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Les hépatites virales sont des affections fréquentes ; elles sont d’actualité du fait :

- de leur recrudescence depuis quelques années, '

- d’une meilleure connaissance des virus et de leur épidémiologie,

- des progreés dans la prévention,

- des espoirs nés des nouvelles thérapeutiques mises au point pour soigner les hépatites
chroniques. ' -

Si I’espoir est donc permis, il n’en reste pas moins que I’évolution d’une hépatite virale
demeure toujours imprévisible, allant de la forme aigué fulminante qui emporte le malade en
quelques jours, a la forme chronique pouvant aboutir a la cirrhose et/ou au cancer primitif du
foie (CPF).

Si les causes de cirrhose et de cancer primitif du foie sont multiples et souvent méme
imbriquées, les infections par les virus des hépatites B et C semblent occuper une place de
choix.

Des nombreuses études faites sur le virus de I’hépatite B (VHB), il ressort qu’en

Afrique [9,15,19] :

- 75 a 95 % des individus ont été infectés par le VHB ;

- la prévalence de I’infection chronique varie entre S et 20 % ;

- la transmission peut se faire dés la naissance, de sorte que plus d’'un million de nouveau
nés exposés chaque année resteront infectés de fagon permanente ;

- parmi les porteurs qui survivront jusqu’a I’age adulte, plus de 40% mourront des
séquelles de I’hépatite B que sont la cirrhose et le cancer primitif du foie.

La prévalence de I’hépatite C est moins bien connue en Afrique.

Au Burkina Faso, le probléme du cancer primitif du foie est encore plus préoccupant
par sa fréquence et sa prise en charge. Selon Sanou A (1981) [33], le cancer primitif du foie
représente 32,5% de I’ensemble des cancers enregistrés a I’hopital Yalgado OUEDRAOGO.
Selon Ilboudo D. et Traoré O. (1992) [21], le cancer primitif du foie représente 3,2% des
hospitalisations dans le service de médecine interne de I’hopital Yalgado OUEDRAOGO.

Dans notre pays, la question de la cirrhose qui constitue en fait la 1ésion pré-tumorale, ne
semble pas avoir encore été abordé. Le programme de vaccination mis en place par le ministére
de la santé n’a pas encore intégré la vaccination contre I’hépatite B.

Pour contribuer 4 une meilleure connaissance de la place des virus de ’hépatite B et C
dans les curhoses et les cancers primitifs du foie dans ’ouest du Burkina Faso, nous avons
mené une étude rétrospective et prospective sur les malades hospitalisés dans le service de
médecine interne du centre hospitalier national Souro SANOU de Bobo Dioulasso, entre 1994
et 1996.
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1- Objectif général
La présente étude se propose d’établir la part de responsabilité des virus de I’hépatite B et

de ’hépatite C dans les cirrhoses et les cancers primitifs du foie.

2- Objectifs spécifiques
Il s’agit de :

- Entreprendre le recrutement de sujets atteints de cirrhose ou de cancer primitif du foie ;

- Rechercher des marqueurs sériques de I’hépatite virale B ;

- Effectuer un sérodiagnostic de I’hépatite virale C ;

- Déterminer la proportion de cirrhoses et de cancers primitifs du foie associée a chacun
des virus.
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Les hépatites virales sont des affections inflammatoires et nécrosantes du foie.
La connaissance des différents agents viraux responsables d’hépatites a progressé ces

demniéres années.

Si depuis 1989, les techniques de biologie moléculaire ont permis de répertorier cinq types

de virus (A, B, C, D, E), actuellement, on peut citer, en plus, les “ agents GB ” et le virus de
I’hépatite G.

D’autres virus éventuellement hépatotropes existent (cytomégalovirus, herpésvirus, virus

d’Epstein Barr) mais ces virus ne provoquent pas de formes chroniques d’hépatite.

Nous nous limiterons volontairement aux virus des hépatites B et C qui ont en commun

d’induire une infection chronique avec un risque d’évolution vers la cirrhose et le cancer
primitif du foie.

1. Le virus de I’hépatite B (VHB)
1.1 Structure du VHB

Le VHB est un virus 8 ADN appartenant a la famille des hépadnaviridae.

1.1.1 Les particules virales

Le VHB se présente sous trois morphologies différentes:

B les particules sphériques de 22 nanométres (nm) de diamétre ;

B les particules filamenteuses de 22 nm de diamétre

B la particule de Dane la plus caractéristique mesure 42 nm de diamétre. Elle présente
une enveloppe lipoprotéique et une nucléocapside centrale ou “core” de 27nm. A
I'intérieur de la nucléocapside se trouvent 1’acide désoxyribonucléique (ADN) et son
enzyme de réplication I’ADN polymérase (ADND).

L’ADN du VHB est circulaire, bicaténaire sur les trois quarts de sa surface et

monocaténaire dans sa partie restante.
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1.1.2 Description des antigénes du VHB

Les petites spheres, les filaments et I’enveloppe des particules de Dane possédent un
antigéne (Ag) commun : ’Ag de surface du VHB (Ag HBs) ou Ag Australia. I s’agit en fait
d’une mosaique de déterminants distincts [34], le déterminant “a”, le plus constant pouvant
étre associé a quatre autres déterminants “d, y, w, r”.

On peut citer quatre sous types principaux de I’Ag HBs : -adw -ayw -adr -ayr.
La nucléocapside quant a elle porte deux spécificités antigéniques: I’Ag de “core” ou Ag
HBc (retrouvé uniquement dans le foie) et ’Ag HBe.

Les anticorps (Ac) correspondant a ces différents Ag sont :

- Panticorps anti-HBs, correspondant a I’Ag HBs,

- Panticorps anti-HBc, dont le type IgM correspond a une infection récente et le type
IgG qui correspond a une infection ancienne,

- Panticorps anti-HBe, correspondant a I’AgHBe.

La cinétique d’apparition des différents antigénes et anticorps de méme que
I'interprétation des marqueurs sérologiques de ’hépatite B sont résumées dans la figure 2 et le
tableau 1.
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Tableau I : Interprétation des marqueurs sérologique de I’hépatite B [10]

Ag Ag Ac Anti- Ac Anti- Ac Anti- Interprétation
HBs HBe HBc HBe HBs
+ + + - - - Phase aigué précoce
(infectiosité importante)
- Hépatite chronique
+ - + + - - Phase aigué en fin
d’évolution
- Porteur chronique
asymptomatique
- - + + - Stade de convalescence
- - + + + Guérison (infectiosité
nulle)
- - + - + Guérison, antécédents
lointains d’hépatite virale
B
- - - - + - Sujets vaccinés
- Séroprotection par
IgG anti-HBs

1.1.3 Organisation et variabilité génomiques du VHB

Avec ses 3 200 nucléotides, le VHB est le plus petit virus 8 ADN connu. C’est un ADN
circulaire bicaténaire sur une partie de sa longueur, de sorte qu'il a un brin long (L) et un brin
court(S).

Le brin long porte des genes qui codent pour les protéines structurales (géne S pour
surface, géne pré S, geéne C pour core) et pour les protéines de réplication (géne P pour
polymérase, géne X).Ces genes se chevauchent de sorte que les mémes nucléotides peuvent
intervenir de plusieurs maniéres dans le codage des protéines.

L’autre brin est de longueur variable mais plus court.

Il existe une variabilité génomique du VHB responsable de formes particuliéres de la
maladie. En effet, il est apparu récemment que des mutations de I’ADN du VHB [29] pouvait

ros ey

variations les mieux connues se situent au niveau des génes préC et préS/S.

1.2 Cycle du VHB dans I’organisme

Ce cycle comporte deux phases: une phase de réplication virale et une phase d’intégration
du génome viral.

1.2.1 La phase de réplication

Le virus se fixe a la surface de la cellule et pénétre dans le cytoplasme ou il y a
décapsidation avec libération de I’enveloppe. L’ADN viral pénétre dans le noyau de la cellule.
L’ADN viral est transcrit en ARN messager (ARNm) dont il existe plusieurs types: I’ARNm 3-
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5 kilodalton (Kd), ’ARNm 24 Kd, ’ARNm 2-1 Kd, ’ARNm 0-7 Kd. Il y a synthése d’une
forme intermédiaire appelée prégenome, de la protéine de capside et de I’ADNp.

