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PCR en TEMPS REEL

Kits d’amplification & d’extraction pour des analyses de qualité

Infections respiratoires

SARS CoV 2, FIuA/FIuB/RSV, Enterovirus,

B. pertussis/HMPV/Cornonavirus,
Bocavirus/Adenovirus, C. pneumonie,

M. pneumonie, Aspergillus, Adenovirus,

M. tuberculosis, Legionella pneumophila,
Borrelia, Bordetella Pertussis / Parapertussis

Transplantation
BK, VSV, EBV, B19, ASP, CMV, HHVS,
_ " — y y HSV12, BKV/JCV, HHV 6/7, Parvovirus, HLA
X I b i JCV Virus, Adenovirus, Aspergillus

SYSTEMES DE pUR!FICATION Neuro-infections
DES ACIDES NUCLEIQUES Q

MagPurix 12 EVO/24 EVO

Pathogen Free DNA isolation Kit
Pathogen Free RNA isolation Kit
Universal Internal Control

VZVn HSV, CMV, Borrelia

Infections transmissibles
par le sang &
HVB, HVC, HIV

Mutations thrombotiques

MTHFR C677T, Factor V Leiden,
Factor Xl V34L, Factor || Prothrombin
MTHFR A1298C, PAI1 Genotyping

Résistance antibiotique 5908

Sf

VRE, MRSA o6 THERMOCYCLEUR

DE PCR EN TEMPS REEL
Infections sexuellement croBEE-CBRT 4/5-96

transmissibles o
HPV, HIV, HSV 1/2, T. viginal, G. vaginal, Il ||

T. pallidum, CT/NG/MG, MH/UU/UP
Mycoplasma Genitalium/Hominis

Ureaplasma, HIV type 1 (HIV-1) Diagnostic
Chlamydia Trachomatis, Neisseria Gonorrhoeae
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a pandémie Covid nous a presque fait oublier l'incidence
d'autres maladies infectieuses humaines. Parmi celles-ci
les hépatites représentent un véritable challenge en
matiere de santé publigue. Toutefois a coté des étiologies
virales de nombreuses autres causalités sont susceptibles
d'impacter gravement le tissu hepatique.Le theme de ce
nouveau numeéro de SomaNews souhaite rappeler les
principales agressions pathologiques relatives aux atteintes hépatiques
rencontrées chez l'espece humaine.

La présentation des hépatites virales aujourd'hui identifiées reste d'actualité
en raison de leurs particularités en termes de fréquence selon les conti-
nents, de mode de transmission, d'évolution plus ou moins péjorative et
d'accessibilité aux prises en charges modernes préventives (gestion
sanitaire, vaccins) ou thérapeutiques (hépatite C). L'émergence de
nouveaux virus hépatogenes ne doit pas non plus étre ignorée. La progression
spectaculaire des méthodes de diagnostic (imageries, tests biologiques)
a permis de fagon conjuguée de mieux appréhender les origines
infectieuses mais aussi les états pathologiques auto immuns par exemple
et les manifestations toxiques aigues ou chroniques dont certaines sont
parfois médicamenteuses.

S'il est un domaine ou les laboratoires de biologie clinigue basiques ou
spécialisés sont devenus incontournables c'est bien dans la prise en
charge des patients atteints de maladies hepatiques. Conjuguée donc
a certains outils d'imagerie spécialisée dont lintérét ne doit pas étre
ignoré, la biologie clinigue du diagnostic au pronostic en passant par le suivi
thérapeutique change la donne chez les patients concernés et améliore le
bien-étre des populations.

Pr. Gérard DINE
Président de SOMADIAG ACADEMY
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L'HEPATITE :
UNE VUE DENSEMBLE

Dr. Brahim TAKOURT

Enseignant a I'Université Mohamed VI

des Sciences de la Santé.

Consultant scientifigue : Somadiag Academy

UNE HEPATITE EST UNE INFLAMMATION DU FOIE CAUSEE PAR DES SUBSTANCES TOXIQUES, OU PAR DES VIRUS.
CETTE INFLAMMATION DU FOIE PEUT CAUSER UNE MYRIADE DE PROBLEMES DE SANTE ET ETRE MORTELLE. IL
EXISTE CINQ SOUCHES PRINCIPALES DU VIRUS DE L'HEPATITE, APPELEES TYPES A, B,C, DETE.

BIEN QUELLES CAUSENT TOUS DES MALADIES DU FOIE, CES SOUCHES PRESENTENT DES CARACTERISTIQUES
TRES DIFFERENTES, NOTAMMENT EN CE QUI CONCERNE LES MODES DE TRANSMISSION, LA GRAVITE DE LA
MALADIE, LA REPARTITION GEOGRAPHIQUE ET LES METHODES DE PREVENTION. EN PARTICULIER, LES TYPES B
ET C ENTRAINENT DES MALADIES CHRONIQUES CHEZ DES CENTAINES DE MILLIONS DE PERSONNES ET,
ENSEMBLE, SONT LA CAUSE LA PLUS FREQUENTE DE CIRRHOSE DU FOIE, DE CANCER ET DE DECES LIES A L'HEPA-
TITE VIRALE (1).

04 | 1% trimestre 2023 | www.somadiag.com
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L'hépatite peut étre aigué ou chronique (généralement
définie par une durée > 6 mois). La guérison est spontanée
dans la plupart des cas d'hépatite virale aigue, mais certains
cas progressent vers une hépatite chronique. Les causes
frequentes d'héepatite sont :

= Les Virus spéecifiques de 'hépatite

= L'Alcool

L'impact de l'alcool sur le foie

Fibrose
hépatigque
’1 Abus d'alcool

Abus d'alcool

Absiimence

o
.

Abus d'alcool

Abus d'alcool

“ Steatose |
alcooligue
F

» [ a steatose hépatigue non alcoolique

» Les Médicaments (p. ex., isoniazide)

Les étiologies plus rares dhépatite comprennent des mala dies
auto-immunes, des maladies génétiques et dautres- virus
(p. ex, virus de la monanucléose infectieuse, virus de la
fievre jaune et cytomégalovirus) ainsi que la leptospirose.
Les infections parasitaires (p. ex., schistosomiase [bilha-
ziose], paludisme, amibiase), les infections a pyogenes et les
abces peuvent toucher le foie mais ne sont pas considérés
comme des hépatites. La tuberculose hépatique et les
autres infiltrations granulomateuses sont parfois nommeées
hépatites granulomateuses, mais elles ont des manifesta-
tions clinigues, biochimigues et histologigues différentes de
celles de latteinte diffuse du foie dans I'hépatite causée par
les virus de I'hépatite, lalcool et les médicaments (2).

INFECTIOUS TOXIC
HEPATITIS HEPATITIS
4 1 N A
YIFLAL HEFRTITEN FARANTIC HEFATITIE il ol W E":ﬂ AT

encrumas remrs —-—-;-— T
m ’ _?Q] E—:l-,:-g, ‘l :_. E ﬂ

1- L'HEPATITE A

L'hépatite A est une inflammation du foie provoquée par le
virus de I'hépatite A (VHA). Le principal mode de propagation
de ce virus est lingestion par une personne non infectée (ou

g3
\DOSSIERSG %l\# EIQUE

non vaccinée) d'eau ou daliments contaminés par les
matiéres fécales d'un sujet infecté. La maladie est étroite-
ment associée a l'eau et a la nourriture insalubres, a des
conditions  d'assainissement insatisfaisantes, a une
mauvaise hygiene personnelle et a des relations sexuelles
oro-anales. Presque toutes les personnes qui contractent
une hépatite A en guérissent complétement, tout en étant
immunisées pour le reste de leur vie. Néanmoins, une tres
faible proportion des sujets infectés par le VHA peut décéder
des suites d'une hépatite fulminante (2,3). Les cas d'hépatite
A ne sont pas distinguables a I'examen clinigue des autres
types d’'hépatite virale aigue. On obtient un diagnostic spéeci-
figue en détectant dans le sang des anticorps IgM dirigés
spécifiguement contre le VHA. On peut aussi faire appel a
des tests de type RT-PCR, reposant sur une réaction de
polymérisation en chaine, couplée a une transcription
inverse, pour déceler 'ARN du VHA (3.4). Il n'existe pas de
traitement spécifique contre I'hépatite A. Il faut parfois
attendre plusieurs semaines, vaire plusieurs mois, pour que
les symptdmes disparaissent. Il est important d'éviter toute
medication inutile. Il convient d'éviter dadministrer de
I'acétaminophéne, du paracétamol ou encare des antiéme-
tiques.

L'amélioration de I'assainissement, la securité sanitaire des
aliments et la vaccination sont les fagons les plus efficaces
de lutter contre I'hépatite A (2,34).

Hepatitis A virus

@' Wiruy o Midpaiite 4

lllustration de morphologie, organisme 43481051 Vincent THIBAULT, Laboratoire de virologie G H Pitié-Salpétriére, Paris

FParamétres clinico-biologiques au cours
o "une infection par le VHA
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2- L'HEPATITE B
L'hépatite B est une infection hépatique potentiellement
mortelle causée par le virus de 'hépatite B (VHB). Il sagit dun
probleme majeur de santé publique. Le VHB peut aussi
provoquer des infections chroniques et entraine un risque
important de déces par cirrhose ou cancer du foie. Dans le
monde, on estime a 25 milliards le nombre de personnes
infectées ou qui ont été infectées par le virus de I'hépatite B,
soit une personne sur trois | L'hépatite B est la plus
frequente des hépatites virales. Actuellement, environ 350
millions de personnes souffrent d'une hépatite B chronique.
Apres une phase aigue, certaines hépatites B guérissent
spontanément et d'autres deviennent chronique. Le taux de
passage a la chronicité varie en fonction de I'age de la conta-
mination, trés élevé chez I'enfant, environ 90 %, il est de 10 &
0 % chez l'adulte. On estime que les complications cancé-
reuses de cette maladie provoquent un million de déces
chaque année, faisant de I'hépatite B la deuxieme cause de
mortalité par cancer apres le tabac (5, 7,9).

Hepatitis B Virus
Baltimore Group VII (dsDNA-RT)

Dna E antigen HBeAg

Lipid bilayer
membrane @

Dna
polymerase
Core antigen

HBcAg
An s:"ass:egprmm I Small surface protein

HBsAg
mMedium surface protein
HEsAg

LE VIRUS DE L'HEPATITE B (VHB)
(100 FOIS PLUS CONTAGIEUX QUE LE VIH)

1- par voie sexuelle:

Les rapports sexuels non protégés représentent le principal
mode de contamination de I'hepatite B. Au cours de péne-
trations anales ou vaginales, et lors de rapports bucco-geni-
taux (Le risque en cas de fellation existe pour les 2 parte-
naires. En cas de cunnilingus, le risque est trés faible sauf si
le cunnilingus est pratiqué pendant les régles) (7,8,10).

2- par voie sanguine:

- lors du partage d'aiguilles, de seringues, de préparation ou
de matériel d'injection pour les usagers de drogue par voie
intraveineuse.

06 | 1* trimestre 2023 | www.somadiag.com

L'HEPATITE :
UNE VUE D'ENSEMBLE

- lors de partage de pailles utilisées pour le "sniff". (Il existe
un nombre important de vaisseaux dans la narine et si un
utilisateur de la paille se blesse alors qu'il est infecté par le
VHB (risque également pour le VHC et le VIH), 1a paille peut
alors contaminer un autre utilisateur en cas de blessure.),

- lors du partage de mateériel tels brosses a dents, rasoirs,
coupe-ongles (Transmission intrafamiliale).

- lors d'actes dentaires, de tatouages et de piercings, d'acu-
puncture, de scarifications si les normes de stérilisation ne
sont pas respectées (6, 7,10).

3- de la mére a I'enfant:

En cas de contamination de la maman, le risque de trans-
mission du VHB lors de la grossesse et de I'accouchement
varie de 202 80 %. Le risque est plus élevé en cas de conta-
mination de la maman pendant la grossesse. Des transmis-
sions de la mere a I'enfant peuvent aussi survenir dans les
premiéres semaines de la vie de lenfant (contact
sang-sang), et au cours de l'allaitement (5, 6,7.8).

DIAGNOSTIC DU VHB :

Obligatoire pour les donneurs de sang et les femmes
enceintes ; Conseillé, avant la vaccination, pour les groupes a
haut risque. Plus globalement, le dépistage du virus de
I'hépatite B est recommande chez tout adulte, au moins une
fois dans sa vie.

Le diagnostic et/ou dépistage d'une infection
par le VHB se fait sur une sérologie:

» Les parametres du VHB détectables dans le sang sont les
marqueurs du virus lui-méme, soit I'antigene HBs et I'anti-
gene HBe. Ensuite, apparaissent des anticorps dirigés
contre différentes parties du virus : anticorps anti-HBc,
anticorps anti-HBs, anticorps anti-HBe. Les marqueurs
permettent de savair s'il existe ou pas une infection et
peuvent donner également une idée sur le stade d'évolution
de l'infection.

» Plusieurs stratégies sont possibles, la HAS recommande la
recherche simultanée de 3 marqueurs : I'antigéne HBs,
I'anticorps anti-HBc et anticorps anti-HBs.

» Les 2 autres parametres (antigene HBe et anticorps
anti-HBe) sont recherchés uniquement en cas d'infection
VHB c'est-a-dire si I'antigéne HBs (Ag HBs) est positif (6,7)

Cinétique des marqueurs virologiques dans le sérum
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Quelques pistes pour comprendre:
La sérologie de I'hépatite B recherche des antigenes et
des anticorps pour le virus du VHB

L'antigéne HBs (Ag HBs) est positif chez les personnes
infectées par le VHB ;

Les anticorps anti-HBs (Ac anti-Hbs) dont la présence
signifie :

* soit que la personne est vaccinéee, et donc protegee,

|
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* soit qu'elle a eté infectée par le VHB et gu'elle est
aujourd'hui guérie, et donc protégée, immunisée.

* LLes anticorps anti-HBc (Ac anti-Hbc) sont présents
guand la personne est ou a été infectée par le VHB, ils
persistent méme en cas de guérison. lls signent donc le
fait gue l'organisme a été en contact avec le virus VHB.

* L'interprétation simultanée de ces 3 éléments permet
de définir le statut d'une personne par rapport au VHB :
Pas contaminée et pas vaccinée, Vaccinée, Ancienne-
ment contaminée et guérie, Contaminée.

Tableau récapitulatif des marqueurs VHB et des différentes possibilités
(Ag : antigéne - Ac : anticorps).

Pas immunisé(e) - Faites-vous vacciner

N'a pas été infecté(e), mais présente un risque d'infection a I'népatite B.
Faites-vous vacciner.

Immunisé(e) - Protégé(e)

A été vacciné(e). N'a pas le virus. Aucun vaccin nécessaire

Infecté(e) - Besoin d'autres analyses

Antigéne de surface (HBsAg) positif, ce qui indique la présence du virus
de I'hépatite B. Peut transmettre le virus aux autres. Trouvez un médecin
spécialisé dans I'hépatite B pour plus d'analyse et de soins.

Pourrait étre infecté(e) - Besoin d'autres analyses

Différentes interprétations sont possibles. La personne
peut étre infectée, a risque, ou avoir guéri d'une infection.

AgHBS - AcantiHBs-  AcantiHBc-
AgHBS -  AcantiHBs+  AcantiHBc-
AgHBS+ AcantiHBs-  Acanti HBc+
AgHBS - AcantiHBs-  AcantiHBc+
AgHBS - AcantiHBs+ Acanti HBc+

Immunité contrélée - Protégé(e)

Présence d'anticorps anti-HBs en raison d'une infection naturelle.
A guéri d'une infection a I'hépatite B par le passé.
Ne peut pas infecter les autres.

Important : en cas de sérologie positive avec présence de
I'Ag HBs, les 2 autres parametres cités plus hauts (anti-
gene HBe et anticorps anti-HBe) seront réalisés et dans
un second temps le médecin demandera une sérologie
de confirmation et une mesure de la quantité de virus
circulant (charge virale ou PCR) pour faire la distinction
entre une hépatite B inactive avec portage inactif de I'Ag
HBs et une hépatite chronigue active (5,6,9).

PREVENTIONS DU VHB :

1. La vaccination contre le VHB :

C'est le moyen de protection le plus efficace. Faire vacci-
ner les enfants quand ils sont petits, permet de les
protéger plus tard, lorsqu'ils rencontreront le virus.

* La vaccination est effectuée dés la naissance sila mére
est porteuse du virus VHB

* Les enfants et les adolescents peuvent étre vaccinés
jusqu'a I'age de 15 ans.

* A partir de 16 ans, la vaccination est recommandée aux
personnes expasées a un risque d'infection par le virus
de I'népatite B (7,10).

» Si la concentration des anticorps anti-HBs est supé-
rieure ou égale a 10 Ul/I, la personne est considérée
comme protégée contre I'hépatite B : il n'est pas nécessaire
de réaliser un dosage sérologique ultérieur ni dadministrer
une autre dose d'un vaccin contre 'hépatite B.

= Siles anticorps anti-HBS sont inférieurs a 10 Ul/1 alors
gue le schema vaccinal est complet, il n'est pas certain
que la personne soit protégée : une a trois injections
supplémentaires, avec dosage des anti-HBs un a deux
mois apres linjection, pourront étre administrées.

1¢" trimestre 2023 | www.somadiag.com | 07



‘_m
ey 1R RS
" [ é
7 =
= 5
:l.n.

» Sides anti-HBs supérieurs a 10 Ul/I ne sont pas obte-
nus malgré un total de six injections, la personne est
considérée comme non répondeuse a la vaccination.

» Les professionnels de santé sont considérés comme
Immunisés contre I'hépatite B si les anticorps anti-HBs
sont présents dans le sérum a une concentration supé-
rieure a 100 UI/I (8-9).

2. L'application de mesures de réduction

des risques:

* utiliser des préservatifs lors des relations sexuelles.

* ne pas partager de matériel d'injection (seringue,
aiguille, coton, cuillére, etc.).

* la réalisation d'un tatouage ou d'un piercing ne doit se
faire qu'avec du matériel a usage unique ou stérile.

* ne pas partager d'objets d'hygiéne (brosse a dents,
rasoirs, coupe-ongles, etc.) (5,6).

3- L'HEPATITE C

L'hépatite C est une inflammation du foie causée par le
virus de I'hépatite C. Les manifestations de I'hépatite C
peuvent aussi bien étre aigues que chroniques et étre
bénignes ou graves et irréversibles, comme la cirrhose et
le cancer; 6 génotypes ont été identifiés dans le monde.

VIRUS DE L’HEPATITE C

HCV - le virus

= Virus a ARN +, enveloppé
= Taxonomie :

= Isolé en 1989

= Famille : Saviiridas

= Genre ! Aepachadrus

= Structure :

= Tallle ;: 55 & 65 nm

= Génome ! ARMN monocaténaire, lindaire,
polarité +; plusieurs génotypes

= Capside icosaédrique, composée de
protéine C

= Enveloppe dérivée des membranes du RE,
ol sont ancrées E1 et E2

08| 1¢ trimestre 2023 | www.somadiag.com
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La plupart du temps, la contamination par le VHC et
I'hépatite aigué ne donnent pas de symptomes particu-
liers. Une fois sur dix, il peut vy avoir des symptomes tels
que : Fatigue, Nausees, Vomissements, Syndrome pseu-
do-grippal (fievre, courbatures...) et ictére.

Ces signes peuvent mettre plusieurs semaines a dispa-
raitre. Si l'infection perdure 6 mois apres la contamina-
tion, cela signifie que l'organisme n'a pas réussi a élimi-
ner le virus et que I'hépatite C est devenue chranique.
Aprés une infection aigué, I'hépatite chronique survient
dans environ 80 % des cas.

Cette infection chronique déclenche au fil des années
une inflammation et une destruction progressive de
cellules du foie. Celui-ci se cicatrise en fabriquant un
tissu cicatriciel (fibrose) gui empéche le foie de fonction-
ner normalement. La fibrose évolue en plusieurs stades,
exprimes de FO a F4.

Dans environ 30 % des cas, une cirrhose peut survenir au
bout d'une vingtaine d'années. Dans 4 a 5 % des cas,
cette cirrhose peut éventuellement se compliquer d'un
cancer du foie (12, 13,14).

https://hepatite-info service.org. Mai 2022.
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TRANSMISSION DU VHC:

Par voie sanguine

1) Lors de l'usage de drogues par voie intraveineuse,
sniff ou consommation de crack:

» Partage de matériel d'injection (seringue, cuiller, filtre,
eau, coton, tampon).

» Par voie nasale (partage de Ia paille).

» Blessures aux mains lors de la préparation du crack.
Environ 64 % des usagers de drogue par voie injectable
sont contaminés par le VHC.

