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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHAR-
MACIENS PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPE-

RIEUR:

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Médecine Interne - Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétriqgue Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM



Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

*Enseignant militaire

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAQOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAQUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie



Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Décembre 2001

*Enseignant militaire

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Rabat

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

(Cheikh Khalifa)

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Acad. Est.

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002
Pr. AMEUR Ahmed*
Pr. AMRI Rachida

Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants

Chirurgie Générale
Pédiatrie - Directeur HOp. Univ. International

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique VV-D chargé Aff

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie
Cardiologie



Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef*

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia
Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim*

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan
Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik
*Enseignant militaire

Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZQOUZI Abdellah

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif*

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*

*Enseignant militaire

Pr. ZAHRAQOUI Rachida
Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual*
EL BEKKALI Youssef*
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGADR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*

*Enseignant militaire

Pr. KABBAJ Nawal

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha*
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie



Pr

. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr
M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ZNATI Kaoutar

ai 2012

. AMRANI Abdelouahed

. ABOUELALAA Khalil*

. BENCHEBBA Driss*

. DRISSI Mohamed*

. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
. EL OUAZZ ANI Hanane*

. ER-RAJI Mounir

. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHID Samir

AIT EL CADI Mina
AMRANI HANCHI Laila
AMOR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*

*Enseignant militaire

Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Meédecine Interne Directeur ERSSM

Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie



Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI NIZARE

Pr. EL GUERROUJ Hashae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*

Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane*
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed*

Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAQUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*

Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*

Pr. SALIHOUN Mouna

Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*

Pr. ZERHOUNI Hicham

Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*
MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCHIKH Mohammed
. EL KABBAJ Driss*

. EL MACHTANI IDRISSI Samira*

. HARDIZI Houyam
. HASSANI Amale*

*Enseignant militaire

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HERRAK Laila

. JEAIDI Anass*

. KOUACH Jaouad*

. MAKRAM Sanaa*

. RHISSASSI Mohamed Jaafar
. SEKKACH Youssef*

. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABILKACEM Rachid*

AlIT BOUGHIMA Fadila
BEKKALI Hicham*
BENAZZOU Salma
BOUABDELLAH Mounya
BOUCHRIK Mourad*
DERRAJI Soufiane*

EL AYOUBI EL IDRISSI Ali

EL MARJANY Mohammed*
FEJJAL Nawfal

JAHIDI Mohamed*
LAKHAL Zouhair*
OUDGHIRI NEZHA

RAMI Mohamed

SABIR Maria

SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015

Pr
Pr

. MEZIANE Meryem
. TAHIRI Latifa

PROFESSEURS AGREGES :
JANVIER 2016

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENKABBOU Amine
. EL ASRI Fouad*

. ERRAMI Noureddine*
. NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABI Rachid*

. ASFALOU llyasse*

. BOUAITI El Arbi*

. BOUTAYEB Saber
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Introduction




L'hépatite est définie par une inflammation des cellules hépatiques, responsable
d’une souffrance hépatocellulaire et d’altérations dégénératives, aigues ou chroniques.
Elle peut etre d’origine toxique, auto-immune, ou métabolique, mais I’atteinte virale

reste de loin la plus fréquente.

Le caractere chronique est définit, sur le plan biologique, par la persistance des
perturbations au-dela de six mois ; et sur le plan histologique, par une maladie

nécrotico-inflammatoire persistante et progressive.

La terminologie « hépatite virale » englobe les virus dont I’hépatotropisme est
dominant et exclut ceux qui n’atteignent que secondairement ou occasionnellement le
foie, tels les Herpesviridae, le varicelle zona virus ou le cytomégalovirus. En effet, les
virus responsables d’hépatite virale sont actuellement au nombre de cing, désignés
alphabétiqguement de A a E. Trois virus sont a I’origine de I’hépatite virale chronique :
B,CetD.

La prévalence assez élevée de cette entité ainsi que sa gravite, liée
principalement au risque d’évolution vers la cirrhose et le carcinome hépato-cellulaire,
en font un véritable probléeme de sante publique, non seulement au MAROC, mais
également a I’échelle mondiale. En effet, I’Organisation mondiale de la santé estime
que 2 milliards d’individus dans le monde sont infectés par le virus de I’hepatite B,
dont plus de 350 millions souffrent d’une hepatite chronique. Parmi ces derniers, 15 a
25 % mourront prematurément d’une complication hépatique. Cette prévalence est
toutefois variable en fonction des zones géographiques. Le Maroc se situant dans la

zone d’endémie moyenne.

Dotée d’un grand polymorphisme clinique lui conférant une panoplie de
présentations, allant des formes asymptomatiques ou frustes, aux formes graves
potentiellement mortelles, cette entité peut s’avérer particulierement difficile a

diagnostiquer.



L’atteinte rénale au cours des hépatites virales chroniques est relativement
fréequente. Les glomérulopathies sont classiquement les plus décrites dans ce contexte,
elles sont essentiellement représentées par la glomérulonéphrite extramembraneuse
(GEM), au cours de I’infection chronique par le virus de I’hépatite B (VHB), la
glomérulonéphrite membranoproliférative (GNMP) avec ou sans cryo-globulinémie au
cours de I’infection chronique par le virus a I’hépatite C (VHC), ainsi que les

vascularites a tropisme rénal telle la periartérite noueuse liée au VHB,

Notre travail va tenter de lever le voile sur les nombreuses zones d’ombre
concernant les mécanismes physiopathologiques a I’origine de ces atteintes renales,
tout en s’interessant de pres aux plus fréquentes d’entre elles. Il tentera également de
faire le point sur les caracteristiques virologiques, épidémiologiques et biologiques des
trois virus responsables des hépatites virales chroniques. L’ objectif final de ce travail

sera d’objectiver les principales mesures de prophylaxie permettant de contrer ce fléau.



%ﬁv
AU
7

Chapitre 1 :

Rappel virologique :
Hepatites virales
chroniques :




I. VIRUS DE L’HEPATITE B :

1. Agent pathogene :
a. Taxonomie :

Le virus de I’hépatite B appartient a la famille des « Hepadnaviridae ». Cette
famille constitue avec celle des « Caulimoviridae » le groupe des pararetrovirus (1).

Elle comprend deux genres : Le genre Orthohepadnaviridae, incluant le VHB
humain ainsi que le virus des rongeurs et des singes, et le genre Avihepadnaviridae.

Dix génotypes différents, désignés par des lettres de A a J, ont été identifiés pour
le VHB, et sont répartis selon des zones géographiques preécises.

Les sérotypes, quant-a-eux, sont définis par les antigenes spécifiques de protéines
de surface, ils ont en commun le déterminant « a », les autres déterminants se
répartissent en deux paires, chacune étant mutuellement exclusive. Ainsi, 4 sérotypes
ont éte définis : adw, ayw, adr et ayr, de répartition géographique distincte. (2)

b. Structure du virus :
Le VHD est un virus sphérique enveloppé mesurant 40 a 48 nm de diametre. (3)

L’enveloppe virale est une bicouche lipidique dérivee du réticulum
endoplasmique, ou sont ancrees trois glycoprotéines de surface : la grande (L), la
moyenne (M) et la petite (S). Elle est composée d’une nucléocapside renfermant le
génome viral ainsi que la polymérase virale.

La nucléocapside de forme icosaédrique, est constituée de I’assemblage de 240
copies d’un seul type de protéine : la protéine capside ou « AgHBC ».

Le génome viral, quant-a-lui, représente le plus petit génome de tous les virus
animaux connus, il s’agit d’une molécule d’ADN circulaire relaché, constituée de
3200 paires de bases, partiellement double brin. Il comporte un brin complet de
polarité négative (=) qui contient la toltalité du patrimoine génétique viral, et un brin
de polarité positive (+) non codant. (Figure 1)



Structure du VHB

ADN polymérase
s ; ©
Protéine kinase o
Hepatitis B core
o S
Capside
icosaédrique ou Partially double-stranded DNA
CORE Brin négatif entier enveloppe

Brin positif partiel

Figure 1: Représentation shématique de la structure du VHB

( D’apres V. Avettand — Fenoel. Virus de I’hépatite B. Virologie — Hopital Necker)




Le virus de I’hépatite B est de culture difficile, néaumoins, il a été mis en
évidence tres tot par microscopie électronique grace a la forte concentration des
particules virales dans le sérum des malades. Ainsi, trois types de structures ont été

observées (Figure 2 et 3) :

® Les particules virales infectieuses : nommées « particules de Dane » qui
correspondent aux virions complets. 1l s’agit de particules denses de 40 a 48

nm de diametre.

® Les particules non infectieuses : nommees également particules sous-
virales, qui sont de deux formes : particules sphériques de 18 a 25 nm de
diametre, et particules en forme de filaments ou tubules, mesurant 22 nm de
diametre sur 50 a 250 nm de longueur. (4) Ces particules sous-virales sont
déerivées de I’enveloppe virale et portent I’AgHBs. Elles sont produites en

exces et ont pour réle majeur de séquestrer les anticorps anti-VHB.

Hepatitis B virion

Presi-
PreS2- | Domain

=
"S" M-protein

— S-protein

22 nm sphere
Polymerase
Genome

Core-protein
dimer L-protein

M-protein

S-protein
C Filament

Figure 2: Représentation graphique des particules de Dane (A) et des particules sous-virales
non infectieuses sphériques (B) et en forme de filaments (C)

(D’aprés Urban et al., 2014).
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Particules de Dane : 40 4 48 nm Tubules : variables Sphérules : 18 — 25 nm

10°-10"/mL 10" -10"%mL 10"-10"mL

Figure 3: Photographie en microscopie électronique des particules du VHB.
(A) Virion complet ou particules de Dane
(B) Filaments ou tubules
(C) Sphéres ou sphérules
(D’apres Doerr HW and Gerlich WH, In: Medizinische Virologie Verlag, 2002).




c. Caracteres antigéniques : (5)
©® Antigene HBs : Antigéne de surface :

L’Ag HBs est le constituant majeur de I’enveloppe virale. 1l est retrouvé a la
surface des particules de Dane ainsi que des particules sous-virales, Par sa position, il
represente la structure d'attachement du virus sur la cellule cible, I'hépatocyte,
précisement par sa partie pré Sl. C’est pour cette raison qu’il représente la base des
vaccins contre I’hépatite B. La stabilité des particules virales est également assurée par

des liaisons hydrophobes entre les régions transmembranaires des sous-unites AgHBs.

Du point de vue biologique, I’Ag Hbs est le premier marqueur direct a apparaitre
au cours d’une hépatite B aigué, sa persistance plus de 6 mois, quant-a-elle, marque la

chronicité.
©® Antigene HBc : Proteine core :

L’Ag HBc est le constituant majeur de la nucléocapside ou « core » du virus.
Cette expression a la surface des hépatocytes couplée aux propriétés trés immunogenes
du VHC, induisent des réactions immunologiques de cytolyse de la part des
lymphocytes T CD8+.

Cela se traduit biologiquement par I’apparition précoce des anticorps (Ac anti-
HBc) représentant alors les premiers marqueurs indirects de I’infection aigué par le
VHB. Ces derniers persistent tres longtemps, plus longtemps que les Ac anti-HBs et
méme apres résolution de I’infection. Ce qui en fait des marqueurs durables de
I’infection. Cependant, contrairement a I'antigene HBs, I’Ag Hbc n'apparait pas dans le

sérum des patients infectés, il n’est donc pas dose en pratique courante.



©® Antigéne HBe : Protéine précore :

La protéine précore ou Ag Hbe, est le précurseur de I’Ag HBc. Il n’est pas
essentiel pour le cycle réplicatif du VHB. Néanmoins, sa présence semble étre
intimement liée a la phase de réplication active du virus. La séroconversion vers un
état Ac anti-HBe marque, en général mais pas toujours, la fin de la réplication virale

active et le début de la résolution de I’hépatite.

HBsSAg
09900, __HBcAg

1'.». DNA Polymerase

42nm

Figure 4: Représentation shématique des antigénes du VHB

(D’aprés Wikimedia Commons : "Hepatitis_B_virus_v2.svg") (domaine public) - Colm Graham, 2007)
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d. Cycle de replication :

Le VHB a un tropisme essentiellement hépatocytaire, cependant, le virus peut
également se multiplier dans les cellules de la lignée sanguine. En effet, au cours
d'infections aigués I’ADN et I'ARN viral peuvent étre détectés dans de nombreuses
cellulaires telles que les cellules de la moelle osseuse, les monocytes, les lymphocytes
B, les lymphocytes T CD4+ et CD8+, ainsi qu’au niveau des cellules du pancréas, les
reins et la peau. Ceci est a I’origine des diverses manifestations extra-hépatiques du
VHB.

® Attachement:

Le cycle viral débute par I’attachement du virion a la surface des hépatocytes.
Cette premiére étape du cycle viral reste encore mal connue. Cependant, les études ont
suggeré que le domaine L de la protéine d’enveloppe est impliqué dans I’attachement
du VHB a la cellule hote (131). Le site permettant cet attachement a été identifié : Il
s’agit de la séquence QLDPAF. A I’heure actuelle, la nature du récepteur hepatocytaire
demeure inconnue. Toutefois, les héparanes sulfate, famille de polysaccharides
complexes situées a la surface des hepatocytes, ainsi que la proteine NTCP,
transporteur d’acides biliaires exprimé sur les hépatocytes, joueraient le role de

récepteur d’apres certaines études. (6)
©® Pénétration :

La pénétration de la nucléocapside virale dans le cytoplasme fait intervenir un
phénomene de fusion. Celle-ci pourrait étre liée a un « fusion motif » ou « peptide
fusion like » composé d’une série d’acides amineés hydrophobes appartenant a la
protéine S. (132)
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©® Migration et transcription :

Aprés entrée du virion, la nucléocapside contenant le génome viral est libérée
dans le cytoplasme puis transportée vers le noyau. L’ADN circulaire relaché va alors
etre converti en ADNccc (covalently closed circular DNA), forme épisomale servant

de matrice de transcription pour les ARN messagers.

En effet, c’est ’ARN polymérase Il de I’hote qui se charge de transcrire
I”’ADNCccc en differents ARN messagers viraux. L’ADNccc est également la forme de

persistance du VHB dans les hépatocytes (7)
©® Traduction et assemblage :

Les quatres ARN transcrits : trois ARN messagers (ARNm) et un ARN
prégenomique (pg) tous non épissésn sont ensuite transportés vers le cytoplasme, ou

leur traduction donne les protéines de I’enveloppe virale, du noyau et de la polymérase.

L’assemblage de la nucléocapside s’effectue également dans le cytoplasme et
implique des interactions fines entre les protéines de capside, la polymérase et I’ARN.
Une fois I’ARN viral encapsidé, la transcription inverse commence, et le résultat est la

synthése de deux brins d’ADN circulaire. (8)
©® Libération:

La libération des particules virales se fait par bourgeonnement autour de la
nucléocapside, il s’effectue dans un compartiment prégolgien, le réticulum
endoplasmique (RE), correspondant au site de maturation des trois protéines
d’enveloppe L, M et S. Les virions sont assemblés par regroupement des proteines S
puis transportées jusqu’a I’appareil de Golgi ou se produit la glycosylation des
proteéines de I’enveloppe. Certaines nucléocapsides ne sont, quant-a-elles, pas
enveloppées et retournent dans le noyau ou elles sont désassemblées, entrainant la

libération de I’ADN viral et ainsi le redémarrage d’un nouveau cycle de multiplication.
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C’est cette étape qui permet de maintienir un "pool” d'ADNccc dans le noyau de
I'népatocyte, rendant ainsi difficile I'élimination totale du virus par les traitements
antiviraux. Les virions sont ensuite libérés par exocytose a partir des vésicules de

Golgi.

Farticule de Dane
Flament
Ei Virus Infectieus

Hépatocyte ' Y Y VY @“‘Q

@ BE—R

Cytoplasme l //H S ”@ “{:’ —

Erayres e .
e e b ol 17 AL
(8 oo ?
N IJ-»...:: :?T Pr%te&# de Pﬂl‘,"lﬂéraﬁe
Oyau ARN - ~ - ""f \ .
%

\ o 0,8kb ARN Pré-génomigue /

Figure 5: Cycle de réplication du VHB
(D’aprés Gordien E, Cours Virus de I’hépatite B : Actualités virologiques,
Institut Pasteur, Paris. Mai 2006).
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e. Propriétés physico-chimiques : (9)

Bien qu’il soit enveloppé, le VHB est relativement resistant : il peut survivre
dans le sang plusieurs semaines a I’exterieur de I’h0te, et sur les surfaces au moins 7

jours.

Il est stable a 37°C pendant 60 minutes et a 56°C pendant 30 minutes, et est

deétruit a une température supérieure a 60°C.

Il est sensible a de nombreux désinfectants notament : I’hypochlorite de sodium a
0,5%, I’éthanol a 70%, le glutaraldéhyde a 2% et le formaldehyde.

L’ Ag HBs n’est pas détruit par I’exposition des produits du sang aux UV.
2. Epidémiologie :
a. Réservoir :

Le reservoir du VHB est I’'Homme. Il est présent a des concentrations élevées
dans le sang des sujets ayant une hépatite B aigué ou chronique. Il est également
présent dans les secrétions génitales, dans le sperme et a concentration plus faible dans

la salive, le lait, les urines et les larmes.
b. Modes de transmission : (10)

Il existe trois principaux modes de transmission, dont découlent la population a

risque :
©® Transmission parentérale :

Elle se fait essentiellement a travers les transfusions de sang ou de derives

sanguins, mais aussi a travers les accidents d’exposition au sang et la toxicomanie.

Les professionnels de santé sont particulierement exposés a la contamination
accidentelle, que ce soit par piglre ou par contact avec des surfaces ou objets

contamineés. Le risque d’infection lié a une piqlre est de 20 a 30%. Ce risque est en
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effet, 10 fois supérieur a celui du VHC et 100 fois plus élevé que celui du VIH.
Cependant, grace a I’amelioration de I’hygiene et la géneralisation du matériel a usage

unique, le risque a nettement régressé dans les pays occidentaux.

Les sujets recevant de grandes quantités de produits sanguins, comme les
hémophiles, les thalassemiques, les drépanocytaires... sont désormais protéges
contre cette infection par la vaccination ainsi que I’éviction des donneurs de sang
infectés (dépistage de I’AgHBs devenu obligatoire depuis 1971). Il en est de méme

pour les hemodialyses, groupe a trés haut risque d’infection.

