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RESUME

Introduction. L hépatite virale chronique sévit a 1’état endémique en Cote d’Ivoire. Deux
formes sont objectivées, 1'une bénigne et la seconde agressive et doit faire discuter un
traitement. La prise en charge a fait I’objet de nombreuses recommandations en occident et
peu en Cote d’Ivoire. Le but de 1’étude était d’évaluer ’efficacité des traitements.
Méthodologie. Etude prospective, multicentre réalisée du ler janvier 2013 au 31 décembre
2020. Etaient concernés par cette étude, les patients ages de plus de 15 ans infectés par les
virus de I’hépatite B ou C ou coinfectés ou surinfectés par les virus de 1’hépatite B-D ou B-
C. Le test statistique de Khi carré de Pearson a été utilisé pour la comparaison des
proportions et le seuil de significativité était fixé a 5%. Résultats. La charge virale moyenne
était de 980 000 Ul/ml. Dans 78,6% (n=77) des cas des patients avaient une activité virale
hépatique minime ou modérée et 96,94% des cas (n=95) avaient des lésions de fibrose
minimes ou modérées. La réponse virologique précoce (RVP) a été observée dans 100% des
cas (n=71) d’hépatite virale B chronique et dans 85,18% des cas (n=23) d'hépatite virale C
chronique. La séroconversion Hbs a été notée dans 9,8% des cas (n=9). Conclusion. Les
hépatites virales chroniques sont des maladies sournoises qui, en I'absence d'un traitement
adéquat peuvent évoluer vers des complications. Le co(t élevé des médicaments et du bilan
de la surveillance rend la prise en charge onéreuse et complexe.

ABSTRACT

Introduction. Chronic viral hepatitis is endemic in Cote d'lvoire. Two forms are objectified,
one persistent with a benign evolution and the second aggressive and therefore has a risk
and must make discuss a treatment. The management of chronic viral hepatitis has been the
subject of many recommendations in the West and few in Cote d'lvoire. The purpose of the
study was to assess the effectiveness of the treatments. Methodology. Prospective,
multicenter study carried out from January 1, 2013 to December 31, 2020. This study
concerned patients over the age of 15 infected with hepatitis B or C viruses or co-infected
or superinfected with the viruses hepatitis B-D or B-C. Pearson's chi-square statistical test
was used for the comparison of proportions and the significance level was set at 5%.
Results. Mean viral load was 9800001U/ml. In 78.6% (n=77) of cases patients had minimal
or moderate hepatic viral activity and 96.94% of cases (n=95) had minimal or moderate
fibrotic lesions. Early virological response (EVR) was observed in 100% of cases (n=71) of
chronic viral hepatitis B and in 85.18% of cases (n=23) of chronic viral hepatitis C. Hbs
seroconversion was noted in 9.8% of cases (n=9). Conclusion. Chronic viral hepatitis are
insidious diseases which, in the absence of adequate treatment, can progress to
complications. The high cost of the drugs and the monitoring report makes the care
expensive and complex.

INTRODUCTION

L’ hépatite virale est une inflammation aigu€ ou chronique
du foie due a une infection par un virus de hépatotrope
[1,2,3,4]. Elle est dite chronique lorsque cette infection
persiste au-dela de six mois [2,3,4]. L'hépatocyte, gonflé
par une production non régulée de virus, finit par exploser,
entrainant ainsi la cytolyse [1, 4]. On distingue deux
formes d’hépatite virale chronique : une forme persistante
d’évolution bénigne et donc ne nécessitant pas
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habituellement de traitement et une forme agressive dont
le risque d’évolution vers des lésions de cirrhose est élevé
et doit faire discuter un traitement. La prise en charge des
hépatites virales chroniques a fait 1’objet de nombreuses
recommandations suite & des conférences de consensus
[5,6]. Cependant, existe peu d’étude en Cote d’Ivoire qui
ait été réalisée dans le but d’évaluer ’efficacité des
traitements entrepris d’ou la justification de cette étude.

METHODOLOGIE
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POINTS SAILLANTS DE L’ETUDE

Ce qui est connu du sujet

Les hépatites virales chroniques évoluent vers des
complications sérieuses en l'absence d'un traitement
adéquat. Le codt élevé des médicaments et du bilan de
surveillance rend la prise en charge onéreuse et complexe.
La question abordée dans cette étude

Efficacité des traitements de I’hépatite virale chronique en
Cote d’Ivoire.