2) La transfusion de sang

Les Produits deérives du sang ont eté un important
facteur de contamination jusqu'en quatre-vingt-dix.
Depuis, le risque transfusionnel est pratiguement nul
grace aux mesures successives de dépistage des
donneurs de sang (dépistage obligatoire du VHC associé
a un dosage des transaminases) et a l'utilisation de
mateériel a usage unique.

3) En cas d'accident d'exposition au sang (AES)

» Le risque concerne le personnel de santé ou toute
personne, en cas de piqdre avec une aiguille ou une
coupure avec un objet tranchant souillé par du sang
d'une personne contaminée par le VHC.

» Un risque faible réside aussi dans la projection sur une
plaie, une peau lésée ou une mugueuse... de sang d'une
personne contaminée par le VHC,

4) En cas de tatouage, piercing, acupuncture, scarifica-
tion ot les conditions d'hygiéne ne sont pas respectées.

Par voie sexuelle:

Le risque de transmission au cours d'un rapport sexuel
existe en cas de présence de sang:

» Rapports sexuels pouvant provoquer des saignements ou

des traumatismes : pénétrations anales non protégees, vial...

» Rapports sexuels, non protégés, pendant les regles
avec une femme porteuse du virus de I'hépatite C.
Plusieurs facteurs semblent accroitre notablement le
risque de transmission lors de rapports sexuels non
proteges :

» La seropositivite pour le VIH.

» Les pratiques dites "hard".

Transmission dans I'entourage:

La transmission entre personnes vivant sous le méme
toit est tres rare. Elle peut éventuellement se produire
par l'intermédiaire de partage d'objets coupants (ciseauy,
rasoirs, brosse a dents, coupe-ongles). Il n'y a pas de
risque lors d'un baiser ou lors de partage de la vaisselle
et des couverts.

= o o
‘ll
ea .22 .59
£ (|5
(=]
g/[S

\DOSSIER

De mére a I'enfant

Pour le VHC, le risque de transmission de la mere a
I'enfant est faible et dépend du niveau de la charge virale
(CV) de la mére. Le risque est majoré de 20 % en cas de
co-infection VIH-VHC. L'allaitement n'est pas contami-
nant et n'est pas contre-indiqué. La majorité des études
a montré que I'ARN du VHC est indétectable dans le lait
maternel.

Dans 25 a 30 % des cas, on ne retrouve pas lorigine de la
contamination (11,13, 14).

DIAGNOSTIC DU VHC :

Le test de dépistage d'une hépatite C se fait par une
serologie pour rechercher la présence danticorps
anti-VHC. Ceux-ci sont détectables au bout d'un mois,
apres la contamination, dans 95 % des cas. Un test de
depistage du VHC négatif est totalement fiable 3 mois
apres la derniere prise de risque, mais il peut étre positif
avant 3 mais. Un test positif signifie que la personne a
été en contact avec le VHC. Il ne permet pas de savair si
le virus a été éliminé ou non de l'organisme. En cas de
serologie positive, on procedera a un dosage de la charge
virale plasmatigue (PCR) du VHC. Ce test indigue si'ARN
du VHC est retrouvé ou non, et donc si le virus est
toujours présent ou pas dans l'organisme.

Une fois gu'on a diagnostiqué une infection chronigue
par le VHC chez un individu, il faut évaluer le degré
d'atteinte hépatigue (fibrose ou cirrhose). Cette évalua-
tion peut s'effectuer par le biais d'une biopsie ou a l'aide
de divers examens non invasifs. Le degré d'atteinte
hepatique permet de guider les décisions thérapeu-
tiques et la prise en charge de la maladie 12, 14,15).

Tl i = ‘w...-.:\_ =

TRAITEMENT DU VHC:
Une nouvelle infection par le VHC ne doit pas toujours
étre traitée, car, chez certaines personnes, la réponse
immunitaire éliminera l'infection. Néanmoins, lorsque
l'infection par le VHC devient chronique, le traitement
s'impose. Celui-ci vise la guérison. L'OMS recommande
un traitement par antiviraux a action directe (AAD)
pangénotypiques pour I'ensemble des adultes, adoles-
cents et enfants atteints d'hépatite C chronigue a partir
de I'age de trois ans (11,14).
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| e Py
o )
=

is-B

=

" DOSSIERSCENTIFIQUE

PREVENTION DU VHC:

Il n‘existe pas de vaccin efficace contre I'hépatite C, c'est
pourquoi la prévention passe par la réduction du risque
d'exposition au virus dans les lieux de soins et parmi les
populations a plus haut risque, comme les consomma-
teurs de drogues par injection et les hommes ayant des
rapports sexuels avec d'autres hommes, notamment des
hommes infectés par le VIH ou prenant un traitement
prophylactique préexposition contre ce virus (14,15).

4- L'HEPATITE D :

L'hépatite D est une inflammation du foie provoquée par
le VHD, qui a besoin du VHB pour se répliquer. Il ne peut
pas y avoir d'hépatite D en I'absence de VHB. La co-in-
fection VHD-VHB est considérée comme la forme la plus
grave d'hépatite virale chronigue en raison de I'évolution
rapide vers la mort par atteinte hépatigue et carcinome
hépatocellulaire (16).

Virus de Fhépatite B Vinuy de Fhaépatite
Delta
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LA TRANSMISSION DU VHD :

Comme le VHB, le VHD se transmet par lésion cutanée
(injection, tatouage, etc.) ou par contact avec du sang ou
des dérivés sanguins infectés. La transmission de la
mere a I'enfant est possible mais rare. La vaccination
contre le VHB permet de prévenir la co-infection par le
VHD ; l'essor des programmes de vaccination contre
I'hepatite B dans I'enfance a donc entrainé une baisse de
lincidence de I'hépatite D au niveau mondial (16,18).

DIAGNOSTIC DU VHD :

On diagnostique l'infection par le VHD en mettant en
évidence des titres élevés d'immunoglobulines G (IgG) et
d'immunoglobulines M (IgM) anti-VHD. Le diagnostic est
confirme par la détection sérique de I'ARN du VHD.

Touwl patient VHE (AgHBs posilif) I

[ A i W DL ]
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WHE agas | Chargs virsls
ATE VHD
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SSELAH T. https://www. Fmcgastro.org. Jui 2021.
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Toutefois, les produits de diagnostic du VHD ne sont pas
disponibles en quantité suffisante et il n'y a pas de stan-
dardisation des essais portant sur I'ARN de ce virus, utilisés
pour cantroler la réponse au traitement antiviral (17,18).

PREVENTION DU VHD:

L'OMS ne donne pas de recommandations spécifiqgues
sur I'népatite D, mais la prévention de la transmission de
I'hépatite B —au moyen de la vaccination contre le VHB,
d'une prophylaxie antivirale supplémentaire pour les
femmes enceintes remplissant les conditions requises,
de la sécurité transfusionnelle, de la sécurité des injec-
tions en milieu de soins et de services de réduction des
effets nocifs par la mise a disposition d'aiguilles et de
seringues prapres — est efficace pour prévenir la trans-
mission du VHD (16,17).

5- L'HEPATITEE :

L'hépatite E est une inflammation du foie provoquée par
le VHE. Ce virus est présent sous au moins 4 types diffée-
rents carrespondant aux genotypes 1, 2, 3 et 4. On ne
trouve les génotypes 1 et 2 que chez les humains. Les
génotypes 3 et 4 circulent chez plusieurs animaux (dont
le porc, le sanglier et le cerf), sans provoquer chez eux
aucune maladie, et infectent occasionnellement des
humains. Le virus est transmis par voie fécale-orale,
principalement par l'intermédiaire de |'eau contaminée.
L'hépatite E est présente dans le monde entier, mais
c'est en Asie de I'Est et en Asie du Sud qu'elle est la plus
fréquente (19).

Virus de I'hépatite E

DIAGNOSTIC DU VHE :

Le diagnostic définitif d'hépatite E repose habituelle-
ment sur la détection danticorps de la classe IgM
(immunoglobulines M) spécifiquement dirigés contre le
VHE dans le sang d'un patient. Ce mode de diagnostic
convient généralement dans les zones ot la maladie est
courante. Des tests rapides sont disponibles pour un
usage sur le terrain. On peut aussi faire appel a des tests
de type RT-PCR, reposant sur une réaction de polyméri-
sation en chaine, couplée a une transcription inverse,
pour déceler 'ARN du VHE dans le sang et les selles
(20,21).
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TRAITEMENT DU VHE :
Il n'existe pas de traitement spécifique capable d'inflechir
I'évolution d'une heépatite aigue. La maladie étant en
général spontanément résolutive, I'hospitalisation n'est
en principe pas nécessaire. Le plus important est d'éviter
toute medication inutile.

La prévention est la démarche la plus efficace contre
linfection. A I'échelle de la population, il est possible de
réduire la transmission du VHE et de l'infection :

» en appliquant les normes de qualité régissant I'appro-
visionnement en eau publique ; et en mettant en place
des réseaux appropriés d'élimination des matieres
fécales humaines.

Au niveau individuel, il est possible de réduire le risque
d'infection :

» en appliguant systématiquement des bonnes

pratiques d'hygiene

= en évitant de consommer de I'eau ou de la glace dont la
pureté est incertaine (19,20).
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6- L'HEPATITE F :
L'hépatite F reste pour linstant hypothétique et ses
caracteristiques potentielles sont tres restreintes.

Le VHF (virus de I'hépatite F) serait responsable d'une
forme d'hépatite virale. Plusieurs virus candidats pour
I'hépatite F ont émergé dans les années 1990, mais
aucun des cas rapportés n'a été suffisamment étayeé (22).

7- L'HEPATITE G :

L'hépatite G se transmet essentiellement par voie
sanguine. Les principales personnes touchées sont les
patients transfusés et les utilisateurs de drogues injec-
tables. L'hépatite G peut étre aigue ou chranique. Elle est
asymptomatigue le plus souvent et les malades n'ont
généralement pas de symptomes.

La majorité des patients immunocompétents semblent
éliminer le VHG dans les premiéres années qui suivent
linfection mais le virus G peut persister longtemps dans
le sang, des mois, voire des annees.

Les taux de transaminases restent soit normaux, soit
modérément élevés. La séralogie (Elisa) n'est pas fiable.
La PCR, qui quantifie la présence dans le sang de 'ARN
du virus, est le seul examen en mesure de détecter une
hépatite G (23).

8- LES HEPATITES VIRALES NON ALPHABETIQUES :
Les heépatites virales non alphabétiques symptoma-
tigues sont rares chez les sujets immunocompeétents et
surviennent plus volontiers chez les sujets immunode-
primés. Certaines sont liees a des virus responsables
d'une maladie associant toujours une atteinte hepatique
(virus Epstein Barr, fievre jaune, virus Ebola, Marburg,
fievre de Lassa et figvre de la vallée du Rift) (24).

Dautres virus (herpes, Cytomégalovirus ou rubéole) sont
responsables d'une maladie entrainant fréequemment
une maladie du foie quand elles sont acquises a la
naissance ou de facon congénitale, mais plus rarement
une atteinte hépatique quand elles sont acquises a I'age
adulte sauf en cas dimmunaodépression (25,26).

Dautres virus, rares eux aussi, sont responsables d'une
atteinte hépatique et peuvent entrainer uniguement
des cytolyses modérées (adénavirus, virus de la grippe
ou entérovirus, rougeole ou areillons).

L'age, la présence de maladie associée, I'état immunitaire
de I'ndte, déterminent les caractéristiques de linfection
qui vont de I'hépatite infra-clinique a I'hépatite fulmi-
nante (24,25).
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9- L'HEPATITE BACTERIENNE OU PARASITAIRE
L'hépatite aigué bactérienne ou parasitaire peut survenir
suite a certaines maladies, comme la tuberculose, la
brucellose, la leptaspirose, le paludisme ou la bilharziose.
Certains germes opportunistes peuvent provoguer une
hepatite aigue bactéerienne chez les sideens, déja immu-
nodéprimes. Le traitement de I'népatite parasitaire et
bactérienne repose sur le traitement de linfection en
cause (32,33).

10- LES HEPATITES MEDICAMENTEUSES :

L'atteinte hépatique médicamenteuse peut étre induite
par divers médicaments, suppléments nutritionnels et
produits a base dherbes médicinales. Elle peut étre
associée a une surdose ou a une dose thérapeutigue,
découle soit d'une hépatotoxicité directe introduite a un
meédicament, soit d'une hépatatoxicité idiosyncrasigue
(non prévisible) (27).

La période de latence typique est de 1 a 5 jours pour
I'hepatatoxicite directe, et de 5 a 90 jours pour |'hépato-
toxicité idiosyncrasique. L'atteinte hépatique médica-
menteuse peut étre difficile a distinguer de I'hépatite
auto-immune. Généralement, I'atteinte hépatique medi-
camenteuse se résarbe apres l'arrét de la prise du medi-
cament, sinon il faut explorer dautres causes de
I'atteinte hépatique (27,28).

11- LES MALADIES AUTO-IMMUNES DU FOIE :

Les trois principales maladies auto-immunes du foie
(MAIF) sont I'népatite auto-immune (HAI), la cholangite
biliaire primitive (CBP) et la cholangite sclérasante primi-
tive (CSP). La principale cellule cible de la maladie est
I'hépatacyte pour I'HAI a l'origine d'un tableau d'hépatite,
et la cellule biliaire pour la CBP et la CSP, a l'origine d'une
cholestase chronigue. Il s'agit de maladies rares mais
non exceptionnelles (prévalences estimées : 15-25,
10-40, 6-10 patients/100000 personnes respective-
ment), dont lincidence semble augmenter, touchant
tous les groupes ethniques, les 2 sexes (avec une nette
prédominance féminine sauf la CSP), les adultes et les
enfants (sauf la CBP). Non diagnostiquées ou non
traitées de facon efficace, ces maladies peuvent évoluer
vers une cirrhose, une hypertension portale et une insuf-
fisance hépatiqgue nécessitant une transplantation
hépatique ou aboutissant au décés (29,30).

12 - UNE HEPATITE AIGUE D'ORIGINE INCONNUE
CHEZ DES ENFANTS

Le monde est actuellement confronté a une nouvelle
flambée d'hépatites aigués inexpliguées touchant les
enfants. L'OMS, en collaboration avec des scientifiques
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et les responsables politiques des pays concernés,
s'efforce de comprendre la cause de ces infections quine
semblent dues a aucun des 5 types connus de virus de
I'hepatite: A, B,C,D et E.

Cette nouvelle flambée nous rappelle les milliers d'hépa-
tites virales aigués qui surviennent chaque année chez
les enfants, les adolescents et les adultes. La plupart des
hépatites aigues provoguent une maladie bénigne et
passent méme inapercues. Mais dans certains cas, elles
peuvent entrainer des complications et étre fatales (31).
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L'HEPATITE VIRALE A

I- 'AGENT PATHOGENE :

Est un virus a ARN non enveloppé, sa taille est de 27 nm
de diametre. Son génome est de 8000 nucléotides
environ, avec un site immuno-dominant majeur, ce qui a
rendu la préparation d'un vaccin assez facile a concevoir
puisque les differentes souches possedent toutes ce
méme antigene (1).

Ce virus est d'une tres grande résistance aux agents
chimigues : Ether, chloroforme, et les acides aux agents
physiques (froid, chaleur : 1 heure a 60°c, 20 minutes a
120°) (3).

Initialement classé parmi les entérovirus, il appartient
aux Picornaviridae, genre Hepatovirus.

Le virusinfecte l'organisme par voie arale, est absorbé au
niveau de l'intestin gréle, il arrive au foie par voie héma-
togene. Le virus se multiplie par réplication dans les
hepatocytes et les virions produits sont entrainés par la
bile et excrétés dans les selles environ deux semaines
aprés linfection. Cette excrétion est maximale juste
avant la période aigue de la phase clinigue. Les sujets
sont donc contaminants en phase silencieuse. A cette
période il est également possible de trouver le virus dans
le sang (Viremie) (figure 1). La salive contient aussi des
virus infectieux.

II- TRANSMISSION

Liée au mode oro-fécal, la transmission est tres influen-
cée par la banne résistance du virus dans le milieu exté-
rieur (mains sales : 4 jours). Tout objet souillé de selles
peut étre contaminant (transmission indirecte). Le plus
souvent, il s'agit d'une transmission directe par ingestion
d'aliments ou d'eau contaminés ou encore par le biais
des mains sales (enfant a enfant). Les épidémies
surviennent en creches, ecoles maternelles ou chez les
clients de restaurants a I'hygiene défectueuse et au
personnel contaminé .

De tres rares cas de transmission sanguine ont éte
décrits, pas de risque pour le feetus pas de transmission
par les vecteurs (5).

- RESERVOIR DE VIRUS

L'homme est le seul réservair, les sources de contamina-
tion sont importantes représentées par les eaux de
boissons contaminées par le virus, par les aliments conta-
minés et par les fruits de mer s'ils ne sont pas controlés,
se camportent comme des concentrateurs de virus et
sont souvent consommeés crus ou légerement cuits (3,4)

VI- ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES :

On distingue trais types de modeéles épidémiologigues (1) :
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A- Pays du type Canada, japon, Europe du nord, ou on
assiste a un ralentissement voire un arrét de la circula-
tion du virus dans l'environnement ce qui génere l'exis-
tence d'une population non immunisée et totalement
receptive.  Le taux de prévalence des anticorps
augmente avec I'age mais faiblement et de facon de plus
en plus tardive

B- Pays en voie de développement ; Asie, Afrique , Amé-
rique centrale et du sud : grande circulation de virus dans
l'environnement et dans la population. Tres haut taux
d'infection chez les enfants et prévalence élevée d'anti-
corps dans la population quelle que sait la tranche d'age
. Prévalence 2 90 des I'adalescence

C- Pays intermédiaires comme I'Europe du sud oU le virus
circule encore un peu surtout dans les régions a haut
taux de population immigrée. Prévalence intermédiaire.

Le Maroc est désormais classé dans la zone d'endémie
intermeédiaire. I'enquéte nationale sur les hépatites
virales de 2019 recherchant les AC anti-VHA de classe Ig
G a révélé une prévalence nationale de 88% (2) tout age
confondu.

En outre, dans dautres études, la prévalence des
anticorps anti-VHA est de 45 % chez les enfants de
moains de 6 ans et de 70 % chez les enfants de 7 a 14 ans
(6). Chez 400 jeunes recrues militaires agées de 18 a 23
ans, une etude non publié a éte realisee en 2010 au
service dImmuno-séerologie de I'hopital Militaire d'ins-
truction de Rabat, a révéle un taux d'anticorps anti-VHA
de classe IgG a 60 %

V- DIAGNOSTIC POSITIF

Les formes asymptomatiques sont plus frequentes chez
l'enfant et les formes symptomatiques plus fréquentes
chez I'adulte. La gravite augmente avec l'age

A- Manifestations Cliniques et biologiques :

La forme classique se caractérise par une phase d'incu-
bation (10 jours a 6 semaines) généralement silencieuse.
Cependant au cours de cette phase peuvent s'exprimer
des signes dits prodromiques a type de myalgies ou de
prurit. Survient ensuite la phase d'etat avec les trois
signes tres caractéristiques :

- Ictere

- Selles décolorées

- Urines foncées

Des troubles digestifs divers, a type de nausées, de
vomissements et de céphalées peuvent se rencontrer
ainsi que des signes généraux :

- Asthénie (signe le plus constant)

- Anarexie

- Fievre
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A ce stade un examen biologique s'impose : le dosage des
transaminases seriques ; ALAT et ASAT. Sa constante
augmentation témoigne de la cytolyse hépatigue.
D'autres signes biologiques peuvent étre recherchés :

- Augmentation de la bilirubine avec préedominance de la
bilirubine conjuguée (directe), augmentation des phos-
phatases alcalines, témoignant du syndrome de réten-
tion biliaire.

- Augmentation des GGT, peu spécifique

- Le taux de prothrombine (TP) doit étre mesuré systé-
matiqguement ; une valeur < & 50 % fait craindre une
forme fulminante (trés rare) mais a risque de transplan-
tation hépatigue ou de déces.

B- Diagnostic biologique spécifique:

L'isolement du virus dans les selles, le sérum ou la salive
par PCR est peu utilisé dans le diagnostic courant. Mais
utile dans l'investigation d'une épidémie (3).

La sérologie : des les premiers signes cliniques les
anticorps sont présents. Les anticorps de classe Ig M
permettent d'affirmer le caractére récent de l'infection.
Les anticorps de classe IgG sont les témoins d'une infec-
tion ancienne. Ces anticorps sont protecteurs et
persistent toute la vie, sans doute du fait des nouvelles
contaminations qui réactivent l'immunité (figure 1).

