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LITMTMRODICT ION

En Afrique Noire la filiation entre infecticn virale B
et hépatcpathies chronigues est établie gréce a des arguments
épidémiologiques, cliniques et immunologiques. A Dakar deés
1971 différents trzvaux don: ceux de J. Linhard estiment le
taux de portage de l'antigére HbS a 0,73% dans la population
générale . Ce taux passe & 24,5% chez 1les cirrhotiques et a
42 ,2% en cas de cancer primitif du foie (in 87). De
l'existence d'hér tites apparemment virales, . mais
sérologiquement négatives pour les virus A et B, est née
la notion d'hépatite reconnaissant d'autres particules virales
et l1'individualisation de deux types de virus. Le premier
aprelé virus E est responsable de 1'hépatite virale E ou
hépatite entérale, qul est proche épidémiologiquement et
cliniquement de 1'hépatite A.

Le second appelé virus C est responsable de 1'hépatite
C qui est proche de 1'hépatite B. La mise au r:int d'un test
Slisa anti VHC a permis de disposer d'un marqueur sérologique
dent 1'utilisaticon @ permis de confirmer que 1'hépatite C
était Dbien une cause essentielle d'hépatita ncrn A non B &
trensmisczion parentdrale présumée. (20), (34), (58), {120)

En Ecrope lz prévalence du portage des anti VHC surtout
é¢tudieées chez les decnneurs de sang, auvgmente dans l'enéemble,
du Nerd au Sud: elle va;ie éd: 0,22% 2u Danemcrk a 1,12% en
Italie (&1),(105).

Le portage est nettement plus élevé &au cours pes

népatites, surtcat rost-transfusionnelles (43, (19), (43),

0
1

) et encore plus en cas de cirrhose et de

N
(09

{(70), (211, (1



cancer primitif du foie. (13), (18), (23), (85), (105), (111)

Au Sénégal en 1991, selon A. Diallo le portage des
anticorps anti VHC a été estimé & 0,73% dans la population
générale et a 0,50% chez les donneurs de sang. (32)

Dans la série de A.C. Ndiaye, 1'hépatite C représente 20%
des hépatites aigués dans la région de Dakar contre 46% pour
1'hépatite B (86}).

Au cours du cancer primitif du foie la prévalence des
anticorps anti VHC est estimée a 11% par O0.Bao et coll. contre
5% chez les témoins (6).

L'objectif principal de notre travail est 1'étude du répe
respectlif ou associé des virus B et C dans la génése du cancer
primitif du foie. En fait, le r6le du virus B est déja
largement étudié en Afrique et au Sénécal; c'est pourquoli nous
avons perté un intérét particulier au virus C, pour tenter de
déterminer la part qui lui revient dans la génese de ce cancer
de 1'Africain. |

Ce travail sera exposé selon le plan suivant:

I - Revue de la littérature consacrée aux aspects
épidémiclogiques et cliniques des hépatopathies
liées au virus C

II - Travail personnel pour détsrminer la prévalence des
narqueurs des virus B & C au cours du cancer
primitif du foie

II1 - Commentaires

IV -~ Conclusion

v - Biblicgraphie
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REVUE DE LA LITTERATURE



I — REVUE DFE LA LITTERATURE
I—1 Raryrpp=21 de virolog e

I-1-1 Le virus et ses constituants

Le virus responsable de 1'hépatite non A non B a
transmission parentirale est désormais appelé virus de
1'hépatite C ou VHC.

Des études chez le chimpanzé ont permis & Houghton et
coll. (67) d'identifier le virus C en utilisant une stratégie
analogue & la génétique inverse.

Ce virus apparenté aux flavivirus est, comme le montre la
figure 1, un virus de 50 & 60 nm de diamétre, enveléppé
{envelcocppe de nature lipidique) et de symétrie icosaédrique
(32 capscméres).

Son génorme est constitué d'ARN monocaténaire de 10.000
nucléotides, et d'un poids moléculaire voisin de 4.106 . Il se
divise en deux régions, structurale et non structurale:(fig 2)

+# la région structurale du génome code pour des protéines
de structure intervenant dans la composition de la capside Lt
de l'enveloppe virale.

la région non structurale comprend les portions (NS1-
NS2-¥S3-NS4-NS5) et «code en particulier pour des protéines
essentiel lement impliquées dans la répliication virale.

Le virus C est thermorésistant, puisqu'il faut pour Ile
détruire des températures supérieures a 80° durant 72 heures.

11 est d'autre part sensible aux solvants organiques.

D'autres isolets du wvirus C ont été récemment identifiés
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Figure 2 : Representation schematique de I'organisation genetique des flavivirus !
(réalisée par Vincent Deubel, Laboratoire des Arbovirus, Institut Pasteur Fondation)
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I-1-2 Diagnostic sérolcgiqu=~ de 1'hépatite C
I-1-2-1 Test ELISA de premiére génération

C'est en 1989 qu'ont été mis sur le marché les premiers
tests sérologiques permettant de faire le diagnostic de
1'hé-~atite C. Ces tests dits de premiére génération permettent
de déceler des anticorps anti VHC. Ils utilisent comme
antigéne une protéine codée par la régiomn non structurale du
virus (chevauchant NS3-NS4) et clonée sur Escherichia coli, et
sur levure; ils donnent respectivement les protéines Cl100-3 et
C5-1-1 (fig 3). Ces tests utilisent des méthodes immuno—‘

enzymatiques.

I-1-2-2 Tests de deuxiéme génération

Depuis Avril 1991, il existe des tests ELISA et RIBA de
deuxieme génération qui détectent en plus des anticorps anti
C100-2, les anticorps anti €33 et anti C22-3 (codés pér la
région structurale du virus).

Les tests de premiére génération comme de deuxiéme
génération ont des limites, en particulier:

- réaction non spécifique entrainant des faux positifs

- apparition tardive des anticorps entrainant des faux

négatifs.

I1 est donc toujcurs nécessaire de mettre en oeuvre un

test dit de confirmation poTmettant de valider ou non ﬁe

résultat obtenu.



I-1-2-3 Les tests de confirmation

I1 existe différencs tests de validation: le test de
neutralisation proposé par les laboratoires Abott et le test
RIBA proposé par les laboratoires Ortho-Chiron.

* Le test de neutralisation Abott

sSon principe est Dbaseé sur la neutralisation de
l'anticorps anti VHC sérique par addition d'antigene ClOOWB
avant la réalisation du test ELISA. Un sérum est considéré
comme positif si la densité optique est abaissée d'au moins
50% aprés neutralisation et si le sérum non neutralisé a une
densite supérieure au "cut off" en ELISA.Ce test ne démasque
pas les faux neégatifs.

x*x Le test RIBA 2 (Recombinant Immuno-Blot Assay)

Ce test sur membrane de cellulose, utilise plusieurs
déterminants viraux différents (C100-3, C22-3, C33, C(Ch-1-1) et
la supercxyvde dismutase disposés en bandes séparées sur un
film. La révélation des anticorps correspondants présents dans
le sérum est faite par une réaction immuno-enzymatique; des
témoins IgG a titre faible et & titre élevé permettent de
quantifier 1'intensité des bandes antigéniques. Le test est
positif lorsqu'au moins deux bandes sont visibles avec une

intensité supéerieur a 1l+.

1~1-2-4 Dé&tection da 1'ARHN du VHC par Polymerase Chain Re. =-
-tien (PCR).
L'amplification génomique par pcoclymérase chain reaction
permet 1a détection de faibles quantités d'ARN du VHC

circulant dans le sérum.
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Le principe est de déceler les séquences de 1'ARN du VHC
apres synthese de séquences d'ADN complémentaires.

Les amorces utilisées sont localisées dans la région 5'

du génome viral.

I-1-2-5 Recherche des antigeénes du VHC dans le foie par
immuno-margquage
Des protéines antigéniques spécifiques du VHC peuvent
étre révélées en immuno-fluorescence ou immuno-peroxydase dans

le foie.



IrT—2— Aspects épidéemiologiqgques

de 1 "imfection par le vizus C

Par convention le terme d'hépatite non A non B exclut non
seulement les virus A et B, mais également les hépatites dues
a d'autres virus hépatotropes tels que cytomégalovirus, virus
d'Epstein Barr, virus de 1la fievre jaune et de 1la dengue,
virus des fievres hémorragiques).

Les hépatites non virales, médicamenteuses et auto-
immunes, sont également exclues.

Les études épidémiologiques ont permis d'individualiser
deux formes d'hépatite non A non B, a savoir celle a
transmission entérale prédominante d'une part et d'autre part
celle a transmission parentérale prédominante qu'est 1'hépa-

tite C.

I-2-1 La répartitio:n géographique

Les estimations de la prévalence du portage des anticorps
anti VHC ont été surtout menées chez les donneurs de sang:;
méme si la prévalence mondiale de 1'infection par le VHC reste
mal connue, de telles estimations permettent de penser que

1'affection est Ubiquitaire (37) (fig. 3). ]
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I-2-1-1 Dans les payF occidentaux

La prévalence du portage des anticorps anti VHC chez les
donneurs de sang est variable suivant les régions; les
prévalences les moins élevées sont celles des pays nordiques.

En Allemagne P. Kuhml et coll.(69) trouvent une
prévalence moyenne de 0,42%, les extrémes allant de 0,13 a
0,79% avec un gradient de fréquence croissant du Nord vers le
Sud.

En Italie les prévalences sont uniformément plus élevées
comme d'ailleurs en Espagne: cing fois plus élevée que dans

les pays nordiques (106).
I-2-1-2 Aux Etats-Unis

C.E. Stevens et coll. (108) estiment 1la prévalen$e
des anticorps anti VHC chez les donneurs de sang entre 0,9 et

1,4%.
I-2~-1-3 En Asie

La prévalence des anticorps anti VHC est globalement
élevée chez les dcnneurs d= sang. Elle est de 0,80% a Taiwan
(71). Au Japon la prévalence des anticorps anti VHC chez les
donneurs atteint 1,5%.

En Arabie Saoudite ot sa prévalence chez les donneurs est
de 1,5% (3), une étude menée au sein d'une population

~

infantile par F.Z. AL Faleh et coll. estime la prévalence a
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0,90% avec une prédominance dans 1la tranche d'dge de O a 3 ans

témoignant d'une infection précoce (2).

I-2-1-4 En Afrique

P. Coursaget et coll. (25) ont étudié 1la prévalence des
anticorps anti VHC avec les tests ELISA de premiére génération
chez 111 adultes jeunes, Tunisiens, Sénégalais, Burundais et
Malgaches représentatifs de la population générale.

S5'ils estiment 1la prévalence globale du portage a 4,4%
ils signalent des variations d'un pays a 1l'autre et |
distinguent trois situations :

—~ une faible prévalence retrcuvée dans la population

malgache (1,2%);
- une prévalence moyenne de 3% en Tunisie et au Sénégal

- une forte prévalence a 12% au Burundi.