A la sortie du noyau, I’ADNp fonctionne comme une transcriptase reverse et copie le brin
long a partir du prégenome. Simultanément, le prégenome est détruit. La synthése du brin
court est amorcée. Les autres protéines virales sont également synthétisées.

A cette phase, le sujet est infectieux car tous les constituants du virus sont retrouvés dans
le sérum y compris les virions complets. '

1.2.2 La phase d’intégration du génome viral

L’ADN du VHB s’intégre dans I’ADN hépatocytaire.
A ce stade, un seul constituant viral est produit par la cellule modifiée: I’Ag HBs.1l n’y a
pas d’activité ADN polymérase dans le sérum, ni d’Ag HBe.
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Fig. 3 : Cycle du VHB dans ’organisme [34]
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1.3 Epidémiologie du VHB
1.3.1 Modes de contamination et groupes a risque

L’hépatite B se transmet par contact avec des liquides biologiques infectés notamment le
sang, le sperme, les sécrétions vaginales, la salive et exceptionnellement les larmes, la sueur, les
urines.

Quatre modes de contamination existent :

- la transmission sexuelle est la source majeure de contamination. La reconnaissance de
I’hépatite B comme maladie sexuellement transmissible remonte aux années 1970[28];

- la transmission parentérale par le sang et ses dérives;

- la transmission périnatale ou verticale de la mere a ’enfant;

- la transmission horizontale ou interindividuelle ou familiale.

Les sujets a risque sont respectivement:

- les sujets a partenaires sexuels multiples,

- les sujets en contact avec le sang ( polytransfusés, personnels de santé),

- les enfants nés de mére infectée,

- I’entourage familial d’un porteur chronique.

1.3.2 Répartition géographique

Le virus de I’hépatite B est extrémement répandu dans le monde. Cinq pour cent (5%) de
la population mondiale soit 300 millions d’individus en sont infectés de fagon chronique.

On distingue :

- les pays a faible endémie (Amérique du nord, Europe occidentale, Australie). La
prévalence du portage chronique est de 0,5%,

- les pays a endémie moyenne (pourtour méditerranéen, Moyen Orient, Europe de I’Est)
avec 5% de portage chronique,

- les pays a haute endémie (Afrique noire, Asie du Sud-est, Chine) avec S a 20 % de
portage chronique.

Ces zones de prévalence sont matérialisées sur la figure 4.
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Des études ont été faites dans certains pays d’Afrique. Ainsi, KAFANDO E[22].avait déja

fait le point (cf tableau II).

Tableau II : Prévalence de I’Ag HBs dans certains pays d’Afrique [22]

F Pays Populations Prévalence de
étudiées AgHBs(%)
Gabon Population 11,5
générale
Somalie Population 7,3
générale
Mali Population 15
générale
Djibouti Population 12
générale
Centrafrique Population 11 (1984)
générale 18 (1988)
Afrique du Sud Population 9,9
générale
Cote d’Ivoire Donneurs de 6,1
sang
Tanzanie Donneurs de 5,6
sang
Burkina Faso Donneurs de 19,1 (C.H.N-Y.O 1993)
sang 19.2 (C.H.N-S.S 1993)

N.B : C.H.N-Y.O = Centre Hospitalier National Yalgado Ouédraogo
C.H.N-S.S = Centre Hospitalier National Sourou Sanou
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2 Virus de I’hépatite C(VHC)

2.1 Structure du VHC

L’identification du virus responsable de I’hépatite C, anciennement appelé virus de
I’hépatite Non-A non-B de type B, a été réalisée grace a une collaboration entre la firme
CHIRON et des équipes de chercheurs américains. 1l s’agissait 1a de la premiére identification
d’un virus basée sur une méthodologie originale utilisant des techniques de biologie
moléculaire.

Le VHC est un virus 3 ARN de 50 a 60 nm apparenté aux flavivirus et aux pestivirus et
muni d’une enveloppe.

2.2 Organisation et variabilité génomiques du VHC

Le génome viral, séquencé grice aux travaux de la firme CHIRON, présente a décrire
[8,24]:

- des génes de structure situés dans la région 5°. Ces génes codent pour la nucléocapside

t les glycoprotéines d’enveloppe (E1, E2) ;

- des génes non structuraux, codant pour des protéines non structurales désignées NS1,
NS2, NS3, NS4, NSS.

NS2 aurait une activité de type protéase, NS3 ayant une double fonction hélicase et
protéase et NS4 une activité de fixation a la membrane. Quant & NS5, elle aurait une activité
ARNp.

Les régions 5’ et 3’ non codantes sont impliquées dans la régulation de la traduction du
génome viral.
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La comparaison de séquences d’isolats dans différentes régions géographiques du monde
et I’étude cinétique du suivi d’infection par le VHC, ont permis de mettre en évidence une
variabilité¢ de la structure du VHC. Cette variabilité est retrouvée sur la totalité du génome
mais prédomine au niveau de la protéine d’enveloppe E2.

Les souches wvirales pourraient étre classées en un certain nombre de “génotypes” ou
“types” avec possibilité d’établissement d’arbres phylogéniques. L’analyse de chaque “type”
permet un classement en sous -types.

Schématiquement, sont de méme génotype, les isolats dont les divergences de séquences
nucléotidiques n’excédent pas 10 a 15 %. Par contre, d’un génotype a 1’autre, les divergences
sont au moins de 20 %.

Il faut noter que chez un méme malade, des mutations au cours des cycles de
multiplication virale peuvent également étre responsables de variabilité génétique.

Selon la classification de SIMMONDS et collaborateurs, il existe six principaux types
numérotés de 1 & 6. Les sous types qui les composent sont désignés par des lettres minuscules
ab,c.

2.3 Epidémiologie du VHC
2.3.1 Modes de contamination et groupes a risque

La transmission parentérale transfusionnelle du VHC qui concerne le sang et ses dérivés
est actuellement la mieux documentée. Les sujets polytransfusés sont les plus exposés.

La transmission parentérale non transfusionnelle se rencontre chez les toxicomanes, le
personnel de santé, les hémodialysés, les transplantés.

Une transmission non parentérale dite “ sporadique ”a également été décrite; elle regroupe
la transmission sexuelle, materno-foetale et intra-familiale.

Cependant dans 30 a 40 % des cas aucun facteur de risque n’est retrouve.

2.3.2 Répartition géographique

Elle est encore mal connue.

D’aprés les observations faites chez les donneurs de sang, le VHC semble avoir une
distribution mondiale suivant plus ou moins la répartition du VHB.

En Afrique, Deparis X. et al. ont fait le point de la séroprévalence du VHC dans dix
sept pays|13].

Ces études different par les types de populations et par la performance en terme de
sensibilité et de spécificité des techniques de dépistage. Les résultats doivent donc étre
interprétés avec prudence.

Le niveau d’endémie du continent africain est plus important que celui des pays
occidentaux pour le VHC ;

Le continent africain peut étre divisé en :

B - zone d’hyper-endémie (Afrique centrale et Burundi),

B - zone d’endémie moyenne (zone sahélienne et Afrique du Nord),

B - zone d’hypo-endémie(Sud-est du continent).

1l existerait une répartition géographique des génotypes du VHC qui demande a étre

confirmée, compte tenu du niveau actuel de nos connaissances encore insuffisantes, les études
réalisées a ce jour étant peu nombreuses.
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3 Physiopathologie des hépatites virales B et C et mécanismes de Ia
carcinogenése

L’infection virale est responsable de lésions hépatiques variables: inflammation, nécrose
hépatocytaire, hépatite chronique bénigne ou active cirrhogéne aboutissant parfois au cancer
du foie. Des lésions extra-hépatiques sont également possibles.

Les lésions ne s’expliquent pas uniquement par la réplication virale mais aussi par des
mécanismes immunopathogénes humoraux et cellulaires. En effet la réponse immunitaire
humorale est due aux lymphocytes B qui synthétisent des anticorps (Ac) qui vont neutraliser
les virus circulants. La réponse cellulaire est due aux lymphocytes T qui détruisent les
hépatocytes infectés.

