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INTRODUCTION

Le virus de I'hépatite C (VHC) et le virus de l'immuno-déficience
humaine (VIH) sont d'identification récente.

L'un appartient aux feux de l'actualité, eu égard a son caractére
incurable ; la recherche dans ce domaine étant présentée comme une
véritable course contre la montre.

L'autre est dans I'ombre, peu connu du grand public, présentant & son
niveau également un probléme de santé publique.

Il est intéressant d'étudier ces deux virus, car ils se rejoignent de par
leurs modes de transmissions qui est surtout sanguine, et par voie de
conséquence touchent le méme type de population.

Des travaux récents ont montré que l'évolution des marqueurs du
virus de I'hépatite B, C, (VHB) et les signes cliniques de linfection étaient
modifiés chez les sujets VIH positifs (10, 19, 24).

De méme, la réplication du virus de I'hépatite D (VHD) peut étre
favorisée chez les séropositifs, ceriains patients devenant porteurs
chroniques de I'Ag Delta. On peut par analogie s'interroger sur linfluence de
immuno-dépression liée au VIH sur ['évolution de la séropositivité et
I'infection par le VHC, ce d'autant plus que la découverte récente du VHC et
la mise & la disposition des virologues et des cliniciens de tests diagnostics
permet de vérifier que les virus nonA-nonB {en particulier VHC) infectent
frequemment les sujets VIH positifs.




PREMIERE PARTIE : PRESENTATION DES VIRUS VHC ET VIH




CHAPITRE 1 : LE VHC

1 -1 Généralités :

Le virus de I'népatite C (HCV) a été récemment identifié par la
compagnie CHIRON et par plusieurs laboratoires. C'est l'agent étiologique
majeur des infections, repété initialement comme "non A, non B". Celle-ci
regroupe en fait maintenant plusieurs entités virales différentes :

- virus de I'hépatite C . »

- virus de I'hépatite B chez des sujets séranégatifs (infection non
décelée a 'aide des réactifs immunologiques classiques, néanmoins repséres
par détection de I'ADN virale).

virus de I'hépatite E (HEV), transmission par voie entérale ;

- autres virus non encore identifiés ?

1 - 2 - Organisation génétique du virus HCV

Le virus de I'hépatite C a é6té identifié grace a deux approches
complémentaires :

1) expérience de transmission au chimpanzé ;

2} Réalisation de banque d'expression d'ADN, complémentaire & partir
d'ARN, pétrifié de plasma infectieux. Ces banques d'expression ont été
criblées en utilisant le sérum de sujets, soit avec une hépatite chronigue non
A, non B, soit convalescents d'une infection non A-non B.

Ces approches ont permis le clonage, ie séquencage et 'expression de
plusieurs ADNc, qui ont été identifiées par la suite comme représentant d'une
partie du génome du virus C.




On peut retrouver une certaine homologie de séquence avec les virus
de plantes, comme le groupe des FLAVIVIRUS (essentiellement virus de la
denque type Il) et des pestivirus.

L'organisation génétique du virus VHC a pu étre définie (figure 1). I
est important de noter que, malgré le clonage des ADNc, il n'y a pas de
travail ayant permis au microscope électronique une description du virus C.
De méme, il n'y a pas de systéme de culture in vitro du virus.

1 - 3 - Diagnostic sérologique :

Nous nous contenterons dans ce paragraphe de citer les differentes
méthodes disponibles actuellement. Nous détaillerons ultérieurement celies
que nous avons utilisées dans notre étude.

- Ainsi, il existe des tests de premiére génération :
* Tests anti VHC ORTHO et Abbott utilisant une réaction
ELISA de type sandwich. (figure 2)

* tests de vérification ou de contrdle :
. RIBA (recombinant immunoblot essai ODS) (figure 3),
. test de neutralisation (Abbott) (figure 4).

- De méme, il existe des test anti VHC de deuxiéme génération.

En présence d'un anti VHC dépisté positif, par un test EIA, on peut
schématiquement adopter 'attitude suivante ( figure 5). Donc la mise a
disposition des tesis de dépistage des anticorps anti VHC constitue un
progrés considérable, car ils permetient de poser le diagnostic d'infection
par ¢e virus.
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L'existence de réactions faussement positives en EIA conduit & .

préconiser I'utilisation de tests de deuxieme génération dont l'interprétation
demeure parfois délicate, ce qui doit conduire a suivre les patients. D'autant
qu'il faut tenir compte de la cinétique et de la fréquence des anticorps anti
VHC. Par exemple, au cours des hépatopathies en relation avec le VHC, les
‘anticorps apparaissent généralement tardivement aprés la contamination,
n'autorisant pas un diagnostic précoce de la maladie. Dans les suites d'une
contamination parentérale, ceux-ci apparaissent dans 70 % des cas au
décours du troisidme mois suivant le comptage, ils sont présents chez 85 &
90 % des sujets au quatridme mois, avec queiques cas de séroconversion
tardive supérieure a 6 mois.

