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Résume :

Les hépatites virales constituent un probléme réel de santé publique a 1’échelle mondiale
causé principalement par les virus (VHA, VHB, VHC, VHD et VHE) qui sont diagnostiqués
par la technique ELISA.

Dans cette étude nous avons suivi une structure hybride couplant une partie descriptive sur la
population atteinte et une partie analytique suivant la méthode cas-témoins pour la
comparaison entre les patients traités (groupe traité) et non traités (groupe témoin) pour
I’évaluation biologique de traitement en utilisant aussi I’ACP (analyse en composantes
principales) pour étudier les relations entre les paramétres biologiques. La population d’étude
est composée de 197 malades qui ont été pris en charge dans le service d’Hépatologie de
CHU Moustapha Bacha- Alger durant la période 01/01/2016 au 31/12/2017, Le travail est

réalisé a travers 1’étude des dossiers des patients et leurs suivis.

Il y a une prédominance claire de 1’hépatite B chronique (64.97 % des cas des hépatites
virales) suivie de type C (27.92%) avec plus d’atteinte de sexe masculin en générale. Le
mode de transmission le plus rapporté est les soins dentaires. Pour les complications, le

passage a la cirrhose est plus fréquent avec les cas de 1’hépatite C.

Les paramétres biologiques de diagnostic et de suivi des Hépatite sont multiples mais les plus
utiles par I’ACP sont les transaminases et la charge virale, la (PBH) ponction de biopsie
hépatique est essentielle pour 1’établissement de score Metavir qui est essentielle pour la
décision de traitement. Aussi selon les résultats de 1’évaluation de la thérapie, le bénéfice de la
prise en charge se voie mieux a travers la diminution de la charge virale tandis que la réponse

biochimique au traitement par diminution des transaminases est moins constante.

Les traitements de choix des hépatites B sont les antiviraux a haute barriére de résistance dans
cette partie le Ténofovir et I’Entecavir montrent plus de réponses complétes a la thérapie par
rapport aux molécules classiques comme la lamuvidine et I’interféron. Quant a 1’hépatite C,

les antiviraux a action directe sont la regle.

Le manque de suivi des patients a cause des problémes économiques et de gestion de la santé

reste un obstacle devant le développement de la santé.

Les mots clé : Hépatite virale, antiviraux, maladie infectieuse, analyse discriminante, charge

virale.



Abstract:

Viral hepatitis is a real global public health problem caused primarily by viruses (HAV, HBV,
HCV, HDV and HEV) that are diagnosed by the ELISA technique.

In this study we followed a hybrid structure coupling a descriptive part on the affected
population and an analytical part following the case-control method for the comparison
between the treated patients (treated group) and the untreated patients (control group) for the
biological evaluation also using PCA (Principal Component Analysis) to study relationships
between biological parameters. The study population is made up of 197 patients who were
treated in the Hepatology Department of CHU Moustapha Bacha-Algiers during the period
01/01/2016 to 31/12/2017; the work is carried out through study of patients' files and their
follow-ups.

There is a clear predominance of chronic hepatitis B (64.97% of cases of viral hepatitis)
followed by type C (27.92%) with more male involvement in general. The most reported
mode of transmission is dental care. For complications, the transition to cirrhosis is more
common with cases of hepatitis C.

The biological parameters of diagnosis and follow-up of hepatitis are multiple but the most
useful by the ACP are the transaminases and the viral load, the (HBP) (hepatic biopsy
puncture) is essential for the establishment of Metavir score which is essential for the decision
of treatment.

Also according to the results of the evaluation of the therapy, the benefit of the treatment is
better seen through the decrease of the viral load while the biochemical response to the
treatment by reduction of transaminases is less constant.

The preferred treatments for hepatitis B are the high- resistance barrier antiviral in this part
Tenofovir and Entecavir show more complete responses to therapy compared to conventional
drugs such as lamuvidine and interferon. As for hepatitis C, direct-acting antivirals are the
rule.

Lack of patient follow-up due to economic and health management issues remains an obstacle
to health development.

Key words: Viral hepatitis, antiviral, infectious disease, discriminant analysis, viral load.
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Liste des abréviations

25(0OH) D : 25-hydroxyvitamine D

AC : anticorps

ADF : adéfovir

ADNCccce : ADN circulaire covalemment clos

ADV : Adefovir

Ag : Antigéne

AgHBc : Ag de la capside («corey») du virus de I’hépatite B

AgHBe : Ag «e» du virus de I’hépatite B

AgHBs : Antigeéne de surface du virus de I’hépatite B

Akt : tyrosine kinase A

ALAT : Alanine Aminotransférase

Anti-HBc : Anticorps dirigé contre la protéine core du virus de I’hépatite B
Anti-HBe : Anticorps dirigé contre la protéine E du virus de [’hépatite B
Anti-HBs : Anticorps dirigé contre la protéine de surface du virus de I’hépatite B
ARN: Acide ribonucléique

ARNm: ARN messager

ARNpg : ARN pré-génomique

ASAT : Aspartate Aminotransférase

BD : bilirubine direct

BL : bilirubine liber

BT : bilirubine total

CHC : carcinome hépatocellulaire

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CMYV: Cytomegalovirus

CV: charge viral

CYP 2R1 : D-25-hydroxylase

EBV: Ebstein-Barr virus

ECV : entécavir

EGF: Epidermal Growth Factor

EGFR: receptor a I’Epidermal Growth Factor

ELISA: enzyme linked immunosorbent assay (test immunoenzymatique)

ETV : Entécavir
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FNS : Numération Formule Sanguine

Gamma GT: gamma glutamyl transferase

GTP: guanosine triphosphate

HDAg-L : I’antigéne delta L (large)

HDL: High density lipoprotein

HGEF: I’Hepatocyte Growth Factor

HSV: Herpes Simplex virus

HTA : hypertension artérielle

IFN: Interféron

IGF: insuline like growth factor

IgG: immunoglobuline G

IgM : immunoglobuline M

IL-6: Interleukine -6

INF : interféron

IP : inhibiteurs de protéase

IR: insuffisance rénale

IRES: Internal Ribosomal Entry Site = site interne d’entrée du ribosome
JAK/STAT: Janus kinase signal transducer and activator of transcription
Kb: Kilobase

KDa: Kilodalton

kPa: KiloPascals

LAM: Lamivudine

LDL: Low density lipoprotein = lipoprotéine de basse densité
LKM: anti-liver microsome

LMV: lamivudine

MAPk: Mitogen Activated Protein kinases

MEC : matrice extra cellulaire

NK: Natural Killer

NS: non structurale

NTCP : Na Taurocholate Cotransporting Polypeptide
OMS : Organisation mondiale de la santé

PAL: Phosphatase alcaline

Pb : Paire de bases

PBH : Ponction biopsie hépatique
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PCR : Polymerase Chain Reaction ou réaction de polymérase en chaine
PDGEF: Platelet derived growth factor

PSV: Particules sous-virales

RBYV : Ribavirine

RE : Réticulum endoplasmique

R-LDL : récepteur des lipoprotéines de basse densité
RT-PCR : la PCR en temps réel

S : Protéine majeure (S = Small) d’enveloppe du virus de 1’hépatite B
STAT-3: signal transducer and activator of transcription-3
TBV: Telbivudine

TDF: ténofovir

TGF: Transforming Growth Factor

TLR4: Toll like répéteurs 4

TNF: Tumor Necrosis Factor

TP: temps de prothrombine

TVR : Télaprévir

UI : Unité internationale

VHA : Virus de I’hépatite A

VHB : Virus de I’hépatite B

VHC : Virus de I’hépatite C

VHD : Virus de I’hépatite D

VHE : Virus de I’hépatite E

VHEF : Virus de I’hépatite F

VHG : Virus de I’hépatite G

VIH : Virus de I’Immunodéficience Humaine



Introduction

Introduction :

Les Hépatites sont des pathologies connues depuis 1’antiquité, Les virus sont la principale
cause des hépatites infectieuses. On distingue des virus a tropisme hépatique dominant,
correspondant aux virus de I’hépatite dit alphabétiques (HAV, HBV, HCV, HDV et HEV). La
plupart des hépatites virales aigues sont asymptomatiques. Lorsqu’elles sont cliniquement
apparentes, elles associent une asthénie avec anorexie et un ictére cutanéo-muqueux di aux
anomalies du métabolisme et de 1’élimination de la bilirubine. Les formes sévéres peuvent
conduire a des hépatites fulminantes caractérisées par I’apparition de troubles hématologiques
et neurologiques, la persistance des marqueurs directs de HBV, HDV ou HCV pendant plus

de 6 mois caractérise une hépatite chronique.

Le dépistage revét une importance primordiale pour les détecter et éventuellement de les
traiter avant 1’évolution vers la cirrhose et ses complications comme le carcinome
hépatocellulaire (CHC) et I’insuffisance hépatique. La prise en charge d’une hépatite repose
sur des tests biologiques (ALAT, gamma GT, virémie par biologie moléculaire, génotypage
viral) et une évaluation histologique directe (¢valuation de 1’activité et la fibrose par la biopsie
hépatique et le score de METAVIR). La méthode immuno-enzymatiques de type ELISA

constitue une technique de base pour le diagnostic de la maladie.

Les antiviraux et I’interféron-a (sous forme recombinante et pégylée) sont utilisés dans le
traitement des hépatites B et C. Cependant le nombre des patients éligibles au traitement est
faible ce qui pose des questions dans I'utilit¢ de suivi et I’évaluation de la réponse au
traitement ce qui nous a mené a lancé un travail sur 1’évaluation de la prise en charge
thérapeutique de ces hépatites en fixant le point sur la méthode de définition de la réponse
biologique au traitement et ses buts , le travail aussi s’intéresse a 1’établissement de profil de
réponse au traitement ce qui représente la problématique de ce travail. L hypothése de travail
est que l’acte de traitement possede un bénéfice définit par un ou plusieurs parametres

biologiques a définir au cours de 1’étude.

L’objectif principale de travail est de définir et évaluer le bénéfice de 1’acte de traitement des
hépatites virales sur la population cibles alors pour y arriver il a fallu de faire cerner la
population cible et définir les caractéristiques de leurs pathologies ce qui forment la premiere
et la deuxiéme partie de 1’étude qui est la descriptive de la population et des hépatites virales.
La troisiéme partie couvre la question de suivi et d’évaluation de traitement a travers les

paramétres biologiques qui est congu sur un modele d’étude analytique.
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D) Le foie

I-1) Rappels anatomiques :
Le foie est la glande la plus volumineuse de I'organisme et le plus gros des organes humains

(1.5 kg) (Franck. 2012) situé dans la partie supérieure droite de 1'abdomen, cet organe est
partiellement protégé par les cotes. Le foie est séparé des poumons et du cceur par le

diaphragme. Il est situ¢ dans I’hypochondre droit (Nadine. 2013 ; Oriana. 2015 ).

- |

Lobe droit Ligamentfalciforme

. o Lobe gauche
Wésicule biliaire
Antére hépatique

Canal cholédogue

Veine cave Veine porte

Figure 1 : Structure globale du foie (adaptée du Larousse Médical) (Oriana. 2015)

I-2) Segmentation hépatique :
Les tranches de division de la veine porte délimitent les secteurs du foie en huit

segments numérotés de I a VII sur la face inférieure du foie dans le sens inverse des aiguilles

d’une montre (Casting. 2006).

I-3) Vascularisation :
Le foie est irrigué par deux vaisseaux 1’artére hépatique et la veine porte.

L’artére hépatique : Provenant des branches du tronc cceliaque issu de [’aorte; elle
approvisionne le foie en sang oxygéné aux structures non parenchymateuses, notamment aux

conduits intra hépatiques (Sauvat. 2016).

La veine porte : Elle fournit 75% a 80% du sang au foie qui est destiné au parenchyme
hépatique .La veine porte y ramene du sang provenant du tube digestif et de rate, le sang issu
du tube digestif est riche en acides aminés, en lipides et en glucides. [Site web 01]. (Sauvat

2016 ; Stevens. 2006).

L’artére hépatique provient du cceur et apporte au foie un sang riche en oxygene. Ces deux

vaisseaux, en entrant dans le foie, se divisent en plusieurs branches pour en alimenter les
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différentes parties, ce qui fait du foie un organe fortement vascularisé. Aprés avoir irrigué
I’ensemble des cellules du foie, le sang est évacué par la veine hépatique, qui se jette ensuite

dans la veine cave inférieure qui retourne au cceur (Parlier. 2013).

I-4) Innervation du foie :
Le foie est innervé par trois branches nerveuses :

e Branche orthosympathique provenant du plexus cceliaque,
e Branche vagale provenant des nerfs vagues droit et gauche,
e Branche sensitive provenant de la branche abdominale du nerf phrénique droit (passe

par Dorifice de la veine cave inférieure). [site web 02]

La stimulation des deux systemes ortho et parasympathique accélérera la régénération du foie,
par exemple, apres une hépatectomie partielle (Luc. 2000).

I-5) Histologie :

I-5-1) Histologie descriptive du foie :

Le parenchyme hépatique est constitu¢ de lobules, schématiquement hexagonaux, avec un

espace porte a chaque sommet. Les lobules sont centrés par une veine centrolobulaire.

L’espace porte contenant :

e une branche veine porte
e une branche de I’artére hépatique

e un ou plusieurs canaux biliaires inter lobulaires (Copath 2013).

Figure 02 : Histologie normale du foie. L’espace porte contient une branche de la veine porte
(X), de I’artere hépatique (**), et un canal biliaire (*). Les hépatocytes apparaissent roses

avec des noyaux au centre (Copath 2013).
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> Les hépatocytes :

Ceux sont des cellules spécialisées et représentent les principales cellules du parenchyme
hépatique et organisées en travées, assurant la plupart du métabolisme intra-hépatique comme

la synthése des protéines plasmatiques, la sécrétion de la bile et le métabolisme de nombreux

i
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composés endogeénes ou exogenes.
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Figure 03 : schéma d’un hépatocyte d’une travée de parenchyme hépatique (Stevens 2006).

» Les cellules épithéliales biliaires :

L’épithélium qui tapisse la muqueuse vésiculaire et les voies biliaires est formé d’une seule

couche de cellules épithéliales type cylindrique. [Site web 03]
> Les cellules de pit (pitcells) :

Ce sont des cellules lymphocytaires d’aspect granuleux de type « NaturalKiller » présentes

dans les sinusoides, en contact avec les cellules endothéliales et les cellules de Kupffer.
> Les cellules endothéliales :

Elles occupent 6 a 10% de la surface de I’endothélium et filtrent les liquides échangés entre

les sinusoides, 1’espace de Disse et les hépatocytes a travers les pores fenéstrées.
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> Les cellules de Kupffer :

Ceux sont des macrophages résidents (5 a 10% du poids hépatique), situés a I’intérieur des
sinusoides, elles épurent le sang des impuretés non filtrées par la barriere intestinale

(Crenesse. 2011).

» Les cellules étoilées (cellules péri-sinusoidale) :

Elles sont situées dans 1’espace de Disse et possédent pour fonction le stockage des vitamines

et la synthétise de la matrice extracellulaire (Jerome. 2014).
I-5-2) Histologie fonctionnelle :
I-5-2-1) L’unité fonctionnelle du foie :

Le foie est constitué des unités fonctionnelles microcirculatoires appelées« lobules » et «
acinus ou (au pluriel) acini hépatiques ». Le lobule est une structure hexagonale composé de
six acini avec au centre, une veine centrolobulaire et aux extrémités une triade portale,
composée par une branche de la veine porte, de ’artére hépatique et un canal biliaire comme

il est montré dans le schéma si apres.
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Figure 04 : Organisation structurale du foie (lobule et acinus). Schéma de la structure du foie
et des relations entre vaisseaux et canaux biliaires, capillaires sinusoides et veines
centrolobulaires. Les concepts de lobule (orange) et d’acinus (vert) sont en surimpression
(Stevens. 20006).
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I-6) Physiologie hépatique :
I-6-1) Les fonctions physiologiques du foie :

Le foie est une glande mixte a fonction exocrine représenté par la synthése et la sécrétion de
la bile et participe ainsi a la digestion, et a des fonctions endocrines avec la synthese et
I’excrétion de diverses substances comme les protéines plasmatiques et des hormones de type
insuline like growthfactors (IGF) dits aussi les somatomédines qui stimule la croissance
osseuse. Les produits qu’il crée, métabolise ou excréte sont déversés dans le sang pour aller

dans les différents organes ou ils sont utilisés. (Simon. 2000).

Le foie est a I'origine d’un éventail des activités métaboliques diverses parmi eux les

fonctions suivantes :
Détoxication :

Parmi les substances qui arrivent au foie, certaines sont toxiques et nuisibles pour 'organisme.
Les cellules hépatiques sont capables de les €liminer dans la bile, ou de les transformer en
produits non toxiques qui passeront dans la circulation générale et seront éliminées par les
reins  Cette fonction détoxifiante est assurée par le réticulum endoplasmique lisse des
hépatocytes, et dans une moindre mesure les cellules Kupffer, qui contient un grand nombre
des enzymes qui dégradent et/ou conjuguent les métabolites ou les toxines et les substances
étrangéres a 1’organisme désignés par le terme Xénobiotiques (médicaments, polluants et

toxiques comme 1’alcool...) (Herni. 2007 ; Veronique. 2010).
Les réactions de détoxification se déroulent le plus souvent dans le foie et en deux temps :

e les réactions de phase I : permettent I’inactivation des substrats.
e les réactions de phase II : rendent le composé plus hydrosoluble, plus polaire pour étre

mieux excrété (bile, urines).
Métabolisme des glucides :

Le foie régule la glycémie par un ensemble de voies métaboliques comme la glycogénogenése

et la glycogénolyse.

Métabolisme des lipides :

Les fonctions métaboliques hépatiques concernant les lipides englobent :

<
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v Syntheése du cholestérol : 15% du cholestérol sanguin provient de la nourriture
et 85% est ¢laboré par le foie.

v’ Dégradation du cholestérol en acide biliaire

v Production des triglycérides

v’ Synthése des lipoprotéines (HDL et LDL). [site web 04]

Métabolisme des protéines :

Le foie assure une importante synthése des protéines plasmatiques (prés de 90%) comme

I’albumine, alpha macroglobuline et des facteurs de la coagulation du sang. [Site web 05]
Métabolisme des molécules azotées autres que les protéines :

Le foie participe aux réactions de désaminations et de transaminations des molécules azotés
comme les acides aminés et représente le siege de synthése de l'urée dans le cadre de
détoxification et €limination de I'ammoniaque aussi il produit 1’acide urique dans le cadre de

métabolisme des bases azotés (Pierre. 2000).
Stockage :

Le foie stocke le glycogene, les vitamines A, D et B12 ainsi que les éléments minéraux
comme le fer au sein d'une structure protéique multimérique appelée la férritine (Herve. 2016 ;

Kouider. 2017).
L’activation de la vitamine D :

La vitamine D3 (cholécalciférol) subit une premiere hydroxylation au niveau de foie par la
vitamine D-25-hydroxylase (CYP 2R 1) pour former la 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D)] ou
calcidiol (Bayard. 2008).

La synthése de la bile et le métabolisme de la bilirubine :

Le foie est I’organe qui synthétise la bile pour solubiliser les lipides dans I’intestin et permet
aussi 1’¢élimination biliaire des produits lipophiles ne pouvant pas étre ¢liminés par le rein. La
bile est principalement constituée de sels biliaires, de cholestérol, de bilirubine conjuguée, de

certains métabolites de médicaments.

Il existe un cycle entéro-hépatique formé par la réabsorption intestinale de certains composés
de la bile (acides biliaires, cholestérol, urobiline ...) qui seront recyclés et éliminés une autre

fois par voie biliaire. [Site web 06]

-
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Suite a une hémolyse ou mort des hématies (dans la rate ou ailleurs) il y aura libération de
I’hémoglobine qui sera capté et dégradé par les hépatocytes et les cellules de kupffer, la partie
héminique de I’hémoglobine est métabolisée par I’héme oxygénase pour donner a la fin la
bilirubine qui est sera glucurono conjugué et ¢liminé en partie par les reins et en partie par

voie biliaire (Crenesse. 2011).
La synthése et la sécrétion des somatomédines IGF :

L’hormone de croissance libérée par le lobe antérieur de I’hypophyse se lie a des récepteurs
sur la surface des cellules hépatiques ce qui stimule la synthése et la libération d’IGF-1
(insulin-like growth factor) qui joue le role d’intermédiaire hormonale secondaire pour
stimuler les activité de croissance de nombreuses cellules muni des récepteurs pour I’'IGF-1en
particulier les cellules de la moelle osseuse et les chondrocytes du cartilage de croissance des

os longs (Yves. 2008).
Fonction hématopoiétique :

Le foie participe directement a 1’hématopoi¢se pendant la période embryonnaire avant la
migration au niveau des os des cellules hématopoiétiques qui passent par le foie d’abord aussi
il participe indirectement a la formation de ’hémoglobine grace a ces réserves en fer et en vit

B12. (Véronique. 2010)

I-7) La régénération hépatique :
Le foie a une masse définie qui est proportionnelle a la masse corporelle totale. En cas

d’hépatectomie, la masse initiale du foie est restaurée via un processus d’hyperplasie
respectant 1’architecture microscopique habituelle, mais sans reconstitution de Ia
segmentation anatomique initiale (Casting. 2006).

% Les mécanismes de la régénération hépatique :

La régénération est un processus physiologique complexe, séparé en trois phases : la phase de

« priming » des hépatocytes, la phase de prolifération et la phase de terminaison.
A) la phase de « priming » des hépatocytes :

L’initiation de la réponse proliférative des hépatocytes est régulée principalement par (les
cytokines et les facteurs de croissance). Les cellules de Kupffer sont alors activées via leur
récepteur TLR4 par stress oxydatif, Cytokines, Variations ioniques et/ou métaboliques, pour

induire la production d’IL-6, la fixation de I’IL-6 a son récepteur dans les hépatocytes
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entraine D’activation de la protéine « signal transducer and activator of transcription »
(STAT)-3, par 'intermédiaire de la voie JAK/STAT. La protéine STAT3 induit 1’expression
d’une batterie de genes dits « immediate early genes » qui sont essentiels pour permettre aux

hépatocytes d’effectuer la transition GO/G1 (Taub. 2004)

B) la phase de prolifération :

Une fois que les hépatocytes sont entrés en phase G1 du cycle cellulaire, ils recoivent a une
seconde vague de signaux qui leur permettra de réaliser la transition G1/S.

Cette transition est notamment sous le contrdle de facteurs de croissance, impliquant deux
Voies de signalisation majeures : la voie passant par le récepteur a I’Epidermal Growth Factor
(EGFR) et par le récepteur cMET (Borowiak. 2004 ; Collin. 2012). ’Epidermal Growth
Factor (EGF) et le TGF-a sont sécrétés pour interagir avec I’EGFR, tandis que 1’Hepatocyte
Growth Factor (HGF) est sécrété pour interagir avec son récepteur cMET. Ces facteurs de
croissance sont sécrétés par différents types cellulaires ou tissus : ’EGF est relargué par le
duodénum et les glandes salivaires, le TGF-a provient des hépatocytes, ’HGF est quant a lui
sécrété par les cellules étoilées. Les voies de signalisation sous-jacentes impliquent
notamment la voie des Mitogen Activated Protein (MAP) kinases, STAT3, Akt et ERK1/2.
Apres la transition G1/S, il n’y a plus aucun point de blocage du cycle cellulaire, les

hépatocytes effectuent leur phase S, G2 et leur mitose afin de restaurer la masse hépatique

initiale. (PHAM. 2016).

C) Phase terminale de régénération :
Apres avoir restauré la masse hépatique initiale, les hépatocytes vont arréter de se proliférer
et retourner a 1’état de cellules quiescentes. Cette régulation se fait par 1’intermédiaire de
voies de signalisations ayant des propriétés anti-prolifératives. Une des voies majeures
impliquée dans ces mécanismes de régulation est la voie du TGF-B. Le TGF-f,
principalement produit par les cellules étoilées, active les protéines de la famille des SMADs

qui permet d’activer le retour en quiescence des hépatocytes. (Taub. 2004)

|
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1) Les virus :
Les hépatites virales sont classées selon la chronologie de leur découverte et par la structure
de leur virus par ordre alphabétique de A a G.il existe 7 virus dénommés virus d’hépatite.

(Laurain. 2016).

I1-1) Le virus de I’hépatite A :
Le virus de I’hépatite A (VHA) est un virus a Acide ribonucléique ARN de 27 nm, sans

enveloppe, appartenant au genre des Hépatovirus de la famille des Picornaviridae.(

CDUHGE 2015 ; Pasquier. 2005).
II-1-1) La structure et le génome

Le génome de VHA est un ARN simple brin de polarité positive de 7500 nucléotides, qui
posséde un cadre de lecture ouvert codant pour une protéine de 2 227 acides aminés, qui est
clivée en plusieurs protéines structurales (protéine de capside) et non structurales. (CDUHGE
2009).