N

Hépatite clinique

Virus dans le sang
et les selles

IgG

3 6 9
Figure 1 : Evolution de I'hépatite virale A

Semaines

VI- FORMES CLINIQUES ET EVOLUTIVES

Dans le cadre de I'népatite virale A. une régle simple est
applicable : plus le sujet est agé plus la maladie devient
symptomatique et augmente en sévérité. On peut
observer aussi :

» Des farmes prolongées : elles se caractérisent par une
persistance des signes clinigues (asthénie) et/biolo-
giques sur plusieurs semaines ou moais ; il n'y a pas de
passage a la chronicité.

» Des formes cholestatiques qui peuvent compliguer le
diagnostic et en imposer pour une urgence chirurgicale
hépatobiliaire.

L'HEPATITE VIRALE A

» Des formes avec rechutes : une rechute peut survenir,
dans 1a 2%des cas, aprés guérison apparemment compléte
ou apres une rémission partielle. unique ou multiple , elle
(elles) surviennent généralement moins de 1 mois apreés la
guerison apparente . Le pronostic est excellent.

» Des formes fulminantes sont exceptionnelles
(1/10000), plus fréquentes chez l'adulte. Chez I'enfant
elles sont I'apanage d'un diagnostic méconnu avec prise
de paracétamol surtout. Le taux de mortalité passe de
0,1 % chez les moins de 15 ans a plus de 2% chez les plus
de 50 ans.

Une réflexion face a ces profils épidémiologiques et
clinigues s'impose : en effet les progres de I'hygiene et
I'utilisation large de I'eau microbiologiquement maitrisée
ont permis de limiter voire d'annuler la circulation du
virus dans certains pays ce qui a sensiblement reduit le
taux de protection de la population (exemple suéde ou
seulement 10 % de la papulation de moins de 60 ans est
immunisée) (3,5).

ViI- PREVENTION

Deux modes de prévention sont applicables

A- Prévention non spécifique :

(C'est I'ensemble des regles d'hygiene : c'est la lutte
contre le péril fécal, ce sont les mesures collectives de
traitement des eaux, de la surveillance des zones de
culture des coquillages et l'interdiction de I'épandage.
(C'est aussi la surveillance sanitaire de toute la chaine
alimentaire et la distribution des aliments. Mais aussi
C'est I'éducation individuelle des personnes en matiére
de lavage des mains et surtout I'éducation des enfants
dans le domaine sanitaire ; sans oublier les conseils
d'hygiene en maternités, en creches et dans les écoles
maternelles.

B- Prophylaxie spécifique :

B1- Séroprophylaxie :

Immunoglobulines humaines non spécifiques post expo-
sition dans un délai maximum de 3 jours apres le cantact
avec une personne atteinte a raison de 0,02 ml/kg et
005 ml/kg, efficaces pendant 2 mois. Aujourd’hui
remplacée par la vaccination.

B2- La vaccination :

B2-1- Le vaccin : c'est un vaccin inactive par le formalde-
hyde (HAVRIX) comportant I'antigéne du virus de I'hépa-
tite A (1440 pg) chez I'adulte, qui est préparé par culture
sur cellules diploides. Ce vaccin entraine chez les sujets
immuno-competents : 95 % de séroconversion a la
premiere injection, 99% de seroconversion apres la
deuxieme injection. Le pratocole vaccinal est de 2 injec-
tions a 1 mois d'intervalle, avec un rappel a 6 mais puis
entre5et 10 ans.
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Les enfants de plus de 1 an peuvent étre vaccinées par le
vaccin pediatrique a 720pg.

B2-2- Indications

Dans notre contexte marocain, considéré comme en
phase de transition epidemiclogique la vaccination des
enfants contre le VHA ne fait pas partie du PNI pour le
moment, mais elle reste a évaluer et a reconsidérer dans
les années a venir.

Les autres catégories comme

Les vayageurs internationaux

Le personnel des creches des écoles maternelles, et ceux
qui s'accupent des enfants handicapés et de la petite
enfance.

Le personnel des cuisines

Les patients infectés par le VIH

Les sujets porteurs d'une maladie chronique du foie
Sont a considérer au cas par cas en fonction de leur
statut immunitaire vis-a-vis du VHA

B2-3- Contre-indications
Hypersensibilité a un constituant du vaccin
L'infection fébrile en cours

B2-4- Les sérologies post vaccinales

Elle ne se justifie pas du tout du fait du tres haut taux de
séroconversion chez l'immunocompétent. En revanche,
devant un déficit de I'immunité il peut étre nécessaire de
controler la qualité de la réponse au vaccin, par un titrage
des anticorps.

LES PARAMETRES

POINTS ESSENTIELS

= ['hépatite virale A est une maladie a transmission
féco-orale, elle peut survenir par épidémies vis a-vis
desquelles des mesures préventives (hygiéne, vaccina-
tions) doivent étre prises. C'est une maladie a déclara-
tion obligatoire.

» ['hépatite virale A est relativement béenigne chez
I'enfant. Les formes sévéres sont rares et sont I'apanage
de l'adulte ageé (> 50 ans non immunisé) et parfois
l'enfant en cas de prise de paracétamol. Ces formes
peuvent conduire a la transplantation hépatique ou au
deces. Il n'existe pas de preuve de passage a la chronicité

» [a vaccination systématique des enfants contre le
virus de I'hépatite virale A au Maroc doit étre reconsidé-
rée sur la base des données épidémiologiques. Le niveau
d'hygiene et le risque encouru.

Références :
1- David L, Heymann, MD. Viral Hepatitis A; control of Communicable Diseases
manual; Editor 21e Edition, pages: 278-284
2- Enquéte nationale de séroprévalence des hépatites virales. 2019
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/Documents/2022/brochure_ Etude HV_VF. Pdf
3- E. Pilly. Hépatite virale A; Maladies infectieuses et Tropicales: pages 387-388
4- Estée TOROK, Ed Moran, Fiona Cooke. Hepatitis A virus ; Oxford Handbook of
infectious diseases and microbiclogy: pages457- 458.
5- Francois Denis . virus de I'hépatite A. les virus transmissibles de la mére a
I'enfant sous la direction du Francois Denis ; médecine sciences ; John Libbey
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6- Kamal SM, Mahmoud S, Haafez T EL- Fouly R. Viral Hepatitis A to E in South
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PERFORMANCE DE LA CHIMILUMINESCENCE

CECLELERE]

La CL AIA-Pack® twin cup

Interférence de la biotine dans les immuno-dosages

Beckman

Immuno

Ortho

Roche

T Coulter diagnostic Clinical (Cobas, S.'eme'.‘s TOSOS
ests . . (Dimension,
(Acces, system Diagnostic Elecsys, Vista. Exl AlA-Pack
DXi, DxC ) (Isys) (Vitros) Modular) !

T3 libre biotine indisponible No biotine biotine biotine No biotine
T4 libre biotine indisponible No biotine biotine biotine No biotine
Total T3 No biotine indisponible No biotine biotine indisponible No biotine
Total T4 No biotine indisponible No biotine biotine No biotine No biotine
TSH No biotine indisponible biotine biotine biotine No biotine
Ac anti TR indisponible indisponible indisponible biotine indisponible indisponible
SHGB biotine indisponible indisponible biotine indisponible No biotine
Thyroglobuline biotine indisponible indisponible biotine indisponible indisponible
PTH No biotine indisponible biotine biotine indisponible No biotine
Vit D25 OH No biotine biotine biotine biotine indisponible No biotine
Cortisol No biotine biotine biotine biotine indisponible No biotine
ACTH indisponible indisponible biotine biotine indisponible No biotine
Testostérone No biotine indisponible biotine biotine indisponible No biotine
Estradiol No biotine indisponible biotine biotine biotine No biotine
FSH No biotine indisponible biotine biotine biotine No biotine
LH No biotine indisponible biotine biotine biotine No biotine
Prolactine No biotine indisponible biotine biotine biotine No biotine
IGF1 indisponible indisponible indisponible indisponible indisponible indisponible
GH No biotine indisponible indisponible biotine indisponible No biotine
Peptide C indisponible biotine indisponible biotine indisponible No biotine
Insuline No biotine biotine indisponible biotine indisponible No biotine

Tableau : immuno-dosages hormonales utilisant I'interaction stréptavidine-Biotine par Piketty M L et al. Clin Chem Lab Med -2016-0606
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L'INFECTION PAR LE VIRUS DE L'HEPATITE B POSE UN MAJEUR PROBLEME DE SANTE PUBLIQUE DU FAIT DU RISQUE
D'EVOLUTION VERS LA CIRRHOSE ET LE CARCINOME HEPATOCELLULAIRE, 10 A 20% DES MALADES VONT DEVELOPPER
UNE CIRRHOSE ET PARMI EUX, 20 A 30% VONT DECOMPENSER ET 6 A 15% DEVELOPPERONT UN CARCINOME HEPATOCEL-
LULAIRE (CHC).

LA PARTICULARITE DU VIRUS DE L'HEPATITE B RESIDE DANS LE RISQUE DE REACTIVATION A VIE AVEC ABSENCE D'ERADI-
CATION DEFINITIVE DU VIRUS (ADN VIRALE CIRCULAIRE RESTE INTEGRE DANS L'HEPATOCYTE).

LA TRANSMISSION EST ESSENTIELLEMENT SEXUELLE ET PARENTERALE.

L'ORGANISATION MONDIALE A ELABORE UN PLAN STRATEGIQUE VISANT A ELIMINER L'HEPATITE VIRALE B ET C D'ICI 2030.
LE TRAITEMENT REPOSE ACTUELLEMENT SUR LES ANALOGUES NUCLEOTIDIQUES ADMINISTRES PAR VOIE ORALE AVEC
UNE MEILLEURE TOLERANCE ET MOINS D'EFFETS SECONDAIRES.
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HEPATITE VIRALE B

I- EPIDEMIOLOGIE :

Le Maroc est considéré une zone d'endémicité interme-
diaire,

L'ENSPHV (Enquéte nationale de la séroprévalence des
hépatites virales) de 2019 déclare que 10% de la population
géneérale sont porteurs d'AC anti-Hbc [infection ancienne ou
récente au VHB]. La séroprévalence nationale de I'HVB
chronique est de 0,7%. Cette prévalence augmente a plus de

1% au-dela de 41ans.
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L'organisation mondiale de santé (WHO) estime que 296
millions sont porteurs chroniques du virus de I'hépatite B.
Depuis le début du dépistage systématigue de |'Ag Hbs chez
les donneurs de sang a partir de 1994 et le début de |a vacci-
nation des nouveau-nés des 1999, on note une diminution
de la séropositivité de I'HVB au Marac, entre 1991 et 2010.

PREVALENCE REGION GEOGRAPHIQUE | AGE D’INFECTION MOYENS DE CONTAMINATION
Faible (<2%) Ameérique de Nord, Europe Adulte Sexuelle, percutanée
Modérée (2-8%) Méditerranée, Europe d’Est Enfance Horizontal

Elevée( >8%) Asie, Afrique

lI- VIROLOGIE :

1. Virus:

Le virus de I'HVB fait partie de la famille des Hepadnaviridae,
seul représentant humain. C'est un virus résistant qui peut
rester 7 jours dans I'environnement, pendant 5 mn a 100°C,
10 h a60°C.Il est Composé d'une nucléocapside enveloppée
par une bicouche lipidique dans laquelle sont insérées les
pratéines de surface (AgHBs, Prot L, Prot M). Le génome est
un ADN circulaire partiellement, double brin et non fermé
composé d'un brin complet (L) ou (-) et d'un autre brin
incomplet (S) ou (+). Le génome possede 4 génes S, C, P et X
qui se chevauchent ce qui amplifie les capacités d'expression
du génome. Ces régions codent pour les protéines virales :
AgHBe AgHBC, Ag Hbs et Ag HBx. On distingue 10 génotypes
de Aa Hayant un intérét épidemiologique.

2. Mode de transmission :

Dans les zones de forte endémie, I'népatite B se propage le
plus souvent de la mere a lenfant par transmission
verticale. En outre, le VHB se transmet par les piqures
d'aiguilles, les tatouages, les piercings et I'exposition a du
sang ou a des liguides biologigues infectés comme la salive,
les ecoulements menstruels, les sécrétions vaginales ou le
liquide seminal. La transmission sexuelle est plus frequente
chez les personnes non vaccinées ayant des partenaires
multiples.

3.Cycle de réplication virale::

Initialement, le virus de I'HVB se fixe sur des récepteurs
particuliers de I'hépatocyte avec fusion et pénétration du
virus apres endocytose, et relargage de sa capside qui sera

Naissance, age pré scolaire

Horizontal, périnatal

transpartée vers le noyau. Au niveau du noyau, se produit un
relargage du génome qui sera transformé en ADN circulaire
fermé de facon covalente formant I'ADN ccc. Cette forme
sert de matrice pour la transcription en ARN viraux qui
seront transportés dans le cytosol, avec la synthese des
différentes protéines virales (phase de traduction). L'un de
ces ARN messagers, appelé I'ARN pré génomigue, va étre
encapsidé. Apres l'encapsidation, 'ARN genomique subit
une transcription réverse formant I'ADN encapsidé, qui,
apres 'empaguetage dans I'enveloppe virale, constitue un
virion complet, guiva passer dans le sang et peut infecter de
nouveaux hépatocytes.

4. Immunopathogenése :

Le virus de 'HVB n'est pas cytopathogene, les lésions hépa-
tiques sont secandaires a une interaction immunitaire a
meédiation cellulaire. La reconnaissance de I'Ag HBc par les
lymphocytes T entraine la production des lymphocytes
cytotoxigues, la production des cytokines antivirales, I''nduc-
tion des cellules B produisant les anticarps neutralisants
empéchant la réplication virale. Dans les infections aigues
résolvantes, la réponse du systeme immunitaire est efficace
et oppartune. Lorsgue l'infection aigue devient chronique, |l
y a une détérioration du fonctionnement des lymphocytes.
Le conflitentrelaréplication virale et la réponse immunitaire
de l'organisme aboutit a la constitution des lésions nécroti-
co-inflammatoires du foie. Les manifestations extra-hépa-
tiques sont secondaires a des dépots de complexes immuns
impliquant des antigenes viraux et des anticorps spécifiques
anti HVB.
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5. Marqueurs virologiques :

= Ag HBs — Ac anti HBs:

+ Ag HBs:
- Apparait 2 a 4 semaines apres la contamination. C'est
un margueur d'une infection en cours.
- Sa persistance au-dela de 6 mois définit le passage a la
chronicite.

+Acanti HBs:
- Marqueur d'une guérison ou vaccination.
- apparait quelques semaines apres disparition de I'Ag HBs.
- Sa présence confere une immunité protectrice.

= Ag HBe — Ac anti HBe:

+ Ag HBe:
- Marqueur de réplication virale.
- Peut étre absent chez le mutant pré C.

« Acanti HBe:
- Sa présence n'élimine pas une réplication virale chez le
mutant pre C.

» Ag HBc — Ac anti HBc:

«Ag HBC:
-1la un faible intérét en pratique, car il est non détectable
dans le serum.
- Il est présent dans I'hépatocyte.

+ Acanti HBc
- C'est un marqueur d'un contact récent (IgV+) ou ancien
(IsGH avec le virus.

Phase 1 Phase 2
Nouvelle Infection Hépatite
nomenclature chronique chronique
AgHbe + AgHbe +
Ag Hbe + +
Ag Hbs Elevé Elevé / intermédiaire
ADN viral >10*7 10*4-10*7
ALAT Normal Elevé
Fibrose Absent/ Minime Modérée/ Sévére
Ancienne Immuno- tolérance Clairance
nomenclature immunitaire

Le risque d'évolution vers une cirrhose et un CHC est
variable d'un patient a l'autre et est modulé par la
réeponse immunitaire de I'hdte. La cirrhose est le princi-
pal facteur de risque de CHC, mais d'autres facteurs de
risque ont été identifies comme une hépatite chronique
nécrotico-inflammatoire, un age éleveé, le sexe masculin,
les patients d'origine africaine, une co-infection chro-
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- Les Ac anti HBc type IgM signent dans la majorité des
cas une hépatite virale aigue mais ils peuvent egalement
se voir lors d'une réactivation virale chez un patient
chronigue.

« ADN viral :

- C'est un marqueur de réeplication virale.

- Le taux d'ADN est un élément essentiel pour l'indication
thérapeutigue et le suivi sous traitement.

- Il faut utiliser une PCR en temps réel quantitative :
spécifique et de sensibilité élevée (résultats exprimé en
ut/mi).

lll- HISTOIRE NATURELLE :

L'infection chronique par le virus de I'hépatite B est un
processus dynamigue résultant de linteraction entre la
replication virale et la réponse immunitaire. 10% des patients
vont évoluer vers une forme chronique du virus de I'hépatite
B définie par la persistance de I'Ag Hbs 6mois apres l'infec-
tion aigue. Schématiquement, I'histoire naturelle du virus de
I'hépatite B a été divisée en 5 phases reposant sur les
marqueurs de réplication virale : Ag Hbe, charge virale, ALAT
et la présence ou I'absence des lésions nécrotico-inflamma-
toires du foie. Ces différentes phases ne se suivent pas
forcéement et sont de sévérité différente. La nouvelle
nomenclature est basée sur 2 principales caractéristiques
de chronicité :infection vs hépatite.

Phase 3 Phase 4 Phase 5
Infection Hépatite Infection
chronique chronique occulte

AgHbe - Ag Hbe -

Diminué Intermédiaire Négative
<2000 >2000 Indétectable
Normal Elevé normal
Absent Modérée / Sévere Absent
Porteur Hépatite Infection
inactif chronique occulte

nique virale ou HIV, le diabete et le syndrome métabo-
lique, une consommation excessive d'alcool, un taba-
gisme actif et une histoire familiale de CHC. Un taux
éleve d'ADN VHB et/ou d'Ag Hbs sont également des
facteurs de risques de CHC. Tous ces facteurs aggravent
la progression de la fibrose vers une cirrhose chez les
patients présentant une infection chronique par le VHB.
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\/- DIAGNOSTIC POSITIF :

1- Formes cliniques :

a. Hépatite aigue :

Plus de 95% des adultes avec une hépatite aigue ne
necessitent pas de traitement spécifigue, avec rémission
spontanée. Seul les patients ayant une hépatite B aigue
severe, caractérisée par des troubles de coagulation
severe devront béenéficier d'un traitement par analogues
nucléotidigues, avec discussion d'une transplantation
hépatique. L'hépatite aigue évolue en 2 phases

« La phase d'incubation qui dure de 4 a 28 semaines, et
qui est asymptomatique dans les 2/3 des cas. Les
farmes symptomatiques sont communes a tous les
virus hépatigues caractérisés par la présence d'ictere,
fébricule, asthénie et arthralgies.

« La phase de convalescence : guérison spontanée chez
>95% des patients.

b. Hépatite chronique:

Le plus souvent de découverte fortuite, par un don de
sang ou un bilan systémique. Toutefois, le diagnostic au
stade de complications est aussi frequent : cirrhose et
ses complications notamment le CHC,

Histoire naturelle de l'infection par le VHB :

Marqueurs du VHB : Atteinte hépatique :
Ag Hbs ALAT
Ag Hbe/ Ac anti Hbe Marqueurs de la fibrose :
Charge virale : ADN viral non invasive (fibroscan)
ou biopsie hépatique.

2- Manifestations systémiques extra hépatiques :

Les manifestations extra hépatiques sont secandaires a
un depot de complexes immuns au niveau extra hepa-
tique par activation de la voie classique du complément.
» Vascularite

= Purpura vasculaire

» Péri-artérite noueuse

» Neuropathie périphéerigue

» Glomerulonéphrite extra-membraneuse

= Cryoglobulinemie mixte

VI -PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

1- Buts:

L'objectif principal du traitement chez les patients
atteints d'une hépatite chronique B, est d'améliorer la
gualité de vie et la survie des patients en prévenant la
progression de la maladie vers la cirrhose ou le CHC. Le
traitement a aussi pour but de prévenir la transmission
mere-enfant, une réactivation du VHB et de traiter les
manifestations extra hépatiques associées au VHB.
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Chez les patients atteints de CHC induits par le VHB, les
objectifs du traitement par NUC sont d'une part de
supprimer la réplication du VHB afin de stabiliser Ia
maladie hépatique et de prévenir sa progression et
d'autre part, de réduire le risque de récidive du CHC apres
des traitements potentiellement curatifs. Pour cela, un
arrét durable de la réplication du VHB, attesté par la
négativation de I'ADN du VHB (ou virosuppression) dans
le sérum est nécessaire.