Ces anticorps vont habitueliement persistér plusieurs mois, et
disparaitre sauf lors d'une évolution vers la chronicité. Chez les patients
atteints de cirrhose post-hépatitique ou de carcinome hépato-celiulaire, ia
fréquence des anticorps anti HVC est estimée en moyenne 4 64 ot 72 % (6).

1 - 4 - Epidémiologie :

Le premier mode de transmission et sans doute le plus important, est
sanguin ; aussi les sujets les plus contaminés sont-ils les polytransfusés, les
hémophiles et les drogués par voie intra-veineuse. l.es populations
_concernées ont évolué ces derniéres années ; en effet, une étude américaine
portant sur une période de 7 ans a montré que les hépatites C post-
transfusionnefles avaient diminué d'environ 60 %, alors que dans le méme
temps, la prévalence du VHC doublait chez les drogués par voie intra-
veineuse, les chiffres concernant les autres modes de transmission sont
stables.D'autres modalités ont été évoquées : la transmission sexuells, la
transmission verticale.

1 - 4 - 1 - Transmission des hépatites C par transfusion sanguine :

Les différentes publications concernant la prévalence des anticorps
anti-VHC dans les hépatites post-transfusionnelles nonA-nonB (HPT-nonA-
nonB) & travers le monde sont homogénes quant & leur résultat : le VHC
serait responsable de la majorité des hépatites nonA-nonB (tableau )]
d'environ 80 % des hépatites nonA-nonB chroniques.
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Pays Prévalence VHC Auteur {année)
Hollande 60% Van der Poel C. (1889)
USA 90% Alter H. (1989)
ltalie 92% Sansonnoc D. (1989)
Japon 78% Kuo G. (1989)
Espagne 85% Esteban J.l. {1989)
Taiwan 61,50% Wang J.T. (1950)

RFA 75% Hopf U. {1930)
Australie 88% Liddle C. {1930}

TableauT: prévalence des anti-VHC dans les hépatites

post-transfusionnelles nonA-nonB.

Pays Prévalence VHC Auteur (année)
Espagne 70% Esteban J.i. (1989}
RFA 78% Roggendorf H. {1989)
Grande Bretagne 85% Ludium C.A. (1989)
France 66 % Noel L. {1989)

UsAa 59% Makris M. (1990}
Tdiwan 90% Chen D.S. (1990)
Australie 76% Fairley C.K. {19380)
Sudde 71% Schulman S. (1980)
ltalie 62% Pistello M. (1991)

TableaujI: prévalence des anti-VHC

chez les hémophiles.

Auteur (année)

Pays Prévalence VHC
Grande Bretagne 17%
ltalie 24%

RFA 10%
Japon 19%

Gilli P. (1990}
Mondelli (1930)
Schlipkdten (1990)
Tamura 1. (1990)

Tableau,@:: prévalence des anti-VHC chez les hémodialysés.




Le suivi de patients transfusés avec du sang VHC positif a montré que
le temps de séroconversion est variable. L'intervaile moyen entre le début de
la maladie et la séroconversion est d'environ 15 semaines (4 a 32 semaines).
Le tiers des patients font une séroconversion a la phase aigué de la maladie,
mais les anticorps apparaissent plus tard pour la majorité d'entre eux. Donc
pour porter le diagnostic, il sera utile de disposer de sérums sequentiels
portant sur une période de 6 4 9 mois, apres la transfusion suspecte.

En France, le dépistage des anticorps anti-HVC est obligatoire depuis
le ier mars 1990. Le rejet systématique lors des dons du sang, des sujets
ayant des transaminases (ALT) augmentées et/ou des anti-HBc aurait permis
d'éliminer presque 50 % des transmissions de VHC par transfusion.
L'éviction des dons du sang des sujets porteurs d'anticorps VHC, combinée
3 celle des sujets ayant un taux d'ALT élevé et/ou d'anti-HBc positifs a permis
de réduire de 90 % le risque d'HPT nonA-nonB.

Les chiffres publiés concernant la prévalence des anti-VHC chez les
donneurs de sang s'échelonnent entre 0,4 % et 1,4 %. Des variations
apparaissent selon les zones géographiques ; on distingue trois zones :

- une zone de basse prévalence (inférieure a 0,5 %), concernant
I'Europe du nord, le Canada et 'Australie.