I1-1-2) Le cycle viral :

Le VHA a un tropisme uniquement hépatocytaire : la pénétration se fait a travers la barriére
gastro-intestinale. Apres fixation du virus a son récepteur cellulaire HuHAVer-1 (Feigelstock
D et al 1998), la particule virale est internalisée et I’ARN est libéré dans le cytoplasme. Il est
traduit en une polyprotéine qui est ensuite clivée. Au niveau des complexes de réplication, le
génome viral est traduit en ARN de polarité négative qui sert de matrice a I’ARN polymérase
ARN dépendante du virus. Le génome ainsi répliqué est ensuite en capsidé et les virions sont
relargués dans les canaux biliaires puis excrétés dans les selles. (Debing. 2014 ; Laurain.

2016).

I1-2) Le virus de I’hépatite B :
Le virus de I’hépatite B (VHB) est un virus a acide désoxyribonucléique (ADN) appartenant

au genre Orthohepadnavirus. 11 s’agit de 1’agent infectieux responsable de I’hépatite type B,
ce virus appartient a la famille des Hepadnaviridae. 11 en existe 8 principaux génotypes : de A

a H. (Wright. 1993 ; Pasquier. 2005).

)
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I1-2-1) La structure et le génome :

L’ADN du VHB est partiellement bicaténaire et mesure 3,2kb, il contient quatre génes

principaux :

v' Géne préS/S codant pour trois protéines de surface (protéine majeure S, protéine
moyenne pré S2 /S et grand protéine pré S1 /préS2 /S)

v Géne pré C/C codant pour I’antigéne Hbe excrété et I’Ag Hbc, protéine cytoplasmique
non excrétée

v Géne Pol codant pour la polymérase virale.

v  Géne X codant pour la protéine X est une protéine non
structurale qui posséde une activité trans-activatrice du gene. (Laurain. 2016 ;

Quetier. 2014).
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Organisation génomique du virus de I"hépatite B (HBY, Hepatitis B Virus), Le génome HBV 25t un génome i acide désoxyribonucléique (ADM) de
300 nuckeatides compartant quatre phases de lecture ouverte codant pour les principales protéines virales: protéine C (AgHBC), pratéine pré-CiC (AgHBe),
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Source : EMC Virologie hépatite B : 7-105-B-30 |

Figure 05 : Génome du virus de I’hépatite B. Source : EMC Virologie hépatite B.

Le VHB comporte une enveloppe externe lipoprotéique portant le déterminant de I’Ag de
surface ou Ag Hbs qui entoure une nucléocapside. Cette protéine complexe possede des
variations dans sa composition qui ont permis de décrire déférents sous types ou génotypes
dont la répartition est variable suivant les pays. Deux antigénes sont trouvés dans la

nucléocapside : I’Ag Hbs et Ag Hbe. (Laurain. 2016).
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Figure 06 : A. Micrographie obtenue en microscopie électronique a transmission d’un sérum
de patient infecté par le HBV. Trois types différents de particules sont mises en évidence : (i)
des particules virales infectieuses appelées particules de Dane (grande fléche), (ii) des
particules sous-virales (PSV) non infectieuses de forme sphérique (fléche moyenne) et (iii)
des PSV non infectieuses de forme allongées en batonnet (téte de fleche). B. Représentations

schématiques de la structure des particules du HBV. (Patient. 2008).
I1-2-2) Le cycle viral :

Le cycle de vie du VHB est complexe et c’est 'un des rares virus connus en dehors des

rétrovirus qui utilise la transcription inverse dans le cadre de son processus de réplication.

Le virus pénétre dans I’hépatocyte via le Co transporteur des acides biliaires et de sodium
NTCP (Na Taurocholate Cotransporting Polypeptide). Parce que le virus se réplique sous
I’action de I'ARN commandé par une enzyme de la cellule héte, I'ADN du génome viral doit
étre transféré dans le noyau de la cellule hote par des protéines appelées chaperons

moléculaires.( Eloi. 2016 ; Shimura. 2017).
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La partie partiellement bicaténaire de I’ADN viral devient alors totalement double brin et se
transforme en anneau fermé d’ADN super enroulé (cccDNA - covalently closed circular DNA

ou ADN super-enroulé) qui sert de matrice pour la transcription de quatre ARNm viraux.

Le plus grand ARNm, (qui est plus long que le génome viral), est utilisé pour faire de
nouvelles copies du génome et pour fabriquer la capside du noyau de protéines et I’ADN
polymérase virale. Ces quatre transcriptions virales subissent un traitement supplémentaire
pour former des virions qui sont libérés par la cellule ou retournent dans le noyau et elles sont

recyclées pour produire d’autres copies. (Beck. 2007).

Virus de I"hépatite B
Fixation :
Pénétration

Décapsidation

Bicaténarisation a——
e

Libération

1-attachement 2-1’entré 3-transcription inverse 4-transcription S-translation 6-réplication de génome

7-assemblage 8-sortie

Figure 07 : Schéma de réplication du VHB (Source : Elsevier-Masson).

I1- 3) Le virus de I’hépatite C :
Le virus de I’hépatite C (VHC) est un ribovirus dénommé Hepacivirus qui est 1’agent
infectieux responsable de 1’hépatite type C, ce virus appartient a la famille des Flaviviridae

(du latin flavus : jaune). (Choo. 1989; MILLER. 1990).

I1-3-1) La structure et le génome :
Le virus de I’hépatite C (VHC) est un petit virus de 55 a 65 nanometres de diamétre, tres
difficilement visualis¢é en microscopie ¢€lectronique. C’est un virus enveloppé ayant un
génome de type ARN de polarité positive de 9.5kb et une capside icosaédrique. (Laurain.

2016).

)
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Figure 08 : le VHC sous le microscope ¢lectronique et Structure du VHC. [Site web 7]
(Céline. 2012).

Le génome du VHC code pour une seule polyprotéine. La région codante est encadrée en 5’
par une séquence non codante, contenant un site d’entrée du ribosome (IRES), et en 3’ par
une séquence non codante essentielle a la réplication virale. La polyprotéine virale est clivée
par des peptidases cellulaires pour former des protéines structurales (la protéine de core et les
deux protéines d’enveloppe E1 et E2), et par la protéase virale (NS2/NS3) pour former les
protéines non structurales NS (de NS2 a NS5b). Ces protéines non structurales et structurales

sont séparées par une petite protéine hydrophobe appelée p7. (Ndiémé. 2010).
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Figure 09 : Représentation schématique de la structure du génome du virus de 1’hépatite C

(Mostefaoui. 2014).

I en existe 6 génotypes de VHC (de 1 a 6) et plusieurs sous-types (a, b), La détermination de
ce génotype avant le traitement aide donc a décider des meilleures modalités thérapeutiques et

posséde un intérét pronostique. [Site web §].
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I1-3-2) Le cycle viral:

Le virus pénétre dans 1’hépatocyte par interaction de ces glycoprotéine E1 et E2 de son
enveloppe avec plusieurs protéine de reconnaissance dont certains sont impliqués dans le
métabolisme des lipides (les molécules CD81 humaines, les claudines CLDN6 et CLDNO, le
récepteur des lipoprotéines de basse densité (R-LDL) (Raphaéle, G. et al 2001 ; Pawlotsky.
J.M.2002 ; Christophe, H. 2010). L’adsorption du virus sur les cellules cibles lui permet
ensuite de pénétrer dans la cellule. Cette étape initiale est déterminante pour le tropisme

cellulaire et est aussi un point critique pour la pathogenése virale.

Aprées internalisation, I’ARN génomique est relargué dans le cytoplasme. Cet ARN est traduit
en une polyprotéine virale. La réplication du génome viral se fait au sein d’un complexe
contenant des protéines non structurales du virus et des protéines cellulaires (Gu, M. 2013). 11
n’y a pas d’intermédiaire ADN ; la multiplication se fait a partir d’un brin ARN (-) (dont la
présence signe la réplication virale) en un brin (+). Contrairement au VIH ou au VHB, la
réplication du VHC est uniquement cytoplasmique et n’intéresse pas le noyau cellulaire, il n’y
a pas d’intégration du génome viral dans I’ADN de 1’hote. Une partie des virions est sécrétée

associée aux lipoprotéines sous forme de lipoviroprotéine (Andr. 2002 ; Laurain. 2016).
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Figure 10 : Représentation schématique du cycle de réplication du HCV ( Moradpou. 2007).
I1- 4) le virus de I'hépatite D :
Le virus D ou Deltavirus est un virus non affilié appartenant au groupe V des virus a ARN

simple brin de polarité négative, il est plus semblable au viroide et qualifié comme virus

défectif (ou sous virus satellite) qui dépend du virus de I’hépatite B pour sa multiplication par
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co-infection ou surinfection ce qui provoque une hépatite fulminante de mortalité ¢élevée et

évolution rapide vers la cirrhose dans les formes chroniques.

Son génome est un ARN circulaire simple brin de 1700 nucléotides de polarité négative et

partiellement bicaténaire par auto complémentarité de sa séquence.

Ce génome code pour deux protéines identique a 90% : I’antigéne delta S (Small) HDAg-S
exprimé au début de cycle et nécessaire pour la réplication et I’antigéne delta L (large)HDAg-
L a la fin de cycle nécessaire pour I’assemblage, aussi il contient des ribozymes nécessaire
pour la réplication qui autoclive ’ARN. La nucléocapside de virus delta formé de génome
virale et d’Ag delta est contenue dans une enveloppe constituée d’antigene HBs provenant de
VHB qui est nécessaire pour produire des virions infectieux capable de pénétrer les cellules ce

qui explique sa dépendance de ce dernier. (CDUHGE 2009).

I1-5) le virus de I'hépatite E :

Le virus de I’hépatite E (VHE) est un virus non enveloppé, de taille de 33 nm, appartenant au
genre Orthohepvirus de la famille des Hepviridae, groupe IV. (Pasquier, C. et al 2005 ; EASL
2018).

Le génome du VHE est constitué d’une molécule d’ARN monocaténaire linéaire de polarité

positive, mesurant environ 7,5 kb. (CDUHGE 2009).

Son génome code pour 3 polyprotéines O1, O2 et O3 qui générent plusieurs protéines a des
activités diverses : polymérase, hélicase, methyl transferase, papaine like, protéine de fusion
et protéines structurales, les interactions entre ces protéines sont complexes et partiellement

¢tudiés.(EASL 2018)

Il en existe 4 génotypes (de 1 a 4) dont le troisiéme possede des réservoirs animaux, son
transmission est essentiellement hydrique et a travers la consommation de viande crus

notamment le porc. (Zhai. 2006).

|
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I1-6) Autres virus de I’Hépatite :

I1-6-1) Le virus de I’hépatite F (HFV) :
L’existence d’un virus de I’hépatite F a été rapporté suite a des recherches dans les années
1990 sur des formes d’hépatite qui ne correspond pas aux profils biologiques des hépatites
virales connues précédemment mais sans pouvoir confirmer 1’existence réelle du virus et sa
causalité vis-a-vis I’hépatite par des établissements spécialisées neutres ce qui a abouti a la
réfutation de ces recherches et I’abandon de ce virus de la liste des virus d’hépatite. (Deka.

1994 ; Kelly. 2002 ; Bowden. 2001).
I1-6-2) Le virus de I’hépatite G (VGH) :

Le virus de I’hépatite G (VHG) a été identifié et confirmé en 1996 par deux laboratoires
différents en utilisant des méthodes de criblage immunologique a partir de sujets ayant fait
une hépatite non A, non B, non C, non D, non E. Ce virus appelé GBV-C ou VHG, appartient
au genre de Pegivirus qui comporte 11 especes de virus des primates dont le GBV-C est un
virus humain, et comme le VHC dont il est parfaitement distinct, il fait partie de la famille des
Flaviviridae. Son organisation génomique est proche de celle précédemment décrite pour le

VHC avec lequel il ne partage que 20 % d’homologie structurale. ( Laurain. 2016).

Le Pegivirus est un virus a ARN simple brin de polarité positive codant pour deux protéines

structurale E1 et E2 et cinqg autres non structurale (NS2, NS3, NS4, NS5A et NS5B).

L’infection a ce virus cible surtout les lymphocytes et les mononucléaires et a un degré
moindre les hépatocytes, il est rapporté que ce virus vient surinfecter des patients séropositifs
au VIH et HCV et semble ralentir la réplication des deux virus a I’aide des protéines El et

NS5A

Il n’y a pas une corrélation établie entre 1’infection par ce virus et une maladie clinique méme
a I’hépatite, 1’existence de virus est confirmée dans les dons de sang. (Epstein. 2010; Yue.

2011).

&
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III) Les hépatites :

III-1) Définition :
Le terme hépatite regroupe toutes les affections et les processus inflammatoires qui touchent

le foie aboutissant a la destruction du parenchyme hépatique.

L’ hépatite peut €tre symptomatique ce qui est déterminé par un ictére associ€é avec une
asthénie, un syndrome grippal, des arthralgies, des troubles digestifs...etc. Cependant dans la
plupart des cas elle n’est pas symptomatique par exemple 80% des cas d’hépatite aigue ne

sont pas symptomatiques. (CDUHGE 2012).

L’hépatite est dite cytolytique devant une augmentation des transaminases (GTP et GOT) ;
ces derniers comme étant des enzymes intracellulaires, leurs présences dans la circulation

signalent une hépatocytolyse.

L’ hépatite cholestatique est définit par augmentation des enzymes gamma GT, BT et les

phosphatases alcalines. (HAS 2008).

I11-2) Classification des hépatites :
La distinction entre les formes différentes des hépatites se fait sur la base des critéres

suivants :

e Le type clinique: ou il existe des hépatites aigues, fulminantes ou chroniques,
compensées ou décompensées.

e La forme histologique : (hépatites simples, hépatites compliquées par une fibrose et
cirrhose...)

e Le bilan biologique (hépatite cytolytique ou cholestatique...)

e [’étiologie : il existe des hépatites d’origine virale, toxique, auto-immune ou des
hépatites secondaires aux déficits enzymatiques avec ou sans des surcharges...etc.

Il est d’habitude plus commode dans la pratique médicale d’utiliser des classifications

cliniques couplées a 1’étiologie.

Pour des raisons de cette étude il est convenable de voir les hépatites en fonction de leurs

¢étiologies en les classant en deux groupes :

v Les Hépatites Non Infectieuses :rassemblent les hépatites toxiques (alcoolique,

médicamenteuse, syndrome phalloidien...) auto immunes (I’hépatite de type 1 aux anticorps

&
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anti-muscle lisse dirigé contre 1’actine et anti-nucléaire et 1’hépatite de type 2 aux anticorps
anti-liver microsome ou LKM dirigés contre le réticulum endoplasmique anticorps) et les
hépatites secondaires aux maladies de surcharges et des déficits enzymatiques (déficit de
I’alpha 1 antitrypsine, maladie de Wilson....).( Catherine. 2013).

4 Hépatites Infectieuses: causées par des agents infectieux notamment les hépatites
virales dues aux virus de I’hépatite (VHA, VHB, VHC, VHD, VHE) ou secondaires a autres
affections virales (HSV, EBV, CMV, Adénovirus, virus Coxsackie ...), aussi I’hépatite peut
survenir durant certaines maladies bactériennes (leptospirose, brucellose,...) ou parasitaires
comme le paludisme qui présente une phase hépatique dans son cycle parasitaire. (Pilly.
2016)

« L’Hépatite virale »comme un terme désignant une maladie hépatique au sens propre est
réservé aux maladies associées aux virus ayant un véritable hépatotropisme avec comme
manifestation prédominante une hépatite clinico-biologique ce qui exclue les affections
virales ou I’hépatite est un symptome secondaire comme les infections aux adénovirus.

Les virus au vrai hepatotropisme sont les 5 virus de I’hépatite : VHA, VHB, VHC, VHD et
VHE. (Handra-Luca. 2007).

I11-3) Diagnostic de I’hépatite :

I11-3-1) Bilan d’orientation :

a) Les explorations fonctionnelles Hépatiques :

Ces explorations incluent les tests et les dosages suivants :

v' Les transaminases : L'anomalie la plus importante pour le diagnostic est
I'augmentation marquée des transaminases ALAT et ASAT, généralement supérieure a
dix fois le taux normal. (les normes, Homme : 10-50UI/L, Femme : 10-35UI/L).
(Brissot. 2007).

v' La Bilirubinémie : La bilirubinémie normale est inférieure a 20 umol/L. Une
bilirubinémie comprise entre 20 et 40 umol/L est anormalement élevée mais cette
¢lévation est indétectable cliniquement. L’ictére devient symptomatique lorsque la
bilirubinémie dépasse 40 pmol/L. (Les normes (BT<10, BD<2, BL<8 mg/l)).

v Les phosphatases alcalines : sont habituellement normales ou modérément élevées
mais moins de deux fois la valeur supérieure de la normale, par contre dans les formes

choléstatiques, une forte hyperphosphatasémie est observée.
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v" Le temps de Ouick ou temps de prothrombine (TP) : est discrétement perturbé
dans les formes communes. Dans les formes avec insuffisance hépatocellulaire grave,
des taux de prothrombine peuvent étre inférieurs a 45 %.

v' . L’Albumine : est normale ou légérement abaissée. [normes : 32-50g/1]

v" Les Gammaglobulines : les IgG et IgM sont normales ou peu augmentées.

Avec I’installation de I’insuffisance hépatique, la capacité de production des protéines
plasmatiques s’abaissent ce qui se répercute sur le TP et ’albumine avec augmentation des
taux des gammaglobulines par réaction a la perte de pression oncotique.

b) Les examens hématologiques :

* Une leucopénie associé d’une neutropénie est parfois observée.

* Le fer sérique est assez fréquemment ¢€levé, cette hypersidérémie est attribuée a la nécrose
des hépatocytes qui libérent dans le plasma le fer qu'ils contiennent.

¢) L’échographie doppler hépatique :

C’est un examen systématique qui revient habituellement normale en cas d’hépatite sauf
parfois il indique un épaississement indolore de la paroi vésiculaire, sans valeur pathologique.
Cette échographie ¢limine les diagnostiques différentiels suivants :

e Tumeur ou abces intra hépatique.

e Obstacle biliaire extra hépatique.

e Syndrome de Budd-Chiari. (Mostefaoui. 2014).

Autre examens d'orientation biologique peuvent é&tre utilisés : FNS, Bilan rénale,

radiologie...etc.

II1-3-2) Le Bilan de confirmation :

La confirmation repose essentiellement sur la sérologie, Les marqueurs sérologiques sont
recherchés par les méthodes immunoenzymatiques de type enzyme linked immunosorbent
assay (ELISA)avec aussi la PCR (chaine réaction polymérase) pour I’évaluation de la
virémie a travers I’ADN virale, la biopsie hépatique est un moyen de confirmation et

d’évaluation de stade de la maladie. (CDUHGE 2015)

I11-3-3) les bilans d’évaluation de fibrose hépatique

Il existe plusieurs tests congue pour 1’évaluation et le suivi de la fibrose induite par une
éventuelle hépatite parmi ces examens nous citons : le FibroTest, I’ ActiTest et le FibroScan.
v Le FibroTest : est un index estimatif de fibrose hépatique dépendant de 1'age et du

sexe du patient, établi a partir des valeurs de dosages de 5 parameétres :

9
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o alpha-2-macroglobuline,

o haptoglobine,

o apolipoproteine-Al,

o bilirubine totale,

o g-glutamyl-transpeptidase.
4 L'Acti-Test : utilise les 5 marqueurs du Fibrotest auxquels est ajouté le dosage des
transaminases ALAT (SGPT). Il donne une estimation de l'intensité de l'inflammation, et de
l'activité de destruction des cellules hépatique. il est aussi dépendant de 1'dge et du sexe. Les
résultats sont chiffrés entre 0 et 4 pour la fibrose et entre 0 et 3 pour l'activité.
v FibroScan :est un examen médical de diagnostic non invasif de la fibrose hépatique a
I’aide d’un appareillage qui permet d’estimer 1’¢lasticité du foie en mesurant la vitesse de
propagation d’une onde de choc de faible amplitude a travers le parenchyme hépatique ; la
vitesse étant d’autant plus importante que le foie est dur. Les résultats sont exprimés en

kiloPascals (kPa) avec un étendu de valeurs compris entre 2,5 et 75 kPa.( Castera. 2007).

I11-4) Histopathologie des hépatites :
L’examen histologique fait sur la ponction de biopsie hépatique (PBH) présente en cas des

hépatites les 1€sions élémentaires typiques suivantes :

e Infiltrat inflammatoire portal de type lymphocytaire. (1).
e Nécrose hépatocytaire ou activité histologique qui comprend :
o la nécrose périportale (nécrose parcellaire ou aussi dite hépatite d’interface) :
destruction de la lame bordante hépatocytaire par des cellules
Inflammatoires. (2)
o [D’inflammation et nécrose lobulaire (3), dont on précise 1’étendue :
= nécrose focale : de quelques cellules (corps apoptotiques acidophiles),
= nécrose confluente : nécrose d’un grand groupe d’hépatocytes voisins,
= nécrose en pont : nécrose confluente systématisée d’un vaisseau a un

autre (souvent d’une veine centrolobulaire a un espace porte).

&
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Mécrose lobulaire
[corps apoptetique)

Inflammation portale Mécrose parcelloire

Figure 11 : Activité : Lésions nécrotico-inflamatoires. (Latournerie. 2015).

e la Fibrose : est une accumulation des fibres de la matrice extracellulaire qui a comme
point de départ la zone portale puis s’étend plus ou moins dans le lobule pour former
des septa ou des ponts fibreux et a cette avancé elle réalise une cirrhose :

o pont fibreux : une fibrose reliant deux structures vasculaires entre elles (deux
espaces portes, ou un espace porte et une veine centrolobulaire ou deux veines
centrolobulaires)

o septa : une travée de fibrose traversant la biopsie (elle possede la méme valeur
qu’un pont pour 1’établissement d’un score de fibrose) ;

o cirrhose : destruction de D’architecture du parenchyme hépatique par une
fibrose mutilante délimitant des nodules.

Une particularité histologique de 1’hépatite chronique virale B est la présence éventuelle
d’hépatocytes en « verre dépoli » : il s’agit d’un aspect particulier li¢ a I’accumulation
d’antigene HBs dans le réticulum des hépatocytes, et qui est visible en histologie. On peut

confirmer la présence d’antigéne HBs par une immunohistochimie.

Il existe aussi des lésions évocatrices de 1’hépatite C : lésions inflammatoires des canaux
biliaires ; granulomes épithélioides ; nodules lymphoides dans les espaces portes et la stéatose

associée. (Latournerie. 2015).

5
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III-5) Les Complications des hépatites:
les complications associés aux hépatites se classent en deux types: les complications
hépatiques et les complication extrahépatique dites aussi syndrome extra hépatique. nous

limitons I’étude aux complications hépatiques seulement.

III-5-1) La Fibrose :

La fibrose hépatique est le dépot en exces de tissu fibreux dans le foie, provenant en partie
d’un déséquilibre au profit de la synthése et au détriment de dégradation des différents
constituants de la matrice extra cellulaire (MEC) (ex : collagéne, laminine, fibronectine,
protéoglycanes...).La destruction des hépatocytes infectés par le virus de 1’hépatite est un
stimulus important de la réaction inflammatoire et de la fibrogenése prolongée. Ainsi, le
blocage de I’apoptose par différentes approches thérapeutiques peut étre considéré comme
une stratégie potentielle a visée antifibrosante.(Canbayn. 2004).

Sous I’influence de facteurs pro-fibrosants tels que le TGF-B ou le PDGF, les myofibroblastes
hépatiques s’accumulent et synthétisent en exces les composants de la matrice extracellulaire
(MEC) responsables de la fibrose. (Lemoinnen, S. et al 2013). Parall¢lement a I’augmentation
de la quantité¢ de tissu fibreux, il existe également des modifications de I’organisation
supramoléculaire des protéines de la MEC au sein du tissu hépatique. (Martinez. 1993).

Au cours du vieillissement de la fibrose, la maturation des fibres de collagéne se caractérise
par une augmentation des liaisons intermoléculaires (pontages), rendant ces fibres matures
plus rigides et plus résistantes a la dégradation. Le développement de la fibrose ainsi participe

aux modifications de I’architecture parenchymateuses.