2- Moyens :

Actuellement, le traitement de I'hépatite chronigue VHB
repose sur les analogues nucléos(t)idiques (NUC) et
IInterféron pégylé a-2a (IFN PEG). Le choix du traite-
ment est en fonction de critéres liés a I'ndte ou au VHB.
Les NUC restent cependant les antiviraux principale-
ment utilisés en raisan de leur efficacité antivirale élevée
par inhibition de la polymeérase du VHB, permettant une
virosuppression complete dans I'immense majorité des
cas (ADN du VHB indétectable chez les patients com-
pliants) et leur bonne tolérance. Les NUC utilisés sont
I'Entécavir (ETV) et le Ténofovir (TDF) car ils ont un faible
taux de résistance, c'est-a-dire une barriere génétique
élevee. Ces médicaments peuvent étre utilisés en toute
sécurité chez n'importe quel patient infecté parle VHB et
sont le seul traitement possible chez des patients ayant
une cirrhose décompenseée, une transplantation hépa-
tique, des manifestations extra hépatigues, une hépatite
aigué B ou encore une réactivation virale B. lls sont aussi
la seule option thérapeutique pour prévenir une réacti-
vation virale B chez les patients sous traitement immu-
nosuppresseur (5). La posologie est de 1 comprimeé par
jour dosé a 245 mg pour le Ténofovir et 05 mg pour
I'Entécavir. L'absence de réponse virologique complete
(ADN VHB détectable apres 48 semaines de traitement)
doit faire suspecter une mauvaise observance. Les
patients sous TDF a risque de développement et/ ou
présentant une maladie rénale ou osseuse sous-jacente
doivent étre switchés avec de I'ETV.

3- Indications :

L'indication du traitement quel que sait le statut de I'Ag
HBe négatif ou positif, repose sur le taux de 'ADN VHB, le
taux d'ALAT et la sévérité de la maladie hépatigue : Ainsi
doivent étre traités les patients ayant une hépatite chro-
nigue VHB quiont:

= ADN VHB > 2000 Ul/ml et ALAT > N et/ ou au moins
une activité nécrotico- inflammatoire (> A2) ou une
fibrose modérée (> F2).

= ADN VHB > 20 000 Ul/ml et ALAT > 2N, quelle que soit
la sévérité des Iésions histologiques.

» une cirrhose compensee ayant un ADN VHB détec-
table indépendamment du taux d'ALAT.
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En cas de cirrhose décompensée, le traitement par
analogues est urgent quel que soit le taux d'’ADN VHB.
Pourront étre traités également les patients ayant une
infection chronigue VHB :

- agés de plus de 30 ans atteints d'une infection chro-
nique VHB Ag HBe positif, quelle que soit la sévérité des
lésions histologiques. En effet, il a été montré que le
risque de CHC était corrélé a I''mportance de la virémie et
le but du traitement chez ces patients est donc de dimi-
nuer le risque d'évolution vers un CHC.

- ayant une infection chroniqgue VHB Ag HBe positif ou
negatif avec une histoire familiale de CHC ou/ et de
cirrhose, au présentant des manifestations extra hépa-
tigues du VHB (glomérulonéphrite extra membraneuse,
périartérite noueuse, vascularite, purpura, arthralgies,
neurapathie périphérigue.. ).

4- Situations particuliéres :

- Co- infection VHB-VIH :

Tous les patients VIH + doivent recevoir le traitement
anti rétroviral a base de TDF ou Tenofovir Alafénamide
(TAF) quel que soit le taux des CD4.

- Co- infection VHB-VHD :

Interféron pégylé est le traitement de choix des patients
avec Co- infection de I'HVB et HVD pour une durée de 48
semaines.

- Co- infection VHB-VHC:

» [e traitement de I'HVC par les antiviraux a action
directe peut causer une réactivation de I'HVB.

» Les patients ayant un Ag Hbs+traités parles antiviraux
directs, doivent béenéficier d'un traitement prophylac-
tique par analogues nucléotidiques jusqu'a 12 semaines.
» Les patients ayant un Ag Hbs — et un Ac anti Hbc +
doivent beénéficier d'une surveillance étroite avec
recherche d'une réactivation si élévation des ALAT.

HEPATITE VIRALE B

- Risque de réactivation :

» Tous les candidats pour chimiothérapie ou traitement
immunosuppresseur doivent bénéficier d'un bilan des
marqueurs de I'HVB.

» Tous les patients Ag HBs + doivent recevoir un traite-
ment par Entecavir, Tenofovir disoproxil fumarate ou
tenofovir alafenamide.

» Les patients Ag Hbs -, anti Hbc + doivent recevoair le
traitement anti viral en prophylaxie s'ils sont a haut
risque de reactivation.

VIl -CONCLUSION :

[ existe actuellement une nouvelle perspective du traite-
ment visant la stérilisation des hépatocytes avec guéri-
son complete est en cours d'étude avec les nouvelles
molécules : Antiviraux & action directe et les immunomo-
dulateurs qui sont actuellement a la phase Il des essais
cliniques.

Impartance de la prévention : Vaccination. +

Eradication des hépatites virales chroniques B et C
représente un vrai déefi lancé par 'OMS.
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L'HEPATITE VIRALE C (HVC) CONSTITUE UN PROBLEME MONDIAL DE SANTE PUBLIQUE, DU FAIT DE SA PREVALENCE ET DU
RISQUE EVOLUTIF A LONG TERME VERS LA CIRRHOSE ET SES COMPLICATIONS. 15-25% DES PATIENTS AYANT UNE HVC CHRO-
NIQUE VONT EVOLUER VERS LA CIRRHOSE AVEC UN RISQUE (5%/AN) DE SURVENU D'UN CARCINOME HEPATOCELLULAIRE.
LA TRANSMISSION SE FAIT ESSENTIELLEMENT PAR VOIE PARENTERALE.

LA PRISE EN CHARGE DE L'HVC S'EST NETTEMENT AMELIOREE CES 10 DERNIERES ANNEES VU LE DEVELOPPEMENT DES
MOYENS DE DIAGNOSTIC, DE DEPISTAGE ET THERAPEUTIQUES. EN L'ABSENCE DE VACCIN, LA PREVENTION REPOSE SUR LE
DEPISTAGE ET LA MAITRISE DES VOIES DE CONTAMINATION DU VIRUS.

L'AVENEMENT THERAPEUTIQUE DES ANTIVIRAUX A ACTION DIRECTE (AAD) PERMETTENT UNE GUERISON DANS PLUS DE 95%
DES CAS, AVEC MOINS D'EFFETS INDESIRABLES ET EN QUELQUES MOIS SEULEMENT. NEANMOINS, LE COUT DU TRAITEMENT

RESTE TOUJOURS UN HANDICAP MAJEUR DANS NOTRE PAYS.
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HEPATITE VIRALE C

I- EPIDEMIOLOGIE :

Selon le rappart mondial sur les hépatites virales (HV) de

2021 ; 15 millions nouvelles infections par le VHC

surviennent par an.

Au Maroc, selon I'enquéte nationale de séroprévalence des

HV (ENSPHV) de 2019, la recherche des anticorps anti HVC

témoignant d'une infection ancienne ou récente au VHC, a

révélé une séroprévalence nationale de 05%, ce qui signifie

un contact avec le virus de 'HVC.

D'autres etudes marocaines ont déemontré que la prévalence

du VHC est tres variable en fonction de la population étudiée

1% chez les donneurs du sang, 3% chez les malades consul-

tants pour une IST (infection sexuellement transmissible),
h chez les hémodialysés chroniques et 42% chez les

hemophwles.

Il existe 3 zones de prévalence variable :

- Régions de forte prévalence : > 3

centrale, Asie du sud-est, Japon).

« Régions de prévalence intermédiaire : 0,5- 3 % (Europe de

l'ouest, Afrigue du nord).

- Régions de faible prévalence : < 0,5 % (Furope du nord, Amé-

riqgue du nord, Suisse et Australie).

b ('Egypte, Afrique

Il- VIROLOGIE :

1. Virus:

Le VHC a été identifié en 1989 au Japon par des techniques
de biclogie moléculaire. Ce virus a été classé au sein de la
famille des Flaviviridae et est le seul représentant du genre
Hepacivirus. Le VHC, qui est un virus a ARN, semble affecter
uniquement I'hnomme et les chimpanzeés.

Les particules virales ont un diametre de 55 a 65 nm. Elles
sont canstituées, de I'extérieur vers l'intérieur, de trais struc-
tures : une enveloppe lipidigue au sein de laguelle sont
ancrees deux glycoprotéines d'enveloppe virale : une capside
protéigue ; et le génome viral constitue d'une molécule
d'ARN simple brin.

= & Envelope

E1/E2
Glycoproteins

Structure of

Hepatitis C Virus echictip
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Le génome viral comporte 2 séquences codantes entre 2
régions non codantes. Les souches de VHC se répartissent
en 8 génotypes (1 a8). Au sein de chaque génotype, il existe
un nombre varié de sous-types.

= Le génotype 1 : le plus fréquent dans le monde et au
Maroc.

» Le génotype 2 : fréquent au pourtour méditerranéen.

» Le génotype & : fréquent en moyen orient (Egypte).

» Le génotype 5 : Afrigue du sud.

» Le génotype 6 : Asie.

« Le génotype 1b : les transfusées.

= Les génotypes 1a et 3 : les toxicomanes.

Chez le méme individu, une co-infection par plusieurs géno-
types est possible. Le génotype conditionne la durée et la
réponse au traitement.

2. Mode de transmission :

Le VHC se transmet principalement par I'exposition a du
sang contaminé. Cette exposition peut résulter d'une trans-
fusion sanguine ou de produits sanguins contaminés par le
VHC, d'injections au cours d'actes médicaux avec du matériel
non stérile et lors du partage d'aiguilles et de seringues
entre consommateurs de drogues injectables. La transmis-
sion en milieux de soins peut résulter de l'insuffisance des
mesures de prévention et ['usage de matériel d'injection non
stérilisé. L'infection au VHC peut survenir suite a I'hémodia-
lyse, les infections nosocomiales, certaines technigues de
soins (acupuncture, mésothérapie, actes infirmiers...),
chirurgie dentaire, ou percements divers. L'HVC post-trans-
fusionnelle, qui a joué un role majeur dans la diffusion de
linfection avant les années 90, est devenue exceptionnelle
au Maroc depuis 1995 en raison du dépistage systéematique
du VHC chez les donneurs de sang. De plus, le risque de
contamination professionnelle par le VHC suite a des
accidents d'exposition au sang (AES) est estimé a 3-5%. Le
risque de transmission mere-enfant survient dans 4-8%
chez les enfants nés de méres infectées par le VHC et peut
atteindre 17-25% si la mere est co-infectée par le VHC/VIH.
L'allaitement n'apparalt pas comme un risque supplémen-
taire de transmission du VHC. La transmission sexuelle du
VHC est également possible mais rare et semble étre forte-
ment liee a l'infection par le VIH. D'autres modes de trans-
mission du VHC ont également été décrits notamment
linjection de drogues intra-nasales, tatouage, piercing, ou
lors de certaines procédures cosmétiques (pédicures) ou
gestes traditionnels avec effraction cutanée (circoncision,
scarification, arracheurs de dents, barbiers...). L'HVC ne se
transmet pas par le lait maternel, les aliments, I'eau ou par
un contact occasionnel comme ['étreinte ou le baiser, ou
encore par le partage d'aliments ou de boissons avec une
personne infectée,
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3. Laréplication virale:

Le virus de I'hépatite virale C n'est pas directement cytopa-
thogene. Les lésions hépatigues sont secondaires a une
réaction immunologique a type cellulaire et humorale qui est
a l'origine des manifestations extra hépatigues. Ce virus a
tropisme hépatigue est transmis par la circulation sanguine
vers les sinusoides hépatiques, puis passe a travers I'endo-
thélium fenestré vers la membrane basale des hépatocytes.
Le cycle de réplication virale est separé en 4 étapes :

1) La fixation et I'entrée du virus par endocytose nécessitant
les protéines de surface du virus (E1 et E2) et les molécules
de surface cellulaires.

2) La libération du génome viral et la traduction de I'ARN
avec production des protéines virales.

3) La réplication virale.

4) Les nouveaux brins d'’ARN sont encapsidés avec produc-
tion de nouveaux virions qui vont contaminer d'autres hepa-
tocytes.

lll- HISTOIRE NATURELLE :

La durée d'incubation est de 4 semaines a 4 mois. Le virus
de I'hépatite virale C peut provoquer une inflammation aigue
et chronigue. L'hépatite aigue survient durant les premiers 6
mois gui suivent la contamination par le virus, elle est le plus
souvent asymptomatique et exceptionnellement fulmi-
nante (<1%). L'élimination spontanée du virus survient dans
15-45% des cas en absence de traitement. Le passage vers
la chronicité dépasse 70% des cas.

L'hépatite chronique se définit par des Iésions nécrotico-in-
flammatoires évoluant depuis plus de 6 mois. La guérison
spantanée est exceptionnelle a ce stade. En I'absence de
traitement, la progression se fait vers la cirrhose, I'insuffi-
sance héepatocellulaire et le carcinome hépatocellulaire.

Contamination

par le virus de I'HVC

Hépatite aigue

(HVC chronique >70°/

Cirrhose 15-25%
Carcinome hépato cellulaire

Guérison
spontanée

HEPATITE VIRALE C

IV- DIAGNOSTIC POSITIF :

La découverte est le plus souvent asymptomatique, excep-
tionnellement suite a un épisode d'hépatite aigue : ictere,
asthénie. En stade de cirrhose, on note la présence des signes
d'hypertension portale ou d'insuffisance hépatocellulaire.

Le dépistage du VHC au Maroc se fait selon un algorithme
utilisant en premiere intention un test de dépistage haute-
ment sensible. Les patients présentant un test positif ou
des Ac anti HVC positifs devront bénéficier systématigue-
ment d'une recherche d'’ARN par PCR avec un seuil de détec-
tion de 12-15 Ul, confirmant ainsi une infection par I'HVC.
Une charge virale est demandée en Ter en cas d'immunodé-
pression ou chez les patients hémodialysés du fait de
I'absence de positivité des Anticorps.

En absence de signes clinigues ou biologiques évidentes de
cirrhose, le degré de Ia fibrose hépatique est évalué par :
-La biopsie hépatigue : test invasif n'est plus indispensable.
-Les tests non invasifs : Fibro-test, Fibroscan (>12.5 KPA=>-
cirrhose), FIB 4 (>3.25)

V -SITUATIONS PARTICULIERES :

1- Co-infection HVC- HIV :

L'infection par le VHC ne semble pas avoir d'influence sur la
progression de l'infection par le VIH mais elle augmente
I'hépato toxicité des antirétroviraux et le traitement antiviral
C peut augmenter la charge virale de I'HIV et majorer la
lymphopénie.

Par contre, l'infection par le VIH aggrave I'histoire naturelle
de l'infection parle VHC avec une augmentation de la charge
virale du VHC, Ia progression vers la cirrhose et sa decom-
pensation est 2 a 6 fois plus importante. L'incidence devient
plus importante du CHC, et a un age plus jeune.

2- Co-infection HVC-HVB :

On note une diminution de la réplication virale de I'HVB.
Cette situation est responsable d'une progression plus
rapide vers la cirrhose et est associée a des difficultés théra-
peutiques

3- Manifestations extra-hépatiques :

- Cryoglobulinémies mixtes :secondaire a la précipitation a froid
des complexes immuns, peuvent se manifester par une vascu-
larite avec atteinte cutanée (Purpura, syndrome de Raynaud...),
rhumatologique (arthralgies, ), neurologique ( Polyneuropathie
sensitivomotrice périphérique, atteinte centrale,.) ou rénale |
Glomérulonéphrite membrano-proliférative)

- Néphropathie glomérulaire :

- Vascularite systémique type périartérite noueuse :

- Porphyries cutanées tardives : photo dermatose bulleuse.
- Maladies auto-immunes : syndrome sec, thrombopénie
auto-immune, thyroidite auto-immune.
- Les Ilymphoproliférations B malignes
hodgkinien de type B.

. lymphome non
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VI- TRAITEMENT :

1- Bilan pré thérapeutique :

- Rechercher une co-infection virale : VIH et HVB

- Rechercher et quantifier la consommation d'alcool

- Rechercher un syndrome métabolique : Diabéete, dysli-
pidémie. ..

- Etat de fibrose : Fibroscan, FIB 4 Ou biopsie hépatique.
- Bilan hépatigue, NFS et bilan rénal.

- Echographie abdominale.

2- Moyens:

Le traitement de I'HVC a beaucoup évolué ces derniéres
années. Plusieurs antiviraux sont actuellement dispo-
nibles sur le marché national et international et
permettent une guérison chez plus de 95% des malades.
Dans le monde et depuis 2014, de nouvelles molécules
thérapeutiques ont vu le jour et sont actuellement
recommandeés pour le traitement de I'HVC,

- Ribavirine (200g): <75 kg: 1000mg, >75 kg: 1200mg.

- Inhibiteurs de la protéine NS3/ 4A : Grazoprevir, Gleca-
previr.

- Inhibiteurs de la protéine non structurale NS5A : Dacla-
tasvir (60mg), Elbasvir, Velpatasvir(100mg), Pibrentasvir.
(En association)

- Inhibiteurs de la NS5B nucléotidiques : Sofosbuvir
(400mg)

3- Protocoles thérapeutiques :
- Sofosbuvir + Daclatasvir ou Sofosbuvir + Velpatasvir
(Tcp /) pendant 12 semaines => pas de cirrhase,
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cirrhose compensée (Child A).

- Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirine ou Sofosbuvir +
Velpatasvir + Ribavirine pendant 12 semaines =>

Cirrhose décompensée (Child B ou C)

- Sofosbuvir + Velpatasvir ou Sfosbuvir + Daclatasvir

pendant 24 semaines => Cirrhose décompenseée (Child B

ou () siintolérance ou Cl a la ribavirine.

L'efficacité du traitement est évaluée par la charge virale

a 12 semaines ou 24 semaines apres arrét du traitement.

VII- CONCLUSION :

L'HVC est une maladie curable. Le progrées dans le traite-
mentde I'HVC a permis ces derniéres années d'améliorer
considérablement les taux de guérison de la maladie. Le
Maroc a élaboré un plan stratégique de dépistage,
diagnostic et thérapeutique visant I'élimination de
I'hépatite virale C a I'norizon de 2030.
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HEPATITES
AUTO-IMMUNES

Dr Moussayer Khadija

Spécialiste en médecine interne et en gériatrie
Présidente de L'Alliance Maladies Rares Maroc
Présidente de I'Association Marocaine des Maladies Auto-immunes et Systémigues (AMMAIS)

L'HEPATITE AUTO-IMMUNE (HAI) EST UNE MALADIE INFLAMMATOIRE DU FOIE CARACTERISEE PAR UNE
CYTOLYSE HEPATIQUE, UNE HYPERGAMMAGLOBULINEMIE POLYCLONALE, LA PRESENCE D'AUTO -ANTICORPS
SERIQUES ET PAR UNE INFILTRATION LYMPHOCYTAIRE PERIPORTALE.

EN L'ABSENCE DE TRAITEMENT, LA MALADIE EVOLUE VERS LA DESTRUCTION PROGRESSIVE DU FOIE AVEC LA
CONSTITUTION D'UNE CIRRHOSE. CHEZ CERTAINS PATIENTS ON PEUT OBSERVER DES POUSSEES QUI PEUVENT
ETRE RESPONSABLES D'UNE INSUFFISANCE HEPATIQUE AIGUE.

IL EXISTE DEUX TYPES D'HEPATITES AUTO-IMMUNES, LE TYPE 1 DIAGNOSTIQUE SURTOUT CHEZ L'ADULTE ET
CARACTERISE PAR LA PRESENCE D'ANTICORPS ANTI-MUSCLE LISSE, ET LE TYPE 2 CARACTERISE PAR LA
PRESENCE D'ANTICORPS ANTI-LKM1, SURTOUT OBSERVE CHEZ L'ENFANT.

EPIDEMIOLOGIE

L' HAl est une maladie rare, son incidence est estimée en
Europe entre 2 et 4 /100 000 personnes par an. Elle repre-
sente mains de 6 % des hépatites chronigues en France. La
prévalence varie selon un gradient géographique nord-sud, Il
existe une fréguence plus élevée en Europe du Nord en
relation a l'association avec I'haplotype HLA A1-B8-DR3.
Des genes de susceptibilité pour les maladies auto-im-

munes sont présents chez les patients et dans leur famille.
En effet, a coté de l'atteinte hépatigue, chez ces patients, il
est fréquent d'observer d'autres maladies auto-immunes
extra-hépatiques.

La maladie peut débuter a tout age, mais elle est particulie-
rement fréquente entre 10 et 30 ans et 40 a 50 ans. Elle
touche alafois les hommes et les femmes, mais Il existe une
nette predominance féminine selon un ratio de 4 pour 1.
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En effet, les HAI touchent essentiellement la femme (70%

des cas) et 50% des patientes affectées ont moins de 40 ans.

Il existe également un pic d'incidence en période pré-puber-
taire, a 10 ans pour le type 1 et a 6 ans et demi pour le type 2.
La maladie est plus fréquente en phase pré-pubertaire et chez
les filles.