- une zone de prévalence élevée (supérieure a 1 %) : Europe du sud, de
I'Est, le Japon, Taiwan, pays en voie de développement.

- une zone de prévalence intermédiaire : France, Grande-Bretagne,
Allemagne Fédérale, Hollande, USA. En France : peu de différence suivant les
régions.

-11 -




1 - 4 - 2 - Les autres groupes concemés :(confére tableau I - 1ll)

* HEMOPHILES : ia recherche d'anti-VHC est positive dans 60 a
80 % des cas. Les fraitements actuels des plasmas visant a éliminer tout
risque de contamination virale (chauffage ou traitement solvant/détergent tel
qu'il est utilisé en France depuis1987) sont tout a fait satisfaisants.
L'apparition de produits de synthése en remplacement des fractions
coagulantes éliminerait tout 2 fait le risque pour les hémophiles.

* TRANSPLANTES : Celle utilisant de grandes quantités de sang
(essentiellernent coeur et foie, mais aussi rein et moélle osseuse). Ainsi
GRENEDELE trouve-t-il 8 % de positivité HVC aprés transplantation

hépatique.

* LE GROUPE DES DROGUES par voie intra-veineuse est a 'heure
actuelle celui donnant la plus forte prévalence VHC .

* AUTRES :
hémodialysés chroniques,
thalassémie majeure,
la transmission mére-enfant a été suspeciée,
des cas de fransmission intra-familiale ont été rapportés,
et méme par morsure humaine.
La transmission sexuelle semble effective mais reste faible.

1 -5 - Aspect clinique :

La symptomatologie clinique est retrouvée chez 30 % des malades
environ dans la forme aigué. Les manifestations sont assez peu spécifiques,
et assez bénignes. On retrouve un ictére chez un malade sur cing, et des
signes généraux (asthénie, anorexie, amaigrissement, malaise géneral), dans
25 % des cas. ‘

-12-




La durée d'incubation moyenne des hépatites post-transfusionnelles .

est de 45 jours, pouvant varier pour les transfusions de culots globulaires de
30 & 75 jours. La durée des incubations des hépatites secondaires ala
transfusion du vecteur Vil est courte, par contre, en moyenne 30 jours.

Les modifications dans les test hépatiques au cours des hépatites
aiguds post-transfusionnelles sont tout & fait aspacifiques, et ressemblent a
celles des autres hépatites virales. Il existe une cytolyse, en moyenne 15 fois
la normale, variant de 5 & 50 fois la normale, pouvant parfois étre irés
importante. La choléstase est trés modérée, la bilirubinemie est ie plus
souvent proche de la normale, le taux de phosphatases alcalines entre une a
deux fois la normale.

L'évolution de ces hépatites aigués est actuellement bien connue, apres
6 mois d'évolution, 60 % des malades ont une hypertransaminasémie
persistante, généralement & plus de deux fois la normaie, tandis que 40 %
ont normalisé leurs transaminases et sont considérés comme guéris. Si 'on
suit les malades présentant une hyperamylasémie, on s'apergoit que 3 ans
aprés, 80 % développent une hépatite chronique selon les critéres
histologiques sur la ponction biopsie hépatique. Globalement, a partir d'une
hépatite aigud, aprés 3 ans d'évolution, 50 % des malades ont développé une
hépatite chronique.

La définition de I'népatite chronique C repose sur 2 criteres :

- D'une part, I'hyperiransaminasémie supérieure & deux fois la normale ;
plus de 6 & 12 mois selon les auteurs, et d'autre part, des signes
histologiques d'hépatite chronique.
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Certains facteurs permettent de prévoir 4 la phase aigué de I'hépatite
que celle-ci va évoluer ou non vers la chronicité. On peut considérer en
voyant I'ensemble de la littérature, que I'age, le sexe, ta durée d'incubation, le
caractére asymptomatique et la valeur des différents tests hépatiques ne
sont pas significativement différents entre les hépatites résolutives et celles
qui évoluent vers [a chronicité. Par contre, le nombre d'unités transfusées a
6té retrouvé deux fois au cours d'une étude prospective, comme un facteur
de risque, de passage & la chronicité et intéresse bien sir le profil évolutif des
anticorps anti-HVC, ils sont retrouvés positifs dans 50 a 74 % des hépatites
post-iransfusionnelles aigués ou chroniques (23).

La présence d'anticorps anti-HVC serait éventueilement un facteur de
passage & la chronicité. Actuellement, seule 'amplification génomique permet
de mettre en évidence la réplication du virus C, les études en cours
préciseront s'il existe des formes abortives sans apparition d'anticorps ou en
portage chronique de ces derniers, sans réplication virale concomitante.