Les variations de la réaction immunitaire sont responsables des différentes formes cliniques
de I’hépatite.

Dans I’hépatite chronique active, la réaction de défense n’est pas suffisante pour éliminer
le virus. 11 y a réinfestation constante de nouveaux hépatocytes avec destruction lente et
progressive du tissu hépatique.

Les mécanismes par lesquels les virus des hépatites B et C entrainent le cancer primitif du
foie peuvent étre directs ou indirects [6,26].

3.1 Mécanismes indirects

Il est maintenant bien établi que les virus des hépatites B et C sont capables d’induire des
hépatites chroniques (10% pour le VHB et 50% pour le VHC).

Selon A. Quinton, “la notion de chronicité implique un recul évolutif et on doit parler
d’hépatite chronique quand une cytolyse persiste six mois voire douze mois aprés qu’on ait fait
le constat initial ”.

La définition de I’hépatite chronique est essentiellement anatomo-pathologique. On
distingue [16]:

- I’hépatite chronique persistante ou le foie est sans anomalie macroscopique.

L’histologie retrouve un infiltrat inflammatoire des espaces portes ne franchissant pas la lame
bordante. Il n’y a pas de fibrose ;

- ’hépatite chronique agressive. Le foie a un aspect irrégulier, vallonné. L’examen
microscopique met en évidence :

* des flots de nécroses cellulaires (piece meal necrosis) entourés de cellules
inflammatoires ;

* un infiltrat inflammatoire des espaces portes franchissant la lame bordante ;

* une fibrose péri-portale et intra lobulaire.

Ces deux entités représentent en fait les extrémes d’une situation et I’agressivité peut étre
évaluée au moyen du score de Knodel tenant compte des trois paramétres que sont la nécrose,
la fibrose et I’inflammation qui permettent de prendre une décision thérapeutique.

Dés lors qu’apparaissent une sclérose mésenchymateuse et une hyperplasie des
hépatocytes sous forme de nodules de régénération, la cirrhose est installée.

La cirrhose peut étre considérée comme une lésion pré-tumorale. Au niveau des nodules
de régénération il y a prolifération accrue des hépatocytes avec risque de réarrangements
chromosomiques et d'activation de certains oncogeénes (ex. génes codant pour des facteurs de
croissance comme I’insuline growth factor II).
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En résumé :

Infection aigué par le VHB ou le VHC
U

Infection chronique

U

cirrhose

U

cancer primitif du foie

3.2 Mécanismes directs

Ces mécanismes sont bien connus pour le VHB.
L’hypothése d’un role direct du VHB dans la tumorogénése a été formulée depuis 1980.

3.2.1 Role de Uintégration de ’ADN viral

Le cycle cellulaire du VHB passe par une phase d’intégration du génome virale dans
I’ADN hépatocytaire.
A la suite de cette intégration deux phénomeénes peuvent se produire expliquant la
transformation cellulaire:
- des réarrangements chromosomiques a type de délétions ( chromosomes 11p, 4q) ou
de translocation ( translocation 17/18),
- des mutagenéses insertionnelles; I’ADN virale s’insére dans ou a proximité d’un gene
important pour le contrdle de la différenciation ou de la prolifération cellulaire.
Chez ’homme, ce phénoméne de mutagenese insertionnelle est plutdt rare.

3.2.2. Role de certaines protéines virales.

La protéine X et la protéine d’enveloppe préS2/S tronquées peuvent agir par
transactivation. Il s’agit d’une activation de certains génes cellulaires ou viraux en “ trans ” ou
en “ cis ” en termes de biologie moléculaire.
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Fig. 6 Mécanismes intervenant dans la carcinogenése virale hépatique [6]
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3.3 Conclusion

L’hépatocarcinogenese est un processus complexe comportant probablement plusieurs
étapes:
- une phase d’initiation de la transformation cellulaire ou I'infection virale pourrait
intervenir;
- un temps de latence variable;
La présence d’une cirrhose précédant ou accompagnant le développement tumoral chez
la majorité des patients ne sont pas des éléments favorables a I’élucidation du rdle des virus.
Plusieurs mécanismes qui par ailleurs ne sont pas mutuellement exclusifs sont donc en
cause. Dans tous les cas, la cellule transformée ne réagit plus aux facteurs controlant sa
croissance normale. Elle se divise de fagon anarchique et acquiert des propriétés absentes chez
la cellule saine. Ces propriétés sont transmises génétiquement aux cellules filles lors de la
multiplication cellulaire. Ces changements affectent non seulement la structure mais aussi la
fonction cellulaire. La cellule cancéreuse échappe a tout contréle et envahit peu a peu les tissus
VOISIns.
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1. Cadre de I'étude
L’étude s’est déroulée au Centre Hospitalier National Souro SANON de Bobo-Dioulasso.

1.1 Présentation sommaire de la ville de Bobo-Dioulasso

Chef lieu de la province du HOUET, Bobo-Dioulasso est souvent présentée comme la
capitale économique du Burkina Faso et compte environ 400 000 habitants.

La ville se situe au Sud-ouest du territoire burkinabe.

Elle est divisée en trois communes subdivisées en trente (30) secteurs. C’est une ville
verte située dans une zone de climat sud-soudanien avec une pluviométrie oscillant entre 1 100
et 1 200 mm d’eau par an.

L’ agriculture représente 1’activité principale.

Les structures assurant la couverture sanitaire sont :

- les dispensaires (8) qui assurent le niveau de premiére urgence en médecine générale,

- les S.M.1. (4) qui assurent les consultations pré et postnatales,

- les maternités (4) qui assurent les accouchements.

Ces structures sont réparties entre les secteurs public, parapublic et privé.

11 existe en outre un centre hospitalier national qui est une structure de référence.

1.2 Les centres d’étude

1.2.1. Le centre hospitalier national Souro SANON (CH.N.S.S.)

11 constitue le principal complexe sanitaire de la ville de Bobo avec en annexe un centre
psychiatrique. C’est I’hdpital de référence de toute la province qui assure en fait I’ensemble des
niveaux de soins du dispensaire a I’hopital.

11 est structuré de la fagon suivante :

- un service administratif

- un service de chirurgie (urgences chirurgicales, bloc opératoire, unité de

traumatologie-orthopédie, unité d’urologie, unité de chirurgie générale)

- un service d’anesthésie -réanimation

- un service de médecine interne,

- un service de cardiologie,

- service de pneumologie,

- un service de pédiatrie,

- un service de maternté,

- un bloc de spécialités (Oto-Rhino-Laryngologie, Ophtalmologie, Odonto-
stomatologie, Maxillo-facial),

- un service d’imagerie médicale,

- un service de kinésithérapie,

- un laboratoire de biologie médicale,

- une pharmacie.

Notre étude a été réalisée dans le service de médecine interne.
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1.2.1.1.Le service de médecine interne

Ce service assure les consultations et la médecine curative de nombreuses pathologies
dont la pathologie digestive.

1l se.compose d’une unité d’endoscopie digestive et de salles d’hospitalisation d’une
capacité d’accueil de 72 lits.

1l est dirigé par un spécialiste de médecine interne, coopérant, spécialiste du service de
santé des armées, assisté de :

- 2 spécialistes d’infectiologie,

- 1 neurologue

- 5 médecins généralistes.

11 existe également un personnel infirmier et paramédical.

1.2.2 Le Centre Muraz

Une partie des examens biologiques de notre étude a été effectuée dans les laboratoires du
centre Muraz.

Le Centre Muraz est un des centres de recherche de ’Organisation de Coordination et
de Coopération pour la lutte contre les Grandes Endémies (O.C.C.G.E.). Cette organisation
africaine, née peu apres les indépendances, rassemble huit pays d’Afrique de 1’Quest (Bénin,
Burkina Faso, Cote d’Ivoire, Mali, Mauritanie, Niger, Sénégal et Togo).

11 est situé au secteur 1 de la ville de Bobo-Dioulasso.

La politique scientifique du Centre Muraz est orientée selon trois thémes :

- la thématique Paludisme (parasitologie et enthomologie),

- la thématique Sida et Rétrovirus

- la thématique Vaccinologie et Epidémiologie d’intervention .

