b- Techniques d’identification du génotype :

La caractérisation des génotypes, sous-types et isolats repose essentiellement sur des
études moléculaires, méme si des tests sérologiques ont pu étre mis au point, le séquencage
complet du génome constitue la stratégie de référence pour le génotypage [24].

Le séquencage constitue une méthode d'analyse intégrale de la séquence du fragment en
5'NC et ne se limite pas, comme pour les autres techniques, a la recherche de variations de
séquences détectées de maniére ponctuelle, cependant la limite de cette technique est due au
choix de la région ciblée (la 5'NC), laquelle est trés conservée et ne permet pas une bonne
caractérisation de certains sous-types viraux, la deuxiéeme limite est d'ordre technique : le
séquencage direct post-PCR ne permet pas la révélation des cas de coinfections [24].

Les analyses phylogéniques des régions NS5b et E1 du génome viral constituent Ia
meilleure alternative pour l'identification et la caractérisation des nouveaux sous-types du VHC
[24]. Elles portent sur la comparaison des séquences d'acides nucléiques et le maniement de
programmes informatiques, basés sur des modéles mathématiques complexes qui permettent de

reconstituer des phylogénies a partir de ces séquences [22].

c- Implications pratiques du génotype :
Les génotypes du VHC sont associés de maniére significative au mode de transmission,
ainsi, le génotype 1b est plus souvent retrouvé chez les sujets ayant un antécédent de

transfusion, alors que le génotype 3a est plus souvent observé chez les toxicomanes [22].
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Le rble des génotypes du VHC dans la progression de la maladie est particulierement
controversé [23].

Certaines études suggérent que le génotype 1b pourrait étre associé a une atteinte
hépatique plus sévere et a une évolution plus agressive de la maladie que les autres génotypes,
par contre, d’autres études réfutent ces associations.

Cependant, la stéatose hépatocytaire est induite directement par le VHC de génotype 3
[25].

L'importance du génotypage du VHC chez les patients chroniquement infectés vient du

fait que, selon le génotype du virus, la durée et la réponse au traitement peuvent varier [23].

d- Distribution mondiale des génotypes :

Les génotypes du VHC se répartissent d’une facon variée entre les différentes régions
géographiques du monde [22].

En Europe et I’Amérique du Nord les sous-types 1a, 1b, 2a, 2b et 3a sont les plus
fréquents [23].

Le génotype 1b est présent au Japon chez 73% des cas d’infection de VHC, alors que le
génotype 2c est prédominant en ltalie du nord [23].

Le génotype 4 a été retrouvé en Afrique du nord et en Moyen orient, alors que les
génotypes 5 et 6 sont présents en Afrique et en Hong Kong [23].

Une étude marocaine a analysé les différents génotypes du VHC présents chez 41 patients
virémiques, deux génotypes apparaissaient majoritaires, le 1b (47%) et le 2a/2c (29%), données
comparables aux distributions des génotypes aux Etats-Unis et en Europe de I'Ouest [26].

Dans notre étude 43 patients (58,9%) étaient porteurs de génotype 2, alors que le
génotype 1 était présent chez 26 patients (35,6%) et seulement 4 malades étaient atteints

d’autres génotypes (5,5%).
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2- Epidémiologie :

2-1 Prévalence :

L’infection par le VHC est considérée comme un probléme majeur de santé publique a
I’échelle mondiale [1].

L'OMS estime que 170 millions de personnes environ, soit 3% de la population mondiale,
sont infectées par le VHC [27].

Cette prévalence atteint parfois plus de 10% comme en Bolivie, Mongolie, et dans certains
pays d'Afrique [28].

En Europe de I'Est, certains pays sont particulierement touchés avec jusqu'a 4% de
prévalence [28].

La prévalence de I'infection virale C en France a été estimée a 1,1% [27].

Le Maroc se situe dans la zone d’endémie moyenne avec une prévalence entre 1% et 2,4%
[28].

Une étude marocaine publié en 2008 a trouvé que la prévalence des anti-VHC dans la
population générale obtenu apres confirmation par des tests sérologiques est de 1,2% [1].

La prévalence varie nettement en fonction des populations : 60% chez les usagers de
drogues intraveineuses, 25% chez les sujets incarcérés, 25% des patients ayant une infection VIH
[29].

Une étude réalisée entre 2003 et 2004 sur la prévalence des anticorps anti-VHC et
incidence de séroconversion dans cing centres d’hémodialyse au Maroc a estimé le taux global
de séroprévalence a 68,3% [30].

Une étude prospective, publié en 2004, effectuée chez des patients hémodialysés adultes,
pris de facon aléatoire parmi 308 centres de dialyse de France, Allemagne, Italie, Japon, Espagne,
Royaume-Uni et Etats-Unis a montré une prévalence moyenne de I'infection a VHC de 13% [31].

Une étude préliminaire a été publiée en 1996 et a estimé a 1,1% la prévalence des anti-

VHC chez les donneurs du sang marocains [2].
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Figure 9 : Prévalence estimée de I’infection VHC dans le monde [28].

a- Sexe :

La majorité des études épidémiologiques réalisées retrouvent une prédominance
masculine [32, 33, 34].

La répartition par sexe des patients de notre série a montré une légére prédominance
féminine avec 56% de I'effectif de femmes contre 44% pour les hommes. Le sexe ratio est de
0,78.

Une étude réalisée par I'institue de veille sanitaire en France évaluant la répartition par
classe d’dge et par sexe des personnes confirmées VHC positives (N=7588) par les 189
laboratoires ayant participé a |'étude entre 2000-2001 a montré que la proportion de
I’ensemble des prélevements positifs était plus importante chez les hommes (5,5%) que chez les

femmes (3,5%) [35]. (Figure 10)

RapporT- gf’ﬁfﬂi 7.CO0M :;;
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Une étude américaine faite entre 1999 et 2001 sur 1225 cas d’hépatite chronique C a
montré une grande prédominance masculine : 790 hommes (43/100000) contre 435 femmes
(22,81/100000) [33].

Dans un travail de thése concernant 73 malades atteints d’hépatite C colligés au CHU de

Casablanca entre 1994 et 1998, une prédominance féminine a été notée avec un sexe ratio de

1,28 [36].
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Figure 10 : Répartition par classe d’age et par sexe des personnes confirmées VHC positives
(N =7 588) par les 189 laboratoires ayant participé de maniere continue pendant huit trimestres
2000-2001[35].

b- Age :

Dans notre série la répartition par age des patients montre que la tranche d’age
prédominante est représentée par les 51-60ans (40%), suivie par celle des 61-70ans (23%), la
tranche d’age 41-50 représente 17% alors que les classes d’age 71-80ans et 31-40 ans
représentent respectivement 8% et 7%.

La tranche d’age prédominante notée pour notre série de malades (entre51-60) a été
également rapportée dans la série casablancaise (40,09% des cas) [36].

Une étude marocaine a analysé la répartition des cas anti-VHC positifs selon les tranches
d’age, elle a montré que la majorité des patients anti-VHC positifs ont plus de 50 ans avec un

maximum entre 70-87 ans [1].
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Les estimations de la prévalence par classes d’age entre les années 1990 et 2000 en USA
indiquent une diminution globale des taux de prévalence et un déplacement du pic
épidémiologique de 35 ans il y a 10 ans vers 45 ans aujourd’hui [32]. (Figure 11)

Dans notre contexte, la prévalence de cette classe d’age peut étre expliquée par le retard

diagnostic et ’'absence de dépistage systématique dans la population.
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Figure 11: Estimation du taux de prévalence des anticorps anti-VHC en 1988-1994 et 1999-
2002 dans la population américaine en fonction de I’age [32].

2-2 Modes de transmission :

La transmission du VHC est essentiellement parentérale, la contamination résulte de la
mise en contact du sang d’une personne infectée par le virus avec celui d’une personne
susceptible d’étre contaminée de maniére directe (transfusion) ou indirecte (matériel d’injection
contaminé par exemple) [37].

Dans les pays occidentaux, le risque de transmission du VHC par la transfusion est tres
faible depuis le milieu des années 1990 [37].

Les transmissions par voie périnatale, sexuelle ou familiale sont relativement peu
fréquentes.

Il est a noter que pour 30% des personnes infectées, aucune voie de contamination n’a été

identifiée [38].
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a- Transmission parentérale :

La contamination parentérale a lieu avec des aiguilles souillées, des instruments mal
stérilisés, la toxicomanie intraveineuse, la transfusion sanguine, le tatouage, le piercing, la

mésothérapie, I’acupuncture et la scarification.

e Transmission transfusionnelle .

Dans les pays industrialisés, de nombreuses mesures ont été prises au cours des
derniéres années pour réduire le risque de transmission de ce virus par la transfusion.

En France, le dépistage systématique des dons du sang a été instauré en 1990 [37] et le
dépistage génomique viral a été généralisé en 2001 [39].

Une étude francaise a propos de I'évolution du risque de transmission d’infections
virales par transfusion entre 1992 et 2002 a montré qu’en 2003, avec le dépistage génomique
viral, le risque d’hépatite post-transfusionnelle du VHC est estimé a 1 pour 6 650 000 dons [39].
(Figure 12)

Au Maroc, le dépistage des anticorps anti-VHC chez les donneurs de sang est devenu
systématique depuis 1994 [40].

Cependant, la qualité et la sécurité du sang restent des préoccupations majeures globales,
en particulier dans les pays en développement [41].

Dans notre série, 13% de malades avaient un antécédent de transfusion sanguine.
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Figure 12: Evolution du risque résiduel estimé de transmission du VHC par transfusion en France
entre 199 2 et 2002 [39].
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e Transmission parentérale chez le personnel soignant :

Des études longitudinales ont essayé d’évaluer I'importance du risque d’infection lié aux
expositions professionnelles au VHC lors des pratiques de soins, dans ces études, le taux de
transmission est évalué de 0% (9 études sur 25) a 10,3% avec un taux moyen de 0,5% [42].

Une étude réalisée dans 5 pays européens entre 1991 et 2002 sur les facteurs de risque
de transmission accidentelle du VHC au personnel soignant au décours d’un accident exposant
au sang a montré que toutes les séroconversions ont fait suite a une exposition percutanée : des
aiguilles creuses sont en cause dans 57 cas (95%) et des aiguilles pleines ou des matériels
piquants/tranchants dans 3 cas (5%). Dans 59 cas (98,3%) I’exposition était au sang et dans un
cas le liquide d’ascite était en cause [42], des cas de séroconversion aprés contact
cutanéomuqueux n’ont pas été retrouvés [42], mais plusieurs cas de transmission par projection
oculaire ont été décrits dans la littérature [43].

Dans notre étude, huit malades sont des personnels de santé (un médecin, six infirmiers
et une aide soignante), avec un antécédent de piqdre accidentelle chez une patiente.

Un programme de prévention de la transmission d’agents infectieux transmissibles par le
sang est indispensable dans les établissements de santé afin d’assurer non seulement la sécurité
du personnel, mais aussi la qualité des soins au patient [43].

Le risque de transmission du VHC a un soignant lors d’une exposition percutanée
augmente lorsque la blessure est profonde et qu’une aiguille creuse placée dans la veine ou
I’artére du patient source est impliquée, le risque de transmission est apparu associé aussi au
sexe du soignant (plus élevé chez les hommes) et au niveau de la charge virale chez le patient
source (le risque est dix fois plus élevé si la charge virale du patient source est > 6 log

10copies/ml) [42].
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Figure 13 : Nombre de séroconversions professionnelles VHC chez le personnel de santé selon
I’'année de I'accident exposant au sang [42].

e JToxicomanie intraveineuse .

L’injection de drogue est le mode principal de transmission du VHC dans les pays
développés.

Plusieurs études ont montré que la transmission du VHC chez les usagers de drogues
était liée au fait d’injecter des drogues mais également liée au partage du matériel de
préparation (eau, filtre, cuillere) [44].

Dans des pays tels que [I’Australie, I'utilisation de drogues injectables est le mode
d’infection dominant et représente de 80% des infections répertoriées [45].

Une étude francaise a propos de 166 usagés de drogues a montré que la prévalence du
VHC était de 52% en déclaratif et de 73% en biologique, globalement, 30% des usagers de
drogues ignoraient leur séropositivité au VHC, chez les moins de 30 ans, 44% de ces patients
étaient déja contaminés par le VHC, elle note également qu’aprés 40 ans, 90% sont porteurs du
virus [46].

Une étude réalisée entre 1999 et 2000 sur Incidence et facteurs de risque de la
séroconversion au VHC dans une cohorte d’usagers de drogue intraveineux du nord-est de la

France a estimé que I'incidence de la séroconversion VIH était nulle et celle du VHC était de 9%
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personnes-années, l'incidence était de 11% personnes-années dans la sous-population des
usagers actuels (ayant injecté au moins une fois dans les 6 mois précédant I’inclusion), en
analyse multivariée I'infection a VHC était 16,4 fois plus élevé chez les usagers de drogue
intraveineux qui déclaraient partager le coton lors de I'injection et variait de 6,2 a 6,8 selon le
modele chez ceux qui déclaraient partager la seringue [47].

Une étude estime que, compte tenu du nombre de sujets encore exposés a I'infection
(24000 a 40000 sujets séronégatifs) et de I'incidence annuelle de séroconversion (environ 10%),
il pourrait y avoir 2700 a 4400 nouveaux cas annuels d’hépatite C par toxicomanie [44].

Dans notre série, 2 malades ont rapporté la notion d’injection de drogues par voie
intraveineuse.

L’incidence de l'infection par le VHC reste élevée chez les usagers de drogues par voie

veineuse malgré la politique de réduction des risques [44, 46, 47].

e Transmission nosocomiale:

De nombreuses études ont mis en évidence la transmission nosocomiale du VHC [37, 40,
48].

La prévalence élevée de I'infection par le VHC dans les pays en voie de développement
s’explique avant tout par une transmission survenue lors d’injections effectuées dans le cadre de
campagnes de traitement ou de prévention de masse.

En Egypte, on retrouve une corrélation directe entre l'infection par le VHC et les
campagnes de traitement de la bilharziose entre 1960 et 1987 [49].

D’autres cas d’infections nosocomiales par le VHC ont été régulierement démontrés lors
d’actes comme I’endoscopie [37,48] ou la dialyse [37,40].

Une étude italienne faite entre 1994 et 1999, avait comme objectif d’estimer le risque de
transmission des hépatites virales associé a chaque type de chirurgie ou d’intervention invasive
a montré que l'infection par le VHC a été associée a des interventions chirurgicales, gynéco
obstétricales, abdominales et soins dentaires avec un pourcentage de 7,5%; 2,2%, 2,7%

respectivement [48].
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Les transplantations d’organes et de tissus constituent une source évidente de

contamination.

La transmission par du matériel médicochirurgical souillé a occupé dans notre série la
premiére place parmi les modes de contamination par le VHC (38% ont eu une notion de soins
dentaires informels, 32%  avaient subi une intervention chirurgicale, 3% des malades
hémodialysés, 2% ayant eu une I'acupuncture, 1% avait un antécédent de curetage a répétition,

1% avait bénéficié de fibroscopie digestive haute).

b- Transmission sexuelle :

La transmission sexuelle du VHC existe, mais cette voie est moins efficace que pour le VIH
ou le VHB [50].

La mise en évidence d’une charge virale séminale élevée chez certains hommes renforce la
notion de risque de transmission par les sécrétions génitales.

On estime que la transmission sexuelle est impliquée dans 20% des cas non expliqués
[50].

Les partenaires hétérosexuels stables, au sein d’un couple sérodifférent pour le VHC, ont
moins de risque d’acquérir ce virus (0 a 0,6% par an) que les personnes ayant des partenaires
multiples avec comportement sexuel a risque (0,4 a 1,8% par an) [50].

Alter et al. ont montré sur un échantillon aléatoire de 40000 personnes représentatives de
la population générale aux Etats-Unis entre 1988 et 1994, que la prévalence de I’hépatite C
était significativement corrélée a I'activité sexuelle, chez des personnes n’ayant aucun facteur de
risque classique d’infection par le VHC, la prévalence de ce virus était corrélée a I’age du premier
rapport sexuel (<18 ans), au nombre total de partenaires sexuels (>10) et a la présence d’une

infection chronique par herpes simplex virus 2 [51].
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L’absence de séroconversion observée parmi les homosexuels masculins non VIH et non
usagers de drogues de la cohorte canadienne Omega (0 pour 2610 personnes-années) n’est
cependant pas en faveur d’une transmission sexuelle du VHC efficace [52].

Pour notre série, 10% de malades ont eu des rapports sexuels non protégés, ainsi ce
mode de transmission occupe la troisieme place apres le risque nosocomiale et transfusionnel.

La sérologie des conjoints de nos malades était positive dans 2 cas.

c- Transmission périnatale ou verticale :

En France, la prévalence de VHC chez les femmes enceintes varie de 0,3 a 7,7% selon les
études [53].

Le risque de transmission maternofoetale varie dans la littérature de 0% a 10%, Il est plus
important si la mére est co-infectée par le VIH (le risque étant alors estimé a 15,5%) et si la
virémie est élevée [53].

Le mode exact de transmission n’est pas connu, I’accouchement par voie basse n’est pas
contre-indiqué [53].

L’allaitement n’apparait pas comme un risque de transmission et n’est donc pas contre
indiqué chez les femmes porteuses du VHC [54].

La transmission verticale est le principal mode de contamination du VHC chez I'enfant

[54].

d- Transmission horizontale :
Il pourrait étre liée au partage d’objets de toilette responsable de petites plaies (rasoirs,
brosses a dents) au sein d’'une méme famille ou dans le cadre d’un habitat collectif.
La prévalence des marqueurs sériques de VHC dans I’entourage proche sans contact
sexuel, des sujets infectés est comprise entre 0 et 25% [55].
Une grande enquéte épidémiologique a été accomplie sur 3994 sujets de 475 groupes
familiaux dans une région rurale égyptienne a trouvé de fortes corrélations dans

séroprévalence de VHC entre les parents du premier degré qui peuvent étre expliqués par une
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combinaison de modes spécifiques de transmission virale intrafamiliale et de prédisposition
génétique a l'infection VHC [56].