Un groupe a risque, cependant, échappe a ces mesures, ce sont les toxicomanes
par voie intraveineuse qui restent la population la plus concernee par ce mode de
transmission dans les pays développés. En effet, I’échange de matériel contaminé entre

les toxicomanes serait responsable d’un quart d’hépatite B en Occident.
©® Transmission sexuelle :

La transmission sexuelle représente une source majeure d’infection par le VHB
dans tous les pays du monde, essentiellement dans les pays occidentaux. Elle est tres
importante chez les homosexuels mais également fréquente par voie hétérosexuelle,
aussi bien dans le sens homme-femme que femme-homme. L’hépatite B est
actuellement I’infection sexuellement transmissible la plus fréquente (50 fois plus

fréquente que I’infection par le VIH).
©® Transmission verticale :

La transmission verticale ou materno-feetale est facteur trés important de
dissemination du VHB dans les régions de forte endémie. Le risque de contamination
est d’autant plus éleveé que la mere est séropositive et que la transmission se fait durant
I’acouchement, ceci par I’intermédiaire du sang maternel contaminé ou par les
sécrétions cervicales et vaginales. La transmission au cours de la grossesse est rare car

le passage transplacentaire du virus est exceptionnel.
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La transmission verticale est conditionnée par I’importance de la réplication du
VHB chez la mere, dont I’AgHBe est le témoin sérologique. En effet, si la mere
infectée possede I’AgHBe, le risque de transmission est proche de 100% (Beasley et

al., 1977), tandis qu’en son absence le risque baisse a 10 ou 15%.
c. Population a risque :
© Le personnel médical et paramédical
© les hémodialyses chroniques

@ Les patients nécessitant des transfusions sanguines itératives (hémophiles,
drépanocytaires...)

@ Les enfants nés de meres séropositives
© L’entourage familial d’un porteur chronique du virus

© Les sujets adeptes de pratiques a risque : Toxicomanie intraveineuse,

tatouage, piercing, vagabondage sexuel, partenaires sexuels multiples...
©® Les homosexuels
@ Les sujets résidants pour une longue période en zone de forte endémie
@ Les prisonniers (promiscuité et toxicomanie)
d. Prévalence et répartition géographique : (11) (12)

Le VHB constitue un réel probleme de santé publique. En effet, I’organisation
mondiale de la santé (OMS) a estime qu’en 2015, 257 millions de personnes soit 3,5%

de la population mondiale étaient atteints d’hépatite chronique B.

Depuis la généralisation d’un vaccin efficace et du dépistage obligatoire pendant
la grossesse, I’incidence des infections aigues par le VHB a nettement diminué dans
les pays a revenus éleves. Néanmoins, en 2017 1,1 million de nouveaux cas ont été

enregistres.
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Le

VHB est un virus ubiquitaire certes, mais sa répartition geographique

mondiale est inégale. En effet, la distribution de la prévalence du portage de I’AgHbs a

permis de diviser la planéte en trois zones géographiques :

Le
de 2 -7%

Les zones de forte prévalence (supérieure a 8%) : Ou le risque d’acquérir
I’infection est supérieur a 60%, surtout au cours des premieres annees de vie
ou a la naissance, telles : I'Afrique sub-saharienne, I'Asie du Sud-est et le

bassin amazonien.

Les zones de prévalence intermédiaire (entre 2 et 7%) : ou le risque est
compris entre 20 et 60%, et la contamination peut survenir a tous les ages. Il
s’agit de : I’Europe du Sud et de I’Est, le bassin méditerranéen, le Moyen-

Orient, une partie de I'Amérique Centrale et de I'Amérique

Les zones de faible prévalence (inférieure a 2%) : ou le risque est inférieur a
20% et la contamination survient surtout a I’age adulte. Il s’agit
principalement de : I'Amérique du Nord, I'Europe occidentale et du Nord,
I’ Australie et la Nouvelle Zélande. (13)

MAROC est dans la zone de moyenne endémicité avec une prévalence
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Geographic Pattern of Hepatitis B Prevalence
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Figure 6: Distribution mondiale de la prévalence du portage de I’AgHbs
( D’apres WHO data, 1996 (unpublished),
Departement of immunization, vaccines and biologicals)
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3. Pathogénie de I’infection :

a. Mécanismes immuno-pathologiques :

L'homme est le seul hdte naturel du virus. Le VHB pénetre I’organisme par voie
sanguine ou sexuelle puis gagne le foie. Etant peu cytolytique, son pouvoir pathogene
n’est pas lie a son action directe, mais plutot a I’intensité du conflit immunitaire qu’il

engendre.

Les défenses immunitaires mettent en jeu deux mécanismes : les lymphocytes T
qui attaquent et detruisent les cellules malades, en agissant par cytotoxicité (CD8) ou
par sécretion de cytokines (CD4), et les lymphocytes B qui agissent par sécretion

d’anticorps spécifiques neutralisant les virus circulants. (14)

Cette immunité est dirigée contre les antigenes de la protéine du core (AgHBC).
Par contre les protéines d’enveloppe, présentes a la surface de la cellule, seraient plutot
la cible de I’ADCC (antibody dependant cellular cytotoxicity) médiee par les
lymphocytes « Natural Killer » (NK).

L’évolution de I’hépatite dépend donc de I’équilibre de ces facteurs :

e Les adultes sont capables dans 90% des cas de synthétiser des anticorps anti-

Hbs et ainsi contrdler I’infection : Hépatite aigue résolutive.

e Moins de 1% développent une hepatite fulminante suite a une réponse

immunitaire cytotoxique excessive.

e Une réponse immunitaire insuffisante quant a elle, est responsable de

I’infection chronique (15)
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Infections par VHB : 100 000

v

Hépatite asymptomatique : 90 000
Réaction faible ou nulle de I'héte

v

Hépatite symptomatique : 10000
Réaction forte de I'hdte

Réaction adéquate Réaction Réaction inadéquate Réaction adéquate
Guérison inadéquate Hépatite fulminante : 100 Guérison

!

Infection chronique : 10 000

v

Persistance d'une réaction nulle
de I'héte : porteur sain 3 000

v

Réaction inadéquate de I'héte :
hépatite chronique

v

v

HC persistante : 4 000

HC active : 3000

v *

v

Cirrhose

Carcinome
hépatocellulaire : 450

Figure 7: Evolution naturelle de I’hépatite B selon la réaction immunitaire de I’héte.
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b. Histoire naturelle de I’'infection au VHB :
© Hépatite B aigue :

L’infection par le VHB passe par une phase initiale d’hépatite aigue. Apres
contage viral, la periode d’incubation peut durer 4 a 28 semaines, s’en suit alors la

phase aigue qui est asymptomatique dans 90% des cas.

Plus rarement, elle se manifeste par une forme symptomatique dite « commune »
caractérisée par la succession d’une phase pré-ictérique de quelques jours ou peuvent
s’associer des signes aspécifiques a type de fébricule, asthénie, nausées, arthralgies et

urticaire, puis d’une phase ictérique pouvant durer 2 a 3 semaines. (16)
© Hépatite fulminante :

Elle complique environ 1% des patients, cette forme rare correspond a la
destruction massive et rapide des hépatocytes infectés par le VHB par la réponse
immune T cytotoxique, evoluant vers I’insuffisance hépatocellulaire en quelques jours.
(17)

Elle est généralement marquée par l'apparition soudaine de fievre, douleurs
abdominales, vomissements et des signes d’insuffisance hépatocellulaire grave :
nécrose hepatique massive s’accompagnant d’un ictere a bilirubine conjuguée, et
d’une transaminasémie tres élevée, avec syndrome hémorragique dd, en partie, au
déefaut de synthese des facteurs de coagulation fabriqués par le foie, et en partie a des
phénomeénes de coagulation intravasculaire. (18) La mortalité globale est de I’ordre de

80% en I’absence de greffe hépatique.
©® Hépatite B chronique :

La complication principale de I’hépatite B aigue est le passage a la chronicité. Ce
risque est d’autant plus important que I’infection a eu lieu tot dans I’enfance. En effet,

I’hépatite B chronique survient avec une fréquence allant de 5 a 10% chez I’adulte
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immunocompétent et jusqu’a 90% chez les nouveaux-nés infectés ou chez les sujets

immunodeéprimés. 1l s’agit d’un processus dynamique passant shématiquement par

cing phases :

Phase 1 : Infection chronique a AgHBe positif (phase de tolérance
immunitaire) : Cette phase est caractérisée par la présence de I’AgHbe, une
réplication virale trés élevée (>107 UI/mL), sans perturbation du bilan
hépatique (ALAT < 40U/L) et un niveau de fibrose et nécroinflamation nul ou

faible. Durant cette phase, les patients sont tres contagieux. (14)

Phase 2 : Hépatite chronique a AgHBe positif (phase de clairance
immunitaire) : elle se distingue de la précédente par une réplication moins
importante mais une élévation des transaminases et une majoration de la

nécro-inflammation

Phase 3 : Infection chronique a AgHBe négatif : (phase de portage inactif) :
caractérisée par la séroconversion Hbe c’est-a-dire la perte de I’AgHBe et
I’apparition d’anticorps anti-HBe, une réplication virale faible et un taux de
transaminases normal. Sur le plan histologique, des changements minimes

persistent. (15)

Phase 4 : Hépatite chronique a AgHBe negatif : caractérisee par la présence
d’anticorps Anti-Hbe et par des fluctuations périodiques de la réplication
virale, des transaminases, et des lésions de nécro-inflammation et de fibrose.

Cette phase est associée a un faible taux de rémission spontannée. (15)

Phase 5 : Phase de perte de I’AgHBs : caractérisée par I’absence de I’AgHBsS,
I’apparition d’anticorps anti-HBc avec ou sans anticorps anti-Hbs. Lorsque
I’ADN du VHB est détectable dans le sang en I’absence de I’AgHBs, on parle
d’hépatite B occulte : cas de figure relativement rare, mais particulierement a

risque de réactivation virale. (19)
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e Réactivation virale :

Il s’agit d’une forme d’hépatite B chronique particuliére. Elle survient apreés la
phase de séroconversion HBe et est associée a une réascension de la charge virale ainsi
que des poussées cytolytiques. Ces poussees peuvent etre plus ou moins graves allant
de I’insuffisance hépatocellulaire aigue a la maladie chronique avec risque de cirrhose

et carcinome hépato-cellulaire.

Nouvelle Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5
terminoiogie Infection chronique | Hépatite Infection Hépatite Perte de I'Ag
AgHBe + chronique chronique chronigue HBs
AgHBe+ AgHBe - AgHBe-
Ancienne Immunotolérance  Clairance Portage inactif ~ Hépatite Aq HBs-/anti-
terminologie immune chronique HBc+
AgHBe -
CVB (Ul/mL) S il 10' =10 < 2000 > 2000 Indétectable
ou faible
ALAT Normales Elevées Normales Elevées ou Normale
fluctuantes
Activité/fibrose ~ Absentes ou Modeérées ou Absentes Modérées ou Absentes
minimes sévéres sévéres

Tableau 1: Différentes phases de I’infection chronique par le VHB
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c. Complications hepatiques :
© Cirrhose :

La cirrhose est un évenement crucial dans I’histoire naturelle de I’hépatite
chronique B car ses complications propres sont en grande partie responsables de la

morbi-mortalité de cette infection. (19)
Son incidence annuelle varie de 1,3 a 5,9%. (20)

La cirrhose compensée est définie histologiquement par I’existence de nodules de
régéneration. La cirrhose décompenseée est definie par I’apparition d’une des
complications suivantes : ascite, ictere, encéphalopathie hépatique. Les hémorragies
digestives en relation avec I’hypertension portale sont dominées par la rupture de

varices cesophagiennes. (21)
©® Carcinome hépato-cellulaire :

Il s’agit d’une tumeur épithéliale développée a partir des hépatocytes. Il
représente la forme majoritaire de cancer primitif du foie. Cette tumeur, au pronostic

sévere, vient au 3eme rang des causes de mortalité par cancer.

Son incidence annuelle chez les patients porteurs d’AgHbs et atteints de cirrhose

est comprise entre 1,5 et 6%. (22)

La politique de dépistage prend ici toute son ampleur, car ne sont accessibles a un
traitement que les tumeurs de petite taille. Le depistage est essentiellement représenté

par I’échographie abdominale, couplée au dosage de I’alpha-foetoprotéine.
d. Complications extra-hépatiques :

L’hépatite B aigue s’accompagne souvent de manifestations extra-hépatiques lors
de la phase pre-ictérique a type d’arthralgies, arthrites ou urticaire, plus rarement de

fievre et purpura évocateurs de maladie sérique. (23)

24



Les manifestations liees a I’hépatite chronique quant a elle, sont moins
fréquentes, les plus décrites sont la périartérite noueuse et la glomérulonéphrite extra-

membraneuse (24). Elles seront détaillées dans la deuxieme partie.
4. Diagnostic biologique :
a. Outils diagnostiques :

Les outils virologiques utiles pour le diagnostic, le suivi et la prise en charge

thérapeutique des hepatites virales B sont a la fois sérologiques et moléculaires.

A cOte des tests classiques de détection des antigenes viraux et des anticorps
dirigés contre eux, de nouvelles techniques de biologie moléculaire permettent

aujourd’hui une quantification plus sensible et plus précise de I’ADN viral. (25)
s Marqueurs sérologiques :

La détection des antigénes viraux et des anticorps specifiques est fondée sur
I’utilisation de tests immuno-enzymatiques de type ELISA (enzyme-linked

immunosorbent-assay).

Cing marqueurs serologiques directs (constituants du virus) et indirects (élements

de la réponse immunitaire de I’organisme) peuvent étre cherchés :
e Antigene de surafce du VHB : AgHbs
e Anticorps anti-Hbs
e Antigéne e du VHB : AgHbe
e Anticorps anti-Hbe

e Anticorps dirigés contre la protéine capside : Anticorps anti-Hbc totaux ou de
type IgM. (26)
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s Marqueurs moléculaires :

La detection et la quantification de I’ADN du VHB sont indispensables afin de
poser le diagnostic, evaluer le pronostic, et identifier les indications au traitement.

Elles reposent classiquement sur deux types de techniques :

e Les méthodes d’amplification de la cible, de type polymerase chain reaction
(PCR)

e Et les méthodes d’amplification du signal, comme la capture d’hybrides ou
la technique des ADN branches.

Ces derniéres sont progressivement remplacées par les techniques de PCR dite «
en temps réel » (27)

b. Interprétation des marqueurs : (28)

e L'antigéne Hbs est le premier marqueur sérologique a apparaitre dans
I'népatite B aigué. Il est éliminé dans les 4 a 6 mois suivant le début de
I'infection; cependant, sa persistance plus de 6 mois fait évoquer une
infection chronique par le VHB.

e L'anticorps anti-Hbs est un anticorps neutralisant, et sa présence suggeére la
guerison de I'népatite B et confere une immunité protectrice a long terme
contre l'infection par le VHB. De plus, c'est le seul marqueur sérologique
detectable chez ceux qui répondent avec succes a la vaccination contre
I'népatite B.

e L'antigene Hbe indique généralement une réplication active du VHB et un

risque de transmission de I'infection.

e La séroconversion de I'Ag HBe en Anticorps anti-HBe est généralement
associee a un ADN du VHB indetectable et une rémission de la maladie du
foie. Néanmoins, une certaine proportion de patients anti-HBe positifs
continuent d'avoir une réplication du VHB et une maladie hépatique active.
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e L’anticorps anti-HBc indique une exposition préalable au VHB, quel que
soit I'état actuel de I'AgHBs. L'IgM anti-HBc est le premier anticorps
détectable dans l'infection aigué par le VHB, généralement dans un délai
d'un mois apres l'apparition de I'Ag HBs. La présence d'IgM anti-HBc avec
une valeur d'index élevée indique généralement une infection récente par le
VHB et cet anticorps disparait généralement dans les 6 mois (29). L'IgG
anti-Hbc, quant a lui, reste détectable tout au long de la vie du patient, il
peut étre trouve chez les patients gueris d'une hépatite B aigué et chez ceux

atteints d'une infection chronique par le VHB. (30)

s Cinétique des marqueurs au cours de I’hépatite B aigue :

| Aigué Chronique
! (6 mois) (Années)

AgHBe | anti-HBe
' AgHBs

f , Anti-HBc totaux

“\JgM anti-HBc

i FAr

1 L] L T LD L] L L0 1 L
12 16 20 24 28 32 36 52

Semaines aprés contage
Figure 8: Cinétique des marqueurs sérologiques

au cours d’une hépatite virale B aigue (31)
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La phase aigue est associée a la détection, dans le sérum des patients, des

marqueurs de replication virale (Ag HBs, ADN viral, Ag HBe).

La réponse immune débutera par l'apparition des IgM et des 1gG anti-HBc,

détectes des le debut de la maladie clinique.

La guérison surviendra lorsque les marqueurs de réplication auront disparu et que
la réponse immune complete sera établie (Ac anti-HBs, Ac anti-HBe, 1gG anti-HBc)
(32)

s Cinétique des marqueurs au cours de I’hépatite B chronique :

Incubation Infectian AL Convalescénce “Gubrison”
4128 [2-123) . (12-24 8) {24-48 &)
AgHBe anti-HBe
.~ ADNVHB
anti-HBc totaux
AgHBs
, . IgM anti-HBc anti-HBs
| | \
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100

Semaines aprés contage

Figure 9: Cinétique des marqueurs sérologiques
dans le sérum au cours d’une hépatite virale B chronique (31)
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Dans I'hépatite chronique active, la persistance des trois marqueurs de la
réplication virale (ADN viral, Ag HBs, Ag HBe) est associée a l'absence de réponse

immunitaire humorale anti-HBs et anti-HBe.

Dans I'hépatite chronique sans multiplication, le seul marqueur viral qui persiste
est I'AgHBs. Les anticorps anti-HBs ne sont pas détectés. En revanche on observe

habituellement I'apparition d'anticorps anti-HBe (32)
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Il. VIRUS DE L’'HEPATITE C :
1. Agent pathogene :
a. Taxonomie :

Le VHC appartient a la famille des Flaviviridae, famille subdivisée en trois
genres : les Flavivirus responsables d’arboviroses, les Pestivirus responsables de
pathologies chez I’animal, et enfin les Hepacivirus renfermant exclusivement le virus

de I’hépatite C avec I’ensemble de ses variants (33).