Figure 12 : Aspect physiologique d’une fibrose (Coloration Hématoxyline; Grossissement

initial x10) [Site web 9].



https://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9matoxyline
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II1-5-2) La Cirrhose :

La cirrhose est le stade ultime et irréversible du développement de la fibrose hépatique qui
remplace le tissu hépatique par un tissu cicatriciel. Elle est définit par I’analyse histologique
ou le tissu fibreux occupe environ 20 a 40 % de la surface d’un plan d’une coupe de biopsie
hépatique représentative. La cirrhose se caractérise par des bandes de tissu fibreux reliant les
structures mésenchymateuses portales et centro lobulaires et isolant des nodules

hépatocytaires. [Site web16].

La progression de la cirrhose entraine une insuffisance hépatique et une hypertension
portale responsables des signes cliniques (varices cesophagiennes, ascites...), et de la
perturbation des bilans biologiques, qui peuvent mettre en évidence une augmentation des
transaminases, une cholestase (augmentation des 0-GT, des phosphatases alcalines, hyper
bilirubinémie) et une insuffisance hépatocellulaire (baisse du temps de prothrombine, du

facteur V, ou d’une hypo albuminémie). (Hélén. 2006).

Les scores de Child et Child-Pugh permettent la classification en 3 groupes de gravité

croissante (A, B et C) selon le degré d'insuffisance hépatocellulaire. (Brissot. 2007).

—— W
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Figure 13: biopsie hépatique selon le score METAVIR. ( Hilleret. 2016).
III-5-3) Le carcinome hépatocellulaire (CHC) :
La cirrhose est un facteur de risque important de CHC du fait de 1’augmentation de la
prolifération cellulaire due a la nécrose et a la régénération importante dans le contexte
d’inflammation et de stress oxydatif. C’est cet environnement qui faciliter 1’apparition

d’altérations génétiques et ¢épigénétiques responsables de 1’apparition des tumeurs
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hépatocellulaire est exceptionnel en 1’absence de cirrhose (moins de 10%), par contre en cas
de cirrhose liée au virus de I’hépatite 1’incidence du carcinome hépatocellulaire est de 1’ordre
de 2 a 4% par an. Il est par conséquent important d’effectuer un dépistage systématique chez
les patients cirrhotiques tous les 6 mois par dosage de ’alfa-foetoprotéine et échographie.
(Belaygue. 2017).

L'alpha-foetoprotéine est une glycoprotéine d'origine feetale disparaissant pratiquement du
sérum dans les semaines qui suivent la naissance. Son taux peut s'élever dans les hépatites
aigués et chroniques, les cirrhoses et surtout dans les cancers hépatiques. Son dosage est un
outil majeur en association avec l'échographie et la ponction biopsie hépatique dans le
diagnostic des carcinomes hépatocellulaires, ainsi que pour le suivi des patients, notamment

apres l'exérese de la tumeur en permettant le dépistage précoce. (Dupeyron. 2001).

Le CHC est un processus complexe qui
comporte probablement plusieurs étapes et un
temps de latence important entre 1’infection
primaire et I’apparition de la tumeur (20 a 50
ans). (Sitterlin. 2000).

Il existe des facteurs associés a un risque
augmenté de développement d’une cirrhose et
ou un CHC chez des malades atteints d’hépatite

chronique :

Figure N°14 : Carcinome hepatocellular

(Haematoxylin et éosine, magnifcationx100)( Limaie. 2017).
Sexe masculin
Facteurs démographiques
Age avancé (age > 40 ans)
Facteurs sociaux et environnementaux
Consommation d’alcool

Exposition aux aflatoxines

N N N N R A

Facteurs viraux :
o  les Coinfections : VHB et VIH ou VHB et VHC ou VHB et VHD.
o Génotype C de VHB
o Taux d’ADN VHB > 2 000 UI/mL. (Hézode. 2010).
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II1-5-4) L’insuffisance hépatique :

L’insuffisance hépatique est une dégradation sévere de la fonction hépatique qui peut étre la
conséquence de tout type de maladie hépatique, telle qu'une hépatite virale (le plus souvent
I’hépatite B), une cirrhose et une atteinte hépatique due a 1’alcool ou a des médicaments

comme le paracétamol ( intoxication par le paracétamol).

La plupart des personnes présentent un ictére (jaunissement de la peau et des yeux), se sentent
fatiguées et faibles et perdent 1’appétit. Aussi parmi les symptomes majeurs de I’insuffisance
il y ale développement d’ascite (accumulation de liquide dans la cavité abdominale). (Oriana.

2015).

III-5-5) La cholestase :

La cholestase est un ensemble des manifestations liées a la diminution ou a 1’arrét de drainage

de la bile. Elle résulte soit :

» D’un désordre fonctionnel important entrainant une atteinte des cellules hépatiques.

» D’un obstacle mécanique a I’écoulement de la bile
Par conséquent, les constituants normalement présents dans la bile se retrouvent dans le sang.
Sur le plan biologique il y aura une augmentation de 1’activité sérique de certaines enzymes

hépatiques (PAL, y GT) avec présence de la lipoprotéine x. (Brissot. 2007)
II1-6) Les Hépatites Virales :
II1-6-1) L’Hépatite A :

II1-6-1-1) Epidémiologie :

Dans le monde entier, environ 1,4 millions de nouvelles infections parle VHA est signalé
chaque année. Dans les pays de haute endémicité (pays en voie de développement ou
I'hygiéne fait défaut), I’infection est fréquente chez les personnes de moins de 15 ans, tandis
que dans les pays de faible endémicité (pays développés), I’infection plus tardive (age adulte).
[Site web 10]

I11-6-1-2) Transmission :

La transmission du virus se fait par voie digestive (transmission féco-orale) par ingestion

d’aliments contamings, ou d’eau contaminée. [Site web 11]

&


https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/troubles-du-foie-et-de-la-v%C3%A9sicule-biliaire/h%C3%A9patite/h%C3%A9patite-virale-aigu%C3%AB
https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/troubles-du-foie-et-de-la-v%C3%A9sicule-biliaire/fibrose-et-cirrhose-du-foie/cirrhose-du-foie
https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/troubles-du-foie-et-de-la-v%C3%A9sicule-biliaire/maladie-h%C3%A9patique-alcoolique/maladie-h%C3%A9patique-alcoolique
https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/l%C3%A9sions-et-intoxications/intoxication/empoisonnement-par-le-parac%C3%A9tamol
https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/troubles-du-foie-et-de-la-v%C3%A9sicule-biliaire/manifestations-cliniques-des-maladies-du-foie/l%E2%80%99ict%C3%A8re-chez-l%E2%80%99adulte
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II1-6-1-3) Les Formes cliniques :

Il n’existe pas de forme chronique, toutes les hépatites A sont aigues. Cependant les formes

asymptomatiques sont plus fréquentes (90% des cas) surtout chez 1’enfant.

Les formes symptomatiques se caractérisent par une sensation aigu€é de malaise avec
hyperthermie, géne abdominale, nausées, vomissements et anorexie. L’ictére apparait apres
quelques jours.

L’évolution vers une hépatite fulminante est rare (1/10 000), avec une plus grande fréquence
chez I’adulte et surtout le sujet agé. Cette forme peut étre mortelle.

Il y a une possibilité de persistance et récidive pendant une période pouvant atteindre un an.

(Dulce, A. et al 2015).

I11-6-1-4 Diagnostic virale :

Le diagnostic d’hépatite A est affirmée par la mise en évidence des anti-corps spécifiques
(anti-VHA) ; en particulier de type IgM qui permettent de différencier une primo-infection
aigué d’une récidive. [Site web 12].La biopsie hépatique, montre une lyse hépatocytaire et

cholestase. (Dulce. 2015).

I11-6-2) L’Hépatite B :

II1-6-2-1) Epidémiologie :

L’hépatite B représente un probléme de santé publique majeur au niveau mondial. En 2015,
il y eu 257 millions de personnes qui vivaient avec le virus de I’hépatite B (VHB) a travers
le monde et 887 000 personnes qui sont décédées suite d’une infection par 1’hépatite B
notamment par complication de cirrhose ou de cancer du foie. L hépatite B est aussi un
risque professionnel important pour le personnel de santé. (OMS 2017).

En Algérie, I’hépatite B se présente avec une prévalence de 2.15%. (Guessab. 2016)
I11-6-2-2) la transmission HBV :

Les modes de propagation courants de virus de I’hépatite B se distinguent en deux catégories :

e les modes de transmission horizontale par : exposition a un sang infecté (les soins
dentaires, transfusion sanguine, les blessures, les actes chirurgicales, la greffe de
moelle osseuse, les tatouages, objets contaminés par un sang infecté comme les rasoirs

et les seringues réutilisées —toxicomanes-...) ou par voie sexuelle (les rapports sexuels

&
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non protégés, les écoulements menstruels ou des sécrétions vaginales et séminales). La
propagation du virus est possible a travers les muqueuses, et par le biais de la salive.

e latransmission verticale est périnatale de mére a enfant, sachant que ’apparition d’une
infection chronique est trés fréquente pour les nourrissons infectés par leurs meéres ou
avant I’age de 5 ans.

A I’age adulte, I’infection débouche sur une hépatite chronique dans moins de 5% des cas.

(OMS 2017).

II1-6-2-3) les Formes cliniques :

L’hépatite B se présente sous trois formes :

a- L’Hépatite B aigue :
L’hépatite aigue est définie par des taux de transaminase qui arrive ou dépassent 10 fois la
limite supérieure normale en se basant essentiellement sur les ALAT qui sont majoritairement

d’origine hépatique.

L’infection au VHB passe par une incubation de 50 a 120 jours (en moyenne dix semaines)
(Laurain. 2016).Les formes asymptomatiques de 1’infection sont les plus fréquentes et
représentent 70-80 % des hépatites B mais 1’absence de symptomes n’empéche pas le virus
d’attaquer le foie. La forme symptomatique de I’hépatite aigu€ se caractérise par un ictere,
une grande fatigue (asthénie), une perte d’appétit (anorexie), des nausées et parfois de la

fievre, ainsi que des taux tres €levés de transaminases sériques. (SBAIL 2012).
b-L’Hépatite fulminante :

L'hépatite fulminante est une hépatite aigué grave associée a une insuffisance hépatique aigue
suite a une nécrose massive ou submassive du parenchyme hépatique. La conséquence directe
de cette destruction est l'impossibilité pour le foie d'assurer sa fonction de synthése et de
détoxication ce qui aboutira a des troubles graves comme 1’encéphalopathie hépatique et le
coma.

Cette forme d’hépatite rassemble les signes de cytolyse (transaminases plus 10 fois la
normale) et celle de I’insuffisance hépatique sévere (défaut de synthése de facteurs de la
coagulation et notamment le taux de prothrombine qui représente le facteur d’aggravation de

mauvais pronostic s’il est inferieur a 45 %). [Site web12]
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c-L’Hépatite B chronique :

La forme chronique est définie par un taux de transaminase peu élevé de 1.4 a 4 fois la limite

supérieure normale mais permanente avec un antigéne HBs positif persistant plus de 6 mois.

Une charge virale élevée indique une maladie évolutive ce qui peut arriver a une cirrhose et

éventuellement un cancer hépatique.

L’hépatite B chronique est classée en fonction de profil immunologique et 1’expression

clinique en 5 phases qui ne sont pas forcément séquentielle :

e Phase (I) d’infection Ag HBe positive (immunotolérant) : avec ALAT normal mais
présence élevé de I’ADN virale, ceci correspond habituellement aux patients infectés en
périnatal, cet état est contagieux et peut étre prolongé pour plusieurs années.

e Phase (II) hépatite Ag HBe positive : avec installation de signe de cytolyse et de 1ésion
hépatique (ALAT élevé et activité necroinflammatoire et installation de la fibrose)
I’évolution peut se faire directement vers la phase 4 ou passe par la phase 3

e Phase (III) d’infection chronique Ag HBe négative (portage négatif) : avec ALAT
normal, ADN indétectable ou faible au-dessous de 2000 Ul/ml, cet état présente de faible
chance d’évolution vers la cirrthose et le passage vers la phase 4, I’Ag HBs peut devenir
négatif.

e Phase (IV) d’hépatite chronique Ag HBe négative : caractérisée par la présence des
anticorps anti HBe et ’ADN qui peut étre €élevé ou non et aussi ’ALAT peut fluctuer,
présence d’une activité et de fibrose histologiquement, la rémission spontanée de cette
phase est faible. L’Ag HBe revient négatif a cause de désactivation de son expression
(présence d’une variante d’ADN dans le promotor de géne)

e Phase (V) Ag Hbs négative (phase occulte de I’infection) : avec présence des anticorps
anti HBc avec ou sans anticorps anti HBs, les marqueurs antigéniques sont indétectable
mais I’ADN virale peut rester détectable au niveau hépatique, ALAT normal, I’infection

est inactive avec toujours un risque de réactivation suite a une immunosuppression.

(EASL 2012).

A tout moment, les réactivations virales sont possibles (chez les porteurs chroniques et chez
les porteurs inactifs) : la réplication virale redémarre, les transaminases s’élévent, I’Ag HBe
réapparait chez des sujets qui étaient Ag HBe négatifs. Les réactivations virales sont
spontanées ou iatrogenes, survenant aprés un évenement immunodépresseur ou induite par

traitement cytotoxique ou immunosuppresseur (corticoides, rituximab, infliximab...) ces
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épisodes de réactivation peuvent évoluer vers une cirrhose ou un cancer du foie (SBAIL 2012 ;

EMILE. 2008).
I11-6-2-4 Diagnostic :

Le diagnostic et le suivi des hépatites virales type B sont a la fois sérologiques et moléculaires
avec les tests suivants :
a. tests de détection des antigénes du VHB et des anticorps anti-VHB :
Sept marqueurs virologiques ont une utilit¢ en pratique clinique, dont six marqueurs
sérologiques et un marqueur moléculaire qui est ’ADN de VHB. Les marqueurs sérologiques
sont recherchés par les méthodes immunoenzymatiques de type ELISA et incluent :

e [’antigéne de surface du VHB (AgHBs),

e Les anticorps anti-HBs,

e [’antigéne « e » du VHB (Ag HBe),

e Les anticorps anti-HBe,

e Les anticorps dirigés contre la protéine de capside de VHB (anticorps anti-HBc)

e L’antigéne de la capside (Ag HBc)
b. Recherche d’ADN viral :
La détection et la quantification du génome du VHB aide a évaluer la virémie et 1’activité de
réplication virale ; elles peuvent étre réalisées sur des échantillons variés soit dans le sérum, le
tissu hépatique ou dans les cellules mononuclées sanguines, a 1’aide des méthodes

d’amplification de la cible, de type Polymérase Chain Réaction (PCR). (SBAL 2012).
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Figure 15: Cinétique des marqueurs sériques au cours d’une hépatite virale B chronique

(Mostefaoui. 2014).
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La cinétique de la sérologie avec la virémie et les transaminases passe par 3 phases possibles :

v La premiére phase : est la phase d’« immunotolérance » caractérisé par :
réplication virale intense, Ag HBe positif, ADN viral détectable (>2000UI/ml ) mais
pas de 1ésions hépatiques.

v' La deuxiéme phase : est la phase de « rupture de tolérance immune» ou d’immuno
-élimination caractérisée par une réponse immune intense, Ag HBe positif, ADN viral
détectable (> 2000UI/ml) avec des Iésions hépatiques.

v Troisiéme phase : est la phase d” « inactivation » ou Phase de latence virale qui
survient suite a une immuno-¢élimination efficace et passage vers le portage
« Inactif » caractérisé par :

o Ac anti-HBe positif, Ag HBe négatif

0 ADN viral indétectable ou trés bas (< 2000UI/ml)

o Transaminases normales

o Possibilité de séroconversion Ag HBs - Ac anti-HBs

o Possibilité de réactivation( Mostefaoui. 2014; Adachi. 1992).

I11-6-3) L’Hépatite C :

I11-6-3-1) Epidémiologie :

Les Régions de ’OMS les plus affectées sont la Région de la Méditerranée orientale et la
Région européenne, avec une prévalence de 2,3% et de 1,5% respectivement. Dans les autres
régions, la prévalence de I’infection a VHC varie de 0,5 a 1%.La guérison est spontanée apres
une infection aigu€ dans 15 a 30 % des cas. L’évolution vers la chronicité a lieu dans 70 a 85
% des cas, avec un risque d’évolution a terme vers une fibrose, une cirrhose puis un CHC. Ce
risque est notamment majoré par la co-infection avec le VIH, la consommation d’alcool ou le
surpoids. Il faut noter que 1’hépatite C est la plus fréquente des hépatites chroniques (CMIT
2016 ; OMS 2017).

I11-6-4-2) la transmission :

La transmission se fait majoritairement par voie sanguine. (Donahue. 1992).

A. L’usage de drogues par voie intraveineuse, avec échange de seringues ou partage de
matériel servant a la préparation de 1’injection. Lors d’une transfusion de sang ou de

produits dérivés du sang.
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B. La transmission sexuelle du VHC est rare : Lors de rapports entrainant des
saignements des muqueuses et en cas de co-infection avec le VIH.
C. La transmission entre personnes vivant sous le méme toit est trés rare. Elle peut
éventuellement se produire par des objets de la vie quotidienne (Seeff. 2001).
D. Autres modes de transmission :
a. 15% des cas peuvent étre liés a un séjour a I’hdpital et/ou a des actes médicaux
invasifs (ex : endoscopies digestives, dialyse,..).
b. De méme, la transmission du VHC est possible si les conditions d’hygiéne
réglementaires ne sont pas respectées lors de : soins dentaires, acupuncture,

mésothérapie, rasage, tatouages, piercings ....etc. (DJELTL 2012).

I11-6-3-3) Les formes cliniques :
a-Hépatite aigue :

L’ hépatite aigue survient aprés une incubation de 5 a 45jours. Elle est asymptomatique dans
pres de 90% des cas .la guérison avec €radication du virus se voit dans 20 a 30 %des cas ceci
est plus fréquente en cas d’hépatite aigue symptomatique (50%). (Naveau. 2003)

4a 10 semaines aprés la contamination par le virus il y aura un pic d’augmentation des
transaminases (ALAT et ASAT) 10fois a la limite supérieure normale.

b-L’Hépatite C chronique :

L’hépatite C chronique est définie par la persistance de I’ARN viral au-dela de six mois avec
une ¢lévation modérée des ALAT et I’apparition de signes histologiques (Stéphane. 2007).Le
passage de 1’hépatite aigilie a une maladie chronique dépend d’un certain nombre de facteurs,
comme par exemple 1’age et le sexe masculin. (CHEN. 2006).

Le VHC échappe au systéme immunitaire et établit une infection chronique, qui restera
asymptomatique dans la majorité des cas, bien que la plupart des porteurs chroniques
présentent des anomalies histologiques observées lors de biopsies du foie ce qui établit la
gravité de I’atteinte du tissu hépatique.

5% des personnes infectées resteront porteurs sains alors que 90% développeront une hépatite
chronique dont I’histoire naturelle évoluera dans 20% des cas vers une cirrhose, sur une
période de 20 ans en moyenne, avec un développement possible dans 4% des cas en

carcinome hépatocellulaire (CHC). (Lavanchy. 2009).

&
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I11-6-3-4 Diagnostic :

Les tests pour I'hépatite C commencent par des tests sérologiques «kELISA» qui permettent de
détecter les anticorps anti-VHC. Ces derniers apparaissent vers la sixiéme semaine apres la
contamination ( Mostefaoui. 2014). En cas de positivité, une recherche dans le sérum ou le
plasma de I’ARN du VHC est lancée par PCR.

Le génotype viral est nécessaire avant la mise en place d’un traitement, ce qui nécessite le
séquencgage d’un gene suffisamment conservé du génome pour identifier le génotype. (INPES

2007).
I11-6-4) L Hépatite D :

I11-6-4-1) Epidémiologie :
5% des personnes porteuses de I’antigéne de surface HBs sont co-infectées par le VHD ce qui
représente 15-20 millions de porteurs chroniques dans le monde. La prévalence du VHD en

I’ Algérie est estimée de 0.87%.(WHO 2017 ; Guessab et al 2016).

I11-6-4-2) Transmission :

Le virus se transmet par contact avec le sang ou d’autres fluides corporels provenant d’une

personne infectée. La transmission verticale de la mére a I’enfant est rare. (WHO2017).

L’infection VHD peut étre simultanée a 1’infection VHB (co-infection), ou peut survenir
chez un patient déja infecté de facon chronique par le VHB (surinfection Delta).[Site
web14].

I11-6-4-3) Forme clinique :

Le virus delta est responsable d’hépatites aigu€s de co-infection (infection simultanée B et
delta) ou de surinfection (infection delta chez un porteur chronique du virus B) (CDUHGE
2015).

Il s’agit d’un facteur d’aggravation de 1’hépatite B et augmente les risques des complications.
I11-6-4-4) Diagnostic :

Le diagnostic de I’infection par le VHD est d’abord établi sur la base de la présence des
anticorps totaux dirigés contre la protéine HDAg (anti-HD).L’infection est confirmée par la

détection dans le sérum de ’ARN du VHD.

Tout patient avec un HBsAg circulant devrait étre dépisté pour le VHD au moyen d’une

recherche sérologique d’anticorps anti-HD. (Moradpour. 2010).
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En cas d’hépatite delta confirmée une biopsie hépatique est recommandée afin de déterminer

le stade de la fibrose. (Stefano. 2016).

II1-6-5) L’Hépatite E :

I11-6-5-1) Epidémiologie :

Au niveau mondial, environ 20 millions est le nombre d’individus infectés par le virus de
I’hépatite E et chaque année plus de 3,3 millions d'hépatites E aigu€s symptomatiques et
environ 44 000 déces sont liés a la maladie. (WHO 2017).

I11-6-5-2) La transmission :

Le VHE est transmis par voie oro-fécale, habituellement par I’eau contaminée, Il est aussi

transmis par ingestion de viande contaminée dans les pays industrialisés.( CDUHGE 2015).
I11-6-5-3) Forme clinique :
Le VHE est responsable de 4 formes cliniques :

v’ Hépatite aigué : avec des signes cliniques typiques jaunisse, urines foncées, anorexie,
vomissements, fatigue, fievre, douleurs abdominales, selles décolorées. Les patients
infectés par le génotype 4 ont généralement une hépatite plus sévere nécessitant une
hospitalisation plus longue.

v" Syndrome Extra-hépatique : avec des troubles neurologiques qui sont observés dans
environ 5 % des hépatites E.

v Hépatite Chronique : est observée essentiellement chez les patients avec une
déficience du systéme immunitaire.

Les hépatites fulminantes : sont observés chez 0,5 a 3 % des sujets immunocompétents, mais
peuvent atteindre 10 a 30 % chez les femmes enceintes montré lors de certaines épidémies

survenant dans les pays de forte endémie. (CDUHGE 2015).

I11-6-5-4) Diagnostic :
Le diagnostic repose sur la détection par technique ELISA des anticorps de type IgG et IgM
anti VHE. La méthode diagnostique de référence la plus utilisée repose sur I’amplification par

RT-PCR en temps réel de ’ARN viral dans le sérum ou dans les selles. (EASL 2018).
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IV)  Le traitement :

La prise en charge de 1’hépatite est dépendante de plusieurs facteurs liés aux stades de la
maladie, son étiologie et [I’historique du malade et [’approche n’inclue pas
systématiquement un traitement étiologique et n'aboutit pas a 1’élimination définitive de la
cause dans la plupart des cas.

La premiére mesure est I’observation vue que la plupart des cas évoluent vers la guérison
clinique spontanée avec l’intervention efficace des mécanismes immunitaires, en addition
le traitement dans ces situations ne semble pas ajouter un bénéfice significatif par rapport
aux cas non traités.

La présence d’une comorbidité ou une défaillance immunitaire, par exemple une infection

au VIH ou un cancer justifie le traitement car 1I’organisme ne peut pas controler la maladie.

Le but de traitement est de controler 1’évolution de la maladie et prévenir les complications
de la cirrhose et de décompensation en cas des hépatites chroniques, les nouvelles
stratégies de traitement montrent aussi un bénéfice de régression de certaines complications

comme la fibrose.

Les hépatites aigues ne sont traitées que symptomatologiquement avec 1’hydratation et
I’éviction des médicaments hépatotoxiques comme le paracétamol, cependant le cas
particulier de I’hépatite fulminante nécessite une intervention thérapeutique urgente et
particuliere (correction de 1’cedéme, prévention de 1’encéphalopathie....) qui peut inclure
une thérapie antivirale avec la programmation urgente de la transplantation hépatique.