Dans notre série, le contage familial était présent dans 4 cas (4%).

e- Autres modes de contamination :

Une étude cas témoins a Ho-Chi-Minh-Ville, Vietham sur risque d’hépatite C lié a des
pratiques traditionnelles a trouvé que I’acupuncture, les ventouses scarifiées et les tatouages
étaient significativement plus fréquents chez les cas que chez les témoins, par contre il n’a pas
été retrouvé d’association avec les soins de beauté ou le partage d’objets de toilette, bien que
cette pratique, en particulier le piercing, soit déclarée courante dans la population [38].

Cependant, il s’agit essentiellement du piercing au niveau des oreilles chez les femmes,
acte souvent pratiqué dés I'enfance, ce qui peut expliquer une moindre exposition au risque de
VHC méme en I’absence de précautions d’hygiéne [38].

Dans notre étude on n’a noté 5 cas de tatouage, 2 cas d’acupuncture et 2 malades ont
rapporté la notion de rasage collectif.

Dans notre contexte toutes les femmes avaient un piercing d’oreilles.

Le tableau XV résume les sources d’acquisition du virus de I’hépatite C en fonction du

risque : [57].
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Tableau xv : Sources d’acquisition du virus de I’hépatite C [57].

Risque élevé (plus de 20%)

Les usagers de drogues injectables

Les personnes ayant recu des produits sanguins non dépistés

Les personnes ayant recu une transfusion de produits sanguins non soumis
a une inactivation virale

Risque modéré (1-20%)

Les nouveau-nés de meres porteuses du VHC

Les personnes soumises a une hémodialyse chronique

Les personnes ayant recu du sang provenant de donneurs non triés

Les personnes ayant recu une transplantation d’organe
L’exposition parentérale par des aiguilles ou des instruments contaminés ou
inadéquatement stérilisés pour des interventions médicales ou dentaires

Risque faible (moins de 1%)

Les personnes se livrant a des pratiques sexuelles a risque élevé

Les partenaires sexuels de personnes porteuses du VHC

Les rituels (comme la circoncision, la scarification, I’excision), médecine traditionnelle
(telle la pratique de la saignée), autres activités avec bris cutané (comme le percage
des oreilles ou d’autres parties du corps)

Le tatouage pratiqué dans des conditions non contrblées et surveillées

Les contacts domestiques

La comparaison de nos résultats avec les résultats des autres études (Hand and Vasquez

[58], Medhat et al. [59], Ramakoto et al. [60] et Sabrou [36]) est mentionné dans le tableau XVI :
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Tableau XVI : Comparaison des différents facteurs de risque selon les études

Hand et Ramarokoto et
Vasquez Medhat et al. al Sabrou Notre
2002) (% 2000)(% série
(2005) (%) ( [59)]( ) (2008) (%) ( [36;( ) %)
58 60
[Js,i Egypt Ma d[a :scar Casablanca | Marrakech
N=60033 : N=73 N=100
N=320 N=25
Soins dentaires
. - 33,1 88 21 38
informelles
Chirurgie 15,8 29,1 21 32
Transfusion
: - 2,7 16 30 13
sanguine
R t [
appor s,se’xue s 5 ~ B . 10
non protégés
Profession a risque - - - - 8
Sutures - 15,4 - - 5
Tatouage 57 - 13,1 0 5
Cas de VHC 4
dans la famille
Hémodialyse 1 - - 0 3
Acupuncture 2 - - - 2
Rasage collectif - 7,4 - - 2
Drogues
. 53 - 4,5 0 1
injectables
Fibroscopie - 1,1 - 1 1
Curetage a
s s oase - 3,] - O ]
répétition

*seulement chez les femmes

Le délai entre la contamination et la reconnaissance de I'infection est le plus souvent de
plusieurs années.

Dans une étude francaise, la date présumée de contamination était connue pour 58
patients et remontait a plus de dix ans pour 51 d'entre eux, entre la date présumée de
contamination et la date de la premiere sérologie connue, il s'était écoulé en moyenne 15,3 +

10,2 années [61].
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Dans notre étude, le délai moyen présumé entre la date de contamination et la

découverte de la maladie était de 20,37+ 9,66 années.

3- Pathogénie :

Le VHC infecte uniquement I'homme et le chimpanzé, Il a un tropisme principalement
hépatocytaire, mais d’autres cellules peuvent étre infectées, notamment les lymphocytes B et les
cellules dendritiques mais avec un rendement limitée [62].

Les mécanismes de la persistance virale reposent, d’une part, sur la cinétique de
réplication rapide et la forte variabilité génétique du VHC et d’autre part, sur l'impuissance de
la réponse immune antivirale de I’hote a éradiquer le virus, malgré sa capacité réelle a en limiter
la réplication [63].

Plusieurs arguments plaident pour I'impact de la réponse immune cellulaire dans la
survenue de lésions hépatiques caractérisant I’hépatite chronique C [63].

En effet, I'’ensemble des données d’étude du cycle du VHC dans différents systémes

d’expression suggeére I'absence d’effet cytolytique du virus [63].

3-1 Pathogénie liée a la réponse immune cellulaire :

L’hépatocyte infecté exprime a sa surface des antigenes du VHC, qui est la cible de
I’effet cytotoxique direct des lymphocytes T spécifiques [64].

Paralléelement, les lymphocytes T CD4+ sécrétent des cytokines immunorégulatrices Th1
et Th2 qui participent a I’activation des cellules présentatrices de I’antigéne, a 'amplification de
la réponse lymphocytaire CD4+ et au controle de la prolifération des lymphocytes T
cytotoxiques, ceux-ci, tout en exercant leur activité cytolytique sur les cellules infectées,

sécretent leurs propres cytokines [63].

L’action loco-régionale des cytokines explique que I'atteinte concerne non seulement les

hépatocytes infectés, mais aussi les hépatocytes non infectés situés a proximité de ceux-ci, ce
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mécanisme permet en partie de prévenir la diffusion du virus, mais il contribue aussi a la
progression des lésions hépatocytaires [64].
En effet, la clairance spontanée du VHC a été observée chez les patients qui développent

une réponse T CD4 et CD8 forte et dirigée contre plusieurs épitopes viraux [62].

3-2 Facteurs pathogéniques viraux :

Certaines études suggerent que le VHC altére directement la production de facteurs de
croissance ou de cytokines dans le tissu hépatique, ainsi, la protéine de capside interagit avec
plusieurs facteurs cellulaires dont le récepteur de la lymphotoxine béta, le récepteur 1 du TNF-«
et le facteur nucléaire kB, I'inhibition de ce dernier par le VHC confere un avantage de survie aux
cellules infectées, le virus persisterait alors dans ce compartiment cellulaire a longue durée de
vie [63].

La réponse immune spécifique du VHC qui cible les cellules infectées pourrait également
produire des effets délétéres sur les hépatocytes voisins non infectés par I'intermédiaire de la
sécrétion de marqueurs pro-apoptotiques tels que le complexe Fas ligand et le TNF-« soluble
[63].

Plus récemment, Pestka et al. ont montré que des anticorps neutralisants dirigés contre le
VHC étaient produits pendant la phase précoce de l'infection VHC et qu’ils jouaient un réle

important dans le contréle de I'infection [62].

3-3 Autres lésions tissulaires :

Il a été montré dans le modele des souris transgéniques que la protéine core pouvait
induire une stéatose, qui est un cofacteur important d’augmentation de I’activité nécrotico-

inflammatoire et d’accélération de la fibrose [63].

3-4 Autres facteurs pathogénigues :

Parmi les facteurs qui pourraient influencer la progression de la maladie hépatique a la
phase chronique de la maladie on cite : I'allele DQB1*0301, le gene de I’lhémochromatose et le

systeme du TNF [63].
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Figure 14 : Pathogenése des lésions hépatiques au cours de I’hépatite chronique C :
le foie infecté est le siege d’une compartimentation des cellules T CD4-positives spécifiques du
VHC, principalement de type Th1, et des cellules T cytotoxiques (CTL) spécifiques du
VHC,I’action cytotoxique directe des CTL et la production de quantités importantes de cytokines,
en particulier le TNF-« et I’interféron-y, sont a I’origine de la mort des hépatocytes par

apoptose [65].

4- Histoire naturelle de I'infection par le VHC :

Les étapes successives de I'histoire naturelle de I'infection par le VHC (Figure 15) sont
bien connues [66] :

- La contamination par le VHC entraine une hépatite aigué et la plupart des sujets
infectés restent porteurs chronique du virus.

- La persistance de I'infection virale entraine I’apparition de lésions d’hépatite chronique
et le développement d’une fibrose, aboutissant en général a une cirrhose plusieurs
années apres.

- Le CHC survient en général au stade de la cirrhose et est responsable de la mortalité

de I'affection [67].
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4-1 Hépatite aigue :

Dans les pays occidentaux, I’hépatite C représente 15% des hépatites aigués, cependant
elle reste sous-diagnostiquée, en raison principalement des formes asymptomatiques, mais
aussi de I'absence de critére diagnostique précis [68].
Le déroulement de I'infection aigué peut étre résumé ainsi : (Figure 15)
- L’ARN du VHC est le premier marqueur détectable dans le sérum, 1 a 2 semaines apres
la contamination [69].

- Les transaminases sériques augmentent (pour devenir supérieures a dix fois la normale)
au-dela de la deuxiéme semaine apres l'infection [69].

- Des symptomes cliniques peuvent étre observés (dans 16% des cas), le signe clinique le
plus identifiable est I'ictere dans pres de la moitié des cas en moyenne [68].

- Les anticorps anti-VHC apparaissent dans le sérum 20 a 150 jours aprés la
contamination [68].

- En cas de guérison virologique, les transaminases se normalisent en quelques semaines
précédées par une négativation de I’ARN-VHC [69].

- Dans la forme évoluant d’emblée vers une hépatite chronique, les transaminases restent
élevées, fluctuantes ainsi que la charge virale [68].

- L’hépatite C aigué n’est responsable d’une forme fulminante que rarement [69].

Dans la littérature, le diagnostic est retenu lors d’une séroconversion documentée
(surveillance d’un accident d’exposition au sang, d’un usager de drogue par voie veineuse) [68].

La deuxiéme circonstance est celle d’'une contamination datée de moins de 4 a 6 mois,
suivie d’une cytolyse hépatique et d’une sérologie et/ou d’une virémie C positive, la troisieme
circonstance est I’absence de contamination datée associée a une cytolyse hépatique avec une
activité des transaminases supérieure a 10 ou 20 fois la limite supérieure de la normale, avec
une sérologie et/ou une virémie C positive, et a ’labsence d’une autre cause [68].

Enfin, on rappelle que la biopsie hépatique n’est pas utile dans ce contexte d’hépatite

virale aigué [68].
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Figure 15 : Schéma de I'évolution d'une infection par le VHC [66].

4-2 Hépatite chronique :

L’hépatite virale chronique C se définit par la persistance de I’ARN du VHC détectable
dans le sérum entre 3 et 6 mois apres I’hépatite aigué, cela est le cas dans 75% a 85% des
infections [66].

Le passage de I’hépatite aiglie a une maladie chronique dépend d’un certain nombre de

facteurs, comme par exemple I’'age et le sexe masculin [66]. (Tableau XVII) :
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Tableau XVII : Facteurs de risque de passage a la chronicité [66].

Facteurs de risques

L’age au moment de I'infection>25 ans

Le sexe masculin

Pas d’ictere ni de symptome lors de I’infection aigue

La race afro américaine

L’infection par VIH

L'immunosuppression

L’infection chronique peut rester asymptomatique durant deux a trois décennies, ce qui
rend sa découverte aléatoire avant un stade avancé [70].

La symptomatologie n’est pas spécifique, Le plus souvent, I'individu manifeste une
fatigue persistante et invalidante [69].

Les taux de transaminases sont en regle peu élevés et fluctuants [69].

La plupart des porteurs chroniques présentent des anomalies histologiques.

L’évolution de I'hépatite chronique C differe pour chaque malade [70], les résultats
hétérogenes des études concernant I’évolution des malades atteints d’hépatite chronique C ont

généré une controverse [71].
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Figure 16 : A) Evolution des marqueurs sérologiques de I’hépatite aigue C
B) Evolution des marqueurs sérologiques au cours de I’hépatite chronique C
[69].
4-3 Fibrose :

La sévérité des lésions hépatiques dues a I'infection virale C est liée a la progression de la
fibrose, qui aboutit a la perturbation majeure de I'architecture hépatique qu’est la cirrhose [71].

Cette fibrose passe par plusieurs stades de FO a F4 qui correspondent a la cirrhose [72].

Les auteurs divisaient la progression de la fibrose en quatre phases successives avec une

vitesse tres lente, lente, intermédiaire et rapide [73] (Figure 17) :
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Figure 17 : Différents types de fibroseurs [73].

Des études épidémiologiques transversales et longitudinales ont permis d’isoler un
certain nombre de cofacteurs cliniques associés a la vitesse de développement de la fibrose dans
I’hépatite chronique C, ces facteurs sont liés au virus, a I’environnement et a I’hote [74].

Le role délétere du sexe masculin, d’un age élevé au moment de l'infection, d’une
intoxication alcoolique, d’une coinfection par le virus de VIH a été particulierement bien
démontré et confirmé dans plusieurs études [74,75].

Une étude a calculé la probabilité de progression de la fibrose en fonction de I'dge

d’infection chez 2313 patients, les résultats sont présentés dans la figure 18 [75] :
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Figure 18 : La probabilité de progression de fibrose en fonction de I’age d’infection [75].

Une étude réalisée sur 800 malades atteints d’hépatite C a montré une réelle relation

entre progression de la fibrose et la consommation de I’alcool [76]. (Figure19)
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Figure 19 : Le score de fibrose en rapport avec la consommation d’alcool [76].
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Martinez-sierra et coll. Ont étudié 41 patients coinfectés par le VIH et le VHC et 147
patients mono infectés par le VHC en Espagne aprés 1996, ils ont retrouvé une fibrose plus
sévere et une vitesse de fibrose plus rapide chez les patients coinfectés par le VIH et le VHC que
chez les patients mono infecté par le VHC [77].

La coinfection avec le VHB est aussi considérée comme facteur de risque de la fibrogénese
[66]. (Tableau XVIII)

Les facteurs viraux, charge virale et génotype, ont été également étudiés, mais ils ne
semblent pas étre significativement associés a I’évolution de la fibrose, les premiéres études

suggéraient que le génotype 1b était associé a une maladie plus sévére [74].

Tableau XVIII: Facteurs de risque de la progression de fibrose [66].

Les facteurs de risque
La consommation d’alcool (30g/j chez les hommes et 20g/j chez les femmes)
L’age au moment de I'infection> a 40 ans

Le sexe masculin

Le degré d’inflammation et de fibrose lors de la biopsie hépatique
La coinfection VIH ou VHB
La comorbidité

Certains facteurs ne sont rapportés que dans quelques études : surpoids, diabete non
insulino-dépendant, mutation hétérozygote du géne HFE, lésions de stéatohépatite lors de
I’examen histologique du foie et élévation du taux sérique du transforming growth factor [78].

Dans I'étude de Castéra et al. sur une série rétrospective d’un groupe de 96 malades
ayant eu deux biopsies hépatiques successives a 4 ans d’intervalle en moyenne, il est vrai que le
seul facteur indépendant associé a la progression de la fibrose était I’aggravation de la stéatose
entre les deux biopsies [79].

Fartoux et al ont réalisé une étude sur une série de 135 patients atteints d’hépatite
chronique minime et ils ont conclu que stéatose est un déterminant important de la progression

de fibrose dans I'hépatite légére C, sans tenir compte du génotype [80]. (Figure 20)
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Figure 20 : Probabilité de survenu de la fibrose selon le pourcentage initiale de la

L’indice nécrotico-inflammatoire ou le score d’activité semblent aussi étre corrélé a la

stéatose a la biopsie hépatique [80].

progression de la fibrose [81] : (Figure 21)




L'hépatite virale chronique C

y P [ i i
Progression to F1 according to activity rogression o F2 according to activity

600 ; 300 -
|
| 250 1
500 1 %
400 Al 200 / A3
Al 1 |
300 o | Al
A2 | .f
200 - 1.00 nz
A0 ]
100 4 050 A
0.00 - e R T —
o e——— 0 10 20 30 40
0 10 20 30 40 . . L
Duralion of infection in years Duration of infection in years
Progression to F3 according to activity Progression to F4 according to activity
200 1.00
1.50 075 4
A3 Al
1.00 0.50 A2
050 “’/ A2 025 Al
Al
Al
0.00 + Al 0.00 -
0 10 20 30 & 0 10 20 30 40
Duration of infection in years Duration of infection in years

Figure 21: Probabilité de progression vers la fibrose F1 F2 F3 et F4 en fonction de I’activité
histologique [81].

Parmi 55 patients chez qui la PBH a été faite, 9 cas (16,36%) avaient un stade F1, 24 cas
(43,63%) avaient un stade F2, F3 était noté dans 12 cas (21,8%) et dans 6 cas (10,9%) on a pas

noté de fibrose.

4-4 Cirrhose :
C’est presque exclusivement a ce stade que surviennent les complications responsables

de la morbidité et de la mortalité de la maladie, la décompensation de la cirrhose et le CHC [71].
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En France, I’hépatite chronique C est la deuxieme cause de cirrhose et de CHC, apres la

consommation excessive d’alcool, ces| deux causes| étant assez souvent associées [71], la

prévalence des anticorps anti-VHC chez les malades atteints de cirrhose varie de 20 a 72% [78].
Dans les études avec 10 a 20 ans de suivi réalisées chez des patients transfusés, une

cirrhose apparait dans 15 a 30% des cas [70].

4-5 Carcinome hépatocellulaire :

L’incidence actuelle du CHC sur cirrhose est d’environ 3 a 5% par an [82].

Une seule étude a étudié les facteurs de risque de CHC sur cirrhose virale C, dans cette
étude, trois facteurs étaient, de facon indépendante, liés au risque de développement de CHC : la
présence d’une activité nécrotico-inflammatoire selon Métavir, une hypertransaminasémie et un
age > 60 ans [82].

Dans une étude épidémiologique en France, utilisant les certificats de déces, il a été
constaté que 2600 déces étaient imputables au VHC en 2001 dont 25% par CHC [83].

Les mécanismes de la carcinogenése hépatique associée a l'infection a VHC sont mal
connus : I'inflammation chronique associée a l'infection virale, la fibrose hépatique qui en est la

conséquence et dont le stade final est la cirrhose, jouent un réle majeur [84].