LES SYMPTOMES

La présentation clinique est variable, pres d'un tiers des
patients atteints d'HAI sont asymptomatigues, ce qui peut
étre al'origine d'une reconnaissance tardive de la maladie, au
stade de cirrhose dans 25% des cas. Ailleurs, on peut observer
un ensemble de symptobmes non spécifiques, tels que
lasthénie (85% des cas), un ictére d'intensité variable (80%), une
hépatomégalie (80%) ou des hépatalgies (50%). Dans environ
30% des cas, le mode de présentation est aigu et peut mimer
un tableau d'hépatite virale. Plus rarement et en particulier
dans les formes d'HAI-2 de I'enfant, la maladie peut se décla-
rer sous une forme subfulminante ou fulminante.

Dans la moitié des cas, des manifestations dysimmunitaires
extra-hepatiques telles que des arthralgies, une dysthyrai-
die ou un diabete insulinodépendant peuvent étre associes.
Ainsi, schématiquement, la présentation clinique obéit a

3 situations:

» Des anomalies du bilan hépatique avec peu ou pas de
symptomes.

» Un tableau d'« hépatite aigué » comprenant un ictere, des
hépatalgies et des troubles digestifs. Ce mode de révélation
concerne plus de la moitié des cas et ce début aigu pouvant
aller jusqu'a 'hépatite fulminante.

» Un atteinte hépatigue chronigue responsable d'une cirrhose
installée a bas bruit : angiomes stellaires, érythrose palmaire,
hippocratisme digital ou présence de signes dhypertension
portale (splénomégalie, ascite, hémorragie digestive...).

DIAGNOSTIC

La maladie doit étre évoquée devant toute élévation des
transaminases car la méconnaitre  peut comporter un
risque d'évolution rapide vers la cirrhose, alors gu'un
diagnostic précoce, compte tenu de l'efficacité des corticos-
téroides et des immunosuppresseurs, entraine la guérison.
L'enjeu du diagnostic est de différencier une origine virale
d'une cause auto-immune de I'hépatite : le traitement par
interféron d'une HAI peut étre fatal ; il en est de méme d'un
traitement immunosuppresseur d'une hépatite virale.

Le diagnostic repose sur les données de la biologie hépa-
tique et la recherche des marqueurs d'auto-immunité. La
biopsie du foie reste  indispensable pour la certitude
diagnostique et pour la prise de certaines décisions théra-
peutiques importantes.

Néanmoins, aucun de ces éléments n'est spécifigue de I'HAI
et son diagnostic reste un diagnostic d'exclusion. Ainsi, il
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convient d'éliminer d'autres diagnostics : hépatites virales,
hépatites médicamenteuses, la maladie de Wilson, I'hémo-
chromatose, le déficit en alphal antitrypsine. Dans les
formes cholestatiques, il faut en particulier réaliser une
cholangio-IRM (en I'absence d'anticorps antimitochondries).
Chez environ 10 & 20% des malades, I'HAI est associée a une
cholangite biliaire primitive réalisant un syndrome de
chevauchement.

TRAITEMENTS

Il est basé sur les corticaides et [azathioprine. En seconde
ligne, an peut utiliser le tacrolimus, le mycophénolate mofeétil
(MMF) ou encore des anticorps anti-CD20. Le MMF parait
tres efficace en terme de réponses biologique et histolo-
gique chez des patients en rechute apres lassociation
corticoides-azathioprine.

La durée de traitement est généralement de plusieurs
années et 2 ans de biologie normale sont indispensables
avant une décroissance ou un arrét thérapeutiqgue.

L'acide ursodesoxycholique associée a la corticothérapie,
apporte un bénéfice au moins biologique a des doses de 750
mg/j. Ce traitement est conseillé dans les formes frontieres.

La transplantation hépatigue est indiquée en cas d'hépatite
(sub) fulminante résistant & un traitement a fortes doses
par corticoides ou en cas de cirrhose accompagnee de
complications séveres. L'hépatite auto-immune représente
environ 5% des indications de transplantation pour cirrhose.
Le taux de survie apres transplantation est de 90% a cing
ans et de 75% a dix ans. La maladie peut récidiver jusque
dans 40% des cas; cette récidive, gui peut se manifester sous
différentes formes (parfois séveres), serait favorisée par une
immunosuppression insuffisante ou par un greffon présen-
tant I'naplotype HLA DR3.

CONCLUSION

L'hépatite auto-immune est une maladie peu fréguente,
atteignant surtout les femmes et touchant toutes les
ethnies et tous les ages. Elle nécessite un diagnostic et un
traitement rapides pour éviter I'évolution vers la cirrhose du
foie. Le diagnostic repose sur la présence d'une hypergam-
maglobulinémie, d'auto-anticorps particuliers et de lésions
histologiques inflammatoires et nécrotiques et sur I'élimina-
tion d'une autre cause medicamenteuse ou virale.

Références :
1/https://www.chu-lyon.fr/hepatite-auto-immune-haitt~text=Description,
L'h%C3%A9patite%20autok2Dimmune%20{HAI)%20est%20une%20mala-

die la%20constitution%20d'une%20cirrhose.
2/https://www.centre-hepato-biliaire.org/maladies-foie/hepa-
tite-autoimmune.html
3/https://www.revmed.ch/revue-medicale-suisse/2013/revue-medi-
cale-suisse-382/hepatite-auto-immune
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ANALYSEUR D'HEMATOLOGIE
A 5 PARTS DIFF

KT 8000

Le KT-8000 est un véritable
analyseur automatique
d'hématologie en 5 parts diff.
Il utilise 3 réactifs pour
différencier et compter

les cellules sanguines.

PRINCIPE

= Cytométrie en flux par diffusion laser triangulaire pour

la différentiation et la quantification des globules blancs,

= Impédance pour le comptage des globules rouges,

= Spectrophotométrie sans cyanure pour 'HGB

PARAMETRES

= 29 parametres : WBC, LYM%, MON%, NEU%, BAS%, EOS%, LYM#,
MON#, NEU#, EOS#, BAS#, RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC,
RDW-CV, RDW-SD, PLT, MPV, PDW, PCT, P-LCR, P-LCC dont 4 paramétres
de recherche : LIC%, LIC#, ALY%, ALY#

» 2 histogrammes pour RBC, WBC et PLT

= 4 scattergrammes pour le différentiel WBC

DEBIT

= 60 échantillons par heure

ETALONNAGE

= Etalonnage automatique et manuel, stable dans le temps

CONTROLE DE QUALITE

= QC a 3 niveaux, graphique L-J et X-B
VOLUME D'ECHANTILLON

= Mode CBC+ DIFF : 20uL

= Mode prédilué : 20uL

REACTIFS

= 3 Réactifs (2 Lyses + 1 Diluant)
= 1 nettoyant de sonde pour l'entretien

ANALYSEUR AUTOMATIQUE
D'HEMATOLOGIE EN 5 PARTS DIFF

KT 6610

Le KT-6610 est un véritable
analyseur automatique
d'hématologie en 5 parts.

Il utilise 3 réactifs pour
différencier et compter
les cellules sanguines.

PRINCIPE

= Cytométrie en flux par diffusion laser triangulaire pour

la différentiation et la quantification des globules blancs

= Impédance pour le comptage des globules rouges

= Spectrophotomeétrie sans cyanure pour 'HGB

PARAMETRES

= 28 parameétres : WBC, BAS#, BAS%, NEU#, NEU%, EOS#, EOS%,
LYM#, LYM%, MON#, MON%, RBC, HGB, MCV, MCH, MCHC,
RDW-CV, RDW-SD, HCT, PLT, MPV, PDW-CV, PDW-SD, PCT, P-LCR,
P-LCC, NLR, PLR.

= 8 paramétres de recherche : LIC%, LIC#, ALY%, ALY#, NRBC%,
NRBCH#, PLT Clumps%, PLT Clumps#

= 2 histogrammes RBC et PLT et 4 scattergrammes pour

le différentiel WBC

DEBIT

= 80 échantillons par heure

CONTROLE DE QUALITE
= QC a 3 niveaux, graphique L-J et X-B

VOLUME D'ECHANTILLON

= Flacon ouvert : < 15pL, chargement automatique

& pré-dilué: < 20uL

STOCKAGE

= 60 000 résultats d'échantillons avec scattergrammes
et histogrammes

www.somadiag.com
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Dr. Younes TAOUFIK
Chirurgien pédiatre
Enseignant universitaire

Conférencier international et chercheur en spiritualité et études islamiques

EN PARLANT DE SPIRITUALITE, UNE QUESTION SE POSE TRES SOUVENT, AUSSI BIEN CHEZ LES PRATIQUANTS QUE CHEZ
CEUX QUI S'Y INTERESSENT DE PRES OU DE LOIN. CETTE QUESTION EST LA SUIVANTE : EST-CE QUE LA SPIRITUALITE EST A
UN SEUL NIVEAU, OU BIEN, Y'EN A-T-IL PLUSIEURS ? UNE QUESTION TELLEMENT IMPORTANTE QU'ELLE A SUSCITE LA
PRESENCE D'UN ANGE PARMI LES HUMAINS POUR Y REPONDRE.

L'ANGE QUI A DEVOILE LA VERITE :

Cette magnifique scéne rapportée par Imam Mouslim (Sahih
Mouslim, 9) selon Omar Ibn Al Khattab que Dieu I'agrée est la
suivante:

"Un jour, nous étions assis chez Envoyé de Dieu priere et
salut de Dieu sur lui, et voici que se présenta a nous un
homme vétu d'habits d'une blancheur resplendissante, et aux
cheveux tres noirs. On ne pouvait distinguer sur lui une trace
de voyage, alors gue personne dentre nous ne le connaissait.
Il prit alors place, en face du prophete priere et salut de Dieu
surlui. Il placa ses genoux contre les siens, et posa les paumes
de ses mains sur les cuisses de celui-ci, et lui dit:

- « O Mohammed, informe moi sur Islam »

L'Envoveé de Dieu priere et salut de Dieu sur lui dit alors:

- « LIslam consiste en ce que tu dois: témoigner quil n'est
d-autre divinité qu'Allah, et gue Mohammad est Son Envoyé,
accomplir la priére rituelle, verser I'aumone (impot rituel) et
accomplir le jeine du Ramadan, ainsi que le pelerinage a la
Maison d'Allah si les conditions de voyage rendent la chose
possible, »
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- L'étranger lui répondit : « Tu as dit vrai », et nous de nous
étonner, tant de sa question que de son approbation, puis, Il
reprit « Informe moi sur L'Imane (la Foi) ».

- Le Prophete priere et salut de Dieu sur lui répliqua : « La fo
consiste en ce que tu dois croire a Allah, a Ses Anges, a Ses
Livres, a Ses Prophetes, au Jugement Dernier. Tu dois croire
encore a la prédestination touchant le bien et le mal. »

- L'homme lui dit encore : « Tu as dit vrai » et il reprit : «
Fais-moi connaitre l'lhssane », et le Prophete priere et salut
de Dieu sur lui répondit :

- «['lhssane cansiste a adorer Dieu, comme si tu Le voyalis, car
situ ne Le vois pas, certes Lui te voit. » ...

La-dessus, 'homme partit. Je demeurai la longtemps, puis le
Prophete dit :

- « 0 Omar, sais-tu qui m'a interrogé ? »

- «Nan », répondis-je | « Dieu et Son Envoyé le savent mieux
que moi »

- « (Cest I'Ange Gabriel. Il est venu vous apprendre votre
religion. »



LES TROIS GRADES SPIRITUELS

UNE ATTENTION PARTICULIERE POUR UN MES-
SAGE PARTICULIER :

Plusieurs lecons peuvent étre tirées de cette citation
prophétique splendide :

Premierement : ce qui allait étre communiqué aux compa-
gnons hommes et femmes, et a nous aussi a travers eux
était tellement important que ¢a a nécessité une mise en
scéne spectaculaire qui a suscité I'attention et la curiosité
des compagnons et les a rendu attentifs.

Un homme qui surgit de nulle part et que personne ne
connait, devrait normalement venir de trés loin. Mais contre
toute attente, cette personne était vétue en blanc immaculé
sans aucune tache ou poussiére sur ses vétements. Cette
personne était également bien coiffée, ce qui est étrange
pour guelgu'un venu d'un long voyage. Non seulement ¢a,
mais cette personne avait lair « audacieuse » a tel point
gu'elle va s'installer directement devant le prophete priére et
salut de Dieu sur lui d'une fagon parait-il provoguante. Elle
commence a lui poser des guestions, puis a confirmer ses
réponses, tout ceci dans une atmosphére qui faisait
comprendre aux compagnons que cette personne possédait
«soit disons » une connaissance et un savoir plus important
que celui du prophéte priere et salut de Dieu sur lui.

Les 3 échelons de I'ascension spirituelle :

L'ange Gabriel est donc venu en personne, et devant les
compagnons qui 'ont vu de leurs propres veux pour leur
apprendre que la religion n'est pas a un seul niveau, mais
plutdt a trois, chacun est au-dessus de lautre :

La religion: les 3 échelons " |hssan

Premier niveau: L'islam :

Les musulmans sont un mélange de personnes, et parmi
eux, on peut trouver le véridique, le menteur, I'hypocrite, le
bon et le mauvais etc...

Tant que Ia foi n'a pas encare rempli leurs cceurs, alors ils ne
sont pas encore devenus croyants.

Dieu exalté soit-il rapporte ceci dans sourate (Houjourate, les
appartements : 49,V : 14) « Les bédouins ont dit : " Nous
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avons la fol', dis : vous n'avez pas encare la foi dites plutot :
nous nous sommes simplement soumis, car la foi n'a pas
encore penetré dans vos coeurs. »

Il faut donc des efforts sincéres pour pouvoir acquérir cette
foi, et pouvoir accéder au deuxieme niveau spirituel gui est
L'IMANE.

Deuxiéme niveau = L'IMANE (la foi) :

L'lmane est soit a la hausse soit a la baisse.

L'lmam Mouslim a rapporté selon Abou Haurayra gue Dieu
I'agrée la citation Prophétique suivante : « L'Imane (la foi) est
constitué de soixante-dix et quelgues affluents (branches), le
plus haut est la parole " LA ILAHAILLA ALLAH (il n'y a de Dieu
que Dieu)'. Le moins haut est d'écarter ce qui géne du chemin
des passants, et la pudeur est un affluent de I''mane » (Sahih
Mouslim : 35).

En ce qui concerne la hausse ou la baisse de la foi et
comment elle peut atteindre sa complétude dans les coeurs,
alars c'est le grand Omar Ibn AL Khattab que Dieu I'agrée qui
va nous repondre dans une citation prophetigue authentique
rapportee par Imam Boukhari selon Abd Allah Ibn Hicham.
(6632, Sahih Al Boukhari)

Omar Ibn Al Khattab avait dit un jour au Prophete priere et
salut de Dieu surlui: « Je t'aime plus que tout, sauf ma propre
personne » alors, il lui répondit « Naon, par Celui qui détient
man ame dans Sa main, tu n'‘atteindras pas la complétude si
tu ne m'aimes pas plus que ta propre personne » alars, Omar
arepondu : « certes, maintenant par Allah, je t'aime plus que
ma propre personne . » alors, le Prophete priere et salut de
Dieu sur luia dit : « Maintenant, O Omar »

L'acquisition de la foi, son renforcement et son renouvelle-
ment dans les coeurs nous fait accéder au troisieme niveau
spirituel qui est I'lhssane.
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Al lhssan:
. .Ies 3. e
significations Dans

la spiritualité

Faire du bien

Le Bel agir

Troisiéme niveau spirituel = L'1HSSANE :
Le mot Ihssane en arabe regroupe trois significations :
. La bonne action (faire du bien) : aider les démunis,
construire les mosquées, les écoles, les orphelinats....
- La perfection : ceci a été rapporté par Aicha I'épouse du
Prophéte priére et salut de Dieu sur lui : « Dieu aime que si

DSSIER

guelgu'un d'entre vous fait un acte, et bien, qu'il le fasse a la
perfection. (Al Albani, la série authentique : 1113)

- L'excellence dans la spiritualité (le grade de |a sainteté):
Cest un niveau tres élevé que Dieu exalté Soit-il offre a ceux
gui sont sinceres, pieux et veridiques, et ceci ne peut étre
obtenu gue si la personne décide d'entamer son propre
cheminement spirituel.

Le cheminement spirituel est donc cette ascension a travers
ces trois niveaux et grades de la religion, et ce pour atteindre
I'excellence et la complétude tant désiree par plusieurs
cheminants amoureux de Dieu exalté soit-il, et de son
Prophete Mohammad priere et salut de Dieu sur lui. Ce
cheminement spirituel débute par un premier pas tres
important qu'on va détailler tres prochainement si Dieu nous
garde en vie.

https://www.youtube.com/TaoufikYounes
https:/ /www.facebook.com/TaoufikYounes

MilliSentials™ Lab Labeling System
Complete laboratory designed labeling system.

MilliSentials™ Aliquoting Pipette Controller
Pipette Controller with added aliquoting function.

MilliSentials™ Vortexer
Compact high powered vortexer

de culture cellulaire

Filtres miliports
0,22 et 0,45 um

Supports Nunclon
pour culture de cellules

Mileiux
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ST-200Pro

ANALYSEUR D'ELECTROLYTES

$T-200p¢0 b=
Reagent pack

SENSA\CORE |

SONDE
AUTO-NETTOYANTE
POUR LES
PRELEVEMENTS.
CAPILAIRES

CARACTERISTIQUES

= Prise en charge multilangue

= Diagramme de Levey-Jennings pour NABL et intégration
au SIL (systeme d'information de laboratoire)

= Excellente précision et fiabilité

= Jusqu’a 6 parametres par échantillon
(Na, K, iCa, pH, Cl et Li)

= Nettoyage automatique de la sonde pour les
3 modeles d'aspirations (tube primaire, seringue
d'échantillon et prélevement capillaire)

= Fonctionnalité intégrée de conversion de parametres

= Un seul pack de réactifs pour toutes les combinaisons

= Auto-calibration a l'installation d’'un nouveau pack de réactifs

= Clavier alphanumeérique pour ID patient

= Lecteur de code a barres externe et option
d'interfacage souris et clavier

= Recherche du résultat par date, ID patient et opérateur,
nom du patient, par parametre, etc

= Deux ports de sortie USB

= Batterie de secours en option

= CoUt faible par test

SENSAZSCORE

ST-200CC

Analyseur de gaz du sang

Code a barre
scanner

CARACTERISTIQUES

® Un résultat de 23 parametres a savoir

- Gazométrie artérielle : pH, pCO2, pO2, HCT

- Electrolytes : Na+, K+, iCa, Li, pH, CI

- Métabolites : Glucose, Lactate

- Parametres calculés : Hb, HCO3, BE,
BE-B,ECF, TCO 2, AG, AG(K), O2 Sat, O2 CT,SBC

® Un seul pack de réactifs avec les 16 combinaisons

= Auto-calibration pour le nouveau pack de réactifs

= Diagramme de Levey-Jennings pour NABL et intégration
au SIL (systeme d'information de laboratoire)

= Fonctionnalité intégrée de conversion de parametres

= Nettoyage automatique de la sonde pour les 3 modeéles
d'aspirations (tube primaire, seringue d'échantillon
et prélevement capillaire)

= Possibilité de saisie alphanumeérique a 15 chiffres pour I'ID
du patient et de l'opérateur

= Option d'interfagage avec lecteur de codes-barres externe,
souris et clavier

® Recherche du résultat par date, ID patient,
nom du patient, par parametre, etc

= Deux ports de sortie USB. (USB 2.0)

= Batterie de secours en option

= CoUt par test bas

www.somadiag.com
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VUE SUR LA BIOLOGIE

A

CAS CLINIQUES:
HEPATITES VIRALES B

Pr.S. ZOUHAIR

Professeur de Microbiologie,
Laboratoire de Micrabiologie,
Hopital Militaire Avicenne,
Marrakech

RESULTAT
Positif

AgHBs Anti-HBs

Régles d’interprétation

DANS LES 3 CAS EVOQUES CI-DESSOUS, LA DETECTION DES ANTIGENES HBS
(AGHBS) ET HBE (AGHBE) ET DES ANTICORPS ANTI-HBS (ANTI-HBS), ANTI-HBC
(ANTI-HBC), ET ANTI- HBE (ANTI-HBE) EST REALISEE PAR CHIMILUMINES-
CENCE SUR AUTOMATE.

Anti-HBc Anti-HBe

21

<10

Négatif

<1 | <1 | > 1

8-15

Zone grise ‘

CAS CLINIQUE 1:

Suite a un rapport sexuel non protégé il v a 3 mois, un
homme de 23 ans se présente a un centre de dépistage
anonyme et gratuit. Il signale nausées et fatigue depuis une
semaine ainsi qu'un prurit généralisé apparu la veille. Les
sérologies VIH et VHCsont négatives et les marqueurs VHB
sont les suivants : AgHBs : 2021 ; anti-HBs : 0.