C.J. Tibbs et coll. (109) retrouvent une prévalence du
portage VHC de 6,4 % chez 173 Zairois dont les sérums ont é&té
prélevés en 1986 dans le cadre de recherches menées sur le
VIH.

En Afrique du Sud, C.A. Ellis et coll. (39) estiment la
prévalence des anticorps anti VHC a 0,87 % chez les donneurs;
cependant les auteurs relevent une différence significative en
fonction de la race : 1,2% chez les Noirs, 0,80 % chez les
Asiatiques, et 0,60 % chez les Blancs. 11 est probable que les

facteurs environnementaux en particulier 1le niveau socip—

économique expliquent cette différence.
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A 1'appui de cette hypotha3se aux Etats-Unis C.E. Stevens
et coll. (108) confirment une prédominance des anticorps anti
VHC chez les Noirs et les Hispaniques.

De méme C.J. Dawson et coll. (27) retrouvent une
prévalence du portage des anticorps anti VHC plus élevée chez
les donneurs de sang rémunérés (en principe les plus pauvres)
10,08 % contre 0,36 % chez les donneurs volontaires.

Pourtant en Allemagne P. Kulhn et coll. (69) mentionnent
une prévalence de 0,53 % chez les donneurs bénévoles cont}e

0,24 % chez les rémunérés.

En _résumé : Répartition géographique du VHC
I1 existe dans le monde trois zones de prévalence croissante
de portage des anticorps anti VHC, avec un gradient Nord-Sud:
- 1'Europe du Nord et le Canada correspondent a une zdne
de basse prévalence (inférieure a 0,50%)
- 1'Europe du Centre correspond a une zdne de prévalence
intermédiaire (de 0,50 % a 1 %)
- 1'Europe du Sud et de 1'Est, 1'Afrique et 1'Asie,
correspondent a une zone de haute prévalence

(supérieure a 1%j.

I1-2-2 Mcde de transmission

I-2-2-1 La transfusion

Aprés 1l'éviction des patients HBV positifs et méme avant

la mise a disposition des tests de dépistage des anticorps
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anti VHC, la majorité des hépatites post-transfusionnelles se
sont révélées étre non A non B (tableau N° I).

Les liens entre hépatite C et hépatite post-

‘transfusionnelle non A non B ont été prouvés par des études

rétrospectives mais également prospectives (4), (19), (44).

Dans les pays développés le virus C est considéré
désormais comme 1'agent principal des hépatites post-
transfusionnelles aigues (44), (80) ou chroniques (44), (71),
(92), (104), (121).

A Talwan des études confirment cette prévalence élevée du
portage des anticorps anti VHC au sein des hépatites post-
transfusionnelles (83,3%) (72).

Cette haute prévalence du virus C au cours des hépatites
post-transfusionnelles refléte le recul du virus B du fait de
l1'éviction des donneurs HBV positifs, mais aussi du fait de 1la

vaccination anti B.

— i s e



Tableau N° I

Incidence des hépatites post-transfusion-

~-nelles non A non B au cours de diverses

enquétes prospectives (112)

-

Pays Années Receveurs Hépatite | Risque

d'étude d'étude \de produits Non A d'hépatite

'sanguins Non B NANB pour
1000 unité/
N % | donneur

Australie 1979-1980 | 842 14 1,7 | 3

Suede 1984-1985 | 742 14 1,9 | 4

Pays-Bas 1984-1986 | 393 9 2,312

Royaume 1980-1982 | 248 6 2,4 | 3

Uni

Pays-Bas 1979-1981 | 380 13 3,4 |11

Allemagne 1980-1982 }417 15 3,6 |7

France 1985-1986 | 64 4 6,3 ]9

Istaél 1981-1982 | 50 4 8 7

Etats Unis 1974-1979 | 1513 156 10,4 | 28

Etats Unis 1973-1980 | 283 35 12,4 | 10

Espagne 1978-1981 | 230 29 12,6 | 31

1
Italie 1980-1981 | 246 34 13,8 | 23
Sueéede 1980-1981 | 74 14 18,9 | 16
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Le tableau N° II montre la prévalence des cas d'hépatites
post-transfusionnelles anti VHC positifs: elle varie de 47% en

Allemagne a prés de 90 % en Italie et en Espagne.

Tableau N° II: Proportion des cas d'hépatites post-transfu-

~sionnelles anti VHC dans divers pays (112)

{ :
EPaYS [Prévalence de Ac anti VHC
| |

Allemagne ; 47 3%

]

France f 52 %
. 7
ﬁFinlande i S5 %
;{[ ]
‘ (
i USA J 56 %

Pays-Bes f 67 %
) i
%Canada 7 67 %
- ;
r

Japon f 70 %

|
{Espagﬂf f 88 %
L |
i |
| Ttalie | 90 %
\ 1 -
I1 est <¢vident que des facteurs individu2ls interviennent

dens la majoration du risgue de transmission par le sang
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C'est ainsi qu'il existe une population a risque
constituée par :
* les sujets polytransfusés (hémophiles, hémo-
-d:ralvysés, transplantés d'organes).

* les toxicomanes par voie intraveineuse (tableau N° III)

Tableau N° III: Prévalence des Anticorps anti VHC dans les

populations a risque (112)

Type de population Nombre 1 Pourcentage

Homosexuels HIV(+) 914 5%

Hémodialysés 897 15 %

Thalassémiques 23 30 %

Hémophiles 1590 73 %
] |

Toxicomanes IV 563 74 %

Si les prévalences sont relativement plus faibles chez
les hémodialvysés (91), (128), elles sont nettement plus
élevées chez 1les hémophiles et 1les toxicomanes comme 1le

confirment les tableaux IV et V. ]



Tableau N°IV : Prévalence des Anticorps anti VHC chez les
hémophiles trait€s (quelque résultats européens)

AUTEURS PAYS % de positivité
Ac anti VHC

M. Markris et Coll (74) Grande Bretagne 59 %

Noel et Coll (in 61) France 66 9%

J.L. Esteban et Coll (41) Espagne 71 %

M. Roggendort et Coll (100) Allemagnc 78 %

Rumi (in 61) Italie 82 9%

Tableau N°V : Prévalence du portage des Anticorps antt VHC
chez les toxicomanes

AUTEURS PAYS 9% de positivité
Ac anti VHC

M. Roggendorf et Coll (100) Allemagne 48 %
J.L. Esteban et Coll (41) Espagne 70 %
I. Tor et Coll (110) Espagne 73 %
J.H. Vanden Hoek et Coll (115) Hollande 74 9%
F. Zoulim et Coll (128) France 78 %

P.P. Mortimer et Coll (83) Angleterre 80,6 %
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I 2-2-2 Transmission percutanée

La vaccination contre 1'hépatite B ayant protégé les
populations contre ce virus, 1le V.H.C. représente désormais
1'agent principal des hépatites. Toutefois les anticorps anti
V.H.C. sont retrouvés chez le personnel médical et paramédical
a des prévalences trés différentes d'un pays a 1l'autre: 0% en

Grande Bretagne (83), 1,3% en France et 5,7% en Espagne (41).

I 2-2-3 Transmission sexuelle

Elle semble prouvée par des études indirectes (5). Au
sein des couples hétérosexuels la prévalence est diversement
estimée. J.C.Esteban et coll (41) retrouvent une
séropositivité des anticorps anti V.H.C. de 6 % chez des
épouses de toxicomanes HCV positifs; S.D. Lee et coll {(70)
estiment 1la prévalence a 7,1 % dans leur série d4d'épouses ﬁe
patients porteurs des anticorps anti V.H.C.

Des chiffres plus élevés (11%) sont rapportés par J.Tor
et coll (110).

En Grece G. Hess et coll retrouvent les anticorps anti
V.H.C. chez 4,¢ % des prostituées. Ils constatent également
que la prévalence est plus élevée chez les consultants pour
M.S.T. que chez les donneurs de sang (4,7 % contre 0,5 %).

La prévalience plus élevée de séropositivité observée chez
les homosexuels est aussi en faveur de cette transmission
vénérienne: 4,8% parmi 800 homosexuels d'Europe et des Etats

Unis (90), 8 & i6 % chez des homosexuels en Espagne (39),
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(11%5), 13,9 % en France (Limoges) (30) (62).

Remarquons qu'au sein de ce groupe le statut H.I.V.
prositif augmente la prévalerce du portage des anticorps anti
V.H.C (BQ). L'"hérpatite virale C est-elle une maladie
sexuellement transmissible (MST) 2

Les faits épidémiologigues rapporteés tendent a
l'affirmer, pourtant le virus n'a Jjamais été isolé ni dans le

liquide séminal ni dans les sécrétions vaginales (123).

I-2-2-4 Transmission meére-enfant

Elle a été peu étudiée, mais semble trés faible. Dans une
série espagnole de 20 méres porteuses des anticorps anti VHC,
seuls deux enfants avaient une sérologie restée positive apreés
les délais normaux de disparition des anticorps maternels
(6bmois).

Dans une étude rtétrospective menée & Hong Kong sur 231
parturientes et leurs 234 enfants, les anti VHC sont retrouvés
chez 7 % des méres et 3 % des enfants ; la séropositivité des

nouveauxz-nés n'est pas significativement correlée au statut

sérologique maternel (71).

En recsuméd : mode de transmission
La trax.mission sanguine du V.H.C. est a 1'état actuel le
mode le plus répandu et le principal risque chez les sujets
nécescsitant une polvtransfusrion et chez les toxicomanes par
voie intraveineuse; la part di-:cutée de la transmission
sexuelle ne peut étre niée parc2 qu'e . le est confortée par des

données épidémiclogiques cua i concernent davantage 1¢s
¢ {1
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homosexuels que les hétérosexuels (42).

Quant a la transmission verticale mére-enfant insuffi-
samment documentée elle mérite d'étre mieux étudiée: des
conclusions plus claires et définitives devraient permettre de
confirmer les premiéres études (réalisées avec 1les tests de
premiere géneration) plutdét rassurantes.

Enfin dans environ 40 % des cas le mode de transmission
reste indéterminé. De méme des cas de transmission horizontale

non liés au sexe selon un mécanisme non précisé ont ét

]

suspectés par H. Kamitsukada au JAPON (64),G. Ideo ’(60j,

P.Mondello (82) en ITALIE.

I-2-3 Viropathies associées

I-2-3-1 Co-infection B & C

De nombreux travaux ont porté sur la recherche des
margqeurs du virus C au cours des hépatopathies B.

F. Zoulim (128) retrouve une prévalence des marqueurs du
virus C (anti VHC) et du virus B (anticorps anti HBC) chez 25%
des donneurs de sang.

D.Ouzan (92) retrouve des résultats similaires. Chez les
patients atteints d'h-patite chronique B, 1la prévalence des
anticorps anti V.H.C varie de 5 a 19 % selon les auteurs

(Tableau VI).
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TABLEAU N° VI : Prévalence de anticorps anti VHC au cours des

hépatites chroniques a V.H.B.