Il. Etude clinique:

1- Circonstances de découverte :

Au stade d'hépatite chronique, la maladie est dans la majorité des cas completement
asymptomatique et découverte devant une élévation des transaminases souvent trés modérée,
lors d'un don du sang, ou a I’ occasion d'une fatigue ou lors d'un dépistage en cas d'antécédent
de transfusion avant 1990 ou en cas d'antécédent d'injections intraveineuses de drogues [85].

La fatigue est bien souvent le symptome le plus fréquent chez les malades atteints
d’hépatite chronique C, une étude a montre que la fatigue est nettement associés au degré de

fibroses [86].



http://www.rapport-gratuit.com/

L'hépatite virale chronique C

Des manifestations extra-hépatiques peuvent étre parfois révélatrices [85].

La maladie peut étres découverte a un stade encore plus tardif devant une manifestation
de décompensation de la cirrhose ou devant des signes d’insuffisance hépatocellulaire et d’HTP
[85].

La découverte de I’hépatite virale C chez nos malades a été faite fortuitement, lors d’un
don de sang (22%), ou lors de la réalisation d’un bilan (17%).

Dans un sujet de thése portant sur 73 malades marocains atteints d’hépatite C, I'affection
était découverte a I’occasion d’un don de sang dans 44% des cas, suite a une asthénie dans 31%
des cas et a I’occasion d’une douleur abdominale dans 10% des cas [36].

Dans une étude réalisée sur les prévalences des anticorps anti-VHC dans le contexte
marocain en fonction des motifs de consultation ou d’hospitalisation a trouvé que les malades
anti-VHC positifs étaient vus principalement pour des manifestations cliniques en rapport avec
une hépatopathie chronique (hépatomégalie, splénomégalie, encéphalopathie hépatique, ictére,
ascite) [26] (Tableau XIX) :

Tableau XIX : Prévalence des anticorps anti-virus de I’hépatite C chez 783 malades marocains en

fonction du mode de recrutement (hospitalisation—-consultation) et du type de symptomatologie
dominante [26].

Symptomatologie Malades hospitalisés Malades consultants Total
principale h anti-VHC+ (%) h anti-VHC + h anti-VHC+ (%)
Hépatique 39 15 57 20 96 35(36,5)
Rénale 12 3 10 2 22 5(22,7)
Diabéte sucré 29 3 47 3 76 6(7,9)
Asthénie 15 2 29 0 44 2(4,5)
Infection 30 1 8 0 38 1(2,6)
Rhumatologique 29 1 101 1 130 2(1,5)
Hématologique 12 2 8 0 20 2(10)
Autres 87 1 226 1 313 2(0,6)
Non précisée 27 0 17 5 44 5(11,4)
Total 280 29 503 31 783 60 (7,7)

Hépatique : hépatomégalie, splénomégalie, ascite, ictére, encéphalopathie hépatique ; Rénale : protéinurie,
insuffisance rénale aigué ou hronique ; Hématologique : anémie, leucémie chronique, myélome ;Autres :
Gastroentérologique = épigastralgies, douleurs abdominales, troubles du transit.Cardiovasculaire.
onnectivites. Hypo- ou hyperthyroidie, atteinte hypophysaire
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2- Examen clinique :

Au stade d'hépatite chronique, I’ examen clinique est normal en I’ absence de
manifestations extra-hépatiques [85].

Le foie peut étre modérément augmenté de volume et sensible a la palpation, Il n'y a ni
ictére, ni angiome stellaire, ni splénomégalie [87].

Le malades peut se présenter au stade de cirrhose compensée, I’ examen clinique peut
étre normal, mais on s'attachera a rechercher des signes qui permettent de suspecter ce
diagnostic cliniquement : une hépatomégalie de consistance ferme ou dure, la présence de
signes d'insuffisance hépatocellulaire : angiomes stellaires, érythrose palmaire, ongles blancs

et/ou d'HTP : circulation collatérale abdominale, splénomégalie [85].

On peut aussi trouver des signes de décompensation de la cirrhose telle une ascite, une
hémorragie digestive, une HTP ou un coma hépatique [85].

Un certain nombre de manifestations extrahépatiques peuvent compliquer I'infection
virale C, Il s’agit principalement de manifestations auto-immunes (cryoglobulinémie mixte,
glomérulonéphrite membranoproliférative, syndrome de Sjogren, hépatite auto-immune de type

I, lichen plan ...) ou générales telles que la porphyrie cutanée tardive sporadique de type | [87].

Dans la série casablancaise, 69% des malades avaient un examen normal, I'ictére était
noté dans 8% des cas, 5% des malades avaient une hépatosplénomégalie, et un lichen plan dans

5% des cas [36].

Dans notre série I'examen clinique était normal dans 64% des cas, les signes
d’insuffisance hépatocellulaires ont été enregistrés dans 5% des cas, et 3% des cas avaient des

manifestations extrahépatiques.
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lll. Etude paraclinigue :

1- Bilan biologique :

Au stade d’hépatite chronique [I’élévation des transaminases est souvent modérée
(inférieure a 3 fois la limite supérieure de la normale) et fluctuante, avec une prédominance des
ALAT [88].

Au stade de cirrhose, le rapport ASAT/ALAT s’inverse et devient supérieur a 1, plusieurs
études ont souligné la forte spécificité (80 a 100%) d’un rapport ASAT/ALAT > 1 pour le
diagnostic de cirrhose, la sensibilité de ce signe restait cependant habituellement médiocre, de
plus, ce signe ne peut pas étre utilisé en cas de maladie alcoolique du foie du fait de
I’'augmentation habituellement prédominante de I’ASAT sérique dans cette situation, méme
lorsque les lésions histologiques sont minimes [89].

Chez les patients hémodialysés chroniques, les taux des transaminases sont inférieurs a
ceux de la population générale [30].

Parmi les malades ayant des anticorps anti-VHC positifs, certains, malgré la présence
d’une multiplication virale, ont une activité des aminotransférases normale, définie par une
activité sérique des ALAT normale sur 3 prélévements distincts effectués durant une période de
6 mois, la prévalence de ces malades varie de 7,5% a 53% [57].

L’élévation des gammaglutamyl transférase est souvent présente chez les malades
atteints d’hépatite chronique C avec une prévalence de 38% a 54% [90].

Une étude italienne récente réalisée sur 71 malades a trouvé que 55% des malades avaient
un taux élevé de gammaglutamyl transférase et a suggéré que le C peptide est le facteurs
principal impliqué dans ce phénoméne [90].

Au stade de cirrhose, on peut trouver des signes biologiques d'insuffisance
hépatocellulaire : une diminution du taux de TP et de I‘albuminémie et, dans les cas sévéres, une

élévation de la bilirubinémie [85].
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Un taux de TP < a 70% et une AFP > 15ug/l sont des facteurs prédictifs de risque de
CHC sur cirrhose [82].

Dans notre série le taux d’ALAT était normal chez 66 patients (66%), et supérieur a 2 fois
la normale chez 44 malades (44%).

Le taux de TP était inférieur a 70% chez seulement 9 patients (9%).

2- Marqueurs virologiques du VHC :

Différents tests sont désormais disponibles pour le diagnostic d’une infection par le VHC,
certains reposent sur la recherche d’anticorps dirigés contre les antigenes du virus, d’autres
permettent un diagnostic direct en recherchant ’ARN du VHC, les premiers témoignent d’un

contact, les seconds d’une infection en cours d’évolution [91]. (Figure 22)

2-1 Tests indirects :

Le dépistage repose sur la détection des anticorps sériques anti-VHC par des tests
immunoenzymatiques (EIA) de troisieme génération utilisant un mélange d’antigénes viraux
synthétiques ou recombinants correspondant a différentes protéines structurales (core) ou non
structurales (NS3, NS4, NS5) du VHC [92].

Or, de nombreux facteurs peuvent perturber le résultat de la recherche d’anticorps anti-
VHC telles qu’une augmentation des immunoglobulines sériques (myélome), certaines maladies
du foie (cirrhose, CHC), certaines maladies autoimmunes (collagénoses, hépatites), d’autres
infections virales (VIH, autres hépatites virales, herpes virus) ou parasitaires (paludisme, maladie
de Chagas) [93].

La sensibilité des tests EIA de troisieme génération est estimée a plus de 98% [92], les
faux négatifs sont liés a un état d’immunodépression comme le cas des patients VIH positifs ou
des hémodialysés qui peuvent étre séronégatifs [94].

La spécificité des tests EIA de troisiéeme génération est chiffrée par les fabricants a plus
de 99% [92], mais Il est connu que le stockage pour une longue période a des températures

variables pourrait engendrer des faux positifs [1].
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Récemment, un test Elisa de quatrieme génération a été développé par Innogenetics, la
sensibilité de ce test est plus élevée utilisant des antigenes dérivés des génotypes VHC les plus
prévalent : 1a, 1b, 2 et 3a [94].

Ainsi, pour toute sérologie trouvée positive ou équivoque, un contrble sérologique doit
étre réalisé sur un second prélevement de sang a I'aide d’un réactif différent du premier, Il peut
s’agir d’un test EIA ou bien d’un test immunoblot, permettant une analyse qualitative de la
réponse des anticorps [92].

La découverte des trousses CMIA-ARCHITECT a permis d’améliorer grandement le
dépistage des anticorps anti-VHC avec une diminution des résultats faiblement positifs non

confirmés par une autre technique EIA (sérodiscordance) et/ou lors du suivi ultérieur [92].

Actuellement, la vraie confirmation se fait par détection de I'ARN viral.

Dans notre série le test Elisa était positif pour tous les malades.

2-2 Tests directs :

a- Antigéne de capside du VHC :

Plusieurs études se sont intéressées a évaluer le role de la détection de I'antigéne de
capside dans le diagnostic de I’hépatite C [94].

La détection de I'antigéne VHC permet de réduire la fenétre sérologique précédant la
séroconversion anti-VHC [91].

Une bonne corrélation entre charge virale et antigénémie du VHC a été montrée avec des
coefficients de corrélation de 0,7 et de 0,8 pour la PCR quantitative et I’ADN branché
Respectivement [95].

La recherche au coup par coup de I'antigéne de I’hépatite C (détermination du statut
réplicatif des séropositifs VHC, suivi thérapeutique ...) est tout aussi délicate compte tenu de la

péremption courte des réactifs [95].
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b- Détection qualitative de I’ARN du VHC :

Les tests de détection qualitative de I’ARN du VHC, qui ne permettent pas de mesurer la
charge virale, sont toujours utilisés car ils sont en général plus sensibles que les tests
quantitatifs [96].

Chez un sujet immunodéprimé, s’il existe des arguments cliniques, biologiques ou
épidémiologiques pour suspecter une infection par le VHC, la recherche qualitative de I’ARN du
VHC doit étre faite, quel que soit le résultat de la recherche des anti-VHC [91].

Récemment, la mise au point de techniques PCR en « temps réel » permet une détection

qualitative encore tres sensible (jusqu’a 12Ul/ml) et surtout une quantification simultanée [97].

c- Charge virale :

La détermination de la charge virale du VHC n’a pas d’intérét dans le diagnostic des
infections par le VHC, en revanche, elle prend toute son importance dans le bilan pré-
thérapeutique et dans le suivi des patients atteints d’hépatite C chronique traités [97].

Deux types de techniques sous forme de trousses standardisées et commercialisées,
peuvent étre utilisés : les techniques d’amplification de la cible par PCR et les techniques
d’amplification du signal ou d’ADN branchés [96].

La mesure de la charge virale chez le patient source peut permettre d’évaluer le risque de
transmission au sujet exposé. En effet, plus la charge virale est élevée chez le patient source,
plus le risque de transmission augmente [97].

La quantité de virus présent dans le sang est le résultat d’'une dynamique de production
virale, d’autres facteurs liés a I’hote, comme le nombre d’hépatocytes infectés, la consommation
d’alcool et I'efficacité de la réponse immune, peuvent modifier la charge virale. L'influence
précise de ces différents facteurs sur la charge virale dans les compartiments (foie, cellules

mononuclées périphériques, plasma) reste a préciser [98].

En revanche, la coinfection par le VIH augmente la charge virale C, alors que la coinfection

par le virus G n’a pas d’influence [98].
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Figure 22: Cinétigues des marqueurs de I'infection aigué évoluant vers une hépatite chronique
par le VHC [97].

d- Génotype :

La détermination du génotype peut reposer sur des techniques de biologie moléculaire
par séquencage direct ou par hybridation inverse utilisant des sondes spécifiques de type ou de
sous-type [96].

Les méthodes de génotypage sont indispensables pour apprécier les chances de réponse
au traitement.

La réponse était significativement liée au génotype, certains d’entre-eux (génotypes 2 et
3) étant plus sensibles que d’autres (génotype 1), le génotypage avant traitement permet de

proposer différents schémas thérapeutiques en fonction du génotype [96].

3- Echographie abdominale:

L’échographie hépatique, au stade d'hépatite chronique, est normale [85].

Au stade de cirrhose, il y a deux catégories de signes évocateurs :

- Les signes directs des anomalies morphologiques hépatiques : I’hypertrophie du lobe
caudé (segment I), I'hétérogénéité diffuse du parenchyme et la surface nodulaire diffuse

[99].
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- Les signes d’HTP : ascite (I’échographie permet de détecter une minime quantité d’ascite
insoupconnée par I’examen clinique), splénomégalie, circulation collatérale et dilatation

de la veine porte [99].

L’étude doppler concomitante de I'artére hépatique et de la veine porte améliore
également les performances de I’échographie-doppler pour le diagnostic de cirrhose avec une
sensibilité de 97% et une spécificité de 93% [99].

L’échographie est I’examen de référence pour le dépistage de CHC, sa sensibilité et sa
spécificité pour dépister le CHC sont satisfaisantes lorsqu’on |'utilise dans une population de
malades atteints de cirrhose [100].

Dans la série de Casablanca, I’échographie abdominale a été réalisée dans 58 cas, elle
n'a pas révélé d’anomalie dans 81% des cas, tandis qu'un fois hétérogene évocateur d’une
cirrhose a été noté dans 2% des cas [36].

L’échographie abdominale a montré un aspect normal chez 59 malades (59%) de notre

étude, et un aspect évocateur de CHC chez 4 malades (4%).

4- Fibroscopie cesogastroduodénale :

La FOGD participe a la fois au diagnostic précoce de la cirrhose et au traitement préventif
[99].

La présence de signes endoscopiques d’HTP, en particulier les VO et gastriques, est un
signe trés spécifique (98%) de I’existence d’une cirrhose [89].

La constatation d’une gastroraphie d’HTP (surtout de son aspect caractéristique en
mosaique) augmenterait la performance diagnostique de I’examen [89].

Les VO sont présentes chez environ 55% des patients au moment du diagnostic initial de
cirrhose [101], dans notre série, parmi les 49 patients chez qui la FOGD a été réalisée, 67,34%

avaient des VO, et seulement 10,20% avaient présenté une gastroraphie hypertensive.
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5- Evaluation des lésions histologiques :

5-1 Ponction biopsie hépatique:

a- Intérét :

La PBH permet d’apprécier le degré et la distribution des principales Iésions hépatiques :
activité nécrotico-inflammatoire, fibrose, stéatose, infiltrat lymphocytaire, lésions biliaires ou
vasculaires [102].

Elle est également utile lorsqu’il existe plusieurs causes d’atteintes hépatiques (alcool,
surpoids, médicaments hépatotoxiques, surcharge en fer) et dans la décision thérapeutique
[103].

Quand le diagnostic de cirrhose est évident d’aprées les données de I’examen clinique, des

examens biologiques et morphologiques, la biopsie n’est pas indispensable [103].

b- Type de biopsie :

La biopsie peut étre réalisée en ambulatoire ou lors d’une hospitalisation de 24 heures,
elle est faite sous anesthésie locale, soit par voie transpariétale (avec ou sans repérage
échographique préalable), soit par voie transjugulaire en cas de troubles de la coagulation ou
d’ascite [104].

Dans les cas difficiles, une biopsie par voie laparoscopique peut étre discutée.

c) Contre Indications de la ponction transpariétale : [105]
- Les troubles de la coagulation.
- Un obstacle biliaire extra- hépatique.
- L’angiocholite et les anastomoses biliodigestives.
- L’ascite.
- Les kystes parasitaires.
- Le foie cardiaque.
- L’amylose.

- L’impossibilité de disposer d’une transfusion sanguine.
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d- Limites : [102]

Parmi les limites de la PBH, on peut citer :

La fiabilité par rapport a la laparoscopie pour le diagnostic de cirrhose qui peut étre

prise en défaut dans 20 a 32% des cas.

- Une différence du score de fibrose d’au moins 1 stade (dans le score Métavir) entre des
biopsies du foie droit et du foie gauche trouvée chez 33% des patients.

- La taille du préléevement hépatique par PBH dépassant rarement 15 mm, alors que
I’étude de piéces chirurgicales de résection hépatique montre que la fibrose est estimée
de facon correcte chez 65% des patients si la PBH était < 15mm et chez 75% des
patients si la PBH était de 25mm.

- L’histologie hépatique ne permet pas d’apprécier la “dynamique” du processus fibrosant

et ne peut évaluer indépendamment I'importance des mécanismes de fibrogenése et de

dégradation du tissu fibreux.

e- Résultats :

Il existe plusieurs grilles analytiques (Knodell, Métavir) qui quantifient le grade de
I’activité (inflammation et nécrose) et le stade de la fibrose [106].

Le score de Knodell, proposé en 1981, évalue quatre lésions principales : la nécrose
périportale et en pont, la nécrose lobulaire, I'inflammation portale et la fibrose, dont la somme
définit I'indice histologique d’activité, il est beaucoup moins utilisé, du fait de la mauvaise
reproductibilité interobservateurs [104]. (Voir annexe 2)

La plus utilisée désormais en France est celle proposée par le groupe Métavir, Cette grille
comporte I’évaluation semi-quantitative des lésions élémentaires, une classification dissociée du
degré d’activité de I’hépatite (A) et du stade de la fibrose (F) (coté respectivement de 0 a 3 et de
0 a 4) [106]. (Voir annexe 2)

Parmi les lésions évocatrices de I’hépatite chronique C, on trouve : prédominance des
lésions lobulaires caractérisées par des corps apoptotiques isolés, non systématisés,
I'inflammation sinusoidale avec des lymphocytes en « file indienne » et des nids de cellules

macrophagiques formant des micro granulomes [106].
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Une stéatose macro vacuolaire diffuse, non systématisée et peu importante (10 a 30% des
hépatocytes) est souvent présente [106].