11 existe un laboratoire de biologie médicale.

Le centre emploie 87 personnes dont 11 chercheurs originaires des Etats membres et 7
coopérants (frangais et belges).

Le Ministére de la Santé du Burkina Faso, entre autres contributions, renforce les
moyens humains du centre en y détachant du personnel.

1.3. Type d’étude

1.3.1 Etude rétrospective

Ré-examinant tous les dossiers des malades hospitalisés dans le service de médecine
interne de janvier 1994 a juin 1995, nous avons procédé a un recensement de tous les cas de
cirrhose et cancer primitif du foie. Nous avons colligé 99 dossiers dont 81 seulement sont
retenus en raison des critéres de diagnostic et de 1’état incomplet des dossiers.

1.3.2 Etude prospective

I s’agit d’un recrutement consécutif de patients hospitalisés pour ces deux affections.
Elle s’étend sur huit mois (octobre 1995 a juin1996).
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Criteres d’inclusion de la cirrhose :

B un faisceau d’arguments cliniques comportant un syndrome oedémoto-ascitique (avec
cceur et fonction rénale normale), un gros foie d’allure cirrhotique ou un foie atrophique, une
hypertention portale) ;

B un faisceau d’arguments biologiques avec insuffisance hépatocellulaire (notament TP

bas, hypoalbuminémie), bloc By ;

MDes arguments échographiques et éventuellement endoscopiques(varices

oesophagiennes).

Critéres d’inclusion du cancer primitif du foie :
B foie d’allure tumorale avec douleurs de I’hypochondre droit associé a I’altération de
I’état général étaient les signes d’appel.
B[ a positivité de 1’alpha foetoprotéine était un argument de valeur.
B [ ’échographie était un élément important pour la suspicion diagnostique.

Dans tous les cas :

B e diagnostic de certitude repose sur I’histologie par biopsie hépatique lorsque celle
ci est réalisable;

B ]la recherche de marqueurs viraux de I’hépatite virale B et/ou C était nécessaire pour
le diagnostic étiologique.

Critéres d’exclusion : nous avons éliminé les cirrhoses et les cancers primitifs du foie
qui n’avaient pas bénéficié d’un minimum d’explorations permettant de mettre en évidence les
critéres sus citées.

L’analyse des résultats a été faite séparément pour les deux études prospective et

rétrospective.
La saisie des données a été faite sur le logiciel EXCEL et ’analyse a fait appel a EPI-
INFO.
Pour la comparaison des pourcentages, nous avons utilisé le test de chi carré o).
Pour la comparaison de variables quantitatives, nous avons utilisé soit le test de Student
soit le test de Wilcoxon Mann Whitney.

1.4. Matériels
1.4.1 Instrument de collecte

Une fiche d’enquéte a été établie (cf annexes).
La collecte des données concerne la recherche des antécédents, I’examen clinique, les
examens paracliniques.

1.4.2 Les prélévements

1.4.2.1 Prélévement de sang

Il a été effectué sur les sujets a jein le matin. Aprés un nettoyage au pli du coude a
I’alcool, nous y réalisons une ponction veineuse a ’aide d’une seringue. Nous prélevons 10 ml
de sang sur anticoagulant que nous portons immédiatement au Centre Muraz. Quatre aliquots
sont réalisés :

- un aliquot de 1 ml de sang total pour la numération formule sanguine,
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- trois aliquots de sérum aprés centrifugation de I’échantillon a 1 800 tours par minute
pendant dix minutes.

Deux des aliquots de sérum sont stockés a -80° et seront acheminés au laboratoire
d’hémobiologie de I'hdpital de la Pitié Salpétriere pour la sérologie spécifique HBV, HCV
ainsi que le dosage de I’alpha foetoprotéine.

L’autre aliquot a servi au dosage des transaminases sériques.

Dans la mesure du possible, le bilan hépatique complet a été demandé (dosage de la
bilirubine libre et conjuguée, des phosphatases alcalines, de la gamma-glutamyl-transpeptidase,
du taux de prothrombine, €lectrophorese des protides).

1.4.2.2 Prélévement de tissu hépatique

11 est réalisé ( aprés contrdle de la crase sanguine, en I’absence d’ascite) chez le sujet a
jetn au niveau de la ligne mamelonnaire droite apres anesthésie locale. Nous procédons a une
ponction par voie transpariétale a I’aiguille .La piéce est fixée dans un liquide de Bouin, incluse
en paraffine, colorée par I’hématéine Eosine Safran et le trichrome de Masson.

La piéce est examinée au laboratoire de biologie du CHNSS puis est envoyée a Marseille a
I'Institut de Médecine Tropicale du Service de Santé des Armées pour confirmation.

1.5 Les examens effectués
1.5.1 Recherche des marqueurs de I’hépatite virale B

1.5.1.1 Antigénes HBs

Les sérums ont été testés en test ELISA Monolisa Ag HBs ( Sanofi Diagnostics
Pasteur) de 2éme génération. Le test est un ELISA de type sandwich en un temps utilisant
trois anticorps monoclonaux sélectionnés pour leur capacité a se lier aux différents sous-types
de I’Ag HBS actuellement reconnus par ’O.M.S.

Tous les sérums positifs ont été confirmés grace au test de neutralisation par anticorps
HBS ( Sanofi Diagnostics Pasteur) monolisa HBs Ag confirmation.

1.5.1.2 Anticorps anti-HBc

Les sérums ont été testés en test ELISA de compétition monolisa ac HBc (Sanofi
Diagnostics Pasteur) dépistant les anticorps anti HBc totaux dirigés contre ’antigéne de core
du virus de I’hépatite B. Son principe est une compétition entre des anticorps (humains) anti
HBc a la péroxydase (conjugué) et les anticorps éventuellement présents dans I’échantillon vis
a vis de ’antigéne HBc obtenu par recombinaison génétique.

1.5.2 Recherche des marqueurs de I’hépatite virale C

. Les sérums ont €té testés en test ELISA de 3éme génération Monolisa HCV (Sanofi
diagnostics Pasteur). Ce test immunoenzymatique est basé sur le principe d’un ELISA indirect
et repose sur l'utilisation d’une phase solide préparée avec des antigenes purifiés : deux
protéines recombinantes produites par E. Coli a partir de clones sélectionnés dans la région
non structurale du génome du virus C (NS3 et NS4) et de deux peptides codés par la région
capside du génome du virus.
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Tous les sérums positifs ont été confirmés en test Immunoblot Deciscan (Sanofi
Diagnostics Pasteur). C’est un test unitaire sur membrane utilisant une technique permettant
'individualisation d’anticorps associés a une infection par le virus de I’hépatite C. Le test
utilise comme support solide une membrane fixée sur une bandelette plastique ou sont coatés :

- un témoin anti IgG humain

- la protéine de fusion GST sur laquelle sont fixés les génes codant pour les protéines
recombinantes

- les antigénes HCV :

* ce sont, d’une part, des protéines recombinantes produites par E. Coli a partir
de clones sélectionnés :

- dans la région structurale Cl (NC450)

- dans la région non structurale NS3  (409.11)

* et d’autre part, des peptides sélectionnés pour leur haute immunogénicité :

- dans la région structurale C2

- dans la région non structurale NS4

Lecture du test

L’intensité du signal obtenue sur chaque bande est évaluée par comparaison avec
I’intensité du signal de la bande témoin présente sur chaque bandelette.

signal > signal témoin IgG 3+
signal = signal témoin IgG 2+
signal < signal témoin IgG 1+

signal faible  signal témoin IgG 0,5
aucun signal négatif
La bande témoin doit étre visible et elle valide les autres bandes.
Si la bande GST (protéine de fusion) est visualisée, seules sont interprétées les bandes
Ag HCV C2 et NS4 correspondant a des peptides.
Les critéres de positivité utilisés ont été conformes aux instructions du fabricant :
- le test est dit positif quand 2 bandes sont visibles
- le test est dit négatif quand aucune bande n’est visible
- le test est “ indéterminé ” dans les autres cas.