Auteurs Prévalences (%)
C.Trepo (113) 5 %
N. Yukil et coll (127) 5%
K. Kiyosama et coll (68) 6 %
T.L. Fong et coll (46) 11 3
M. Colombo et coll (23) 19 %

Cette prévalence de la co-infection B & C augmente
en fonction de la sévérité de 1'atteinte hépatique (40).

Ainsi dans la série du Yuki. et coll (127) le taux global
de 5 % passe a 32 % lorsque 1'hépatite chronique B se
complique de carcinome hépatocellulaire.

Dans la série de Kiyosama et coll. (68), de 1'hépatite
chronique a la cirrhose et au cancer primitif du foie V.H.B
positifs, la prévalence des anticorps anti VHC passe
respectivement de 6% & 17,4% puis 34,5%.

D'autres cuteurs au cours du cancer primitif du foie
rapportent une prévalence élevée de la double infection B & C,
soit 59,5 % pour B. Nalpés et coll. (85) et 54 % pour M.
Colombo et coll.(23). i

T.S.E. Fong et coll. (46) concluent dans leur étude que
la cirrhose survient plus fréquemment chez 1les patients

infectés par les deux virus 44%, qu'en cas d'hépatite
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chronique B isolée. Selon eux les sujets doublement infectés
par les virus B et CC décompensent pius rapidement Ileur
cirrhose: 36 % en cas de double infection contre 11 % chez

ceux infectés par le seul virus B.

!

Pour Colombc et coll (23), comme pour Kaklamani et coll.

(63) il existerait <chez 1les patients porteurs d'hépatite
chronique B au stade de cirrhose une majoration du risque

oncogene en cas de double infection B & C.

En résumé : Co-infection B & C
Elle est diversement appréciée, elle augmenterait en
fonction de la sévérité de 1'atteinte hépatique et majorerait
le risque oncogene chez les malades au stade de cirrhose.
Cette co-infection B & C peut s'expliquer par des
modalités communes de transmission par la voie sanguine et la
voie sexuelle, cette derniere étant plus certaine pour le VHB

que pour le VHC.
I-2-3-2 Co-infection VIH & VHC

P.H. Hayasi et coll. (55) retrouvent une prévalenLe
globale des anticorps anti VHC a 7% dans leur série de sujets
VIH positifs, cette prévalence atteint 57 % au sein des
drogués par voie intra-veineuse VIH positifs.

D'autres auteurs ont étudié cette prévalence des
anticorps anti VHC chez 1les sujets VIH positifs. C'est ainsi

que Ranger et coll. (9%) rapportent une prévalence de 2 % chez
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les hétérosexuels, 10% chez 1les homosexuels, et 73,5 % chez
les drogués par volie intra-veineuse.

Rosenthal et coll. (101) aboutissent aux mémes
conclusions. i

Dans 1'ensemble le statut VIH positif augmente le risque
d'infection par 1le VHC, comme tendent a le prouver des
enquétes menées chez les toxicomanes par voie intra-veineuse,

les hémophiles et les homosexuels HIV positifs (tableau N°VII)

TABLEAU N° VII Prevalence des anticorps anti VHC et

statut HIV chez des groupes a risque.

—T

Population a risque HIV(-) [HIV(+) Référence

Toxicomanes par 38,6 % 68,9 % Mondello et coll. (82)

vole intra-veineuse |
?
T

Hémophiles 39 % 88 % Makris et coll.(74)

[ 58 3 71

o\

Esteban et coll. (40)

Homecsexuels é
|
| |
| Limoges \ 3,3 % [20,4 % F. Denis (30)
Gréce % 2,3 % 7,8 3
Hellande ! 1,9 % 15,1 %
%Grande Bretagne i 4,2°% 25,2 %

Chez les toxicomanes par voie intra-veineuse VIH positifs
la prévalence des anticorps anti-VHC est prés de deux fois

plus elevée (68,9%) que chez les VIH négatifs (38,6%) (82).
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Chez les hémophiles 1la prévalence du portage des‘

anticorps anti VIH passe de 58 ¥ chez les VIH négatifs a 71 %

chez les VIH positifs dans la série de Esteban et coll. (41).
Makris et coll.(74) rapportent une prévalence double chez lesg
hemophiles HIV positifs 88 % versus 39 % chez les HIV négatifs
Chez les homosexuels : les résultats d'une étude
européenne rapportée par F. Denis (30) confirment au sein de
que le statut VIH augmente la séroprévalence deg

ce groupe

anticorps anti VHC.

En résume
La co-infection VIH & VHC s'explique par deux modalités -
- Les modalités communes de transmission a savoir la
transmission par transfusion sanguine, toxicoménie
intraveineuse et éventuellement sexuelle certaine pour ce qui
concerne le VIH, discutalse pour le VHC.

-  L'immuno-déficience induite par Ile VIH favori-

serait 1'infection par le VHC.
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I-2-4 Pravalence des anticorps anti VHC au cours de la

1-2-4-1 pPrévalence des enticorps anti VEC au cours
des cirrhoses

La forte prévalence des aanticorps anti VHC au

cours des cirrhoses est de constatation courant: ; elle

65 % en France, prés de 50 % en Afrique

varie de 18 a

Q

{Senégal-Mozambique ) jusqu'ad 86 % au Japon.

Tablean N° VIII. Prévalence des anticorps anti VHC au cours

des cirrhoses.

éAuteurs f Pays ! Anticorps
i
[ !
] ; , anti-VHC (%)
}C. Buffet et coll.(14) | France } 18 %
i M. Ducreux et coll.(38) { France 20 %
; I
{ F. Hassan et coll.(54) ' USA 44 3
i ? i
i e 1
EP. Coursaget et coll.(25) | Sénégal 51.2 %
! |
T ; < !
;M. Dazza et coll.(28) ' Mozambique 51,5 % ‘
L l’
¢ 1 I
EC. Trepo et coll.(113) % France 65 %
E‘ i
&i. Kiyosawa et coll.(68) ; Japon 86,4 %
i i
Cette prévalence élevée déborde les cirrhoses par

]

hépatite. En effet J. Bruix et coll.(13) montrent une forte
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prévalence des anticorps anti VHC au cours des cirrhoses
cryptogénétiques et alcooliques: 25% de séropositivité VHC
seulement en cas de cirrhose post-hépatitique, contre 38% pour

les cirrhoses alcooliques et 77,5% pour les cirrhoses crypto-

génétiques.

Tableau N° IX. Prévalence des anticorps anti VHC au cours des

cirrhoses (d‘'apreées 13).

Prévalence J Cirrhoses [Cirrhoses Cirrhoses i
des anticorps g Post alcooliques crypto-~généti
anti VHC ’ Hépatitiques i ques
f f ]
JAnticorps g % !
ﬁanti VHC ! 25 % J 38,7 % } 77,5 %
positifts } j g

Les mémes auteurs rapportent que lorque ces cirrhoses se
compliquent d'hépatocarcincme les prévalences de portage des
anticorps du VHC péessent respectivement & 55,5%, 76,5% et
82,4%. Certaines études ecurcopeennes, américaines, asiatiques,

confirment ces données. (17),(23),(63)
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1-2-4-2 Prévalence desg anticorps anti VHC au cours du cancer

primitif du foie.

En Europe

Les données européennes figurent au tableau N° X. Les
plus fortes prévalences sont retrouvées en Europe du Sud,
Espagne et Italie (13), (18), (23), (105): la prévalence des
anticorps anti VHC au cours de 1'hépatome va de 60 % & 65 &

voire 78% .

Tableau N° X Prévalence des anticorps anti VHC au cours du

cancer primitif du foie en EUROPE.

| H
f ; Anticorps
|
!
AUTEURS | PAYS | anti VHC (%)
; |
{C. Buffet et coll. (14) i France { 21 %
| | |
‘ ! |
LM. Ducreux et coll. (38) { France I 28 &
C. Trepo et coll. (113) f Fronce I 43 %
i | | ;
! 1 ‘ ]
! B. Nalpas et coll. (85) | France ! 54 % ]
b ‘ i _J
1 M. Colombo et coll. ({(23) s Italie ! 65 %
- | |
| . [
fJ. Ruiz et coll. (1i3) f Espagne ! 63 %
| L
IR T
| J. Bruix et ccll. (13) } Espagne ! 75 %
— | | |
%R.G. Simonetti et coll. j ITtalie é 78 % i
j |
| (105) :
‘L’*""——*—“'M Aot —— e ishp ey [ C Repnd -
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Aux Etats-Unis
Les prévalences sont plus modestes aux Etats-Unis allant
de 27 % dans la série de M.Yu et coll.(126) a 53 % dans cejle

de F. Hassan et coll. (54).

En Asie

Les prévalences sont diversement appréciées. Au Japon 1I.
Saito et coll.(103), N. Yuki et «co0ll.(127) et‘ K. Kiyosawa et
coll.(68) rapportent des prévalences allant de 68,6% a 94,4 %.

En Arabie Saoudite A.M. El Karamie et coll.(3) rapportent
des chiffres plus modestes, seuls 36,9 % des 42 patients
atteints de cancer primitif du foie de 1leur série, sont
porteurs des marqueurs cu VHC. En accord avec eux. les auteurs
Indiens R. Ramesh et co0ll.(%94) en utilisant les tests de
deuxiéme génération rapportent une prévalence de 15,1 %.

Déja W.H. Chang et coll.{17) ont constaté une prévalencg
du portage des anticorps anti VHC qui passe de 7 % chez les
cirrhotiques non compliques a 23,50 % chez les cirrhotiques
évolués vers 1'hépatcome.Cette donnée est confirmée par Ww.L.

Chuang et coll.(212) signalent une prévalence de 19,5 %
au cours du cancer primitif du foie.

L'ensenkble <2 coe3 données aslatigques esit repertorid  au

tableauw N° XI.



Tableau X1: Prévalence des marqueurs du virus

du cancer primitif du foie en Asie

C au cours

30

[ Anticorps
] AUTEURS PAYS anti .VHC (%)
1 -
| Ramesh R. et coll.(94) J Inde 15,1 %
[
Chuang W. et coll.(21) f Chine 19,5 %
Al Karami et coll.(3) I Arabie SaouditeJ 30,9 %
] | L
| {
i Saito 1. et coll.(103) ; Japon 68,6 %
| Yuki N. et coll.(127) f Japon 88 %
| ; f
] K. Kiyosawa et coll.(68) ’ Jagon 94,4 %
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En Afrique
Au Mozambique, zZone de haute prévalence du cancer
primitif du foie, M. Dazza et coll.(28) rapportent une
prévalence de 37 % des anticorps anti VHC. En Afrique du Sud,
M.C. Kew et coll.(67) rapportent une prévalence moindre (29%).
Au Sénégal deux études signalent des résultats
divergents:

+ P. Coursaget et coll.(25)] qui mentionnaient
pourtant 51,2 % de portage en cas de cirrhose
rapportent seulement 37,5 % dans leur série de
cancer primitif du foie avec des tests de premiére
génération .