Le seul traitement efficace actuellement connu est I'INTERFERON
Alpha.
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CHAPITRE 2 : LE VIRUS VIH

2 -1- Généralités :

En 1980, lsolement et la caractérisation du premier rétro-virus humain
(Human T.- Cell, Leukemia/Lymphoma virus) ou HTLV-1 (tableau IV) furent
publiés par Poiesz et Coll (25) de I'équipe de Gallo, soit 70 ans aprés la
découverte du premier rétro-virus oncogéne animal par Ellerman et Bang
(virus de la leucémie aviaire).

En 1981, le Centre américain de contrile (CDC) d'Atlanta identifie les
premiers cas de syndrome dimmunodéficience acquise ou S.1.D.A.

Mais ce fut sn 1983 que BARRE-SINOUSSI et Coll (4) de 'équipe
Montagnier isolérent le premier virus responsable du S.LD.A. le VIH-1 (ex
LAV, HTLV lil ). En fait I'existence de ce virus remonte & plusieurs décennies
puisqu'un sérum zairois en 1959 a été reconnu positif par NAHMIAS et Coll
{22). Il a méme été possible d'isoler rétrospectivement le virus ViH-1 & partir
d'un prélévement zairois de 1976 et d'obtenir ainsi le plus ancien isola connu
grice a Guetchell et Coll (12).

En 1985, Barin et Col (9) ont montré qu'un autre rétro-virus humain
apparenté au VIH-1, mais plus proche d'un rétro-virus simien, le SIV (ex
STLV-III) circulait en Afrique de 'ouest, ce second virus du SIDA (ex HTLV-
IV, LAV-II, SBL 6669) est maintenant appeié VIH-2 (8, 9). La premiere trace
sérologique de ce virus remonte & 1975 (18), mais des études
épidémiologiques ont apporté des arguments présomptifs en faveur d'une
présence de VIH-2 en Afrique de l'ouest dés 1966 (2). Récemment, des
variants de VIH-1 et VIH-2 ont été isolés, notamment en Afrique, et il est
trés possible que certains isola s'éloignant beaucoup des souches prototypes

soient découverts méritant d'étre individualisés en VIH-3, VIH-x etc.
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Tableau IY

FAMILLE DES RETROVIRUS

Sous-Familles | Type Maladies associées Héte naturel
LENTIVIRUS | VIH-1 SIDA Homme
VIH-2 SIDA Homme
VIS Immunodéficience Singe
FTLV Immunecdéficience Chat
Visna Visna-Maedi Mouton
CAEV Arthrite, encéphalite Chévre
BIV Irnmunodéficience Bovin
EIAV Anémie infectieuse Cheval
ONCORNAVIRUS
Groupe I | HTLV-I Leucémie T, paraparésic spastique Homme
HTLV-O Leucémie i tricholeucocyte Homme
STLY Singe
BLYV Leucémie Bovin
Groupe 2 | MPMV Singe
MMTV Tumeur mammaire Souris
RSV Sarcome de Rous Poulet
Groupe 3 { MLV Leucémie Souris
FelV Leucémie ) Chat
REV Réticuloendothéliose Poulet
SPUMAVIRUS | HSRV ? Homme
F3V ! Chat
SFV ? Singe
BSV ? Bovin
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Morphologie :

Les virus VIH sont des virus enveloppés de 80 a 120 nanométires de
diametre. Dans leur forme typique, ils apparaissent sphériques cernés par une
enveloppe faite de couche lipidique a la surface de laquelle sortent des
boutons au nombre théorique de 72, selon le modéle idéal proposé par
Guelderblom (11) (figure 6).

Cette enveloppe est limitée intérieurement par une membrane {ou
matrice protéique) 5-6 nanomatres d'épaisseur qui joue le réle de facteur
stabilisant de la particule virale mature. En coupe, on constate au coeur de ia
forme sphérique, la présence de sortes de barreaux coniques de 10
nanométres de long et de 45 nanométres dans sa plus grande largeur, ce
corps est "recouvert” d'une couche protéique de 4-5 nanomsétres. L'espace
laissé libre entre le corps et la matrice protéique est partiellement comblé par
des masses denses aux élecirons appelés "corps latéraux”.
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Figure ©

Représentation schématique du VIH
adapté de LEVY
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2 - 2 - Diagnostic sérologique :

Nous nous contenterons dans ce paragraphe de citer les differentes
méthodes disponibles actuellement, nous détaillerons uitérieurement celles
que nous aurons utilisées dans notre étude. En virologie, on souhaite
disposer a la fois de Iisolement du virus et de la preuve sérologique de
I'infection, or dans ce cas précis de l'infection par VIH, la séropositivité est
. presque toujours synonyme de présence virale et de contagiosite, ce qui est
rarement le cas pour les autres infections virales.