L’analyse phylogénique des souches de VHC isolées dans différentes régions du
monde a permis de définir sept groupes principaux ou génotypes, numérotés de 1 a 7,
avec un grand nombre de sous-types viraux au sein de chaque génotype, identifies par

des lettres minuscules (1a, 1b, 2a...)
b. Structure :

Bien que le VHC ait ete identifié en 1988 et malgré les avancées récentes sur les
techniques de culture cellulaire, on ne dispose actuellement pas d’un systéeme de
culture virale suffisamment efficace. De meme, les images en microscopic
electronique ont été difficiles a obtenir et a reproduire. Dans ces conditions, la majorité
des connaissances sur ce virus est encore basée sur les analyses de séguences

nucleotidiques.

Le VHC est une petite particule enveloppée sphérique de 55 a 65nm de diametre.

Il est constitué de I’extérieur vers I’intérieur de trois structures : (Figure 9)

e Une enveloppe lipidique au sein de laquelle sont ancrées deux
glycoproteines transmembranaires E1 et E2, organisées en complexes

hétérodimériques non covalents,

e  Une capside icosaédrique constituée de la protéine de capside ou core C,
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Et le génome viral, représenté par une molécule d’ARN simple brin linéaire

de polarité positive d'environ 9600 nucléotides. (34)

cwetoppe ' e T Capsamitre

Glycopratdinas
f FIE1|:tIEE

Figure 10: Structure shématique de la particule du VHC
(D’apres Gordien, 2003)

c. Organisation du génome :

Le génome du VHB est constitué d’un ARN monocaténaire linéaire, de polarité

positive d’environ 6900 bases. Il comprend deux régions non codantes 3’ et 5’, et un

cadre de lecture ouvert codant.

La traduction du cadre de lecture ouvert produit une polyprotéine précurseur dont

la maturation post-traductionnelle conduit a la libération des protéines virales

structurales (capside, E1 et E2), de p7 et des protéines non structurales (NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5A et NS5B). Ce processus de clivage est effectué par I’action des

protéases cellulaires. (35)

Les extremités 3’ et 5’ quant a elles, sont non codantes et jouent un role dans la

régulation de la replication et la traduction virales. (36)

31



IRES

o Génes des protéines Genes des protéines
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v Maturation post-traductionnelle

Protéase NS3
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Capside Enveloppe P? Protéase Proténse NS4A ? ARN
Hélicase Co-facteur polymérase
NTPase Protéase dépendante
NS3 de I'ARN

Figure 11: organisation génomique et protéique du virus de I’hépatite C (37)

d. Cycle de réplication :

L’absence d’un systeme cellulaire permettant une réplication compléte du VHC a

longtemps freineé I’étude de son cycle cellulaire. Cependant, de nombreux modéles

d’études ont permis de progresser sur la connaissance des différentes etapes de ce

cycle. Ainsi, ce dernier a pu etre décrit en cing étapes :

hépatocytes.

d'interactions comprenant I'attachement,

e Entrée et décapsidation :

Le cycle cellulaire du VHC est cytoplasmique et concerne essentiellement les

32

L’entrée du virus dans la cellule implique une série complexe

I'entrée et la fusion. Ceci se fait par



interaction avec des molécules de surface jouant le rble de recepteur. Plusieurs
molécules ont été proposées sans qu’aucune ne soit isolée spécifiquement, parmi ces
molécules : le récepteur aux lipoprotéines de faible densité (I LDL) , la tétraspanine

CD8L1, et le récepteur « scavenger » de clase B type 1. (38)

Les deux glycoprotéines d’enveloppe, E1 et E2, localisées a la surface cellulaire
du virus, jouent un rdle important dans ces phénoménes d’entrée et de fusion
permettant ainsi de libérer le génome viral dans le cytoplasme cellulaire. La fusion
membranaire est un phénomene pH-dépendant, elle se fait dans un compartiment

endosomal acide.

Aprés décapsidation, I’ARN viral sert a la fois de matrice pour la réplication

virale et d’ARN messager pour la synthese proteique. (39)
e Synthese protéique :

Une fois dans le cytoplasme, le génome viral est mis a disposition de la
machinerie cellulaire. La traduction du cadre de lecture ouvert est alors initiée, gréace
au site interne d’entrée du ribosome. Cette traduction donne naissance a une seule
polyprotéine virale : la protéine précurseur, dont le clivage donnera naissance aux

différentes protéines virales structurales et non structurales (40).

Le processus de clivage est assuré par trois protéases. Deux protéases virales
assurent le clivage des protéines non structurales (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A
et NS5B), tandis qu’une protéase cellulaire, située dans la lumiére du réticulum
endoplasmique, se charge du clivage des protéines structurales (protéine de capside,

glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2) (41).
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e Réplication virale :

L’ARN polymeérase dépendante de I’ARN viral s’associe aux protéines non
structurales ainsi qu’a d’autres protéines cellulaires de I’héGte, afin de former le
complexe de réplication. Celui-ci, associé aux structures membranaires et vesiculaires

périnucléaires, représente le siege de la réplication virale. (42)

L’ARN polymérase synthétise ensuite un brin d’ARN de polarité negative a
partir du génome, qui servira de matrice pour la synthese de nombreux brins d’ARN
de polarité positive. Ces derniers seront, par la suite, encapsidés puis enveloppés pour
devenir les génomes des virions néoformees, ou seront utilisés comme ARNm pour la

synthese d’autres protéines virales. (43)
e Assemblage et excreétion :

Ces étapes restent encore mal élucidées du fait des limites des modeles d’étude.
L’assemblage serait probablement déeclenché par interaction entre I’ARN génomique et
la protéine de capside. La nucléocapside pourrait ensuite s’envelopper par
bourgeonnement a I’intérieur du réticulum endoplasmique, permettant aux virions

d’etre excrétés par exocytose. (44)
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Figure 12: Cycle cellulaire du virus de I’hépatite C. (43)
(2) interaction du virus avec les récepteurs et entrée dans la cellule

(b) libération du génome dans le cytoplasme
(c) traduction et clivage de la polyprotéine
(d) réplication de I’ARN
(e) assemblage des nouveaux virions

(F) sortie de la cellule.

d. Propriétés physico-chimiques :
Le VHC a des propriétés similaires au VHB :

Il est sensible & de nombreux désinfectants dont I’hypochlorite de sodium a 1%,
I’éthanol a 70%, le glutaraldéhyde a 2% et le formaldéhyde. Il peut rester stable a
37°C pendant 60 minutes et a 56°C pendant 30 minutes, mais pas a une température

supérieure a 60°C. Et il ne peut étre inactivé par I’exposition aux UV.
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2. Epidémiologie :
a. Réservoir :

Le virus de I’hepatite C est strictement humain. Son reservoir est donc I’Homme.

Il est retrouvé essentiellement dans le sang, mais aussi en faible quantité dans
d’autres liquides biologiques tels que la salive, le sperme, le liquide cephalo-

rachidien...
b. Modes de transmission et population a risque :

La transmission du VHC se fait essentiellement par voie parentérale, par contact

direct ou indirect du sang d'un sujet indemne avec celui d'un sujet infecte.

La transfusion de produits sanguins a joué un role majeur dans la
dissémination de l'infection virale C jusqu'en 1990. On estime entre 100 000 et 400
000 le nombre de sujets infectés en France par voie transfusionnelle. L’élaboration,
entre 1987 et 2001, d’un ensemble de mesures préventives a, neaumoins, servi a
diminuer considérablement le risque d'hépatite post-transfusionnelle, aboutissant a un
risque résiduel calculé d'une hépatite pour 10 millions de dons. La popoulation a
risque, a savoir les polytransfuses (hémophiles, drépanocytaires et hémodialysés), a

donc vu son risque d’infection virale C baisser a une hépatite tous les 3ans.

Par contre, ce risque de transmission persiste malheureusment pour les
toxicomanes intraveineux et les adeptes de certaines pratiques a risque telles :
Piercing, tatouage.... L'utilisation de drogue par voie intraveineuse est actuellement le
principal mode de transmission du virus de I'hépatite C, il représente effectivement

plus des deux tiers des nouvelles contaminations.

La transmission nosocomiale, quant-a-elle, est difficile a évaluer. Des cas de
transmission nosocomiale non transfusionnelle de malade a malade par I'intermédiaire

d'objets souillés ont été démontrés dans les centres d'hémodialyse, au cours de
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procédures chirurgicales invasives ou de procedures anesthesiques (méme flacon
d'anesthésique utilisé pour plusieurs malades). Cela dit, elle a sans doute été beaucoup
plust fréquente dans les années 1950-1970, lorsque le matériel a usage unique
n'existait pas, et que les mesures de désinfection étaient inappropriées pour eliminer le
VHC.

Contrairement au VHB, le risque de contamination materno-fcetale et sexuel est
faible respectivement de 10 et 3%, lorsqu'il n'y a pas de co-infection avec le VIH, et il
est corrélé a la charge virale C, et dans 10 a 20% des cas les malades infectés par le

VHC n’ont aucun facteur de risque.
c. Prévalence et répartition géographique : (49)

D’apres les estimations de I’OMS (organisation mondiale de la santé) 3% de la
population mondiale serait infectée par le virus de I’hépatite C, ce qui signifie qu’il y a

plus de 170 millions de porteurs chroniques.

Le Maroc, pays du pourtour méditerranéen, aurait une prévalence moyenne. En
effet, la prévalence exacte de I’infection par le VHC au MAROC n’est pas bien
connue, faute d’études épidémiologiques récentes, on ne dispose que des estimations
de I’OMS selon lesquelles la séroprévalence varierait entre 1% et 2.49%. Cependant,
des hétérogeneités importantes peuvent étre observées a I’intérieur du méme pays.
D’ailleurs, une étude préliminaire a été publiée en 1996 et a estimé a 1,1 % la

prévalence des anti-VHC chez les donneurs du sang marocains. (139)

Par rapport au VHB, la prévalence de I'infection par le VHC est plus faible, mais
plus hétérogene, avec des différences entre les régions et les pays. On distingue ainsi

trois zones de seroprévalence :

® Zone de basse endémicité (moins de 0,5% de séroprévalence) : il s’agit
essentiellement de pays scandinaves, Australie, Canada, Suisse, Espagne,

Portugal, Allemagne et Italie
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® Zone de prévalence intermédiaire (autour de 1%) : Représentée par I’Europe
de I'Ouest et les Etats-Unis

® Zone de forte endémicité (séroprévalence supérieure a 2%) : Incluant

I’Europe de I'Est, Asie, Afrique et Amérique du Sud (figure 12),

HCV Infection:
Worldwide Prevalence

M 1%

W 1%-2 4%

B 2.5%—4.9%

M 5%-10%

W - 10%

] Mo data avallabla

WHO, Wiy Epidemiol Rec, 2000

Figure 13: Répartition géographique du VHC selon sa prévalence

(D’aprés WHO Epidemiol Rec 2000).
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3. Pathogénie de I’infection :

a. Histoire naturelle :

L’évolution de I’infection par le VHC varie selon les études épidemiologiques et
le marqueur biologique utilisé. Certaines etudes indiquent qu’a peu prés 20% des
patients éliminent le VHC lors de I’infection primaire. Toutefois chez la majorité des
patients, I’infection évolue vers la chronicité. Ce taux de chronicité varie de 50 a 90%
selon les études (51). Et contrairement a ce qui a été observé pour I’hépatite B, il
n’existe pas d’extinction spontanée de la réplication virale. Parmi les patients atteints
d’hépatite C chronique, 15 % a 20 % auront une affection fruste, des taux de
transaminases normaux et des lésions histologiques minimes, tandis que 60 % auront
une perturbation du bilan hépatique, associée a une inflammation importante et a une
fibrose progressive. 20 % de ces derniers souffriront ultérieurement d’une cirrhose. En
cas de cirrhose, l'incidence annuelle du carcinome hépatocellulaire (CHC) est de 1 a
4%. (Figure 13)

© Hépatite C aigue :

Aprés une peériode d’incubation variant entre 2 et 26 semaines, I’infection
primaire du VHC se traduit souvent par une hépatite asymptomatique. En effet,
I’hépatite C aigue n’est ictérique que dans 20% des cas, les autres symptomes
cliniques sont relativement peu fréquents, aspecifiques et communs a toutes les
hépatites, a savoir : Fiévre, asthénie, myalgies, nausées, vomissements et douleurs de
I’hypochondre droit.

Sur le plan biologique, le premier marqueur de I’infection est I’apparition de
I’ARN viral, détectable par PCR dans le sérum des patients des la premiére semaine.
L’élévation des transaminases se fait également, quant-a-elle, vers la deuxiéme
semaine. Elle est souvent supérieure a dix fois la normale. Les anticorps anti-VHC
apparaissent plus tardivement, en genéral durant la sixieme semaine, et représentent
I’élément majeur du diagnostic biologique de I’infection aigue.
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©® Hépatite C chronique : (52)

L'hépatite C chronique est définie par la persistance de I'ARN du VHC dans le
sang pendant au moins 6 mois apres le début de I'infection aigué. L'hépatite chronique
C est généralement asymtomatique malgré I'activité de la maladie et la progression de
la fibrose hépatique.

Son évolution differe pour chaque patient, il existe toutefois, deux profils
évolutifs principaux selon la normalité ou non des transaminases.

© Hépatite C chronigue a transaminases normales :

Cette forme représente environ 25% des hépatites C chroniques. Elle est définie
par un taux de transaminases normal, de fagon persistante sur 3 dosages effectués
durant une période de 6 mois, malgré la présence d'une viremie détectable par PCR
dans le sérum.

Les patients de ce groupe sont genéralement asymptomatiques, d’ou la fausse
appelation de « porteurs sains ». Les études histologiques ont en effet démontré
qu’environ 80% de ces patients ont des lesions histologiques d’hépatite chronique,
alors que seulement 20 % d’entre eux ont une histologie hépatique normale. Le
pronostic au long terme serait toutefois favorable.

O Hépatite C chronigue a transaminases élevées :

Ce groupe représente environ 75% des patients atteints d’hépatite virale C
chronique.

En fonction des lésions histologiques, il est possible de classer cette forme en
deux niveaux de gravité : Hépatite minime et hépatite moderée a sévere. La distinction
clinique entre ces deux entités, est toutefois difficile car la grande majorité des patients
ne présentent pas de symptdomes. Quand elle existe, la symptomatologie est
majoritairement faite d’asthénie et d’arthro-myalgies.
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Du point de vue biologique, les malades atteints de la forme modérée a sévere
ont tendance a avoir des transaminases plus elevées que ceux atteints de forme minime.
On peut aussi retrouver une augmentation des gamma-glutamyl-transpeptidases, de la
ferritine, des immunoglobulines et une thrombopénie, cela dit, ces indices ne sont pas
toujours présents. L’histologie reste le seul moyen de distinguer avec certitude les deux

niveaux de gravité, en objectivant le degré de fibrose et d’activité.

L'évolution a long terme de a forme minime est tres lente, de ce fait, le risque de
développer une cirrhose est faible. Il n’en n’est pa de meme pour la forme modéree a
severe, qui progresse plus rapidement chez les patients ageés, les hommes et les patients
ayant un cofacteur tel que I'alcool ou un deficit immunitaire (co-infection VIH-VHC
par exemple). Pour ces patients, le risque d'évolution vers une cirrhose est donc élevée

et justifie l'indication d'un traitement.
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Figure 14: Histoire naturelle de I'infection virale C
(D’apreés Ledinghen, 2002)
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b. Complications :

s Complications intrahépatiques :

La cirrhose est une complication tardive et sévére de I’hépatite C. On estime
qu'environ 20 % des malades atteints d'hépatite chronique C modérée ou sévere
déevelopperont une cirrhose en 20 ans. Elle est definie comme étant le stade ultime de
développement de la fibrose hépatique. Sa vitesse de progression est influencée par de
nombreux facteurs tels : I’age, le sexe masculin, la consommation d’alcool, le déficit

immunitaire, ainsi que certains facteurs génétiques. (53)

L'incidence annuelle du carcinome hépato-cellulaire (CHC) chez les patients
ayant une cirrhose est de 1 a 4 % par an. De plus, il survient habituellement sur une
cirrhose compensee et reste asymptomatique longtemps, ce qui justifie un depistage
systématique par échographie et dosage de l'alpha-feetoproteine tous les 6 mois. Le
carcinome hépatocellulaire représente la principale cause de déces dans I’évolution de
I’hépatite virale C. (54)

s Complications extrahépatiques :

Le tropisme du virus de I’hépatite C pour certaines cellules de I’organisme type
lymphocytes B, T et des cellules de la lignée monocytaire explique la fréquence de ses

manifestations extrahépatiques essentiellement immunologiques.

Le développement d'une cryoglobulinémie mixte (CM) est la manifestation extra-
hépatique la plus clairement liee au VHC. Elle sera décrite dans le deuxiéme chapitre

de notre travail.

D'autres atteintes extra-hépatiques liées avec certitude au VHC ont été mises en
évidence, il s'agit de I'asthénie, les arthro-myalgies, les syndromes secs, les porphyries
cutanees tardives, les vascularites systémiques de type périartérite noueuse, les
maladies lymphoprolifératives telles que le lymphome non hodgkinien, le prurit, le
diabete non insulinodépéndant, les thrombopénies auto-immunes, etc. (Tableau 2)
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. Atteint extra hépatiques liées au VHC :

Cryoglobulinémie mixtes (36-55%)

Neuropathie périphériques (9-45%)

Néphropathies glomérulaires membrano-prolifératives (4-6%)
Fatigue (35-67%)

Arthralgies - myalgies (23-35%)

Syndrome secs (9-67%)

Production d'auto-anticorps :antinucléaires (17-41%), anti-cardiolipine {(3-
44%), an&ti-muscle lisse (9-40%), anti thyroglobuline (8-13%),anti-LKM1({3-6%)
Vascularites systémiques de type périartérite noueuse (1-2%)
Lymphoprolifération malignes {0-39%)

Prurit (15-20)

Thrombopénies auto-immunes {10%)

Porphyries cutanées tardives (1-5%)

Diabéte sucré (14-33%)

. Atteintes extra-hépatiques dont I'association au VHC parait fortuite
Leucoencéphalite multifocale progressive

Ulcére cornéen de Mooren

Polyradiculonévrite chronigue

Erythéme noueux

Fibrose pulmonaire

. Attentes extra-hépatiques induites par I'interféron
Sarcoidose

Lichen

Vascularites cutanee

Dysthyroidie

Thrombopénie auto-immune

Tableau 2: Manifestations extrahépatiques associées
au VHC avec leur prévalence au sein d’une population infectée. (55)
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4. Diagnostic biologique :

Les outils virologiques sont indispensables a la prise en charge de I'hépatite C, a
la fois pour le diagnostic de I'infection, la mise en place du traitement antiviral et le

suivi de la réponse virologique au traitement.