# O. Bao et coll.(6) utilisant des tests de deuxiéme
génération retrouvent une prévalence de 11 % chez

64 patients atteints de cancer primitif du foie.

Tableau N° XI1: Prévalence des anticorps anti VHC au cours

du cancer primitif du foie en Afrique

T - =
| ] Anticorps anti
; AUTEURS j PAYS ' VHC (%)
- | \
EO. Bao et coll. (&) ; Sénégal / 11 %
M.C. Xew et coll. (67) ) Afrique du SudT 29 %
|
!
iM'C' Dazza et coll. (28)'~ i Mozambique 37 %
i | I b
P. Coursaget et ccil. (25) ‘ Sénégal 37,5 %
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En résumé : Prévalence des anticorps anti VHC au cours des
hépatopathies chroniques.

La prévalence des marqueurs du V.H.C. est globalement
élevée au cours des hépatopathies chroniques.

Les prévalences les plus élevées s'observent en Europe
autant dans les cirrhoses post hépatitiques, alcooliques que
cryptec—-génétiques prob ement du fait de 1'éviction du VHB.

En Afrique ou 1le VHB est encore prédominant dans 1es
cirrhoses, comme dans le cancer primitif du foie le portage du

V.H.C. est estimé modeste (11% a 37% malgré quelques

diverger:.ces).
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R&é&esome bt AospDecits
Spideéemiclogigues
|
* La répartition géographique du VHC permet de distinguer
trois zones de prévalence crolssante de portage des anticorps
anti VHC.
- une zone de faible prévelence inférieure a 0,50%
regroupant les pays d'Europe du Nord et le Canada.
- une zone de prevalence intermédiaire de 0,50 a 1%
correpondant aux pays d'Europe du Centre.
- une zone de haute prévalence supérieure a 1%
regroupant les pays d'Europe du Sud et de 1'Est,

1'Afrique et 1'Asie.

* La transmission sanguine du VHC est a 1'état actuel le mode
le plus répandu. Elle constitue 1le principal risque chez les
sujets nécessitant une polytransfusion et chez les toxicomanes
var voile intraveineuse.

La part discutée de la transmission sextelle ne peut ?tre

niée. Quant a la transmission mére-enfant elle mériterait

d'étre mieux étudiée.

%# La co-infection VIC & VEB
Elle entrainerait des lésions hépatiqu:s plus séveéres.

Cette co-infection s'cuxplitsue ar desg modalités communes de

trans ission.
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* La co-infection VHC & VIH =: elle s'explique par deux
1

modalités:

- des modalités communes de transmission,a savoir la
transmission par transfusion sanguine, toxicomanie
intra-veineuse, et éventuellement sexuelle.

- l'immunodeficience induite par le VIH favoriserait

l1'infection par le VHC.

* La prévalence des marqueurs est globalement élevée au cours
des hépatopathies chroniques. Les prévalences les plus élevées
s'observent en Eurcope autant dans les cirrhoses qu'au cours du
cancer primitif du foie.

En Afrique ou le VHB est encore prédominant dans les
cirrhoses, comme dans le cancer primitif du foie le portage du

VHC est estimé modeste (11 a 37% malgré quelques divergences)
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Ia—23 Les aspeaects clmigues Jde
I "Tinfection parxr i1e

wvirus de 1 "hépatite C.

I-3-1 L'hépatite aigque
I-3-1-1 Clinique

La symptomatologie de 1'hépatite aigué C est semblable a
celle de 1'hépatite B. Cependant il faut souligner:

- d'une part la fréquence plus élevée des formes
asymtomatiques et anictériques (60 a 85 % des cas) en
particulier en cas d'hépatites post-transfusionnelles
{(31),(36). Les formes aigues fulminantes Seraient
exceptionnelles : selon I.L. Wrigh et coll. dans 15 cas
d'hépatites graves non A non B le virus C n'est pas en
cause (122); toutefris M. Yanagli et coll. (125) retrouvent les
anticorps anti VHC <chez 4 de leur 7 patients atteints
d'hépatites fulminantes non A non B avec une mortalité
élevée.

- d'autre part les manifestations extra hépatiques
seraient plus frequentes en cas de viropathie C : il a été
ainsi décrit des formes assccicees da une pcivradiculonévrite,

une aplasie médullaire {(36) et & un urticaire (98).

* Exploration hépatique

Conformément a la fréquence des formes anictériques
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1 wyeoaersilirubicémiz est modérée.
La tav . dCes ransaminases 2st  habitucll a2mer” modéré et reste
le plus souvent 'nférieur a&a 10 fois 1a lirite sapérieure de la
normale (9).
+ Virolcogie
Sur 1le plann = .rclogique 1la cinégtigue d'appariticn des
nticorps anti VRT aw cours de 1l'hépatite aigue a été
ziea étudiée, en particulier chez les sujets transfusés
(fig 4)
11 apparait nettement que les anticorps, s'ils son. parfois
contemporains du pic «.2s transaminases, sont souvent retardés
2ar rapport a celui-ci: ils ne sont détectables que dans
seulement 55 % des cas au cours du premier mois. Pour environ

le moitié des cas la sércoconversion est tardive, entre deux et

bt

douz: molis (75), d'cu la nécessité de recontrdler les tests
aux quatrieme el douzieme mois.

Lorsque 1'népatite C guérii, les anticorps anti C 100-3
persistent en décroissant pendant 4 a 6 ans puils se

négativent. (9)

Lzs lészions histoclogiques ne différent vas c¢a celles observées
au co.rs de 1'iédpatite B, néanmoins certaines caractéristiques

histoleogigues seraient évocatrices de 1'hépstitz aigue C : ]

3

- Ccrps ncidophiles intra cytoplasmicues

b

3

- Infiltoat sinuscidal

- Infilvcrat inTlammatoire portal mardous
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Seul le regroupement de ces lésions est évocateur.

I-3-1-4 Evolution

L'népatite aigué C évolue vers la chronicité dans plus de
50% des cas (36), (75).

Lee et co0ll.(72) rapportent une évolution vers la
chronicité dans 76,9 % dans leur série de 26 patients atteints
d'hépatite post-transtusicnnelle aprés un an seulement de

suivi.

I-3-2 L'hépatite chronique
Elle se définit par la persistance d'un taux de transaminases

supérieur a deux fois la normale aprés six mois d'évolution.

1-3-2-1 C(linique

Elle est le plus souvent asymptomatique ;l'asthénie isclée ou
les manifestations extra-hépatiques sont rares. i
P.Cacocub et coll. (15),(16),(53) ont décrit des cas de
cryoglobulinémies mixtes, et de périartérite noueuse au cours
d'hépatites chroniques anti VHC positives. De méme M.S.Doutre
et cell.(3%) ont décrit des <cas d'association hépatite

chrecnigque C et lichen plan chez trois patients.

I-3-2-2 EBiclogie
* Exploration hépatique
L'évoluticn des transaminases est capricieuse; en effet dans

une analyse rétrospective de huit études impliquant plus de
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339 sujets transfusés 1'élevation chronique des transaminases

pendant plus de 6 meis était de 47 % ; 41 % des sujets

biopsiés souffraient d'hépatite chonique active (9)

* Virologie
Les anticorps anti V H C restent positifs en phase chronique a
des taux élevés.
De nombreux auteurs ont montré la forte corrélation entre 1la
positivité des anticorps anti VHC et la présence de séquences
de 1'ARN viral dans le tissu hépatique chez les patients

souffrant d'hépatite chronique. (49)

1-3-2-3 Histologie

Les lésions hépatiques associent & des degrés variables
nécrose, infiltrat inflammatoire mononucléé et sclérose. Les.
signes 1nflammatoires portales ou intralobulaires restent
souvent longtemps modérés.

R. Benamouzig et coll. (7) n'ont pas rTetrouvé de profil
histolcgique particulier de 1'hépatite chronique dans une

eétude comportant 66 patients atteints d'hépatite chronique C.

I1-3-2-4 Evolution

Une étude japonaise a permis de démontrer que le retard au
diagnostic d'hépatite Chrqnique aprés transfusion était de
l'ordre de 14 ans, celui de cirrhose de 19 ans. L'évolution

des formes chroniques se fait vers la cirrhose dans 30 % des

cas (68).
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Résumeé : Aspects cliniques des hépatites & VHC aigués et
chroniques

*+ L'hépatite aigueé

Elle ne differe de 1'hépatite B que par la rareté des
formes fulminantes, une plus grande fréquence des
manifestations extra-hépatiques et des formes silencieuses.
Sur le plan histologique est considéré comme caractéristique
le regroupement de quelques signes (corps acidophiles intra-
cytoplasmique, stéatose micro-vésiculaire, infiltrat
inflammatoire plus marqué).
Sur le plan évolutif 1le passage a 1la chronicité est' une
caractéristique fondamentale. j
*#+ L'hépatite chronique
Elle se définit par un taux de transaminases supérieur a deux
fois 1la normale pendant plus de ©6 mois.Elle s'accompagne
volontiers de manifestations extra-hépatiques
(cryogleobulinémie mixte, périartérite noueuse, lichen plan).
Sur le plan histologique il n'y a pas de spécificité. La
survenue de 1'hépatite chronique semble relativement tardive,

entre 15 a 20 ans aprés le contage.

I-3-3 La cirrhose

La cirrhose dite commune de 1'Africain par la suite rapportée
aux virus hépatotropes ne présente pas de particularités
anatomc-cliniques. |

# La cirrhose hypertrophique est caractérisée par une surface
cloutée, un bord inférieur tranchant.

* La cirrhose atrophique s'accompagne plus volcentiers
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d'ascite.
Dans 1l'une et l'autre forme 1'apparition d'une circulation
veineuse collatérale précede souvent 1'évolution vers le
cancer primitif du foie.
# La mésenchymatose hépato-splénique.
Dans certains cas les malades se présentent avec un gros foie
et une grosse rate.lLe tableau c¢linique est celui d'une
mésenchymatose hépatosplénique qui tantdt prédomine sur le

foie, tantdét sur la rate.

I-3-4 Le cancer primitif du foie

Les manifestations cliniques du cancer primitif du foie
sont représenteées par deux formes anatomiques polaires
auxquelles s'ajoutent des formes symptomatiques et évolutives
plus rares.
* La forme tumorale massive
Elle se caractérise par une hépatomégalie monstrueuse globale
ou portant sur un lobe, de consistance pierreuse.Elle
constitue la <forme la plus répandue en Afrique Noire,
représentant au Sénégal 75 3 des cas (107)
% La forme pseudo-cirrhotique
Elle se caractérise par un foie modérément augmenté de volume
voire atrophique réalisant dans ce cas ce qu'il est convehu
d'appeler a Dakar la calcinose miliaire hépatique.
Le tableau est celui d'une cirrhose décompensée en deux mois
avec ascite précoce, circulation veineuse collatérale et

Q

splénomégalie.Cette forme représente 12 a 20 % des cas.