- Ainsi, on dispose de méthodes de diagnostic direct (reposant sur la
mise en évidence du virus en culture ou de ses constituants par recherche
d'antigéne p24 ou du génome par immunisation ou amplification genique).

* microscope électronique : Cette méthode ne peut éire envisagée, car
le nombre de cellules infectées est faible, et les cellules infectées ne révelent
pas toujours la présence du virus.

* Culture du virus : il s'agit d'une technique trés lourde, iente et
colteuse nécessitant une unité de haute sécurité et qui a un rendement assez
variable d'une équipe a l'autre (figure 7).

* Recherche d'antigénes VIH : I'antigéne qui parait actuellement comme
étant le plus intéressant est I'antigéne p24

* Recherche du génome du VIH par hybridation moléculaire : citons
I'hybridation in situ et I'amplification genique.

- Nous disposons également de méthodes de diagnostic indirect (par
recherche d'anticorps spécifiques dirigés contre le virus total).

Nous citerons comme techniques de dépistage, Iimmunofluorescence
indirecte, I'agglutination de particules, les techniques immuno-enzymatiques
(ELISA) de routine.
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De méme, il existe aussi des techniques de vérification de contrile : lis
servent de références et reposent sur deux principes :
. Celui du Western Blot (WB)
. et celui de la radio-immunoprécipitation (RIBA), c'est une étape
essentielle pour confirmer le diagnostic d'infection par le virus VIH.

Il faut natureliement tenir compte de la cinétique des marqueurs VIH,
en fonction des stades de la maladie (confére figure 8).

2 - 3 - Epidémiologie :

L'investigation épidémiologique entreprise par'les Centers of disease
Control (CDC) lors de ia survenue, en 1980-1981, des premiers cas d'une
nouvelle maladie qui sera appeiée plus tard syndrome dimmunodéficience
acquise (SIDA), a commencé par I'établissement d'une définition. Cette
définition a permis de recenser non seulement les cas existants, mais aussi
d'affirmer le caractére épidémique du phénoméne et, aprés que fut donnée
l'alerte internationnale, d'établir des systémes de surveillance nationaux et
internationaux.

Entre 1981 et le premier trimestre 1988, pius de 85 000 cas de SIDA
ont été rapportés a I'O.M.S. par 173 pays. L'Afrique, les Etats-Unis, et
I'Europe de l'ouest représentent les foyers mondiaux les plus importants. Au
31 mars 1988, 57 575 cas de SIDA avaient é6té déclarés au Etats-Unis depuis
le début de I'épidémie (tableau V), dont plus de 20 000 au cours de l'année
1987. Le SIDA est déja I'une des principales causes de mortalité chez les
hommes entre 25 et 45 ans (30).

- Les modes de transmission sont assez bien connus alors qu'en
Europe, et en Amérique du nord, la grande majorité des patients atteints de
SIDA ont été contaminés par contact homosexuel et par voie intraveineuse
(chez les toxicomanes), la transmission hétérosexuelle bi-directionnelle est ie
mode principal d'infection en Afrique.

Le controle de I'épidémie repose sur linformation et I'éducation de ia
population, son succés sera fonction de la modification des comportements.
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2 -4 - Clinique :

La durée d'incubation (intervalle de temps entre le contact infectant et
I'apparition des manifestations cliniques) se situe entre 5 a 7 ans, en
moyenne. On se référe actuellement a la classification CDC.

Groupe [ : Infaction aigué (primo-infection) : Les malades de ce groupe
sont caractérisés par une séroconversion symptomatique. lis peuvent
présenter un syndrome clinique mononucléosiqus, avec ou sans méningite
aseptique. Aprés résolution de cette phase aigué, les patients devront étre
reclassés dans un des groupes suivants :

Groupe Il : Infection asymptomatique : ce groupe comprend les
malades infectés par le virus qui n'‘ont pas eu de manifestations
pathologiques atiribuables a l'infection VIH. A lintérieur de ce groups, les
patients présentant un bilan biologique normal ou incomplet doivent étre
différenciés de ceux présentant des troubles biologiques associés a l'infection
par VIH. Ces troubles comprennent : une anémie, une leucopénie, une baisse
du nombre des lymphocytes T4, une lymphopénie, une thrombocytopénie,
une hypergammaglobulinémie, une anergie cutanée.

Groupe Il : lymphadénopathie généralisée persistante : Elle est définie
par la présence d'adénopathies palpabies de plus de un centimétre de
diamétre, dans deux aires ganglionnaires au moins, extra-inguinales,
persistant depuis plus de 3 mois, en l'absence d'autres pathologies pouvant
expliquer ce trouble.