Deux types de marqueurs permettent le diagnostic du VHC : les marqueurs
indirects mettant en evidence les anticorps dirigés contre le virus produits en réponse a
I’invasion de I’organisme, et les marqueurs directs mettant en évidence soit le virus

lui-méme, soit I’un de ses constituants.
@ Indications :

Une enquéte réalisée par I’institut de veille sanitaire en 2004 avait permis de
mettre en évidence qu’environ 43% des personnes infectées par le VHC dans la
population générale ne connaissaient pas leur statut serologique. Cette méconnaissance
de I’infection entraine chez ces malades une prise en charge souvent trop tardive a un

stade avancé de la maladie.

Il est donc nécessaire de proposer et renforcer des stratégies de dépistage, afin de
permettre un diagnostic plus précoce et donc d’instaurer le traitement antiviral le plus
rapidement possible, dans I’optique de limiter I’évolution vers la cirrhose et le CHC.

Cela permettrait également de limiter les risques de transmission du virus.
De ce fait, le diagnostic d’hépatite C doit etre systématiquement propose aux :
©® Enfants nés de mere infectées par le VHC / Bilan de grossesse
©® Patients hémodialyses chroniques
©® Patients nécessitant des transfusions sanguines répetees

® Personnes ayant des antécédents de toxicomanie intraveineuse ou per
nasale, ou ayant recours a des pratiques invasives telles les tatouages et
piercings
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©® Personnes ayant des antécédents d’acte invasif diagnostique ou
thérapeutique  (intervention chirurgicale, endoscopie, exploration

endocavitaire, etc.)
Partenaires sexuels de malades séropositifs pour le VHC
Entourage proche d’une personne VHC positive

Personnes séropositives pour le VIH

® & 6 6

Devant toute élévation inexpliqguée des enzymes hépatiques

transaminases ou de g-GT

©® Devant un ictére inexpliqué, une atteinte inexpliquée de I’état géneral ou

une asthénie persistante.
©® Marqueurs indirects :

Il s’agit de tests sérologiques mettant en évidence les anticorps dirigés contre des
protéines structurales (protéine de capside) et non structurales du virus (protéines NS3,

NS4, et NS5). Le diagnostic indirect d’hépatite C se fait en deux temps :

© Test de de dépistage :

I se fait par technique ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Ces tests
de troisieme génération permettent la détection d'anticorps dirigés contre un mélange
de peptides synthétiques ou de protéines recombinantes correspondant aux protéines
du VHC. La spécificité et la sensibilité de ces tests sont comprises entre 97 et 100 %.
(56)

©® En cas de test négatif et en I’absence d’exposition récente au virus du

VHC, on conclura que la personne n’est pas infectée.

® En cas de test positif, un deuxieme contrdle de sérologie sera demandé

sur un deuxieme prélévement, grace a un test EIA (Enzym Immuno
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Assay) mais en changeant de réactif. Si le deuxieme prélevement se
révéle positif le patient est considéré comme ayant été ou étant infecté
par le VHC, dans ce cas la recherche de I’ARN du VHC devra étre

réalisée sur le deuxieme prélévement.

Nous sommes actuellement aux tests de quatrieme génération, qui sont des tests
combines permettant la détection simultanée de I’antigene de capside du VHC et les
anticorps anti-VHC. Cette deétection simultanée permet de réduire la fenétre
sérologique d’une trentaine de joursn il trouve tout son intérét chez les sujets
immunodéprimées, hémodialyses et transplantés d’organes, chez qui les anticorps anti-

VHC peuvent étre absents en raison du deficit immunitaire. (133)

© Test de confirmation :

Ces tests permettent de préciser le profil des anticorps anti-VHC dirigés contre
differents antigenes du VHC par une technique d’immunoblot. Les tests RIBA
(Recombinant Immunoblot Assay) sont actuellement de troisiéme génération et testent
4 protéines : en genéral la protéine de capside et 3 protéines non structurales. Ces tests

ont une meilleure spécificité que les tests ELISA. (134)
©® Marqueurs directs :

e Détection de I’antigéne de capside du VHC :

Il s’agit d’un test ELISA permettant de détecter et quantifier I’antigénémie du
VHC. C’est un test rapide et simple mais moins sensible que les tests de troisieme
géneration. En effet, un résultat positif permet de confirmer la présence du virus C, par
contre, un résultat négatif ne permet pas d’éliminer une hépatite C avec un faible

niveau de virémie. (135)
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e Détection de I’ARN du VHC :

La méthode la plus utilisée est la PCR (polymerase chain reaction) avec
amplification de la région 5’ non codante. Ce test a une sensibilité tres élevée,
cependant de faux positifs peuvent exister, témoignant d’une contamination de

I’échantillon lors du transport ou de la rélisation du test.

Cette méthode a été actuellement remplacée par les techniques de PCR « en
temps réel ». Ces dernieres sont plus sensibles, avec un seuil inférieur de détection de

I'ordre de 10 a 15 unités internationales Ul/mL.
@ Interprétation des marqueurs :

On distingue quatres profils selon la présence ou I’absence des marqueurs viraux,

a savoir les anticorps anti VHC et le génome viral.

e En cas d’absence des deux marqueurs, le diagnostic d’hépatite virale C est

tres peu probable.

e En cas de présence d’anticorps anti VHC et d’absence de génome viral, le
diagnostic reste peu probable mais il est recommandé de rechercher

ultérieurement I’ARN viral.

e En cas de présence du génome viral et d’absence de détéction d’anticorps,
le diagnostic d’hépatite C aigue est retenu, la séroconversion ulterieure

confirmera le diagnostic.

e En cas de présence des deux, il sera difficile de distinguer entre hépatite

aigue et exacerbation aigue d’une hépatite chronique.
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Figure 15: Profil virologique de I’hépatite C
(A) Hépatite C aigué avec résolution spontanée.

(B) Hépatite C aigué avec évolution vers I’hépatite C chronique.

(D’aprés D. Moradpour, B. Millhaupt. Hépatite C: épidémiologie, histoire naturelle et diagnostic.

Rev Med Suisse 2015; volume 11. 896-901)
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I11. VIRUS DE L'HEPATITE D :

Le VHD est un Virus défectif a ARN qui ne se se réplique qu’en présence du

VHB et qui peut évoluer sous deux formes, la coinfection ou la surinfection.
1. Agent pathogene :
a. Taxonomie :

La classification du VHD, egalement appelé virus delta, est toujours en cours car
il n’a pas encore été attaché a une famille de virus. Il appartient au genre Deltavirus, et

est davantage lié aux viroides végétaux qu’aux agents pathogénes humains.
b. Structure :

Le virion de I’hepatite D est une petite particule sphérique d'environ 36 nm de
diamétre. Il est composé d'une couche externe ou enveloppe qui dérive du VHB (Ag
HBs) entourant une capside sphérique, structure organisée en ribonucléoprotéines
d’environ 19nm de diametre. Cette derniére renferme les deux constituants spécifiques
du VHD : le génome viral et les protéines delta. (57) La particule du VHD a donc une

structure de chimere.

Deux protéines de 24 et 27Kd, codées par le genome viral, sont associées a
I’ARN génomique dans la particule virale. Elles portent le nom d’antigene delta ou
Ag-HD. Il est établi que la petite protéine (p24) active la réplication virale, alors que la
grande (p27) I’inhibe. (58)
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Figure 16: Structure de la particule virale du virus de I’hépatite D (59)

c. Organisation du génome :

Le génome du virus D, aprés dénaturation, a un ARN unique, enroulé et
circulaire contenant 1676 a 1683 nucléotides, similaire aux génomes des virus

végetaux. Il s’agit du plus petit génome connu des virus infectant les mammiferes.

Le VHD posséde une particularité d’appariement intramoléculaire de nucléotides

qui lui conféere une structure secondaire pseudo-double brin, en forme de batonnet.
d. Cycle de réplication : (59)

Avec une composition hybride et défectueuse, le VHD se présente
biologiqguement comme le seul agent satellite et sous-viral humain qui dépend
exclusivement d’une fonction d'aide fournie par I'ADN du virus de I'hépatite B et son
enveloppe respective de protéines (AgHBSs), pour compléter son cycle biologique. Par

consequent, le VHD n'est pas un virus hépatotrope autonome.

51



Le cycle de réplication débute par I'adhérence et la pénétration du virion dans
I'népatocyte, ceci se fait grace aux proteines d’enveloppe dérivées du VHB (figure 14 -
1)

L’ARN viral est ensuite transporté du cytoplasme vers le noyau, par
I'intermédiaire de I'AgHD qui comporte un signal de localisation nucléaire. Ce
transport est tres important car I'enzyme utilisée pour la transcription et la réplication

virale est localisée dans le noyau (figure 14 — 2 et 3)

En effet, 'ARN polymérase intervient pour transcrire I'ARN messager codant
pour les proteines HD (p24 et p27) ainsi que pour former un ARN antigénomique qui
servira de matrice pour la réplication de nouveaux transcrits de génome circulaire
(figure 14 - 4)

L'ARNmM est ensuite exporté vers le cytoplasme ou il est traduit au niveau du
réticulum endoplasmique avant de retourner au noyau avec la petite protéine delta afin

de former de nouvelles ribonucléoprotéines (RNP) (figure 14 —5et6)

Ces dernieres sont exportées vers le cytoplasme ou se fait l'association avec les
protéines d'enveloppe du VHB afin de former de nouvelles particules virales
(figure 14 -7)

Les particules virales bourgeonnent finalement hors de [I'hépatocyte via le

complexe de Golgi pour réinfecter d'autres cellules. (figure 14 —8 et 9).
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2. Epidéemiologie :

Du fait que l'infection par l'agent delta ne peut se développer qu'en présence
d'une infection préalable ou simultanée par le VHB, I’épidemiologie de l'infection par

le VHD est superposable a celle du VHB.
a .Modes de transmission et facteurs favorisants :

Que ce soit en zone de forte ou de faible endémie, I'agent delta se transmet selon
les mémes voies que le VHB en raison de son association obligatoire avec ce dernier, a
savoir : la voie parentérale par exposition a du sang ou a des liquides organiques
infectés. Des tests chez les chimpanzés ont montré que seul un trés petit inoculum

suffit a transmettre I'infection. (60)

Factewrs de risgue: co-infection aiguéd VHB + HDW

bramsfusions sanguines et produits sanguens ulilisant

des drogues injectables

tatouwages

chirurgle dans kes zones endémigues

Professionnels de la santa

promiscuite sazualls

transmission varficale (loujours ligs a l'infectiosite du WVHE)
Facteurs de risgque: surinfection aigué a HDWV chez les patients AgHBs

priscnniars conscmmatawrs de drogues

Injeciabies

h&mophilas

patiants hamodialysas

patients institubonnalisés

Prafessionnals de la sans

homosazusls, prostitudes

résidenis des zonas endémigueas contact

familial

MUY AAL-HEE

Tableau 3: facteurs de risque de coinfection aigue (VHB-VHD)
et de surinfection par VHD chez les patients atteints de VHB. (61)
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b. Prévalence et répartition géographique : (62)

On estime globalement a environ 5% la proportion des porteurs d’AgHbs infectes
par le VHD, toutefois, il existe quelques disparités de prévalence géographiques. On
distingue :

e  Les zones de forte endémie : I'agent delta est endémique en Europe du Sud,
au proche et moyen orient, en Amérique du Sud, en Afrique et dans certains
pays d'Asie.

e Les zones de faible endémie : telles I’Europe Occidentale, I’Europe du
Nord, les Etats-Unis et le Canada. Dans ces pays, la prévalence de lI'anti-HD
chez les porteurs chroniques de I'Ag Hbs est de O a 4 %.

3. Pathogénie de I’infection :
a. Pouvoir pathogene :

Les mécanismes impliqués dans la pathogenése du VHD sont encore mal connus.
Des études histologiques ont suggeéré un effet cytopathique direct , d'autres ont suggére
un mécanisme indirect, via une réponse immunitaire cellulaire T, comme pour le VHB.

L'infection par l'agent delta ne peut se produire qu'en cas d'une infection
préalable ou concomitante par le VHB, ce dernier jouant alors un réle de facilitateur
(helper virus).

Deux situations sont donc a considerer :

e Infection simultanée par le virus B et I'agent delta (coinfection)

e Infection par I'agent delta chez un porteur chronique du VHB (surinfection)
b. Coinfection VHB/VHD :

La période d'incubation n'est pas connue chez I'nomme. Elle dépend de la
virulence de l'inoculum : un sérum hautement infectieux induit une hépatite avec
apparition de I’Ag HD en 5 semaines.

55



Cliniquement, la coinfection se présente habituellement comme une infection
aigué par le VHB seul. Cependant, la sévérité de I’hépatite est souvent plus accrue,
ainsi des épidémies d’hépatite fulminante ont été décrites en Inde et en Amérique du
sud. (63)

Dans 25 % des cas, deux pics de transaminases sont observés mais ne semblent

pas toujours en rapport avec une replication séquentielle des 2 virus.

L’évolution est souvent marquée par la résolution de I’hépatite aprés la phase
aigue, et a I’image de I’histoire naturelle du VHB, seuls 5% des patients co-infectes

évoluent vers la chronicité.
. Surinfection :

L’incubation n’est connue qu’en expérimentation animale, apres inoculation de
I'agent delta a des chimpanzes porteurs chroniques de AgHbs, l'antigéne delta est
détecté dans le foie 3 semaines aprés l'inoculation, et est suivi par une poussee
d'hepatite avec apparition transitoire de I'Ag HD a de hautes concentrations dans le
sang. (64)

Cliniquement, il se développe une hépatite aigue symptomatique chez 50 a 70%
des patients. L’évolution vers I’hepatite chronique active est également fréquente avec

un risque de développement de cirrhose atteignant les 70% apres 6ans d’évolution.
d. Complications hépatiques :

L’infection par le VHD est associée a un risque accru de cirrhose et a un
éveloppement précoce de carcinome hépatocellulaire. Une forte prolifération cellulaire
associee a I’hépatite D suggere un potentiel oncogénique direct du VHD. Une
surexpression de I’oncogéne cellulaire c-myc est également évoquée mais reste

controverseée.
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4. Diagnostic biologique :

Le diagnostic de I’infection au VHD est complexe, en raison de sa propre histoire

naturelle et I’utilisation de plusieurs marqueurs viraux, a la fois du VHB et du VHD.

Les différents marqueurs du VHD ont pour but de différencier une coinfection
d’une surinfection, de suivre I’évolution de la maladie vers la guérison ou la chronicité

et de décider de la mise sous traitement du malade.
Marqueurs directs :

e Ag HD : recherché par Immunofluorescence directe sur coupes histologiques
du foie ou dans le sérum par technique ELISA. Il s’agit d’un marqueur
sérologique de I’infection aigue, et marqueur tissulaire hépatique de la phase

aigue, fulminante et chronique.

e ARN du VHD : peut etre detécté et quantifié dans le sérum du patient par
technique d’amplification RT-PCR ou PCR en temps réel.

Marqueurs indirects :

e Ac anti HD type IgM : s’éléve au cours de I’infection aigue, mais surtout au
cours des infections chroniques a des taux élevés, ou il représente un exellent

marqueur d’infection active persistante.

e Ac anti HD type 1gG : d’apparition tardive dans les formes aigues, mais

persiste au long court.

Ils sont recherchés par techniques immuno-enzymatiques, par immunocapture
pour les IgM et par compétition entre les anticorps de référence et les anticorps totaux

dans le sérum du patient.
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a.Interprétation des marqueurs :

® Co-infection :

Au cours d'une co-infection aigué, le profil sérologique suggere une infection
aigué par le VHB, identifiant la fraction IgM anti-HBc, sans expression de
I'antigénemie D. L'expression des marqueurs sérologiques du VHD se produira quatre
a huit semaines apres I'exposition, avec apparition initiale de I’ARN du VHD, suivie
de I'Ag HD puis de la fraction IgM des Ac anti-HD. L'expression initiale du VHB

provoque un pic plus elevé d'alaninaminotransférase (ALAT), le deuxiéme pic d'ALAT

se produisant dans I'expression du VHD. (65)
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Figure 18: Evolution des marqueurs sérologiques au cours
de la co-infection VHB et VHD
(D’apés Dr E. Gordien, CHU Avicenne, Bobigny)
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® Surinfection :

Au cours de la surinfection, le diagnostic sérologique repose sur la détection de

la fraction IgM anti-HD ou 1gG anti-HD et la confirmation de la présence de I’Ag HD

dans le tissu hépatique.

L'isolement de I'ARN du VHD dans le sérum ou le tissu hépatique, par des

techniques d'hybridation moléculaire et PCR (Polymerase Chain Reaction), est

important dans le diagnostic de I'hépatite chronique Delta et sa présence indique une

infectivité élevée. (65)
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Figure 19: Evolution des marqueurs sérologiques au cours d’une surinfection au VHD chez

un sujet porteur de VHB chronique
(D’aprés Dr E. Gordien, CHU Avicenne, Bobigny)
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Chapitre 2 .
Atteintes rénales

au cours des héepatites virales

chroniques
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I. RAPPEL :
1. Reins et appareil urinaire :

a. Description et situation :

Les reins sont des organes rétro-péritoneaux, au nombre de deux, situés de part et

d’autre de la colonne vertébrale, pesant chacun approximativement 150g.

Leurs dimensions sont d’environ 11 a 12 cm de longueur, 6 cm de largeur et 3 cm
d’épaisseur. Le rein droit est habituellement un peu plus bas et un peu plus petit que le

rein gauche.
b. Structure :

Une capsule fibreuse et résistante entoure chaque rein. Le hile, quand a lui, est
situé a Uintérieur du rein, il est constitué d’avant en arriére de la veine rénale, I’artére

rénale puis le bassinet.

Une coupe sagittale des reins permet d’objectiver deux régions distinctes : une
région externe d’environ 1 cm d’épaisseur, le cortex, entourant une région interne, la
médullaire. Cette derniere est composée d’environ 12 pyramides de Malpighi, des
structures coniques dont la base est située a la jonction corticomédullaire et le sommet

forme une papille se projetant dans le bassinet.