41
*+ Les formes symptomaliques et évolutives
La forme simulant wun abcés du foie rteprésente 5 % des cas
(107). A coté sont décrites des formes prolongées ou des
formes révélées par des metastases.
Nous n'avons pas retrouvé d'études corrélatives entre ses

formes cliniques et le portage des virus B et C ]

Ir—4 Traitement de 1 "héepatite C

I-4-1 Le traitement curatif

I-4-1-1 Hépatites aigues

Seul un traitement symptomatique était apposable a- 1la
forme aigue commune. Dans les formes fulminantes le recours a
la transplantation hépatique est souvent nécessaire apres une
bonne réanimation. Du fait de la trés grande fréquence du
passage a la chronicité, des protocoles évaluant l'efficacité
d'un traitement antiviral précoce sont en cours.
Une é&tude japonaise utilisant 1'interféron béta a confirmé
qu'aprés un mois de traitement 91 % des malades guérissaient '
et éliminaient 1'ARN viral. A 1'inverse 63 % des malades non

traités évoluaient vers la chronicité (89).

I-4-1-2 Hépatites chroniques

- Les interferons:

Les interférons sont une famiile de proteines produites
naturel lement en réponse a une infection virale. Il en existe
trois formes principales:

a

L'interféron alpha derivé des monocytes
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L'interféron béta provenant des fibroblastes
° L'interferon gamma produit par les sous populations
lymphocytaires T auxilliaires.
Les interférons ont deux types d'action, antivirale et
immuno-modulatrice (26).

La détection des anticorps anti VHC vient en fait
authentifier les démarches»thérapeutiques entreprises depuis
rlusieurs années dans les hépatites chroniques liées au virus
Non A Non B. Se fondant sur 1'hypothése de 1'action anti-
virale de 1'interféron alpha, celui-ci a été largement
administré a des dgroupes de patients atteints d'hépatites
chroniques non A non B post transfusionnelles .

Une premiéere étude menée par- J.M.Hoofnagle et coll. avait
trouvé une diminution des transaminases dans un groupe de dix
patients (57).

Dans une étude controlée contre placebo G.L.Davis et coll.
(26) ont administré a 21 patients atteints d'hépétite
chronique C des doses d'l million d'unités d'interféron alpha'i

3 fois par s=maine pendant 6 wmois: ils démontrent une
amélioration biologique et histologique dans 48 % des cas en
cours de traitement; mais une rechute est observée 6 a 12 mois
apres 1'arrét du traitement. Seuls 10 ¥ des patients gardent
des taux de transaminases normaux.

L'interféron alpha recombinant a éte 1'objet de plusieurs
études contrblées qui ont toutes révélé 1'efficacité de cette
meolécule susceptible d'induire des rémissions transitoires et

plus rarement durables des hépatites chroniques C.(26) (33)

(76).(77).(78),(79)
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Une étude menée par K.Kanai et coll. (65) chez des sujets
traités par interféron aipha montre la disparition de 1'ARN
viral recherché dans le sérum par Polymérase Chain Reaction
(PCR). Elle suggére un effet inhibiteur de cette molécule sur

la multiplicacion virale.

Trois études contrdlées contre placebo ont comparé deux
posoclogies d'interféron alpha recombinant:
1 ou 3 millions d'unités 3 fois par semaine pendant 24
semaines, toutes concluent a la supériorité significative de

la posologie la plus forte. (33),(78)

Un second traitement aux mémes posologies chez les
patients qui ont rechuté ne donne pas de meilleurs résultats

-{(77)

La tolérance & ces faibles doses est bonne. Les effets

indésirables peuvent étre partagés en trois groupes.

- Le syndrcme grippal presgque constant et bénin qui
apparait aprés les injections.

- Le retentissement hématologique fréquent, plus ou moins
marqueé et réversible a l'arrét du traitement
(neutropénie-thrombopénie-anémie)

- Des effets secondaires plus rares qui dépendent du

terrain (épilepsie-dysthyroidie)

- La Ribavirine

La ribavirine analogue de 1la guanosine molécule dont
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l'action sur les virus a ARN est connue a été étudiée chez 10
patients atteints d'hépatite chronique C a la dose de 1000 a
2000 mg par jour pendant 12 semaines. I1 en résulte une baisse

significative des transaminases mais la rechute est observée a

l'arrét du traitement.(97)

I-4-2 Le Traitement préventif
Elle s'applique avant tout aux hépatites post-
transfusionnelles qui posent un probléme de santé publique.
- Cette prévention repose:

* d'une part sur 1'éviction des donneurs ayant une
élevation des transaminases et/ou des anticorps anti HBCj
positifs.I1 a été confirmé par des études francgaises et
américaines qu'environ 60% des hépatites post-
transfusionnelles ont pu étre prévenues grice a la

recherche combinée des deux tests (9)

* d'autre part mar 1'éviction des donneurs VHC positifs dans
les pays ou la recherche est systématique.

En effet le dosage des transaminases couplé a 1'anticorps
anti HBC meconnaissait 70% des porteurs des anticorps anti VHC
(9).

Chez les hémophiles la prévention passe par des mesures
d'inactivation qui se sont révélées efficaces notamment le
traitement Solvant—détergen£
Au niveau du personnel médical et paramédical, les mesures
telles cue l'utilisation de matériel a usage unique et le port

de gants constituent des moye..s de prévention efficaces.
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Résume
Dans les formes aigques comme les formes chroniques de
l1'l.épatite C 1les interférons et la ribavirine ont une
efficacité réelle (baisse du taux des transaminases,
amélioration histologique) malheureusement transitoire, suivie
de rechute.
Le traitement préventift (éviction des donneurs de sang

positifs) reste la seule arme efficace.



TRAVAITIL PIERSONNEIL
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z — TRAVAII,. PERSONNET.
IrIYy—3i Methodologie

II-1-1 Matériel

- Cadre d'étude
Notre éetude a été menée dans les deux services de
médecine interne du Centre Hospitalo-Universitaire
de Dakar a savoir :
*# Le service de médecine interne de 1'hépital
Aristide le Dantec (service du Professeur

Oumar BAO)

*# Le service de médecine interne de 1'hdpital
Abass NDAO (Service du Professeur Ahmédou

M.SOW)

- Populations étudiées
* Les malades : le diagnostic de cancer
primitif du foie repose sur la clinique, 1la
biologie (alphafoetoproteine > a
5C0 ng/ml), 1'échographie et la
confirmaticn histologique.

*# Les témoins : ce sont des patients indemnes
de cancer primitif du foie : le foie est
ncrmal a 1'examen clinique ainsi qu'a
1'échographie, et le taux d'alphafoeto-
proteine est inférieur a 500 ng/ml. La
ponction biopsie hépatique n'a pas été jugée

nécessaire.
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- Méthode d'échantillonnage : nous avons procédé a

un recrutement tout venant de patients porteurs

de cancer primitif du foie et qui se sont

présentés a la consultation de médecine interne.

Les témoins ont été recrutés parmi les malades

consultant aux mémes services :ils ont été

appariés aux malades en fonction de 1'age et du

sexe chaque fois qu'il a été possible de le faire.

- Recueil des données : chez les malades, comme chez
les témoins nous avons receuilli les données
suivantes (cf.questionnaire)

. état civil

. antécédents

. données de 1'examen physique

. échographie abdominale haute centrée sur Ile
foie

. exploration fonctionnele hépatique comportant
un dosage des transaminases, phosphatases
alcalines, bilirubinémie, taux de

prothrombine.

Fri—1-—2 MEeaThode

Notre étude prospective cas/témoins s'est déroulée sur la’
péricde allant 4'Acolt 1991 & AotGt 1992.
Pour les malades, comnme pour les témoins, nous avons effectués

les zanalyses suivantes

- rvecherche deas margqueurs c¢a virus C
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. recherche de 1'anticerps anti VHC par des
tests de deuxieme genération
. contfirmation du test
. détection de 1'ARN viral dans le sérum par

"Nested PCR"

~ Recherche des marqueurs du virus B
détection de 1'antigéne HBs
recherche de 1'antigéne HBe

. recherche Igm anti HBC

. recherche du DNA viral par PCR

Analyse des données : Les données recueillies sur les fiches
d'enquéte ont &té codées, puis saisies et traitées sur micro-
ordinateur muni du logiciel EPI-INFO versicn 5.

Les moyennes ont éete calculées avec un intervalle de
confiance a 95 %.

Pour la comparaison de variables gualitatives,le test du Khi 2
a été utilis® . Les ordre-ratio ont été estimés avec un
intervalle de Cornefield a 95 % .

Pour la comparaison d'une variable qualitative par rapport a

une wvariable guaantitative & deux modalités, nous avons utilisé
le test non parameéetriqurs de Kruzkal-Wallis.

Pour les tests statistiques les seuils de significativité sont

donnés a partir d'une valeur de p inférieure ou égzle a 0,05.



FICHE ENQUETE - HEPATITE C - CANCERS PRIMITIFS DU FOIE

OBSERWVAT IO

ETAT CIVIL

Sexe T F () M )
Date de naissance
Profession

Ethnie

Situation matrimoniale

- divorceée ( )
- marieé { )
- célibataire ( )
- veuf ( )

Origine géographique
- urbain « )

- semi urbain ( )

- rural ¢ )
Adresse
ANTECENINTS
Personnels
~ 1ictére " A )
- transfusion ( )
- hémodyalise ( )
- toxicoinanie ( )

- auires { )
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Familiaux

~ cancers ( ) du foie ( )
- ictére ( ) autre ( )
EXAMEN GENFRAL
- ictere ( ) angiome stellaire ( )
- CVC ( ) Syndrome oedémato ascitique

EXAMEN DES APPARKETIS
- Foie FH cm
- HTP oui {) non ()

- autres particularités

RESUME SYNDROMIQIE :
HYPOTHES®S DIAGNOSTIQUES
- cirrhose ( )
]
- CPF ( )

- hépatite chronique

~~
s
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I AMPIING COMPILEMENTAIRES
]
1 - BIOLOGIE date :
Transaminases : SGPT
SGOT

Phosphatases alcalines

Taux de prothrombine

Bilirubinémie . directe

indirecte

Fcetuine

Marqueurs viraux VHB :AgHBs
AgHBe
IgM anti HBc
DNA viral (PCR)

VHC :Ac anti VHC
test de confirmation
ARN viral (PCR)
2- ECHOCGRAPHIE

3- HISTOLOGIE
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T —2Z-RESULTATS

II-2-1-Résultats globaux : prévalence des marqueurs du
—————————————————— VHC et du VHB

Chez 43 malades atteints de cancer primitif du foie et
chez 48 témoins la prévalence respective des marqueurs

du VHC et du VHB figure au tableau N° XIII

Tableau N° XIII Marqueurs viraux C et B chez les malades et -
——————————————— les témoins.
Sérologie virale J Malades Témoins
) \
Présence de B J 39,5 % 4,2 %
Présence de C 14 % 2,1 %
Présence B + C 4,6 % 0 3%
Absence de 41,9 % 93,7 %
nargueurs \ ‘
1 ! J

e wirna R il affecte isolément 39,5 % des malades
contre 4,2 % des témoins scit 10 fois plus. 1Isolé ou associé

au virus C, il est présent en cas de cancer primitif du fole
dans 47,1% des cas. '

e wiyns C: 1l touche 14 3% des patients atteints

d'népatome contre 2,1 % des témcins soit 7 fois plus. Isclé ou
associé au virus B,il affecte 18,6 % des patients contre 2,1 3
chez les témoins, soit 8,85, fois plus.