1.5.3 Dosage de alpha-foetoprotéine

Le dosage de cette protéine a été effectué grace a un test ELISA (IMX Abbott) et le
titrage a été réalisé grace a une gamme étalon fournie par le fabricant. Les résultats sont en
micro-gramme/l (pg/1).

Des élévations de la concentration sérique en alpha-foetoprotéine (taux > 20ug/l) sont
consécutives a la prolifération ou a la régénération des tissus ayant pour origine embryonnaire.
Cette élévation n’est donc pas spécifique des pathologies hépatiques.

L’élévation du taux sérique de I’alpha-foetoprotéine au cours de ’hépatocarcinome est
fluctuante au début, puis elle est liée au degré de différenciation de la tumeur.
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1 Généralités

Le nombre total de malades hospitalisés dans le service de médecine interne pendant la
période d’étude ayant un diagnostic connu est de 5 369.

La cirrhose et le cancer primitif du foie représente 3,80% de I’ensemble de ces
hospitalisations, soit 2,07% pour la cirrhose et 1,73% pour le cancer primitif du foie.

La pathologie digestive représente 21% de I’ensemble de ces hospitalisations.

La pathologie hépato-biliaire représente 30,17% de cette pathologie digestive.

La cirrhose et le cancer primitif du foie représentent 60% de la pathologie hépato-
biliaire, soit 32,65% pour la cirrhose et 27,35% pour le cancer primitif du foie.

2 Etude rétrospective

Notre échantillon se compose de 81 sujets dont 46 cirrhoses (56,8%) et 35 cancers
(43,2%).

2.1. Données épidémiologiques
2.1.1. Répartition par sexe

La population d’étude est en majorité masculine (74,1% d’hommes) alors que les
femmes ne représentent 25,9% des cas.

2.1.2. Répartition selon I’ethnie

L’ethnie a été précisée pour 60 sujets. Les bobos représentent 40% de notre échantillon
suivis des moose 30%, des lobis 15%. Les peulhs ne représentent que 5% de notre échantillon.
Quant aux autres ethnies elles représentent 10% des cas.
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2.1.3 Répartition de la population selon le lieu d’habitation

Elle s’est faite de la maniére suivante :

Ville de Bobo 21 (50%)
Alentours de Bobo 17 (40,5%)
Autres provinces 3 (7,1%)
Etranger 1 (2,4%)

n = 42 (Pas d’informations pour 39 sujets)

Autres provinces Etranger
7% 2%

Alentours de ‘Bobo
Bobo 50%
41%

Fig 7 : Répartition des malades selon leur provenance
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2.1.4 Reépartition par sexe selon la pathologie

Tableau I1I : Répartition par sexe selon la pathologie

Cirrhoses Cancers
Hommes 33 (71,7%) 27 (77,1%)
Femmes 13 (28,3%) 8 (22,9%)
Total 46 35

La répartition par sexe est similaire dans les cirrhoses et les cancers (p = 0,58)

80
70+
60 -
501
2 40 Hommes
| @ Femmes

301
201
10

0 K s
Cirthoses Cancers

Fig 8. :Répartition selon le sexe et la pathologie
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2.1.5. Moyenne d’dge selon la pathologie

Tableau IV : Moyenne d’Age selon la pathologie

Moyenne Nombre (n)
Cirrhose 48,6 + 15 [22-70] 44
Cancer 50,7 + 14 [29-80] 34

L’age moyen est similaire dans les cirrhoses et les cancers (test de Student unilatéral, p =
0,265).

2.1.6 Moyenne d’dge selon le sexe et la pathologie

Tableau V : Moyenne d’ige selon le sexe et 1a pathologie

Cirrhoses (ans) Cancers (ans)
Hommes 48,4 £16,5 48,8 +10,3

[22 - 70] [29 - 76]
Femmes 489+ 13,1 57,1 £16,4

[27 - 64] [32 - 80]

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre la moyenne d’age chez les
hommes et les femmes si on compare les cirrhoses aux cancers (test de Student unilatéral, p =
0,46).

La comparaison entre I’dge moyen de survenue du cancer chez ’homme et la femme
montre une différence non significative (test de Wilcoxon Mann Whitney bilatéral, p = 0,12).
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2.1.7 Répartition par dge des cas de cirrhoses et de cancers

a®) Globalement

Tableau VIa : Répartition par age des cas de cirrhoses et de cancers (dans la
population générale).

Age (ans) Cirrhoses Cancers

20-34 10 (22,7%) 7 (20,6%)

35-49 11 (25,0%) 8 (23,5%)

50 + 23 (52,3%) 19 (55,9%)
n =44 n =34

En comparant la tranche d’age de plus de 50 ans a celle de 20-49ans, nous n’avons pas
trouvé de différence significative (x* unilatéral p=0,47).

@& Cirrhoses
B Cancers

%

20-34 35-49 50+

Fig 9 : Répartition par age des cas de cirrhoses et de cancers (dans la population
générale).
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b°) Chez les hommes

Tableau VIb : Répartition par age des cas de cirrhoses et de cancers (chez les
hommes)

Age (ans) Cirrhoses Cancers
20-34 9(28,1%) 6 (23,1%)
35-49 6 (18,8%) 7 (26,9%)
50 + 17 (53,1%) 13 (50,0%)
n =232 n=26
@Cancers |
| R

Fig Vb. : Répartition par age des cas de cirrhoses et de cancers (chez les hommes)
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2.2. Aspects cliniques, paracliniques et évolutifs

2.2.1 Cirrhoses

Tableau VII : Aspects cliniques et paracliniques des cirrhoses

Total des n %
patients
Insuffisance 46 17 37,0
hépatocellulaire
Hypertension portale 46 27 58,7
Ascite : 46
- présente 42 91,3
- citrine (39) (84,8)
- hémorragique (3) _ (6,5)
-absente 4 8,7
Taux de prothrombine 37
-<50% 21 56,6
->50% 16 432

N.B. : Insuffisance hépatocellulaire = Ictére + encéphalopathie + syndrome hémorragique.
Hypertension portale = Hémorragie digestive *+ varices oesophagiennes * circulation
veineuse collatérale + splénomégalie + échographie caractéristique.

L’échographie a été pratiquée chez 93,5% de nos patients (43/46). L’échographie était
évocatrice de cirrhose dans 90,7% des cas. La forme pseudo-tumorale ne représentait 2,33%
des cas.

.La ponction biopsie hépatique n’a été pratiquée qu’une seule fois.

2.2.2 Cancer

Nous avons retenu essentiellement I’échographie et le dosage de I’alpha foetoproteine
pour la suspicion diagnostique des cancers.

Pour les vingt deux (22) sujets ayant fait I’objet d’une recherche de !’alpha
foetoproteine, 14 (64%) avaient une alpha foetoproteine supérieure a 400 ug/l.

97% des sujets atteints de cancer ont ét€ soumis a une échographie. Dans la quasi
totalité des cas, il s’agissait d’un foie tumoral typique.

La ponction biopsie du foie a été pratiquée une seule fois également et a retrouvé un
carcinome hépatocellulaire.

2.2.3 Evolution durant I’hospitalisation

En ce qui concerne I’évolution durant I’hospitalisation, nous avons noté 5 décés parmi
les 81 sujets.
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2.3. Analyse des marqueurs de I'hépatite virale B

Tableau VIII : Marqueurs de I’hépatite virale B.

Cirrhoses Cancers

Ag HBs® 10 (38%) 7 (58%)
Ag HBsO 16 (62%) 5 (42%)
n=26 n=12

Seulement un quart (21/81) des patients a bénéficié d’une recherche des anticorps anti-
HBc .De ce fait, I’analyse de ces résultats sous forme de tableau nous paraissait délicate vu le
nombre réduit des effectifs. Douze (12) cirrhotiques sur les quatorze (14) en étaient porteurs.
Ce marqueur était présent chez tous les sept (7) cancéreux.

%

Fig 10: Marqueurs de I’hépatite virale B.

Cirrhoses

Cancers

B Ag HBs+
B Ag HBs-
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3. Etude prospective
Notre échantillon se compose de 46 patients dont 29 cirrhoses(63%) et 17

cancers(37%).