Le bassinet est une structure en forme d’entonnoir constituée de calices mineurs
et de calices majeurs. De la portion inférieure du bassinet, s’abouche I’uretére, qui se
continue sur environ 30 cm en position rétropéritoneale et paravertébrale, avant de se
terminer dans la vessie. L’uretre permet finalement d’excréter définitivement I’urine de

la vessie vers I’extérieur de I’organisme.
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Figure 20: Représentation shématique d’une coupe transversale du rein objectivant ses

principaux constituants. (66)
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c. Physiologie :
Les reins assurent plusieurs fonctions essentielles dans I’organisme, dont :

e  L’épuration et I’élimination des substances nefastes ou déchets de

I’organisme, tels I’urée, la créatinine, I’acide urique ...

e le maintien de I’équilibre hydro-électrolytique et acido-basique du milieu

interne

e  La sécretion d’hormones telles I’érythropoétine (EPO) pour la stimulation
de production de globules rouges par la moelle osseuse, la rénine jouant
un role primordial dans la régulation de la pression artérielle sanguine,
ainsi que la forme active de la vitamine D (1,25-dihydroxyvitamine D)

nécessaire a I’absorption intestinale du calcium.
2. Unite fonctionnelle du rein : Le néphron :

a. Structure :

Chaque rein comprend environ 400 a 800 000 petites unités fonctionnelles,
appelées néphrons. Un néphron normal commence par un filtre, le glomérule, au
travers duquel se forme I’urine dite primitive. Celle-ci s’écoule dans le tubule, long et

fin canal constitué de différents segments spécialisés.

Le passage a travers ces segments modifie considérablement le volume et la
composition de I’ultrafiltrat glomérulaire, afin d’aboutir a I’urine définitive, et ceci par

des phénomenes de sécretion et reabsorption.
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Figure 21: Représentation shématique de I’unité fonctionnelle du rein : le néphron,

représenté par le glomérule en haut se continuant avec le tubule rénal. (66)
b. Le glomeérule : (67)

Le glomérule, ou corpuscule rénal (de Malpighi), est un réseau de capillaires
situé entre I’artériole afférente d’une part et I’artériole efferente de I'autre. Il est
toujours placé dans le cortex rénal, logé au niveau d’une extrémité dilatée du tubule
rénal. Le meésangium est la structure qui relie et qui supporte les capillaires et

I’extrémité du tubule.
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Quatre types de cellules constituent le glomérule :

e les cellules endothéliales de I’endothélium fenestré, qui bordent I’intérieur

du réseau de capillaires dérivés de I’artériole afférente ;

e les cellules mésangiales, situées dans la région centrale du glomérule et

entourées par une matrice mésangiale extracellulaire ;

e les cellules épithéliales viscérales, qui forment la couche viscérale ou

interne de la capsule de Bowman, également appelées podocytes car elles

sont dotées de petits prolongements cytoplasmiques en forme de pieds, les

pédicelles ;

e et les cellules épithéliales pariétales, qui constituent la couche pariétale ou

externe de la capsule de Bowman.
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= espace urinaire ou
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tubule

proximal
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e
23013

2 = fouillet pariétal

O5 01 3 = feulllet viscéral

tissu mésa membrane basala {3a = pédicelles d'un
- glomérulaire podocyte et 3b = podocyte)

Capsule de
Bowman

artériole efférente

Figure 22: Représentation shématique du corpuscule glomérulaire

permettant de voir ses composants internes. (68)
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b. Le tubule : (67)

Le tubule fait suite au corpuscule de Malpighi et comporte différentes parties qui
jouent differents réles dans la transformation de la pré-urine glomérulaire en urine
definitive. Il est tapissé d’une couche unique de cellules épithéliales qui servent de
barriere entre I’intérieur de I’organisme et I’environnement extérieur que représente la

lumiere tubulaire.

Les différents segments constituant le tubule rénal sont :

Le tube contourné proximal,

I’anse de Henlé, constituée de deux branches fines : une branche

descendante et une branche ascendante

le tube contourné distal

et le canal collecteur de Bellini qui aboutit a la papille rénale.
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Figure 23: Représentation shématique du tubule rénal objectivant

ses différentes parties

(Tiré de : Encyclopédie médico-chirurgicale de Néphrologie; science direct 2011)
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1. HISTORIQUE :

En 1971, Combes et ses collegues ont été les premiers a rapporter I'association
entre l'infection chronique par le VHB et les maladies glomérulaires. Le patient en
question avait une hépatite chronique B liée a une transfusion sanguine, a la suite de
laquelle il est devenu un porteur chronique d'antigene de surface du VHB (AgHBS).
Un an plus tard, le patient a présenté un syndrome néphrotique secondaire a une
néphropathie membraneuse (MN), I'Ag Hbs a été par la suite retrouve au niveau de la

paroi capillaire glomérulaire par immunofluorescence en microscopie optique. (69)

Depuis lors, plusieurs profils histologiques de glomérulopathies /
glomérulonéphrites associées aux virus de I’hépatite chronique ont été rapportes. Il
s'agit notamment de la glomérulonéphrite extra-membraneuse, de la glomérulonéphrite
membranoproliférative (MPGN), de la nephropathie a immunoglobuline A (IgA) et de
la hyalinose segmentaire focale (FSGS). Bien que n'‘étant pas une maladie
glomérulaire en soi, la polyartérite noueuse, a historiquement eu une forte association
avec le VHB.
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I11. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ATTEINTE RENALE :

Les donnees épidémiologiques, cliniques et immunologiques suggerent une
association causale entre le portage des virus de I’hépatite chronique et le
développement de néphropathies (70)

Les mécanismes pathogéniques par lesquels les personnes atteintes d'une
infection chronique par le VHB ou le VHC développent une néphropathie ne sont pas
clairement definis, bien que des processus immunologiques liés au dépot de complexes

immuns aient été impliques (71) , ainsi que des facteurs génétiques. (72).

En effet, il n’existe pas de modele animal reproduisant les manifestations
extrahépatiques observées au cours des infections par les virus de I’hépatite chronique.
Toutefois, nous savons que la pathogénése de ces atteintes fait intervenir des facteurs

viraux d’un coté et I’h6te de I’autre.

De ce fait, quatre mécanismes principaux se distinguent pour expliquer cette

atteinte rénale :
e Atteinte par effet cytopathique direct induit par le virus ;

e Atteinte par dépdt tissulaire de complexes immuns formés d'antigénes
viraux et d'anticorps de I’hdte ;

e Atteinte par des mécanismes effecteurs immunologiques induits par le virus

(immunité a mediation cellulaire lymphocytaireT ou anticorps) ;

e Et atteinte par effet indirect sur le tissu rénal médié par des cytokines ou des

médiateurs induits par le virus.
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1. Mécanisme de dépots de complexes immuns :

Le mécanisme le plus largement accepte est le dépbt de complexes immuns. En
effet, des études expérimentales chez l'animal faites par Germuth et al. (73) ont
démontre que, lorsqu'un animal était exposé a un antigene étranger, la néphrite se
développait en fonction de la proportion danticorps circulants. En [l'absence
d'anticorps, avec un antigéne uniquement dans le sérum, il n'y avait pas de néphrite.
Lorsque l'antigene persistait dans le serum avec de faibles niveaux d'anticorps, une

néphrite chronique avec des dépots sous-épithéliaux se développait.

Differents antigenes du VHB, notamment l'antigéne de surface (AgHBS),
I'antigéne d’enveloppe (AgHBe) et l'antigene de capside (AgHBCc) ont été mis en
évidence dans les glomerules de patients atteints de glomérulonéphrite liée au VHB.
(74)

On a émis I'hypothese que le faible poids moleculaire de I’Ag HBe (3x10 5 Da)
pourrait expliquer sa capacité a traverser la membrane basale glomeérulaire et donc la
formation de dépdts immunitaires sous-epithéliaux (75). L'association observee entre
la rémission de la protéinurie et la clairance de I'Ag Hbe fournit également une preuve

indirecte que I'antigene est implique dans la pathogenése.

Le déepdt immunitaire se produit principalement dans la region sous-epithéliale
mais peut également impliquer les zones mésangiales et parfois sous-endothéliales,
selon la taille des antigenes et des complexes immuns. Ces complexes immuns
activent alors la voie du complément, et les lésions glomeérulaires se produisent via
formation d'un complexe d'attague membranaire ainsi que d'autres evenements en aval
tels : l'induction de protéases, les lésions d'oxydation et la perturbation du

cytosquelette (76).
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2. Role des médiateurs immunitaires :

La glomérulonéphrite associeée aux virus de I’hépatite chronique peut en fait ne
pas résulter des effets directs des virus, mais plutot étre le résultat final d'une anomalie
immunologique sous-jacente ou d'une prédisposition génetique. Une production accrue
de mediateurs circulants (tels que le facteur de nécrose tumorale, les interferons, I'lL-8
et / ou d'autres facteurs) chez des individus génetiquement prédisposés peut entrainer

une augmentation de la perméabilité glomérulaire aux protéines plasmatiques. (77)

Des études ont également démontré que les porteurs chroniques du VHB et VHC
ont un taux sanguin plus élevé de transforming growth factor-beta, un facteur de

croissance implique dans la potentialisation de I'apoptose et de la fibrose rénale.

Ces données préliminaires suggérent la présence de facteur (s) sérique (s) chez
les porteurs chroniques du VHB et VHC, qui pourraient altérer la fonction des cellules

rénales mais devraient néaumoins étre confirmées.
3. Role de I’ADN viral :

Xin et al. (78) ont étudié I'impact et I'importance de I'ADN du VHB dans la
pathogenése de la néphropathie associée au VHB. Le tissu rénal de 43 enfants atteints
de glomérulonéphrite associee au VHB a été examiné pour la détection d'/ADN du
VHB. Ce dernier a été identifié dans 41 des 43 cas (95,3%) et était genéralement
distribué dans le noyau et le cytoplasme des cellules épithéliales et meésangiales des

glomérules ainsi qu’au niveau des cellules épithéliales des tubules rénaux.

La durée de la protéinurie chez les cas présentant I’ADN du VHB au niveau des
tubules rénaux était également beaucoup plus longue que chez ceux sans ADN du

VHB dans les tubules rénaux.
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L'analyse impliquait donc que plus I'existence de I'ADN du VHB était étendue
dans l'unité néphronique et le tissu interstitiel, plus la manifestation clinique était
grave. Les auteurs ont également conclu que la persistance rénale du génome du VHB
pouvait conduire a l'expression d'antigénes viraux dans ce tissu et provoquer une

cytopathologie et des réponses immunitaires aberrantes.
4. Facteurs génetiques :

Afin de déterminer la base génétique du développement de ces atteintes, des
auteurs ont enquéte sur 30 enfants présentant une glomérulonéphrite associée au VHB

prouvée par biopsie.

Les fréquences des antigénes HLA de classe | et Il des sujets de I'étude,
comparativement aux témoins, qui étaient des donneurs de sang sains de la méme

population, ont montré une fréquence significativement accrue de HLA DQB1 * 0603.

Sur la base de la fréquence significative de ces antigénes de classe Il (HLA
DQB1 * 0603), une possible prédisposition genétique au deéveloppement de

glomérulopathies liées aux virus de I’hepatite chronique a été proposée. (79)
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IV. PRINCIPALES ATTEINTES RENALES AU COURS DES
HEPATTITES CHRONIQUES: :

Type d'atteinte rénale

Néphropathie Agent infectieux

Fonctionnelle

Syndrome
hépatorénal
organigque

Organigue

~ Tubula-
interstitielle

— Glomérulaire

—Vasculaire

— Nécrose tubulaire aigug

— Néphrite interstitielle aigugé  VHA, VHC, hantavirus,
CMV, EBV, adénovirus

— Glomérulonéphrite VHB, VHC, VHE
extramembraneuse
- Glomérulonéphrite VHB, VHC, VHE

membranoproliférative avec  YHC, VHB
ou sans cryoglobulonémie

— Néphropathie a IgA (cirrhose
associée)
— Diabéte
— HSF (rare) VHE, VHC
— LGM (rare)

- Glomérulonéphrite VHC, VHB
extracapillaire

Périartérite noueuse VHE, VHC, CMV, PYB19
Microangiopathie thombotique VHC traitées par IFNo

Tableau 4: Différentes atteintes rénales au cours des hépatites virales (80)
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1. Glomérulonéphrite extra-membraneuse (GEM) :
a. Définition :
La GEM est la cause la plus fréquente de syndrome néphrotique chez I’adulte. I
s’agit d’une néphropathie glomérulaire caractérisée par un épaississement des parois
capillaires avec présence de dépots immuns d’1gG et C3 sur le versant sous-épithélial

de la membrane basale.

Figure 24: Représentation shématique des dépots extramembraneux diffus au niveau de

la membrane basale du glomérule. (28)

74



b. Epidémiologie :

L’incidence et la prévalence de la GEM restent difficiles a préciser puisque
environ 25% des malades ont une protéinurie asymptomatique. Dans un registre de
biopsies de I’Hbpital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat de Janvier 2008 a
Janvier 2012 se basant sur 130 biopsies rénales, la GEM a représenté 12,3% des

glomérulonéphrites primitives (80)

La maladie peut se voir a tout age, avec un pic d’incidence entre 30 et 50ans, elle
touche les deux sexes avec une prédominance masculine, le sexe ratio homme-femme
étant de 2,1. (81)

c. Etiologies :

La GEM est primitive (ou idiopathique) dans 80% des cas, cette forme auto-
immune est en rapport avec des anticorps dirigés contre un antigene de la membrane
des podocytes, le récepteur de la phospholipase A2 (M-type phospholipase A2 receptor,
PLAZ2R). Des anticorps contre un autre antigene, THSD7A (thrombospondin type-1
domain-containing 7A), sont trouvés chez environ 3 % des patients. La cause de la
formation de ces anticorps n'est pas connue. Cependant, une prédisposition géenétique

et des associations avec certains génes HLA ont été mis en évidence.

La GEM peut néaumoins étre secondaire a certaines affections dans 15 a 20%
des cas. Il s’agit d’autres maladies auto-immunes, de néoplasies, d’agents toxiques ou

d’agents infectieux notamment les virus de I’hépatite B et C.
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Lupus érythémateux systémique, arthrite rhumatoide, dermatomyosite,
spondylarthrite  ankylosante ,sclérose systémigue ,myasthénie grave,

Fn::::::fob pemphigoide bulleuse thyroidite auto-immune ,syndrome de Sjogren,
artérite temporale ,maladie de Crohn et RCH ,maladie du greffon contre
I'hdte

(hfactions Hépatite B et C ,VIH ,syphilis ,paludisme, bilharziose, schistosomiase ,kyste
hydatique ,lepre filariose .endocardite, endocardite enterococcale
.LCarcinomateuses :Poumon seins, systéme digestif (Colon,
estomac, oesophage) ,rein ,ovaire ,prostate ,oropharynx

Néoplasies : Non carcinomateuses : Lymphomes leucémie chronique lymphoide,

meélanome ,adénome hépatique hyperplasie
Angiolymphatique  ,neuroblastome , schwannome, Ganglioneurome
surrénalien

Médicaments /

. Sels d’or ,pénicillamine ,captopril, AINS et anti-cox2

Toxiques : Trimethadione ,clopidogrel ,mercure ,mithium ,hydrocarbures
Diabéte sucré, sarcoidose, drépanocytose, cirrhose biliaire primitive,
Autres causes : syndrome de Guillain Barré , maladie de Weber-Christian ,dermatite

herpétiforme vascularite urticarienne, GEM aprés transplantation rénale

Tableau 5: Les étiologies reconnues de la GEM secondaire. (82)

d. Présentation clinique :

La GEM s’installe typiqguement d’une maniére insidieuse. Ses manifestations

cliniques sont representées essentiellement par des oedemes diffus avec prise de poids,

une protéinurie le plus souvent de type néphrotique, associée a une hématurie

microscopique, parfois macroscopique. Une hypertension artérielle existe dans 25 %

des cas. L’insuffisance rénale est inhabituelle au stade de debut. (83)
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e. Biologie :

Le bilan biologique objective une protéinurie abondante le plus souvent de type
néphrotique, elle est non seélective et constituée d’une grande proportion
d’immunoglobulines. L’hypoalbuminémie, I’hyperlipidémie et I’hypovitaminose D

sont habituellement retrouvés du fait du syndrome néphrotique.

Hormis les signes biologiques habituels de I’infection chronique par le VHB, on
retrouve une baisse des fractions C3 et C4 du complément. Des complexes immuns
circulants contenant soit I’antigene HBs soit I’antigéne HBe sont mis en évidence dans

80 % des cas.
f. Anatomie pathologique :

L’examen anatomo-pathologique permet de poser le diagnostic positif de GEM,
cette derniere est caractérisée par des lésions variables dans le temps, témoignant d’un

processus évolutif.

Il s’agit d’une glomérulopathie non proliférative, caractérisée par un
épaississement diffus et uniforme de la paroi du capillaire glomérulaire secondaire a la

présence de depdts extramembraneux, lui conférant un aspect rigide.
©® Microscopie optique :

A un stade précoce de la maladie, ces dépdts ne sont évidents & la microscopie
optique (MO) que par une apparence plus rigide de la paroi capillaire, sans dépots

visibles. (Figure 21)

La progression de la maladie est marquée par I’apparition des spicules sur le
versant externe de la membrane basale glomeérulaire. La MBG va réagir en absorbant

ces spicules donnant a la fin un aspect en chainettes. (Figure 22)
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Figure 25: Aspect subnormal des glomérules avec un Iéger épaississement de la

membrane basale glomérulaire (x400).
[Service d’anatomie-pathologie, CHU Mohamed VI de Marrakech]

Figure 26: Epaississement de la membrane basale glomérulaire

au niveau du versant externe HE (x400)
[Service d’anatomie-pathologie, CHU Mohamed VI de Marrakech]
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Au cours de la GEM secondaire a une infection par le VHB ou VHC, aux signes
classiques de GEM, s’ajoutent des signes plus spécifiques, a savoir : une prolifération
modérée des cellules mésangiales, selon une topographie segmentaire et focale, et la
présence frequente de dép6ts immuns non seulement en position sous-épithéliale mais

également dans le mésangium et dans la paroi capillaire, en position sous-endothéliale.
©® Immunofluorescence :

L’immunofluorescence est plus sensible que la microscopie optique et la
microscopie éelectronique pour la détection des déepdts extra-membraneux, ces derniers
sont visualisés comme une fixation granulaire, diffuse et uniforme le long de la paroi

capillaire.