L'ags ciation B & O

Elle n'est rencontrée qu'en cas de cancer primitif du
foie, tous les témoins étant indemnes de cette Gouble

viropathie.
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o

Dans 1'ensemble 93,7 des témoins sont indemnes de
viropathie, contre seulement 41,9% des patients atteints de

cancer primitif du foie.

. B
La prévalence de 1'hépatite B est 10 fois plus élevée

]

chez les malades que chez les témoins, celles de 1'hépatite C

7 fois plus. La double viropathie B + C n'est rencontrée que

chez les malades.

II-2-2 Etude Analytique

I1-2-2-1 Les facteurs étiologiques épidémioclogiques

IT-2-2-1-1 L'age et le sexe

Les 43 malades qui ont été retenus selon nos criteres
sont 36 hcmmes et 7 femmes. Ils ont en moyenne 44,9 ans les
extrémes allant de 19 & 80 ans. La plupart cependant (55,8 %)

ont entre 30 et 60 ans. Toutefois les sujets de moins de 30

ans, comme ceux de 60 ans et plus représentent respectivement

[eR

25,3 % et 20,9 %.

Les 48 témoins ont en movenne 45,06 ans avec des extrémes
allant de 16 a 80 ars. Il s'agit de 33 hommes et 15 femmes. La
plupart ( 64,6 %) ont entre 30 et 60 ans, ceux qui sont agés
de moins de 30 ans et ceux qui dépassent €0 ans représentent

o]

respectiver 'nt 18,8 % et 16,7 %.
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TABLEAU N° XIV

Malades et Témoins en fonction de la tranche

d'age décimale

Tranche d'é&age Malades Témoins
10 - 19 ans 4,7 % 6,3 %
20 - 29 ans 18,6 % 12,5 %
30 - 39 ans 20,9 % 22,9 %
40 - 49 ans 14 % 12,5 %
50 - 59 ans 20,9 % 29,2 %
60 - 69 ans 11,6 % 10,4 %
70 - 79 ans 7 % 4,2 %

> 79 ans 2,3 % 2 %

Dans 1'ensemble la moyenne d'd&ge des patients (44,9 ‘ans)
et celle des témoins (45,06 ans) sont comparables (p = 0,9631)
et correspondent & 1'3ge habituel des malades atteints de CPF,
cette derniéere affection étant celle de 1'adulte jeune.

Un nombre plus élevé de sujets de 1la trentaine est
|

affecté par le CPF, celui ci est relativement plus rare au

dela de 50 ans.

L'étude du statut viral selon 1'adge montre des disparités
entre témcins et malades. Ces derniers porteurs des margueurs
o)

B et/ou C ont une movenne 42 ans, 41 ans pour ce qui concerne

le virus B et 44 ans pour le virus C.
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Les témoins positifs au virus B ont en moyenne 47,5 ans,
ceux porteurs du virus C 66 ans. 11 n'existe donc pas de

différence statistiquement significative (p = 0.921 )

Tableau N° XV Statut viral en fonction du sexe des malades et

————————————— des témoins
Sérologie Virale Malades : Témoins
M F M F
Positive B 94,11 % 5,88% | 50% 50%
Positive C 83,33 3 16,67% | 100 % 0%
Positive B + C 100 % 0% - -
-
Parmi 1les témoins positifs au virus B, les femmes et les

hommes sont équitablement représentés. A 1'inverse prés de 95
% des patients HIV positifs sont du sexe masculin.

Alors que les témoins porteurs du virus C sont tous du sexe
masculin, les malades porteurs de ce virus sont dans 83,33 %
du sexe masculin et 16,67 % du sexe féminin.

Dans 1 'ensemble en cas d'hépatome 1le virus C comme le virus B

ainsi que 1leur coinfection affectent plus volontiers 1'homme

que la femme 94,11 % , 83,35 $ et 100 % respectivement.Cette
différence est pourtant moins nette pour 1'association
hépatcme virus C, les femmes étant dans ce cas plus

représentées (106,67 %) gu'en cas d'hépatome virus B (5,88 3)
Il n'existe pas de différence statistiquement significative

(p = 0,2473)



[1-2-2-1-2 Ethnie-origine géographique

- Ethnie

Tableau N°XVI : Malades et témoins ¢

n fonction de I'Ethnie

TN

Ethnic Malades Témoins
Diola 4.65 Y 2.08 G
Sérere 11,62 9% 1041 % j
Puthar 13,95 9 3541 9%
Wolof 33.50 % 43,75 %
Autres ¢thnies 16,28 9 8,35 9%

100 % 100 %

(p=0,1814)

La prédominance des Wolofs, Pulhar, et sérere est retrouvée au sein

des deux groupes. Elle reflete la répartition éthnique de la population au

Sénégal.

- Origine géographique

Tableau XVII : Malades et témoins en tonction de l'origine géographique
Origines Malades Témoins
Rurale 41.87 % 25 %
Suburbaine 2558 9% 20,83 9
Urbaine 3255 % 54,17 %

100 % 100 %




[1-2-2-1-2 Ethnie-origine géographique
- Ethnie
Tableau N°XVI : Malades et témoins en fonction de I'Ethnie

Ethnie Malades Témoins

Diola 4,65 % 2,08 %

Sérére 11.62 % 1041 %

Pulhar 13,95 % 35,41 %

Wolof 53,50 % 43,75 %

Autres éthnies 16,28 9% 835 %
100 % 100 %

(p=0.1814)

La préedominance des Wolofs, Pulhar, et sérere est retrouvée au sein
des deux groupes. Elle reflete la répartition éthnique de la population au

Sénégal.

- Origine géographique
Tableau XVII : Malades et témoins en fonction de I'origine géographique

Origines Malades Témoins
Rurale 41.87 9% 25 %
Suburbaine 25.58 9% 20,83 %
Urbaine 3255 % 54,17 %
100 % 100 %




I1I1-2-2-1-2 Ethnie-origine géograghique

- Ethnie

Tableau N° XVI Malades et témoins en fonction de 1'Ethnie

56

Ethnie Malades Témoins
Diola 4,65 % 2,08 %
‘Sérére 11,62 3 10,41 3
Pulhar 13,95 % 35,41 %
Wolof 53,50 % 43,75 %
1
Autres éthnies 16,28 % 3,35 %
(p = 0,1814)
La prédominance des Wolof, Pulhar, et Séreére est
retrouvée  au sein des deux groupes. Elle refléte la

répartition éthnique de la population au Sénégal.

- Origine géographique

Tableau X%VII Malades et témoins en fonction de
—————————————— l'origna géographique

Origines Malades Témoins
Rurale 41,8%’% 25 %
Suburbaine 25,58 % 20,83 %
Urbaine 32,55 % 54,17 %
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Les malades sont dans 41,87 % des ruraux contre 25 % des
témoins. A 1l'inverse 58,13 % seulement d'entre eux sont
d'origine urbaine ou semi-urbaine contre 75 % des témoins.Sous
réserve de notre méthodologie 1'hépatome prédomine au milieu

rural mais la différence n'est pas significative (p = 0,1009).

Statut viral et origine géographique

Tableau N° XVIII Origine géographique et statut sérologique -

chez les malades et les témoins.

Origine Malades Témoins

géographique B C B+C B C B+C
!

Rurale | 33,33% 27,77% 0% 0% 0% 0%

Urbaine 50% 7% 7% 3,8% 3,8% 0%

Sub-urbaine 36,36% 0% 93 10% 0% 0%

(p = 0,30806)

Le virus B apparait principalement comme une affection du
milieu urbain 50 % et sub-urbain 36,36 % méme si un tiers des
malades positifs (33,33 %) proviennent du milieu rural.

A l'inverse notre série comporte une nette prédominance

rurale des malades porteurs du virus C (27,77 %)

I11-2-2-1-3 Antécédents
- Antécédent d'ictére -
Un antécédent d'ictére est retrouvé chez 25,58 % des
malades (11 malades) en comparaison cet antécédent est

retrouvé chez seulement 8 % des témoins.

Comme le montre le tablezu N°XIX plus de 60 % des malades sont
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porteurs des marqueurs du virus B contre seulement 9 ¢ pour le
virus C, et 9 % en cas de co-infection B + C.

Un antécédent d'ictére est présent chez 8 % des témoins

(n = 4) aucun n'est porteur des marqueurs des virus B et C.

Tableau XIX Antécédent d'ictére et portage des marqueurs

viraux ches les malades et les témoins.

Antécédents Malades Témoins

C B B+C C B B+C
Présence (9,09% 63,63% 9,09% | 0% 0% 0%
d'ictére ' N = 11 N = 4

(p = 0,1697)

La présence d'un ictére dans les antécédents plaide
plutdt en faveur d'une hépatite B dans deux tiers des cas chez
les malades porteurs d'hépatome, dans prés de 20 % des cés le
virus C seul ou associé au virus B pourrait étre en cause.
Aucun des témoins présentant un antécédent d'ictére ne révele

pour le moment un portage viral.

- Antécédent de transfusion sangquine et/ou d'intervention

chirurgicale.
Sur trois malades ayant subi une tranfusion sanguine un
seul, tranfusé 4 ans auparavante¢st porteur des marqueurs du
virus C. La nection d'intervention chirurgicale est retrouvée

cher trois malades: 1'un opéré et transfusé 18 ans auparavant
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est porteur des marqueurs du virus B.

Chez les témoins une notion de transfusion sanguine n'est pas
retouvee. Trois d'entre eux ont eu une intervention
chirurgicale, un seul dont 1'intervention remonte a 17 ans est

porteur des marqueurs du virus B.

I11-2-2-2 Les aspects cliniques

Tableau N° XX : Formes cliniques du CPF et le statut
————————————— viral chez les malades.