Ce que cette étude apporte de nouveau

Les traitements institués sont conformes aux
recommandations de I'Association Canadienne pour I'Etude
du Foie. Les taux de réponse virologique précoce sont de
100% pour I'népatite B et de 85,18% pour 1’'hépatite C.
Les implications pour la pratique, les politiques ou les
recherches futures.

Vulgariser les traitements et les rendre plus accessibles sur
le plan financier.

Il s’est agi d’une ¢étude prospective, multicentres
(polyclinique internationale sainte Anne marie : PISAM,
polyclinique des 2 plateaux) qui sont tous deux des
hopitaux de pointe cotés niveau tertiaire dans la pyramide
sanitaire de la Cote d’Ivoire. Ces deux Hopitaux sont
situés dans le quartier de Cocody, une commune de la ville
d’Abidjan connue pour abriter les personnes des classes
sociales aisées. L’étude a été réalisée du ler janvier 2013
au 31 décembre 2020. Etaient concernés par cette étude,
les patients &gés de plus de 15 ans infectés par les virus de
I’hépatite B ou C ou coinfectés ou surinfectés par les virus
de I’hépatite B-D ou B-C. la récolte des données s’est faite
de fagon consensuelle apres un consentement éclairé de
chaque patient. Une fiche d’enquéte anonyme était
remplie de fagon dynamique & chaque consultation de
suivi pour chaque patient. Les parameétres suivants étaient
recueillis a chaque consultation : les constantes, les
¢léments de I’interrogatoire et de I’examen physique et la
biologie. Les patients étaient vus en consultation de suivi
tous les 3 mois.

Les traitements étaient institués en tenant compte des

recommandations de [I'Association Canadienne pour

I'Etude du Foie [5], les indications étant les suivantes :

o PEG-Interferon ¢2a + Ribavirine pour les hépatites
virales C chroniques ou les co-infections hépatites
virales B et C chroniques

e PEG-Interféron ¢2a pour les hépatites virales B
chroniques chez les patients naifs ou les cas de co-
infection hépatites virales B et D chroniques.

e Lamivudine pour les hépatites virales B chroniques
chez les patients non naifs.

e Teénofovir pour les hépatites virales B chroniques
chez les patients naifs avec syndrome cedémato-
ascitique

Les criteres utilisés pour évaluer I'efficacité des différents

schémas thérapeutiques étaient ceux recommandés par

I'Association Canadienne pour I'étude du Foie.

Les données ont été traitées et analysées par les logiciels

Word, Excel 2010, EPI info version 7.1. N’étaient pas

concernés par cette étude les patients de moins de 15 ans,

les patients, non consentants et les patients perdus de vue.

RESULTATS
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La tranche d'age la plus touchée était comprise entre 40
ans et 49 ans avec un ge moyen de 45,86+12,84 et un
sex-ratio de 1,8. Les patients ayant un niveau socio-
économique élevé représentaient 53,7% des cas (n=53).
La sexualité a risque était retrouvée dans 86,7 % des cas
(n=85). 18% (n=18) des cas était de découverte fortuite a
I'occasion d'examens de routine.

Cliniquement, les patients présentaient une asthénie dans
37,8% des cas (n=37), une fievre dans 11,2% des cas
(n=11), une altération de 1’état général dans 3,1 % des cas
(n=3) et 1 % de cas d'hépatomégalie (n=1). Moins de 2%
des patients présentaient une cirrhose (n=2). 71 Patients
(72,44%) étaient porteurs de I'AgHBs, I'Ac-anti HBs
étaient présent chez 27% patients (n= 6) L’ Ac HBc était
positif chez tous les patients porteurs du virus B avec ou
sans co-infection et était de type 1gG chez tous les patients.
L'AgHBe était présent dans 54,9% des cas (n=28). L'Ac-
anti HBe était présent dans 45,10% des cas (n=23). L'Ac-
anti HVC existait chez 100% (n=27) des patients porteurs
d'hépatite virale C chronique. 1 patient était porteur du
marqueur Ac-anti HVD dans 1,96% des cas. Aucun
patient n’était infecté par le VIH. 71 patients (72,44 %)
étaient porteurs du virus de I'hépatite B dont deux (02) cas
de co-infection B-C et un (01) cas de co-infection B-D. 27
patients (27,55%) étaient porteurs du virus de I'hépatite C
dont 2 cas de coinfection B-C. 94,89% de nos patients
étaient naifs (n=93). L'ALAT était élevee dans 73,5% des
cas (n=72). Le bilan de I'hémostase était normal chez tous
nos patients (n=98). La charge virale moyenne était de
980000 Ul/ml avec des extrémes de 128.000 a
170.000.000 Ul/ml. Nous avons enregistré 78,6% de cas
(n=77) de patients ayant une activité virale hépatique
minime ou modérée et 96,94% de cas (n=95) de patients
ayant des lésions de fibrose minimes ou modéreées.