Le jury de la conférence de consensus francaise sur le traitement de I'hépatite C en 2002 a
estimé possible de ne pas proposer de PBH si la décision de traiter a été prise et ne dépend pas
du résultat histologique, c’est-a-dire [107] :

- Lorsque le but du traitement est |’éradication virale, indépendamment de ['atteinte

histologique :

eInfection par un virus de génotype 2 ou 3 en l'absence de comorbidité
(consommation excessive d’alcool, infection par le VIH, insuffisance rénale) car, dans
ce cas, l'efficacité du traitement a été d’environ 80% dans les essais thérapeutiques.

eFemme ayant un projet de grossesse et désirant écarter le risque de transmission
mere-enfant, méme si ce risque est faible.

¢Cryoglobulinémie symptomatique puisque I’éradication virale est indispensable a la
disparition des symptomes.

eCas particulier d’une coinfection VHC-VIH lorsque [Iindication du traitement
antirétroviral peut étre différée : la priorité donnée au traitement de I'infection virale
C permet de réduire les risques ultérieurs d’hépato toxicité des antirétroviraux et

d’éviter les interférences entre les traitements des deux infections.

- Lorsque la concordance des signes cliniques, biologiques et échographiques rend le

diagnostic de cirrhose évident.

Il ne faut pas réaliser de PBH s’il n’y a pas de proposition de traitement antiviral a court
terme, cette situation correspond en particulier aux patients ayant une cirrhose « décompensée »

et a ceux ayant des transaminases constamment normales sans comorbidité [107].

5-2 Fibrotest :
Ce score permet I'étude de la fibrose hépatique a I'aide d’une formule mathématique
brevetée combinant [I'alpha-2 macroglobuline, la bilirubine totale, I’haptoglobine,

I’apolipoprotéine Al et la gamma-glutamyl transférase [108].
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Il constitue une alternative a la biopsie hépatique ayant une bonne performance
diagnostique pour différencier les hépatites minimes (F<1) des hépatites ayant une fibrose
sévere (F > 3), dans les stades intermédiaires, le Fibrotest doit étre interprété avec plus de
précautions et la biopsie hépatique reste particulierement utile s’il existe des facteurs de
comorbidité (alcool, surpoids, autre maladie du foie associée) [108].

Une étude récente réalisée sur 96 malades atteints d’hépatite chronique C confirme la
bonne performance diagnostique de Fibrotest par rapport a la PBH, mais selon les auteurs
I’interprétation de ce test doit rester prudente en cas d’une augmentation marquée de I'ALAT
et/ou de la gammaglutamyl transferase et/ou de I’alpha2-macroglobuline, celles-ci pouvant

aboutir a une surestimation de I'inflammation et de la fibrose hépatique [109].

5-3 Fibroscan :

Le fibroscan utilise le principe de I’élastométrie impulsionnelle, il ne mesure pas
directement la fibrose hépatique mais I’élasticité hépatique et donc bien sur la fibrose mais aussi
probablement I’cedeme intra-hépatique, la stéatose sévére, la dilatation sinusoidale.. [110].

Ses limitations sont l'ascite et la graisse thoracique (plutdét que l'index de masse
corporelle) [110].

Dans une étude récente, comparant les performances respectives du fibroscan, du
fibrotest, effectués le jour de la PBH, chez 183 patients atteints de VHC, les performances
diagnostiques du fibroscan pour les différents stades de fibrose étaient comparables a celles du
fibrotest, cet examen offrait des meilleures performances non seulement pour le diagnostic de
fibrose significative (F > 2), mais aussi de fibrose sévére (F3-F4). Ainsi lorsque le fibroscan et le
fibrotest étaient concordants (ce qui était le cas chez 70 a 80% des patients), les résultats étaient
confirmés par la PBH dans 84% des cas pour une fibrose F > 2, dans 95% des cas pour F > 3 et
dans 94% des cas pour F =4 [111].

La performance du fibroscan est la meilleure pour le diagnostic de la cirrhose, il pourrait
étre utile aussi dans I’évaluation de la gravité de celle-ci, le gradient de pression portal et la

présence de VO sont corrélés aux valeurs d’élasticité hépatique [110].
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Chez les patients porteurs chroniques du virus de I’hépatite C avec des activités des
transaminases normales, la possible supériorité du fibroscan, qui reste a confirmer, pour la
quantification de la fibrose pourrait étre due a ce que cette méthode physique n’est pas
influencée par une consommation ancienne d’alcool ou par la charge virale [112].

Il est probable que le fibroscan devienne dans un futur proche un outil incontournable
pour I’évaluation non invasive de la fibrose en pratique clinique [111].

Les performances diagnostiques du fibroscan au cours de I’hépatite C d’aprés Ziol et al.

[113] et Castera et al. [111] sont représentées dans le tableau XX :

Tableau XX : Performances diagnostigues de fibroscan selon les études :

Score fibrose (métavir) F> 2 F>3 F=4
Ziol et al. | Castera et | Ziol etal. | Casteraet | Ziol etal. | Castera et
Auteurs
[113] al. [111] [113] al. [111] [113] al.[111]

Seuils (kPa) 8,8 7,1 9,6 9,5 14,6 12,5
Sensibilité (%) 56 67 86 73 86 87
Spécificité (%) 91 89 85 91 96 91
Val adicti

aleur predictive 88 95 71 87 78 77
positive (%)
Val adicti

aleur predictive 56 48 93 81 97 95
négative (%)

6- Recherche d’une coinfection VHC/VHB :

La prévalence de la coinfection VHC-VHB (présence de I’antigene HBs) varie de 1,8% a

4,2%, la prévalence des anticorps anti-HBc chez les malades suivis pour hépatite chronique C est

de 32%, elle semble plus élevée chez les malades ayant un antécédent de toxicomanie (44%)

et/ou de consommation excessive d’alcool (53%) [78].

Les patients atteints d’hépatite chronique C et B ont tendance a avoir une nécrose intra

lobulaire plus sévére que ceux avec l'infection VHC isolée [114].

La coinfection est considérée comme un facteur de risque de développement de fibrose

et de cirrhose hépatique [66].
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En Mongolie, 25% des malades atteints de CHC avaient une coinfection VHC/VHB, cette
prévalence était de 3,2% en Amérique, et ne dépassait pas 10% en Afrique [115].

Lors des coinfections VHC-VHB, la charge virale du VHC est moins importante que lors
des infections virales C sans infection virale B [78].

Une coinfection par I’hépatite B et C était notée chez 7% des malades de la série

casablancaise [36] et chez 5 malades (5%) de notre série.

7- Recherche d’une coinfection VHC/VIH :

La prévalence de I'infection par le VHC chez les patients infectés par le VIH est d’environ
30%, et peut méme aller jusqu’a 90% chez les hémophiles et les usagers de drogues
intraveineuses [116].

De nombreuses études épidémiologiques, en Europe et aux Etats-Unis, ont bien démontré
qgue les hépatopathies chroniques terminales liées au VHC sont progressivement devenues une
cause majeure de morbidité et mortalité chez les patients coinfectés VIH-VHC [117].

Dans une étude collaborative francaise, menée sous I’égide du GERMIVIC a partir d’une
cohorte d’environ 25000 patients infectés par le VIH, dont 20% de coinfectés VIH-VHC, la
mortalité liée a une défaillance hépatique terminale était de 1,5% en 1995; 6,6% en 1997; 14,3%
en 2001 et 12,6% en 2003 [118].

La gravité de I'infection VHC chez les patients infectés par le VIH est en grande partie liée
a une vitesse de progression de la fibrose hépatique beaucoup plus importante que chez les
patients monoinfectés VHC, le délai de survenue moyen de lésions de fibrose sévere ou de
cirrhose étant de 15 ans versus 30 ans [116].

L’étude des facteurs associés a la fibrose hépatique dans une cohorte de toxicomanes
intraveineux coinfectés par le VIH et le VHC a montré que le score d’activité Métavir, la présence
d’une stéatose mixte et un faible taux de lymphocytes CD4 étaient indépendamment associés a
la présence d’une fibrose hépatique sévere [119].

Parallélement, la prévalence des CHC passait de 4,7 a 25% [117].
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IV. Diagnostic positif :

1- Hépatites virales minimes :

L’hépatite chronique minime est asymptomatique (au moins sur le plan hépatique) et a
une définition histologique caractérisée par un infiltrat inflammatoire exclusivement situé dans
I'espace porte sans envahissement de la lame bordante et sans fibrose [78], avec le score
Métavir, I'activité ne dépasse pas Al et la fibrose est absente ou égale a F1, avec le score de
Knodell, le score total ne dépasse pas 5 et le composant fibrose est inférieur ou égal a 1 [120].

Cependant, environ 20% des patients avec un taux de transaminase normale peuvent
avoir une activité histologique significative avec une fibrose assez fréquente, la cirrhose est
présente chez 0,5 a 1% de ces patients [121].

Pradat et al. rapportent que chez les patients ayant un taux normal et stable des ALAT,
un quart des patients avait un score Métavir supérieur a A1 F1 [122].

Un travail par Persico et coll. sur 37 patients avec un taux d’ALAT normal montre qu'il
existe une élévation des transaminases dans le suivi chez un quart des patients, a I'histologie,
I'inflammation a 5 ans est assez stable ainsi que le score de fibrose [123].

La comparaison entre les enquétes réalisées en 1999, 2000 et 2001 sur les sujets
atteints d’hépatite virale C en France a montré que la prévalence de cette catégorie était
respectivement de 10%,11% et 8% [120].

Dans notre étude, ainsi que dans la série de Casablanca [36], I’hépatite chronique minime

était présente dans 9% et 8% des cas respectivement.

2- Hépatites virales modérées ou séveéres non compliguées :

Le diagnostic de I’hépatite chronique modérée a sévére non compliquée repose sur
I’existence d’un score de Métavir A supérieur ou égal a 2 ou F2, F3 quel que soit A, ou un score

de Knodell supérieur a 5, sans cirrhose, ni carcinome hépato-cellulaire, ni transplantation [120]
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La maladie est dans la plupart du temps asymptomatique bien qu’il puisse exister une
asthénie ou certaines manifestations extra—hépatiques [78].

Le bilan hépatique met en évidence une élévation de I'activité sérique de I’ALAT [78].

En 2001, la prévalence des malades atteints d’hépatite chronique modérée ou sévére sans
complication enregistrée dans 27 péles de référence en France a été de 62% [120].

Dans une étude basilienne réalisée sur 112 malades atteints d’hépatite chronique C, le
taux de malades avec un score de Métavir a F2-F3 a été de 27,7% [124].

Cette forme d’hépatite chronique C est plus fréquente et progresse plus vite chez les
patients agés, les hommes et chez les patients ayant un cofacteur tel que I’alcool ou un déficit
immunitaire [57].

Cinquante patients (50%) de notre série avaient une hépatite chronique modérée ou
sévere non compliquée, cette valeur était inferieure a celle enregistrée dans la série

casablancaise (89,01%) [36].

3- Hépatites virales chroniques avec manifestations extrahépatiques :

Les tissus extra hépatiques infectés pourraient agir comme un réservoir pour VHC et
jouaient un role tant dans la persistance VHC que dans la réactivation de l'infection, le virus se
réplique et exprime ses protéines virales au niveau de ces tissus ce qui contribue a I'apparition

de manifestations extrahépatiques associes a I’hépatite chronique [125].

3-1 Cryoqglobulinémies mixtes :

Les cryoglobulinemies mixtes représentent la premiere des manifestations
extrahépatiques associés au VHC [126], elles sont retrouvées chez 36 a 55% des patients [127].

Elles représentent la conséquence d’une vascularit¢é a immuns complexes, touchant
essentiellement les vaisseaux de petits calibres, avec un infiltrat inflammatoire a prédominance
lymphocytaire présent majoritairement atour de ces vaisseaux et infiltrant assez peu leur paroi

[126].
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Les manifestations cliniques sont les plus fréquentes sont cutanée, articulaires,
neurologiques et rénales, cependant la majorité des patients ayant une cryoglobulinemie mixte
restent asymptomatiques, alors que pres du quart peuvent présenter des symptomes dont le
substratum anatomique est en général une vascularite des petits vaisseaux [127].

Sur le plan biologique, la cryoglobulinémie est définie par la présence persistante dans le
sang d’immunoglobulines anormales, précipitant a basse température et se dissolvant lors du
réchauffement, une fois la cryoglobulinémie détectée, il faut compléter I’analyse par deux étapes
indispensables : en premier lieu, le dosage quantitatif (appelé cryocrite ou cryoprécipité), en
second lieu, le typage immunochimique, par immunofixation ou par immuno-empreinte
(western-blot), qui permet le classement de la cryoglobuline et une orientation étiologique [128].

Selon la classification de BROUET, les cryoglobulinemies se repartissent en 3 groupes : les
cryoglobulines de type | constituées d’une immunoglobuline monoclonale et les cryoglobulines
mixtes constituée d’immunoglobuline polyclonales associées (type II) ou non (type Ill) a une
immunoglobuline monoclonale [128].

On sait aujourd’hui que le VHC est I'agent étiologique principal des cryoglobulinémies

mixtes de types Il et lll auparavant considérées comme essentielles [65].

3-2 Néphropathies glomérulaires:

Les glomérulonephrites cryoglobulinemiques sont, de loin, les plus fréquentes
néphropathies glomérulaires chroniques décrites au cours de I'infection par le VHC [125].

La présentation la plus fréquente (40-55%) est une protéinurie non néphrotique, associée
a une hématurie microscopique et un degré variable d’insuffisance rénale [128].

Cependant, I'analyse des différentes séries venant d’Europe du Sud, de Turquie ou de
Hong Kong, zones géographiques ou la prévalence du VHC est relativement importante, ne
permettent pas de retenir un role clair du VHC dans la survenue des néphropathies glomérulaires

en dehors de la présence d’une cryoglobulinemie mixte [126].




L'hépatite virale chronique C

3-3 Porphyries cutanées tardives :

La porphyrie cutanée tardive est une pathologie rare caractérisée par une anomalie du
métabolisme des porphyrines, liée a un déficit enzymatique en uroporphyrinogene
decarboxylase [126].

On distingue deux types : une forme familiale a transmission autosomique dominante,
caractérisée par un déficit enzymatique des hépatocytes et des érythrocytes et une forme
sporadique ou le déficit enzymatique n’est retrouvé qu’au sein des hépatocytes [126].

Cliniquement, elle se manifeste par une photosensibilité, une fragilité cutanée et la
survenue d'une dermatose bulleuse des zones photoexposées [129].

Une récente méta-analyse des études de l'association VHC-porphyrie cutanée tardive
concluait a une prévalence moyenne de 57% d'infection virale a VHC au cours de la forme
sporadique et de 26% au cours de la forme familiale, les chiffres les plus élevés s'observent en

Europe du Sud, en particulier en Espagne (69-91%) et en Italie (53-91%) [130].

3-4 Syndrome de Gougerot-Sjégren :

Plusieurs éléments ont suggéré des liens entre syndrome de Gougerot-Sjogren et
infection par le VHC : fréquente association cryoglobulinemies mixtes-VHC, prévalence élevée du
syndrome de Gougerot-Sjogren au cours des cryoglobulinemies essentielles, tropisme salivaire
du VHC retrouve dans la salive de prés de 50% des patients [126].

Dans les cohortes de patients avec un syndrome de gougerot-sjogren primaire, les
anticorps anti-VHC sont retrouvés chez 4 a 11% des patients en test Elisa, et en moyenne chez
6% en test RIBA [127].

La présentation clinique du Gougerot-Sjogren-VHC differe peu du syndrome de
Gougerot-Sjogren primaire en dehors de la survenue plus fréquente de cryoglobulinémie et
d’hypocomplémentémie, d’une moindre fréquence des anticorps anti- SSA/SSB et d’un profil
cytokinique de type Th2 [127].

Un travail récent portant sur des souris transgéniques exprimant les protéines

d’enveloppe du virus a montré que les lésions des glandes salivaires étaient de nature auto-




L'hépatite virale chronique C

immune, probablement secondaires a un mimétisme moléculaire entre un ou des épitopes
structuraux du VHC et des épitopes des glandes salivaires [65].
Le syndrome de Gougerot-Sjogren a été retrouvé chez un seul malade (1%) de notre

série.

3-5 Lichen plan:

La prévalence des anticorps anti-VHC chez les malades atteints de lichen plan varie
suivant les études, de 4% dans I'est de la France a 33% en ltalie, voire 38% en Espagne [131].

Dans les quelques études avec une population témoin, la prévalence du lichen plan ne
paraissait pas beaucoup plus élevée dans les populations anti-VHC positif que dans celles anti-
VHC négatif (5% versus 1%) [131].

Une étude réalisée sur 136 malades bulgariens porteurs d’hépatite chronique C a trouvé
que 5,9% des cas avaient un lichen plan associé [132].

Pilli et al. ont montré que la présence de cellules T spécifiques type CD4 et CD8 contre
VHC au niveau des lésions de lichen plan oral suggére le réle de ces cellules dans la pathogénie
du lichen plan oral associé a I'infection par VHC [133].

Dans notre étude le lichan plan a été retrouvé chez 2 malades (2%).

3-6 Manifestations articulaires et musculaires:

Les manifestations rhumatologiques associées au VHC sont tres fréquentes, elles
représentent, dans une étude prospective chez 1614 malades atteints d’infection virale C, la
premiére manifestation extra hépatique notée chez 23% des malades pour les arthralgies et 15%
pour les myalgies [131].

En revanche, les arthrites vraies, en dehors des syndromes de cryoglobulinemie mixte,
sont beaucoup plus rares [126].

La présentation clinique la plus habituelle est une polyarthrite symétrique non
déformante, touchant essentiellement les petites articulations et pouvant mimer une polyarthrite

rhumatoide [134].
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Il peut s’agir d’une forme mono ou oligoarticulaire intéressant surtout les grosses
articulations [134].

Le liquide articulaire est inflammatoire et les radiographies ne mettent pas en évidence
d’érosion articulaire [134].

Un seul malade (1%) de notre série avait des manifestations de polyarthrite rhumatoide.

3-7 Manifestations endocriniennes :

Le role du VHC dans la survenue de désordres thyroidiens de nature auto-immune n’est
pas démontré, ['apparition d’anticorps anti-thyroide, le plus souvent de type anti-
thyroperoxydase, peut étre observée au cours des traitements par I'lFN « [65].