Forme ! B C B+C Sérologie
Clinique négative
Forme 31,82 % 13,64 % 4,54 % 50 %
Pseudo

cirrhotique

Forme 47,62 % 14,28% 4,76% 33,34%
tumorale
massive

(p = 0,7065 )

Le tableau N° XX montre la prévalence des différents
types de virus selon la forme clinique d'hépatome.
Le Viru=s B

Dans 1'ensemble la prévalence du portage des marqueurs du

L)

virus B est plus élevée en cas de forme tumorale massive 47,62

Q.

% qu'en cas de forme pseudo-cirrhotique 13,64 %. I1 est vrai
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que la forme tumorale massive représente les trois quart des
formes cliniques du Cancer Primitif du Foie.

Le VYirue C

Il est par contre uniformément en cause qu'il s'agisse
de la forme tumorale massive (14,28 %) ou qu'il s'agisse de la
forme pseudo-cirrhotiquee (13,64 %) il en est de méme de
l'association B + C.

IFaisons remarquer que les formes pseudo-cirrhotiques sont plus

souvent séronégatives que les formes tumorales massives.

Dans 1'ensemble le forme tumorale massive qui représente
la forme clinique la plus fréquente s'accompagne plus souvent

de marqueurs viraux B et /ou C.

11-2-2-3 Les aspects biologiques

11-2-2-3-1 La cytolyse

Tableau N° XXI Moyenne des transaminases SGOT et SGPT chez
—————————————— les malades en fonction du statut viral.

? B C | B+C Sérologie
i | négative
| ! { |
Moyenne SGOY 148, 8 134,8 158,5 ‘124,05
(UI/i) :
Movyenne SGPT 117 53,3 197,3 69,3
(U1/1)
e

(p = 0,8726)
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Le tableau N° XXI nous permet de constater de facon
globale que la présence du virus c¢a son type ne modifient pas
le taux des transaminases sériques .

Les deux témoins porteurs des marqueurs des virus B ont
des taux de transaminases normaux, respectivement a 46 UI/1 et
11 UI/I pour les SGOT, et 5UI/I et 7UI/1I pour les SGPT.

Le témoin porteur des marqueurs du virus C a des taux de

SGOT a 40UI/I et de SGPT a 46UI/I.

En résnmé : Le portage chronique des marqueurs des virus B et
C peut s'accompagner de taux de transaminases dans les limitek
de la normale comme ce qui est observé chez les témoins.

Chez les malades les taux des transaminases sont supérieur$ a

5 fois la normale.

11-2-2-3-2 La rétention biliaire

Chez les malades la présence du virus ou son tybe ne
modifient pas le taux des phosphatases alcalines; en effet ,
les taux moyens sont respectivement de:

- 179,801 /1 pour ceux porteurs du virus B

- 260,9UI1/1 en cas de portage des marqueurs du virus C

- 197,32 UI/]1 en cas de co-infection B + C.

P = 0,6077(non significatif)

Chez les témoins avec ou sans viropathie les phosphatases

P

alcalines sont dans les limites de la normale, cependant un

"

temein porteur des Nnargqueurs du wvirvs C a un taux de

transaminases élevé a 153,36U1/1
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I11-2-2-3-3 L'insuffisance hépatique

Tableau N° XXII Taux moyen du ti1x de prothrombine chez 1les
—————————————— malades et les témoins.

Taux de Malades Malades Témoins Témoins

Prothrombine Sérologie | Sérologie Sérologie Sérologie
(TP) Positive Négative Positive Négative

Moyenne TP 60, 6% : 68,2% 67,5% 112, 3%

Le taux moyen de prothrombine des malades est abaissé,
inférieur a 70 %, qu'ils soient atteints ou indemnes de

viropathie.

Il n'existe pas de différence statistiquement
significative (P = 0,607) selon 1le statut viral;en effet 1la
noyenne est de :

57 % en cas de portage B

68 % en cas de portage C

64

o

lorsqu'il existe une co-infection B + C
Chez les témoins le taux de prothrombine est bas inférieur a

70 % en cas d'infection virale, alors qu'il est normal chez

ceux indemwnes de viropathie.



11-2-2-34

Tableau N°XXII Foetuine et statut sérologique chez les malades

Foetuine Viropathie Viropathie Viropathie Sérologie
B C B+C Négative
>500 ng/l 52.94 % 2352 % 5.8 % 17,66 %
N =17 N=9 N=4 N = N=3

17 malades sur 43 soit 39.53 9% ont un taux de foetuine supérieur a SOO
ng/ml : plus de 50O % d'entre eux sont porteurs des marqueurs du virus B
contre seulement 23,52 % pour le virus C, et pres de 6 % en cas de co- \
infection B + C, mais la différence n'est pas statistiquement significative. I




[1-2-2-3-4

Tableau N°XXII Foetuine et statut sérologique chez les malades

Foetuine Viropathie Viropathie Viropathie Serologie
B C B+ Négative
>500 ng/l 52,94 9% 23,52 % 5.8 % 17,66 %
N=17 N=9 N=4 N = N =

17 malades sur 43 soit 39.53 % ont un taux de foetuine supérieur a SO0
ng/ml : plus de 50O % d'entre eux sont porteurs des marqueurs du virus B
contre seulement 23,52 % pour le virus C, et pres de 6 % en cas de co-

infection B + C, mais la différence n'est pas statistiquement significative.
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JI1-2-2-3-4 Foetuine

Tableau N° XXII Foetuine et statut sérologique chez les

—————————————— malades.
Foetuine Viropathie | Viropathie Viropathie | Sérologie
B C B+C Négative
|
>500ng/1 E 52,94 % 23,52 % 5,8 % 17,66%
N =17
I i

(p=0,2435)

17 malades sur 43 soit 39,53 % ont un taux de foetuiné
supérieur a 500ng/ ml : plus de 50 % d'entre eux sont porteurs
des marqueurs du virus B contre seulement 23,52 % pour le

virus C, et prés de 6 % en cas de co-infection B + C, mais la

différence n'est pas statistiquement significative.



COMMEBENTATI RES
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LIXIT CCOMMENTAIRES

I¥XfI—1— FPosition Jdua pprobléme
Justification

La découverte de 1'antigéne Australia avait permis de
prouver une filiation entre d'une part cirrhose et cancer
primitif du fcie, virus de 1'hépatite B d'autre part : 30 a 50
% au cours des cirrhoses et 35,04 a 64,1 % des CPF étaient
positifs a ce virus(45)-(47)-(87).

Mails bon nombre de cirrhoses et CPF négatifs aux tests de
déepistage du VHB apparaissaient d'étiologie non virale voire
indéterminée. j

En Europe 1'éviction des donneurs de sang Hbv positifs a
contribue 4 mettre 1le virus C au devant de 1la scéne : il
devient le principal agent des hépatopathies chroniques.Il
s'agit, dans ces cas, d'hépatopathies post transfusionnelles
le plus souvent. Pourtant 1'épidémiologie déborde ce mode de
transmission. Elle montre que 1la répartition du virus C se
fait selon un gradient crcissant Nord-Sud avec trois zones de
prévalerce:

- une zone de faible prévalence, inférieure a 0,5%
regroupant les pays d'Europe du Nord, le Canada
et les Etats-Unis

-~ une zone de prévalence moyenne en Europe du

Q

centre : 0,5 a 1 g .

o0

~ une zone de forte prévalence, supérieure a 1
regroupant les pays d'Europe du Sud et de 1'Est,

d'Asie et 4d'Afrique.
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‘1 Arigue une étude de Coursaget et coll. (25) menée chez
11 adultes jeunes Tunisiens, Burundais, MalgacheGSet Sénégalais
évalue & 4,4 % la prévalence da portage des anticorps anti-
VHC.

C'est pourquoi apres d'autres auteurs (6)-(25)-(28)-(67)
nous nous socmmes posé la question de savoir si les
hépatopathies chroniques Africains négatifs au VHB avaient
partie 1liée avec 1le VH.. dont 1'existence est désdrmais

prouvée (22)-(32) (86).

ITTI—2 Réesultats de notre
trawvai l.

14 2 des 43 malades porteurs d'hépatome
histolcgiquement confirmé sont porteurs des anticorps anti
VHC. Bao et coll. (6) qui ont utilisé comme nous lesktests de
deuxiéme génération et la PCR rapportent un pourcentage de 11
% de positivité des anticorps anti VHC chez 64 patients
atteints de CPF.

Des prévalances similaires sont rapportées par Ramesh et
coll.(94) en nde 15,1 % avec les tests de deuxiéme

génération, et par Chang et coll.(17) en Chine(19,5 %).

Coursaget et coll.rapportent des prévalences plus élevées
(37,5%) chez des <sénégalais,porteurs de CPF. Mais il faut
signaler qu'ils ont déteété les anticorps du virus par des
tests de premiére génération réputés responsables de fausse
positivité. j

Au Mozambicque pays & forte endémie de CPF, Dazza et cnoll.
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(28) avec les mémes tests de premiére génération mentionnent
une prévalence de 37%. En Afrique du Sud de méme Kew et coll.
(67) rapportent une prévalence de portage des Ac anti VHC de
29%.
Il apparait donc que 1le VHC joue effectivement un rdle
dans la génese du CPF en Afrique.

L'évaluation de ce 716le doit étre pondéré en tenant
compte des tests:il est relativement élevé allant de 30 a 40%
avec les tests de premiére génération et relativement modéré
allant de 10 a 15% avec 1les tests nouveaux (deuxiéme
géeneration et/ou PCR)

Pourtant les prévalences rapportées sont nettement
inférieures a celles des pays developpés d'Europe.Dans ce$
derniers, le portage des anticorps anti VHC au cours du CPF,
méme en tenant compte du gradient Nord-Sud est toujours plus
élevé qu'en Afrique. Ainsi en France 21 a54 $ des malades
atteints de CPF (14)-(38)-(85) sont porteurs des AC anti VHC.

En Espagne et en Italie 1la prévalence de portage peut
atteindre 60 a75%(13)-(23). Mentionnons que la plupart de ces
travaux ont fait appel également aux tests de premiére
géneération .Il1 en est de méme au Japon ou les prévalences vont
de 68,4% a 94% (€8)-(103)-(127).Aux Etats-Unis elles
atteignent 27%(126) voire 53% (54)

Les prévalences du portage ces anticorps antiVHC au cours
des cancers primitifs du foie (CPF) sont donc plus faibles en
Afrique comparée a 1'Furope. Ceite différence peut s'expliquer
par 1'évicticon dans les pays dévelcoppés des donneurs de sang

HBV positif et par la vaccination anti VHB. Ainsi se trouve
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"sélectionné” le virus C désormais plus répandu que le virus
B. Par contre en Afrique la double infection B et C est encore
possible (4,6%)de nos maiades),et 1'infection isoleé par le
VHB prédomine (39,5% de nos cas).