L’immunoglobuline prédominante est I’lg G, elle est retrouvée dans 100% des
cas. La fraction C3 du complément est retrouvée dans 85% des cas. Les depots
mésangiaux sont typiquement présents dans la GEM secondaire. Les sous-classes
d’IgG orientent également le pathologiste, ainsi la présence des sous-classes 2 et 3
orientent vers les GEM secondaires. La présence du Clq est également un indicateur
du VHB.
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Figure 27: Examen d‘un glomérule en immunofluorescence a I’aide d’anticorps dirigés
contre la chaine gamma des immunoglobulines permettant de mettre en évidence des

deépots granuleux d’1gG sur le versant externe de la MBG. (75)
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g. Traitement :

Le principal facteur pronostic d’évolution vers une insuffisance rénale terminale
au cours d’une GEM est I’existence d’une protéinurie de fort débit (superieure a 5 g/24
h) pendant plus de 6 mois, les objectifs du traitement sont donc la réduction de la

protéinurie ainsi que la conservation de la fonction rénale.

Il est important de différencier entre une GEM primitive et secondaire afin
d’établir un traitement adapté. En effet, les formes secondaires répondent
géneralement au traitement specifique de I’étiologie, tandis que les formes primitives

requiérent un shéma thérapeutique plus poussé.

En raison du taux élevé des rémissions spontanées, les traitements specifiques, a savoir :
les agents alkylants, les inhibiteurs de la calcineurine et les immunoglobulines

intraveineuses, ne doivent étre introduits qu’aprés 6 mois, voire 1 an d’évolution de la maladie, sauf

en cas de dégradation rapide de la fonction rénale. (84)

En effet, la majorité des auteurs préconisent un traitement antiprotéinurique non
specifique en premiére intention. Ce traitement antiprotéinurique comporte un
bloqueur du systéeme rénine-angiotensine (type inhibiteur de I’enzyme de conversion
(IEC) ou antagoniste de I’angiotensine 1l (ARA2) ) a la dose maximale efficace avec

un objectif tensionnel inférieur a 130/80 mm Hg.

Un régime pauvre en sel a moins de 6g par jour, associé a un traitement
diuretique est également préconiseé afin de traiter I’oedéme et de promouvoir I’effet des

antiprotéinuriques. (85)

Il s’y associe un traitement hypolipémiant par statines avec un objectif de LDL
cholestérol inférieur a 1 g/L, et un traitement anticoagulant efficace en cas de
complication thromboembolique associée et/ou d’une hypoalbuminémie inférieure a
20 g/L ou 25 g/L. L’ apport protidique doit étre maintenu normal chez ces patients en

raison de la fuite urinaire massive. (86)
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h. Evolution :

L’évolution de la GEM est tres variable. Certains patients non traités présentent
une rémission partielle voire complete alors que d’autres évoluent progressivement
vers I’insuffisance rénale chronique terminale. Toutefois, on admet que globalement, la

survie rénale est de I’ordre de 90 % a 5 ans et de 65 % a 10 ans. (87)

Cette évolution est influencée par certains facteurs pronostiques, notamment le
sexe, I’age, la présence d’une insuffisance rénale, la protéinurie, I’obtention ou non de
la rémission et les Iésions histologiques rénales. En effet, le sexe féminin est beaucoup
plus associé aux rémissions spontanées et a une faible vitesse de progression de la
maladie. Les enfants sont également considérés comme ayant un bon pronostic avec

une survie rénale a 10 ans de 90%.
2. Glomérulonéphrite membrano-proliférative : GNMP
a. Définition :
Les glomérulonéphrites membranoprolifératives constituent un ensemble de
glomérulonéphrites caractérisees par une prolifération avec hypercellularité
mésangiale, une augmentation de la matrice mésangiale, un épaississement et une

duplication de la membrane basale glomérulaire ainsi qu’une augmentation du nombre

de lobules au sein du glomérule. (88)

82



complexe
immun

MBG
- podocyte
capsule de
Bowman
z
cellule
e IIu_Ie_ —— meésangiale
endothéliale o100 : g ht
immun leucocytes
infiltrants
cellule
meésangiale
doubles

contours

leucocytes
infiltrants

Figure 28: Représentation shématique des glomérules rénaux
au cours de la GNMP (89)

b. Epidémiologie :

La GNMP est une cause rare de néphrite chronique qui touche en premier lieu les

enfants et les jeunes adultes, avec un pic maximal entre 6 et 30 ans. Son incidence est

actuellement autour de 0.2/100 000/an. Cette incidence a connu une diminution

significative ces derniers vingts ans dans les pays industrialisés, ce qui peut etre

interpréte comme la consequence de I'amélioration des conditions d'hygiéne, ainsi que

I’antibiothérapie systématique effectuée précocement dans les infections rhino-

pharyngees aigués streptococciques ou non.

L’incidence de la GNMP chez les patients ayant un syndrome néphrotique est de

7% chez I’adulte et de 4 a 8% chez I’enfant (90)
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c. Formes physiopathologiques et étiologies :

Les GNMP ont longtemps été classées en trois sous-types sur la base des
caracteristiques anatomopathologiques en IF et en ME :

©® GNMP de type | caractérisée par des dépbts d’immunoglobulines et de

complément en position endomembraneuse

® GNMP de type Il caracteriseée par des dépots de C3 et des dépdts denses
en microscopie électronique, d’ou I’appelation « maladie des dépots
denses » (dense deposits disease [DDD]) dans la membrane basale

glomérulaire

® GNMP de type Il caractérisée par des depots d’immunoglobulines et de

complément en position endo et extramembraneuse. (Figure 25)

GNMPI GNMP Il GNMP 1l
(DDD)

Figure 29: Représentation de la classification classique

des GNMP objectivant ses trois types (91)
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Une nouvelle classification physiopathologique subdivise la GNMP en des
formes médiéees par des complexes immuns et des formes médiées par le complément.
(92)

Les complexes immuns dérivent d’un stimulus chronique qui active la voie
classique et entrainent des dépdts glomérulaires d’immunoglobulines et de C3 a
I’immunofluorescence. La présence de dépots isolés de C3 en immunofluorescence, en
I’absence d’immunoglobulines, caractérise la glomérulopathie a C3 due a une

dysrégulation de la voie alterne du complément. (Tableau 5)

L’infection chronique par le VHC demeure la principale cause de GNMP
infectieuse (93), qu’elle soit ou non accompagnée du développement d’une
cryoglobulinémie. Dans une moindre mesure maintenant, 1’hépatite chronique B et
plus recemment I’infection chronique par I’hépatite E sont d’autres causes possibles de
GNMP avec ou sans cryoglobulinémie.
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Classificatlon

Etiologles assoclées

GNMP PRIMITIVE :

Idiopathique

GNMP SECONDAIRES:
» Maladies infectieuses

» Maladies auto immunes :

s Gammapathles monoclonales:

» Hépatopathles chroniques:

« Autres

Virales (hépatite C,hépatite B HIV);Bactériennes (néphrite de
shunt, abcés viscéraux, endocardite);Protozoaires (malaria,
schistosomiases, [&pre).

Lupus érythémateux systémique, cryoglobulinémie mixte,
sclérodermie, syndrome de Sjogren, wvascularite urticarienne
hypocomplémentémique.

Gammapathie monoclonale de signification indeterminée,
myélome multiple, lymphome & cellules B, leucémie
lymphocytigue chronigue, macroglobulinémie de
waldenstrom.

Hépatite chronigue, cirrhose, déficit en alpha 1 antitrypsine.
Tumeurs d'organes solides, fibrose kystique, sarcoidose,
drépanocytose, syndrome  hémolytigue et  urémigue,
glomérulopathie du transplant, drogues (héroines, alpha
interféran)

GLOMERULOPATHIE C3
+ Maladle des dépots denses
(anciennement GNMP de type II):

+ Glomérulonéphrite d C3

Dysrégulation de |la voie alterne du complément

~facteur C3 néphritique (lipodystrophie partielle, drusen
rétinien)

-auto-anticorps anti facteur B

~dysfonction du facteur H (héréditaire ou acquise)
Dysrégulation de |la voie alterne du complément

~facteur C3 néphritique

-mutations des protéines régulatrices du complément
{facteur H, facteur |, membrane cofactor protein.

Tableau 6: Nouvelle classification des GNMP et ses principales étiologies. (94)
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e. Présentation clinico-biologique :
Sur le plan clinique, les différents types de GNMP ne peuvent etre individualisés.

Le tableau est fait dans 50% d’un syndrome néphrotique impur d’installation
progressive, associant oedemes diffus, protéinurie, hypertension artérielle +/-

Insuffisance rénale.

Il peut s’agir dans 25 % des cas, d’un syndrome néphritique aigu typique, faisant
suite. a une infection otorhinolaryngologique. La  persistance  d’une
hypocomplémentémie associée a une protéinurie et une hématurie au-dela de la
huitieme semaine est évocatrice de la GNMP, comparativement a la glomérulonéphrite

post-streptococcique, qui peut avoir le meme tableau.

Une autre présentation insidieuse est celle d’une hypertension artérielle, d’abord
moderée puis plus difficile a contrdler tandis que la protéinurie et I’hématurie
microscopique restent tres modérées. De méme, une GNMP peut étre découverte

devant une insuffisance rénale chronique de degré variable.
f. Anatomopathologie :
©® Microscopie optique :
Le type | est caracterisé au MO par trois éléments principaux :

e La prolifération des cellules mésangiales avec augmentation de la

substance mésangiale: c’est dans ce type qu’elle est la plus abondante,

e L’interposition mésangiale entre la lamina densa et I’endothélium donnant

un aspect en double contour a la membrane basale

e La présence de depots a la fois mesangiaux et sous-endothéliaux. (Figure
26)
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Figure 30: GNMP de type | en MO montrant une prolifération et un épaississement des
parois capillaires avec aspect lobulaire
(service d’anatomopathologie, CHU Med VI, Marrakech)

Le type Il est caractérisé par un marqueur principal : un épaississement rubane,
éosinophile, réfringent des membranes basales. C’est au niveau des capillaires
glomérulaires qu’il est le plus net, mais on peut aussi le mettre en évidence au niveau

de la capsule de Bowman et dans les membranes basales tubulaires.

Le type Il regroupe des aspects qui, en MO, pourraient étre classés de type |,
mais qui montrent, en microscopie €électronique, des zones de rupture de la membrane
basale. Ces interruptions sont dues a une importante accumulation, a I’intérieur de la
membrane basale, de dép6ts granulaires. lls sont associés a des dép6ts endo et
extramembraneux. Ainsi, dans son ensemble, la membrane basale apparait épaissie,

irréguliére, inhomogeéne, avec des dépots irrégulierement incorporés en son sein.
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©® Immunofluorescence :
L’examen en IF permet de déterminer la composition des dépots.

Dans le type I, elle est tres hétérogene, les depots sont a la fois péripheriques,
dessinant le pourtour des lobules, et a un degré moindre, mésangiaux (95) . Dans la
plupart des cas, ces dépOts contiennent des immunoglobulines et des fractions du
compléement Clq, C3, C4. (Figure 27)

Dans le type 11, I’aspect est homogene, et il est caractérisé par une fixation quasi
exclusive du sérum anti-C3 : celle-ci est faible, linéaire, continue ou discontinue le
long des parois capillaires, et tres brillante au contraire dans le mésangium, formant

des nodules assez volumineux. (Figure 28)

Figure 31: GNMP de type | en IF, Fixation des 1g G sur des dépdts périphériques,

irreguliére d’une anse a I’autre.
( Service d’anatomopathologie , CHU Med VI Marrakech)
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Figure 32: GNMP de type Il en IF objectivant une fixation faible et discontinue sur les
parois capillaires glomerulaires et les membranes basales tubulaires du C3

(Service d’anatomopathologie, CHU Med VI Marrakech)

Dans le type 111, les dépots de C3 predominent, ils sont retrouvés sur toute la
surface glomérulaire, autant au niveau des parois capillaires que dans le mésangium.
Des depots d’immunoglobulines G sont rarement rencontrés et toujours en petite

quantité. Clg et C4 sont généralement absents.
g. Traitement :

Le traitement des GNMP est loin d’étre parfaitement codifié. Il repose en
premiére intention sur la recherche des étiologies secondaires qui relévent d’un
traitement étiologique. Le traitement symptomatique, tout aussi important que le
traitement specifique de la GNMP, est similaire aux autres formes de maladies rénales
protéinuriques. (94)
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Le traitement des GNMP d’origine virale repose essentiellement sur I’éradication
virale complete. Le traitement antiviral n’est, cela-dit, pas toujours suffisamment
rapide et/ou actif pour venir a bout des manifestations rénales, surtout au cours des
GNMP secondaires a une cryglobulinémie par infection au VHC. Dans ce cas,
I’éradication des complexes immuns par échanges plasmatiques et I’éradication du

clone B lymphocytaire, s’avérent etre des axes thérapeutiques essentiels.
©® Traitement antiviral :

Avant I’ére des antiviraux spécifiques, des remissions rénales étaient observées
apres traitement du VHC. Cela dit, ces traitements, a base d’interféron pégylé et de
ribavirine, étaient bien souvent mal tolérés au cours de I’insuffisance rénale chronique.
(96)

Les progrés récents du traitement antiviral ont révolutionné le pronostic. En effet,
les antiprotéases de premiére génération (telaprevir) ont été utilisés chez des patients
atteints de Cryo-VHC dans une étude prospective ouverte en association avec
I’interféron pégylé alpha (Peg-IFNa) et la ribavirine. Ils ont permis une diminution
nette du taux de cryoglobulinémie en 24 semaines, avec une disparition de la plupart
des symptomes cliniques de la maladie. Malheureusement, pres de la moitié des
patients ont présenté des effets secondaires, et prés de 30 % des patients n’ont pas

répondu au traitement. (97) (98)

Il'y a a I’heure actuelle encore peu de données concernant les antiviraux de
deuxieme geéneration tels le daclatasvir ou le sofosbuvir , qui en plus d’avoir un
excellent profil de tolérance et une meilleure efficacité, permettent de n’utiliser ni le

Peg-IFNa, ni la ribavirine.
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® Eradication ducloneB:

L’autre axe du traitement est I’éradication du clone B. Les stéroides seuls sont
deléteres et les immunosuppresseurs non spécifiques comme le cyclophosphamide ou
I’azathioprine sont souvent mal tolérés (99). En revanche, le rituximab, qui cible
directement le clone B, a une efficacité rapide et importante au cours des Cryo-VHC,
bien qu’entrainant transitoirement une recrudescence de la réplication virale C. Le
Rituximab a egalement été utilisé avec succes au cours des GNMP associées au VHC
résistantes aux antiviraux (100) et il a permis une disparition plus durable des
manifestations rénales.

©® Eradication des complexes immuns :

Enfin, le dernier axe du traitement repose sur I’éradication rapide des complexes
immuns grace aux échanges plasmatiques. Le traitement par échanges plasmatiques est
en effet recommandé en cas de manifestations systémiques ou rénales graves, et doit
obligatoirement etre accompagné d’un traitement immunosuppresseur par rituximab
afin d’éviter tout effet rebond lors de I’arrét du traitement. Bien que n’ayant pas d’effet
en traitement prolongé, les échanges plasmatiques sont tres utiles en combinaison avec
le traitement antiviral. (97)

h. Evolution :
Dans la littérature, le pronostic rénal des GNMP est dans I’ensemble défavorable.

En effet, elles sont associées a une détérioration chronique de la fonction rénale
conduisant a I’insuffisance rénale terminale en moins de 10 ans chez 50 a 84 % des
cas. Le facteur prognostique majeur étant la présence d’une insuffisance rénale. (101)

Selon une étude de Yilmaz et al (102) , la présence d’un syndrome néphrotique
en cas de GNMP s’associe a un mauvais pronostic. Par ailleurs, une étude de Chauvet
(103) avait objectivé que [I’absence du traitement immunosuppresseur ou
néphroprotecteur ou la présence de dépots extramembraneux ou de lésions vasculaires
s’accompagnent d’une évolution séveére de la maladie.
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3. Périartérite noueuse : PAN
a. Définition :
La périartérite noueuse est définie comme une vasculite nécrosante touchant les

vaisseaux de moyen et petit calibre, et dont les manifestations cliniques découlent de

I’ischémie puis de I’infarctus des tissus et organes toucheés. (104)

Bien que décrite pour la premiere fois en 1866 par Kussmaul et Maier (105), il a

fallu attendre jusqu’en 1970 pour que I’association PAN — VHB soit établie.
b. Epidémiologie :

La PAN est une maladie peu commune mais non rare. Dans une étude qui s’est
intéressée exclusivement aux formes prouvees histologiquement, il a été estimé que
I’incidence annuelle de la maladie était de 0.7 pour 100 000 habitants. (104). Elle
touche de maniere égale I’lhomme et la femme, sans distinction de sexe ou d’age,

méme si I’on observe un pic entre 40 et 60 ans.

La relation étroite entre la PAN et le VHB a été demontrée dans la série de
Guilleven et Lhote (106), ou I'exposition au VHB avant le développement de
vaccination a été documentée dans 60% des cas. Ceci-dit, le développement de vaccins
contre le VHB et son administration aux populations a risque a permis de réduire de
maniere significative l'incidence de la PAN-VHB, et la proportion des PAN qui est
associee a une infection par le VHB est passée de 30% au debut des années 70 a 7% au
début des années 2000. (107)

La prévalence du VHC chez les patients atteints de PAN est nettement plus faible,
variant de 5 a 12%. (108)
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c. Etiologies :

L'étiologie de la PAN est le plus souvent inconnue, cela-dit, certains virus
(notamment le VHB) ou des bactéries (dont les streptocoques) peuvent constituer des
facteurs déclenchant ou entretenant I'inflammation vasculaire. En effet, I’intervention
d’agents infectieux fut confortée par la démonstration en 1970 du réle du VHB dans la

génese d'une PAN (106), puis confirmee par de nombreuses études. (109)

L association entre VHC et périartérite noueuse, quant a elle, est peu fréquente et

sa physiopathologie reste encore a debattre. (110)

Quelques cas d’infection par le parvovirus B19 ont également été décrits, mais
sans qu’aucune étude n’objective clairement ce lien. Des cas sporadiques d’infection
par le virus de lI'immunodéficience humaine et le cytomégalovirus ont également été
rapportés. (111) (112)

En dehors des causes infectieuses, quelques observations de PAN ont été decrites
dans un contexte de neoplasie et d'’hemopathie maligne. L'association la mieux

documentée concerne la leucémie a tricholeucocytes.
d. Présentation clinique :

La PAN liée au VHB réalise une forme en tous points comparable a une PAN
typique. La symptomatologie apparait le plus souvent de fagcon aigué, durant les mois
suivant I’infection par le VHB. Il est difficile d’identifier la date précise du contage,
toutefois, lorseque celle ci est datée, elle se situe aux alentours de 4 mois. L’hépatite
virale est généralement absente a ce stade, ou se limite a une légére élévation des

transaminases.