Environ 13% de patients infectés de VHC ont une hypothyroidie et jusqu'a 25% ont des
anticorps anti- thyroidiens [125].

Plusieurs études ont signalé une haute prédominance de cancer de thyroide papillaire
chez les patients avec l'infection VHC [125].

Les études prospectives ont montré une prévalence plus importante de diabete non
insulinodépendant chez les patients infectés par le VHC (14-33%) comparés a des patients
infectés par le VHB (7-12%) et a des sujets non infectés par le VHB ou le VHC (6-11%) [127].

Les mécanismes favorisant la survenue de l'insulinorésistance et du diabéte chez les
patients infectés par le VHC restent encore mystérieux, le TNF-alpha et la protéine core du VHC
pourraient Jouer un réle important [127].

D’autres manifestations peuvent étre observées comportant un syndrome
lymphoproliferatif, une fibrose pulmonaire, une thrombopénie autoimmune, des anticorps
antitissus...

Une étude bulgarienne a analysé la prévalence des manifestations extrahépatiques
cliniques et biologiques chez 136 patients avec l'infection VHC chronique, les résultats sont

présentés dans le tableau XXI [132] :




L'hépatite virale chronique C

Tableau XXI : Prévalence des manifestations cliniques et biologiques chez 136 patients atteints
d’hépatite chronigue C [132]

Manifestations cliniques n (%)
Fatigue 81(59,6)
Atteinte rénale 34 (25,0)
Diabeéte type 2 31(22,8)
Paresthésie 27(19,9)
Arthralgie 25(18,4)
Purpura 24(17,6)
Fibrose pulmonaire 21(15,4)
Dysfonctionnement thyroidien 20014,7)
Phénomeéne de Raynaud 16(11,8)
Lymphome type B 12(8,8)
Syndrome sec (xérostomie) 9(6,6)
Lichen plan 8(5,9)
Manifestations biologiques
Cryoglobulinémie 51(37,5)
Thrombocytopénie 4(31,6)
Anticoprs antinucleaires 25(18,4)
Anticorps anti-muscles lisses 23(16,9)
Anticorps antineutrophile cytoplasmique 18(13,2)
anti-corps anti cardio-lipidiques 12(8,8)
Total
Au moins une manifestation extrahépatique | 104(76,5)

V. Evolution et complications de I’hépatite chronique C :

1- Cirrhose :

Le risque d’évolution vers la cirrhose est trés variable et dépend de nombreux facteurs : le
sexe masculin, ’age élevé et la consommation d’alcool, d’autres facteurs associés a la cirrhose
ne sont rapportés que dans quelques études : présence des alleles HLA DRB1*0405 et
DQB1*0401, mutation hétérozygote du geéne HFE, génotype 1b, élévation de I'activité sérique de
I’ASAT, distribution désorganisée de la régénération hépatique lors de I’examen histologique,

thrombopénie et élévation de I'activité sérique de la gammaglutamyl transférase [78].
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Le délai de survenue d’une décompensation de la cirrhose par rapport a la contamination
varie de 20 ans a 27,5 ans et I'incidence annuelle de décompensation de la cirrhose dans les 5
ans suivant le diagnostic de cirrhose est d’environ 4% [78].

Dans une étude rétrospective de 321 malades cirrhotiques, la probabilité a 15 ans de
survenue d’'un épisode d’hémorragie digestive était de 61,9%, celle d’un épisode
d’encéphalopathie hépatique de 54,5%, celle de I'apparition de VO de 94,2% et celle d’un épisode
de décompensation ascitique de 81,9% [78].

Dans notre série, parmi 41 patients admis pour cirrhose, 22 cas (53,65%) avaient une
décompensation cirrhotique, on a aussi noté la survenue de cirrhose chez un seul malade aprés

un délai de 6 ans du diagnostic (délai présumé de contamination de 26 ans)

2- Hypertension portale:

Il est défini par une pression portale supérieure a 15 mmHg ou mieux par une élévation
de la différence de pression entre les territoires porte et cave au dessus de 5 mmHg (gradient de
pression) [135].

La cirrhose entraine un bloc intrahépatique et constitue la cause la plus fréquente de
I’HTP. [135].

L’HTP se manifeste par une ascite, une circulation veineuse collatérale abdominale et une
splénomégalie [99].

Elle peut étre latente, nécessitant le recours a des examens complémentaires afin d’en
étayer le diagnostic.

L’HTP reste la cause directe de I’hémorragie par rupture de VO ou gastriques et contribue
au développement de I'ascite, de [I’encéphalopathie hépatique et des complications
pleuropulmonaires [136].

La prévalence des varices gastriques est de 25% au cours de I'HTP et 10% des hémorragies
digestives hautes chez ces malades sont secondaires a une rupture de varices gastriques [137].

L’hypertension porto-pulmonaire est observée chez 2% des malades ayant une HTP [136].

Dans notre étude 33 patients ont présenté une HTP sur cirrhose.
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3- Carcinome hépatocellulaire :

Le CHC est un des cancers les plus fréquents au monde (5e rang en termes d’incidence) et
son incidence est en pleine expansion a cause de I'infection par le VHC [138].

C’est un cancer de pronostic défavorable puisqu’il est au troisieme rang en termes de
déces par cancer (prés de 500 000 déces chaque année), apres le cancer du poumon (1 000 000)
et de I'estomac (600 000), aussi il est la premiere cause de déces chez les patients cirrhotiques
[138].

Il estd(i au VHC dans 25% [138].

La relation entre le CHC et I'infection par le VHC a pu étre établie par plusieurs études,
certaines protéines virales C participent probablement directement aux processus de
cancérisation du foie: la protéine de capside virale est capable a elle seule d’engendrer
I’émergence de CHC dans différentes lignées de souris transgéniques [138].

Dans une étude marocaine réalisée sur 26 patients atteints de CHC, I’hépatite virale C a
été observée dans 22/26 (84,6%) [139].

L’échographie est I’examen de référence pour le dépistage de CHC, elle n’a pas de
morbidité propre, et I'acceptabilité de la répétition des examens par les malades est excellente
[100].

Le dosage sérique de I’AFP est trés utilisé en routine pour le dépistage du CHC, mais son
intérét clinique parait limité, sa sensibilité est faible, car la prévalence d’une concentration
sérique élevée d’AFP est directement corrélée a la masse tumorale : 80% des cas de petit CHC ne
s’accompagnent pas d’une augmentation de la concentration sérique de I’AFP [100].

Le diagnostic de CHC est alors fondé sur la réalisation d’'un ou plusieurs examens
d’imagerie comportant I'injection d’un produit de contraste vasculaire (scanner, Imagerie par
résonance magnétique, échographie de contraste), la mesure de la concentration sérique d’AFP
(qui possede une valeur importante pour le diagnostic, alors qu’elle n’en a que peu pour le

dépistage), et éventuellement la biopsie de la lésion focale guidée par I'imagerie [140].
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Les résultats d’une étude récente HALT-C ont montré clairement que le CHC peut se
produire a une fréquence appréciable dans les patients avec fibrose avancé, mais qui n'ont pas
de cirrhose [141].

Dans notre série, 4 cas (4%) de CHC sur cirrhose ont été diagnostiqués.

La comparaison de I’évolution des malades atteints d'hépatite chronique C recrutés et

suivis dans des centres spécialisés est représentée dans le tableau XXII :

Tableau XXII : Evolution de malades atteints d'hépatite chronique C selon les études

Khan et al. Forns et al. Notre série
Référence (2000) Australie | (2001) Espagne (2009) Maroc
[142] [143]

Nombre de patients 455 94 100
Age lors du diagnostic 37 ans 43 57,19
Cirrhose lors du diagnostic 91(20%) 39 41(41%)
Suivi depuis le diagnostic 4.7 ans 20-27 4,31 ans*
Décompensation 44 (10%) 20 ans (20%) 22(53,65%)
CHC 15(3%) 7 (6%) 4 (4%)
Transplantation 4(0,9%) non déterminées -
Déces 17(3,6%) 25 (22%) —

* pour 69 patients

VI. Diagnostics différentiels :

1- Hépatites virales non C:

Les hépatites virales aigues et chroniques réalisent le méme tableau clinique, le diagnostic

différentiel repose sur les marqueurs virologiques [87].

2- Hépatite auto-immune :

L’hépatite auto-immune est une maladie inflammatoire du foie caractérisée par la

présence d’auto anticorps sériques, d’une hypergammaglobulinémie polyclonale et d’une
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infiltration lymphocytaire périportale qui n’est pas due a une autre cause (médicamenteuse,
virale ou toxique) [144].

Elle représente moins de 6% des hépatites chroniques en France, elle est plus fréquente
chez les femmes que les hommes avec un sex-ratio de 4/1 [144].

La maladie est diagnostiquée grace a un ensemble de signes non spécifiques, tels qu’une
asthénie (85% des cas), un ictere d’intensité variable (80%), une hépatomégalie (80%) ou des
hépatalgies (50%) [145].

Dans environ 30% des cas, le mode de présentation est aigu et peut mimer un tableau
d’hépatite virale, dans les autres cas, le début est insidieux et la maladie n’est pas reconnue
avant un stade trés évolué, dans la moitié des cas, des manifestations dysimmunitaires
extrahépatiques telles que des arthralgies, une dysthyroidie ou un diabéte insulinodépendant
dépendant sont associées [145].

Biologiquement, une cytolyse hépatique avec des transaminases entre 5 et 10 fois la
normale et une hypergammaglobulinémie polyclonale a prédominance d’immunoglobuline G
sont classiquement observées [145].

Plusieurs autoanticorps ont été identifiés : anticorps anti-muscle lisse, et antinucleaire,
anti KLM1et des anticorps anti-cytokeratine.

Sur le plan histologique, I'atteinte est caractérisée par une inflammation lympho-
plasmocytaire portale et péri portale avec nécrose d’intensité variable et avec la présence ou non
d’une hépatite lobulaire, la présence d’une atteinte centrolobulaire sans atteinte portale a aussi
été rapportée [144].

Il est fréquent d’observer des marqueurs d’auto-immunité au cours de I’hépatite virale C,
la fréquence d’une coexistence hépatite autoimmune-hépatite C chronique est difficile a évaluer,
cependant, selon I'étude de Czaja et al. aux USA en 1993, 4% des patients présentant une
hépatite auto-immune avaient une sérologie VHC positive, alors que 11% des patients présentant
un tableau atypique d’hépatite auto-immune ou une hépatite auto-immune ne répondant pas

pleinement au traitement corticoide, avaient une virémie VHC positive, inversement, 28% des
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patients, ayant une hépatite virale C chronique, présentent des anticorps antinucléaires et 11%
des anticorps anti-muscles lisses [146].
Des formes frontiéres ou de recouvrement, notamment avec la cirrhose biliaire primitive

et la cholangite sclérosante, sont possibles [147].

3- Hépatites médicamenteuses:

L’interrogatoire doit éliminer la prise antérieure de médicaments susceptibles d’induire
I’apparition d’'une hépatite chronique : amiodarone, acide tiénilique, alphaméthyldopa,
chlorpromazine, clométacine, isoniazide, malléate de perhexilline...[87].

Généralement, les symptoOmes sont absents ou non spécifiques pendant une longue
période, les transaminases sont augmentées ainsi que la concentration sérique des
gammaglobulines [148].

Les anomalies histologiques consistent en une nécrose hépatocytaire périportale, une
inflammation et une fibrose portale qui peuvent s’étendre toutes deux dans le parenchyme

périphérique [148].

4- Hépatite alcoolique:

La présentation clinique de I’hépatite alcoolique est tres variable [149], elle peut simuler
I’hépatite virale chronique active surtout chez les femmes.

Sur le plan biologique, il existe une augmentation de I'activité sérique des transaminases,
de la gammagulamyl transférase, et de la bilirubine totale a prédominance conjuguée [149].

La biopsie hépatique est indispensable, elle montre des signes de souffrance
hépatocytaire (clarification, ballonnisation et nécrose hépatocytaire), une infiltration hépatique a

polynucléaires neutrophiles et des corps de Mallory [149].

e
\@, 7~
N
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VII. Traitement de I’hépatite virale chronique C:

1- Objectifs thérapeutiques :

1-1 Objectifs généraux : [3]

L’objectif primaire du traitement, quantifiable et considéré comme le critére de jugement

principal dans les études cliniques évaluant les nouvelles molécules antivirales dans I’hépatite C

sont :

¢ L’obtention d’une réponse virologique durable

e L’éradication virale pour a la résolution des symptémes et a I'arrét de la progression
vers une hépatopathie cirrhogene.

Si elle ne peut étre obtenue, les objectifs secondaires de la thérapie visent a :

e Réduire la progression de la fibrose,

e Prévenir les complications, et a retarder le développement d’un CHC dans les cas ou la

cirrhose est constituée.

1-2 Différents types de réponse:

Le principal critére de jugement de I’efficacité du traitement est virologique [150].

En 2009, la mesure de la charge virale doit définitivement utiliser les techniques de PCR

en temps réel offrant a la fois une quantification virale avec des seuils de sensibilité tres bas de

10 et 15 Ul/mL et une zone de linéarité étendue (>60 millions d’Ul/ml) [151].

Les différents profils de réponse au traitement sont :

e La réponse est définie par un ARN du VHC non détectable par PCR en fin de traitement
[150].

e La non détection d’un ARN du VHC a la quatrieme semaine définit la réponse
virologique rapide [151].

e La non détection d’un ARN viral a la douziéme semaine définit la réponse précoce [151].

e La non détection d’un ARN viral entre la semaine 12 et 24 définit la réponse lente [151].
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e La réponse virologique prolongée (RVP) ou soutenue (RVS) définie par une charge virale
négative 6 mois apres I'arrét du traitement [151,152]
e La rechute est définie par un ARN du VHC indétectable en fin de traitement, qui se

repositive dans les 6 mois suivant la fin de la thérapie [3].

1-3 Facteurs prédictifs de la réponse virale :

Les modalités thérapeutiques dépendent des facteurs prédictifs de RVS [153], ainsi on

distingue :

a- Facteurs liés aux patients :

Certaines caractéristiques cliniques des malades comme Age > 45 ans, sexe male [3],
steatose [154], le surpoids, I'insulinorésistance et la consommation chronique d’alcool peuvent

avoir un impact négatif sur la réponse virologique [155].

Des études post-transfusionnelles, dans lesquelles les malades avaient généralement plus
de 40 ans, ont montré qu’au moins 20% développaient une cirrhose aprés 15 a 20 ans
d’évolution [156]. Au contraire, dans les études effectuées chez des femmes jeunes, infectées
par des immunoglobulines anti-D, moins de 5% d’entre elles avaient développé une cirrhose

aprés 15 a 20 ans d’évolution [157,158].

Actuellement on parle plus d’'un syndrome métabolique regroupant le surpoids, stéatose

et insulinoresistance.

Le surpoids diminue la RVS a la bithérapie pegylée qui passe de 62-66% chez les malades
de moins de 65 kg, a 45-49% chez les patients de plus de 85 kg [155].

Cependant Hézode et al. Ont suggéré que la stéatose n’influencerait pas I'issue virologique
du traitement par elle-méme, mais que certains facteurs de terrain et/ou métaboliques associés a
la stéatose observée chez les malades infectés par un VHC de génotype non 3, principalement 1

ou 2, joueraient sans doute un réle prédominant [159].
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Une forte incidence de I'insulino-résistance a été retrouvée parmi les patients contaminés
par le VHC qui ne répondent pas au traitement [160].

L’alcool pourrait perturber la réponse immunitaire vis—a-vis de ’infection par le VHC et
pourrait entrainer une augmentation de la charge virale dans le sérum et le foie, comme cela a

été rapporté par certaines études [156].

b- Facteurs liés au virus :

Le parametre principal de la réponse virologique est le génotype viral, les génotypes 2 et
3 montrant un meilleur taux de réponse virologique que les patients infectés par le virus de
génotype 1 [3].
Les résultats de Ferenci et al. montrent des taux de réponse virologique compléte
statistiquement plus élevés lorsque les valeurs-seuils d’ARN-VHC préthérapeutiques sont
inférieures a 600 000 Ul/ml (98% versus 74% si la charge virale est > 600 000 Ul/ml) [161].
Dans le génotype 1, la RVS était également plus élevée chez les patients ayant une fibrose
F < 2 (90%) contre 79% chez ceux ayant un score de fibrose F > 3 [162].
La cinétique de la réponse virologique est un autre facteur prédictif essentiel de la
réponse virologique :
e Ferenci et al.ont ainsi montré que lorsque la charge virale était négative a la semaine
12, la prédiction d’une RVS était de 67% contre 48 % lorsque la charge virale avait
baissé d’au moins 2 log [163].

e La rechute virologique est plus fréquente chez les patients ayant une réponse
virologique lente (environ 25% des malades tous génotypes confondus) et n’ayant pas
recu un traitement suffisamment long [164].

¢ Une étude randomisée prospective qui a comparé 48 semaines versus 72 semaines de
traitement par IFN-PEG x-2b plus ribavirine chez des malades ayant une diminution de
2 log10 de la charge virale a la 12e semaine mais ayant « négativé » leur ARN
uniquement entre la 12e et la 24e semaine, la RVS était de 38% dans le bras « 72

semaines » contre 18% dans le bras « 48 semaines » [165].
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2- Moyens thérapeutiques :

2-1 Interféron alpha :

a- Caractéristiques et mode d’action :
L'IFN o appartient a la famille des cytokines endogénes, produites sous I'effet de

différents stimuli, notamment les infections virales [3].

Il agit par quatre mécanismes : [3]
- Un effet antiviral direct (inhibition de la réplication et de I’assemblage des particules
du VHOQ).
- Un effet immunomodulateur (augmentation de [I’expression des antigenes
d’histocompatibilité de classe | et stimulation des lymphocytes CD4 et CDS8.
- Une action antifibrosante par diminution du transforming growth factor beta.

- Une action antiproliférative.

b- Différents types d’interféron alpha :

On connait 2 types d’IFN « :

- Les IFNx-2a et «-2b qui sont des protéines de 165 acides aminés, de faible poids
moléculaire d’environ 19 kDa, rapidement éliminées de I'organisme, avec une demi-vie
d’élimination moyenne de 4 a 9 heures selon les études [166], les deux IFN « 2a et 2b
se distinguent par un acide aminé en position 23 [167].