Les protocoles thérapeutiques différent en fonction de type de I’hépatite, en générale les

hépatites B et C sont concernés par le traitement antivirale. (EASL 2017 HCV ; HBV)

IV-1) La thérapie de I’hépatite A :

La prise en charge de ce type d’hépatite en globe la surveillance et un traitement
symptomatologique (réhydratation ; ...) la régression est spontanée et la guérison est totale
avec disparition de virus. Pour ce type de virus il existe des vaccins de type virus entier
inactivé seul ou associé¢ avec I’Ag HBs ou le polyoside de typhoide, ils sont préconisés lors
de déplacement vers les zones endémique en VHA, en Algérie ces vaccins ne sont pas

disponibles. (OMS 2016 ; Nomenclature. N2018).
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IV-2) La thérapie de I’hépatite B :
Il n'y a pas de traitement étiologique de I'hépatite aigué B, il n'y a pas en effet de preuve que
les chances de guérison soient augmentées par un traitement anti-viral, mais il pourrait éviter

certaines formes graves d'hépatites aigués.

L’hépatite B chronique peut étre traitée par des médicaments, et notamment par des agents
antiviraux oraux. Le traitement peut ralentir la progression de la cirrhose, réduire I’incidence

des cancers du foie et améliorer la survie a long terme. (Nomenclature. 2018)
Les buts de thérapie contre 1’hépatite B chronique sont :

1. L’amélioration des chances de survie et la prévention contre la progression de la
maladie vers la cirrhose et le cancer par I’arrét de la réplication virale active

2. Prévention de la transmission du virus en particulier la transmission verticale meére
enfant durant la grossesse

3. Prévention des réactivations de virus chez les patients immunodéprimés (VIH

séropositifs, les cancéreux, sous traitements immunosuppresseurs...)

L’indication de traitement de 1’hépatite B chronique est soumise a des critéres fixés par les

sociétés savantes (EASL 2017).

e transaminases hépatiques ¢levés (en se basant sur ’ALAT qui est majoritairement
d’origine hépatique) au-dela de la limite supérieure fixée habituellement a 40 Ul/ml

e ADN de VHB supérieur a 2 000 Ul/ml

e présence de Iésions histologiques modérées (évaluée par des méthodes invasives ou

non habituellement) (EASL 2012).

Chez certaines populations particulieres avec présence d’une comorbidité (les patients VIH

séropositive, ....) le traitement commence plutot méme sans présence de 1ésion.

Il est exclue de traitement les patients ne répondant pas aux critéres suscités ou ce qui sont en
¢tat avancé de complication qui ne supportant pas le traitement (risque d’aggravation de
1ésion hépatique par hépatotoxicité de traitement) ces derniers sont généralement programmeée

pour la transplantation hépatique.
Les médicaments utilisés pour I’hépatite B sont classés en 3 catégories :

e Les inhibiteurs de transcriptase inverse
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e Les immunomodulateurs type interférons

e Les vaccins et la sérothérapie

Le traitement a long terme par des analogues nucleosidique a grande barriére de résistance est
le traitement de choix et il vient en second rang I’interféron alpha qui est préconisé pour les

cas d’hépatite modérée. (OMS 2017)

Les associations ne semblent pas donner un bénéfice surajouté significatif en terme de
guérison en addition la présence de risque de multi résistance défavorise ces associations alors

ils ne sont pas recommandées.

Les stratégies thérapeutiques actuelles se basent sur un endpoint de traitement qui est la
suppression de I’ADN virale cependant un endpoint optimale de la thérapie sera bien aussi la
suppression de I’Ag HBs avec une séroconversion (développement des anticorps anti HBs ce
qui indique une profonde suppression de I’infection) et de méme pour les cas HBe positive
sera aussi attendue la suppression de I’Ag HBe et la séroconversion cependant ces conditions

additives ne sont pas toujours obtenues. (EASL 2012).
IV-2-1) Les inhibiteurs de transcriptase inverse :

Ces molécules sont des analogues nucleosidiques ou nucleotidiques administrés par voie orale
qui agissent sur la réplication de I’ADN virale notamment par I’inhibition de la polymérase
inverses a noter ces molécules se figure aussi comme traitement de VIH, dans le cadre de

I’hépatite B ces molécules sont organisés en deux lignes de traitements (OMS 2017).
IV-2-1-1) Les analogues a forte barriére de résistance
IIs représentent les molécules de choix et la premiére ligne de traitement cette classe inclue :

Entécavir (ETV) :c’est un antiviral nucléosidique analogue de desoxyguanosine qui se
figurant sur la listes des médicaments essentiels de I’OMS, ce médicament est trés étudi¢ et
utilisé pour plusieurs catégories de patients notamment les Co infectés par VIH et HBV. Ce

médicament est présent en Algérie depuis 2008. (Nomenclature. 2018 ;OMS 2017).

Ténofovir: est un analogue nucléotidique de 1’adénosine qui se trouve sous deux formes de
pro médicaments : fumarate de ténofovir disoproxil(TDF) et fumarate de Tenofovir
alafenamide(TAF) la différence vient de fait que la deuxiéme forme se concentre dans le

systeme lymphoide avec un profil cinétique moins toxique. L’efficacité du ténofovir a été
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démontrée dans les cas d'hépatites chroniques et chez des sujets Co-infectés par le VIH et le

VHB. (ANNE-SOPHIE. 2016 ; OMS 2017 ; Buti. 2018).

Ce médicament est aussi ajouté a la liste des médicaments essentiels de I’OMS depuis 2013.

(WHO 2013).

Le tenofovir (TDF) existe en Algérie depuis 2012, il existe aussi sous forme d’association
avec un analogue de desoxycitidine appelé emtricitabine (emtricitabine / TDF 200mg /300

mg) enregistrée depuis mars 2017. (Nomenclature. 2018)
IV-2-1-2) Les analogues a faible barriére de résistance :

IIs représentent le traitement de deuxiéme intention qui posséde I’inconvénient de possibilité
de développement de résistance par mutation génétique du virus ce groupe inclue surtout des

analogues de premiére génération comme la lamuvidine et I’adefovir :

Lamivudine (LAM) : analogue nucleosidique de cytidine agissant aprés activation par
phosphorylation sur plusieurs types de transcriptase virale incluant celle de VHB et les deux

types de VIH,il est active aussi bien sur la polymérase cellulaire

Cependant son utilisation a long terme conduit au développement d'un virus résistant de
I'hépatite B (YMDD) par mutation. Cet analogue fait partie de la liste des médicaments
essentiels de I’OMS et il est présent depuis 2003 en Algérie. (Nomenclature. 2018; WHO
2013).

Adefovir(ADV) : est un analogue nucleotidique de 1’adénosine comportant une phosphonate
comme le tenofovir ce qui réduit leurs absorption par voie orale, une raison pour laquelle les
deux molécules sont formulés comme des pro médicaments pour prise orale, cette forme est

appelé Adefovir dipivoxil ; La résistance a I’adefovir est moindre par rapport a la lamuvidine.

(EASL 2012).

Cette molécule est approuvée seulement pour 1’usage contre I’hépatite B et non pas pour le
VIH comme il est le cas pour les autres molécules. Elle est inexistante sur le marché algérien

pour I’instant.

Telbivudine(TBYV) :c’est un analogue nucleosidique de thymidine en réalité c’est I’isomere L

de desoxythymidine (Ltd), cette molécule n’existe pas en Algérie pour I’instant. (OMS 2017).

|



Partie bibliographique Chapitre IV : traitements

IV-2-4) Les interférons

Les interférons sont des cytokines produits naturellement par le corps en réponse a une
infection virale plus particulierement a la présence de ARN bicaténaire, leur role dans le
recrutement et [’activation des cellules immunitaires comme les lymphocytes et les
macrophage en adition a la répression de la réplication virale leur acquicerent des propriétés
thérapeutiques intéressantes pour un ensemble de maladie malgré leur mécanismes et leurs

roles ne sont pas bien élucidés.

Les interférons a usage thérapeutique pour les hépatites sont les interférons type I en
particuliers I’interféron alpha 2a et I’interféron alpha 2b a signaler que ces molécules sont de
nature glycoprotéique et spécifique a I’espece ce qui rend leur étude de toxicité sur I’animal
difficile et il n’existe comme médicament que des interférons humains produit par

recombinaison génétique. (HAS 2008 ; Vigano. 2018).

Les deux types sont présents sur le marché algérien depuis 1997 sous plusieurs noms

commerciaux. . (Nomenclature. 2018).

Les interférons alpha 2a et 2b se présentent aussi sous forme modulé cinétiquement appelé
I’interféron pegylé (peginterferon) ou la protéine est ethoxylée ce qui lui associe une séquence
de polyéthyléne glycol pour prolonger sans action, diminuer son élimination et réduire la

nécessité des injections a raison d’une injection sous cutané par semaine.

L’avantage des interférons vient de la durée de traitement limitée vers 48 semaines par
rapport aux analogues qui vont vers 12 mois ou 24 mois, une résistance virale par mutation est
inexistante a cause de leurs mécanismes complexes se basant sur les cellules hotes et le
systéme immunitaire. Cependant ils présentent une variabilité concernant la réponse durable
post traitement aussi ils ont plusieurs effets indésirables et des contre-indications notamment

pour la cirrhose et I’association avec la telbivudine. (Vigano. 2018).

La supériorité des protocoles associant les interférons avec des analogues nucleosidique ou

nucléotidique n’est pas démontré. (CDUHGE 2015).
IV-2-5) La vaccination et la sérothérapie anti VHB :

le développement de vaccin anti hépatite B a est basé sur les propriétés immunogénique de

I’ Antigéne HBs, les premiers vaccins ont été produit a partir d’antigéne HBs purifié a partir
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du plasma des porteurs sains apres les technique de recombinaison génétique ont permis

d’obtenir I’antigéne a partir des culture cellulaire

Ces deux types de vaccin (plasmatiques et recombinants) ont une immunogénicité comparable
induisant 1’apparition d’anticorps anti-HBs a un titre protecteur (>10 mU/mL) dans 90 a 95 %

des cas. ( Castera. L 2007 ; Dupeyron. C 2001)

Le vaccin recombinant est présent depuis janvier 2003 aprés son introduction dans le
calendrier vaccinal algérien par arrété ministériel du 10 septembre 2002. . (Nomenclature.

2018).

L’intérét de vaccin vient du fait qu’il est protecteur contre la transmission de la maladie et ses

complications, ce vaccin est aussi protecteur contre 1’hépatite D.

Les schémas actuels d'administration du vaccin sont a 0 mois (premiére injection), 1 mois et
6 mois, Le but de la vaccination est d'induire un taux d'anticorps anti-HBs protecteur

supérieur a 10 UI/l et de produire une mémoire immune. (EASL 2012)

La sérothérapie par anticorps anti Hbs existe pour la protection contre la transmission virale

verticale mere enfant. (Gitto. 2016).
IV-3) La thérapie de I’hépatite C
Les buts de traitement de 1’hépatite C sont :

e Aboutissement a une réponse virale soutenue (durable) définie par une ARN
indétectable apres 12 semaines et ou 24 semaines post traitement.
e Prévenir la transmission de la maladie chez les populations a risque (per ex : il est
recommandé¢ de traiter les toxicomanes).
e Prévenir contre les complications hépatiques et extra hépatiques de la maladie.
La réponse durable s’accompagne de normalisation des transaminases et régression de
I’activité necro inflammatoire et la fibrose surtout chez les non cirrhotiques. La maladie est

considérée comme guérie chez 99% des patients qui arrivent a une réponse soutenue.

Le endpoint de la thérapie est définit par ARN indétectable aprés 12 semaines ou 24 semaines
aprés 1’arrét de traitement évalué par une technique moléculaires de limite de détection
inférieur a 15 Ul/ml. (Mallat. 2016).
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Un endpoint alternatif qui peut étre utilisé en absence des techniques moléculaires est
I’Antigéne du core qui doit disparaitre aprés 12 ou 24 semaines post traitement chez les

patients qui étaient positifs pour cet Antigéne avant le début de la thérapie.

Avant de commencer la thérapie il faut établir la causalité du virus VHC et évaluer la sévérité
de la maladie et les paramétres virologiques avec le génotype si possible pour adapter la
thérapie, une évaluation de fonction rénale et des comorbidités est aussi nécessaire pour

adapter la thérapie.
Le traitement doit étre envisagé pour tous les patients qui présentent :

e Une fibrose significatif de score METAVIR de F2, F3 ou F4 et méme la cirrhose
décompensée.
e les patients présentant un syndrome extra hépatique
e Les patients avec infection récurrente.
e les patients présentant une comorbidité
e Les patients ¢ligibles a une transplantation (la thérapie peut étre envisagée avant ou
apres la transplantation en fonction de sévérité de la cirrhose. (EASL 2017 HCV)
La contre-indication de traitement existe en cas d’une insuffisance rénale sévére aussi une
cirrhose décompensé de score Child Puph B ou C représente une contre-indication pour
plusieurs antiviraux type inhibiteurs de protéase NS3-4A, les interactions avec certains
médicaments notamment I’amiodarone aussi empéche 1'usage concomitant de ces antiviraux

avec I’amiodarone. (Lemoinne. 2013).

Les molécules antivirales actuellement disponibles ciblent différentes protéines du virus
indispensables a la réplication virale. En générale Les thérapies disponibles pour I’hépatite C

sont de 3 types :

e Les antiviraux antis VHC directs qui englobent :
o Les inhibiteurs de la protéase NS2-3 (les previrs)
o Les inhibiteurs de la protéine NS5A (les asvirs)
o Les inhibiteurs de la ARN polymérase NS5B (les buvirs) (David. 2015 ; Kazi
Abdus. 2013)
e Les analogues nucléosidiques non classé comme anti VHC directs

Les immuno-modulateurs de type interféron. (DEBZI. 2014)
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IV-3-1) Les antiviraux d’actions directs

Ceux sont des médicaments congus pour attaquer des protéines virales spécifiques de VHC et

empécher des étapes du cycle viral. Il en existe trois familles.

Antiviraux d’Action Directe

MNS3/4
protéase

£
inhibitors \

Nucléotide
NS5B inhibitors |

Figure 16 : Les antiviraux d’action directe. (Pawlotsky. 2004).
IV-3-1-1) Les inhibiteurs de la protéase NS3/4 :

Ces médicaments incluent le danoprevir et le simeprevir et possédent comme cible la protéine
NS3 qui est une protéine multifonctionnelle composée de deux domaines, un doté d’activité
protéase et ’autre d’une activité hélicase, la protéase est essentielle pour la production des
protéines non structurale du virus et I’hélicase est requise pour la réplication ; I’inhibition du
domaine protéase bloque la réplication virale par inhibition de la maturation des polymérases

virales. (David. 2015).
IV-3-1-2) Les inhibiteurs de la protéine NS5A :

Ces inhibiteurs ont émergés depuis 2014 et comportent plusieurs molécules dont le daclatasvir
et le ledipasvir, ils ciblent deux étapes du cycle viral, la réplication et 1’assemblage a travers
I’action sur la NS5A qui est une phosphoprotéine composée de 3 domaines et essentielle au
cycle viral, cette protéine se retrouve sur les vésicules intracellulaires induites par 1’infection

virale et ses fonctions sont multiples et encore méconnues.

Le NS5A recrute la phosphatidylinositol 4-kinase Illa (PI4KIIIa) au site de réplication pour la
production de phosphatidylinositol 4-phosphate (PI4P), elle influence aussi 1’apoptose, le

cycle cellulaire, la réponse immunitaire et la réponse au stress oxydatif.
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Les inhibiteurs de NS5A bloquent le domaine 1 de la protéine empéchant la fixation de
I’ARN, et réduisent sa phosphorylation et 1’activité¢ de kinase (PI4KIIla) avec délocalisation
de NS5A. (Reghellin. 2014).

IV-3-1-3) Les inhibiteurs de la polymérase NS5B :

Le NS5B est une réplicase ARN dépendante dont la forme cristalline montre 1’existence de
plusieurs domaines, Les inhibiteurs de NS5B agissent soit sur le site actif de la polymérase ou
sur un site de régulation allostérique, ils peuvent aussi agir comme RNA chain terminator.

Cette classe de médicaments se devise en deux groupes :

e Les inhibiteurs nucleosidique ou nucléotidiques comme le sofosbuvir

e Les inhibiteurs non nucleosidique comme le dasabuvir

Le Sofosbuvir est un promédicament qui sera métabolisé pour agir comme triphosphate
uridine mimique et agit comme RNA chain terminator lorsqu’il est incorporé dans I’ARN par

NS5A polymérase.

Parmi tous ces antiviraux de VHC a action directe seul le sofosbuvir et le ledipasvir qui
existent sur le marché algérien sous forme associée pour une bithérapie ou une monothérapie

avec seulement le sofosbuvir. (Gitto. 2016)..
IV-3-2) Les analogues nucléosidiques non classés comme anti VHC directs :

Autres antiviraux ont été suggérés pour le traitement de 1’hépatite C avant le développement

de médicament a action direct et parmi eux la ribavirine a ét¢ la thérapie standard

La ribavirine (RBV) est un analogue de guanosine et de 1’adénine avec des mécanismes
d’action complexes et actif sur les virus 8 ARN et ADN par des mécanismes différents. Il est
connu qu’elle induit des mutations létales dans les virus a ARN et posséde un effet
immunomodulateur provenant du fait qu’elle régule la réponse immune en diminuant la

réponse Th2 au profit de la réponse Thl, ceci augmentant la production d’INFy.

La ribavirine monophosphate inhibe ¢galement de fagon compétitive 1’inosine-5’-phosphate
déshydrogénase cellulaire et interfére ainsi avec la synthése de la guanosine triphosphate

(GTP) nécessaire a la polymérase virale et donc a la réplication virale.

la ribavirine a ét¢ longtemps utilisée comme traitement de 1’hépatite C seule ou en protocole

associé avec les interférons, encore elle est testée et approuvée pour des protocoles mixtes

=
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avec les antiviraux a action directe pour des cas particuliers de résistance au traitement, mais a
cause de son manque d’innocuité et ses effets indésirables , la ribavirine est placée comme
dernier recours. Cette molécule existe depuis 2009 sur le marché algérien. (Nomenclature.

2018)
IV-3-3) Les immunomodulateurs type interféron :

Les interférons les plus utilisé sont de type 1 sous type a-2a et a-2b sous forme pegylée, ils
agissent par inhibition de la réplication virale et activent les phagocytes et les lymphocytes
cytotoxiques, en adition ils peuvent induire un état antiviral dans les cellules non infectées. .

(Marcellin. 2009).

Ils peuvent étre utilisés en association avec la ribavirine ou avec des antiviraux d’action
directe sous les mémes précautions avec les patients cirrhotiques cités auparavant.

la vaccination n’existe pas pour le VHC. (David. 2015).

IV-4) La thérapie de I’hépatite D et E

Vue que I’hépatite D est une surinfection de I’hépatite B son traitement est assuré
par les mémes protocoles existant pour 1’hépatite B, il est aussi a noter que la
vaccination anti VHB protége contre VHD. (CDUHGE 2015).

Le traitement de [’hépatite E ressemble a celui de 1’hépatite A vu que les deux virus
donne une hépatite aigue qui peut passer sans traitement particulier mais si besoins
I’interféron o et la ribavirine restent une option thérapeutique possible. [Site

web15](ESAL2018).
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Partie pratique Chapitre V : Résultats et analyses

I-1) La description de I’étude :

Le travail fait pour la réalisation de ce mémoire est réalis¢é sous forme d’une étude
observationnelle de structure hybride couplant une approche descriptive rétrospective et une
approche analytique dont le but est 1’évaluation biologique de la prise en charge thérapeutique
des hépatites virales, ce travail a été réalis¢é au niveau de service d’Hépatologie - CHU
Mustapha Bacha— Alger, durant la période (avril/ Mai 2018).

Le travail porte sur une population des patients atteints par des hépatites virales ayant consulté

dans le service suscité durant la période de 01 janvier 2016 jusqu’au 31 décembre 2017.

I-2) Matériels :

L’étude est faite a travers la consultation des dossiers des malades et leur suivi dans le centre

hospitalo-universitaire alors le matériel exploité dans le travail porte sur :

e Le registre électronique de consultation et d’archivage du service

e Les dossiers médicaux des consultations durant la période désignée pour 1’étude ce qui
couvre 976 cas de consultation pour des hépatopathies parmi eux 197 dossiers de
patients porteur d’une infection d’hépatite virale suivis en consultation et ou
hospitalisés pendant la période d’étude.

e Les logiciels pour le traitement des données Excel et SPSS v20-32bit.
Le suivi biologique des patients a été réalisé a travers :

e Le dosage des transaminases ALAT et ASAT par méthode spectrale cinétique.

e La sérologie par la technique ELISA (EnzymeLinkedImmunoSorbentAssay) :une
microtitration est possible par capture des Ag viraux sur des plaques contenant des
anticorps immobilisés sur elles et puis le traitement de la plaques par autres anticorps
couplés a la phosphatase alcaline PAL permet de révéler et quantifier par réaction
enzymatiques avec un chromogéne (pNPP) dosable par méthode spectrale.

e La quantification de la charge virale par ’ADN a I’aide de l1a PCR (Polymerase
Chain Reaction) :ou le matériel génétique viral contenue dans les sérums des patients
est amplifié in vitro dans un thermocycleur a I’aide d’une polymérase durant plusieurs

cycles composés de trois étapes de dénaturation, hybridationet élongation.
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e Lescore METAVIR :

C’est une méthode d’évaluation de stade de la maladie qui permet d’évaluer la gravité de
I’atteinte du foie dans le cadre d’une hépatite chronique, il se base sur ’attribution de

points pour deux critéres de classement : I’activité et la fibrose.

e A :(activité) traduit I’activité histologique de I’hépatite.

e F: (fibrose) caractérise les l1ésions fibreuses existantes sur le foie.

L’activité histologique est 1I’ensemble des Iésions cellulaires liées a la nécrose et
I’inflammation qui traduit la rapidité d’évolution de la maladie tandis que la fibrose est un
remaniement histologique cicatriciel induit par I’infection et qui est associé avec la perte

d’¢lasticité du tissue hépatique.

Tableau N°1 : Le score Métavir

Activité (grade) Fibrose (stade)

.., FO : sans fibr
AQ : sans activité 0 sans fibrose

Al - activité minime F1 : fibrose portale sans septa

.y ‘. F2 : fi rtale et 1 t
A2 : activité modérée ibrose portale et quelques septa
s s F3 : fibrose septale sans cirrhose

A3 : activité sévere P

F4 : cirrhose

L’¢établissement de score METAVIR se fait a travers I’analyse histologique de tissu
hépatique pour cela il faut faire une ponction de biopsie hépatique, la méthode de

fibroscan représente aussi un moyen non invasif pour évaluer la fibrose.

e La ponction de biopsie hépatique : est nécessaire pour étudier le stade de la maladie
en se basant sur l’observation anatomopathologique pour évaluer éventuellement
I’activité necro inflammatoire et la fibrose. Le prélévement de tissue se fait au niveau
de I’hopital soient par voie transpariétale ou transveineuse avec cette derniere la voie
transjugulaire est la plus utilisée ; le fragment hépatique (dit aussi la carotte) doit étre
représentatif du foie et au moins de 1 cm de longueur avec 6 espaces portes. (Les
recommandations de I’EASL indique que le fragment représentatif optimale doit étre

de 2.5 cm de longueur et comportant 10 espaces portes).

=
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e L’élastométrie ou le FibroScan est une alternative non invasive pour diagnostiquer et
¢tudier la fibrose hépatique. Quelle que soit la technique utilisée (SWE, ARFI, SSI...)
le principe de I’elastométerie est toujours le méme et consiste a la mesure de la vitesse
de déplacement d’une onde de cisaillement créée dans le parenchyme hépatique. La

vitesse de déplacement de cette onde est proportionnelle a la dureté du parenchyme.

I-3) La Méthode :

L’¢étude est structurée sur un modele hybride et composée de trois parties une premiere partie
concernant 1’étude de la population cible et une deuxiéme s’intéresse a la description de la
pathologie, ces deux parties sont organisées en structure descriptive rétrospective, la troisieme
partie possede une structure analytique adapté sur le modele des études cas témoins avec une
modification dans les buts et les approches d’analyse avec ce qui convient le suivi
thérapeutique pour 1’évaluation biologique de la thérapie.

La collecte des données a été réalisée a travers un canevas (Annexe I)qui comporte des parties
pour les données des patients et puis pour les circonstances de diagnostic de leur hépatites et
les parametres de suivi biologique et une derni¢re partie concernant les données sur le
traitement.

Dans un premier temps 1’étude commence par la description de la population d’étude pour
cerner les caractéristiques essentielle de la population atteinte par des hépatites virales et puis
nous passons vers I’étude descriptive des hépatites (la distribution des types des hépatites,
leurs étiologies, les complications...).