Comme cité auparavant, tous les symptomes sont comparables a ceux que I’on
observe dans les PAN sans VHB. Il sont essentiellent représentés par des signes

géneraux associees a des signes en rapport avec I’atteinte d’organes spécifiques.
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Le tableau clinique de début est bruyant, classiquement la fievre est au premier
plan, quasi constante et élevée, associée a une altération de I'état général associant :

asthénie, anorexie, et parfois amaigrissement. (113)

Les manifestations cutanées sont également présentes chez la majorité des
patients. Les plus typiques d’entre elles sont des nouures sous cutanees, bleuatres,
douloureuses et localisées au niveau de la face d’extension des membres. D’autres
manifestations ont été décrites, parmi elles : le livédo réticulaire touchant les
extrémités, le rash purpurique, le syndrome de raynaud, la nécrose cutanée ainsi que

des lésions de vascularite non spécifiques. (113)

Les manifestations musculaires sont fréquentes, elles intéressent plus de 2 cas
sur 3, et sont secondaires a I’ischémie musculaire. Les myalgies sont souvent intenses,
résistantes aux antalgiques et parfois invalidantes clouant le patient au lit. Elles sont
diffuses ou localisées, spontanées ou déclenchées par la pression. Quelques cas
d'amyotrophie ont également eté décrits. Elle reflete la perte de poids, qui peut étre

supérieure a 20kg. (114)

L’atteinte neurologique peut intéresser I’ensemble du systeme nerveux, tant au
niveau central qu’au niveau des nerfs péeriphériques. Son incidence différe d’un auteur
a l’autre, elle se situe généralement entre 15 et 50%. Il s’agit essentiellement de
neuropathie périphérique a type de mono ou multinévrite distale sensitivomotrice. Plus
rarement peuvent se voir : convulsions, meningite lymphocytaire, hémorragie

méningée, paralysie des nerfs craniens, et accidents vasculaires cerébraux. (115) (116)

Les signes digestifs sont fréquents et souvent sévéres, elles touchent 10 a 40%
des cas selon les auteurs (117) et sont le reflet de I’ischémie provoquée au niveau de
I’artere mesentérique ainsi que les autres artéres innervant les viscéres abdominaux.

Les douleurs abdominales, souvent accompagnées de nausees / vomissements, sont
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parfois trés violentes, pouvant meme mimer une urgence chirurgicale. Cela dit, la
perforation intestinale ne survient qu’exceptionnellement. Les autres organes peuvent
également étre atteints a savoir : le pancréas (hyperamylasémie, hyperamylasurie), la

vésicule biliaire et le foie (élévation des transaminases). (115) (113)

L’atteinte rénale, quant-a-elle, réalise deux formes en fonction du type

d’atteinte : la PAN systémique classique et la PAN microscopique ou PAM.

roupe

fﬁ CRITERES DE CLASSIFICATION ACR DE LA PAN 1990

*  Amaigrissement > 4kg

* Livedo reticularis

*  Douleur ou sensibilité testiculaire
*  Mono- ou polyneuropathie

* TAdiastolique > 90 mm Hg

*  Elévation urémie ou créatininémie
*  Marqueurs du virus de I’'hépatite B

*  Biopsie d’artére de petit ou moyen calibre : PNN

3 sur 10 critéres doivent étre présents chez patient avec vascularite

Lightfoot RW Jr. Arthritis Rheum 1990

Tableau 7: Critéres de I’American College of Rheumatology (ACR), 1990 pour le diagnostic
de la périartérite noueuese
(D’apres Lightfoot RW Jr. Arthritis Rheum 1990)
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©® PAN macroscopique « classique » :

Cette forme ne touche pas les capillaires glomérulaires eux-mémes, mais plutot
les arteres de moyen calibre en amont. Il en résulte des glomérules rénaux tres
ischémiques ainsi qu’une hypertension arterielle parfois sévere. (118)

Elle se traduit cliniguement par des cedemes déclives, une protéinurie
généralement minime, une hématurie, une insuffisance rénale d'installation rapide et le
plus souvent oligoanurique, ainsi qu’une hypertension artérielle d’évolution souvent
maligne. (119)

©® PAN microscopique « PAM » :

Cette forme est caractérisee par une glomérulonéphrite nécrosante extracapillaire,
dite aussi rapidement progressive. Elle peut etre pauci-symptomatique d’ou I’interet de
rechercher systématiquement une hématurie microscopique et/ou une protéinurie chez
les patients atteints de PAN, meme quand la fonction rénale est normale. A I’inverse,
I’insuffisance rénale peut étre sévere d’emblée et nécessiter I’hnémodialyse.

L’atteinte cardiaque survient dans prés de 40% des cas. Toutefois, les chiffres
varient enormement d’une série a I’autre (119) (117). Les lésions myocardiques sont
essentiellement secondaires a une vasculite des artérioles coronaires, I’autre
mécanisme étant une atteinte indirecte par le biais de I’HTA maligne. (120)

Les signes cliniques sont volontiers banaux, qu’il s’agisse de douleurs
thoraciques atypiques, de palpitations ou de dyspnée, toutefois, une évolution vers
I’insuffisance cardiaque est possible au stade tardif de la maladie.

La tachycardie sinusale est souvent le signe initial de I’atteinte cardiaque.
D’autres anomalies  aspécifiqgues peuvent également etre notées  sur
I’électrocardiographe (ECG), telles que les troubles de repolarisation. La
coronarographie est généralement normale malgré I’atteinte coronaire. Toutefois, des
Iésions des gros troncs coronaires existent, apparaissant parfois comme une coronarite
nodulaire. (121)
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c. Biologie :

La plupart des patients atteints de PAN ont un syndrome inflammatoire
biologique : élévation de la VS et CRP, hyperleucocytose (au depens des neutrophiles,
plus rarement les éosinophiles) et une anémie normochrome, normocytaire,

arégenérative.

Il'y a lieu de chercher les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles « ANCA », ces derniers, quand ils sont présents a des taux eleves font
craindre une périartérite microscopique (122). lls ont alors une fluorescence de type
périnucleaire (p-ANCA) et sont dirigés spécifiqguement contre la myéloperoxydase
(MPO); toutefois, une fluorescence de type cytoplasmique (c-ANCA), avec spécificité

anti-PR3 (protéinase 3) peut rarement se Vvoir.

Des serologies a la recherche d’une hépatite B et/ou d’une hépatite C sont dans
tous les cas necessaires vu I’association fréquente de ces affections avec la PAN et
surtout que le traitement d’une PAN associée a une hépatite B ou une hepatite C

differe par certains plans du traitement de la PAN cryptogénétique.
d. Anatomopathologie :

L’examen histologique sur biopsie deleure I’examen essentiel sur lequel
repose le diagnostic de périartérite noueuse. La biopsie doit étre effectuée dans
une zone cliniquement et/ou électrophysiologiquement atteinte. Le nerf et le
muscle sont de ce fait les sites de biopsies les plus fréquents. En ce qui concerne la
biopsie cutanée, elle devra étre profonde, emportant I’hypoderme, et réalisée sur une zone
de purpura infiltré ou d’un nodule sous-cutané. La biopsie d’autres organes résulte soit
d’un geste chirurgical (biopsie d’un organe profond, examen histologique d’une
piece operatoire) soit d’'un examen orienté par une pathologie d’organe (rein,

synoviale).
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L’examen histologique objective des lésions d’ages différents coexistant avec
des vaisseaux intacts. Ces lésions sont segmentaires et focales, avec une
localisation préférentielle au niveau des bifurcations artérielles. La présence

d’anevrismes est hautement spécifique de la PAN. (113)
©® Au stade initial :

On observe un épaississement des parois vasculaires, particulierement
I’intima et la média, avec cedeme et nécrose fibrinoide, avec parfois destruction de
la limitante élastique interne. Il s’y associe un infiltrat inflammatoire fait
majoritairement de polynucléaires neutrophiles avec quelques éosinophiles et
lymphocytes. L’inflammation est majoritairement arteriolaire mais peut
déborder légerement sur le pannicule adipeux adjacent ou le derme profond avec

un infiltrat inflammatoire qui est 1a majoritairement lymphocytaire.
©® A un stade évolué :

L’infiltrat inflammatoire est majoritairement mononucléé, principalement
lymphocytaire. La destruction de la limitante élastique interne peut étre
responsable de la formation de micro-anévrismes. En surface, on peut observer
une necrose ou une ulcération épidermique secondaire a des thromboses

artériolaires. (123)

L’ immunofluorescence directe a permis quant-a-elle de mettre en évidence la
présence de dépdts d’lg M (a I’exclusion des IgG et IgA), de C3 et de fibrine, au
niveau des vaisseaux du derme profond, superficiel ou les deux a la fois. Elle ne
permet toutefois pas de distinguer I’atteinte cutanée de I’atteinte systémique, les depots
ayant été retrouves dans les deux cas, et suggere plutdt le role des complexes immuns

dans la pathogénie de I’affection. (124)
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e. Traitement :

La PAN est une vascularite inflammatoire a localisation multiviscérale et de
pronostic potentiellement grave en I’absence de prise en charge rapide. Un large
éventail theérapeutique se révele dés lors nécessaire. Toute prescription doit cependant

prendre en considération I'équilibre entre les bénéfices et les risques encourus.

Durant plusieurs décennies, la PAN a été traitée par des corticoides et des
immunosuppresseurs, gqu’elle soit ou non d’origine virale. Ce traitement « standart »
était souvent efficace a court terme sur la vascularite (125), cependant les études ont
prouve qu’il perpétuait I’infection en stimulant la réplication virale et empechant la
seroconversion. Ce qui a pour consequence I’évolution vers I’hépatite chronique et
donc la progression vers ses complications redoudables : la cirrhose et, a plus long
terme, le cancer du foie (126).

Sur la base de ces données, une approche thérapeutique différente et spécifique
se révele nécessaire pour les PAN liées au VHB. Des protocoles ont alors vu le jour,
combinant les corticoides, les échanges plasmatiques et les antiviraux. La stratégie
thérapeutique selon certains auteurs est la suivante: Corticothérapie initiale a fortes
doses et de durée breve (ne dépassant pas deux semaines) permettant de controler les
manifestations les plus séveres de la vascularite, puis arrét brutal des corticoides
facilitant la séroconversion ; Il s’en suit alors I’adjonction d’échanges plasmatiques
combines aux antiviraux (126). Cette combinaison est a méme de guérir la PAN chez
prés de 72% des patients, et d’obtenir une séroconversion HBeAg/anti-HBe dans la

moitié des cas. (127)

Les corticoides sont administrés a raison de 1mg/Kg/j de Prednisolone durant 7

jours avec degression progressive jusqu’a arret complet.
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Les échanges plasmatiques, au vu de leur role d’éliminer les complexes
immuns circulants, sont prescrits systematiquement a raison de trois a quatre
échanges par semaine durant 3 a 4 semaines. Ensuite, ils sont espacés puis
interrompus lorsque la PAN est en rémission, c’est-a-dire au bout de 2 mois
environ.

Les antiviraux, quant-a-eux, ont été successivement testes au fil des annees.

® La vidarabine était le premier antiviral indique lors de PAN liées au virus de
I’hépatite B. Elle est administrée en association avec la plasmaphérese, a la dose de
15mg/kg/jour pendant une semaine, puis 7,5 mg/kg/j pendant les 2 semaines suivantes .
Ce traitement etait efficace mais, en raison de sa toxicité neurologique et
hématologique, il n’est aujourd’hui plus commercialisé sous forme intraveineuse. (128)

® L’interféron alpha est est devenu ensuite, le traitement de référence des
hépatites virales B associées aux PAN. Il est administre a la dose de 3 millions d’unités,
3 fois par semaine jusqu’a seéroconversion (128). Les résultats obtenus eétaient
nettement meilleurs que ceux observés avec la vidarabine. Dans un essai prospectif
(129), il a été rapportée une séronconversion Hbe/anti-HBe chez 66 % des patients et
une séronconversion HBs/anti-HBs chez 50 % d’entre eux. Le nombre de rechutes est
rare et s’éleve a 5,6 %. L’interferon est habituellement bien toléré, ses principaux
effets secondaires sont classiquement : I’asthénie, les arthro-myalgies, parfois une
hypothyroidie responsable d’asthénie. Ce qui peut rendre difficile I’interprétation de
I’amélioartion thérapeutique de la maladie.

® La lamivudine a plus récemment été testée. Dix malades ont été inclus dans
une étude prospective (non publiée) comprenant 100 mg/jour de lamivudine. Les
résultats obtenus sont excellents avec 9 guérisons et 1 déces. Chez 6 malades, il y a eu
séroconversion Hbe/anti-Hbe. La tolérance de la lamivudine est meilleure que celle de
I’interféron, et elle est prescrite par voie orale. Elle est cependant contre-indiqué chez
les patients atteints de pancreatite. L’évolution a court et long terme montre le faible
taux de rechutes des patients traiteés selon cette stratégie 2.
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Une fois le traitement achevé, le clinicien se trouve confronté a 2 situations

différentes :

® Guérison de la PAN avec séroconversion. Dans ce cas, a priori, il n’y
aura plus de rechute. Il n’est donc pas nécessaire de proposer un autre

traitement sinon celui des séquelles de la PAN;

® Guérison de la PAN mais persistance d’une réplication virale. On entre
alors dans le cadre du traitement des hépatites chroniques persistantes
et, indépendamment de la PAN, d’autres stratégies thérapeutiques

antivirales peuvent étre proposees.
f. Evolution et pronostic :

Le taux de survie a un an des patients atteints de PAN associée au VHB
(70%0) est sensiblement inférieur a celui des patients sans infection virale B (85%b).
(130)

Mais c’est au niveau de la survie au long terme que la différence se marque

nettement plus, et ceci pour deux raisons :

©® La premiere est le pourcentage plus élevé de récidives. En effet, en
I’absence  de  séroconversion, le maintien des conditions
étiopathogéniques infectieuses perpéetue le cercle viscieux de la

vascularite.

©® La deuxieme est liee au traitement. En effet, si I’administration des
corticoides et immunosupresseurs a un effet bénéfique initial sur les
Iésions inflammatoires vasculaires, elle a egalement pour conséquence de
pérenniser I’infection par le VHB et donc de conduire, in fine, a ses
complications redoutables d’hépatopathie chronique, cirrhose et cancer
du foie. (130)
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Les hépatites virales chroniques restent un sujet de préoccupation majeure
dans notre pays, elles sont considérées comme un probléme de santé publique en
raison de leur prévalence, leur risque non négligeable de passage a la chronicité
ainsi que les complications redoudables qu’elles engendrent, qu’elles soient
hépatiques ou extra-hépatiques. L’atteinte rénale n’en n’est certainement pas des
moindres. En effet, la prévalence des anticorps anti-VHC, chez les hemodialyses,
varie de 10 a 50 %. Au Maroc, cette prévalence est estimée a 32% selon le registre
national Maroc Greffe Dialyse « MAGREDIAL » (136)

Alors que le VHB fait I’objet d’une prévention spécifique par la vaccination,
le VHC pose encore, en hygiéne hospitaliere, des problemes analogues a ceux
soulevés par le virus de I'immunodefiscience humaine (VIH) en raison de
I’indisponibilité d’une technique d’immunoprophylaxie. Plusieurs méthodes de
prévention « non spécifique » s’imposent alors afin de contrer ce fléau,
essentiellement chez cette population a tres haut risque : les hémodialysés et

insuffisants rénaux chroniques.
I. MESURES NON SPECIFIQUES :

Dans le centre d’hémodialyse du CHU Ibn Sina de Rabat, la prevalence du
VHC est de 53,3 %, soit 70 fois plus importante que dans la population générale
(137). Les facteurs de risque de séroconversion les plus importants sont
I’ancienneté de I’hémodialyse et le nombre total de culots globulaires transfusés.
D’autres facteurs ont été mis en valeur par I’étude multicentrique DOPPS, tels le sexe
masculin, le diabete, la race noire et I’abus d’alcool. Ces données nous incitent a une

meilleure application de regles de prophylaxie, les plus importantes étant :

©® la reduction du nombre de transfusions sanguine, grace a I’utilisation
d’érythropoiétine recombinante humaine dans la prise en charge de

I’anémie de I’insuffisant rénal,
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® [|’observation de mesures d’hygiéne strictes concernant les soins et

I’environnement par le personnel médical, paramédical et les patients,
® [I’isolement des malades séropositifs, avec des géenérateurs dédies,

® L’encouragement a la dialyse peéritoneale et la dialyse a domicile, la
prévalence de I’infection par le virus de I’hépatite C et B étant

beaucoup plus faible dans ces deux cas, (138)

® L’encouragement a la transplantation rénale dans la mesure du

possible afin de réduire le plus possible la durée d’hémodialyse,

©® Le depistage systématique de I’hépatite B et C a I’entréee du centre de

dialyse, et de maniere répetée chez les patients.
a. Mesures d’hygiene :

- La formation continue : Cette formation axée sur les mécanismes de
prévention des infections nosocomiales, ne doit pas uniquement concerner le personnel
médical et paramedical, mais aussi et surtout les patients et les visiteurs des centres

d’hémodialyse.

- L’hygiene des mains : Cette mesure peut paraitre acquise, cependant dans un
travail publié par Arenas (140), il a été constaté que moins de 25% du personnel se
lavait les mains avant le contact avec le patient, et moins de 40% apres. Le personnel
médical doit formellement se laver les mains avant et apres contact avec le patient ou
n’importe quel équipement dans la station d’hémodialyse (générateur, fauteuil ou
connexion murale). Il doit aussi utiliser des gants jetables pour soigner un hemodialysé
chronique ou pour toucher un matériel potentiellement contaminé; ces gants doivent
étre enlevés en quittant la station. Les patients, quant-a-eux, doivent nettoyer leurs

mains en arrivant et en quittant la station d’hémodialyse.
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- La gestion d’équipement, des médicaments, des surfaces et des dechets :

©® Le mateériel a usage unique de dialyse doit étre eliminé apres une et une

seule utilisation.
Le matériel non jetable doit étre désinfecte apres chaque utilisation.