La réponse virologique précoce (RVP) a été observée dans
100% des cas d'hépatite virale B chronique (n=71) et dans
85,18% des cas (n=23) d'hépatite virale C chronique. Les
patients porteurs du virus C de génotype 2 (n=16) ont
présenté un taux de RVP de 100% alors que ceux qui
avaient le génotype 1 ont eu un taux de RVP de 46,15%
(n=21) Nous avons enregistré au cours de ce travail 9,80%
de séroconversion Hbs (n=9).

DISCUSSION

Les hépatites virales chroniques surviennent chez les
sujets relativement jeunes. En effet, la tranche d'dge la
plus touchée était comprise entre 40 ans et 49 ans et I'age
moyen était de 45,86+12,84 ans. Ce résultat est
superposable a ceux de Sombie au Burkina Faso [7], de
Kouassi-M'bengué en Cote d'lvoire [8] et de Sepfons en
France [9] qui rapportaient respectivement 47 ans, 41 ,6
ans et 48,4 ans. La prédominance masculine (sex-ratio de
1,8) semble étre la régle et est conforme & la littérature
[7,8,9,10,11]. Il n'est pas fréquent de retrouver des
antécédents particuliers chez les patients porteurs d'une
hépatite virale chronique, le fait étant que les souvenirs
sont vagues comme l'indiquent Alter, Adja et Candranel
[12,13,14]. Nous avons enregistré 86,7 % de cas de
rapports sexuels non protégés, ce qui est superposable aux
résultats de Candranel [14] qui a retrouvé 92 % de cas.
Dans notre étude, 18% des cas de découverte de I'hépatite
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étaient fortuites a l'occasion d'examens de routine. La
découverte fortuite n’est pas seulement le fait des pays a
faibles revenus. Elle a été également rapportée par De
Franchis lors de la conférence internationale de consensus
en Suisse sur I'hépatite B en 2002 et Strader aux Etats-
Unis [15,16]. La manifestation clinique principale est
I'asthénie rapportée par Adja [13] et Bronowicki [17].
Nous avons enregistré 37,8% de cas d'asthénie, 11,2% de
cas de fievre, 3,1% de cas d'altération de I'état général et
1% de cas d'hépatomégalie. Nous avons recensé un cas de
cirrhose, ce qui représentait 1% des cas de nos patients.
Cette fréquence se rapproche de celle d'Oliveri en Italie
[18] qui a retrouvé une fréquence de 2,7%. Nous avons
noté que 98,03% de nos patients étaient porteurs de I'Ag
Hbs, Les travaux de Bonino en 1987 et de Candranel en
1999 ont respectivement trouvé un taux de portage de
I'AgHbs de 86,7 % et 91,12% parmi leurs patients [11,19].
Nos patients dans 27% des cas étaient porteurs de I'Ac-
anti Hbs. Cette positivité pourrait s'inscrire dans le cadre
d'une hépatite virale B ancienne et guérie ou une
immunisation par la vaccination [20,21]. L’Ac anti HBC
était positif chez tous les patients porteurs du virus B avec
ou sans co-infection. Ceci confirme la chronicité du
portage du virus B chez ces patients. En effet, le passage
a la chronicité de I'hépatite virale B voit disparaitre les
IgM au profit des 1gG. Bonino et De Franchis ont
également enregistré un taux de portage de cet anti corps
de 100% chez les patients porteurs d'une hépatite virale B
chronique [15,19]. Parmi nos patients HVB, 54,9% étaient
porteurs de I'Ag Hbe. Quant a I'Ac anti Hbe, il était présent
chez 45,1%. Chez certains patients, la présence de I'Ac
anti Hbe est associée a une charge virale ADN HVB
positive ; Ces patients sont dits porteurs du virus B mutant.
Le taux d'infection par le virus B mutant est en moyenne
de 5% selon 'OMS [22]. Les travaux de Fattovich en
Espagne [23] et de Funk [24] attestent cependant que ce
taux peut atteindre 80% dans certaines régions
(méditerranéennes). Les résultats que nous avons
enregistrés sont proches de ceux de Gaudet [6] en Cote
d'Ivoire qui avait trouvé une fréquence de 43% de virus
mutants. La positivité de 1’Ac anti HVC chez tous nos
patients suivis pour HVC rend compte du fait gu'il s'agit
du seul marqueur témoin du portage du virus C [18]. Nos
résultats sont superposables a ceux de Fortin [20] et de
Ghany [25] qui ont retrouvé des taux de portage de I'Ac
anti HVC de 100% chez les patients porteurs d'hépatite
virale C chronique. Un patient dans notre étude était
porteur du marqueur de I’hépatite virale D, soit 1,96 des
cas. Les travaux de Fortin en 2012 et de Trepo en 1987
attestent que I'Ac anti HVD est le seul marqueur
témoignant du portage du virus D [20,26]. Le résultat que
nous avons observé est conforme a celui de Fortin [20] qui
situe le taux de portage de I'Ac anti HVD entre 1 et 4%
parmi les patients porteurs d'une hépatite virale B
chronique. L'absence du VIH chez tous nos patients était
curieuse, eu égard au mode de transmission entre le VIH
et les virus des hépatites chroniques. Pour mémoire,
I'Association Canadienne pour I'étude du foie [5] établit la
prévalence du VIH a 5% au sein des patients porteurs
d'hépatite virale B chronique et a 11 % pour les patients
porteurs d'hépatite virale C chronique. Pour chaque
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patient, le diagnostic a été établi en tenant compte du