Questions:

1. Compte tenu des renseignements a votre disposition,
comment interprétez-vous la sérologie VHB de ces patients ?
2. Quels sont les examens complémentaires éventuels a
réaliser ?

3. Quels sont les éventuels conseils a donner au clinicien ?

Réponses : Cas clinique 1:

1. Profil sérologique évoquant une infection par le virus de
I'hépatite B. Il s'agit probablement d'une hépatite B aigue
d'apres le contexte clinique et I'histoire du patient. L'antigene
HBs est détecté dans le sérum de facon trés précoce, environ 1

a 3 mais apres la contamination et 2 a 4 semaines avant lictere.

2. Pour toute découverte d'AgHBs positif, un test de neutrali-
sation devra obligatairement étre effectué par le laboratoire
afin de vérifier la spécificité de cette positivité. La HAS recom-
mande également un contrdle sérologique sur un deuxieme
prélevement de I'AgHBs+ Si la positivité est confirmée, une
charge virale VHB, un dosage des transaminases et une
serologie VHD, VHC, VHB, VHA et VIH doivent étre réalisés. Un
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dosage des anti-HBc totaux et des IgM anti-HBc devra égale-
ment étre réalisé. La présence d'anticorps anti-HBc classe IgM,
qui apparaissent de facon trés précoce au cours de l'infection
virale, va permettre d'affirmer le caractere aigu de l'infection.

3. Tout diagnostic d'hépatite B aigué doit faire l'objet d'une
déclaration obligataire. Il faut également depister les sujets
contacts et suivre la séerologie VHB et la charge virale
ADN-VHB du patient. La négativation de I'AgHBs et |'appari-
tion d'anti-HBs permettront d'objectiver la séroconversion qui
est synonyme d'hépatite résolutive (la guérison n'est pas
possible dans le cas d'une infection par le virus du VHB car il
n'y a pas d'élimination totale du virus, le VHB reste latent dans
le foie grace a I'ADNccc « covalently closed circular DNA »). La
persistance d'’AgHBs au-dela de 6 mois affirme une infection
chronique par le VHB.

CAS CLINIQUE 2:

A. En décembre 2010, un homme de 60 ans, atteint d'une LLC
(Leucémie lymphoide chronique) stade C, vient en consultation
dans le cadre d'une allogreffe de moelle prévue en janvier 2011.
Il présente la sérologie VHB suivante : AgHBs : 0,41 ; anti-HBs :
932 ;anti-HBc:5,75.

B. En janvier 2013, lors d’'une hospitalisation en hématologie,
une nouvelle sérologie.

VHB est realisée paur le méme patient : AgHBs : 1023 ;
anti-HBs :0 et anti-HBc: 12,99.




CAS CLINIQUES : HEPATITES VIRALES B

Le clinicien vous informe que la greffe a été realisée en
janvier 2011, que le patient est sous traitement immuno-
suppresseur et qu'il est actuellement asymptomatique.

Questions:

1. Compte tenu des renseignements a votre disposition,
comment interprétez-vous la sérologie VHB de ces
patients ?

2. Quels sont les examens complémentaires éventuels a
réaliser ?

3. Quels sont les éventuels conseils a donner au clinicien ?

Réponses : Cas clinique 2:

A:

1. Ce profil sérologique peut évoquer soit une hépatite B
ancienne résolutive soit une hépatite B occulte, définie
par la présence d’ADN du VHB dans le sérum ou dans le
foie en I'absence de détection de I'Ag HBs.

2. Chez ce patient immunodéprimé, il est important de
differencier une hépatite B résolutive d'une hépatite B
occulte al'aide d'une charge virale ADN-VHB : il s'agit d'une
hépatite résolutive si '’ADNVHB est négatif et d'une hépa-
tite occulte si 'ADN-VHB est positif.

3. Dans le cadre d'une immunosuppression programmee
chez un patient avec ce profil sérologique, il existe un
risque de réactivation. Chez les patients avec un AgHBs
négatif et ADN-VHB-, il est recommandé de réaliser un
suivi de la charge virale ADN-VHB et des transaminases
tous les 1a 3 mois (l'augmentation de la CV-VHB précede
celle des transaminases). Chez les patients avec des
anti-HBc isolés (AgHBS négatif, anti-HBs négatif), les
recommandations sont les mémes, sauf dans le cas d'un
traitement par rituximab ou d'une chimiothérapie pour
une hémopathie maligne ot une prophylaxie par analo-
gues nucléosidiques peut étre indiquée. Chez les patients
avec AgHBs positif et/ou une charge virale ADNVHB
détectable, une prophylaxie par analogues nucléas(t)i-
diques est recommandée soit par lamivudine si CV < 1 000
Ul/mL, soit par ténofovir ou entécavir si CV > 1000 Ul/mL.
B:

1. Profil sérologigue évoquant une réactivation asympto-
matique du virus de I'népatite B chez un patient traité par
Immunosuppresseurs. L'état dimmunodépression du
patient explique la perte des anti-HBs protecteurs, et la
reprise de la réplication virale qui s'ensuit.

2. Les dosages des IgM anti-HBc, des transaminases ainsi
que la charge virale ADN-VHB devront étre réalisés afin
d'objectiver la reactivation VHB. Dans le cadre d'une
réactivation, la charge virale ADN-VHB est positive, les IgM
anti-HBc sont fréqguemment positifs, et les transami-
nases souvent élevees.

3. Le traitement des réactivations chez les immunodépri-
meés doit faire appel au ténofovir ou a I'entécavir.

CAS CLINIQUE 3:

Un patient de 50 ans, d'origine meéditerranéenne, est
adressé en consultation d'hépa-

tologie pour une prise en charge d'un partage chronique
du virus de I'hepatite B,

Au moment de la consultation, son bilan virologigue est le
suivant:Ag HBs: 1052 ;

AgHBe : 0,291 ; anti-HBe : 0,02; ADN-VHB : 1 000 Ul/ml.

Questions :

1. Compte tenu des renseignements a votre disposition,
comment interprétez-vous la sérologie VHB de ces
patients ?

2. Quels sont les examens complémentaires éventuels a
réaliser ?

3. Quels sont les éventuels conseils a donner au clinicien ?

Réponses : Cas clinique 3:

1. Profil sérologique évoquant un portage inactif du VHB
ou une infection VHB AgHBe négative encore appelée
mutant pré-core (fréquente dans le bassin méditerra-
néen) liée soit a la présence d'une mutation située dans
la région pré-C du génome viral entrainant un codon stop
et l'arrét de la transcription de I'antigéne HBe, soit d'une
mutation située dans la région promotrice du core entrai-
nant une diminution de la secrétion d'AgHBe.

2. |l existe des fluctuations importantes de la multiplica-
tion virale lors d'une infection par un mutant pré-C VHB
avec des périodes de recrudescence avec réplication
virale élevée entrainant une nécrose hépatocytaire
entrecoupées de périodes de rémission a réplication
faible ou nulle. Chez ce patient, dont la charge virale
ADN-VHB est inférieure a 2 000 Ul/mL, la différenciation
entre un portage inactif du VHB ou une infection par un
mutant pré-core du VHB ne pourra se faire gu'avec un
suivi regulier de la charge virale ADN-VHB et des transa-
minases du patient.

3. Le traitement doit étre débuté lors d'un diagnostic
d'infection par une hépatite B chronique AgHBe negative
avec des ALAT > 2 fois la normale et une charge virale
ADN-VHB > 2 000 Ul/mL. Les remissions sans traite-
ment sont trés rares. Dans le cas ot I'ADN-VHB est > 2
000 Ul/mL et les ALAT sont normales au peu élevees, une
biopsie hépatique doit étre envisagee pour déterminer la
necessité d'un traitement ou non. Un suivi régulier de la
charge virale ADN-VHB et des transaminases est donc
indispensable.
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Observation 1:

Une patiente de 40 ans, a été hospitalisée pourictere. Dans
ses antécédents, il n'y pas de notion de transfusion
sanguine, ni de prise de meédicaments hépatotoxiques
comme on releve I'absence d'alcoolisme et d'antécedent de
maladies auto-immunes personnelles ou familiales

Le début de la symptomatologie remonte a 1 mais avant
son admission par I'apparition d'un ictere d'allure cholesta-
tigue avec urines foncées et selles légérement décaolorées
associees a un prurit.

L'examen clinique est sans particularité.

Le bilan biologique a montre :

Une cytolyse hépatigue avec ALAT : 97 UI/L (3xVN) et ASAT
161 UI/L (2xVN)

Une cholestase biologique importante avec PAL : 486 UI/L
(5XVN) et yGT : 401 UI/L (13xVN) ;

Une Bilirubine totale : 34 mg/I (4xVN) ; @ prédominance de
bilirubine conjuguée.

Une électrophorese des protéines séeriques avec une
protidemie a 76 g/l, 'albuminémie a 33 g/l, une hyper-
gammaglobulinemie polyclonalea 19,91 g/1{1,5VN) prédo-
minante sur les IgG dont le taux était a 19,13 g/1 (VN 7-16).
UnTP:a78%.

Un hémogramme et un ionogramme sanguin normaux.
Des sérologies virales B, C et A negatives.

Le bilan immunologique montre la présence d'anticorps
anti-muscle lisse (AML), et d'anticarps anti-mitochondries
type 1et 2.

La ponction biopsie hépatique objective un infiltrat inflam-
matoire lymphoplasmocytaire a prédominance péri-por-
tale associé a une altéeration des canalicules biliaires et une
cholestase marqueée.

Interprétation 1:
Le diagnostic du syndrome de chevauchement HAI-CBP a
été retenu devant la présence :
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Des signes en faveur d'Hépatite auto-immune (HA) :
» Une hypergammaglobulinemie.
» Des anticarps anti-muscle lisse (AML) positifs.
» Des lésions histologiques compatibles avec I'HAI.
» Des sérologies virales négatives.
Des signes en faveur d'une cirrhase biliaire primitive (CBP)

» Une cholestase biologique avec PAL sup a 2xVN et yGT
sup a 5xVN.

» Des anticarps anti-mitochondries type 2 positifs.

» Des lésions histologiques compatibles a une CBP.

Observation 2::

Un patient, s'est présenté en consultation avec une sérolo-
gie de d'hépatite virale B. Les résultats etaient les suivants
:n AgHBs+ Ac antiHBc IgM -, Ac antiHBc totaux -, AgHBe -,
Ac antiHBe -, AcantiHBs —.

Interprétation 2:

Devant la positivité d'un seul marqueur, en l'occurrence
I'AgHBs, nous avons envisagé qu'il s'agissait d'une erreur et
avans refait le test avec un nouveau sérum. Les résultats
étaient identiques. L'interrogatoire nous révéela que le
patient souffrait d'une aplasie médullaire et qu'il était
immunodéeprimeé. Il n‘avait donc pas d'anticorps.
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Observation 3:

Il s'agit d'un patient de 50 ans qui présentait le bilan
suivant : = AgHBs+ Ac antiHBc IgM+, Ac antiHBcC totaux+,
AgHBe-, Ac antiHBe+ Ac antiHBs- = ALAT :84 Ul/ml (N =
40 UI/ml);alinterrogatoire, le patient nous a précisé qu'il
était parteur chronique de I"/AgHBs depuis plus de 20 ans.
Sur les bilans antérieurs, les Ac antiHBc IgM étaient
négatifs.



OBSERVATIONS CLINIQUES

Interprétation 3:

Nous sommes devant un cas typique de réactivation
virale avec réapparition des Ac antiHBc IgM chez un
sujet porteur chronique du VHB.

On pouvait supposer qu'il s'agissait d'une hépatite
aigué qui ne nécessitait pas de traitement antiviral.
Alors que dans le cas d'une réactivation virale, le
traitement s'impose en urgence pour éviter I'exten-
sion des lésions hépatiques.

Hépatite chronique B : phases de la maladie

. inactive “BEacthation

Tobérance active

Ag HBs
Az anti-HBa

Ac anki-Hibe

ALAT
. M

e Hbes

ADM [PCR) faible
ALATN

Séquelles: HOP, fbrose,

\E_rrhmr F

Observation 4 :

Un patient, agé de 55 ans, connu comme étant un
porteur chronigue de I"'AgHBs, s'est présenté pour un
bilan. Les résultats etaient les suivants:

» AgHBs+ Ac antiHBc IgM -, Ac antiHBc totaux+, Ag
HBe -, Ac antiHBe +, AC antiHBs -

» ALAT: 18 UI/ml (N = 40 Ul/ml) PCR: < a 12 Ul/m;
guelgues mois plus tard, suite a I'apparition d'une
asthénie et d'un subictere, il se présente a nouveau
au laboratoire pour un bilan, les résultats étaient les
suivants:

» AgHBs+ Ac antiHBc IgM -, Ac antiHBc totaux+, Ag
HBe-, Ac antiHBe +

» ALAT: 115 Ul/ml PCR: 6 000 000 UI/ml.

Interprétation 4 :

Nous sommes dans ce cas devant un cas de réactiva-
tion virale chez un sujet infecté par un mutant pre C.
En effet, la réplication virale chez ces patients est
souvent fluctuante, alternant des phases de non
réeplication avec les phases de réplication. Lors des
phases de réplication, les lésions hépatocytaires
s'installent et nécessitent un traitement antiviral. |l
est donc important que tous les sujets ayant un profil
de porteurs inactifs soient suivis de maniere réguliere

:n:.:'
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pour éventuellement retrouver une réplication virale
afin d'instaurer un traitement antiviral,

Quand observe-t-on
une réactivation virale B ?
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Observation 5:

Un jeune patient de 35 ans, hémodialysé, s'est présen-
té pour une sérologie du VHB, les résultats étaient les
suivants = AgHBs-, Ac antiHBc IgM -, Ac antiHBc
totaux+, Ag HBe-, Ac antiHBe-, Ac antiHBs — = Anti-
corps antiVHC ++ Nous sommes dans ce cas devant
un profil anticorps Ac antiHBc totaux isolés puisque
tous les autres marqueurs sont négatifs. Différentes
raisons peuvent expliquer ce profil sérologique.

» Réaction croisée non spécifique ;

» Infection résolutive au VHB avec des taux indétec-
tables d'Acanti HBs;

» Fenétre sérologique ;

» Co-infection avec le virus de I'hépatite C ou Delta qui
réprime la réplication du VHB;

» Production d"’AgHBs a bas bruit : hépatite occulte.

Interprétation 5:

L'interprétation du profil sérologique « Ac anti-HBc
isolés » reste difficile. Méme si dans pres de la moitié
des cas ce profil est associé a une hépatite B résolu-
tive, il peut correspondre également a une fausse
positivité des anticorps anti-HBc ou a une infection
chronique par le VHB. Cela pose un probleme
diagnostique surtout lorsque la sérologie VHB est
réalisée dans le cadre d'une sérologie pré-vaccinale
chez des sujets a risque comme les personnels de la
santé ou les hémodialysés chronigues ou larsqu'elle
est demandée chez des patients présentant une
forte suspicion d'hépatite chronique, laquelle n'a pas
pu étre rattachée a une étiologie précise. Le recours a
la recherche de 'ADN VHB pourrait également aider a
poser le diagnostic d'une hépatite B chronigue.
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Observation 6:
Chez une femme enceinte, on trouve 'Ag HBs positif,
qu'est-ce que vous faites ?

Interprétation 6 :

Si linfection par le virus B est découverte au moment de
la grossesse : -Une enquéte familiale est nécessaire afin
de vérifier le statut viral de lensemble de la famille vivant
sous le méme toit (Mari, enfants et proches). 'ensemble
des personnes doivent realiser une prise de sang a la

recherche :des Ag Hbs, des Ac anti Hbs et des Ac anti Hbc,

La femme enceinte doit bénéficier dune prise de sang
complémentaire associant : un bilan hépatique complet

CONSOMMABLE
DE LABORATOIRE

OBSERVATIONS CLINIQUES

(ASAT, ALAT, GGT, PAL, Bilirubune, TP), une mesure de la
charge virale du virus B (PCR en temps réel), une
recherche d'une contamination par le virus de 'hépatite C,
du VIH et du virus de I'hépatite D. Enfin une échographie
hépatique.

Cest la charge virale du virus B en temps reel de la mere
qui va paser ou non lindication de la mise en place d'un
traitement pendant la grossesse. Les antiviraux
permettent de diminuer rapidement cette charge virale.

Une sérovaccination de l'enfant doit-étre realisée a la
naissance. Dans les 24 premieres heures, le nouveau-né
doit bénéficier — d'une injection dIimmunoglobulines
contre I'hépatite B en intra-musculaire (IM) et une 1 ére
injection de vaccin en IM sur un autre site Puis, 1 et 6
mais une injection vaccinale de rappel Au 9 eme mois, un
controle est obligataire pour verifier si l'enfant présente
bien une protection efficace en dosant les Ag Hbs et les
Ac Hbs.

Enfin il faut noter que:

« Les parametres biologiques doivent étre interprétés en
fonction du contexte clinigue.

« Un interrogatoire minutieux doit étre entrepris pour une
meilleure prise en charge virologique et thérapeutique.

« Une collaboration permanente entre les cliniciens et les
biologistes est nécessaire.,
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A

OBSERVATION CLINIQUE :

D'aprés le professeur G. DINE
(Science & sport, 4 (1989) 159-160)

HEPATITE VIRALE ATYPIQUE
CHEZ UN SPORTIF UTILISANT
LES ANABOLISANTS

LA CONSOMMATION DE STEROIDES ANABOLISANTS, QUI N'ETAIENT PAS CONSIDERES COMME PRODUITS DOPANTS DANS LES
ANNEES 80-90, ETAIT NON INTERDITE EN PARTICULIER DANS LES SPORTS NECESSITANT DE GROSSES MASSES MUSCULAIRES.
AUJOURD’HUI CES CONSOMMATIONS PERSISTENT ET SONT SOUVENT LE FAIT DES CULTURISTES DANS LES SALLES DE MUSCULATION

OU DE FITNESS.

LA TOXICITE HEPATIQUE DES ANABOLISANTS STEROIDIENS EST CONNUE. EILE PEUT REVETIR DE MULTIPLES FORMES ANATO-
MO-CLINIQUES (ISHAK, L98L). ELLE EST SURTOUT OBSERVEE AU DECOURS D'UN TRAITEMENT DE LONGUE DUREE. TRES PEU
D'ARTICLES RAPPORTENT LES CONSEQUENCES TOXIQUES DE | ‘UTILISATION D'ANABOLISANTS STEROIDIENS EN MILIEUX SPORTIF. LA
TOXICITE EST LIEE A LA NATURE DU PRODUIT UTILISE. NOUS PRESENTONS ICI UN CAS DHEPATOTOXICITE PROBABLE SECONDAIRE A
LA CONSOMMATION PONCTUELLE DE STEROIDES ANABOLISANTS PAR UN SPORTIF JEUNE ET PRESUME EN BONNE SANTE.

OBSERVATIONS

Monsieur N..., agé de 28 ans, pratique le culturisme de
facon intensive. Ses performances le situent au niveau
national. Il s'entraine 3 heures par jour et espere progres-
ser dans la hiérarchie de son sport. La prise de volume
musculaire, nécessaire a cette discipline, impose a ces
athletes des regles hygiéno-diététiques tres particu-
lieres. La consommation danabolisants stéroidiens est
devenue un fait courant. Plusieurs fédérations régissent
le culturisme, et les produits anabolisants ne sont pas
systématiquement considérés comme interdits.
Monsieur N... envisage de procéder a une cure danabaoli-
sants stéroidiens. Désirant prendre quelques précau-
tions, il manifeste aupres de notre équipe le désir d'une
surveillance biologique sérieuse. Un bilan, notamment
hépatigue, est réalisé et savere normal. De décembre
1982 a fevrier 1983, il recoit 6 injections intramusculaires
de decanoate de nandrolone, ce qui parait étre, selon les
habitués du milieu, une dose tres modeéree. Le 5 février
1983, il présente un ictéere sans asthénie. Le bilan biolo-
gique est équivoque : élévation des transaminases (TGO :
250 Ul, TGP : 420 Ul), sérologies virales en faveur d'une
hépatite A (présence d'lgG et dgM spécifiques, absence
d'Ag HBS). La contamination est retrouvée aisément et
correspond a une ingestion dhuftres remontant a la
période de Noel. Un autre participant a ce repas présente
également une hépatite du méme type, L'évolution est
rapidement favorable, Le 29 mars 1983, Il est de nauveau
hospitalisé pour rechute ictérique tres sévere avec
altération de I'etat général. Le bilan biologique hépatique

est perturbé (TGO a | 000 Ul, TGP a 2 010 U, bilirubine
conjuguée a 350 mml, TP a 29qo). La situation est préoc-
cupante pendant un mois. Toutes les investigations
effectuées orientent vers la rechute d'une hépatite virale
A avec cytolyse et cholestase majeures. La respansabi-
lité des anabolisants est évoquée apres lecture histolo-
gique de la ponction biopsie hépatique. La normalisation
clinique est abtenue en 3 mais. La pente de la BSP est
normale, les IgG anti-HAV sont présentes mais les IgM
ont disparu. Aprés 5 années de surveillance, le patient
ne présente aucune sequelle particuliere. Il a cessé de
pratiquer le culturisme en compétition et n‘a plus jamais
consommeé d'anabolisants stéroidiens.