- L'IFN PEG qui est le résultat de la liaison entre I'INF o« et le polyéthyléne glycol,
I’association diminuant la clairance de I'IFN par les reins, elle augmente sa demi-vie et
permet |'obtention d’une concentration plus stable du médicament [3], les deux
molécules différent par la qualité et la quantité de polyéthyléne glycol conjugué a

I'IFN : polyéthylene glycol linéaire de 12 kD pour I’ INF o« 2b, et un polyéthylene glycol

branché de 40 kD pour I'IFN o« 2a [168].
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c- Modalités thérapeutiques :

L’administration se fait par voie sous cutanée [3].

La posologie est en fonction du type de I'interféron et du protocole choisi :

- IFN o standard en monothérapie ou en association avec la ribavirine : 3 millions
d’unités 3 fois par semaine pendant 12mois [169].

- IFN PEG : * en bithérapie, les posologies sont pour I'IFN PEG & 2b de 1 a 1,5 pg/kg par
semaine, et de 180 pg par semaine (quelque soit le poids du patient) pour L'IFN PEG

2a [168].

* en monothérapie, en cas de contre-indication a la ribavirine, I'lFN
PEG peut étre utilisé a la dose de 1 ug/kg/semaine pour IFN PEG x-2b ou a la dose de

180 pg/ semaine pour IFN PEG x-2a [168].

d- Contre indications :

Les contre-indications a I'IFN, absolues ou relatives, sont si nombreuses qu’elles ne
doivent pas étre prises en compte de facon dogmatique, mais adaptées a chaque malade [150].

Les contre indications du traitement par IFN « sont : [170]

- Cirrhose décompensée

- Hépatite auto-immune

- Dépression sévere non traitée

- Dysthyroidie incontrélée

- Coronaropathie instable

- Epilepsie non controlée

- Diabéete non contrélé

- Hypertension non controlée

- Grossesse

e- Effets secondaires :

Les effets secondaires sont le plus souvent temporaires et réversibles, spontanément ou

apres réduction ou espacement des doses [167].
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Le plus fréquent est le syndrome pseudogrippal (fievre, arthralgies, céphalées, frissons)
[171].

Les autres effets secondaires possibles sont : une asthénie, un amaigrissement, une perte
de cheveux, des troubles du sommeil, des troubles de I'humeur avec une irritabilité, des

difficultés de concentration, une sécheresse cutanée [171].

Certains effets secondaires rares peuvent étre graves et doivent étre anticipés :

- Les troubles psychiatriques : une dépression peut survenir dans environ 10% des cas,
des décompensations de psychose préexistante peuvent survenir [171].

- Les dysthyroidies : il peut survenir une hypo- ou une hyperthyroidie [171].

- Les atteintes cardiaques : en particulier les troubles du rythme et troubles de la
conduction et ischémie coronarienne [170].

- Les atteintes respiratoires : essentiellement les pneumopathies interstitielles se
manifestant par un syndrome restrictif [170].

- Les atteintes auditives: Il s’agissait surtout de diminution de l'audition (35%) et
d’acouphénes (29%) [170].

- Les atteintes ophtalmologiques : la rétinopathie et la névrite optique [170].

Dans I’ensemble des études, les effets secondaires observés avec I'IFN PEG sont
superposables a ceux qui sont observés chez les malades traités par I'IFN non PEG, mais des
différences quant a l'incidence de certains effets secondaires ont été observées [170], le
syndrome grippal et les signes cutanés inflammatoires au point d’injection ainsi que la

neutropénie sont un peu plus fréquents [171].

2-2 Ribavirine :

a- Mode d’action :

La ribavirine est un analogue de la guanosine qui aprés phosphorilation, peut étre
incorporé a I’ARN viral par I’ARN polymérase, interrompre la synthése d’ARN et inhiber la

réplication virale.




L'hépatite virale chronique C

Elle interféere aussi avec la production de la guanosine triphosphate qui est nécessaire a
la réplication virale et elle pourrait avoir un effet immunomodulateur en favorisant les réponses

cellulaires du type Th1 [172].

b- Modalités thérapeutiques :

La ribavirine est utilisée a la dose de 800mg/]j si le poids est inférieur a 65kg, 1000 mg/j
si le poids est compris entre 65 et 85kg et 1 200mg/j si le poids est supérieur a 85kg, dans la
mesure ou cela permet d’obtenir une dose relativement élevée (supérieure a 10,6 mg/kg) [169].

L’hypothése d’un impact important des doses de ribavirine sur les taux de RVP émerge
actuellement, le principe d’adaptation des doses selon le poids du patient est actuellement bien
reconnu [3].

Par ailleurs, les données de I’étude de Manns et al. démontrent que I'administration de
doses de Rebetol® supérieures a 10,6mg/kg permettrait d’obtenir une meilleure réponse au
traitement (61% versus 50%) [173].

La ribavirine est administrée par voie orale, elle existe sous deux formes commercialisées,

le Rebetol® et le Copegus® [3].

c- Contre indications :

Les principales contre indications a la ribavirine sont : [170]

- L'insuffisance rénale définie par une créatinine > 200umol/l dans la mesure ou elle va
majorer I’anémie et rendre le traitement impossible.

- Les hémoglobinopathies congénitales et les anémies préexistantes (et les cardiopathies
séveres du fait du risque d’anémie et donc du risque coronarien)

- La grossesse et 'allaitement.

d- Effets secondaires :

On distingue : [170]
- Effets secondaires non sévéres : toux, dyspnée d’effort, insomnie, prurit, éruption

cutanée, élévation de l'uricémie.
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- Effets secondaires sévéres : anémie hémolytique, tératogénicité, toxicité mitochondriale

(chez les patients coinfectés par VHV/VIH).

2-3 Autres :

On distingue :

e L ‘interferonalfacon-1 ou infergen ™ :

C’est un IFN consensus de 13 genes codant des INF o sauvages (=88% identiques aux
INF ¢ 2a/2b).

Des donnés montre que l'interferon alfacon-1 en combinaison avec la ribavirine, il permet
d’atteindre un taux de non répondeurs de 22% chez des patients infectés par un VHC de type 1
mais il n’a pas d’effet sur la prise du traitement [174].

Cette molécule est déja autorisé aux FEtats-Unis depuis 2002 et préconisé pour les

patients difficiles a traiter.

e L’interféron conjugué a I’albumine (albuféron) :

I a montré, dans des études de phase 2, une efficacité qui pourrait étre légérement
supérieure aux IFN-PEG, mais avec une fréquence d’effets secondaires et un taux d’arrét de
traitement un peu supérieurs, les études de phase 3 en cours devraient probablement monter
une efficacité et une tolérance a peu pres équivalentes des doses d’albuféron utilisées par

rapport aux IFN-PEG [175].

e Laviramidine :

C’est une prodrogue de la ribavirine transformée en ribavirine préférentiellement dans les
hépatocytes du fait de leur richesse en désaminases [5].

En rapportant la dose de viramidine recue au poids du patient, on observe que lorsque la
qguantité de viramidine recue est supérieure a 23mg/kg, les résultats sont meilleurs comparé a

la ribavirine [176].
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Une étude de phase Il montre que des doses plus importantes que celles actuellement
utilisées (25m/Kg) montre une efficacité plus importante avec toujours un bénéfice en terme de

réduction du risque d’anémie [177].

e Les antiprotéase et |’antipolymérase :

Trois antiprotéases (BILN-2061, VX950 et SCH 503034) et une antipolymérase (NM283)

ont été évaluées durant ces dernieres années [3] :

- Le BILN-2061 fut la premiere antiprotéase effective, bloquant la réplication virale dans
le modeéle réplicon, cependant, la survenue d’une toxicité myocardique démontrée chez
le chimpanzé a entrainé I’arrét définitif de son développement [3].

- Le telaprevir (VX950) : une étude de phase Ib, pratiquée par Reesing et al. sur 14
patients, a montré une importante réduction de la charge virale (4,65 log) aprés 14
jours de traitement, cependant, I'administration de telaprevir favorise I’émergence
rapide de mutants capables de se répliquer sous traitement, cette résistance aux
inhibiteurs des protéases NS3, décelée initialement in vitro, a par la suite été démontrée
in vivo chez les patients sous VX950. Ces résultats impliquent que la molécule soit
utilisée en association avec d’autres antiviraux de maniére a éviter I’émergence de
souches résistantes [178].

- Le boceprevir (SCH 503034) est une molécule de petite taille, inhibiteur spécifique de la
protéase virale NS3-NS4A, a une posologie de 400mg trois fois par jour, elle entraine
une diminution de la charge virale de 1,5 log, avec une bonne tolérance clinique [3].

- La valopicitabine (NM283) : Il s’agit d’'un analogue de nucléoside, ciblant le site
catalytique de la polymérase du VHC, son activité a été observée dans une étude de
phase Ilb, chez 190 patients non répondeurs a un traitement précédent, les résultats
intermédiaires a 3 mois ont montré que I’administration de valopicitabine (400-800
mg) pendant 7 jours, suivie d’un traitement par IFN-PEG, induisait chez 63-71% des
patients traités une diminution de la charge virale de 2 log, résultats statistiquement

significatifs par rapport au traitement combiné standard [179].
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2-4 Protocoles :

Le traitement repose sur la bithérapie IFN-PEG o-2a ou «-2b + ribavirine qui permet un
taux de RVS allant de 54 a 61% selon I’adhésion a la thérapeutique [180].

Des études multicentriques ont démontré la supériorité de I'efficacité de la bithérapie par
IFN-PEG et ribavirine par rapport a I'INF standard et la ribavirine, le taux de réponse virologique,
tous génotypes confondus, est de 55% (42-46% pour le génotype 1, et 76-82% pour les
génotypes 2 et 3) [173,181].

La durée du traitement par IFN et ribavirine a été fixée de facon univoque en fonction du
génotype viral (24 semaines pour génotype 2 ou 3 et 48 semaine pour le génotype 1) [151].

En I'absence de données suffisantes, la durée de traitement de 48 semaines a été
suggérée pour les malades infectés par les génotypes 4, 5 ou 6 [150].

Actuellement, c’est la mesure de la décroissance du taux de I’ARN viral par un test
guantitatif sensible comme la PCR en temps réel qui a permis d’individualiser le traitement
définissant ainsi, pour chaque malade un traitement a la carte [151] (Figure 23).

Dans les situations faciles a traiter (génotype 2 ou 3, charge virale faible, fibrose
modérée), le traitement est de 24 semaines, ce d’autant que I’ARN viral C est indétectable a la
4eme semaine de traitement [182].

Dans les situations intermédiaires, la durée de traitement est plutot de 48 semaines,
enfin, dans les situations de réponse lente, avec un ARN viral détectable a la 4éme semaine mais
indétectable ou proche de I'indétectabilité a la 12 eéme semaine de traitement, le bénéfice d’un
traitement de 72 semaines fait peu de doute [182].

En cas d’échec lié a un traitement insuffisant, un traitement par bithérapie pégylée a
doses optimales (en prévenant et en traitant les effets secondaires, et avec I'aide des cinétiques
virales aux 4éme, 12éme et 24éme semaines de traitement), permet d’espérer une efficacité
virologique de 15 a 50% selon les traitements antérieurement recus (IFN standard, bithérapie
standard ou pégylée) et selon un type de réponse induite (rechute, réponse virologique lente ou

non-réponse) [183].

e
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Figure 23:Nouvel algorithme fondé sur la rapidité de réponse virologique tout génotype
confondu [151].

2-5 Transplantation hépatique :

La cirrhose décompensée ou le CHC liés a I’hépatite C constituent la premiere cause de
transplantation hépatique aux Etats-Unis et en Europe [156].
On peut estimer que 20% environ des malades infectés par le VHC développent une

cirrhose 20 ans aprés l'infection, 5% ont une cirrhose décompensée et 10% ont un CHC 30 ans
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apres la contamination, la transplantation hépatique ne concerne donc au plus que 15% des
malades infectés par le VHC [184].

Elle représente donc l'unique traitement efficace lorsque I’hépatite chronique C a
occasionné une cirrhose et que du fait des complications de la cirrhose, le pronostic vital est en
jeu au terme de quelques mois [184].

La réinfection du greffon par le VHC est considérée comme systématique mais son
pronostic est variable d’un patient a 'autre, dans cette situation la retransplantation doit en
conséquence étre envisagée rapidement, elle est cependant grevée d’une lourde mortalité
(jusgu’a 50% a un an) [185].

Aux difficultés techniques se superposent des conditions cliniques précaires : infections,

dénutrition, insuffisance rénale toxique et fonctionnelle [185].

3- Indications du traitement de I’hépatite chronique C :

3-1 Traitement des patients naifs :

L’indication repose en fait principalement sur le risque évolutif de la maladie, c’est-a-dire
le risque de cirrhose qui dépend de la rapidité d’évolution de la fibrose [169].

Les malades dont I’étude histologique met en évidence une activité et/ou une fibrose (A >
2 et/ou F = 2 selon le score Métavir) sont des candidats au traitement [186].

Cependant, la décision du traitement doit prendre en compte de nombreux parametres,
tels que I'existence de symptomes liés a I’hépatite C (essentiellement I’asthénie), I’dge du
malade, son état général, I’existence ou non d’une élévation de I'activité des aminotransférases,
les autres circonstances médicales pouvant diminuer I’espérance de vie ou contre-indiquer
I'utilisation de I'lFN ou de la ribavirine, les effets secondaires, parfois séveres, et la diminution
de la qualité de vie pendant le traitement doivent également étre pris en compte [169].

L’existence de manifestations extra—hépatiques (en particulier vascularites) ou une forte

demande du patient peuvent aussi faire envisager un traitement [107].
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3-2 Traitement des patients répondeurs —rechuteurs :

Plusieurs études ont démontré un bénéfice a reprendre une bithérapie antivirale chez les
patients rechuteurs [3].

La conférence de consensus francaise a retenu qu’un retraitement associant IFN-PEG et
ribavirine (par analogie aux résultats observés avec la bithérapie utilisant I'IFN standard) doit

étre proposé aux patients ayant rechuté apres un traitement par IFN en monothérapie [171].

3-3 Traitement des patients non répondeurs :

La non réponse étre due a 2 situations bien différentes qui peuvent conditionner la
stratégie thérapeutique future a adopter chez un malade [187]:

1) Soit il existe une véritable résistance virologique qui est retrouvée chez environ 12%
des patients naifs.

2) Soit il y a eu échec en raison d’un traitement insuffisant (comorbidité, traitement par

monothérapie, réductions des doses, arrét prématuré...).

Chez un malade non répondeur, I'indication du retraitement dépend de [175]:

- L’existence de symptomes liés a I’hépatite C, de la motivation du patient et de son état
général.

- La tolérance observée lors du traitement précédent et de la diminution éventuelle de la
dose d’IFN-PEG et/ou de la dose de ribavirine.

- La sévérité de la maladie : le retraitement doit étre surtout considéré chez les malades
ayant une fibrose sévere ou une cirrhose (F3 ou F4), il est discuté chez les malades
ayant une fibrose modérée (F2), il n’est pas, a priori, indiqué en cas de fibrose minime
(F1).

- La probabilité d’obtenir une éradication virale avec un traitement mieux conduit ou de

la probabilité d’obtenir une amélioration de la maladie hépatique.
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3-4 Formes_particuliéres :

a- Les cirrhotiques :

Les études s’adressant spécifiqguement aux malades cirrhotiques sont peu nombreuses
[188].

Le taux de RVP aprés une bithérapie pegylée varie de 40 a 45%, légerement inférieur par
rapport aux malades non cirrhotiques [188].

Une seule étude prospective randomisée a évalué de facon spécifique I'efficacité et la
tolérance du IFN-PEG chez les malades ayant une fibrose en pont ou une cirrhose, 271 malades
ont participé a cette étude multicentrique internationale : 212 (78%) avaient une cirrhose Child-
Pugh A et 59 une fibrose en pont, 58% étaient infectés par un génotype 1, ces malades ont été
traités pendant 48 semaines soit par IFN «x-2a 3 MU 3x /semaine, soit par IFN-PEG «2a 90ug ou
180ug Tx/semaine : chez les 212 malades ayant une cirrhose, la RVP était respectivement de 7%

(5/67), 14% (11/76) et 32% (22/69) dans les groupes IFN «, IFN-PEG 90ug et 180ug [189].

Chez les malades répondeurs, il existe souvent une amélioration histologique avec une
diminution de ’activité et parfois méme une réversion de la cirrhose [188].

Poynard et al. ont étudié I'impact du traitement antiviral sur I’histologie chez 3010
malades inclus dans 4 essais multicentriques internationaux et ayant eu une biopsie avant et
apres traitement, 153 malades avaient une cirrhose avant traitement, apres le traitement, 49%
des malades (n = 75) n’avaient plus de cirrhose, parmi ces malades, 23 avaient une fibrose F3,
26 une fibrose F2, 23 une fibrose F1 et 3 n’avaient plus de fibrose détectable, la réversion de la
cirrhose était corrélée a la diminution de [Iactivité histologique, au type de traitement
(bithérapie) et a I’existence d’ une RVP qui était le seul facteur associé a la régression retrouvé
en analyse multivariée [190].

La tolérance clinique du traitement chez les malades cirrhotiques est voisine de celle
observée chez les malades non cirrhotiques [188].

Le bénéfice du traitement en terme de prévention du CHC est discuté [188].

La transplantation hépatique est indiquée soit en cas de cirrhose “décompensée”, soit en

cas de CHC (Iésion unique < 5 cm ou 3 nodules < 3 cm) [107].
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Elle s’adresse en priorité aux malades ayant une hépatopathie terminale compliquée
d’insuffisance hépato-cellulaire irréversible.

La récurrence du VHC apres transplantation survient dans la quasi-totalité des cas [107],
parmi les facteurs impliqués dans la sévérité de la réinfection on cite : [185]

- Receveurs de race non blanche

- Age du donneur élevé

- Donneur vivant (controverse)

- Nombre de mismatches dans le systéme HLA faible

- VHC de génotype 1 (peu de données disponibles)

- Quasi-espéce du VHC homogenes en post-greffe

- Traitements immunosuppresseurs entrainant une déplétion sévere en cellule T

-Niveau élevé d’expression du récepteur aux LDL par hépatocytes

Chez les malades immunodéprimés du fait d’une transplantation hépatique, la cirrhose
sur le greffon survient jusqu’a 30% des malades dans les 5 ans qui suivent la transplantation
[156].