profil immunologique. La plupart des patients (94,89%)

étaient naifs. Thevenot [27], Mc Hutchinson [28,29,30] et

Sobesky [31] ont aussi retrouvé une grande proportion de

patients naifs. L'ALAT était élevée dans 73,5% des cas.

Cela est comparable a ceux de Jacobson au Canada [32]

et de Johnston aux Etats-Unis [33] pour qui les

transaminases élevées respectivement dans 77,6% et dans

83,9% des cas chacun. Le bilan de I'hémostase était

normal chez tous nos patients. Les résultats sont

identiques a ceux de Yoshida au Japon [34]. La charge

virale est l'indicateur de choix de la réplication virale [5,

15]. Le suivi de la virémie permet non seulement de

décider d'introduire un traitement et évaluer son efficacité,

mais également de dépister les patients a risque de
développer des complications graves. L'objectif principal
du traitement lors des hépatites virales chroniques est la

réduction, voire la négativation de la charge virale [16].

Selon I'Association Européenne de I'Etude du Foie

[35,36], les patients dont la charge virale est élevée

présentent plus de risques de développer un carcinome

hépatocellulaire. La virémie est trés variable, elle peut
atteindre chez certains patients, 170000000 Ul/ml comme

I'indiquent les Associations Canadienne et Européenne de

I'étude du foie [5,35,36]. L'identification du type de virus

B (mutant ou sauvage) et du génotype du virus C avait un

double but : choisir le schéma thérapeutique et identifier

les meilleurs répondeurs. Les lésions de fibrose et
l'activité virale hépatique ont été évaluées par le score

METAVIR. L'Acti test (A) traduit I'activité virale et est

évalué sur une échelle d’A0 a A3 [37]. Le Fibrotest (F)

caractérise les Iésions de fibrose et est évalué sur une

échelle de FO a F4 ; F4 étant considéré comme un stade de
cirrhose [37,38]. Les Iésions de fibrose étaient considérées
comme minimes lorsqu'elles étaient inférieures a F2,
moyennes de F2 & F3 et sévéres a F4. L’activité virale était

jugée minime lorsqu'elle était inférieure a A2, moyenne a

A2 et sévere a A3. Nous avons enregistré 78,6% de

patients ayant une activité virale hépatique minime ou

modérée et 96,94% de patients ayant des lésions de fibrose

minimes ou modérées. Ces résultats sont superposables a

ceux de Hadziyannis [39,40,41] et Maylin [42,43]. Pour

ces auteurs, l'activité virale hépatique et les lésions de
fibrose sont habituellement minimes ou modérées en
dehors de toute complication. Les traitements étaient
institués en tenant compte des recommandations de

I'Association Canadienne pour I'Etude du Foie [5], les

indications étant les suivantes :

e PEG-Interferon ¢2a + Ribavirine pour les hépatites
virales C chroniques ou les co-infections hépatites
virales B et C chroniques;

e PEG-Interféron d2a pour les hépatites virales B
chroniques chez les patients naifs ou les cas de co-
infection hépatites virales B et D chroniques.

e Lamivudine pour les hépatites virales B chroniques
chez les patients non naifs.