Groupe 1V : autres pathologies : Ce groupe rassemble les patients
présentant les signes cliniques de Iinfection VIH, avec ou sans
lymphadénopathie. Il est divisé en 5 sous-groupes non hierarchiques.

Sous groupe IV A : troubles généraux : défini par un ou plusieurs
des signes suivants : fidvre persistante depuis plus d'un mois, perte de poids
involontaire supérieure a4 10 %, diarrhée persistante depuis plus d'un mois (en
l'absence d'autres pathologies que linfection VIH pouvant expliquer ces
troubles).
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Sous groupe IV B : troubles neurologiques : deéfini par un ou -

plusieurs des signes suivants : démence, myéiopathie, neuropathie
périphérique (en I'absence d'autres pathologies que linfection VIH pouvant
expliquer ces troubles).

Sous groupe IV C : infections secondaires : C1. Pneumonie a
pneumocystis carinii, cryptosporidiose chronique, toxoplasmose,
strongyloidose extra-intestinale, isosporidiose, candidose (oesophagienne,
bronchique, pulmonaire}, cryptococcose, histoplasmose, infection a
mycobactérium avium complex ou kansasii, infection & cytomégalovirus,
infection muco-cutanée ou disséminée a virus herpes simplex,
leucoencéphalopathie multifocale progressive. C2 : Leucoplasie chevelue de la
langue, zona touchant plusieurs dermatomes, bactériémie récidivante a
salmonella, nocardiose, tuberculose, candidose buccale.

Sous groupe IV D : cancers secondaires : caractérisés par une
ou plusieurs pathologies suivantes : sarcome de Kaposi, lymphomes non-
hodgkiniens (& petites cellules non clivées, sarcomes immunoblastiques),
lymphome cérébral primitif.

Sous groupe VI E : autres pathologies : Ce sous-groupe inclut les
malades présentant des signes cliniques ou des affections n'entrant pas dans

la classification exposée ci-dessus, attribuables a l'infection VIH et/ou
traduisant une atteinie de l'immunité cellulaire.

Traitement :

Beaucoup de progrés ont été effectués dans le traitement des
affections liées & limmuno-déficience, surtout dans leurs préventions, car
celles-ci entrainent un lourd pronostic. Citons le traitement préventif de
pneumocystoses et les toxoplasmoses cérébrales.

Concernant le virus lui-méme, les traitemenis sont en cours
d'évaluation, aucun d'entre eux n'a fait la preuve formelle de son action. Le
plus connu est I'AZT, qui bloquerait la réplication virale. De nouveaux
protocoles sortent actuellement, ils tendent a associer les differents anti-
viraux dans I'espoir d'une meilleure efficacité.
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DEUXIEME PARTIE : PATIENTS MATERIEL ET METHODES
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CHAPITRE 1 : LES PATIENTS

Deux populations ont été étudiées. La premiére est composese de 232
patients VIH-1 séropositifs, suivis au Centre Hospitalier Universitaire de
LIMOGES ou au Centre Hospitaliser Général de CHATEAUROUX; Les
caractéristiques de cette population, tels que I'4dge, le sexe, l'origine
géographique, la source de contamination, stade clinique selon les critéres du
Center of Disease Control, et transaminasémie (ASAT, ALAT) sont connus.
Les données statistiques ont porté sur les résultats des sérums prélevés lors
de la premiére consultation.

La répartition de cette population en fonction des sources de
contamination {sanguines, sexuelles, autres) par le VIH est indiquée sous
forme graphique (figure 9). Notons que quelques patients cumulent deux
sources de contamination possible. Pour 13 patients, il n'a pas éié retrouve
de notion de facteur de risque.

Cette population est composée d'une majorité d'hommes : 170 pour
62 femmes (sexe-ratio = 2,7). L'age moyen est de 34 ans.

L'analyse en fonction de l'origine géographique a montré une nette
prédominance de sujets francais d'origine ; sur 232 patients, 10 étaient
originaires d'Afrique du nord, 18 d'Afrique noire et 4 de diverses régions.