COMMENTAIRES

Si les effets carcinogenes des anabolisants stéroidiens
sont mis en exergue, ils ne sont pas heureusement les
plus fréquents (Makrohisky e, a/., 1977 ; Overly et
al.1984)- Par contre, leur toxicité hépatique peut
sexprimer sous dautres formes plus discretes mais
aussi plus insidieuses. La fonction hépatique est alors
perturbée a des degrés divers (Ishak, 1981).

Références:

» American College of Sports Medicine (1983) The use ofanabolic-androgenic
steraids in sports. Sports Med, Bull. 19, 13

» Ishak K.G. (1981) Hepatic lesions caused by anabolic and contmceptive
steroids. Sefl. Liver. Dis, |, 116- 128

» Mokrohisky S.T., Ambruso D.R. & Hathaway W.E. (1977) Fulminant hepatic
neoplosia after androgen therapy. M Engl. J. Med.296, 141I-1412

= OVerly W.L., Dankoff J.4., \//ang B.K. & Singh V.D. (1984) Androgens and
hepatocellular carcinoma in an athlete. Ann. Intern. Med. 100, 158-159
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L'APPORT DU BILAN
BIOCHIMIQUE DANS

LES HEPATITES :
DIAGNOSTIC ET SUIVI
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LE FOIE EST UN ORGANE VITAL RESPONSABLE DE NOM-
BREUSES FONCTIONS METABOLIQUES, SON INFLAMMATION
OU HEPATITE A DE MULTIPLES ETIOLOGIES DONT LES PLUS

Pr. Hanane KHALKI REPANDUES SONT VIRALES. LES MARQUEURS BIOCHIMIQUES
Eﬁﬂm‘e’TOX'CO‘Og'er HEPATIQUES SONT UN OUTIL IMPORTANT D'EVALUATION DE
anger LA FONCTION HEPATIQUE ET AINSI UN MOYEN DE DIAGNOSTIC

ET DE SUIVI DES HEPATITES, AVEC DES PARTICULARITES EN
FONCTION DE L'ETIOLOGIE ET DU TYPE DE PRESENTATION DE
CES PATHOLOGIES. LES BIOMARQUEURS LES PLUS COURAM-
MENT UTILISES COMPRENNENT LES ENZYMES ALAT, ASAT, IGT,
PAL ET LES PROTEINES TELLES QUE L'ALBUMINE ET LA BILIRU-

Dr. S. AMMARI BINE. IL EST IMPORTANT DE NOTER QUE CES TESTS DOIVENT
Laboratoire de biochimie ETRE UTILISES EN CONJONCTION AVEC D'AUTRES EXAMENS
CHU Mohamed VI, Tanger CLINIQUES ET PARACLINIQUES, TELS QUE LA RADIOLOGIE ET

Ammari S.*, Daghmoumi C.*, Bahyat K.*, Gharmoud M.*, Khalki H. *** L'HISTOLOGIE POUR UNE PRISE EN CHARGE OPTIMALE DES

*Laboratoire de biochimie CHU Mohamed VI, Tanger. PATIENTS.
** Faculté de médecine et de pharmacie Tanger, Université Abdelmalik Essaadi

INTRODUCTION consécutives a l'agression du foie par des virus ou des
Le diagnostic des pathologies hépatiques fait appel en toxiques dont lalcool et les meédicaments. Elles
complément de I'examen clinique a des outils paracli- peuvent étre aigues ou éventuellement passer a la
nigues : les marqueurs sériques, I'imagerie et I'histolo- chronicité. Les parametres biochimigues sont généra-
gie. La perturbation de ces marqueurs dans le cadre du lement regroupés en marqueurs de cytolyse, d'insuffi-
bilan biochimique hépatique est un signe d'appel sance hépatocellulaire et de cholestase. Et plus récem-
fréquent de pathologies hépatiques, notamment les ment des marqueurs de l'inflammation et de Ia fibrose
hépatites [1]. Les plus fréquentes des hépatites sont sant venus compléter I'arsenal classique [2].
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L'APPORT DU BILAN BIOCHIMIQUE DANS
LES HEPATITES : DIAGNOSTIC ET SUIVI

Les marqueurs de lésion ou de maladie hépatique les
plus couramment utilisés sont les enzymes hépatiques
libérées dans la circulation générale [3]. Ce travail est
une revue de la littérature mettant au point les diffé-
rents volets d'intervention de la biochimie clinique dans
le diagnostic et le suivi des héepatites.

LES HEPATITES : DEFINITION, ETIOLOGIES

L'hépatite est une inflammation aigué ou chronigue du
foie entrainant des Iésions tissulaires de cet organe. Trois
formes majeures d'hépatites sont décrites et peuvent
survenir indéependamment de I'éticlogie de cette hépatite :
la forme aigug, la forme fulminante et la forme chronique.
La forme chronigue, appelée plus communément fibrase
voire cirrhose hépatigue est la premiere cause de surve-
nue du carcinome hépatocellulaire [4].

Une hépatite se manifeste au début par la cytolyse et
peut provoquer une cholestase ou d'autre complications
plus graves, en particulier si elle n'est pas traitée. La
cytolyse est le processus par lequel les cellules hépa-
tigues sont détruites, ce qui entraine une augmentation
de l'activité des enzymes hépatiques dans le sang. La
cholestase correspond a l'ensemble des perturbations
engendréees par une diminution ou une interruption de la
secretion biliaire.  Dautres complications possibles de
Ihépatite sont l'insuffisance hépatique et la cirrhose.

Les hépatites peuvent avoir diverses origines notamment
toxigue (médicamenteuse, alcooligue...), métaboliques, ou
auto-immunes [4]. Mais I'étiologie virale est la plus
fréequente dans le Monde selon 'OMS.

L'hépatite virale est une atteinte inflammatoire diffuse du
foie consécutive a une infection par des virus dont le
tropisme principal est la cellule hépatique (virus hépa-
totropes). Les cing principaux virus sont désignés par des
lettres de A a E. L'épidémiologie et I'évolution de la mala-
die est variable selon le virus en cause. C'est une patholo-
gie a déclaration obligatoire et sujette a des programmes
nationaux de lutte contre ces affections dans de nom-
breux pays.

L'infection par le virus de I'népatite A (VHA) peut entrainer
une hépatite virale bénigne, qui guérit en quelques
semaines, ou étre a l'origine d'une hépatite fulminante
pouvant engager le pranostic vital [5]. Cette hépatite due
au VHA n'évolue jamais vers la chronicité. Quant au VHB,
il peut causer des hépatites aigues et chroniques et
constitue un probléme de santé publiqgue mondiale [6]. En
effet, il faut noter que les formes chroniques peuvent
évoluer vers une cirrhose voire un carcinome hépatocellu-
laire, néanmoins le VHC reste la cause majeure de surve-
nue de cette néoplasie. L'infection par le VHC est respon-
sable de formes aigues et chroniques d'hépatites, avec
des formes bénignes a graves [7]. Le virus de I'hépatite D
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ala particularité de nécessiter la présence du VHB pour se
répliquer. Le VHD est responsable lui aussi de formes
aigues, voire fulminantes, ou chroniques. Le VHE est
responsable du développement de formes fulminantes.

L'hépatite alcoolique carrespond a la forme histologique
d'inflammation causée par la consommation chronique
et excessive d'alcool, sa forme aigue est une des formes
les plus séveres de la maladie alcoolique du foie. Elle se
manifeste habituellement par un ictére d'apparition
récente chez un patient ayant une cirrhase alcoolique
non sevré. Sa gravité peut étre évaluée a l'aide du score
de Maddrey, calculé a partir du taux de prothrombine et
de bilirubine totale, qui lorsqu'il dépasse 32, prédit un
risque de déces supérieur a 50 % a six mois [8].

D'innombrables meédicaments sont incriminés dans
I'hépatotoxicité medicamenteuse et peuvent causer des
atteintes hépatiques dominées par la cytolyse. Cette
hépatite est particulierement sévere en raison du risque
d'hépatite fulminante ou d'évolution insidieuse vers
l'insuffisance hépatocellulaire et la cirrhose [9].

Un exemple d'hépatite toxique est le surdosage d'acéta-
minophene qui peut entrainer une accumulation hépa-
tique de N-acétyl-p-benzoquinone imine (NAPQI), ce qui
entraine la mort cellulaire. L'hypoperfusion hépatique
estal'origine d'un autre type d'hépatite et qui est I'hépa-
tite ischémique le plus souvent secondaire a une cardio-
pathie préexistante [3].

Nous citerons en dernier les hépatites auto-immunes
(HAI) qui constituent un groupe de maladies qui affec-
tant les enfants et les adultes de tout age avec une
nette préedominance féeminine. Le mode de présentation
est tres palymarphe allant de la découverte fortuite a
linsuffisance hépatique aigué [10]. Le diagnostic de
cette entité, a prévalence rare et présentation clinique
variable, est établi devant la présence d'autoanticorps
sériques : antinucléaires et/ou des anticorps anti-mus-
cles lisses a spécificité anti-actine, des anti-liver kidney
microsomes ou des anti-liver cytosol de type 1. Cette
étiologie est évoquée devant une hyper-gammaglobuli-
nemie polyclonale, un infiltrat lymphoplasmocytaire et
une nécrose plus ou moins étendue dont l'origine ne
peut étre imputable a un virus, un médicament ou un
toxique [11].

LE_S PARAMETRES BIOCHIMIQUES DU BILAN
HEPATIQUE :

Les transaminases (ou aminotransférases), alanine
aminotransférase (ALAT ou TGP) et [laspartate
aminotransférase (ASAT ou TGO), sont des enzymes
abondantes dans le foie et les muscles, elles sont
libérées dans la circulation en cas de lésions cellulaires,
reflétant le fonctionnement du foie [12] (fig 1).
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L'ALAT est une enzyme cytoplasmique relativement
spécifique du foie ayant une demi-vie de 40-48 heures
(Tableau I) et son activité augmente a un stade précoce
de l'atteinte hépatique. L'ASAT est une enzyme hépato-
cytaire cytoplasmique et mitochondriale moins spéci-
figue du foie, elle est retrouvée dans le muscle aussi bien
cardiague gue squelettique, les reins, le cerveau, le
pancréas, les poumons, les leucocytes et les érythro-
cytes. Son activité s'éleve de facon plus importante dans
les situations chroniques [1].

Les demi-vies des isaenzymes ASAT cytoplasmigue et
mitochandriale different ; la demi vie de I'ASAT cytoplas-
migue est de 16-18 heures, tandis que celle de 'ASAT
mitochondriale est denviron 10 jours (Tableau 1) [3].
L'isoenzyme cytoplasmique est la forme prédominante
de I'ASAT libérée apres une Iésion hépatigue. De plus, les
rapports dactivité ASAT/ALAT peuvent étre utiles dans
le diagnostic différentiel de I'etiologie de linflammation
hépatigue.

Les gammas glutamyl transférases (yGT) sont produites
par les hépatocytes et les cellules épithéliales biliaires
(fig 1). Elles augmentent au cours des cholestases, mais
aussi de cytolyse hépatigue, du cancer hépatocellulaire
et de la stéatose hépatique. Cette enzyme subit des
inductions enzymatiques par la carbamazépine, la
phénytoine, les antidépresseurs tricycliques, les hypno-
tiques, la pilule cestroprogestative et l'alcoal [12].

La phosphatase alcaline (PAL) est présente dans le faie,
l'intestin, l'os, le placenta et les reins. Comme les yGT,
c'est un marqueur de la cholestase [12]. Dans le faie, la
PAL est une enzyme associée a la membrane qui est
libérée en réponse a des Iésions canaliculaires (fig 1). La
detérioration de la surface canaliculaire de 'hépatocyte
peut étre causée soit par une obstruction du drainage,
soit par une atteinte directe des canalicules par des
meédicaments ou des infections virales. En réponse, les
niveaux de PAL commencent a augmenter dans les
24-48 heures, et 'enzyme a une demi-vie de 24 heures
[3](Tableau I).

L'augmentation des phosphatases alcalines associee a
celle des gamma-glutamyl transférases signe une
atteinte hépatique. La plupart des maladies du foie
(hépatite virale, aut-oimmune, cirrhose, cirrhose biliaire
primitive, tumeur, granulomatose, etc.) et des voies
biliaires entrainent une elévation des phosphatases
alcalines. Une obstruction de la voie biliaire principale par
une lithiase ou un cancer est a éliminer. L'ascension
isolée des phosphatases alcalines doit faire suspecter
une atteinte osseuse [13]. Et l'interprétation des résul-
tats biologiques des PAL nécessite la prise en cansideéra-
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tion des variations physiologiques de ce marqueur, dues
a l'age (enfance) ou la grossesse, périodes durant
lesquelles l'activité enzymatique est augmentée [2].

La bilirubine est un pigment jaune, synthétisée par le
systeme réticulo-endothélial des cellules hépatiques,
transportée dans le sérum, conjuguée dans le foie et
excrétée dans la bile et le tractus intestinal, elle est aussi
transformée en pigments biliaires qui sont, dans un
second temps, réabsorbés ou éliminés dans les selles. La
bilirubine conjuguée est normalement absente dans le
sérum. La bilirubine tatale est constituée de la bilirubine
libre et conjuguée [12]. Toutes ces formes peuvent
augmenter dans diverses pathologies, conjointement ou
non, comme les cholestases dont les origines sont
variées.

La lactate déshydrogénase (LDH) largement distribuée
dans les tissus, aveC une expression proteique élevee
dans les érythrocytes, ainsi que dans le cceur, le foie, les
muscles et les reins. Il existe de multiples isoenzymes,
qui peuvent étre séparés par électropharése. La LDH
dorigine hépatique a une demi-vie courte de 4 a 6
heures. La LDH est augmentee dans un certain nombre
d'etats pathologigues, notamment I'anemie megaloblas-
tigue, le choc, linfarctus du myocarde ou du poumon, ou
lanemie hemolytigue. Cependant, pour les causes hépa-
tiqgues de laugmentation de lactivité de la LDH cest
principalement les hépatites toxiques ou ischemiques
dans lesquelles l'soenzyme hépatique a courte durée de
vie est detectée chez les patients qui se présentent peu
apreés le début de la Iésion [3].

L'aFP est une protéine plasmatique exprimee a des
concentrations élevées pendant le developpement du
feetus ; toutefais, ses concentrations diminuent considé-
rablement apres la naissance. Lorsque les hepatocytes
se régénerent ou proliféerent, les concentrations daFP
peuvent augmenter. Des concentrations élevees d'aFP
peuvent étre abservées chez les patients cirrhotiques,
lors d'une poussee d'hépatite chronique ou pendant la
phase de récupération apres une hépatite aigue. En
outre, laFP est couramment utilisee comme marqueur
tumoral pour le carcinome heépatocellulaire ou le
carcinome des cellules germinales (non séminome) [3].

A ces parametres s'ajoutent le cholestérol sanguin qui
est essentiellerment synthétisé par le faie, I'albumine, la
CRP,la5'nucléotidase quiest une enzyme présente dans
de nombreux tissus en particulier le foie, 'ammaonium ou
encare l'électropharese des protéines dont I'apport dans
le bilan hépatique n'est plus a démontrer [12]. Sans pour
autant oublier les bilans viralogiques, immunologigues et
histologiques.
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Enzyme Sites d'expression Distribution Demi-vie
dans les tissus/organes subcellulaire
ASAT Foie, coeur, muscle, et rein ASAT Cytoplasme et mitochondries CASAT: 16 - 18 heures
mASAT: 10 jours
ALAT Foie et rein Cytoplasme 40 - 48 heures
LDH Foie, cceur, globules rouges, Cytoplasme 4 - 6 heures
muscles, reins et globules blancs
PAL Foie, os, intestin et placenta Membrane 24 heures
GGT Foie, pancréas, rein et prostate Membrane et microsomes 4 jours (plus longtemps en
cas d'alcoolisme chronique)

Tableau | : Caractéristiques des enzymes hépatiques [3].
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FIGURE 1 : Distribution subcellulaire des enzymes hépatiques [3].

LE BILAN BIOCHIMIQUE DANS LE DIAGNOSTIC DES
DIFFERENTS TYPES D'HEPATITE :

Dans les hépatites aigues sont observées des augmenta-
tions importantes des transaminases avec une préponde-
rance en faveur de I'ALAT, ce qui témoigne fidelement de la
lyse et de la nécrose hépatocytaire. Des activités sériques de
500a 2000 U/L ou plus, sont frequentes dans les hépatites,
quelle gu'en soit l'étiologie virale ou toxigue, sans pour
autant que l'intensité de I'élévation n'ait de valeur pronostic
pour les hépatites virales, a la difference des hépatites
toxiques notamment les médicamenteuses [2]. En cas
d'infection virale aigue, les taux dASAT et d'ALAT peuvent
atteindre 10 a 50 fais les limites supérieures de la valeur
normale tout au long de la maladie. Avec une augmentation
d'ASAT en premier, alors que I'ALAT est généralement plus
élevée au moment de la manifestation clinique ce qui est dl
a la demi-vie plus longue de 'ALAT par rapport a 'ASAT. Les
ratios daminotransférases sont également utiles dans le
diagnostic différentiel des lésions hépatiques aigues, les
ratios ASAT/ALAT dans les infections virales sont genérale-
ment inférieurs a 1. Cette augmentation des aminotransfeé-
rases précede généralement celle des concentrations de
bilirubine et peut rester élevee pendant plusieurs semaines
avant de diminuer progressivement.

Lors des hepatites a VHC élévations des aminotransférases
sont genéralement observées au cours de la période dincu-
bation prodromique mais sont moins importantes que celles
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de I'népatite A ou B [14]. Dans ces hépatites, lactivité des
PAL peut également étre legerement élevee.

Dans les héepatites alcooliques, les mesures de I'ASAT et de
IALAT sont rarement supérieures a 10 fois la valeur normale
et, contrairement a I'hépatite virale, les mesures de lactivité
de I'ASAT sont géneralement supérieures a celles de I'ALAT,
souvent plus de deux fois supérieures (Tableau ). L'ASAT
libérée au cours de I'hépatite alcoolique est mitochondriale a
demi-vie plus longue. La bilirubinémie est supérieure a
30mg/l, en outre, contrairement a Ihépatite virale, lhépatite
alcooligue est plus souvent associée a une augmentation
des taux de PAL, et généralement de yGT. Chez les alcoo-
liques chraniques, les mesures de yGT peuvent étre élevees
pendant plusieurs semaines, toutefois, il n'existe aucune
corrélation entre lampleur de I'elévation de activité yGT et la
gravité de la maladie. En cas dictere la bilirubine conjuguée
prédomine [15]. Concernant les hépatites médicamen-
teuses, elles sont classiquement divisées en trais catégories
- les hépatites cytolytigues, les hépatites cholestatiques et
les hépatites mixtes. Le diagnostic est base sur un rapport
d'ALAT sur la PAL gue s'il est supérieur a 5 il oriente vers
Iatteinte cytolytique [16].

Lors de dhépatite toxique due a un surdosage en acétami-
nophene, Il yv'a une accumulation du metabalite toxique
NAPQI, une necrose cellulaire se produit. En outre, 24 a 48
heures apres I'administration, on abserve une élévation des
activites ASAT, ALAT et LDH. Les activités enzymatiques
peuvent dépasser 100 fois la limite supérieure (Tableau Il). La
bilirubine est généralement peu élevee et peut natteindre
des concentrations maximales gue quelques jours apres
lapparition des anomalies maximales des enzymes. Du point
de vue biochimigue, I'hepatite ischemigue est similaire a
I'hépatite toxigue, car toutes les deux sont associees a une
néecrose cellulaire massive. Dans les hépatites auto-im-
munes est observee une cytolyse hepatique avec des taux
de transaminases élevés (5 a 10 fois la valeur normale) et
une hypergammaglobulinémie polyclonale (20 a 30g/L) a
predominance d'IgG sont classiguement observee a |'élec-
trophorése des protéines sériques [17].
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Caractéristique Viral
% Chronicité Variable
% Mortalité
ASAT/ALAT ratio (au diagnostic) <1 Généralement
Pic ASAT ( x normal) 10-100
LDH ( x normal) 1-2
Pic bilirubine mg /dl (umol/l) 5-20 (85-340)

Temps de Quick Normal

<38% (a part I'népatite a VHD)

L'APPORT DU BILAN BIOCHIMIQUE DANS
LES HEPATITES : DIAGNOSTIC ET SUIVI

Alcoolique Toxiquel/ischémique
5%-10% -
5%-10% 10%

Généralement >2 1 (transitoire)
1-10 >100
1-2 10-40
3-20 (51-340) Généralement < 5 (85)

Normal Généralement >15 s

TABLEAU Il : variations des marqueurs biochimiques dans les formes aigues des hépatites : virale, alcoolique et toxique/ischémique [3].