Dans ces deux partie nous avons suivi les caractéristiques anthropométriques (age, sexe ...) et
les distributions en fonction de plusieurs critéres (type d’hépatite, comorbidité, complications,
score Metavir...) en faisant comparaison aux donnée de la littérature scientifique a ce sujet.
Pour la réalisation de la partie analytique de 1’étude, il a fallu établir des critéres de sélection
des patients (critéres d’inclusion et d’exclusion) et ceci pour construire les groupes des cas et
des témoins pour les 1’évaluation la prise en charge thérapeutique pour 1’hépatite B et puis

pour I’hépatite C. Ces criteres sont :
a- Critéres d’inclusion :

Pour I’hépatite B :
v' Avoir une Hépatite viral B.

v' Etre hospitalisé ou ayant consulté pendant la période de 1’étude.

&
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v" Le score METAVIR établi pour les gens traités.

<

Avoir un profile sérologique complet.

v’ étre traité pour le groupe traité et ne pas étre traité pour le groupe témoin.

Pour I’hépatite C :

v Présence d’anticorps Anti-VHC.

v' Etre hospitalisé ou ayant consulté pendant la période de 1’étude.
v Avoir un profile sérologique complet.
v

étre traité pour le groupe traité et ne pas €tre traité pour le groupe témoin.
b- Critéres d’exclusion pour les deux hépatites :

v" Présence de NASH.
v Co-infection (HBV + HCV).

v’ Bilan incomplet.

La troisiéme partie de 1’é¢tude commence par étude des paramétres de suivi et leurs
corrélations dans les groupes construits (les groupes témoins et les groupes traités).L’analyse
utilisée pour le screening et le choix des parameétres de suivi utiles pour I’évaluation est de
type analyse discriminante par la méthode d’ACP (analyse en composante principale) et les
parametres biologiques choisis apres sont :

e Le taux des transaminases

e La charge virale (taux sériques de I’ADN viral)

Ensuite une comparaison de ces parametres se fait entre le groupe traité par rapport au groupe
des témoins pour chacun des deux types d’hépatite pour établir le bénéfice apporté par la prise
en charge thérapeutique.

La statistique utilisée dans 1’étude est de deux types : la statistique descriptive et la statistique
de I’inférence alors en addition au calcul des moyennes, des pourcentages, des écarts types et
des intervalles de confiance; nous avons utilis¢é différents tests statistiques qui sont

essentiellement :

o Le test de Tucky pour la vérification des outliers

o Le test de normalité¢ de Kolmogorov-Smirnov

o Les tests de I’hypothése nulle pour la comparaison des résultats:
o Le test de Student pour les échantillons de petite taille

o letest Z pour les échantillons de grande taille.

&



Partie pratique

Chapitre V : Résultats et analyses

) Etude descriptive de la population cible

II-1) La fréquence des cas atteints des hépatites virales dans le service :

Le pourcentage des cas qui sont atteints des hépatites virales représente (20,18%) avec ICosy,

+ 2.5%par rapport port a 80 % des autres hépatopathies et ceci se comptabilise sur un totale

de 976 cas des pathologies hépatiques.

N° des hospitalisent

N° des hépatites

N° des cas sans

hépatites
femme 505 60(11,88%) 445(88,12%)
Homme 471 137(29,09%) 334(70,91%)
totaux 976 197(20,18%)

779(79,82%)

B N° des cas sans hépatite

20%

B N° des hépatites

Figure 17: représentation des cas atteints 1’Hépatite virale au service durant la période

(01/01/2016 — 31/12/ 2017).

II- 2) La distribution de la population selon le type de I’hépatite virale

Sur les 197 patients de notre série, nous avons trouveés 64.97% de cas atteints d’une hépatite

viral B, 27.92% atteints d’une hépatite viral C, 3.55% atteints d’une hépatite A, et de méme

3.55% atteints d’une hépatite viral mixte B et C. (figure 18)
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La forte fréquence observée est celle des patients atteints d’hépatite virale B qui représentent

la majorité des cas avec 64.97%, il est a noter que ces hépatites virales sont tous chroniques a

I’exception des cas de I’hépatite A qui sont des hépatites aigues.

H'hépatite B ®I'hépatite C M I'hépatite A M ['hépatite mixte B et C

3.55% __3.55%

27.92%

Figure 18 : Pourcentage des hépatites virales selon le type de I’hépatite.

I1-3) La distribution des cas des hépatites selon les régions :

La wilaya d’Alger englobe la plupart des cas étudiés avec un pourcentage de 42.13% et
prédominance de I’infection type B qui représente 56.63% des cas totaux d’Alger, il vient le
secteur de I’est en deuxieme rang avec 25% et puis le centre avec 23% et apres le sud et

I’ouest avec 7% et 3% respectivement toujours avec prédominance de VHB.
p i p

®m Alger ®Centre ™Est ®Quest ™Sud

3% /%

Figure 19: Distribution des cas en fonction des zones (Annexe II).
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100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
AT GER Centre T ’ect T ’ouest and
HHAV 6,02% 4,44% 0% 0% 0%
4 HBV+HCV 6,02% 2,22% 0% 20% 0%
EHBV 56,63% 68,89% 72% 40% 85,71%
HHCV 31,33% 24,44% 28% 40% 14,29%

Figure 20 : La distribution des types des hépatites selon les régions.

I1- 4) La distribution des patients atteints des hépatites virales selon le sexe :

La distribution des cas confondus des hépatites montre une prédominance de sexe masculin
avec 70% des cas versus 30% des cas de sexe féminin ce qui revient a un sexe ratio de 2.28.
En fonction des types des hépatites, il y a parmi les 128 patients atteints d’hépatite B :

e 33 cas de sexe féminin (25.78%)

e 95 cas de sexe masculin (74.22%).
Parmi les 55 patients atteints d’hépatite C, il existe :

e 23 cas de sexe féminin (41.82%)

e 32 cas de sexe masculin (58.18%).

Les pourcentages des hommes et des femmes atteints apparaissent proches ou équitables pour
I’hépatite C et A, par contre les hommes sont les plus touchés par 1’hépatite B. Pour les

hépatites mixtes les cas retrouvés dans cette cohorte sont tous des hommes.
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Figure 21:

100,00%
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70,00%
60,00%
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® homme B femme

Représentation en secteurs des cas confondus des hépatites en fonction du sexe.

® homme

B femme

I'hépatite B

I'hépatite C I'hépatite A I'hépatite mixte
Bet C

Figure 22 : Répartition globale des hépatites en fonction du sexe et de type de I’ hépatite.

II-5) Répartition des patients atteints des Hépatites virales selon les comorbidités

rapportées

II-5-a) Répartition des cas des Hépatites virales B et C tous confondus selon les

comorbidités rapportées :

La comorbidité la plus rapportée est celle de diabete (18,78%), suivi par 1’hypertension

artérielle (16,75%) et I’insuffisance rénale (6,60%), les cas sans comorbidité rapportée

représentent la majorité (67,51%).
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80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

0.00% | e | :

Diabéte IR HTA asthme Sans co-
morbidité

pourcentage des individus

comorbidités
Figure 23: Répartition des cas des hépatites confondues (B et C) en fonction des

Comorbidités rapportées (IR : insuffisance rénale, HTA : hypertension artérielle)

I1-5-b) Répartition les cas des hépatites virales selon les comorbidités rapportés pour les

hépatites B :

La comorbidité la plus rapportée est celle de diabete (10,16%), suivi par 1’hypertension
artérielle (14,06%) et I’insuffisance rénale (0,02%), les cas sans comorbidité rapportée

représentent la majorité (78,13%).

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00% 0,02% i 0,02%
0,00%

Diabéte IR HTA asthme Sans co-morbidité

pourcentage des individus

les comorbidités

Figure 24 : Répartition des patients atteints VHB selon la co-morbidité.
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I1-5-c) Répartition les cas des hépatites virales selon les comorbidités rapportés pour les

hépatites C :

La comorbidité la plus rapportée est celle de diabéte (40%), suivi par I’hypertension artérielle
(27,27) et I'insuffisance rénale (16,36%), les cas sans comorbidité rapportée représentent

(38,18%).

45%
40%
35% —
30% —

25%
20% —
15% P 1

10% [— 2 ' —
5% — [: 7,27% ]-! B
0%

pourcentage des individus

Diabéte IR HTA asthme Sans co-morbidité

les comorbidités

Figure 25 : Répartition des patients atteints VCH selon les comorbidités.

D Etude descriptive des Hépatites (A, B et C) :
I11-1) Hépatite Virale A :

-Nombre de cas étudié : 7
ITI-1-1) Répartition selon I’age et le sexe :

Au totale des cas, I’étendu de 1’age est entre 19-33 ans avec une moyenne d’age de 25,43 ans.

(Ecart type 3,95 années). Le sexe ratio est de 0,75.

La tranche d’age touchée est les jeunes adultes dans les deux sexes avec une fréquence élevée

chez les hommes entre (18-26ans) et chez les femmes entre (26-34ans).
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EH BF

1,2

100%

0,8 75%

0,6

0,4 25%

0,2

pourcentage des individus

0 0 0 0 0

[02-10] [10-18] [18-26] [26-34]

les classes d'age (ans)

Figure 26 : Répartition selon les tranches d’age dans les deux sexes VHA.

I11-2) Hépatite Virale B chronique

-Nombre de cas des hépatites B étudié est : 128 cas.

II1- 2-1) La distribution des cas des Hépatites B et C en fonction de modes de

transmission virale rapportés:

Les principaux modes de transmission des hépatites B et C rapportés chez les malades, par
ordre de fréquence sont: les soins dentaire (42,63%), le portage familial (24,20%), puis la
chirurgie (18,42%), et la transfusion sanguine (5.8%) et les rapports sexuels non protégés

(2.63%), tandis que (33,68%) sont des cas d’étiologie indéterminée.




Partie pratique Chapitre V : Résultats et analyses

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
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0,00% - o
Familial Transfusion Soins dentaires ~ Chirurgie Rapport indéterminée

sanguine sexuelle non
protégé

pourcentage des individus

Mode de transmision probable

Figure 27: La distribution selon le mode de transmission rapporté.

I11-2-2) Etude des cas des hépatites B en fonction de I’age :

I11-2-2.a) Répartition selon I’age actuel (hommes + femmes) :

La distribution montre une faible asymétrie vers la droite avec 1’étendu de 1’age de 20 a 88ans
et une classe modale de [44-56[ans, le calcul de moyenne nous rapporte la valeur 47,37ans et
ICos0,+ 2.15 ans, avec un Ecart type de 12,42 année.

L’application de test de Tucky montre que les bornes de valeurs de 1’dge considérées

normales incluent toutes les classes des patients.
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nombre des individus
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[20-32[

i

[32-44[

k=i nombre des individus

— Poly. (nombre des individus )

[44-56]

les classes d'age (ans)

[56-68[

[68-80[

[80-92[

Figure 28:Répartition des patients VHB selon 1’age actuel avec modélisation polynomiale.

Tableau N°2 : Le test Tucky pour I’age actuel des patients atteints de VHB.

Q25 Q75 IQR Q25-(1,5<IQR) | Q75+ (1,5XIQR)
H 36 58 22 3 91
F 29 57 28 -13 99
H+F 34 58 24 -2 94

I11-2-2-b) Répartition des patients selon I’Age de découverte (hommes +femmes) :

La distribution montre une faible asymétrie vers la droite, 1’étendu de I’age est de 2 a 86 ans

avec comme classe modale la classe [34-42[. le calcul de moyenne nous rapporte 41,06 ans

avec ICosy, =+ 2.81 ans et un Ecart type de 16,25 ans, I’application de test de Tucky montre que

toutes les classes d’age pour le totale des individus sont tous normaux.

3




Partie pratique

Chapitre V : Résultats et analyses

30 -

25

20

15

10

/

le nombre des individus

e

[2-10[
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[74-82[

Figure 29: Répartition des patients VHB selon 1’age de découverte avec modélisation

polynomiale.

Tableau N°3 : Le test de Tucky pour 1’dge de découvertes pour les deux sexes VHB.

Q2s- Q75+
Q23 Q75 IQR (15xIQR) | (1,5XIQR)

H 3 51 19 35 79.5

F 2% 51 27 16,5 91.5

HiF 28 49 21 3.5 71,5

I11-2-3) Distribution bi factorielle des cas des hépatites B selon I’age de découverte et le

sexe :

L’étendu de I’age pour les hommes est de 2 a 86 ans, et pour les femmes est de 12 a 83 ans.
La distribution chez les hommes est symétrique et comporte une seule classe aberrante
(classe] 2- 8] ans) qui existe en dehors des bornes déterminés par le test de Tucky.

La distribution chez les femmes apparait bimodale et asymétrique vers la droite ce qui nous a
mené a faire des tests de normalité (test de Kolmogorov Smirnov et test de Shapiro Wilk) qui
ont confirmé une normalité de distribution.

La distribution bifactorielle (en fonction de 1’age de découverte et le sexe) révele que le pic

d’atteinte virale chez les hommes existe dans la classe] 34 -42] avec un pourcentage de

E
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24,21% calculé sur I’ensemble des hommes et chez les femmes, le pic est dans la classe] 18-

Chapitre V : Résultats et analyses

26] ans avec un pourcentage calculé sur I’ensemble des femmes qui est de 33,33%.

La moyenne d’age est de 42 ans chez les hommes et de 38 ans chez les femmes.

30,00%
wn
=
T 25,00%
2
!
£ 20,00%
E
!
g 15,00%
g
§ 10,00%
L
=]
D
0.00% j[z_l
10[ [[10-18[ | [18-26[ |[26-34[ | [34-42[ | [42-50[ | [50-58[ | [58-66][ | [66-74[ | [74-82]
BH| 2,11% | 2,11% | 9,47% |16,84% |24,21% | 17,89% [10,52% | 8,42% | 5,26% | 3,15%
BF | 0% 3,03% | 3,33% | 15,15% |12,12% | 9,09% |12,12% | 6,06% | 3,03% | 6,06%
les classes d'age (ans)
Figure 30:Répartition des cas selon les tranches d'age VHB.
Tableau N°4 : Le test de normalité pour la population des femmes VHB.
Tests de normalité
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistique ddl Signification Statistique ddl Signification
F ,175 10 ,200° ,939 10 ,540
*_ 11 s'agit d'une borne inférieure de la signification réelle.
a. Correction de signification de Lilliefors
Tableau N° 5 : Représente les paramétres statistiques la série VHB.
Les paramétres La moyenne Le mode La médiane Variance L’écarte type
Homme 42 38,31 40 243,70 15,61
Femme 38 35,6 34 312,24 17,67
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I11-2-4) La distribution des patients atteints de VHB selon le score Métavir :

L’évaluation de score Métavir a été réalisé chez 93 patients ce qui représente un pourcentage

de couverture de 72,66% de I’ensemble des cas des hépatites B.

En générale, la majorité des patients présentent une activité de score Al avec 57,4% des cas

pris a part de la fibrose et la majorité des cas de fibroses pris a part de 1’activité sont de score

F1 avec un pourcentage de 53,76%.

11 y a 36 patients (38,71%) possédant un score deA1 F1 (activité minime avec une fibrose

portale).

Tableau N°06 : de distribution des cas des hépatites B en fonction de I’activité histologique

(A) et la fibrose (F)

A0 Al A2 A3 totaux
FO 4 4 0 0 8(8,98%)
F1 8 36 6 0 50(56,17%)
F2 1 9 6 1 17(19,10%)
F3 3 2 5 1 11(12,35%)
F4 1 0 2 0 3(3,37%)
totaux 17(19,10%) 51(57,30%) 19(21,34%) | 2(2,24%) 89
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Figure 31 : La distribution des cas des hépatites B selon le score Métavir.

I11-3) Hépatite Virale C chronique :

-Nombre de cas des hépatites C étudié est : 55 cas

I11-3-1) Etude des cas des hépatites C en fonction de I’age :

I11-3-1-a) Répartition selon I’Age actuel :

La distribution est faiblement asymétrique vers la gauche. L’étendu de 1’age est de 31 a 84 ans

avec une classe modale de [55-63[. La moyenne calculée est de 60 ans aveclCosy, = 3.23 ans

et un Ecart type de 12,24 années.

L’application de test de Tucky confirme I’inclusion de toutes les classes entre les bornes de

valeurs considérée normales.
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Figure 32 : Répartition des patients selon 1’age actuel.

Tableau N°7 : Le test Tucky pour 1’4ge actuel VHC

| §

[79-87]

Q25 Q75 IQR Q25-(1,5%IQR) | Q75+ (1,5xIQR)
H 53 71 18 26 98
F 52 63 11 35,5 79,5
H+F 53 69 16 29 93

I11-3-1-b) Répartition des patients selon I’age de découverte :

La distribution est faiblement asymétrique vers la droite, 1’étendu de 1’age est entre 22 a 82

ans avec une classe modale de [50-58[, une moyenne d’age de 54,29 ans etlCyso, = 3.39 ans et

un Ecart type de 12,85années.

Le test de Tucky confirme I’inclusion de toutes les classes entre les bornes des valeurs

normales.
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Tableau N°8 : Le test de Tucky pour 1’age de découverte
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__

8

[18-26[ [26-34] [34-42[ [42-50[ [50-58[ [58-66[ [66-74[ [74-82[

classes d'age (ans)

Figure 33 : Répartition des patients VHC selon 1’age de découverte.

Q25 Q75 IQR Q25-(1,5xIQR) Q75+ (1,5xIQR)
H 46 65 19 17,5 93,5
F 47 58 11 30,5 74,5
H+F 47 63 16 23 87

I11-3-2) Distribution bi factorielle cas des hépatites C selon I’dge de découverte et le

sexe

La distribution des hommes est asymétrique vers la droite avec un étendu de 1’age chez les

hommes entre 22-82 ans et une moyenne d’age de 55 ans

La distribution chez femmes présente un profil semblable a celui des hommes mais moins

étendu (27-67ans)avec comme moyenne 53 ans. Le pic chez les femmes et les hommes se

trouve pour les deux sexes dans la classe [50-58 [ans.
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Figure 34:Répartition des cas selon les tranches d'age VHC.

Tableau N° 9 : représente les paramétres statistiques la série VHC.
Les paramétres | La moyenne Le mode La médiane Variance L’écarte type
Homme 55,25 56,4 56 208,5 14,44
Femme 52.95 56,4 56 101,87 10,09

I11-3-3) La distribution des patients atteints de VHC Selon le score Métavir :

L’évaluation complete de score Métavir est rapportée chez un faible pourcentage de patient
9,09% (5 cas seulement sur 55 cas atteints d’hépatite C), parmi eux 3 patients présentent une

activité A2 pris a part de la fibrose (tableau 10).

Tableau N° 10 : de distribution des cas des hépatites B en fonction de I’activité histologique

(A) et la fibrose (F)

A0 Al A2 A3 totaux
F1 1 1 0 0 2
F2 0 0 1 0 1
F3 0 0 1 0 1
F4 0 0 1 0 1
totaux 1 1 3 0 5

=N
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I1I- 3-4) La répartition des cas selon les complications liées a I’évolution de la maladie :

L’évolution vers la fibrose est la plus retrouvée avec I’hépatite B (97,89% de B versus
16,36% de C). La cirrhose est plus fréquente avec 1’hépatite C (67,27%), aussi le cancer
hépatocellulaire est légeérement plus fréquent chez les patients de type C. L’hépatite

fulminante reste un événement rare et occasionnel (1%).

120
» 97,89
s 100
3
= 80
5]
&
- 60
-5
% 40
=9 16,36
2 20 105 o 5 554
0 i —
fibrose cirrhose CHC Forme Evolution
fulminante indéterminé

les complications

EHBV EHCV

Figure 35 : La distribution des cas (183) selon les complications VBH et VCH.

I11-4) Hépatite Virale mixte B et C chronique :

-Nombre de cas étudié : 7 cas

I11-4-1) Répartition selon le Sexe :
100% des cas qui ont une hépatite mixte sont des hommes.

Tableau N°11 : Répartition des patients atteints [’hépatite mixte B et C selon le Sexe.

sexe nombre
homme 7(100%)
femme 0

2
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I11-4-2) Répartition selon I’age :

La répartition selon 1’age des 7 patients montre que 1’étendu de I’age des patients est compris

entre 09 a 69 ans avec une moyenne d’age 38ans et [Cyso, = 16.77 ans.

Tableau N°12 : Représente les paramétres statistiques la série de 1’hépatite mixte VHB et

VHC.
Les parametres | La moyenne | Le mode La médiane | Variance L’écarte type
Les valeurs 38 47,33 44 329,14 18,14

IV) L’évaluation de la thérapie :

IV-1)-la prise en charge thérapeutique de I’hépatite chronique B :

IV-1-1) La couverture thérapeutique par les antiviraux des hépatites B

La couverture thérapeutique représente 16% (21cas traités) tandis que la majorité n’est pas

traitée (84%correspondant a 107 cas).

Figure 36 : Les patients qui sont traitées et non traitées VHB.

M Patients traitées

M Patients non traitées

=
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IV-1-2) La distribution des cas en fonction des protocoles thérapeutiques :

La plus part des patients ont suivi une monothérapie anti VHB (90%). Le protocole le plus
utilisé est celui de I’Entécavir 36% suivi par le Tenofovir 32% et puis I’ Interféron 18% et en

dernier les protocoles de Lamivudine seule ou associé a 1’ Adéfovir avec 7% chacun.

ETDF mECV ®INF mLMV ®LMV+ADF

Figure 37: Répartition des patients selon le protocole de traitement VHB.

TDF : ténofovir , ECV :entécavir ,INF :interféron, LMV :lamivudine ,ADF : adéfovir

Tableau N°13 : La distribution des cas en fonction de type des protocoles thérapeutiques

VHB.

Type de protocole Pourcentage
Monothérapie 19 cas (90,48%)
Bithérapie 2 cas (9,52%)

IV-1-3) Analyse discriminante des groupes d’étude des patients atteints d’hépatite B :
IV-1-3-1) Groupe témoin
IV-1-3-1-1) La répartition des cas témoins selon le stade de la maladie :

La phase de I’hépatite chronique est la plus représentée dans le groupe avec 11 cas ce qui

revient a 44% suivi par la phase d’immunotolérance avec 7cas (28%).
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Figure 38 : La répartition des cas témoins selon les phases de 1’hépatite.

IV-1-3-1-2) Analyse descriptive des paramétres de suivi :

Les parametres de suivi choisis sont : ASAT, ALAT, CV, PAL, BT et le TP, en fonction de

dernier suivi des patients de groupe témoin les moyennes retrouvées pour ces parametres se

présentent dans le tableau précédent avec un rapport sur les valeurs manquantes .A travers les

¢écarts-types les données apparaissent moins dispersées pour le TP et la PAL, la dispersion est

maximale pour la bilirubine a cause de présence d’une valeur aberrante.

Statistiques descriptives

Moyenne Ecart-type® n analyse’ N manquantes
ASAT 48,3861 36,98769 25 2
ALAT 55,8670 48,42670 25 2
Charge virale 5,312520 2,3898486 25 0
PAL 75,0000 11,44188 25 19
Bilirubine totale 40,8311 50,92814 25 16
TP 83,3143 15,17924 25 4

IV-1-3-1-2) Etude de corrélation entre les paramétres de suivi biologique :

L’étude de corrélation montre I’absence de corrélation entre ces parametres de suivi sauf entre

le test des ASAT et celui de la bilirubine totale avec une corrélation positive faible de 0.671

70
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Matrice de corrélation

ASAT ALAT. Charge virale PAL Bilirubine totale. TP
ASAT 1,000 ,359 -,089 ,204 ,671 -,022
ALAT ,359 1,000 226 151 -,295 -,156
Charge virale. -,089 ,226 1,000 -177 -,129 ,289
Corrélation
PAL. ,204 ,151 -177 1,000 -,096 -,070
Bilirubine totale ,671 -,295 -,129 -,096 1,000 ,158
TP -,022 -,156 ,289 -,070 ,158 1,000

IV-1-3-1-3) Représentation des variables de suivi biologique en fonction des

composantes principales :

Les composantes principales sont construites par statistique de corrélation aprés extraction
nous obtenons trois composantes d’interprétation significative ce qui permet de représenter les
corrélations entre ces paramétres en fonction de ces composantes a noter que la premicre
composante explique 28,74 % de la variance, la deuxiéme 24,49% et la troisieme 23,08% ce

qui revient a un cumule de 75,32%.

Le regroupement des parameétres par groupe corrélé est montré impossible dans notre

¢chantillon a travers la représentation graphique et la matrice des coordonnées.

Diagramme de composantes dans I'espace aprés rotation

/T\\

PAL

@
o]

054 Charge vigal ASAT
[+] o

0 P

Bilirubine totale
o

Composante 2

05

1,0
AR
e gg s Un-°-5

a5  gau 0F 3
oA rite
Composante 4 come0s?