La deuxiéme population étudiée constitue le groupe témoin. 1l s'agit de
370 anonymes venant du cenire de dépistage du SIDA et VIH séropositifs.
lls ont été recrutés selon le méme mode que les patients de la premiére
population et étaient exposés aux mémes risques. Cetle population est un
peu plus a4gée que la précédente, puisque la moyenne d'age est de 43 ans. Le
sexe ratio est de 2. La répartition en fonction des facteurs de risque est la
suivante : homosexuels 61, bisexuels 44, hétérosexuels ayant un partenaire
"a risque" 238, fransfusés 22, hémophiles 3, toxicomanes 2.
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FIGURE 9: REPARTITION DES PATIENTS VIH-1 POSITIFS
EN FONCTION DES FACTEURS DE RISQUE.
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CHAPITRE 2 : LES METHODES
2- 1 - Sérologie VHC :

Tous les sérums ont été soumis & un dépistage en utilisant le coffret
Abbott HCV EIA de deuxidme génération, Abbott Laboratories. lI s'agit
d'une technique Elisa sandwich (figure 2) dans laquelle I'antigéne VHC est un
mélange d'antigénes recombinants, obtenus d'une part chez un E. coli, et
d'autre part chez la levure.

Les échantillons trouvés de maniére répétitive, positifs par ce test
(densité optique supérieure ou égale a la valeur seuil) ont été confirmeés par le
test Abbott HCV EIA., test complémentaire, Abbott Laboratories. Il s'agit ici
aussi d'une technigue Elisa sandwich utilisant deux antigénes recombinants
différents représentant les régions supposées structurales et non
structurales du génome VHC. L'antigéne structural est dérivé du core du
VHC et exprimé comme protéine de fusion dans E. coli. L'antigéne non
structural est dérivé de séquences des régions NS-3 et NS-4 et également
exprimé comme protéine de fusion dans E. coli. Les échantillons, dont les
valeurs de densité optigue moyennes sont supérieures ou égales a la valeur
seuil dans I'un des systémes de iest, sont considérés comme positifs pour
I'anticorps anti-VHC.

2 - 2 - Sérologie VIH :

Pour tous les sujets, le dépistage VIH a été réalisé avec deux coffrets
ELISA (Abbott recombinant HIV-1/HIV-2 EIA, Abbott Laboratorios, North
Chicago, lllinois et Wellcozyme HIV Recombinant, Wellecome Diagnostic,
Dart ford, Grande Bretagne) en suivant les recommandations des fabricants.

Le coffret Abbott permet la détection des anticorps, anti VIH-1 et/ou
anti-VIH-2 en utilisant comme antigéne des protéines recombinantes
fabriquées chez Escherichia coli et représentant les antigénes VIH-1 du core
et de l'enveloppe ainsi que de l'enveloppe VIH-2 : Il s'agit d'une technique
ELISA sandwich.
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A linverse, le coffret Wellcome permet la détection des anti ViH-1 par
un test ELISA par compétition et utilise comme antigéne les épitopes
immunodominants de chacun des deux groupes majeurs de protéines du VIH-
1 : la protéine interne (core} et la glycoprotéine fransmembranaire préparées
selon des techniques de recombinaison génétique.

Les sérums détectés positifs par 'une au moins de ces techniques ont
subi un Western-Blot VIH-1 (Dupont HIV-1, Western Blot IgG, Ortho
Diagnostic Systems, Ranitan, New Jersey) et ont été retenus VIH-1 positifs
s'ils montraient une réactivité vis-a-vis des produits des deux genes gag et
env.
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TROISIEME PARTIE : RESULTATS
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Aprés avoir effectué les tests de confirmation VHC, nous constatons
que parmi les 232 patients VIH séropositifs testés, 78 montrent une réaction
positive pour VHC, soit une prévalence totale de 33,6 %, alors que parmi les
370 anonymes VIH séronégatifs, 11 seulement sont VHC séropositifs soit
une prévalence de 3 % {différence significative p <0,001).

La prévalence ne varie pas de maniére significative avec le sexe : 34,1
% chez les hommes et 32,2 % chez les femmes. Le tableau V rapporte les
résultats par tranche d'dge : la plus forte prévalence se situe dans la tranche
30-40 ans (43,9 %) et les tranches 20-30 ans/30-40 ans ont des prévalences.
significativement plus élevées que les autres tranches d'age.

TABLEAU V
Influence de I'age des sujets VIH positifs sur la séropositivitée VHC
Tranches d'age Séroprévalences VHC %
{(nombre de cas/nombre d'échantillons testés)
Moins de 20 ans 14,3 (3/21)
20-30 ans 38,5 (25/65)
30-40 ans 43,9 (40/91)
plus de 40 ans 18,2 (10/55)
Total 33,6 (78/232)

Le tableau VI (figure 10) montre les différentes valeurs obtenues pour
la prévalence VHC en fonction des facteurs de risque pour la contamination
VIH. Les valeurs obienues chez les homosexuels (4,2 %), les bisexuels
(15,6 %), et surtout chez les sujets ayant été contaminés par le VIH par voie
hétérosexuelle (5 %), sont nettement inférieures & celles retrouvées dans le
groupe des transfusés (41,7 %) ou des toxicomanes (82,7 %). Notons que
parmi les transfusés, 19 l'avaient été avant ao(t 1985, date de l'obligation
légale du dépistage VIH avant transfusion, et parmi eux, 7 ont été trouveés
anti VHC positifs (36,8 %) et 3 I'avaient été aprés ao(t 85, dont 1 anti-VHC

positif (33,3 %).
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PREVALENCE DES ANTICORPS VHC EN FONCTION
DES FACTEURS DE RISQUE.
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- figure 10 -
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TABLEAU VI