e Teénofovir pour les hépatites virales B chroniques
chez les patients naifs avec syndrome cedémato-
ascitique
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Les criteres utilisés pour évaluer I'efficacité des différents
schémas thérapeutiques sont ceux qui sont recommandés
par I'Association Canadienne pour I'étude du Foie [5].
Nous avons évalué la réplication virale par la
quantification de la charge virale. La Réponse
Virologique Précoce (RVP) a été observée dans 100% des
cas d'HVB et dans 85,18% des cas d'HVC. Les patients
porteurs du virus C de génotype 2 ont présenté un taux de
RVP de 100% alors que ceux qui avaient le génotype 1
ont eu un taux de RVP de 46,15 %. La différence observée
entre les proportions de RVP chez les patients traités pour
HVB et HVC n'est toutefois pas significative (P > 0,05).
On reléve cependant une différence entre les patients
traités pour hépatite virale C de génotype 1 et de génotype
2 (P = 0,0031); cette différence indique que les
proportions de RVP sont plus importantes avec le
génotype 2. Ces résultats concordent avec ceux de Sondes
[44] en Tunisie pour qui le génotype 2 présente un taux de
RVP de 100 %. Les travaux de Tsubota et Tsuda [45,46]
au Japon et de Shiffman [47] aux Etats-Unis montrent
également des taux de RVP de 95 a 100% avec le
génotype 2. L'absence de RVS chez 50% des patients
traités pour HVB chronique dans cette étude est
superposable aux résultats de Candranel [14] qui a
enregistré 41 % de RVS dans un groupe de patients traités
pour HVB. L'absence de RVS chez ces patients pourrait
s'expliquer par les phénomenes d'échappement du virus au
traitement. Parmi les patients que nous avons traités pour
hépatite virale C chronique, la RVS a été observée dans
88,8% des cas, cette proportion est supérieure a la
moyenne habituelle qui situe la RVS chez les patients
porteurs d'HVC toutes catégories confondues a 55%
[48,49,50]. La proportion élevée de RVS dans notre étude
est sans doute due au fait qu'il y avait parmi nos patients,
plus de porteurs du génotype 2 (16/27). Nous avons
enregistré une différence significative entre RVS pour les
hépatites virales B et RVS pour les hépatites virales C (P
0,0021). Cette différence nous indique que la RVS pour
les hépatites virales C est plus importante que celle des
hépatites virales B. En ce qui concerne les trois cas de co-
infection, nous avons observé une RVS chez les deux
patients traités pour la co-infection HVB-HVC, quoique
n'ayant pas eu de RVP ceci nous suggére que chez ces
patients, en l'absence de RVP, les praticiens doivent
poursuivre le traitement jusqu'a son terme, voire méme le
dépasser tel que recommandé par les travaux de
Radowsky [51] et de Sombie [7]. Le seul cas de
coinfection HVB-HVD na pas eu de RVS. &%
Quoiqu'isolée, cette absence de RVS souléve encore la
complexité de la prise en charge de cette coinfection
comme le souligne Erhardt [52]. La normalisation de
I’ALAT observée chez la plupart de nos patients est le
signe de la fin de la cytolyse. La régression de l'activité
virale et des lésions de fibrose constituent I'un des
objectifs du traitement des hépatites virales chroniques
[5,38,53]. Les résultats que nous avons observés dans
notre étude sont comparables a ceux de Poynard [54],
Hadziyannis [40] et Maylin [42] qui ont observé
respectivement 34%, 64% et 21% de cas de régression des
lésions de fibrose dans des populations de patients traités.
En outre, il apparait que la régression de I'activité virale
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est plus fréquente que la régression des Iésions de fibrose
(P = 0,011. Nous avons enregistré 9,80% de
séroconversion. Cette séroconversion a été observée
uniquement chez les patients qui étaient sous surveillance.
Ces résultats sont superposables a ceux de Candranel [14]
qui avait relevé 16% de cas de séroconversion Ac anti
HBs.

CONCLUSION

Les hépatites virales chroniques sont des maladies graves
qui sévissent de fagon endémique en Cote d'lvoire ou elles
constituent un probléme de santé publique. Ce sont des
maladies sournoises responsables de lésions hépatiques,
qui, en l'absence d'une prise en charge adéquate peuvent
évoluer vers des complications graves (cirrhose -
carcinome hépatocellulaire). Le colt élevé des
médicaments et du bilan de la surveillance rend la prise en
charge onéreuse et complexe.
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