Figure 39 : Représentation en diagramme d’un analyse en composantes principales pour les

paramétres de suivi de groupe témoin de VHB.
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Matrice des coefficients des coordonnées des composantes

Composante
1 2 3
ASAT ,521 ,266 -,040
ALAT -,007 ,658 ,013
Charge. virale -,075 ,309 572
PAL ,047 ,238 -,337
Bilirubine. totale ,541 -,210 ,082
TP ,123 -,077 ,522

Me¢éthode d'extraction : Analyse en composantes principales.

Méthode de rotation : Varimax avec normalisation de Kaiser.

IV-1-3-1-4) Représentation des cas témoins en fonction de score de participation dans les

composantes principales :

Il y a 25 patients dans le groupe témoin qui sont représentés dans le schéma en fonction de

score de participation dans 1’analyse en composante principale (REGR factor score 1 et 2)

On note une agglomération homogene de la plupart des patients avec présence de deux cas

tres distincts représentés par deux points hors du regroupement.

500000
591710
o

4,00000

3,00000

2,00000-

100000
817,10

16316,101731720 2031610 °

111620 ' 16617 202816,10 1571610

REGR factor score 1 for analysis 8

Figure 40: Représentation en nuage de groupe témoin VHB en fonction de score REGR.

-1,00000

00000

25816 2025416,1065

2621620 O 3717,10
0 \ 551?,200

2117 207117100

oo

801620

Q2321810 ©

37,10

4717 20
024316,10

2816,20

o
1711710

83710

9816,20
o

T
-2,00000

T
~1,00000

T
00000

REGR factor score 2 for analysis 8

T
1,00000

T
2,00000

T
3,00000

T
4,00000




Partie pratique Chapitre V : Résultats et analyses

IV-1-3-2) Groupe traitée :
IV-1-3-2-1) Analyse descriptive des paramétres de suivi :

Les moyennes des paramétres ASAT, ALAT et CV avant le traitement sont respectivement
96,2UI/ml1/100,91UI/ml et 5,50log, tandis que aprés le traitement sont respectivement
48,28UI/ml, 66,54Ul/ml et 2,47log.

Il y a une réduction dans les paramétres ASAT/ALAT/CV apres le traitement tandis que

I’évaluation de PAL, TP et BT avant le traitement est impossible & cause de manque de

données.
Statistiques descriptives
Moyenne Ecart-type® n analyse® N manquantes
ASAT av 96,2000 29,23786 24 14
ALAT av 100,9100 39,22373 24 14
CV av 5,495954 1,6035146 24 11
ASAT ap 48,2813 50,07646 24
ALAT ap 66,5463 65,40811 24
CV ap 2,465294 1,9992501 24
PAL ap 94,0000 21,81144 24 14
BT ap 102,8583 171,02713 24 12
TP ap 61,1615 17,78088 24 11

IV-1-3-2-2) Etude de corrélation entre les paramétres de suivi biologique :

Les corrélations les plus importantes sont entre les transaminases avant et apres traitement
avec comme coefficient 0,87 et 0,78 respectivement et la BT aprés traitement avec les
transaminases (ASAT et ALAT) est corrélé avec des coefficients respectivement de 0, 93,

0,76 et aussi pour la BD et BI apres le traitement avec 0,98.

&
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Matrice de corrélation

ASA | ALA| CV | PAL |BTav|TPav| ASA | ALA| CV | PAL | BD | Blap |BTap|TPap

Tav | Tav av av Tap | Tap ap ap ap
& Asa
£ 1,000 ,873| ,137| ,197( .,197| ,070| ,019( ,037( ,179( -,097| ,080] ,108| ,015( -,128
e Tav
2
®  ALA
T 8731 1,000 ,177] ,048] ,048| ,110( ,007] ,150| ,427] -,106] ,064| ,086( ,010] -,030
av
CVa
1371 ,177] 1,000 ,156] ,156| ,064| ,078| ,243| ,387| ,113]| -,035] -,041| -,051| -,224
v
PAL

,1971 ,048( ,156] 1,000| 1,000 -,453( ,121] ,036] -,216| ,108] ,031| ,092( ,038] -,207
av

BTav | ,197| ,048( ,156] 1,000| 1,000 -,453( ,121] ,036| -,216| ,108] ,031| ,092( ,038] -,207
TPav | ,070( ,110| ,064( -453( -,453| 1,000 -,094( -,139( ,298( -,083| -,028] -,084| -,064( -,136

ASA
T ,019( ,007] ,078] ,121| ,121| -,094] 1,000| ,780| -,147| ,076| .,019| ,046| ,933| -,454
ap
ALA
T ,037( ,150] ,243] ,036| ,036| -,139] ,780] 1,000 ,087| -,041| .,459| ,494| ,763| -,336
ap
CVa

179 427 387 -216| -,216| ,298] -,147| ,087| 1,000] -,082| -,004| -,040| -,164| -,185
p
PAL

-,097| -,106| ,113| ,108| ,108| -,083| ,076] -,041| -,082] 1,000 ,111| ,092| -,053| -,291
ap
BDa

,080( ,064] -035] ,031| ,031| -,028] ,019] ,459| -,004| ,111] 1,000 ,988| ,170| -,192
p

Blap ,1081 ,086( -,041] ,092] ,092| -,084( ,046| ,494] -,040] ,092] ,988| 1,000 ,169] -, 164
BTap | ,015] ,010( -,051| ,038] ,038 -,064( ,933]| ,763| -,164| -053] ,170| ,169| 1,000| -,392

TPap | -,128 | -,030] -,224{ -207( -207| -,136| -,454| -,336{ -,185( -291| -,192] -,164| -,392( 1,000

IV-1-3-2-3) Représentation des paramétres biologiques en fonction des composantes

principales :

Les parametres des transaminases (ALAT et ASAT) avant le traitement se rapprochent entre
eux alors qu’apres traitement ces parametres et la bilirubine totale représentent un groupe

corrélé entre eux.

Les composantes principales sont construites par la méme méthode expliquée auparavant, la
premiere composante participe par 22,8% de la variance, la deuxiéme composante par 24,43%

et la troisieme par 15,14%.(Voir I’annexe variance expliquée)

=



Partie pratique

Chapitre V : Résultats et analyses

Diagramme de composantes dans I'espace aprés rotation

Composante 2

-0,5

/ ASAT avart
o

o
ALAT avant
0,54

PAL aprés ALAT aprés
e TP.aprésfa

charge virale.aprés
(=]

(o] o cibilirubine tothle aprés
chargefvirale avant ASAT aprés

Figure 41 : Représentation en diagramme d’un analyse de compensant principale pour le

groupe traitée de VHB.

IV-1-3-2-4) Représentation des cas traités en fonction des scores de participation dans

les composantes principales :

La majorité des patients sont proches par leurs scores de participation en premiére

composante et en deuxiéme composante principales sauf deux patients qui apparaissent hors

de I’agglomération.
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Figure 42 : Représentation en nuage de groupe traitée VHB par leur numéros indicatifs.
IV-1-3-3) L’évaluations de la réponse pour le groupe traités de VHB :
IV-1-3-3-1) Etude de la réponse au traitement pour ’hépatite B :

11 cas ont montré une réponse virologique totale, avec 7 cas de réponse partielle et 4 échecs
thérapeutiques et 7 rechutes par réactivation virale ; 6 cas dont la réponse n’a pas été évalués

dans les dossiers.

L’¢étude de chaque protocole montre que I’entécavir et le tenofovir présentent la plupart des

réponses totales tandis que le plus grand nombre de rechutes a été rapporté avec I’interféron.

a. La réponse virologique :

3 10
_02 8
2 6
=2 4
: l 2 B I
s 0
Réponse Totale Réponse partielle Echec réponse non Réactivation
évaluée virale

les réponse au traitement enti VHB pour 1'ensemble des cas

Figure 43: la réponse au traitement anti VHB pour I’ensemble des cas traités.
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H Réponse Totale L Réponse partielle ® Echec
H réponse non évaluée H Réactivation virale
4

nombre des individus

b

TDF ECV INF LAV LAV+ADF

la réponse virale selon le protocole

Figure 44: La répartition des cas selon le protocole thérapeutique en fonction de la réponse

virologique.
b. La réponse biochimique :

Dans la totalité des cas la réponse biochimique est définie comme totale chez 13 cas, il y a un

échec chez 7 cas et 8 cas non évalués.

La plupart des réponses totales sont marquéesavec le Ténofiviret 1’Entécavircependant il

existe plus de cas d’échec avec Entecavir par rapport au Tenofovir.

H Totale ™échec ® Non évalué

z
=
=
=
£
£ s
2 3
g 2 2 2 2
sk L 1 11 1 1
=
_E“__lﬁ_j_ﬁ_
TDF ECV INF LMV  LMV+ADF La somme

la réponse biochimique selon le protocle thérapeutique suivi

Figure 45: La répartition des cas traités VHB selon la réponse biochimique.
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IV-1-4) Evaluation de bénéfice apporté par I’acte de traitement entre le groupe témoin

et le groupe traité :

Les différences entre les moyennes de groupe témoin et traitée pour les ASAT, ALAT, CV
sont respectivement de (0,10/-10,68/2,85).

L’application de test de Student bilatéral avec 1’hypothese nulle nous a fournit des valeurs t
inferieures au seuil de comparaison t(% ,ddl) pour les ASAT et les ALAT avec un risque

d’erreur de premiére espece o fixé sur 5%, tandis que la différence est significative pour la
b

charge virale et ’hypothése nulle est rejetée dans ce cas avec un degré de signification p

¢gale a 0,00023.

Paramétre S? ml—m?2 t « ). ddi)
ASAT 1830,06 0,10 0,007 0,98
ALAT 3128,82 -10,68 0,586 2,336
CV 5,025 2,85 4,044 0,98

Les lois utilisé pour le calcule de la variance commun et t :

_ (n1-1)x$*1+ (n2-1)x$22
J(@l-1)+(n2-1)

|m1—m2|
t=—t—1,
S2 S
7+7
nl n2

IV-2) La prise en charge thérapeutique de I’hépatite chronique C :

S ddl= [(n1-1) +n2-1)].

IV-2-1) La couverture thérapeutique par les antiviraux des hépatites C :

La représentation de la couverture thérapeutique montre 22% cas qui sont traités, par contre

la majorité (78%) des patients n’est pas traitée.
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B Patients traitées M Patients non traitées

Figure 46: La répartition des cas traitées et non traitées.

IV-2-2) La répartition des patients selon les protocoles de traitement pour VHC :

La stratégie thérapeutique la plus utilisée est la bithérapie de (50%) avec le protocole
INF+RBV (42%), suivie de trithérapie (41%) avec le protocole INF+FRBV+SOF (25%) et
le protocole RBV+sofoled (8%).

La monothérapie est représentée par interferon pegylée avec (9%)

® MONOTHERAPIE ®BITHERAPIE BTRITHERAPIE

Figure 47: les stratégies thérapeutiques utilisées pour HCV.
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Hpegylée ERBV+sofoled ®INF+RBV
B [NF+sofoled =~ ®WRBV+SOF ® INF+SOF+RBV

Figure 48: La répartition des patients selon le protocole de traitement HCV.

RBYV : Rébavirine , SOF :Sofosbuvir , INF :Interféron, sofosled : sufosbuvir+lédipasvir.

IV-2-3) Analyse discriminante des groupes d’étude des patients atteints d’hépatite C :
IV-2-3-1) Groupe témoin
IV-2-3-1-1) Analyse descriptive des parameétres de suivi :

Les paramétres de suivi choisis sont toujours ASAT, ALAT, CV, PAL, BT et le TP, en
fonction de dernier suivi des patients de groupe témoin les moyennes retrouvées pour ces
parametres se présentent dans le tableau précédent avec un rapport sur les valeurs

manquantes.

Le groupe est faiblement cytolytique avec des moyennes des transaminases au dessous de
deux fois normale, le TP est faible de facon remarquable (66%) et pour la moyenne de PAL

elle n’est pas trés représentative a cause des valeurs manquantes.

La charge virale est rapportée par son logarithme décimal avec une moyenne de 4,72.

Statistiques descriptives

Moyenne Ecart-type® n analyse® N manquantes
ASAT av 74,0000 38,88016 13 0
ALAT av 44,6154 27,38472 13 0
CV av 4,724444 1,3549423 13 4
PAL av 98,0000 22,64950 13 7
BT av 13,6150 4,24696 13 3
TP av 66,1538 21,00732 13 0

o
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IV-2-3-1-2) Etude de corrélation entre les paramétres de suivi biologique :

La corrélation la plus importante est entre les transaminases (ASAT/ALAT) avec comme

coefficient 0, 713, aussi il existe une corrélation positive faible de 0.563 entre les ASAT avec

CV.
Matrice de Corrélation
ASAT.av | ALAT. av CV .av PAL .av BT. av TP .av
ASAT .av 1,000 ,713 ,563 ,129 ,078 ,057
ALAT. av ,713 1,000 ,446 ,129 -,041 ,110
CV.av ,563 446 1,000 ,131 ,116 -,216
Corrélation
PAL. av ,129 ,129 ,131 1,000 ,005 -,088
BT .av ,078 -,041 ,116 ,005 1,000 -,449
TP. av ,057 ,110 -,216 -,088 -,449 1,000

IV-2-3-1-3) Représentation des paramétres biologiques en fonction des composantes

principales :

Les parameétres transaminases (ALAT et ASAT) et CV se rapprochent entre eux, la bilirubine,

PAL et TP sont des parametres dispersés peu corrélé.

Figure 49: diagramme de représentation des paramétres de suivi biologique de groupe témoin
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IV-2-3-1-4) Représentation des cas témoins en fonction des scores de participation dans

les composantes principales :

Il y a 13 patients dans le groupe témoin qui sont représentés dans le schéma en fonction de

score de participation dans I’analyse en composante principale (REGR factor score 1 et 2)

11 est observé un regroupement de quelques patients a droite, mise a part ¢a la plupart des

patients sont dispersées.
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Figure 50: Représentation des cas témoins atteints de VHC en fonction des scores REGR.
IV-2-3-2) Groupe traité :
IV-2-3-2-1) Analyse descriptive :

Le suivi avant le traitement comporte beaucoup de données manquantes ce qui a conduit a

restreindre 1’analyse discriminante sur les données de suivi apres traitement.

Les moyennes aprés le traitement pour les paramétres ASAT/ALAT sont proches de la
normale avec des valeurs respectivement 54,54 Ul/ml, 40,70Ul/ml. Le TP est considéré

faible avec une moyenne de 63.6%
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Statistiques descriptives

Moyenne Ecart-type” n analyse” N manquantes
ASAT .ap 54,5455 41,83596 12 1
ALAT .ap 40,7000 38,97724 12 0
PAL .ap 121,6667 35,09899 12 6
BD .ap 13,0000 8,42075 12 4
BI .ap 41,8750 57,22434 12 4
BT. ap 54,8750 63,06769 12 4
TP. ap 63,6111 24,25038 12 3

IV-2-3-2-2) Etude de corrélation entre les paramétres de suivi biologique:
Nous trouvons apres le traitement une forte corrélation entre les parametres suivants :

o Les ASAT avec les ALAT (0,63), la BT (0.51), la BD (0,62) et le TP (-0,73).
e Les bilirubines : Bl avec BT (0,99) et BD avec BT (0.72)
e Le TP avecla BT (-0,56) et avec BD (-0.62).

Matrice de corrélation

ASAT.ap | ALAT .ap PAL. ap BD. ap BI. ap BT. ap TP. ap

ASAT .ap 1,000 ,633 ,124 ,624 476 ,516 -, 727

ALAT .ap ,633 1,000 ,246 -,086 ,118 ,096 -, 188

PAL .ap ,124 ,246 1,000 ,051 ,068 ,068 -,226

Corrélation BD. ap ,624 -,086 ,051 1,000 ,656 ,729 -,626
BI. ap 476 ,118 ,068 ,656 1,000 ,995 -,521

BT. ap ,516 ,096 ,068 ,729 ,995 1,000 -,556

TP .ap -,727 -,188 -,226 -,626 -,521 -,556 1,000

IV-2-3-2-3) Représentation des paramétres biologiques en fonction des composantes

principales :

Le model de la représentation comporte 2 composantes principales significative ou la

premiére explique 52.44% de la variance et la deuxieme 20.54% avec un cumul de 72.98%.

Nous trouvons que les paramétres de BT, BI, BD se rapprochent entre eux, et ASAT, ALAT,

PAL et le TP représentent un groupe dispers¢.

&
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Diagramme de composantes dans I'espace aprés rotation
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Figure 51: diagramme de représentation des parametres de suivi biologique de groupe traité
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de VHC en fonction des composantes principales.

IV-2-3-2-4) Représentation des cas traités en fonction des scores de participation dans

les composantes principales:

Il y a 12 patients dans le groupe traité qui sont représentés dans le schéma en fonction de

score de participation dans I’analyse en composante principale (REGR factor score 1 et 2).

La distribution de nuage des points montre une tendance au regroupement a gauche avec trois

cas sont distants.
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Figure 52: Représentation des cas traités pour VHC en fonction de score REGR.
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IV-2-3-3) L’évaluations de la réponse pour le groupe de VHC traitée :
IV-2-3-3-1) Les répartitions des cas traités selon la réponse biochimique :

La réponse biochimique positive se définit par la normalisation des transaminases en
particulier par les ALAT, ce qui est observé avec la majorité des cas (8cas ce qui revient a

66,66%). Il n’y a pas de manque de donné sur le paramétre de suivi choisi ici.

nombre des individus

O P N W b U1 O N 0 ©

normalisation hépatocytolyse (echec
biochimique )

Figure 53 : La répartition des patients traités selon la réponse biochimique.

IV-2-4) Evaluation de bénéfice apporté par I’acte de traitement entre le groupe témoin

et le groupe traité :

Les déférences entre les moyennes de groupe témoin et traité pour les ASAT, ALAT, CV

sont respectivement de (19,46/3,91/0,16).

L’application de test de Student bilatéral avec I’hypothese nulle nous a fournit des valeurs t

inferieures au seuil de comparaison ;(% ,ddl ) pour les trois parameétres avec un risque

d’erreur de premicre espéce o fixé sur 5%, I’hypothése nulle est retenue pour les trois

parametres.

E
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Chapitre V : Résultats et analyses

Parameétre S?c ml-m2 t t(a ) ddl)

ASAT 1620,1086 19,46 1,18013 2,40547
ALAT 117,848 3,91 0.2921 2,39787
Ccv 1,46864 0,16 0,198 2,6337
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Discussion :
I) Etude descriptive de la population cible

I-1) La fréquence des cas atteints des hépatites virales dans le service :

Le pourcentage trouvé des hépatites virales parmi les hépatopathies est considérable (20% =+
2.5%) vue que ces hépatites représentent encore un probléme de santé publique avec des
prévalences estimées relativement élevée sachant que dans une étude faite par Pr Debzi et
Dr Guessab, ils citent une prévalence estimée a 2,15% de HBV pour I’année 2016.

(GUESSAB. 2016).

Les donnée de I’OMS indique que la prévalence de I’hépatite chronique B et C sont
respectivement 3,5% et 1% de la population mondiale en 2015 ce qui représente plus de 4%
au totale (WHO 2017), en Algérie et toujours selon I’OMS la prévalence de I’hépatite B était
de 2% a 8%, en 2008, et I’hépatite C de 2,6% en 2005, (NEBAB. 2009; BEGHDADLI.
2011).

Encore dans le méme contexte et dans une étude précédente faite au niveau de service de
médecine Interne et de Gastro-entérologie de I'hopital Bologhine d’Alger en 2003
par Pr Berkane Saadi, le nombre des cas de I’hépatite virale recruté a été de 1’ordre de 47,22%

parmi les sujets d’étude. (BERKANE. 2003).
I-2) Distribution des patients atteints des hépatites virales selon le type virale:

La prédominance des cas des hépatites B chroniques parmi les sujets de I’étude est expliquée
par les études et les rapports de I’OMS faits en Algérie et mondialement suscités qui indiquent
un pourcentage €élevé du B par rapport aux autres hépatites (3,5% prévalence de I’hépatite B
chronique versus 1% de I’hépatite C), les co-infectés par I’hépatite B et C ou avec VIH reste

toujours des cas relativement peu fréquents. (BEGHDADLI. 2011).
I-3) Distribution selon la région :

Pour se rappeler des résultats, la distribution selon la région a été respectivement 42% secteur

d’Alger, 25%Est ,23%centre, 7%Sud, 3%Ouest.

11 est noté que I’étude est faite au niveau d’une structure qui couvre essentiellement la wilaya

d’Alger et le secteur du centre d’Algérie et vue que le service est spécialisé en pathologie
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hépatique et représente un centre de référence en Algérie il y a des cas qui ont été adressés a

ce service qui viennent des autres secteurs.

Il est observé que les cas de VHB sont les prédominants dans tous les cas venant de différents

secteurs ce qui a été expliqué précédemment (voir -2-distribution selon le type)
I-4) La distribution des cas atteints des hépatites virales selon le sexe

Les résultats de distribution des cas en fonction de sexe montrent une influence probable de
facteur sexe vue qu’il y a une prédominance claire de sexe masculin dans les principaux types

des hépatites virales (type B et C).

Sur le plan des types et de sexe, les sujets hommes sont plus touchés dans notre population
des hépatites B avec 74,22 % par rapport aux femmes (25,78%), pour VHC, les hommes

représentent 58,18% versus 41, 82% femmes.

Ces résultats peuvent étre expliqués a travers le role des hormones sexuelles, le génome du
virus contient une séquence particuliere d’ADN qui interagit spécifiquement avec le récepteur
aux hormones sexuelles males« les androgeénes ». Dans les cellules hépatiques, une cascade de
réactions nocives pour le tissu hépatique est déclenchée lorsque le récepteur se lie a cette
séquence ; ceci pourra expliquer pourquoi les hommes infectés par le virus sont beaucoup

plus nombreux que les femmes et aussi explique le mécanisme de cancer hépatocellulaire.

(Wu. 2010 ; ECDC 2014 ; Erika. 2012).

Dans une étude faite par Yu MW et al, ils mentionnent que les males sont cinq a sept fois
plus probables que des femelles pour contracter la maladie VHB et deux a trois fois aussi

probables de s’infecter avec le virus de I'hépatite C.(YU. 2001 ;ECDC 2014).

L'hépatite C est généralement rapportée parmi les hommes que des femmes, avec un rapport

global de taux de 2:1. Excédent juste la moiti¢ (54,0%) (ECDC 2014).

I-5) Répartition des cas des hépatites virales selon les co-morbidités rapportées :

Le diabéte touche 8,3 % de personnes dans le monde et 5,1 % en Afrique. Le type 1 (DT1) et
le type 2 (DT2) sont les deux formes majeures. Le diabéte occupe la premiére place comme
une co-morbidité trés répondu dans la population algérienne en générale (10%) ce qui

explique sa présence fréquente dans notre population d’étude qui est de 18,78%.
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Les cas associant un diabéte avec une infection au VHB et au VHC sont de 10,16% et 40%
dans nos résultats ce qui est comparable aux chiffres retrouvés dans une étude publiée faite en
Algérie de Rouabhia et al concernant 1’association diabéte type 2 et hépatite C qui rapporte
39,1 % de DT2 parmi les sujets présentant une hépatite virale C versus 5% de diabete type 2
chez les cas d’hépatite B.(ROUABHIA. 2010).

Il n’est pas établi que I’infection par le virus de I’hépatite B soit associée au développement
d’une insulino résistance, Le virus C peut directement interférer sur la phosphorylation du
récepteur a I’insuline (IRS-1), altérant directement les voies de signalisation de ’insuline, ou
encore accroitre 1’activation de la cytokine signalling suppressor (SOCS) dont le role est
d’arréter la cascade de phosphorylation insulinique. Indirectement, le virus peut générer la
sécrétion des cytokines pro-inflammatoires ou autres facteurs solubles ce qui induiraient dans
les tissus périphériques insulino-sensibles (muscle, tissus adipeux) une résistance a ’insuline.

(NGUEWA. 2015 ; Elisabetta. 2012).

Le HTA en Algérie représente une prévalence de 30% en 2013 et comme le diabete est aussi
trés fréquent, 1’association diabete et HTA est de 16,75%, en comparaison a notre population
¢tudiée, cette association se présente en 14.06% pour VHB versus 27,27% pour VHC.
(NIBOUCHE. 2013).

L’insuffisance rénale est une co-morbidité présente dans notre étude par une fréquence de
16,36%, elle est liée a I’age avancé et aussi avec le diabéte et ’'HTA, la polythérapie peut

jouer aussi un réle dans 1’établissement de 1’insuffisance rénale.

Les cas sans co-morbidité coincident avec une population relativement jeune avec une

moyenne d’age de 38,9 ans.