I1 apparait que le virus de 1'hératite C intervient
effectivement ,mais pour une part qui reste a déterminer dans
la géneése du CPF de 1'Africain. Cette part pourrait se
chiffrer avec les tests de 2& génération entre 11 et 15%.Mais
2,1% de nos témoins, 5% de ceux de Bao et coll.(6) sont VHC
positifs.L'infection par 1le virus C n'est donc pas synonyme
d'évolution vers la carcinogénése hépatique. On peut donc: se
poser la questicn de savoir si la réponse a l'infection par le
VHC, plus précisément 1'hépatocarcinogénése, n'est pas modulée
par des facteurs étiologiques génétiques et /ou

environnementaux

TIT -3 Les Ffacteurs eetiologigues
I1I1-3-1 Age

——___ET%;;-moyen de nos patients est de 44 ans

correspondant a la moyenne d'dge habituelle de survenue

du CPF en Afrique .I1 témoigne probablement d'une

infection par le VHC plus précoce qu'en Europe ou

1"3ge de survenue du CPF est autour de 60 ans.

I11-3-2 Eexa
Dans notra série d'hépatomes, le virus C affecte 5 fois
plus les hommes que les femmes , et le virus B 16 fois plus:

1'affinité masculine du VHC est moins nette que celle du VHB. A
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l'inverse, des auteurs comme Bruix et coll.(14), Simonetti et

coll. (105) ne notent pas de diférence entre les sexes.

Remarquons que tous nos témoins VHC positifs sont de sexe
masculin et que parmi ces témoins 1le VHB est équitablement

réparti.

II1I-3-3 Le mode d'infection

x* Transfusion sanguine et/ou intervention

chirurgicale

Environ 14% des malades ont subi une transfusion sanguine
et/ou une 1intervention chirurgicale; et un seul d'entre eux

est porteur des marqueurs du virus C. i

3 des témoins ont eu une intervention chirugicale
antérieure et aucun n'est porteur du virus C.

I1 apparait d'aprés notre série que 1la voie sanguine
{(transfusion) n'est pas seule en cause dans la transmission du

VHC.

Méme en Europe Colcmbo et coll.(23) ne retrouvent un
antécedent de transfusion sanguine que chez 11% de leurs
patients atteints d'hépatome et porteurs des anticorps:  anti
VHC.I1 en est de méme aux .Etats Unis od Hassan et coll, (54)
ainsi gue Yu et c¢oll.(126) rapportent un antécédent de
transfusicn sanguine que chez 35% de 1leurs patients atteints

de CPF.
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Selon Yu (126) le delai moyen entre la contamination par
transfusion et le diagnostic du CPF est de 35 cns. Kiyosoma
(68) au Japon mentionne un delai equivalent a savoir 30 ans.
Plus de 80% de nos malades n'ayan. ni antécedent de
transfusion ou d'intervention chirurgicale nous nous sommes

intéréssé aux autres modes de transmission du VHC.

Autres modes de transmission
Notre série ne comporte ni toxicomanes,ni prostituées
ni homosexuels,ni hémodvalisés.

Deux de nos malades tous VHC négatifs mais VHB positifs
présentent un antécedent famillial de CPF chez 1le pére del'un
et le frere de 1'autre. Le "regroupement familial"™ du CPF VHB
positif connu et prouvé au SENEGAL (87) est-il plus fréquent

que celui du CPF¥F VHC positif ?

I1I-3-4 Antécédent d'ictere

Seul 9,9% des malades VHC positif ont présenté un ictére
dans leur antécédent; 1ils confirment ainsi les données
Européennes selon lesquelles les hépatopathies VHC positifs
sont anictériques dans 1'énorme majorité des cas( prés de
90%)(31)-(75).
A 1'inverse chez les malades VHB positifs des antécédents
d'ictére sont rTetrouvés idans 63,63% des cas.Notre série

confirme la grande latence clinique de 1'hépatite C.
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II1I-3-5 Les vircopathies associés
%# Le wvirus B
Il est seul en cause chez 39,5% de nos malades; cette
prévalence est comparable & celle de 38% retrouvée par Yu et
coll.(126) aux Etats Unis .Pourtant encore récemment dans la
série de Bao et coll. {6) le VHB est en cause dans 65,6% des
cas.Il est propable mais a longue échéance que 1'évolution se
fera dans le méme sens qu'en‘Europe ou 1'hépatite B est de
molns en molins en cause. En France il n'est retrouvé dans la

série de Buffet et coll. que chez 17% des malades.

* La double infection B & C

Notre série comporte 4,7 de double infection B+C. Cette double
infection est en fait relativement rare comparée aux séries
Américaines, 18% pour Yu et coll. {126),et Européennes, 54%
pour Colombo et coll. (23) voire 59,5% pour Nalpas et colli
(85)

REMARQUE:les conditions de notre travail ne nous ont pas

permis de détecter la présence du virus Delta ni celle du VIH

I1I-3-6 Absence de viropathie

Chez 41,9% de nos malades aucun marqueur viral n'est détecté
sous réserve de défaillance technique (faux négatifs). On peut
se poser la qguestion de sa;oir si d'autres virus non A noa B

non C ne sercnt pas un jour candidats & 1'hépatocarcinogéneése.
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IV—-—CONCLIUOS IO

IV—1L Hyvpothdse

L'hypothése émise a Dakar d'une filiaton entre
hépatopathies et viropathies a été renforcée par la découverte
de 1'antigéne de surface du VHB en 1965. Ce virus devint un
candidat privilégié comme agent causal de 1'hépatome puisque 1
a 2 tiers (35 a 64 %) des Sénégalais atteints de cette
affection en étaient infectés (6)- (45)- (47).

Prés de 30 % des CPF négatifs au VHB restaient en quéte d'une
éventuelle "paternité” virale.

Le virus de 1'hépatite C, répandu dans le monde selon un
gradient Nord- Sud, présent en Afrique et au Sénégal(6)—-(22)-

(32)-(86), peut-il étre en cause? Intervient-il dans

1'hépatocarcinogénése, et si oui, dans quelle proportion?

IV—2 Méethodologie

Pour répondre a cette question notre étude prospective
appréecie, chez 43 sujets atteints d'hépatome confirmé et chez
48 témoins, la prévalence des marqueurs du wirus de 1'hépatite
C. Nous aveons utilisé des tests de 2éme génération ainsi que
la technique de la biologie moléculaire (détection de 1'ARN ldu
virus par Polymerase Chain Reacticn ou PCR).

A titre de comparaison, nous avons également détecté les
marqueurs du VHB (Antigeéne éBs, IgM anti HBc, antigéne HBe et

anticorps anti HBe, ADN viral par PCR)
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IV——3 Réesultats
IV-3-1 Résultats Glokaux
__———-_Em_—_%_a;—;;;_;;;atomes sont VHC positifs contre 2,1 %
des témoins: la prévalence du portage du VHC est donc 7 fois

plus élevée en cas d 'hépatome qu'en dehors de celui ci.

Bao et coll. (6) utilisant les mémes tests que nous

o

rapportent un pourcentage de positivité de 11 .

Des résultats proches des notres sont rapportés: 15,1 %
par Ramesh et coll. (94) auvx Indes, 19,5 % par Chang et coll.
(17) en Chine.

Par contre des prévalences nettement plus élevées sont
mentionnées par d'autres auteurs: 29 a37 % par Kew et coll.
(67) en Afrique du Sud d'une part, Dazza et coll. au
Mozambique d'autre part.

Au Sénégal, Ccursaget et coll. (25) mentionnent également
37,5 %. Cependant tous ces enquéteurs ont utilisé des tests de
premiere génération respronsables de fausse positivité.

I1 apparait donc dans deux séries sénégalaises que le
VHC est associé a 1'hépatome mais dans une proportion limitée

de 11 % (6) a 14% (notre serie ).

IV-3-2 Etude Analyticue
_————EE—;;;——I;;;E;;;—;e se demander en cas de viropathie C si
1 'hépatocarcinogénése n'est pas modulée par les facteurs
éticlogiqgques.

x-L'age

L'age moyven de 1'ensemble de nos malades atteints

d'hépatome est de 44,8 ans; en cas de portage du VHC il est
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de 44 ans et en cas de VHB de 41 ans. Ces différences ne nous
paralissent pas significatives. Toutefois ces moyennes
comparées a celles européennes (moyenne d'age de 60 ans)
traduiraient une précocité relative de la primoinfection au

Sénégal.

* Le sexe

Chez nos malades la prévalence dﬁ virus C comme celle du
virus B prédomine chez les sujets de sexe masculin. En
cas de viropathie C associée au cancer, 5 fois plus
d'hommes que de femmes sont infectés. Cette affinité
masculine, prédominante pour les 2 virus, plus nette pour
VHB que pour le VHC, n'est pas retouvée par tous les

auteurs.

*# Le mode d'infection
Une minorité de nos malades (6 malades) comme de nos i
témoins (3 témoins) ont subi une transfusion sanguine
et/ou une intervention chirurgicale.
Leur portage des marqueurs du VHC (comme de VHB) est
négligeable.
Dans notre série comme dans les séries européennes (23)
cu américaines (54) la voie sanguine n'apparait pas
comme un mode prédeominant de transmission du VHC.
Signalons qgu'aucun ée nos malades n'est

hémodyalisé, homosexuel, ou toxiccomane & la seringue.
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* Les viropathies associées

La double infection B & C (4,6% de nos cas) ne semblé

conférer aucune particularité clinique ou évolutive.

* Prevalence comparé du virus B
La prévalence du portage isolé des marqueurs du virus B
est d¢ 37,5 %, taux comparable a celui de 38 % rapporté par Yu
et coll. (125) aux Etats-Unis; par contre, rappelons-le, elle
est nettement plus faible que celles rapportées par les étﬁdes

Dakaroises antérieures- 35 & 64%- (6)-(45)-(47) ou méme dans

une étude plus récente datant de 1992 : 65,6% (6).

* Le tableau clinique

Selon 1'anamnése 11 malades sur 43 (25,58%) ont des
antécédents d'ictére; seuls 9% d'entre eux sont VHC positifs,
contre 63,63% pour le VHB scit 7 fois plus. Cette ddnnée
confirme la plus grande fréquence des formes anictériques de
1'hépatite C par rapport a 1'hépatite B.
Sur le plan clinique, sous 7réserve du nombre restreint de nos
cas, le portage de la vircpathie C est aussi fréguent dans les
formes tumorales massives (14,6%) que dans les formes pseudo-
cirrhotiques (13,64%).A titre de comparaison 1la viropathie B
est plus fréquente dans 1es‘formes tumorales massives (47,62%)
que dans 1les formes pseudo-cirrhotiques (37,82%), mais 1la

difrérence n'est pas significative (p= 0,8726).
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% Absence de vircopathie
Au Sénégal prés de 703 environ des hépatomes étant VHB
positifs on pouvait s'attendre a8 ce que les 30% restant aient
partie liée au VHC. Or seul 14% de nos cas sont positifs au
VHC seul et 4,6% au VHC et VHB & la fois soit 18,6%.
Des hépatomes sont donc encore en quéte de filiation a un

virus et/ou a des carcinogenes non viraux.
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