Les principales complications suite a la transplantation hépatique sont représentées dans

la figure 24 [191]:
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Figure 24 : Principales complications aprés transplantation hépatigue [191].

Cependant Il semble qu’une meilleure efficacité puisse étre attribuée a I’association IFN-
PEG-ribavirine : dans une étude réalisée sur 53 patients atteints d’hépatite C sur greffe
hépatique, traités par IFN-PEG « ribavirine pendant 48 semaines (79% genotype 1), la RVS a été
vu dans 19 patients (de 35%), les patients avec le génotype 2/3 avaient un taux de RVS mieux
gue ceux avec le génotype 1 (87% contre 23%) [192].

Dans notre étude 12 malades (12%) cirrhotiques ont été traités, 9 malades (75% ont

gardé une RVS et 3 malades (25%) ont rechuté.
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b- Les malades atteints d’hémopathie :

Chez les malades thalassémiques, la prévalence du VHC est importante, entre 25 et 75%,
en rapport avec les transfusions multiples [193].

La prévalence du VHC chez les malades hémophiles est forte (49-90%), en rapport avec
les multiples transfusions et I’'administration de facteurs de coagulation [193].

La tolérance et I'efficacité du traitement d’IFN ne sont pas modifiées par la présence de
I’hémopathie, en revanche, I’administration de ribavirine est généralement contre-indiquée chez
de tels patients en raison de I'anémie hémolytique qu’elle provoque sur un terrain déja fragilisé,
elle peut cependant étre envisagée sous stricte surveillance hématologique et compensation par

augmentation de la fréquence des transfusions [3].

c- Les malades ayant une néphropathie :

L’infection a VHC est tres fréquente chez les patients en insuffisance rénale chronique
terminale (3 a 80% selon les pays et les différents centres) [194].

Un souci complémentaire chez les dialysés porteurs chroniques de VHC est le risque de
réactivation de l'infection et de I’hépatite chronique aprés la transplantation, favorisé par
I'immunosuppression qui, sans aucun doute, majore I’évolution de I’hépatite et sa sévérité avec

un développement accéléré de cirrhoses et de cancers du foie [3].

Chez les malades dialysés non candidats a la transplantation rénale, I'indication d’un
traitement par I'IFN, dont les résultats semblent meilleurs que dans la population générale, sera

restreinte aux maladies hépatiques actives et fibrosantes [193].

L’étude de Casanovas-Taltavull et al. a porté sur le devenir de 29 malades hémodialysés
non cirrhotiques candidats a la greffe rénale traités par I'IFN « pendant 6 mois a la dose de 3 MU
apres chaque séance d’hémodialyse, puis par 1,5 MU aprés chaque séance d’hémodialyse
pendant les 6 mois suivants : 64% des malades avaient un ARN du VHC négatif persistant apres
traitement, une greffe rénale a été réalisée chez 14 malades, 8 malades parmi les 9 répondeurs a

long terme gardaient une virémie indétectable apres un suivi moyen de 41 mois [195].
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Dans une étude récente , 6 malades traités de 6 a 12 mois par bithérapie avec un
monitoring trés minutieux de la ribavirine pour atteindre des doses circulantes de 10 a 15mmol
équivalant a une dose totale de 170 a 300mg/j ont été évalués, I’éradication de ’ARN-VHC a été
obtenue chez 3 malades sur 6, mais de fortes doses d’érythropoiétine ont été indispensables

[196].

Dans notre série, on avait 3 malades en insuffisance rénale chronique sous hémodialyse,
un seul malade a été traité par IFN standard et il a présenté une rechute, aprées il a été retraité

avec une bonne évolution.

d- Les malades ayant une maladie psychiatrique :

Chez les patients ayant une maladie psychiatrique, le traitement ne sera envisagé qu’en
présence d’une hépatopathie sévere et sous réserve d’une stabilisation des troubles
psychiatriques en raison du risque d’apparition ou d’aggravation d’une manifestation
psychiatrique grave [171].

L’'information du patient et de son entourage est indispensable, notamment sur les
risques de dépression sévere, une évaluation préalable ainsi qu’un suivi rapproché en
association avec un psychiatre sont nécessaires [171].

En cas d’antécédent dépressif, un traitement antidépresseur préventif peut étre discuté

[171].

e- Les sujets coinfectés VIH/VHC :

L'un des freins majeurs a l'instauration d’un traitement anti-VHC chez les patients
coinfectés, réside dans la crainte des effets indésirables [116].

Chez un patient dont I'infection VIH est bien controlée, le traitement de référence par
bithérapie est parfaitement envisageable, aprés avoir vérifié sa compatibilité avec le traitement
anti-VIH et le statut immunologique, dés F2 voire F1, le traitement peut étre instauré, avec une

dose adaptée a la tolérance et a la réponse virologique [116].
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Dans I’étude RIBAVIC comparant la bithérapie pégylée a la bithérapie standard chez les
sujets coinfectés incluant 40% de fibrose extensive ou de cirrhose, 82% des patients ayant une
négativation de leur PCR a la 4éme semaine sont devenus répondeurs virologiques prolongés
alors que 94% de ceux gardant une virémie détectable n’ont pas été répondeurs virologiques
prolongés. Par comparaison a la 12eme semaine de traitement, les chances d’une RVP étaient de
71% pour les patients ayant une réduction significative de leur charge virale et le risque

d’absence de RVP de 99% pour ceux n’en ayant pas [197].

4- Surveillance :

4-1 Surveillance des patients non traités:

Ce suivi s'adresse aux patients pour lesquels I'indication du traitement n'a pas été retenue
ainsi qu'a ceux qui I'ont refusé [107].

Deux situations différentes peuvent étre distinguées : [107]

- Le patient n’a pas de lésions ou des lésions minimes a la PBH, le risque évolutif est
faible, mais justifie une surveillance qui comporte un examen clinique et un dosage
semestriel des transaminases, une nouvelle PBH n’est pas préconisée avant 5 ans sauf
en cas d’augmentation des transaminases ou d’existence de cofacteurs favorisant la
progression de la fibrose.

- Le patient a des transaminases normales a des examens répétés et n’a pas eu de PBH,
si les transaminases restent normales, une surveillance clinique et un controle
semestriel des transaminases suffisent, en cas d’augmentation des transaminases, une

PBH doit étre rediscutée si un traitement est envisagé.

Les malades ayant une hépatite chronique C avec une activité des aminotransférases

normale de facon répétée représentent au moins 25% des porteurs chroniques du VHC [198].
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Il importe d’une part de controler les co-morbidités pouvant favoriser la détérioration
hépatique mais aussi de maintenir une surveillance stricte de facon a identifier le tiers de
patients environ qui vont s’aggraver, justifiant I’intervention thérapeutique précoce [183].

Dans notre étude cette catégorie représente 4%.

4-2 Surveillance des patients traités :

Surveillance de I'efficacité et modulation des durées de traitement repose sur des critéres
biochimiques et virologiques.

Chez les malades ayant initialement des transaminases élevées, leur normalisation ou
leur diminution est un critere d’efficacité en cours de traitement et aprés son arrét [153].

Mais les critéres essentiels sont virologiques, quel que soit le génotype, I’ARN-VHC est
recherché quantitativement avant le début du traitement, qualitativement a la fin du traitement
et six mois apres son arrét par une technique sensible [153].

Ainsi, pour les infections liées au génotype 1, une évaluation virologique est réalisée a la
semaine 12, et si elle montre une disparition ou une réduction de plus de deux log10 de I’ARN-
VHC, le traitement est poursuivi [153].

De méme, un ARN-VHC toujours détectable a la semaine 24 traduit une probabilité nulle
d’obtenir une RVP (valeur prédictive négative, 100%) [180], en I'absence de réponse virologique
précoce a la semaine 12, ou la persistance de ’ARN-VHC a la semaine 24, un arrét du traitement
peut étre proposé si I'objectif est d’obtenir une réponse virologique [153].

Pour les génotypes 2, 3, 4, 5 et 6, I’évaluation est effectuée a la 24éme semaine et si la
charge virale est négative, le traitement sera poursuivi 48 semaines pour les génotypes 4, 5 et 6
[153].

L’évolution de la charge virale en fonction de la réponse virologique est représentée dans

la figure 25 [199] :
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Figure 25 : Evolution de la charge virale en fonction de type de réponse [199].

La bithérapie antivirale engendre des effets secondaires multiples, variables dans leur
survenue et leur sévérité, la quasi totalité des patients sous IFN-PEG souffre de troubles
secondaires au traitement, et 9 a 17% présentent des effets séveres nécessitant un arrét de la
thérapie [3].

La surveillance biologique implique une numération formule sanguine bimensuelle durant
le premier mois, puis mensuelle, ainsi qu’une mesure trimestrielle de la thyroid stimulating
hormone, de la créatinine et de I’acide urique [3].

Dans |’ensemble des études, les effets secondaires observés avec I'IFN-PEG sont
superposables a ceux qui sont observés chez les malades traités par I'IFN non PEG [170].

Tableau comparatif des principaux effets indésirables de I'IFN-PEG «-2b + ribavirine

dans la série de Fried [181] et notre série.
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Tableau XXIIl: Comparaison des effets secondaires.

Effets secondaires Fried et al. 2002 Notre série

[181]
N=451 N=54

Syndrome pseudogrippal 47 29,6

Asthénie 54 24,1

Lésion cutanée 21 20,4

Trouble de sommeil 37 14,8

Dépression 22 7,4

Anorexie 21 7,4

Alopecie 28 1,9

5- Résultats :

Avec le traitement actuel associant I'IFN-PEG et la ribavirine, environ 50% des malades ont
une RVP, et 50% des malades ne répondent pas au traitement ou présentent une rechute aprés
avoir répondu pendant le traitement [175].

Le pourcentage de malades non répondeurs varie selon le génotype : environ 60% en cas
de génotype 1, 40% en cas de génotype 4, 30% en cas de génotype 3 et 20% en cas de génotype
2 [175].

Dans les études d’enregistrement de I'IFN-PEG «-2a, de IFN-PEG x-2b et de la ribavirine,
le pourcentage de rechute était de 18% chez les malades ayant présenté une réponse virologique
en fin de traitement [173,181].

Une étude a évalué I’hypothése qu’un traitement de 24 semaines chez 235 patients
infectés par le VHC de génotype 1, I'analyse des données révéle globalement une réponse
inférieure a celle des thérapies classiques, cependant, le taux de RVS apres 24 semaines de
traitement était de 89% et comparable a celui des patients traités durant 48 semaines (85%) chez
les patients avec une charge virale préthérapeutique basse (< 600 000 Ul/ml) et une réponse

virologique précoce (ARN-VHC négatif a la 4éme semaine) [200].
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Une étude randomisée prospective qui a comparé 48 semaines versus 72 semaines de
traitement par IFN-PEG «-2b plus ribavirine chez des malades ayant une diminution de 2 log10
de la charge virale a la 12éme semaine mais ayant « négativé » leur ARN uniquement entre la
12eme et la 24eme semaine, la RVS était de 38% dans le bras « 72 semaines » contre 18% dans

le bras « 48 semaines » [165].

La comparaison des résultats du traitement de notre étude avec I’étude de Fried [181] et

Manns [173] :

Tableau XXIV : Taux de réponse virologique prolongée aux traitements

étude Nombre (%) Génotype 1(%) Génotype2(%)
Fried et al.2002 [181] 56 46 76
Manns et al. 2001[173] | 61 48 88
Notre étude N=50 88 76,9 91,9

L’étude REPEAT a comparé plusieurs stratégies thérapeutiques chez des malades non
répondeurs a un traitement par IFN-PEG «x-2b > 1 ug/kg/semaine + ribavirine > 800 mg/j
pendant au moins 12 semaines, au total, 950 malades non répondeurs ont été randomisés dans
les 4 bras thérapeutiques suivants : 1) IFN-PEG x-2a 360 ug/semaine en une injection pendant
12 semaines puis IFN-PEG x-2a 180 ug/semaine pendant 60 semaines (317 malades, hommes
64%, age moyen 48,1 ans, génotype 1 91%, cirrhose 25%) ; 2) IFN-PEG x-2a 360 ug/semaine en
une injection pendant 12 semaines puis IFN-PEG «-2a 180 pg/semaine pendant 36 semaines
(156 malades, hommes 60%, age moyen 48,8 ans, génotype 1 91%, cirrhose 29%) ; 3) IFN-PEG o-
2a 180 pg/semaine pendant 72 semaines (156 malades, hommes 69%, age moyen 49,4 ans,
génotype 1 91%, cirrhose 30%) ; 4) IFN-PEG «-2a 180 ug/semaine pendant 48 semaines (313
malades, hommes 68%, age moyen 48,5 ans, génotype 1 91%, cirrhose 28%) : le retraitement par
induction n’apportait pas de bénéfice supplémentaire en termes de RVS, en regroupant les
malades traités respectivement 72 semaines et 48 semaines, la RVS était significativement
supérieure chez les malades traités 72 semaines par rapport a ceux traités 48 semaines (16% vs

8%, p=0,0006), en cas d’ARN VHC détectable (> 50 Ul/ml) a la 12 éme semaine, la RVS était trés
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faible quel que soit le schéma thérapeutique (2 a 6%), les arréts de traitement étaient moins

nombreux dans les bras 48 semaines (27% vs 42-43% dans les bras 72 semaines) [201].

Les résultats une étude multicentrique internationale testant I’efficacité du IFN-PEG x-2b
1,5 ug/kg/semaine plus ribavirine (de 800 a 1400mg/j) chez plus de 2200 malades ayant une
fibrose > F2 et ayant présenté soit une non-réponse, soit une rechute aprés un traitement

associant I'IFN « (standard ou pegylée) et ribavirine sont representés dans le tableau XXV [202] :

Tableau XXV : Pourcentages de la RVS apreés retraitement par PEG-INF a-2b plus ribavirine [202].

Non répondeurs a : Rechuteurs a :
IFN-PEG-
b IFN-PEG-2a IFN& IFN-PEG2b | IFN-PEG-2a IFN&
N=280 N=196 N=903 N=180 N=164 N=300
Tous les
malades 7% 6% 18% 32% 34% 43%
> F2 8% 4% 18% 37% 27% 42%
o
*5‘>, F3 4% 2% 16% 29% 10% 28%
c
g |4 5% 2% 8% 18% 20% 26%
F2 57% 50% 68% 75% 50% 76%
(e8]
Y | F3
a 50% 33% 39% 63% 62% 67%
>
S [rg
é 0% 33% 40% 36% 58% 59%

VIII. Aspects psychosociaux de I’hépatite chronique C :

Les études effectuées chez les personnes contaminées par le VHC ont constamment
trouvé une altération de la qualité de vie en comparaison a celle d’'un groupe de sujets sains
[203].

L’atteinte de la qualité de vie chez les personnes contaminées par le VHC porte surtout

sur les composantes physiques, mais aussi mentales et émotionnelles [203].




L'hépatite virale chronique C

L’impact de la connaissance du diagnostic d’hépatite a VHC a pu étre étudié sur une
cohorte de malades contaminés entre 1971 et 1975, les sujets informés avaient une qualité de
vie plus sévérement altérée, la connaissance du diagnostic et des risques encourus (cirrhose,
CHC) de méme que les questions posées par les risques de contamination ont probablement
joué un role important dans I’altération de la qualité de vie [204].

Dans une enquéte prospective multicentrique, 599 malades ont été inclus par 189
hépato-gastroentérologues hospitaliers ou libéraux de Janvier 1997 a Janvier 1999 confirme que
la RVP est associée a une amélioration de la qualité de vie des malades, les malades non-
répondeurs ont toutefois une perception positive de |'évolution de leur état de santé, ces
observations pourraient, a cO6té des progrés thérapeutiques, encourager certains malades
réticents a se traiter et pourrait étre un argument supplémentaire d'indication thérapeutique

chez les malades présentant des lésions histologiques minimes [205] ( Figure 26) :
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Figure 26 : Evolution des scores de composante physique globale (PCS) et composante
psychigue globale (MCS) chez les malades répondeurs et non-répondeurs [205].

Cependant, les effets indésirables observés sous traitement par IFN- ribavirine donnent

un éclairage complémentaire sur I'altération de la qualité de vie due a la thérapeutique et en
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particulier : I'asthénie (physique, psychique et aussi sexuelle, peu étudiée), la fievre, les frissons,
les myalgies et arthralgies, I'alopécie, I’anxiété, I'irritabilité, un état dépressif, les troubles de la

concentration, une labilité émotionnelle, anémie, neutropénie [203].

IFN-PEG «2a associé a la ribavirine a aussi été comparé au traitement IFN standard-
ribavirine : la qualité de vie était significativement moins altérée sous IFN-PEG «2a-ribavirine,
des les premieres semaines et sur les 24 semaines étudiées avec une différence restant

significative pour la composante physique [203].

L’amélioration de la qualité de vie passe par :

- Des conseils d’hygiéne de vie donnés régulierement (hydratation suffisante, activité
physique, conseils diététiques, etc.).

- Une surveillance des symptomes psychiatriques (notamment les idées suicidaires) et de
la fatigue est recommandée par une écoute attentive de tous les intervenants.

- Les réseaux de soins et les associations de malades qui jouer un role important dans le
soutien des patients traités.

- Des actions de formation sont encouragées pour la mise en place et le renforcement de
tels réseaux impliquant des intervenants de différentes origines (médecin généralistes, hépato-
gastro-entérologues, infirmier(e)s, psychologues, travailleurs sociaux, etc.).

- L’éducation a I'auto-injection est un facteur important pour I’autonomie des

Patients, cependant, certains d’entre eux peuvent préférer avoir recours a un(e)
infirmier(e) pour I’administration de leur traitement.

- L’intégration de la mesure de la qualité de vie dans tous les essais thérapeutiques sur

I'infection par le VHC est recommandée [107]

A I'instar de pays étrangers et étant donné I'ampleur du probleme des hépatites virales en
général dans notre pays, la création d’association de malades atteints d’hépatites est essentielle

et permettrait une meilleure prise en charge.
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IX. Perspectives d’avenir :

Le premier challenge c’est de trouver des procédés moins invasifs que la biopsie
hépatique, comme les marqueurs sanguins de fibrose, qui devraient étre développés afin
d’apprécier la sévérité de I'atteinte hépatique [171].