La prévalence de VHC est significativement corrélée a la durée de la dialyse et au nombre de
produits sanguins transfusés. La prévalence de [D’infection par le VHC a diminué
significativement chez les hémodialysés depuis I’introduction de différentes mesures
préventives : dépistage systématique des produits sanguins et des greffons, utilisation de

1I’érythropoiétine et respect des reégles d’hygiéne. (Vallet-Pichard. 2015).
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1)) Etude descriptive des Hépatites (A, B et C)
I1-1) Hépatite A :
II-1-1) Etude en fonction de sexe et ’age :

Les cas des hépatites A sont présentés par des sujets jeunes avec 3 cas hommes et 4 cas de
femmes ce qui correspond a un sexe ratio de 0,75 et une moyenne d’age totale de 25,43ans,
La répartition selon les tranches d’age montre que le VHA était responsable de 57,14 % des

hépatites chez les patients agés de 18 a 26 ans.

En Tunisie a travers des études sur 1I’hépatite A, le profil épidémiologique montre une
prédominance des jeunes, La répartition selon les tranches d’age montre que le VHA était
responsable de 68 % des hépatites chez les patients 4gés de 15 a 25 ans. Une légere
prédominance féminine a été notée dans ce groupe avec unsex-ratio de 0,8 (16 H/20F).

(HELLARA. 2014).
I1-2) Hépatite B:
I1-2-1) La répartition des cas de VHB et VHC selon le mode de transmission

Les soins dentaires représentent 42,63% des cas rapportés comme le premier mode de
transmission ce qui est consolidé par des études précédentes faites dans ce sujet qui rapportent
que les soins dentaires sont la principale cause en Algérie pour I’infection par les hépatites.

(NEBAB. 2009).

Le portage familial est paramétre composite qui englobe en réalité plusieurs modes de
transmission en incluant : la transmission verticale mere-feetus, partage des objets personnels
comme les rasoirs et la brosse a dent et la greffe des organes dans la fratrie ce qui explique en

patrie sa fréquence élevé de 24,2%.

La chirurgie représente toujours, un risque de transmission des maladies virales qui rentrent
dans le cadre des infections nosocomiales causées probablement par manque d’hygiéne ou
inefficacité du mode de stérilisation par exemple la méthode de stérilisation par les poupinels
n’est pas efficace contre les virus et ceci est une cause partagé avec les conduites de chirurgie

dentaire, le standard de stérilisation reste 1’autoclavage.(ROUDOT-THORAVAL. 2000).
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Il est aussi a noter que nous ne pouvons pas distinguer une cause vraiment hygiénique d’une
cause transfusionnelle dans ce contexte car la chirurgie peut englober une transfusion a risque

ce qui nous allons expliquer ci-apres.

La transfusion sanguine était une cause principale de transmission des virus B et C dans les
années précédentes, la découverte des virus B et C n’a été réalisé que en 1970 et 1989
respectivement, alors avant ces dates le controle de ces virus n’était pas disponible ni
recommandé car non connues encore, tout les sujets algériens non explorés qui ont subi une
transfusion avant la date d’introduction des tests de contrdles en 1991sont définit par les
autorités de santé algérienne comme des sujets a risque qui doivent faire un dépistage, la
prévalence de transmission par la transfusion s’est réduite a fortement de 5,80% apres
I’introduction de dépistage et le diagnostic virale pour ces virus. (Seeff. 2001 ; Latournerie.
2015).

Les cliniciens dans les pays développés sont maintenant a faire face aux effets a long terme
des épidémies passées, des études sur 1’hépatite C associée a la transfusion montrent que une
moyenne de 15 ans aprés transfusion sanguine, approximativement 75% des patients sont
positifs pour 'ARN de HCV et la fréquence de la cirrhose du foie est 15 — 20%. (Daniele.
20006)

Le rapport sexuel non protégé est dans le dernieére range vu le comportement social algérien et
la possibilit¢ qu’il n’est pas révélé lors d’une anamnése alors ce pourcentage n’est pas

interprétable.

Les cas indéterminés tombent dans le cadre des patients réadressés d’un autre service ou des
dossiers incomplets qui peuvent étre éventuellement attachés a une cause ou autre citées dans

ce travail.

Il est a noter que ces pourcentages représentent le résultat de I’anamnése médicale, alors une
cause ou plusieurs sont rapportées comme des étiologies probables dans les dossiers pour

conclure sur les étiologies il faut lancer une enquéte a ce sujet.

I1-2-2) Etude des cas des hépatites B en fonction de ’age :

I1-2-2-a) la distribution en fonction de I’age actuel :

I’age est calculé jusqu’au 01/01/2018 pour les sujets vivants, la distribution est asymétrique
mais elle reste dans les bornes normales de test de Tucky ce qui écarte la possibilité

d’existence des valeurs aberrantes, la moyenne de 1’dge coincide avec la médiane dans la
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méme classe et elle est de 47,37 + 2.15 ans avec une fréquence cumulée de 71,87% ce qui
revient a dire que la plupart des patients sont d’age adulte jeune, ces résultats se distinguent
des valeurs trouvées dans une étude verticale précédente qui rapporte un age actuel moyen de

37,33 ans avec une différence de 10 ans.(BERKANE. 2003).

La comparaison des deux valeurs par un test d’hypothese nulle bilatérale confirme 1’existence

de différence avec un Zy = 9,14 comparé pour a =5% et Z % =1,96 et P<10™.

I1-2-2-b) Pour I’age corrigé par la date de découverte : la correction par la date découverte
nous permet d’avoir un apergu rapproché sur 1’dge de l’infection et la durée entre la
découverte et la date de dernier suivi. Alors a travers les résultats, I’age moyen de découverte
de la maladie est 41,06 + 2.81 ans, cette valeur est conclue comme différente de la valeur de
1I’age actuel apres 1’application de test de 1’hypothése nulle bilatéral qui donne un &= 2,89 et ¢

% -1,96 (@ =5%) et P=0,0019. Ce résultat participe a orienter le dépistage vers les tranches

d’age moyennes de 4010 ans.

I1-2-2-c¢) distribution bi factorielle des cas des hépatites B selon I’age de découverte et le

sexe

par comparaison de I’effet de sexe sur la distribution en fonction de I’age de découverte nous
trouvons que la différence de moyenne de I’age entre les deux sexes n’est pas significative
avec e= 1,15 comparé a €=1,96 toujours par un risque a= 5%, a noter que les études
préalablement cités (ECDC et al 2014 ; Wu, M.-H. et al 2010)rapportent un influence de sexe
sur les mécanismes d’infection et I’évolution de 1’hépatite mais cet influence n’apparait pas

dans ce cas.
I1-2-3) Distribution des patients de VHB en fonction de score METAVIR:

L’évaluation complete de score METAVIR chez les patients a hépatite B a été¢ de 72,66%
cette évaluation est importante dans le cadre de suivi et de prise de décision thérapeutique. Ce
qui empéche que cette évaluation soit généralisée est la difficulté de réaliser la biopsie
hépatique (PBH).La majorité des cas portent un score de A F; ce qui témoigne d’une maladie

évolutive active qui nécessite un suivi.

Les score de I’activité et celui de fibrose apparaissent indépendant ce qui aboutit a I’existence
des cas avec un score ¢levé de ’activité et un autre faible pour la fibrose ou vis-vers-ca

malgré que I’activité necro-inflammatoire est en réalité la cause de la fibrose mais vue que le
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processus inflammatoire et dynamique et modulé par la capacité régénératrice des cellules
hépatiques alors la fibrose peut ne pas avancer rapidement ou méme de régresser devant une

activité élevée.

Pour I’état de cirrhose, il appartient habituellement a un score F; ou F4 L’exclusion de 19 cas
qui représentent 14,84% des cas vient du fait d’une évaluation incomplete faite seulement par
un test non invasif sans PBH ou ce dernier examen peut présenter un risque chez des patients

a état avancée.

I1-3) Hépatite C :

I1-3-1) Etude des cas des hépatites C en fonction de I’age :
I1I-3-1) a- Pour Répartition selon I’age actuel pour I’hépatite C :

La distribution des cas nous montre une moyenne d’age de 60 + 3.23 ans celle-ci est
comparée a la moyen retrouvé dans 1’étude de Pr BERKAN.S qui est de 47 ans ce qui nous
méne a conclure par une différence significative avec P<10~ suite 4 un teste bilatéral de

7=7,87 contre Z ,»=1,96et o = 5%.( BERKANE. 2003).
I1-3-1) b- Répartition selon I’age de découverte :

Encore ici et comme précédemment avec 1’hépatite B, 1’age de découverte donne un apercu
rapproché sur I’age d’infection ce qui nous révéle une moyenne d’age actuel qui est de 60 +
3.39 ans, le test bilatérale de I’hypothése nulle est conclu par une différence significative (g

=2,38 ; € 4= 1,96) avec P=0,0087 et o = 5%.
I1-3-1) c- La distribution bifactorielle (age et sexe) pour I’hépatite C :

Sous la méme approche faite pour les hépatites B, nous trouvons deux moyennes d’age
proches en fonction de sexe (55 ans homme, 53 ans femmes) avec un sexe ratio de 1,39. On
conclue d’une différence non significative suite a un test d’hypothése nulle de € =0,60 contre

€ % =1, 96et « = 5%, selon une étude préalable le pourcentage des hommes et des femmes

est apparemment le méme (50 ans) avec un sexe ratio de 1.17. (DJELTI. 2012).

I1-3-2) Distribution des patients atteint de VHC selon le score METAVIR :

Les mémes difficultés de 1’évaluation de score se voient avec les hépatites C comme les

hépatites B, la plupart des cas possédent une cirrhose rapportée sans évaluation de I’activité ce
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qui correspond a 67,27%, ceci témoigne d’une chance plus élevée de passage vers la cirrhose
et ses complications ce qui est aussi compatible avec une étude faite sur le sujet de

complication de I’hépatite. (CHIKHI. 2014).

I1-3-3) La répartition des cas selon les complications liées a I’évolution de la maladie

L’évolution vers la fibrose et la cirrhose est attendue avec tous les patients d’atteinte
chronique que se soient de type B ou C. Cependant la fréquence avec le C (67,27%) est plus
importante ce qui aboutit éventuellement au développement de CHC selon I’étude de
Stanislas Pol ou la cirrhose complique environ 20 % des infections chroniques par le virus de
I’hépatite B comme ce que nous avons trouvé dans notre ¢tude ou la cirrhose est aussi de

20%.( Pol. 2009).

Les patients infectés par le VHC contrairement a ceux infectés par le VHB sont au stade de

fibrose avancée ou en stade de cirrhose. (CHIKHI. 2014).

Les hépatites fulminantes sont occasionnelles et de I'ordre de 1% des formes symptomatiques.

(Pol. 2006).
Les cas indéterminés présentent des dossiers incomplets ou ils sont en cours d’évaluation.
I1-3) les hépatites mixtes :

Il n’y a pas beaucoup de choses a rapporter vue que I’effectif des cas est faible (7 cas
seulement) qui correspondent a des sujet tous de sexe masculin avec une moyenne d’age de
38 £ 16.77 ans, la chance de contracter une surinfection reste faible selon les rapports et les

¢tudes épidémiologique a ce sujet.

La co-infection de VHB et VHC est plus importante chez I’homme que chez la femme ; elle
augmente de facon exponentielle dans les deux sexes aprés 1’age de 40 ans.

(LATOURNERIE. 2005).
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IV) L’évaluation de la thérapie :

IV-1)-la prise en charge thérapeutique de I’hépatite chronique B :

IV-1-1) La couverture thérapeutique par les antiviraux des hépatites B

Les cas traités par les antiviraux représentent un faible pourcentage (16% seulement) car la
décision de traitement est dépendante de stade de la maladie virale et vue que les patients
peuvent passer a 1’état de portage inactif ou la phase occulte qui ne montrent pas une nécessité

de traitement.

Le traitement antivirale agit sur des cibles virales qui doivent étre présentes (protéine
exprimées) en cas de phase occulte qui est équivalente a une dormance ces cibles ne sont pas

présentes, alors le virus ne représente pas un risque justifiant le traitement.

A la fin la décision de traitement reste dépendante de 1’état histologique du foie (score
MITAVIR) et la charge virale, les raisons pour les quelles les cas traités sont en faible

nombre.

Pour les autres cas ceci ne signifie pas qu’ils ne sont pas de tout pris en charge

thérapeutiquement puisque ils peuvent étre traités symptomatologiquement.

IV-1-2) La distribution du cas en fonction de protocole thérapeutique :La monothérapie
est I’approche la plus utilisée en face de I’hépatite B chronique vue que I’efficacité ou le
bénéfice de 1’association poly thérapeutique antivirale n’est pas trop significatif selon des

¢tudes faites sur ce sujet. (OMS 2017 ; Buti. 2018).

Des études sont en cours pour déterminer si I’association de deux ou plusieurs molécules
seraient plus efficaces que la monothérapie que ce soit Interféronpégylé + analogue ou deux
analogues nucleosidiques ou nucleotidiques, les études actuelles n’ont pas retrouvées de

bénéfice a ces associations. La monothérapie est donc encore la régle. (OMS 2017).

L’¢éntecavire et le tenofovir sont des antiviraux a haute barriére génétique de résistance ce qui
signifie que le développement d’une résistance est moins fréquent avec ces molécules alors ils
représentent le traitement de choix, 1’éntecavire est une molécule ancienne sur la marché par

conséquence elle a été plus utilisée par rapport au ténofovir. (Nomenclature. 2018).

L’usage de I’interféron a régressé fortement aprés I’introduction des nouveaux antiviraux

nucléotidiques mais il reste réservé pour des cas particuliers et son association est envisagée
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avec la chimiothérapie antivirale, la lamuvidine appartient a la classe des antiviraux a faible
barriere de résistance alors son usage a aussi régress¢, 1’adéfovir n’est pas enregistré sur la
marché algérien mais son usage vient dans le cadre des autorisations d’usage temporaire

(ATU) ce qui limite les cas traités par cette molécule. (Nomenclature. 2018).
IV-1-3) Analyse discriminante des groupes d’étude des patients atteints d’hépatite B :
IV-1-3-1) Groupe témoin

IV-1-3-1-a) La répartition des cas témoins selon le stade de la maladie :

Les recommandations actuelles des sociétés savantes en hépatologie préconisent de considérer
des phases par lesquelles une hépatite B passent deés la primo-infection jusqu’au
développement d’une infection occulte ou chronique (voir la partie théorique). Ceci implique
que les patients présentent des états cliniques et biologiques plus diverses que ce qui a été
considéré habituellement. La plupart des patients sont en phase d’hépatite chronique définie
par les critéres de I’EASL ce qui est compris car la plupart font un suivi a long terme alors
pendant 1’étude des dossiers nous avons trouvé plus des cas en cette phase par rapport aux
autres phases. La phase d’immunotolérance représente un état d’infection active mais dans le
cadre d’une réponse immunitaire, ces patients sont en phase relativement récente et ils sont en
passage a la chronicité ce qui justifie leur inclusion. Les patients en phase de portage inactif
peuvent étre sujet au traitement en fonction de leur charge et leur activité histologique ce qui
encore justifie leur inclusion. La phase occulte est peu présente et dans notre groupe il y en a

que deux cas.
IV-1-3-1-b) Analyse descriptive des paramétres de suivi :

Il est a noter a travers les résultats statistiques descriptives des parameétres de suivi que parmi
ces parametres, les plus utilisés pour le suivi étaient les transaminases et la charge virale. Il y
a peu de valeurs manquantes pour ces paramétres. Le groupe témoin apparait faiblement
cytolytique (avec moyenne d’ASAT de 48 U/L et celle de ’ALAT 55U/L) en comparaison
aux valeurs normales fixées dans cette étude (40U/L pour les deux selon I’EASL), la charge
virale est ¢élevée de ’ordre de Sunités logarithmiques ce qui témoigne de présence d’une

infection active. (EASL 2017).

Le TP est en générale un parametre de pronostic qui évalue la gravité de 1’hépatite dans notre
groupe témoin il est relativement élevé 83,3%. Pour le reste des parameétres ils ne sont pas

interprétables a cause de manque de donnée.
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IV-1-3-1-¢) Etude de corrélation entre les paramétres de suivi biologique :

A travers la matrice de corrélation nous trouvons que les parameétres de suivi sont en générale
indépendants I'un par rapport a I’autre. Seulement une faible corrélation est notée entre les
ASAT et la bilirubine totale. Théoriquement, la faible corrélation entre ASAT/ALAT est
contradictoire avec le mécanisme d’hépatocytolyse qui suggere 1’existence d’une liaison qui
doit se présenter sous forme d’une corrélation forte alors qu’ il y a le contraire,celui-ci peut
étre expliqué par plusieurs causes comme les co-morbidités sous-jacentes, les différences en

date de prélevement ou méme les fluctuation d’échantillonnages.

IV-1-3-1-d) Représentation des variables de suivi biologique en fonction des
composantes principales :

L’analyse des résultats de suivi des patients en fonction des composantes principales a permis
de faire décrire les relations entre ces paramétres qui vont étre utilisés apres pour 1’évaluation

de groupe et de la thérapie.

Le traitement des données a permis de construire un plan a trois composantes principales
significatives expliquant 75,32% de la variabilité. La représentation dans le nouveau plan
montrent une dispersion trés disparate de ces paramétres en fonction de ce qui incite a
interpréter les résultats chacun a part. Sur le plan mécanistique, des paramétres comme la
charge virale, les transaminases et la bilirubine sont inter reliés entre eux par le fait qu’une
charge ¢levée indique la présence probable d’une hépatocytolyse qui a son tours conduit a
I’¢lévation des transaminases et de la bilirubine dans la circulation, cependant les patients
présentent des caractéristiques biologiques différentes influengant les résultats ce qui est a

explorer.

a noter que lors de la collecte des données, nous avons saisi les résultats des analyses
biologiques qui ont été faites en méme date ce qui donne un apergu sur 1’état et les parameétres

dans la méme période de temps ceci réduit I’influence de paramétre temporelle sur 1’analyse.

IV-1-3-1-¢) Représentation des cas témoins en fonction de score de participation dans les
composantes principales :
La présence d’une agglomération ou nuage proche dans la représentation des patients en

fonction de score de participation dans la construction des composantes principales indique
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une homogénéité dans le groupe témoin, les cas les plus distincts sont limités a deux cas.

Cette homogénéité va servir a approcher la comparabilité.
IV-1-3-2) Groupe traité :
IV-1-3-2-a) Analyse descriptive des paramétres de suivi :

Le groupe des patients traités ont été cytolytiques avant le traitement avec des moyennes de
I’ordre de deux ou trois fois la normale, la charge virale est trés élevée avec en moyenne 5,5
unités logarithmiques, I’effet de traitement apparait essentiellement sur ces trois parametres
avec une réduction a 48,28UI/ml pour ASAT, 66,54Ul/ml pour ALAT et 2,46log pour CV.
L’interprétation de cette réduction est influencée par le manque des données pour les
paramétres avant le traitement, la raison pour laquelle nous avons construit le groupe témoin
pour la comparaison analytique. Le TP comme paramétre d’aggravation est faible (61,16%)
ce qui incite a compléter de traitement tandis que les valeurs obtenues sur la bilirubine sont
¢levées et trop dispersées avec manque de donnée sur 1’état initiale avant le traitement ce qui

empéche le jugement sur I'utilité de ce parameétre dans 1’évaluation de I’acte de traitement.

IV-1-3-2-b) Etude de corrélation entre les parametres de suivi biologique :
A travers 1’étude de corrélation la relation entre les transaminases et la bilirubine est
observable a travers des coefficients de corrélation €levés, ce qui est compris a travers la

relation de I’hepatocytolyse avec I’augmentation simultanée de ces parameétres biologiques.

IV-1-3-2-c) Représentation des parametres biologiques en fonction des composantes
principales :

Sur la méme logique de 1’analyse des résultats de suivi pour le groupe témoin aussi le groupe
traité a été¢ analysé. La relation entre les parametres ASAT, ALAT et bilirubine est plus
saillante avec des corrélations élevées et leur interprétation de ce fait peut se faire dans le
méme sens et permet de prédire le sens de variation des autres parameétres par I’ interprétation
d’un seule paramétre parmi le groupe corrélé, ceci toujours s’explique par le mécanisme
d’hepatocytolyse qui influence les trois paramétres en méme temps, toujours les résultats

interprétés appartiennent aux mémes bilans pour réduire I’influence de facteur temporel.
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IV-1-3-2-d) Représentation des cas traités en fonction des scores de participation dans

les composantes principales :

Le groupe traité¢ est homogene en termes de participation dans la construction du modele de
composantes principales ce qui indique des caractéristiques proches, a noter aussi que cette
dispersion ressemblent bien a celle de groupe témoins ce qui aussi refléte une homogénéité et

une comparabilité entre les deux groupes.
IV-1-3-3) L’évaluations de la réponse pour le groupe traités de VHB :
IV-1-3-3-1) Etude de la réponse au traitement pour ’hépatite B :

a. La réponse virologique :

La réponse virologique totale est défini par absence de I’ ADN virale (charge virale au-dessous
de 10 UI/L) s’il y a une réduction de la charge sans disparition totale de I’ADN, la réponse est
jugée partielle, les échecs sont notés avec des cas non répondeurs sans diminution de charge

ou une réaugmentation juste apres I’arrét de traitement. (EASL 2017 HBV).

La réponse virologique totale dans le groupe traité est évaluée a 39% (11 cas sur 28 situations
traités) a noter que ceci prend en considération les cas qui ont subi deux protocoles

thérapeutiques sur des intervalles de temps différents.

La réponse partielle nécessite un suivi car son évolution a un échec ou réactivation est

redoutée apres une certaine période de temps.

La réactivation virale est une forme de rechute a long terme, ces cas de réactivation ont
montrés au début une réponse partielle ou totale mais un événement inconnu (comme une
mutation ou une dépression immunitaire) a provoqué la réactivation aprés une certaine

période.

Les cas des échecs (4 cas) sont probablement des cas de résistance au traitement qui doivent
étre explorés tandis que les cas non évalués correspondent a des cas sans rapport médicale
complet et leurs dossiers ne mentionnent pas un suivi de charge virale et ils peuvent

appartenir a I’un des cas de réponse sus mentionnés.

Pour les protocoles, la plupart des patients ont suivi un traitement par I’entécavir ou le
tenofovir qui sont les deux molécules les plus utilisés et les protocoles de choix comme

premicere ligne de traitement. Il y a plus de cumul d’information sur I’entécavir vue que deux
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cas seulement ne sont pas évalués contre quatre cas pour le tenfovir, une situation attendue car
I’entécavir est plus ancien que le tenofovir sur le marché algérien en particulier. (voir la partie

traitement et liste de nomenclature nationale des médicaments).

L’usage de 'interféron a régressé les derniéres années, les cas rapportés sont des anciennes

cures dont la plupart ont rechuté aprés certaine période.

La lamivudine a été peu utilisée vue qu’elle possede une faible barriére de résistance, I’'usage
de I’adefovir a été exceptionnel en bithérapie avec la lamivudine représenté par deux cas qui

ont bien répondue au traitement (réponse virologique totale).

b) La réponse biochimique :

La réponse biochimique est une alternative d’évaluation moins fiable mais facile a explorer en
absence de la charge virale, la réponse totale biochimique est définit par normalisation et
stabilisation des valeurs des transaminases mais en se basant sur I’ALAT qui est ’enzyme le
plus relié¢ au foie et a I’hépatocytolyse par rapport a I’ASAT, 1’échec est le cas contraire. La
stabilisation des transaminases est conclue aprés un suivi au moins de 3 mois et il est
préférable de suivre jusqu’a 2 ans. (EASL Clinical Practice Guidelines on the management of

hepatitis B virus infection 2017)

Malgré I’intérét de I’amélioration biochimique, I’adoption d’une approche biochimique seule
dans I’évaluation est critiquée sur la base que des valeurs normales des transaminases peuvent
cacher une charge virale élevée avec un potentiel de rechute et un risque de nécrose hépatique
et d’évolution de la maladie.(Voir le chapitre des hépatites les formes cliniques de 1’hépatite

B)

L’amélioration biochimique est marquée chez 46.5% des situations évaluées (13 situations sur
28) avec présence des cas non évalués estimé a 28.5% (8 cas). Il faut savoir que 1’évaluation
des cas traités par différents protocoles est inclue et justifiée par le fait qu’il s’agit des
anciennes cures avec un intervalle de temps long et absence d’influence croisée entre les

cures.

Les meilleurs résultats de réponse sont toujours enregistrés avec le Tenofovir et I’Entécavir

avec moins d’échec pour le premier par rapport au deuxiéme médicament.