Le mateériel non jetable difficilement stérilisable devrait étre dédié a un seul

patient.
L’usage multiple de médicaments entre les patients doit etre proscrit.

Les médicaments nécessitant une dilution doivent étre préparés dans un

espace reserve et amenés séparément pour chaque patient.

©® Aprés chaque séance, toutes les surfaces externes potentiellement
contaminées doivent étre nettoyées par un désinfectant contenant au moins

500 p.p.m. d’hypochlorite.

©® Les aiguilles doivent étre éliminées dans un centenaire fermé incassable et

non ouvrable.

©® Le circuit extracorporel doit étre mis dans un sac specifique avant de le

transporter en dehors de la station de dialyse.

- La gestion des générateurs : Il est recommandé d’utiliser un filtre entre le
moniteur et le circuit extracorporel avec liaison étanche. Le moniteur de pression doit
étre changeé dés que le filtre est mouillé. Toutes manceuvres qui endommagent le filtre,
telles les aspirations a I’aiguille du piege veineux, augmentent le risque de passage du

sang a I’intérieur du générateur, et doivent etre évitées dans la mesure du possible.
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b. Isolement :

La stratégie d’isolement associée a I’amélioration de I’hygiene a prouveé son
efficacité pour limiter la transmission du VHB et du VHC dans les centres
d’hémodialyse (141). Cette stratégie est d’autant plus rationnelle qu’il n’existe, a
I’heure actuelle, pas de vaccin contre le VHC. A ce sujet on peut se demander si on

doit isoler le patient ou le générateur :

©® Un isolement complet par secteur (patients/générateurs/ personnel) a permis
de réduire des chaines de transmission, mais il pose a I’évidence des

problémes économiques et logistiques.

©® L’utilisation de génerateurs dédiés pourrait étre envisagée si la
contamination interne des générateurs était un mécanisme fréquent de

transmission, ce qui n’est pas le cas.

©® En revanche, I’organisation de seances de dialyse en fonction du statut
sérologique des patients pourrait en théorie reduire la transmission croisée

de patient a patient, mécanisme essentiel de la transmission nosocomiale.

Yang (142) a essayé de répondre a ces questions en menant une étude intéressant
325 patients avec trois secteurs : un secteur sans isolement, un secteur avec générateur
et espace dédiés pour les patients HVC+ mais dans la méme salle, et un troisieme ou
les patients HVC+ étaient complétement isoles dans une autre salle. Aprés 4 mois, de
nouvelles seroconversions ont été notées chez 7 patients du secteur 1, 2 patients dans
le secteur 2 et aucune dans le secteur 3. Ceci démontre que I’isolement des patients
HVC+ dans des salles est beaucoup plus efficace que I’utilisation de génerateurs
dédiés.
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c. Surveillance biologique :

Les hémodialysés chroniques doivent étre testés pour le VHC a I’initiation de
I’hémodialyse ou lors du transfert d’une autre unité d’hémodialyse. Concernant la
technique, il est recommandé de commencer dans les unités de basse prévalence virale,
par un test immuno-enzymatique suivi en cas de positivité par un test moléculaire a la
recherche de I’ARN du VHC. Dans les unités ou la prévalence VHC est elevée, un test
moléculaire doit étre envisagé d’emblée. Pour le suivi, il est conseillé de re-tester tous
les 6 a 12 mois par test immuno-enzymatique les patients négatifs pour le VHC et de
réaliser un test moléculaire devant tout patient présentant une élévation inexpliquée

des transaminases hepatiques.

I1. MESURES SPECIFIQUES : LAVACCINATION

1. Interet ;

Le risque de developper une hépatite virale B aprées un accident exposant au
sang est estimée a 30 % en milieu de soins, il devient alors impératif de proposer
une stratégie vaccinale contre le VHB, allant de pair avec le respect des mesures
d’hygiene, principalement aux populations a risque. Le vaccin représente le pilier
de la prevention contre I’hépatite B. Il s’agit en fait du premier vaccin qui puisse

diminuer I’incidence d’un cancer, en I’occurence, I’hépatocarcinome. (144)

La vaccination universelle contre le VHB a été adoptée aux Etats-Unis en
1991, et le taux d’immunisation a atteint 86% en 1996. Dans les zones endémiques,
la vaccination permet de diminuer le taux de portage dans la population (145).
Chez I’enfant a terme, la vaccination en période neonatale permet d’atteindre un

taux de seroprotection de 95%. (146)
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Au MAROC, la vaccination contre le VHB a été introduite en juillet 1999.
Depuis son lancement, les taux de vaccination atteints sont assez élevés. Cependant, et
suite aux recommandations de I’ Assemblée de I’OMS, qui a eu lieu a Fés en 2010, il a
été recommandé a tous les pays de la Region de I’Afrique du Nord et de la
Méditerranée Orientale, d’avancer I’dge d’administration de ce vaccin chez les
nouveau-nés durant les 24 premiéres heures aprés la naissance, afin de prévenir la

transmission verticale périnatale du virus de la mére au nouveau-né.
2. Shéma vaccinal :
a. Shéma pédiatrique :

Le schéma pédiatrique classiquement utilisé dans notre pays est le suivant :
Une premiere dose de vaccin monovalent, administrée a la naissance, de préférence
dans les 24 premiéres heures de vie, qui devra étre suivie d’une des deux options

suivantes :

O une série de 3 doses, la premiere a la naissance, et la deuxieme et la
troisieme (vaccin monovalent ou associe) en méme temps que les premiere

et troisieme doses du vaccin DTC ;

O ou une série de 4 doses, la premiére, suivie de 3 doses de vaccin
monovalent ou associé, géenéralement administrées avec les autres vaccins
systématiques du nourrisson. Cette stratégie est peut-étre plus colteuse,
mais elle est plus simple a mettre en ceuvre sur le plan programmatique.
(147)

Chez la population a risque :

Il n’est pas nécessaire d’administrer une dose de rappel de vaccin anti-VHB
dans le cadre des programmes de vaccination systéematique pour tous les adultes.
Il s’agit notamment des sujets de moins de 25ans et ayant bénéficié de 3 ou 4

doses préalables.
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Cependant, lorsque la vaccination est pratiquée chez une personne agee de 25
ans ou plus, ou bien appartenant a une population a haut risque d’exposition,
notamment les professionnels de la santé, quel que soit le nombre d’injections regues,
si I’on ne dispose pas de résultat, méme ancien, d’un dosage des Ac anti-HBs montrant
une valeur supérieure a 10 mUl/ml, le rappel a 5 ans doit étre effectue, suivi d’un
contréle sérologique un a deux mois plus tard. Ce controle va permettre de documenter
le statut immunitaire du sujet : répondeur ou non.

©® Sile taux d’Ac anti-HBs est supérieur ou égal a 10 mUI/ml, aucun rappel
n’est a prevoir.

® Si, par contre, le taux est inférieur a ce seuil, le médecin de travail
procédera a I’évaluation de I’opportunité de doses additionnelles, sans

excéder un nombre de 6 injections au total (y compris les 3 injections de
la premiére série vaccinale).

Cette stratégie de contrOle de I'immunité est appliquée aussi bien chez les
personnes vaccinées apres I’age de 25 ans que chez les personnes a haut risque
d’exposition. (148)

b. Chez les hémodialysés chroniques :

Chez les patients hémodialysés, le risque d’infection virale est prévisible et assez
éleve, compte tenu du déficit immunitaire induit par I’insuffisance renale, de
I’utilisation d’un méme appareil pour plusieurs malades dont la desinfection totale est
tres difficile voire impossible, ainsi que du risque secondaire au non-respect des regles
d’hygiéne.

Ce risque infectieux non néegligeable, interessant essentiellement le VHC, mais
aussi @ moindre prévalence le VHB, augmente avec la durée de I’hémodialyse. En effet,
les données les plus récentes publiées dans DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice
Patterns Study) (149) montrent que la prévalence moyenne de I’hépatite C varie entre
2,7 et 22,2 % tandis que celle du VHB se situe entre 1,63 et 15 % au sein de cette
population.
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La prévention se situe a plusieurs niveaux, a coté des mesures d’hygiene decrites
précedemment, la vaccination anti-VHB devra etre proposée a tous les sujets
développant une insuffisance rénale. Méme si tout déficit immunitaire, incluant
I’insuffisance rénale, un age supérieur a 40 ans ou le sexe masculin, diminuent
I’immunogénicité de la vaccination, son indication est maintenue car elle permet la

protection d’environ 70 % des hémodialysés.

Aucun cas d’infection chronique par le VHB n’a été rapporté apres vaccination,
méme chez les malades non répondeurs. Ceci suggere que malgré I’absence de réponse
sérologique efficace, une protection du risque d’infection chronique reste possible.
(150)

La vaccination de cette tranche s’effectue selon quatre injections
intradeltoidiennes en primovaccination, a administrer a 0, 1, 2 et 6 mois, le plus tot
possible au cours de l'insuffisance rénale, suivies d’un rappel a un an. Les doses
vaccinales sont de 40 ug par injection i.m. (intradeltoidienne), renforcees par rapport a
ce qui est habituellement proposé dans la population génerale (1 ml contenant 10 a 20
ug d’AgHBs pour I’Engerix B®). La répétition des injections lors de la
primovaccination chez les hémodialysés ainsi que le rennforcement des doses

antigeniques, permettent d’augmenter de 10 a 20 % I’efficacité vaccinale. (151)

Ces mesures permettent d’obtenir un taux entre 50 et 80% de séroconversion
chez les adultes dialysés contre 90% des adultes immunocompétents. Un controle
annuel des taux sanguins d'anticorps est a prévoir ensuite avec administration d’un

rappel en cas de diminution de ces taux (< 10 mUl/mL).

111



PLIALES (7 N LIS aLI Uaaes ||

QUIN (N0 JURINGR 1D SUOTRIPL ¥NE
PURISAL0D PUAIEE 33 15 WARAOUOW LEIRs ||

(U RADLIAL EDRY,

SR UGD UErdES,

JUBERDAICLL LB

Al ap
SLIDAELIIEEA SUNE S I [LEpELInD SHE 15
Sjuenng sasop sa) mod (Sauswas g ap e
S} U i | seumues g ap b e
i5h wsop amigaed ) nod LnEsouow Lo
Al 500 Sa) SNty Jibd s ErDLoW UpoEA |

WEOP .8 B In0d SUquIcs 13 sasop
BRI 7 5 N0 JUGEADUEIY LIRS |
NG SRE00 53] SA4N07 Ined WaRAOLoW UEeY |

Sl Bp

SUHHIEURDTEA SAINE BE J80E LRI S60E |5
BELEA|TE Saa0 D ge nod (SauBigas g ap _wnm._
Saph UL 16 |SBUjEWLRE § Bp BER) WERE

18} B800 ajpued ) dnod L ErOEow URsEN
NG BBE00 58] SN o WisEn0Ltw URsaN |
{uEalLss

ED B a8 1) 8900 ..o B MO0 UMD B
BROp _wm.um__Em_.-“_ 7 ) Jneed Py BROUCAL U SEN T
(3 SRS0D §a) 0oy Jn0d [USNEAOLGLL UFIDEN |

WS,

FE
&

2E
EE

g

ot

&E

Tk

£

[Ty AP g =TT
AN} 53500
A I} RIGLON

e

|y

anbujRip g

anbueipad

anbueipag

anbugipa

anbulEipa g

anbueipad

afesng

AW Y0

FowW ain

¥ow YL

S0l 4
0L &L

SICARL LOESLAD 10

ELIEN e SELD

e

How
EhibiEn

e &=L
E0W 9EL
M Qi

(950P w4} B AP
eatacel: & 1R )
el M R e

SUE G

SUR Gl-L)

Sl -1

{anyebau

SEHEY A
Bl O SIEAU| <

e # SI0W  w

{aaebiou
SRty aupi
Bih e Sl

a4 A B -

58P 1l BI ¥ n_.#_

JusasoopY

T

sjou 7 e nbsnl

JUEjUS 10 UoEs|LnaY

SAURRFIRY

®| Byz< ap gamjewqud
18 AUUA] § AU-NRAANDN

asuEggieu g Gyz

B2 SUELL 8 INJELIRL

HoRenis

B BETRL,| BIAIGS USTEUIIIEA 8D SELIAUSE | AT NEBREL

Tableau 8: Shéma de vaccination contre le VHB (147)

112



A%

v

Conclusion

113

D

)
)

)

A



Que ce soit par leur frequence, leur grand polymorphisme clinique rendant
difficile leur diagnostic, ou par leur gravité potentielle liée au risque d’évolution
vers la cirrhose et le carcinome hépato-cellulaire, les hépatites virales chroniques

représentent un veéritable probléme de santé publique a I’échelle mondiale.

Les virus responsables, au nombre de trois : virus B, C et D, ne sont pas
directement cytopathiques pour les hépatocytes, mais engendrent, en realité, une
réponse immunitaire de la part de I’hote, en particulier via les lymphocytes T

cytotoxiques, a I’origine des dommages hépatocellulaires.

Ce sont ces mecanismes immunopathologiques qui sont, en grande partie,
responsables des diverses manifestations extra-hépatiques des virus de I’hépatite
chronique. L atteinte rénale en est un exemple assez particulier. En effet, malgré
la prévalence relativement peu fréequente de ces atteintes, leur diagnostic n’en
reste pas mois important. Ceci en raison de la grande morbi-mortalité engendrée
par cette association, ainsi que la néssecité d’introduire un traitement spécifique
antiviral allant de pair avec les autres thérapeutiques d’atteinte rénale, afin

d’obtenir des résultats pronostiques satisfaisants.

Le VHB se manifestait autrefois essentiellement par la périartérite noueuse.
Actuellement, il se présente au niveau renal sous la forme de glomérulonéphrites,
avec des types histologiques divers, essentiellement la glomérulonéphrite extra-
membraneuse et la glomérulonéphrite membrano-proliférative. Dans le cas du
VHC, [Patteinte glomérulaire survient principalement dans le cadre d'une

cryoglobulinémie mixte de type 2 ou 3.

Par ailleurs, les hépatites virales chroniques ne représentent pas seulement
des causes d’atteinte rénale, mais également des facteurs de complication chez les
patients souffrant d'insuffisance rénale terminale et de transplantation rénale. En

effet, ces patients ont un risque accru de contracter le VHB et surtout le VHC, en
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raison de leur exposition fréquente au sang lors de transfusions, ou de leur
exposition a du matériel médical contaminé pendant I'hémodialyse ou au moment
d'une transplantation rénale. Le dépistage ainsi qu’une attention particuliére aux
précautions de contréle de I'infection sont donc obligatoires pour les unites de

dialyse afin de prévenir la propagation de I'hépatite virale C et B.

En conclusion, le dépistage de I’atteinte rénale chez les patients porteurs
d’hépatite virale chronique, et inversement la recherche d’une infection a VHC et
VHB en cas d’atteinte glomérulaire, doivent étre systématiques afin d’établir une
stratégie thérapeutique spécifique associée a un traitement anti-viral qui

permettrait de controler la maladie rénale.
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Les hépatites virales chroniques constituent un probléeme de santé publique majeur,
aussi bien dans les pays industrialisés que dans les pays en voie de développement. Les virus
responsables de cette affection sont au nombre de trois, il s’agit des virus des hépatites B, C et
D.

L’histoire naturelle de ces derniers est assez polymorphe, et differe en fonction du
moment ou ils ont été contractés ainsi que de la réponse immunitaire de I’hote.

Outre latteinte purement hépatique représentée par I’hépatite, la cirrhose, et le
carcinome hépato-cellulaire, ces virus hépatotropes peuvent causer des manifestations extra-
hépatiques diverses, en particulier rénales. Celles-ci sont certes rares, mais peuvent etre au
premier plan de I’infection engendrant une morbi-mortalité non négligeable.

La cryoglobulinémie associée au VHC est un exemple pertinent en ce sens, d’autres
glomérulopathies ont été décrites dans la littérature, dont la glomérulonéphrite extra-
membraneuse et la glomérunéphrite membrano-proliférative. Une atteinte vasculitique sévere
a tropisme rénal important a également fait I’object de notre travail, il s’agit de la périartérite
noueuse liée au VHB.

Cela-dit, la rareté des cas, la variabilité de I'histopathologie rénale de ces atteintes ainsi
que I'hétérogénéité de leur évolution, constituent des défis pour les études cliniques et
entrainent une incertitude quant a la gestion thérapeutique optimale de ces complications
rénales. La prévention de la propagation des hépatites virales chroniques devient alors une
nécessité, d’autant plus prioritaire chez une tranche de population a risque : Les insuffisants
rénaux et les hémodialysés chroniques.
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Chronic viral hepatitis is a major public health problem in both industrialized and
developing countries. There are three viruses responsible for this condition: B, C and D.

The natural history of these viruses is quite polymorphic, and differs according to the
time when they were contracted as well as the immune response of the host.

In addition to the purely hepatic damage represented by hepatitis, cirrhosis, and
hepatocellular carcinoma, these hepatotropic viruses can cause various extra-hepatic
manifestations, in particular renal. These are certainly rare, but can be at the forefront of the
infection generating a significant morbi-mortality.

HCV-associated cryoglobulinemia is a relevant example in this sense, other
glomerulopathies have been described in the literature, including extra-membranous
glomerulonephritis and membrano-proliferative glomeronephritis. A severe vasculitic disease
with an important renal tropism has also been the subject of our work, namely HBV-related
periarteritis nodosa.

However, the rarity of cases, the variability of the renal histopathology of these diseases,
and the heterogeneity of their clinical course, all constitute challenges for clinical studies and
lead to uncertainty regarding the optimal therapeutic management of these renal
complications. The prevention of the spread of chronic viral hepatitis becomes a necessity,
especially in a population at risk: chronic renal disease patients and hemodialysis patients.
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Serment d'Hippocrate

Au moment d€tre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a Consacrer ma vie au service de [Aumanitg.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignitf. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confis.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes frres.

Aucune consideration de religion, de nationalit, de race, aucune Cons-
dération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

MEme Sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de [humanitt.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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