3.1. Données épidémiologiques

3.1.1. Répartition par sexe

La population étudiée est en majorité masculine (80,4% d’hommes) alors que les
femmes ne représentent 19,6% des cas.

3.1.2. Répartition selon I’ethnie

L'ethnie a été précisée chez 42 patients avec la répartition suivante :

Ethnie
Bobo
Moose
Peulh
Lobi
Autres
Total

Nombre (n) Pourcentage (%)
21 50,0
10 23,8
4 95
3 7,1
4 9,5
42
Pourcentage
Lobi ’\1”;,25
7%

Peulh
10%

Bobo
49%

Mossi
24%

Fig 11 : Répartition des cas selon ’ethnie
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3.1.3 Répartition de la population selon le lieu d’habitation

Elle s’est faite de la maniére suivante :

Ville de Bobo 22
Alentours de Bobo 15
Autres provinces 7
Etranger 1

(48,9%)
(33,3%)
(15,6%)
(2,2%)

n = 45 (Pas d’informations pour 1 sujet)

Autres Etranger
provinces 0 9
16% } % .

Alentours
] 33%

Fig 12. : Répartition des cas selon la provenance des malades.

Ville de Bobo

49%
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3.1.4 Répartition par sexe selon la pathologie
Tableau IX. : Répartition par sexe selon la pathologie

Cirrhoses Cancers
Hommes 24 (82,8%) 13 (76,5%)
Femmes 5(17,2%) 4 (23,5%)
Total 29 17

La répartition par sexe est similaire dans les cirrhoses et les cancers (p = 0,60)

%

& Hommes | [
@Femmes | [i

Cigbosg, Cancers

Fig 13. : Répartition par sexe selon la pathologie
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3.1.5. Moyenne d’dge selon la pathologie

Tableau X : Moyenne d’age selon la pathologie

Moyenne Nombre
(années)
Cirrhose 41,3 £15,6 28
[19 - 72]
Cancer 489+13,8 17
[20 - 72]

L’age moyen du syjet atteint de cancer primitif du foie est significativement plus élevé
que celui du sujet atteint de cirrhose (test de Wilcoxon Mann Whitney, test unilatéral, p =

0,04).

3.1.6 Moyenne d’dge selon le sexe et la pathologie

Tableau XII. : Moyenne d’age selon le sexe et la pathologie

Cirrhoses (ans) Cancers (ans)
Hommes 440+ 159 50,8 £ 18,9
[19 - 72] [32 - 72]
Femmes 32,0 10,6 42,5+ 16,7
[24 - 50] [20 - 60]
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3.1.7 Répartition par dge des cas de cirrhoses et de cancers

a®) Globalement

Tableau X1llIa. : Répartition par age des cas de cirrhoses et de cancers

Age (ans) Cirrhoses Cancers
20-34 10 (35,7%) 3 (18,0%)
35-49 10 (35,7%) 5 (29,0%)
50 + 8 (28,6%) 9 (53,0%)
n=28 n=17

40

e

20

20-34 35-49 50+

Figl4. : Répartition par age des cas de cirrhoses et de cancers
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b°) Chez les hommes

Tableau XIlIb.: Répartition par age des cas de cirrhoses et de cancers chez les
hommes

Age (ans) Cirrhoses Cancers
20-34 6 (26,%) 2 (15,0%)
35-49 10 (44,0%) 3 (23,0%)
50 + 7 (30,0%) 8 (62,0%)
n=23 n=13

Les sujets de sexe masculin de plus 50 ans atteints de cancer sont majoritaires par
rapport a ceux atteints de cirrhose (% unilatéral p = 0,035).

@Cimnses .................
& Cancers

PP ——

20-34 35-49 o0+

!

Fig 15. : Répartition par age des cas de cirrhoses et de cancers chez les hommes
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3.2. Aspects cliniques, paracliniques et évolutifs

3.2.1 Cirrhoses

Tableau XIV. : Aspects cliniques et paracliniques des cirrhoses

Total des n %
patients
Insuffisance 29 13 45,0
hépatocellulaire
Hypertension portale 29 12 41,0
Ascite : 29
- présente 23 79,0
- citrine 21 (72,0)
- hémorragique (2) 2,5
-absente 6 21,0
Taux de prothrombine 22
-<50% 16 73,0
->50% 6 27,0

Parmi les 29 patients cirrhotiques, 1’échographie a été pratiquée chez 21 d’entre eux.
Dans 76% des cas, I’échographie était évocatrice. Dans les cinq autres cas 1’examen
échographique était moins contributif mais les éléments biologiques et/ou endoscopiques nous

autorisaient a suspecter la cirrhose.
La cirrhose a pu étre confirmée histologiquement chez 4 patients.

3.2.2 Cancer

Tous les sujets ont fait I’objet d’une recherche de I’alpha foetoproteine et 82 % d’entre

eux ont une alpha foetoproteine supérieure a 400 pg/l.

70% des patients ont fait I’objet d’un examen échographique et dans tous les cas, il
s’agissait d’une forme tumorale typique.

Place du VHB et du VHC dans la cirrhose et le cancer primitif du foie Page : 46




3.2.3 Evolution durant I’hospitalisation
Tableau XV. : Evolution durant I’hospitalisation

Cirrhoses Cancers
Vivants 18 (64 %) 10 (59 %)
Décédés 10 (36 %) 7 (41 %)
Total 28 17

(Pas d’information
pour un sujet).

Le taux de mortalité est similaire dans les deux types de pathologies (p = 0,65).
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Fig 16. : Evolution durant I’ hospitalisation
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3.3. Analyse des marqueurs de I'hépatite B et C

a°) Marqueurs de ’hépatite B

Tableau XVL : Marqueurs de I’hépatite B

Cirrhoses Cancers
Ag HBs® 17 (59 %) 10 (59 %)
Ac anti-HBc®
Ag HBsO 12 (41 %) 7 (41 %)
Ac anti-HBc®
n=29 n=17

Tous les patients possédaient au moins un marqueur du VHB.

%

BAg HBs- |

Cirrhoses Cancers

Fig 17. : Marqueurs de I’hépatite B
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b°) Les marqueurs de I’hépatite viraie C

Tableau XVIL : Marqueurs de ’hépatite virale C

Cirrhoses Cancers Total
Ac-HCV® 5 (17%) 3 (18 %) 8 (17 %)
Ac-HCVO 24 (83 %) 14 (82 %) 38 (83 %)
n=29 n=17 n =46

Le VHC est retrouvé respectivement dans 17 % et 18 % chez les patients cirrhotiques

et cancéreux.

Un seul patient €était porteur a la fois d’anticorps Anti-VHC et de I’Ag HBS.

Fig 18. : Marqueurs de I’hépatite virale C
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1.Facteurs limitants de notre étude

Notre étude comporte une partie rétrospective et une partie prospective.

Nous avons été obligée d’éliminer un certain nombre de dossiers, en raison de leur
caractére incomplet ce qui peut introduire un biais de sélection dans notre étude.

Le faible taux d’examens histologiques (7cas sur les 127 malades) constitue un point faible
de notre travail. Nos résultats cliniques et paracliniques fournissent une explication au recours
limité que nous avons fait de la pratique de la ponction biopsie hépatique dans I’étude
prospective. En effet 79% des patients cirrhotiques sont décompensés en mode ascitique et
73% d’entre eux possédent un taux de prothrombine inférieur a 50%. Par ailleurs, les sujets
atteints de CPF présentaient également le plus souvent des contre-indications majeures a la
réalisation d’une biopsie hépatique percutanée ;. en présence de critéres biologiques et
échographiques en faveur de ce diagnostic il nous était sur le plan éthique difficile de faire un
geste médical présentant un risque non négligeable, qui n’apportait pas de possibilités
thérapeutiques.

Ces réserves faites, nous considérons que les critéres cliniques, biologiques et
échographiques ont été suffisants pour poser le diagnostic de cirrthose ou de CPF dans la trés
grande majorité des cas.

En ce qui concemne le diagnostic étiologique, il aurait été intéressant de rechercher les
autres marqueurs du VHB (Ag Hbe, Ac anti-HBs) et surtout le matériel génétique des deux
virus.