Les résultats s’explique avec les mémes arguments suscités pour la partie de la réponse

virologique en addition la présence d’une réponse virologique implique I’amélioration
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biochimique mais I’inverse n’est pas toujours juste car la baisse de I’activité se traduit par une

baisse de 1’hépatocytolyse et alors une baisse des chiffres des transaminases.

L’évaluation de la réponse sérologique et histologique s’est révélée impossible a cause de

manque de suivi dans ce sens apres le traitement.

IV-1-4) Evaluation de bénéfice apporté par I’acte de traitement entre le groupe témoin

et le groupe traité :

L’évaluation de bénéfice a été faite a travers trois parameétres de suivi biologique qui sont
I’ALAT, ASAT et la charge virale, choisies suite a I’analyse discriminante ou 1’amélioration
par comparaison entre 1’état initiale et post traitement dans le groupe traité a montré une

baisse considérable dans ces paramétres.

Alors que la comparaison dans le méme groupe (groupe traité) entre les deux états pose un
probléme vue qu’il y a un manque de donnée sur les parameétres avant le traitement et en
addition a ca il y a une condition statistique pour le test de Student impose la présence d’une
variance et un écart type proches concernant le parametre de comparaison dans les groupes ou
les états comparés ce qui n’est pas le cas avec ce sorte de comparaison, encore la conduction
de test va étre biaisée et fortement en faveur de traitement ce qui a été vérifié par calcul durant

la réalisation de ce travail celui-ci impose la création de groupe témoin pour la comparaison.

L’hypothese nulle de travail est: «il n y a de différence dans les paramétres de suivi
biologique entre le groupe traité et le groupe témoin ». L’application de test de Student
bilatéral nous a fourni des valeurs t inférieures au seuil de signification pour les différences
observées en ASAT et en ALAT avec un risque d’erreur de premicre espece fixé sur 5% ce
qui aboutit a retenir I’hypothése nulle pour ces deux parameétres. Par contre la différence en
charge virale qui est estimée par 2.85 unités logarithmiques est jugée significative avec un t
plus grand que le seuil et donc I’hypotheése nulle est rejetée dans ce cas avec un degré de
signification p égale a 0,00023. Il apparait de ¢a que le bénéfice apporté¢ par I’acte de

traitement se voie significativement dans le paramétre de la charge virale.
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IV-2) La prise en charge thérapeutique de I’hépatite chronique C :

IV-2-1) La couverture thérapeutique par les antiviraux des hépatites C :

La couverture thérapeutique montre 22% des cas qui sont traités par des antiviraux contre
78% des patients qui ne sont pas traitées par cette thérapie mais ceci encore comme avec les
hépatites B ne signifie pas que les autres cas ne sont pas pris en charge thérapeutiquemment,
sachant que la décision de traitement est toujours dépendantes de score METAVIR et 1’état
des malades. Ceci est compris en partie a travers 1’évaluation compléte de ce score qui a été
retrouvé faible (9.09% des cas atteint de VHC) malgré la présence de 67.27% de cas de
cirrhose sans évaluation pour ’activité (voir la partie de distribution des patients atteints de

VHC Selon le score Métavir)

Des explorations des marqueurs non invasifs de la fibrose hépatique (marqueurs sériques ou
¢lastographie transitoire) peuvent apporter des renseignements sur les besoins d’une

population en matiére de traitement. (ESAL 2017).

IV-2-2) La répartition des patients selon les protocoles de traitement pour VHC :

Le traitement de HCV a été prédominé par la bithérapie Rebavirine et interféron (42%) vue
qu’il s’agit de molécules anciennes sur le marché algérien, 1’obtention de droit de production
de générique de Sofosbuvir a muté les pratiques de traitement vers les protocoles incluant
cette molécule (RBV + Sofosled), (INF +sofosled), (INF+RBV-+sofosled), en additionnels
nouvelles recommandations en matiére de traitement de 1’hépatite C préconisent 1’'usage des
antiviraux d’action directe comme le sofosbuvir et le ledipasvir. (Nomenclateur N 2018 ;

EASL 2017 HCV, voir partie traitement des hépatites).

IV-2-3) Analyse discriminante des groupes d’étude des patients atteints d’hépatite C :
IV-2-3-1) Groupe témoin

IV-2-3-1-1) Analyse descriptive des paramétres de suivi :

Les paramétres de suivi les plus représentatives sont comme 1’hépatite B, les transaminases et
la charge virale, le groupe témoin apparait cytolytique avec une moyenne d’ASAT de 74 UI/L
et celle de ’ALAT 54,61 UI/L et la charge virale est élevée de I’ordre de 4,72 unités

logarithmiques.
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Le TP dans notre groupe témoin est de 66,15% et se considere toujours comme un parametre
d’aggravation. Pour le reste des parametres, ils ne sont pas interprétables a cause de manque

de donnée.
IV-2-3-1-2) Etude de corrélation entre les paramétres de suivi biologique :

La corrélation la plus importante et attendue est entre les transaminases (ASAT/ALAT), aussi
il existe une corrélation positive faible de 0.563 entre les ASAT avec CV qui est expliquée par
I’hépatocytolyse induit par D’activité virale. L’absence de corrélation pour le reste des
parametres se voie expliquer en partie par le manque de donnée et parles différences

interindividuelles et le stade de la maladie.

IV-2-3-1-3) Représentation des paramétres biologiques en fonction des composantes

principales :

L’analyse en composantes principales permet toujours de décrire les relations entre ces
parametres qui vont étre utilisés apres, pour I’évaluation de groupe et de la thérapie. Le
traitement des données a permis de construire un plan a deux composantes principales significatives
expliquant 61,98% de la variabilité. La représentation montrent que les transaminases (ALAT et
ASAT) et CV se rapprochent entre eux en concordance avec les résultats de la matrice de
corrélation, I’explication est comme il a été cité précédemment se retrouve dans I’activité

virale qui induit I’hepatocytolyse et augmentent les trois paramétres en méme temps.
IV-2-3-1-4) Représentation des cas témoins en fonction des scores de participation dans
les composantes principales :

La plupart des patients sont dispersées et le groupe apparait hétérogeéne ceci s’explique en
partie par présence de variance entre les patients a cause des différences en stade de la

maladie et les comorbidités associées.
IV-2-3-2) Groupe traité :
IV-2-3-2-1) Analyse descriptive :

L’effet de traitement apparait essentiellement sur les transaminases qui se normalisent avec
des moyennes de 54,54 Ul/ml pour ASAT et 40,70UIl/ml pour ALAT, la charge virale n’est

pas présentatif a cause de manque de données, I’interprétation est influencée par le manque

103




Partie pratique Discussion

des données pour les parameétres avant le traitement, Le TP comme parametre d’aggravation

est faible (63,61%) ce qui incite toujours a compléter de traitement.
IV-2-3-2-2) Etude de corrélation entre les paramétres de suivi biologique:

L’évaluation de 1’état avant le traitement est impossible toujours cause de manque de donnée,
alors nous sommes limités par les données de suivi apres traitement. Il existe une forte
corrélation attendue entre les transaminases (les ASAT avec les ALAT) et entre les bilirubines
(BI, BD et BT) vue que ces parametres sont associés parles mécanismes d’hépatocytolyse et
pour les bilirubines il s’agit des parameétres qui se dérivent 1’un de 1’autre. L’ASAT semble

plus corrélée avec la plupart des autres parameétres que I’ALAT.

le TP présente des corrélations négatives avec tout les autres parametres avec une forte
corrélation avec ’ASAT ce qui est compréhensible sachant que la baisse de TP indique une
aggravation de la maladie attendue avec une évolution de I’hépatocytolyse associé a

I’augmentation des transaminases et les bilirubines et installation de 1’insuffisance hépatique.

IV-2-3-2-3) Représentation des paramétres biologiques en fonction des composantes

principales :

les composantes construites expliquent 72.98% de la variance totale et permettent une
représentation dans un plan ou les parameétres de BT, BI, BD se rapprochent entre eux et
ASAT, ALAT, PAL et le TP représentent un groupe dispersé, ceci marche toujours avec

I’étude de corrélation précédente et s’explique par les mémes arguments.

IV-2-3-2-4) Représentation des cas traités en fonction des scores de participation dans

les composantes principales:

Il y a une tendance de regroupement a gauche du plan avec présence de 3 cas distants ce qui
traduit des taux de participation proches et revient a dire que le groupe est plus homogene

que le groupe témoin.
IV-2-3-3) L’évaluations de la réponse pour le groupe de VHC traitée :

IV-2-3-3-1) Les répartitions des cas traités selon la réponse biochimique :La majorité des
cas (66,66%) sont définit par la normalisation des transaminases en particulier par les ALAT,
tandis que 1’échec biochimique s’exprime par présence permanent des taux élevés de

transaminases. la méme logique précédente pour I’hépatite B est utilisée pour 1’explication et
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la critique de 1’approche biochimique de 1’évaluation qui peut cacher une maladie active avec
des transaminases basses et en réalit¢ les recommandations sur le suivi et les buts de
traitement des hépatites C se base en premier lieu sur la charge virale qui doit devenir
indétectable pour une période de 12 a 24 mois pour définir une réponse soutenue et durable
considéré méme comme une cure définitive en 99% des cas en état de réponse soutenue ; en
alternative il y a I’évaluation sérologique basé sur I’Ag de core.(EASL Recommandations on

Treatment of Hepatitis C 2016, voir chapitre traitement)

Cependant 1’évaluation des autres types de réponse (virologique, sérologique et histologique)

est impossible pour la méme raison le manque de donnée.

IV-2-4) Evaluation de bénéfice apporté par I’acte de traitement entre le groupe témoin

et le groupe traité :

L’¢évaluation de bénéfice a été faite a travers les trois parametres de suivi biologique (I’ALAT,

ASAT et la charge virale).

Ici la comparaison dans le méme groupe (groupe traité) entre les deux états avant et apres
traitement n’a pas été possible a cause de manque de donnée, alors il a fallu de la faire contre

un groupe témoin.

L’hypothese nulle de travail est comme auparavant : « il n y a de différence dans les
paramétres de suivi biologique entre le groupe traité¢ et le groupe témoin ». Cette fois ci
I’application de test de Student bilatéral nous a fourni des valeurs t tous inférieures au seuil de
signification pour les différences observées dans les 3 parametres (ASAT, ALAT et CV) avec

un risque d’erreur de premicre espece fixé sur 5% ce qui aboutit a retenir I’hypothese nulle.

Des explications probables pour ces résultats se trouvent dans la taille de I’échantillon traité
qui est toujours réduite a cause de la faible prévalence de VHC en Algérie et la faible
couverture en traitement (22% des patients) ce qui ne participe pas a faire apparaitre de bons
résultats en moyenne sur la population traitée en générale. Il faut aussi réviser les regles de
décisions de traitement selon les recommandations les plus récentes et faire un pas dans le
développement de suivi et de diagnostic de 1’hépatite C. (voir EASL 2017, le chapitre des

hépatites, La couverture thérapeutique par les antiviraux des hépatites C)

Une réévaluation de traitement plus détaillée et en fonction des protocoles peut se faire a

travers un travail plus large que le notre.
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Conclusion :

L’Algérie se situe parmi les pays a moyenne endémicité pour 1’hépatite virale selon I’OMS.
La prédominance en Algérie de [’hépatite B par rapport aux autres types des hépatites virales
est un statut encore une fois confirmé lors de ce travail, la prévalence de I’infection varie
d’une région a I’autre et elle est en relation avec le mode de vie qui peut encourir des risques
de transmission interindividuelle de 1’infection et la capacité de 1’acces aux systémes de soins
et la couverture sanitaire qui restent des points faibles et de débat dans le pays surtout dans
certaines zones, ceci se répercute a travers la réorientation des patients vers d’autre secteur de
pays (essentiellement vers le centre et Alger en particulier) et ceci est vue au cours de ce

travail a travers la distribution des malades en fonction de leur origines géographiques.

La population atteinte est essentiellement composée de patients adultes dans des tranches

d’age moyennes allant de 30 aux 50 ans avec une prédominance claire des hommes.

Sur le plan de transmission, malgré la diminution des atteintes par les hépatites virales a
travers le sang et ses dérivés et méme avec les mesures de prévention mises en place,
I’hépatite B et C restent la premiére infection transmise par le sang avec les soins dentaires

comme premiére cause rapportée ici.

Quant aux comorbidités, il est a noter que les complications de 1’hépatite C restent plus
fréquentes relativement a 1’hépatite B. La relation entre les comorbidités et les hépatites
virales est bivalente (dans les deux sens) une comorbidité peut participer a la contraction
d’une hépatite virale ce qui a été vue avec l’insuffisance rénale, I’hémodialyse et la
transfusion surtout lorsque le dépistage n’avait pas été¢ encore mis en place, dans le sens
inverse la comorbidité peut €tre induite ou aggravée par une hépatite par ex : la thérapie
lourde d’une hépatite comme 1’hépatite C peut affecter la fonction rénale en induisant ou en

aggravant une IR.

En allant vers la prise en charge, la difficult¢ d’acceés a certaines méthodes de diagnostic
comme la PBH représente un obstacle devant la décision de traitement et le suivi sérologique
post traitement qui peut rendre un service valorisable n’est pas réalis¢ malheureusement
toujours pour des raisons économiques ou celles d’acces et de disponibilité, ces deux points

nécessitent un effort de la part des responsables de santé.
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La charge virale est un bilan de premiere importance qui se trouve seulement dans des centres
spécialisés comme dans le centre de notre étude la grande image sur ce point est différente

dans les autres coins du pays.

Concernant la thérapie de 1’hépatite B ; le traitement avec les antiviraux a haute barriere de
résistance est la régle ; les réponses sont plus favorables avec le Ténofovir et I’Entécavir pour
les hépatites B avec moins d’échec pour le premier par rapport au deuxiéme, tandis qu’il y a

des rechutes a long terme avec 1’interféron.

Dans la thérapie de 1’hépatite C, les antiviraux a action directe doivent étre envisagés comme
premiére ligne de traitement puisque ils ont démontrés a travers des études leur supériorité par

rapport aux protocoles classiques.

Sur le plan de I’évaluation et le profil de réponse, la réponse au traitement doit étre définie par
la charge virale qui se révele a travers notre étude comme le paramétre qui fait apparaitre le
bénéfice est répond mieux que les parameétres biochimiques adoptés classiquement qui
manquent de stabilité, alors I’hypothése de ce travail posée a 1’introduction est confirmée, ceci
nous meéne a considérer le parameétre biologique de la charge virale pour une éventuelle

¢valuation pharmacoeconomique de traitement.

La réponse virologique souhaitée toujours se résume en charge virale indétectable durant au
moins pour une année voir deux ans de suivi pour les deux types de 1’hépatite chronique B et
C et ceci peut mener a considérer le patient comme guéri selon les recommandations de

I’EASL.

Les limites de travail résident dans le manque de donnée sur le suivi et ainsi la difficulté
d’échantillonnage malgré 1’organisation de service ceci peut étre aussi causé par les patients
eux méme qui disparaissent ou retournent a leurs établissements de traitement d’origine sans
laisser des traces, en addition la contrainte de temps limite les possibilités d’extension de

travail.

A 1a fin il reste & dire qu’une éventuel réévaluation plus détaillée et plus large sur la prise en

charge est toujours envisageable pour affiner les informations réalisées par ce travail.
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Annexe I :
Intitulé de travail : suivie de traitement dans la prise en charge des hépatites
Fiche patient
Numéro identifiant de dossier :
Nom et prénom :
L’état civil (marié ou non) :
Date de naissance : sexe : région :

Date de diagnostic de I’hépatite :

type de stade de la e, Circonstances de . .
S . - , 1
I'hépatite maladic Co-morbidité Jdécouverte étiologie

vacciné (oui ou | Type de vaccin | rappels de vaccination (oui |réactivation de
non) et ou ? ou non + date) I’hépatite

I'état de
prophylaxie

Le bilan biologique de I’hépatite :

Les dates

Les parametre

ASAT (TGO)

ALAT (TGP)

Phosphatase alcaline
(Pal)

Bilirubine indirecte
(libre)

Bilirubine totale

Bilan de I’inflammation
(CRP ou VYS)

La Charge virale

Ac

TP

Autre bilan
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Fibrose et cirrhose :

oul non

stade

échographie

radiologie

Ponction et

Anapath Autre tests

fibrose

cirrhose

Le traitement :

Les effets indésirables de traitement et thérapie complémentaire

Les effets indésirables et quand traitements Autres remarques
Evolution de la maladie :
O guéri 0O non guéri ocancer o décede
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Annexe II : les techniques et les protocoles utilisés

1) Le protocole de PELISA:

AgHbs (HBV)

Ac anti HCV

D

2)
3)
4)
5)
6)

7)

20 ml de diluant +100ml de sérum
(sans agitation)
Incubation 1h (sans lavage)
Les témoins 3(-) et 2(+)
50ml conjuguant

Incubation 30 min puis lavage
Ajouté substrat A (50ml) et B (50ml)
Lecteur a ’ceil nu
Ajoute d’une solution d’arrét (50 ml)

Lecteur par spectrophotomeétre

D

2)
3)
4)
5)
6)
7)

8)

100ml de diluant + 50ml de sérum
avec agitation

Incubation 1h

Les témoins 2(-) et 3(+)

Lavage

100ml conjuguant (flacon noir)
Incubation 30min lavage

180ml substrat

Lecteur a I’ceil nu

Solution d’arrét (100ml)

Lecteur par spectrophotometre

Fixation de
I’anticorps n°1

Fixation du virus
sur 1’anticorps

—

a=

Reconnaissance du
virus par 1’anticorps
n°2

Coloration du
substrat

Appareillage de test ELISA « automatisation de test
ELISA EPH DE Médéa » (annexe II)
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Annexe III: Résultats et analyse

D Etude descriptive de la population cible

) I-3) Les secteurs (régions géographiques) de distribution des patients :

» Le centre : Blida, Boumerdés, Bouira, Tizi-Ouzou, Tipaza, Médéa, Ain Defla, Chelef

Djelfa, Bordj Bou Arriredj, Bejaia.
ALGER

vV V V

L’ ouest :Rélizane, Tiaret, Mascara, Naama
» Sud : Ourgla, Adrar, Biskra, Elouad.
III) Etude descriptive des Hépatites (A, B et C)

ITI-1) Répartition des cas selon I’Age HAV :

L’ est: Batna, Tebessa, Sétif, Dijil, Skikda, Soukahras, Khenchla, M’ sila,

Xi Ni Nic Ni Xi Ni(X - Xi)?2
[2-10[ 6 0 0 0 0
[10-18[ 14 0 0 0 0
[18-26] 22 4 4 88 47,06
[26-34[ 30 3 7 90 62,65
Totale - - - 178 109,71
Les paramétres | La moyenne Le mode La médiane Variance L’écarte type
Les valeurs 25,43 24,4 25 15,67 3,95
IT1-2) Répartition des cas selon I’Age VHB
Les parametres La moyenne Le mode La médiane Variance L’écarte type
Age actuel 47,37 43 48 154,5 12,42
Age de
decouverte 41,06 38 38,33 264,12 16,25
I11-3) Répartition des cas selon I’Age VHC
Les paramétres | La moyenne Le mode La médiane Variance L’écarte type
Age actuel 60 59,8 60,4 149,94 12,24
Age de
découverte 54,29 54,8 54,84 165,24 12,85
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I11-3) Hépatite Virale mixte B et C chronique :

Xi Ni Nic Ni Xi Ni (X -Xi)?2

[2-10[ 6 1 1 6 1024

[10-18[ 14 0 1 0 0

[18-26] 22 1 2 22 256

[26-34] 30 1 3 30 64

[34-42[ 38 0 3 0 0

[42-50[ 46 2 5 92 128

[50-58[ 54 1 6 54 256

[58-66[ 62 1 7 62 576

Totale - - - 266 2240
Les parameétres | La moyenne | Le mode La médiane Variance L’écarte type
Les valeurs 38 47,33 44 320 17,89

La répartition des cas selon les complications liées a I’évolution de la maladie :

» la distribution des cas (183) selon les complications HBV et HCV :

Fibrose Cirrhose CHC Fulminante Evolution

Indéterminée
HBV 93(97,89%) 19(20%) 8(8,42%) 1((1,05%) 7(5,47%)
HCV 9(16,36%) 37(67,27%) | 6(10,90%) / 3(5,45%)

IIT) Les formules statistiques utilisées :

1) moyenne :

3) médiane : L +

NiXi

ni(x)2

ni

2) mode= L + Al
Al+ A2

x E
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V)

L’évaluation de la thérapie :

I11-1-3) Analyse discriminante des groupes d’étude des patients atteints d’hépatite B :

I11-1-3-1) Groupe témoin :

I11-1-3-1-4) Représentation des parametres biologiques en fonction des composantes

principales : Variance totale expliquée

Composante Valeurs propres initiales Extraction Sommes des carrés Somme des carrés des facteurs retenus
des facteurs retenus pour la rotation
Total | % dela | % cumulés | Total %dela | % cumulés Total % de la % cumulés
variance variance variance
| 1,725 28,744 28,744 1,725 | 28,744 28,744 1,709 28,477 28,477
) 1,470( 24,499 53,243 1,470 | 24,499 53,243 1,420 23,666 52,143
3 1,325( 22,083 75,326 1,325 | 22,083 75,326 1,391 23,183 75,326
4 ,909 | 15,150 90,476
5 ,499 | 8,317 98,793
6 ,072 | 1,207 100,000

I11-1-3-2) Groupe traité :

I11-1-3-2-3) Représentation des parametres biologiques en fonction des composantes

principales : (Variance totale expliquée)

Composante Valeurs propres initiales Extraction Sommes des carrés des Somme des carrés des facteurs retenus
facteurs retenus pour la rotation
Total | % dela | % cumulés | Total %dela | % cumulés Total % de la % cumulés
variance variance variance
1 2,952 | 32,802 32,802 2,952 32,802 32,802 2,854 31,707 31,707
2 2,199 | 24,431 57,234 2,199 24,431 57,234 1,897 21,072 52,779
3 1,363 | 15,146 72,380 1,363 15,146 72,380 1,527 16,971 69,750
4 1,028 | 11,421 83,801 1,028 11,421 83,801 1,265 14,051 83,801
5 ,651 7,230 91,031
6 ,505 | 5,613 96,644
7 ,193 | 2,146 98,790
8 ,058 ,646 99,436
9 ,051 ,564 100,000
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I11-2-3) Analyse discriminante des groupes d’étude des patients atteints d’hépatite C :

I11-2-3-a) Groupe témoin

IV-2-3-a-3) Représentation des paramétres biologiques en fonction des composantes

principales :

Variance totale expliquée

Composante Valeurs propres initiales Extraction Sommes des carrés Somme des carrés des facteurs retenus
des facteurs retenus pour la rotation
Total | % dela | % cumulés | Total %dela | % cumulés Total % de la % cumulés
variance variance variance
| 2,207| 36,790 36,790 2,207 | 36,790 36,790 2,202 36,698 36,698
) 1,511 25,192 61,982 1,511 25,192 61,982 1,517 25,283 61,982
3 ,964 | 16,064 78,046
4 ,629 10,489 88,535
5 432 | 7,199 95,734
6 ,256 | 4,266 100,000

Meéthode d'extraction : Analyse en composantes principales.

II1-2-3-b) Groupe traité

IV-2-3-b-3) Représentation des paramétres biologiques en fonction des composantes
principales :

Variance totale expliquée

Composante Valeurs propres initiales Extraction Sommes des carrés Somme des carrés des facteurs retenus
des facteurs retenus pour la rotation
Total | %dela % Total %dela | % cumulés Total % de la % cumulés
variance | cumulés variance variance
| 3,671 | 52,436 | 52,436 | 3,671 52,436 52,436 3,408 48,684 48,684
) 1,438 | 20,544 | 72,980 | 1,438 | 20,544 72,980 1,701 24,296 72,980
3 ,892 12,747 | 85,727
4 ,671 9,588 95,314
s ,300 4,281 99,596
6 ,028 ,404 100,000

Meéthode d'extraction : Analyse en composantes principales
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IV) Les Tableaux récapitulatifs des résultats :

1) Selon I’age et sexe ratio :

Les moyennes d’age (ans) Sexe ratio
VHA 25,43 0,75
VHB 47,37 2,88
VHC 60 1,39
VHB+VHC 38 /

2) Selon les moyennes des parameétres de suivi :

CvV ASAT ALAT
avant apres avant apres avant apres
Groupe
_ 5,31log / 48,38 / 55,86 /
témoin
VHB
Groupe
_ 5,59log | 2.46log 96,20 48,28 100,91 66,55
traité
Groupe
) 4,72log / 74 / 44,617 /
témoin
VHC
Groupe
_ 6,36log | 4,56log / 54,54 / 40,70
traité
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