LE BILAN BIOCHIMIQUE DANS LE SUIVI

DES HEPATITES : CHRONICITE - COMPLICATIONS
Apres un éepisode aigu, les transaminases se normalisent
généralement en moins de trois mois. La persistance
d'une valeur élevée six mais apres une hépatite virale
aigué definit le passage a la chronicité. Des valeurs
extrémes, supérieures a 3000 U/L, sont peu fréguentes et
de mauvais pronostic. Elles signent une cytolyse massive
et ne se rencontrent en principe que dans des situations
de nécrose toxique (notamment avec I'amanite phalloide),
d'hépatite virale fulminante ou d'hypoxie grave [2].

['hepatite chronique est la cause la plus fréequente de
maladie hépatique, les lésions persistantes peuvent
conduire a une nécro-inflammation et saccompagner ou
non de cicatrices hépatiques (fibrose). Les personnes
atteintes d'hépatite chronique peuvent étre asymptoma-
tigues ou présenter des symptomes non specifiques, tels
gue la fatigue ou la faiblesse. ['hépatite chronigue peut
étre identifiee par de legeres élévations soutenues de
lactivité ALAT (généralement) ou ASAT pendant six mois
en I'absence dautres étiologies, les élévations de lactivité
aminotransférase sont en moyenne deux fois supérieures
a la valeur normale. Les activités PAL et yGT se situent
généralement dans les intervalles de référence, tout
comme la bilirubine. Des mesures élevées de lactivité
ALAT sont plus étroitement corrélées a linflammation qu'a
la fibrose. L'étude histologigue permet l'identification de la
fibrose hépatique et la progression de la maladie. Des
biomargueurs de la formation de collagene, notamment la
laminine, le hyaluronate et les fragments de collagene,
peuvent étre observés a la suite d'une fibrose, mais la
corrélation entre les concentrations de biomargueurs et la
gravité de la maladie est faible. Une augmentation de
lactivité des aminotransférases et une altération de la
capacité de synthese du faie peuvent étre observées lors
de la progression vers la cirrhose, mais ces marqueurs

seuls n'offrent pas une sensibilité clinigue suffisante pour
le diagnostic. Des tests combinatoires évaluant les lésions
hépatiques et les marqueurs pro-inflammatoires pour
prédire la gravité de la fibrose ont été brevetés pour
prédire la cicatrisation du faie [3].

Le FibroTest a été validé comme biomargueur de fibrose
avancée dans les maladies hépatigues les plus fréguentes
-hépatite C, hépatite B, maladie alcooligue et stéatose non
alcoolique (NAFLD) et dans le dépistage de fibrose avancée
chez les diabétiques. Le Fibrotest produit un score calculé
a partir de cinqg marqueurs sérigues de routine : l'a
2-macroglobuline, la bilirubine totale, I'naptoglobine, la yGT
et I'apolipoprotéine A1[18,19]. A partir de ces résultats, un
algorithme de calcul intégrant age et sexe du patient
permet d'établir un score variant de O a 1, score corrélé au
degré de fibrose établi par la PBH (ponction biopsie hépa-
tique) stades FO a F4 de METAVIR). Un score de fibrose <
0,1 élimine une fibrose cliniguement significative, un score
> 0,6 confirme la fibrose avec une probabilité > 90 %. Pour
des valeurs intermédiaires, la PBH (est toujours recom-
mandeée. Le FibroTest permettrait ainsi d'éviter la réalisa-
tion d'une PBH sur deux[2].

L'index FIB-4 est un biomarqueur de fibrose hépatique
avancée. Il est calculé a partir de l'age, les transaminases
ALAT et ASAT et le taux de plaguettes. Un index FIB-4
s'interprete avec deux seuils : un seuil faible de 1,45 qui a
une sensibilité de 84 % pour exclure une fibrose hépatique
avancée et un seuil éleve de 3,25 qui a une spécificité de 96
% pour diagnostiquer une fibrose hépatique avancée. Ces
seuils ont été validés dans de multiples cohortes de
patients avec une stéatose héepatique ou une stéatohépa-
tite non-alcoolique. Un index FIB-4 compris entre 145 et
3,25 n'est pas informatif. L'utilité principale de lindex FIB-4
découle de son seull inférieur qui permet de ne pas
indiquer des investigations complémentaires, plus
coliteuses ou invasives [20].
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La cirrhose est le stade final de la formation des cicatrices.
Au déebut de la transition vers la cirrhose, aucune caracte-
ristique clinigue ou biclogique ne permet de la reconnaitre.
Au fur et a mesure que la cicatrisation progresse, le débit
des veines protéigues diminue, provoguant une hyperten-
sion portale. Celle-ci peut se manifester cliniguement par
le développement dune ascite, dun saignement des
varices cesophagiennes ou d'une encéphalopathie hépa-
tigue. Les biomarqueurs qui suggerent une évolution vers
la cirrhose comprennent une diminution des protéines
hépatiques (faible taux dalbumine et temps de Quick
prolongé), une gammapathie polyclonale (en particulier
avec une augmentation des IgA, provoquant un bloc B-y a
[électrophorese des protéines sérigues), une inversion du
rapport ASAT/ALAT (>1) et une chute du nombre de
plaguettes. L'augmentation de la bilirubine totale est
découverte ultérieurement chez les personnes atteintes
de cirrhose. L'albumine, le taux de prothrombine et la
créatinine ont une importance pronostique et sont utilisés
pour calculer le score du modele de maladie hépatique au
stade terminal (MELD). Les scores MELD > 30 sont asso-
ciés a une mortalité tres élevée [3].

En cas de cholestase, compliquant une hépatite, I'aug-
mentation de PAL (2 a 4 fois la normale) est précoce et |l
faut considérer une augmentation d'un facteur 3 ou 4
comme tres forte. L'activité yGT est fortement augmentee
en cas de cholestase (10 a 20 fois la normale). L'élévation
de la 5-NT est parallele a celle des PAL, mais moins
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sensible que ces dernieres. Elle n'est pas inductible
comme layGT, ce guilarend intéressante dans le suivi des
hépatopathies toxiques. A coté de l'augmentation de ces
enzymes dans la cholestase, on note de fagon inconstante
une augmentation modérée des transaminases, avec
predominance de I'ALAT, reflétant une discrete nécrose
hépatocytaire [2]. Dans le cas de I'hépatite médicamen-
teuse une atteinte cholestatique est associée a un R
(ALAT/PAL) < 2[16].

Le CHC est la tumeur primaire du foie la plus freguente.
Sur le plan anatomique, le foie est également un site
commun de meétastases. La présence de tumeurs hépa-
tigues (primaires ou métastatiques) peut provoquer une
obstruction des canaux biliaires, entrainant une augmen-
tation de lactivité de PAL et de la yGT, toutefois, les tests
de la fonction hépatigue peuvent étre normaux. Les infec-
tions virales chroniques (VHB et VHC), la cirrhaose et la
NASH (stéato-hépatite non alcoolique) sont autant de
facteurs de risque pour le déeveloppement du CHC. Environ
70 % des personnes atteintes de CHC présentent égale-
ment une cirrhose. Les manifestations cliniques appa-
raissent tardivement d'ou lintérét du dépistage des
personnes a haut risque. Le marqueur tumoral aFP est
actuellement utilisé pour survelller la progression de la
maladie, mais pas pour le diagnostic [3]. Le tableau Il est
un récapitulatif des variations des biomarqueurs dans
différents types d'atteinte hépatigue.

Hépatite aigue | Hépatite Cirrhose Syndrome de Tumeurs malignes
chronique cholestase

Bilirubine Nou Tt Nout Nout touttt N

PAL Noul N Noutt 1 (0]

YGT Noul N NouTt Tt 1
Aminotransférases 1 1 Nout Nout Nout

Albumine N Noul Noul N Nout
Immunoglobulines* N ] 1 N N

Temps de Quick Nout Nou T Nout N ou T** N

Tableau Ill : profils de variation des paramétres biologiques selon la forme d’atteinte hépatique (N : normal, * : les taux d’IgA augmentent dans la cirrhose ;
les taux d’lgG augmentent dans les hépatites auto-immunes. ** : peut étre corrigé par la vitamine K) [1].

CONCLUSION :

En conclusion, 'analyse biochimigue est un outil essentiel
dans le diagnostic et le suivi des héepatites. Les niveaux de
marqueurs biochimigues peuvent fournir des informa-
tions précieuses sur la fonction hépatigue et le diagnostic
étiologique de I'hépatite. Les différents types dhépatites
ont des particularités en termes d'analyse biochimigue, ce
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gui rend important de comprendre les difféerences entre
chaque type pour pouvair interpréter correctement les
résultats. Les tests biochimigues sont également utiles
pour surveiller la progression de la maladie et la réponse
au traitement, ce qui peut aider a prévenir les complica-
tions potentiellement graves de I'hépatite.
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L'EXPLORATION BIOLOGIQUE
DES MALI—\DIES AUTO-IMMUNES DU FOIE

Dr. Brahim TAKOURT

Enseignant a I'Université Mohamed VI

des Sciences de la Sante.

Consultant scientifique : Somadiag Academy

Les principales maladies auto-immunes du foie sont :

- Les hépatites auto-immunes (HAI)

- La cirrhose biliaire primitive (CBP)

- La cholangite sclérosante primitive (CSP)

Le diagnostic biologique peut étre établi par la
recherche des autoanticorps (aAc) spécifigues dans le
serum

« Les auto-anticorps anti-muscle lisse (anti-smooth
muscle antibodies = SMA) de spécificité anticable
d'actine et les anticorps anti-antigenes solubles du foie
(anti-soluble liver antigen = SLA) pour I'HAI-1.

- lLes auto-anticorps anti-microsomes hépatique
(anti-liver-kidney-microsome = LKM1) et les anti-cyto-
sols hépatique (ant-liver cytosol = LC1T) pour I'HAI-2.

- Les auto-anticorps anti-mitochondries 2 (AAM2) pour
la CBP.

- Les auto- anticorps anti-cytoplasme des polynu-
cléaires neutrophiles (p- ANCA) atypiques pour la CSP.
Ces auto-anticorps sont souvent associés aux
anticorps antinucléaires : HAI-1, antinucléaire homo-
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gene ; (BP, anti-centromere, anti-multiple dots
nucléaire ou anti-membrane nucléaire de spécificité
anti-gp210. On peut également observer ces auto-an-
ticorps au cours de certaines hépatites médicamen-
teuses, virales (hépatite C) et apres rejet d'allogreffe
hépatique.

I- LES HEPATITES AUTO-IMMUNES (HAI)

L'HAI est une maladie rare, Le diagnostic de I'HAI se
base a la fais sur la clinique, les marqueurs sérolo-
giques, I'histalogie et I'exclusion des autres maladies
qui peuvent se manifester par une hépatite chronigue
ou une cirrhose. On pense notamment aux autres
hépatopathies auto-immunes (CBP, CSP), aux hépa-
tites virales, alcooligues, toxiqgues (médicamenteuses)
ainsi qu'a certaines maladies héréditaires (maladie de
Wilsan, déficit en alpha-1 antitrypsine). L'HAI se classi-
fie en types 1 et 2 selon le profil des auto-anticorps
retrouveés (1,2).
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Classifications des hépatites auto-immunes

Type | Type 2

* Epidémiologie | < Répartition F/H 3: | * Répartition F/H 10: |

e Age de * Touche tous les 4ges | * Plus fréquent chez les
prédilection enfants ou jeunes adultes

* Prévalence * 80% * 20%

Auto-anticorps | * FAN (ou ANA) ¢ Anti-LKM-|

caractéristiques | ¢ Antimuscles lisses e Anti-LC-1

* Anti-actine
* Anti-SLA/LP
* p-ANCA atypiques

* (Anti-SLA/LP)

Pronostic * En général bon
* Moins bon en cas
d’anti-SLA/LP ou

anti-actine

* Résistance plus fréquente
au traitement

* Moins bon en cas
d’anti-SLA/LP

LUONG Ba K et al. Rev Med Suisse 2013 ; 9 :831-5

1- HEPATITE AUTO-IMMUNE TYPE 1 (HAI-1) :

L'HA1 survient préférentiellement chez [adulte, se
caractérise par la présence d'’ANA et surtout par les SMA
de type anti-actine. Alors que le poids des auto-anti-
corps (aAc) est impartant dans le diagnostic de cette
pathologie, beaucoup ne sont pas spécifigues des
HAI-1et cela est particulierement vrai pour les ANA. Il en
est de méme pour les autres aAc éventuellement
présents comme les ANCA. Il n'existe aucune corrélation
entre le profil des ANA et/ou SMA, leur taux et la sévérité
de la maladie chez l'adulte (3,4).

Ac anti-muscle lisse de spécificité
anti-cable d’actine en IFI sur cellules
Hep-2 traitées a la colchicine :
fluorescence des cables d’actines
dans le cytoplasme des cellules.

aspect Homogene

2- HEPATITE AUTO-IMMUNE TYPE (HAI-2) :
L'hépatite auto-immune de type 2, survient quasi exclu-
sivement chez lenfant, exceptionnellement aprés la
puberté. La présence d'aAc anti-LKM-1 est l'élément
diagnostigue principal de I'HAI-2. Les aAc anti-LC-1, bien
que principalement associés aux aAc anti LKM-1,
peuvent étre isolés dans 10% des cas et ces patients ont
moins de maladies auto-immunes assaociées(s). Contrai-
rement aux marqueurs de I'HAI-1, les titres des aAc
anti-LKM-1 et des aAc anti-LC-1 varient en fonction du
stade de la maladie :

Ac anti-nucléaire en IF| sur des cellules hep-2 :

m
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- La phase aigug, les aAc sont absents ou a titre faible

« La phase chronique, le titre des aAC est éleve

- La phase de cirrhose le titre des aAc devient tres éleveé (6).
La présence d'aAc anti-LC-1 est associée aux formes
histologiques séveres. La présence d'aAc anti-LKM-1 est
fréequemment associée a un déficit partiel en IgA (7.8).

Anticorps anti-LKM-1
(Microsome de foie et de rein)
- P3 = tubules proximaux

- Gm = glomerul

II- LA CIRRHOSE BILIAIRE PRIMITIVE

La cirrhose biliaire primitive (CBP) est une maladie chro-
nigue du fole caractérisée sur le plan clinigue par un
syndrome de cholestase intra-hépatigue et sur le plan
anatomopathologique par une destruction progressive
des petits canaux biliaires. En I'absence de traitement, la
maladie évolue vers un état fibreux du foie pouvant
conduire a I'nypertension portale (HTP), a l'insuffisance
hépatigue, puis au déces. La fréquence des anticorps
anti-mitochondries (AAM) et la forte prédominance
féeminine font de cette maladie I'archétype de la maladie
auto-immune du foie. La CBP n'a pas d'étiologie connue.
Les études familiales, génétiques et epidémiologiques
suggerent gu'elle résulte d'une combinaison complexe
de facteurs de risque héréditaires et environnementaux.
Le diagnastic biclogique de la CBP, est posé devant une
élévation inexpliguée des phosphatases alcalines (PAL)
et une recherche d'’AAM positive (la biopsie n'étant
réservee dans cette situation qu'a I'evaluation du stade
de la maladie) (2,9).

Dautres examens de laboratoire peuvent étre demandés

» anticorps anti-muscle lisse (AML)

» anticorps anti-nucléaire (AAN)

» dosage pondéral des immunoglobulines (IgM, IgG, IgA)

= bilan hépatigue (bilirubine, PAL, yGT, ALAT, ASAT, albumine)
» faux de prothrombine

» protéine C-réactive

= biopsie du foie.

Ces tests peuvent aider au diagnostic de la CBP et la distin-
guer dautres maladies auto-immunes qui provoguent égale-
ment des lésions hépatiques. Ces tests peuvent fournir des
informations sur le degré datteinte hépatigue (14).

Les AAM2 peuvent étre détectés tres précocement, dans les
formes asymptomatigues de la maladie.

Dans la plupart des cas les patients asymptomatiques et
ayant des AAM présentent des Iésions histologiques compa-
tibles avec le diagnostic de la CBP (10,11).
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Le taux des AAM2, n'est pas un indicateur de la sévérité de la
maladie (12). Les AAM2 sont présents dans 95% des cas et/
ou les aAc anti-gp210 dans 20 a 50% des cas affirment le
diagnostic, ces auto-anticarps (aAc anti-gp210) semblent
étre des marqueurs de mauvais pronostic (13).

Anticorps anti-mitochondrie de type 2 ( AAM-2) (14)

Les 4 stades histologiques de la CBP selon la classification de Scheuer : A, Stade 1 avec Iésion de cholangite
destructrice granulomateuse (fleche) ; B, Stade 2 avec réaction ductulairepériportale (fleche) ; C,

Stade 3 avec fibrose septale extensive sans cirrhose ; D, stade 4 correspondant a la cirrhose (A — B, HES x100 ; C,
rouge sirius x50 ; D, rouge sirius x20).(9).

Ill- LA CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE

La cholangite sclérosante primitive (CSP) est une maladie
caractérisée par une atteinte inflammatoire et fibrosante
des vaies biliaires intra et/ou extra hépatiques. L'évolution
de cette affection cholestatique chronique est variable mais
peut se faire vers la cirrhose et ses complications. La CSP est
une maladie rare du sujet jeune touchant plutoét 'hnomme
(2/3 des cas). Contrairement a la cirrhose biliaire primitive
(CBP), cette maladie peut atteindre I'enfant (15).

Le diagnostic repose classiqguement sur l'association de &4
types de signes

1- biologiques (cholestase) : augmentation de 'activité des
phosphatases alcalines et/ou de la yGT, plus rarement de la
bilirubinémie). Des phosphatases alcalines normales
n‘éliminent cependant pas le diagnostic. Les transaminases
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peuvent étre modérément augmentées. Une augmentation
importante des transaminases (> 5N) doit faire suspecter
une hépatite auto-immune associée (syndrome de chevau-
chement, encore nommeé overlap). Une augmentation de Ia
bilirubine totale a predominance conjuguée (sauf au décours
immeédiat d'une angiochalite) traduit une maladie a un stade
évolué (16). Le bilan auto-immun doit comprendre le dosage
des IgG et |a recherche des auto-anticorps « hépatiques »
habituels : anti- nucléaires, anti-muscle lisse, anti-LKM et
anti-mitochondries (ces derniers uniguement pour exclure
formellement une cholangite biliaire primitive devant une
cholestase chronique alors que la présence des premiers doit
faire évoguer une possible hépatite auto-immune associée),
ainsi que les p-ANCA dont la sensibilité est toutefois trés
variable et la spécificité faible (surtout en cas d'association a
une maladie inflammatoire chronique de l'intestin (IMICI) ) et
les anti-transglutaminases (association possible a une
maladie ceeliaque). Une augmentation polyclonale des IgG
sériques > 20 g/L doit faire suspecter un syndrome de
chevauchement avec une hépatite auto-immune mais peut
aussi étre observée en cas de cirrhose constituée (15, 16,17).
2- radiologiques (anomalies des voies biliaires intra et/ou
extra hépatiques) : La cholangiographie est I'examen de
référence pour cartographier les voies biliaires. Désormais la
cholangiographie par la technigue de résonance magnétique
(cholangio-IRM, bili-IRM) est Ia regle, car elle permet la visua-
lisation des sténoses et des dilatations des vaies biliaires de
maniere non invasive,

3- Histologiques (cholangite fibreuse et oblitérante) :
Biopsier le foie n'est pas forcément utile dans les formes
typiques de cholangite sclérosante primitive. En revanche,
une élastomeétrie du foie (Fibroscan®) permet d'en apprécier
la dureté, corrélée au degreé de fibrose.

4- Association a une autre maladie, et en particulier a une
maladie inflammatoire du colon ; La réalisation d'une colos-
copie est systématique afin de repérer une MICI dont les
symptdmes sont parfais trés discrets. (16).

c-ANCA et p-ANCA par IFI (17)
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LA PARTICIPATION DE SOMADIAG
AUX CONGRES NATIONAUX

SOMADIAG ACADEMY :
L'HEPATITE B

18 février 2023, Hotel Radissun Blu

Casablanca
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Casablanca
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DES BIOLOGISTES
3 - 4 février 2023
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Casablanca

AMBM : 8 EME JOURNEE MOHAMED NASRI DE

BIOLOGIE MEDICALE
21 janvier 2023 Hotel Mogador- Casablanca
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