2.Fréquences

La cirrhose et le cancer primitif du foie représentent respectivement 2,07% et 1,73%de
I’ensemble des hospitalisations dans le service de médecine interne. Nos résultats en ce qui
concerne le cancer primitif du foie sont conformes a ceux obtenus par GENDRON Y. et al,
1974 [17] et a ceux obtenus par SANKALE M. et al, 1983[32].

Les faibles taux de fréquence enregistrés constituent peut étre la partie visible de l'iceberg
et pourraient s’expliquer par une inaccessibilité financiére ou des considérations socio-
culturelles (mauvais sort jeté au malade) qui aménent souvent les patients a s’adresser de
préférence aux tradipraticiens plutdt qu’aux structures sanitaires modernes.

Ces deux affections dominent nettement la pathologie hépato-biliaire dans notre série
(60%).

3.Age - sexe - Ethnie - Lieu d’habitation
3.1 Age

La cirrhose et le CPF surviennent a partir de la quarantaine.
Dans les deux types d’étude, I’age moyen est relativement jeune :

Cirrhose Cancer
Rétrospectif 48,6 ans 50,7 ans
Prospectif 41,3 ans 48,9 ans
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Cette caractéristique a déja été soulignée dans de nombreux pays africains. DUCORPS M.
et al 1994 [14] au Cameroun et KADENDE P. et al 1990[23] au Burundi, signalent
respectivement un dge moyen de 45,2 ans et 41,6 ans chez les malades atteints de CPF. La
série de SANKALE (1974) [31] montrait un 4ge un peu plus bas (34 et 36 ans respectivement
chez la femme et chez ’homme).

La contamination se fait probablement plus précocément dans les pays africains rendant
compte de cet état de fait. En effet au Mali, 50% des enfants nés de méres porteuses d’Ag HBs
possédent également ce marqueur [18, 25].

Nous avons pu constater dans I’étude prospective que le cancer survient a un age plus
avancé que la cirrthose (p = 0,04). Ceci pourrait s’expliquer par le fait que la cirrhose précede
le cancer et donc que le processus de transformation maligne va s’opérer plus tardivement. 11
n'y a pas de différence statistiquement significative entre la moyenne d'dge de survenue de ces
deux affections chez les hommes et les femmes. Par ailleurs, la répartition par tranche d'dge est
a peu prés identique dans les deux pathologies.

3.2 Sexe

La prédominance masculine est évidente dans notre série comme ’ont montré du reste
d’autres études. Il s’agit 1a d’un caractére que COURSAGET P. et al 1985[11], et ATTALI P.
et_al 1995 [2] tentent d’expliquer : les sujets de sexe masculin auraient une susceptibilité
(génétique ou acquise) plus grande ou bien ils seraient plus exposés a des facteurs
environnementaux (alcool, tabac, aflatoxine ...) favorisant le développement du CPF.

3.3 La distribution des cas selon I’ethnie

Le groupe ethnique bobo est majoritaire sans doute parce que le centre de notre étude
est implanté dans leur milieu.

3.4 La répartition des cas selon la provenance du malade
Dans notre série, la majorité des patients proviennent de Bobo et de ses alentours, lieu

d’implantation du centre hospitalier.

4.Aspects cliniques et paracliniques
4.1. La cirrhose

Le tableau clinique le plus fréquent présenté par nos patients est la décompensation
oedémato-ascitique. L’ascite est le signe majeur. Elle a presque toujours été caractérisée
macroscopiquement comme citrine.

Les autres complications non moins importantes sont I’hypertension portale et
I’insuffisance hépatocellulaire.

Le taux de prothrombine est un indicateur fiable de la fonction hépatique et il est
facilement réalisable.

L’examen anatomopathologique pratiqué dans cinq cas a confirmé la cirrhose.
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4.2.1e cancer

La biologie hépatique apporte peu d’éléments significatifs dans notre série.

L’alpha foetoprotéine était positive chez 64% et 82% des cas respectivement en
rétrospectif et en prospectif. Nos chiffres sont nettement supérieurs a ceux observés en milieu

hospitalier a Ouagadougou [21].

Au Zaire, ce marqueur est positif chez 78% des patients de la série de AYOL-PETTY M.

et al 1990 [4].

Ce marqueur certes n’est pas spécifique, mais associé a des images échographiques
caractéristiques, il renforce la suspicion diagnostique.

Dans la littérature la forme histologique la plus fréquente est le carcinome hépatocellulaire.
Nous n’avons pu réaliser que deux ponctions biopsie du foie ; il s’agissait de cette forme

histologique.

5.Aspects étiologiques

5.1. Part du virus de I’hépatite B

La région de Bobo Dioulasso constitue une zone de haute prévalence de portage de ’Ag

HBs dans la présente étude.

En effet, dans notre série, la prévalence du portage de ’Ag HBs chez les porteurs de
cirrhose atteint 38% en rétrospectif et 59% en prospectif.
Chez les sujets porteurs de CPF, nous retrouvons une proportion de 58% et 59%

respectivement.

En prospectif, la totalité¢ des patients posséde des anticorps anti-HBc ce qui indique une

infection antérieure par le VHB.

Cette étude confirme ce qui a déja été souligné par de nombreux auteurs :

Type d’association %
Ag HBs®-CPF 60-80

20-30

55
Ac anti-HBc-CPF 80-90

20

Ag HBs®-MHC 28,8

NB : MHC = Maladie hépatique chronique.

Pays/continent
Afrique noire
France
Mali
Afnique noire
Mali

Burundi

[12]
[12]
[18]
[12]
[18]

[3]

Auteurs

Place du VHB et du VHC dans la cirrhose et le cancer primitif du foie Page : 53



5.2.Part du virus de ’hépatite C

L’étude prospective nous a permis d’estimer la prévalence du VHC.

En milieu hospitalier & Bobo Dioulasso, la prévalence du portage des anticorps anti-VHC
atteint 17% chez les malades porteurs de cirrhose et 18% chez les porteurs de CPF.

Le virus de I’hépatite C est associé au développement de la cirrhose et du cancer primitif
du foie bien que ce rdle soit moins important que celui du virus de I’hépatite B.

BRECHOT C. 1995 [7] distingue trois situations en ce qui concerne la prévalence des
anticorps anti-VHC chez les sujets atteints de CPF(cf tableau suivant).
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Tableau XVIIL : Association entre virus de ’hépatite C et cancer primitif du foie :
prévalence en % des anticorps anti-virus de I’hépatite C [7]

(prévalence %)

1. Zones de haute prévalence

-Japon 70-80
-Italie 58-76
-Espagne 50-75
2. Zones a prévalence intermédiaire

-France 20-50
-Greéce 13-39
-Roumanie 45
-Suisse 36
-Autriche 36
-Rwanda 38

3. Zones a basse prévalence

-Sénégal 10,9
-Mozambique 7,6
-Afrique du Sud 307

La prévalence du portage des anticorps anti-HCV n’atteint pas celle de la série de
P.AUBRY. et al au Burundi (55%) chez les malades atteints d’hépathopaties chroniques.

Au Cameroun, DUCORPS M. et al [14] signalent une proportion de 46,8 chez les sujets
ayant un carcinome hépatocellulaire.

5.3 Part de la coinfection B-C

Tous les huit malades porteurs d’anticorps anti-HCV étaient également porteurs
d’anticorps anti-HBc.

Nous avons considéré comme coinfection vraie, le cas ou I’Ag HBs était associé a I’anti-
HCV.

Un seul malade présente ce profil sérologique dans notre série. Il s’agit d’un malade
porteur de cirrhose.

L’impact du VHC sur les hépatopathies chroniques semble étre indépendant de celui du
virus de I’hépatite B mais nos effectifs sont trop faibles pour nous permettre de tirer une
conclusion valable.

Dans la littérature, AUBRY P et al n’ont pas trouvé d’interaction significative entre ces
deux virus.

Le virus D par contre est connu pour sa coinfection fréquente avec le VHB [26].