Le second challenge est d’améliorer I'efficacité des traitements, bien que I’association de
la ribavirine a I'IFN-PEG soit sans aucun doute un progrés important, les résultats restent

insatisfaisants avec environ 45% de patients non répondeurs [171].

1- Géne-shuffled interferon alpha :

Développé par Maxygen. cette molécule est issue d’un mélange au hasard de génes d’IFN
o haturels, et a puissance anti-virale et immunomodulatrice renforcée par rapport aux molécules
existantes, elle a été pégylée par Roche Pharma [5].

IIs présentent in vitro une activité antivirale dix fois plus importante que I'lFN « ou

consensus [206].

2- Inducteurs oraux de I'lIFN o :

Ces molécules sont des agonistes des récepteurs Toll-like, elles sont censées induire une
cascade de réactions dans les cellules infectées qui aboutit a la production d’INF « endogéne,
créant ainsi un état anti-viral dans la cellule [5].

Les agonistes des récepteurs Toll-like 7 ont démontré sur un petit nombre de malades
une efficacité antivirale C [207].

Le CP10101 est un agoniste des récepteurs Toll-like 9 qui semble augmenter I'efficacité

de la bithérapie IFN-PEG /Ribavirine [208].
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3- Alternatives a la ribavirine :

Les tentatives pour développer des molécules ayant les propriétés de la ribavirine avec
moins d’anémie ont été assez décevantes [5].

La lévovirine, forme lévogyre de la ribavirine, a été rapidement abandonnée du fait de son
inefficacité [5].

Le mérimépodib (VX497 de Vertex) a montré un effet significatif seul et en association
avec I'IFN et la ribavirine in vitro (réplicon), mais des résultats préliminaires modestes in vivo

[175].

4 - Inhibiteurs de I'entrée et la morphogenese :

Des inhibiteurs de la protéine P7 qui possédent une activité de canal ionique et qui
pourraient étre impliqués dans la morphogenese et I’entrée virale sont actuellement en
évaluation pré-clinique, de méme que des inhibiteurs de I’hélicase NS3.

Une nouvelle classe de molécules dérivées des sucres, les sucres-iminés, inhibent la
sécrétion des virions et diminuent l'infectiosité des particules virales néoformées dans les
modeéles in vitro.

Une étude de phase lla avec le celgosivir (Migenix) en association avec une bithérapie
pégylée montre une réponse virologique précoce a 12 semaines supérieures a la bithérapie

pégylée chez des patients de génotype 1 non répondeurs [209].

5- Traitements immunomodulateurs :

Plusieurs molécules immunomodulatrices comme la thymosine alfal, le dihydrochlorure
d’histamine en association avec une bithérapie ont montré des résultats chez les patients non

répondeurs [210,211].
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De méme I'immunisation passive par des immunoglobulines spécifiques ou des anticorps
monoclonaux ont montré des résultats encourageants a confirmer dans les études de phase Il

pour prévenir la récidive virale chez les patients transplantés [212].

6- Vaccination :

Les études pré cliniques et cliniques montrent que les vaccins thérapeutiques basés sur
plusieurs formes de protéines recombinantes du VHC avec différents adjuvants peuvent réguler
la réponse immunitaire cellulaire et humorale chez les patients VHC [213].

Pour la premiére fois il a été montré qu’un vaccin contre le VHC était capable d’induire
une réponse T protégeant le chimpanzé d’une hépatite aigué induite par un virus hétérologue.
Dans cette étude, la suppression de la virémie aigué chez des chimpanzés vaccinés est le
résultat du développement massif de lymphocytes T CD8+ aux niveaux périphériques et intra-
hépatiques qui réagissent de facon croisée avec le vaccin et les épitopes du virus [214].

Deux perspectives de vaccins sont alors envisageables dans un délai raisonnable (<5
années):

- Un vaccin préventif capable de maximiser les réponses cellulaires et humorales en
cherchant une protection par des anticorps neutralisants cross réactifs par un cocktail
d’immunogénes dérivés des différentes souches du VHC

- Un vaccin thérapeutique qui permettrait de stimuler les réponses immunitaires des
patients déja infectés, s’ajoutant aux traitements actuels et futurs qui jamais ne seront

pas optimaux du fait de ’émergence de mutants résistants.
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L’hépatite virale C est I'une des maladies infectieuses les plus fréquentes dans le
monde, elle pose un sérieux probléeme de santé publique a I’échelle mondiale vu le risque
d’évolution grave vers la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire.

Cette étude rétrospective descriptive de 100 dossiers de patients porteurs d’hépatite
chronique C nous a permis de préciser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et
évolutives et a révélé les caractéristiques suivantes :

- L’age de diagnostic de I’hépatite virale C a la cinquiéme décade était le plus
prédominant.

- Une légere prédominance féminine a été notée.

- Les soins dentaires informels occupaient la premiere place parmi les modes de
transmission du VHC, suivis par la chirurgie.

- La découverte de I’hépatite chronique C était fortuite dans la majorité des cas.

- Les porteurs chroniques du VHC sont le plus souvent asymptomatiques.

- La majorité de nos patients étaient des porteurs d’hépatite virale modérée ou sévére

- Les génotypes 1 et 2 étaient majoritaires, ceci correspond aux données de la littérature.

- 41% de nos patients ont été diagnostiqués au stade de cirrhose, d’ou I'intérét d’un

diagnostic précoce permettant aux patients de bénéficier d’une prise en charge
adéquate.

Une meilleure connaissance des facteurs de progression de la fibrose devrait permettre
I’'amélioration de la prise en charge des malades.

La bithérapie IFN- PEG et ribavirine constitue le traitement de référence, toutefois le cout
du traitement rend inaccessible cette thérapeutique a un large nombre de patients, d’ou la
nécessité des mesures préventives qui restent la meilleure arme disponibles pour lutter contre

I’extension de I’hépatite C.
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ANNEXE 1
CHU Mohamed VI

Service de Gastroentérologie

EPIDEMIOLOGIE ET EVOLUTION DE VHC

1) Identité :
-Nom : -Prénom :
-Sexe :
-Age :
-Profession :
-Résidence : Urbainell Rurale
-Statut marital : Célibataire ' Marié(e)d

- Date d’entrée : -Date de sortie :
Il) Facteurs de risque :

-Transfusion sanguine :ouildl non O sioui quelle date :

-Comportement sexuel a risque :oui [0 non[J sioui quelle date :

-Soins dentaires informels :oui[J non [

—-Habitudes toxiques : Toxicomanie IV : ouil non O
-Chirurgie : oui O non O

-Tatouage : ouild non [

-Percement : ouill non O

-Acupuncture : oui O  nonO

-Rasage collectif : ouild non O

-Hémodialyse : ouig nonQ

—Suture : oud nond

Fiche n° ...

N° d’entrée ....
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-Fibroscopie : ouid non

—-Curetage a répétition : ouild nonl

-Cas similaire d’HVC dans la famille : ouill nonO

—-Aucun facteur de risque : oui 0 non [

) Antécédent :

-Ictére : oui U non U

-Diabete : oui[] non [J

-VHB : oui U non U

~VIH : oui I nond

~Alcoolisme : ouil non U

IV) Histoire de la maladie :

-Délai entre diagnostic et la consultation :*<lan : O *>lan-<2 ans: O
*>2ans-<5ans : O *>5ans : [0

-Motif de consultation :

*Découverte fortuite :~don de sang : ouid non U -bilan : ouil non
*Asthénie : oui O non [

*Douleur abdominale : oui O non O

*|ctére : oui O non [

*Hématémeses : oui O non

*Ascite : oui O non O

*splénomégalie : oui O non O

*autres i...............

V) Délai présumé d’évolution avant le diagnostic :

VI) Examen clinique :
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-Poids : Taille :

-AEG : ouild non 0O

~Ictere : oui O non [O

-Ascite : oui O non [

-HPM : oui O non [

-Syndrome d’HTP :*SPM : oui O non 0O *CC:oui O non O
-Signe d’IHC : oui O non O

-Autres :

VII) Paraclinique :

1) Bilan biologique :

a-Anomalies fonctionnelles hépatiques :

- Enzymes hépatiques :-ALAT :N O 2N O 3N O

-ASAT :N O 2N O 3N O

- Bilirubine totale : normale [ anormale [
-Bilirubine conjuguée : normale u anormale U

-Bilirubine non conjuguée : normale 1 anormale O

-GGT : normale U anormale U

-PAL : normale O anormale O

-a foetoproteine : normale 0O augmentée [

-Sd d'IHC : TP : Albuminémie : Gammaglobuline :

b-Marqueurs virologiques de I'HVC :

-Ac anti-HVC : positifs [ négatifs O

-ARN HVC : positifs O négatifs

-Génotype : 10 20 autres O

-Charge virale (Ul/ml) : * <600000 :O *>600000: O

c-Marqueurs virologiques de 'HVB :

-Ag HBs : positif : [ négatif : U
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-Ac antiHBC : positifs : O négatifs : O
-Ag HBe : positif [ négatif : O
-Ac antiHBe : positifs U négatifs : U

-Charge virale (copies/ml) : <104 T [104-10s] : O

-Sérologie VIH : positive [ négative [
2) Echographie abdominale :

-Normale : oui O non [

-Etat du foie : *Hétérogene : oui [J non [
*Dysmorphique : oui O non U
*Steatosique : ouid non [
*Calcification : oui non U
*Nodulaire : ouild non U
*Hépatomégalie : oui [l non O
*Atrophie : oui O non :[]

-Splénomégalie : oui [] Non ]

-Ascite : ouil] non : U

-Tronc porte dilaté : oui O non O

-Circulation collatérale : oui U non :0

3) Fibroscopie digestive haute :

-Faite:oui 0 non O

-Varices oesophagiennes : oui O non

-Varices cardiotuberositaires : oui O non [

-Gastropathie hypertensive : oui O non :1

4) Ponction biopsie hépatique :

-Faite :oui O  non O

-Activité: AO: O A1:0O A2: 0O A3:0O

-Fibrose : FO: L F1:0  fF2:0 F3: U

5) Fibrotest :

[10s-107]: O

sioui: Stade:|: 0

sioui: Stade:|: O

F4 :0

>107: O

O

-0

a

a
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-Fait : ouid non O
-Sioui:lestade:FO:O FO-F1: [ F1:0 F2: 0O F2-F3:g F3-F4 O

VIIl) Complications :

-Cirrhose : oui I non [ Si oui : *Decompensée : oui [ non [
*Stade: A:0 B:U c:O

-Carcinome hépatocellulaire : oui O non O

-Hypertension portale : oui O non

IX) Prise en charge :

-Indication au traitement : oui[J non [1

-Contre indication au traitement : oui O nonl]

-Le traitement par :*PEG-interfron a-2a+ Ribavirine : I
*PEG-interferona-2b+Ribavirine : [
*Interferon standard : U

-Durée du traitement : *6mois :[] *1an:J

-Effets secondaires :

*Syndrome pseudogrippal : O *Asthénie : O

*Toux 1 *Amaigrissement : O
*Anorexie : [ *Trouble de sommeil :OJ
*Dépression : [ *Dysthyroidie : J
*Lésions cutanées: = *Alopécie .0
*Thrombopénie : O *Anémie : O
*Leucopénie : O * Hyperuricémie : [
FAULIES ©ooe

-Arrét définitif du traitement : oui [ non :

-Arrét transitoire du traitement : oui : O non : [

X) Résultats a la fin du traitement :
- Réponse compéte :[

-Non réponse : O

F4:.0o

Non précisé : U
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XI) Evolution avec délai :

-Stable : oui O non O

-Rechute : ouilJ non O  sioui:nombre:1 O 20 30

-Cirrhose : oui U non O sioui: délai de survenu :....années

-Décompensation oeudematoascitique : oui non O sioui:nombre:10 20 30

-Carcinome hépatocellulaire : oui O non [0 sioui:délaidesurvenu:....... années
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ANNEXE 2 (Scores de Knodell et Métavir)

Knodell

METAVIR

Score de fibrose

0 absence de fibrose
1 fibrose portale exclusive
3 fibrose en pont

4 cirrhose

FO absence de fibrose

F1 fibrose limitée & I'espace porte

F2 fibrose atteignant la lame avec quelques
septas.

F3 fibrose envahissant le lobule awvec

plusieurs septas et ponts

F4 cirrhose

Score d’activite

Mécrose periportale

0 absence

1 minime

3 modéree

4 sevére

5 modérée+ nécrose e

6 severe + necrose en

10 nécrose multilobulaire

A0 absence d’activité
Al activité minime
A2 activité modérée
A3 activité sévére
n pont

pont

MNécrose lobulaire

0 absence
1 minime
3 modérae

4 severe

Inflammation portale

0 absence 1 minime

3 modérée 4 severe
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ANNEXE 3 : Score de CHILD-PUGH

1 point 2points 3 points

Encéphalopathie Absente Confusion Coma
Ascite Absente Minime Importante
Bilirubine totale (umol/l) <35 35a50 > 50
Albumine (g/l) > 35 28435 <28
Taux de prothrombine (%) > 50 40a 50 <40

Rapport-graidii.com ;X

| AL



L'hépatite

virale chronique C

RESUMES




L'hépatite virale chronique C

RESUME

L’hépatite virale C constitue un probléme de santé publique, Selon ’'OMS, 170 millions de
personnes sont infectés par le VHC, ces personnes sont exposées au risque de passage de
I’infection a VHC a la chronicité avec les risques survenue de complications tel que la cirrhose et
le carcinome hépatocellulaire.

Notre travail consiste en une analyse rétrospective de 100 cas porteurs chroniques du
VHC, colligés au service de gastroentérologie et d’hépatologie du CHU Mohammed VI de
Marrakech, entre Juin 2004 et Décembre 2007. Le but de notre étude est de tracer les profils
épidémiologique et évolutif du portage chronique du VHC dans notre contexte.

Nos résultats concernent 100 patients, 56 femmes et 44 hommes avec un dge moyen de
57,19 ans, la découverte de I’hépatite chronique C est faite le plus souvent de facon fortuite, lors
d’un don de sang (22%) ou lors d’un bilan (17%).

Dans notre étude les soins dentaires informels (38%) et la chirurgie (32%) étaient les
facteurs de risque de transmission les plus incriminés.

L’examen clinique était normal chez la majorité (64%) de nos malades, 18% avaient une
ascite et 10% une splénomégalie.

Les génotypes 2 et 1 étaient présents respectivement dans 58,9% et 35,6% des cas.

La majorité des patients sont des porteurs d’hépatite virale modérée ou sévére non
compliquée (50% des cas), 9% ont une hépatite virale minime, 41% des cas ont été diagnostiqués
au stade de cirrhose et 4% de nos patients présentaient déja une complication grave : le CHC au
moment du diagnostic.

Le traitement antiviral n’a pas été possible que dans 54 cas en raison du co(it élevé ou du
stade avancé de la maladie contre indiquant le traitement.

La réponse était favorable dans 94,33% des cas, avec une réponse virologique prolongée
dans 88% dans cas.

Dans la littérature, la tranche d’age la plus touchée est au alentour des 45 ans, avec une

nette prédominance masculine.
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Les principaux modes de contamination par le VHC sont la toxicomanie et les gestes
parentéraux a visée diagnostique ou thérapeutique.

La maladie est dans la majorité des cas completement asymptomatique et découverte
devant une élévation des transaminases, lors d'un don du sang, ou a I’ occasion d'une fatigue
ou lors d'un dépistage, des manifestations extra-—hépatiques peuvent étre parfois révélatrices.

Le profil évolutif des patients infectés par le VHC a considérablement été modifié, grace
au développement thérapeutique, permettant une diminution significative de la morbidité et de
la mortalité liées a ce virus.

La décision du traitement prend en compte de nombreux paramétres, environ 50% des
malades ont une RVP, et 50% des malades ne répondent pas au traitement ou présentent une
rechute.

Les recommandations futures devront prendre en compte le délai nécessaire pour obtenir
une virémie indétectable et la durée de négativation virale afin de pouvoir offrir a chaque malade

les meilleures chances d’obtenir une éradication virale.
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SUMMURY

Hepatitis C virus infection is a global public health problem, According to the WHO, 170
million persons are infected with HCV, these persons are exposed to the risk of developing
chronic  HCV infection with risks of complications occurred such as cirrhosis and
hepatocellular carcinoma .

Our work is a retrospective analysis of 100 cases of chronic hepatitis C gathered at the
department of gastroenterology and hepatology of Mohammed VI University Hospital Complex of
Marrakech from June 2003 to December 2007. Our study aims at drawing the epidemiological
profile and the outcome of chronic hepatitis C in our context.

Our results are about 100 patients, 56 are women whereas 44 of them are men with a
mean age of 57,19 years. The virus was discovered, fortuitously, 22% were diagnosed at blood
donation, 17% at the time of a check-up.

The most common risk factors in our study are informal dental treatment (38%), and
surgical intervention (32%).

Clinical examination were normal in the majority of our cases (64%), 18% had ascite and
10% had splenomegaly.

Genotypes 2 and 1 were respectively present at 58,9% and 35,6% of cases.

The majority of patients were carriers of moderate or severe viral hepatitis (50%), 9% had
mild chronic hepatitis, 41% were diagnosed at cirrhosis stage, and 4% patients had already

hepatocellular carcinoma at the time of diagnosis.

The antiviral treatment was not possible that in 54 cases owing to the high cost or the
advanced stadium of the illness against pointing out the treatment.

A favorable response was in 94,33% of cases with a sustained virological response in
88% of cases.

In literature, the most affected age group is in around of the 45 years, with a net

masculine predominance.
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The principal modes of contamination by HCV are intravenous drug use and diagnosis or
therapeutic parenteral gestures.

The majority of cases are asymptomatic and discovered in front of an elevation of
transaminases, after a blood donation, or in opportunity of fatigue or after a screening, extra -
hépatic manifestations can sometimes reveal the disease.

The Evolutive profile of the patients infected by VHC was considerably changed, thanks to
the therapeutic development, allowing a significant reduction of morbidness and mortality linked
to this virus.

The decision of the treatment takes into account many parameters, about 50% of the
patients have sustained viral response, and 50% don't respond to treatment or relapse.

Future recommendations will have to take into account the necessary delay to acquire an
undetectable virémia and length of viral négativation to be able to give to every patient the best

chances to acquire a viral eradication.
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