5.4. Modes de transmission

L’interrogatoire auquel ont été soumis les malades n’a pas permis de dégager un mode de
contamination prédominant pour ces deux types d’hépatites.
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5.5. Autres facteurs de risque associés

La consommation d’alcool a été retrouvée chez la plupart des malades mais en I’absence
de critéres solides pour quantifier cette imprégnation, nous n’avons pu analyser cette variable.

Si la consommation d’alcool est la premiére cause de cirrhose dans les pays développés,
elle n’est pas non plus a négliger dans notre série méme en I’absence de preuves formelles car
elle fait partie des habitudes de vie dans I’ouest du Burkina Faso.
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6. Evolution et traitement

Pendant I’hospitalisation, nous notons :

B une mortalité par cirrhose de 36%

B une mortalité par cancer de 41%

B un nombre plus faible de décés en rétrospectif.

1l est possible que le nombre plus faible de décés en cours d’hospitalisation en rétrospectif
refléte un biais de sélection. Les sujets décédés précocement sont probablement aussi ceux
pour qui les investigations biologiques, échographiques, ont été obtenues moins souvent. Par
conséquent, une partie de ces sujets aurait été éliminée de notre étude. Dans la série
hospitaliére de ILBOUDO P. D. et BONKOUNGOU P.(1993) la mortalité par CPF était de
16,2%]20].

Le traitement a été seulement symptomatique dans notre série. Aucun de nos patients n’a
regu de traitement anti-viral spécifique. Dans la série de AYOL-PETTY M. et al 1990 au
Cameroun un traitement anti-viral spécifique avait été proposée; la mortalité y était moins
élevée que dans la notre.
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Cette étude nous a permis de confirmer les résultats obtenus lors des enquétes
sérologiques portant sur 1’évaluation de la prévalence des marqueurs du virus B dans certains
groupes dans la plupart des pays africains.

Malgré I’existence d’un vaccin efficace, I’hépatite B reste encore en 1997 un probleme
majeur de santé publique dans notre pays.

La preuve de I’existence d’un nouveau groupe d’hépatites virales dues a des agents
distincts du VHA et du VHB est désormais démontrée dans notre pays.

Nous avons pu colliger des cas de cirrhoses et de cancers primitifs du foie en rétrospectif
et en prospectif. De I’analyse de nos résultats, il apparait une association certaine entre ces
hépatopathies et les virus B et C ce qui confirme les travaux d’autres auteurs effectués dans la
sous-région.

Ces résultats obtenus pour le VHB doivent encourager davantage la poursuite du
dépistage systématique déja instauré chez les donneurs de sang et son extension a d’autres
groupes (femmes enceintes, nouveau-nés, personnel de santé, sujets ayant des partenaires
sexuels multiples). La vaccination contre le virus de I'hépatite B devra étre intégrée dans le
programme €largi de vaccination.

La prionté en matiére de prévention contre le VHC réside, nous semble-t-il, dans la
dotation a moyen terme des centres de transfusion en équipements de dépistage systématique
du virus C chez les donneurs de. sang.

Le suivi des patients séropositifs vis a vis du VHB et/ou VHC devrait étre amélioré en
envisageant entre autres une recherche des marqueurs de réplication active des virus et des
indices d’une éventuelle transformation maligne. 11 faudrait également étudier la possibilité de
leur offrir, a un colit accessible, un traitement spécifique.

Au terme de notre étude, nous ne sommes pas en mesure de tirer une conclusion définitive
sur les modes de transmission de ces deux virus.

En tout état de cause, la lutte contre ces deux affections doit constituer une préoccupation
de premier ordre pour les autorités en charge de la santé publique dans notre pays.

Notre projet au stade actuel est de poursuivre 1’étude ici entreprise, afin de contribuer a
une meilleure connaissance des modes de transmission.
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I Fiche d’Enqueéte



¢
Enquéte rétrospective -2t »PJ‘OSPm
a P’hopital Souro Sanou de Bobo-Dioulasso
sur les cirrhoses et tumeurs hépatiques

Dossier médical d’hospitalisation

NOM : Service d’hospitalisation :

Prénoms :

Date de naissance:

Sexe : Mt FL !
Statut marital . Célibataire ! ! Maric I__! Nbre d'épouses ! !
Veuf P Divorcé(séparé) f_ !

Nombre d’enfants- !

Ethnie :

Licu d habitation ( Nom du village, viile la plus proche, région)
Notion de sé¢jour a I"€tranger ( préciser le pays et la durde)

Profession :

Antécédents médico- chirurgicaux: (a décrire pour chaque rubrique)

- hépatites (jaunisse: a quel 4ge? durée ; épisodes de maclena et hématéméses)

...................................................................................... pas 4’ jaformation ! !
- notion d'alcoolisme
...................................................................................... pas d' information !__!
- hospitalisation(s) (nombre et année)
...................................................................................... pas d’ information P!
- intervention chirurgicale(s) (nombre et année)
...................................................................................... pas d’ information 11
- transfusion(s) (nombre et année)
...................................................................................... pas d’ information 11



/  Examen clinique

- état général : poids ! ! taille ! ! température ! !

...............................................................................................................

- examen ueurologique (recherche du flapping tremor et trouble du comportement,
signe d'encéphalopathie, etc...)

- examen hépatique

- existence. d’un ictére (conjonctival notamment)

- signes d’insuffisance hépato—cellulaire ( angiomes stellaires, ascite,
encéphalopathie)

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

..................................................................................................................
..................................................................................................................

..................................................................................................................

- autres signes cliniques (ocdémes des membres inférieurs notamment, signes
d’hypoalbuminémie, etc...)

..................................................................................................................

..................................................................................................................



Examens biologiques
| ’ - ;uﬁération formule sanguine
RBC 10e6/ul !____ ! HGB! ! HCT ' __ !
MCV I___ ! MCH!_ _ ! MCHC '__ !

WBC 10e3/ul ! ! . NEU! ' %! ' LYM! ! % ! !

MONO! ' %! ! EOS! ' %! I BASO! ' % ! !

- bilan hépatique
Transaminases ALAT ! ! ASAT ' !
Bilirubine Totale I___ ! Conjuguée ! !
Phosphatases alcalines V1t
Protides '__ ! Albvmine !'___ ! gamma GT) !'__ !

Autres

-bilan d’hémostase

..................................................................................................................

.................................................................................................................

- Sérologie l]épatite B

AgHBs I § . AcHBc LI Ac HBs ! !

- Aulres sérologies

..................................................................................................................
..................................................................................................................

- dosage du marqueur tumoral sérique : alpha protéine ! !

- analyse biochimique et bactérienne du liquide d’ascite:

..................................................................................................................
D R R I I R I R N R L R I I R O L L R R R R R R Y

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

..................................................................................................................

..................................................................................................................



Autres examens

- échographie (recopier le compte rendu)

.................................................................................................................

Autres examens complémentaires ot renseignements divers contenus dans le
dossier

..................................................................................................................

CONCILUSION

DIAGNOSTIC PRINCIPAL

SECONDAIRE
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Résumc

Cette étude est une contribution 4 la recherche du réle mdividuel ou comuge des virus
de I'hépatite B et C dans la survenue des cirrhoses et des cancers primitifs du foie

Nous avons recruté depuis le mois de Janvier 1994 jusqu'au mois de ‘ain 1996, 127 cas
de cirrhoses et de cancers primitifs dans | service de médécine interne du Centie IHospitalies
National SANOU SOURO.

L'étude nous a permis de montrer que

- la cirrhose et le CPF sont peu tréquentes dans le service de medeécine interne du
CHNSS (3,8 %), la cirrhose etant prepondérante

- Ces 2 affections surviennent a partir de la quarantaine . on note une apparition plus
précoce de la cirrhose

- Les homnies semblent plus exposes

- Le diagnoctic a éré clinique et paraclinique essentiellement. la ponction biopsie du foie
etant difficilement réalisable

- Ces deux pathologies étaient surteut la consequence de lintection par le virus de
I'hépatite B | l'infection par le virus de I'hépatite C o'élant pas non plus a neghge

Par aillears, I'étude a révelé la nécessite de

- la prévention de ces infections virales par des mesures d'hygiene pour les deux
(2) types de virus avec en plus la vaccination pous le virus de hiépaiite &

- d'ur traitement spécilique des hépatites virales chromiques
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