SEROPREVALENCE DU VIRUS DE L'HEPATITE C EN FONCTION DES FACTEURS DE
RISQUE

Facteur de risque pour la contamination VIH . Séroprévalence VHC
% (N° VHC +/N° total}
Sexe : homosexuels 4,2 (2/48)
bisexuels 15,6 (5/32)
hétérosexuels 5 (2/40)
Sang: toxicomanes 82,7 62175
transfusés 41,7 10/24)
Vertical :  meére-enfant 14,3 (1/7)
Voyages : O (0/4)
8Sans : 15,4 (2/1)

Nous avons inclus dans ce groupe deux hémophiles, tous deux anti-
VHC positifs. Un des 7 enfants nés de méres VIH positives possédait des
anticorps anti-VHC. Aucun des 4 patients ayant contracté le VIH au cours
d'un voyage n'était VHC séropositif.

Pour les patients frangais la séroprévalence est de 37,5 % (75/200),
alors qu'elle est de 9,4 % (3/32) pour les étrangers, différence significative
(p <0,01), se répartissant en 2/10, soit 20 % pour les patients originaires
d'Afrique du Nord et 1/18, soit 5,5 % pour ceux originaires d'Afrique noire.

Si I'on classe les sujets séropositifs selon les stades cliniques admis par
le Center of Disease Control d'Atianta, la séropositivité VHC est de 29 %
(34/117) pour le stade Il, de 44,2 % (23/52) pour le stade ill et de 36 %
(18/50) pour le stade IV. Nous n'avons pu connaiire le stade clinique de 13
patients. La prévalence est donc plus élevée et de maniére significative dans
le groupe stade |Il.




Une relation entre marqueurs hépatiques élevés et séropositivité a éte
recherchée chez les sujets VIH positifs ; il a été trouvé que 7,7 % des
patients VHC séropositifs avaient des transaminases anormalement élevees
(taux supérieur a deux fois la normale pbur ALAT et ASAT simultanément),
contre 4,5 % pour les sujets dépourvus de marqueur C (différence statistique

non significative).

La séroprévalence du VHC en fonction des facteurs de risque dans le
groupe témoin est représenté dans le tableau VIl.

TABLEAU VI
Groupe témoin

Facteurs de risque Séroprévalence VHC
% (N° VHC/N® total)
SEXE homosexuels 3,2 % (&/61)
bisexuels 2,3 % (1/44 )
hétérosexuels 2,5 % (6/238)
SANG toxicomanes 50 % {1/2)

transfusés 4,5 % {1/22)




QUATRIEME PARTIE : DISCUSSION
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La séroprévalence VHC (33,6 %) trouvée ici chez 232 patients VIH
positifs est significativement plus élevée que celle observée :

- chez les donneurs de sang dans la méme région (0,4 %)

- chez les 370 sujets du groupe témoin (3 %).

Il ressort de cette éiude que les toxicomanes VIH positifs ont une
grande probabilité d'étre VHC positifs, puisque la séroprévalence au sein de
ce groupe s'éléve & 82,7 %.

Notons que dans le groupe témoin des 370 anonymes, il n'existe que
deux toxicomanes, et que l'un d'entre eux est VHC positif. Ce qui laisse
supposer , bien que la population soit extrémement petite, et qu'il soit difficile
d'en tirer des conclusions, que le fait d'étre foxicomane implique un risque de
contracter le VHC, quelque soit le statut VIH.

Le tableau VIl rapporte les résultats comparatifs exposés par
différents auteurs de différents pays.sur le statut VHC de leurs patients VIH
positifs. |l est difficile de comparer ces chiffres car certaines équipes ont
utilisé des tests de premiére génération, alors que d'autres ont utilisé des
tests de deuxiéme génération plus sensibles. Enfin, certaines équipes ont
confirmé les résultats obtenus par des test de neutralisation ou
d'immunobilot, ceci améliorant grandement ia spécificite.
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AUTEUR (N° réf.)

HAYASHI (14)
CHAMOT (7)
ROSENTHAL (28)
HUEMER (15)
QUARANTA (26)
MORTIMER (21)
ALTER (1)
SHERMAN (30)

MONTCHARMONT
(20)

RANGER (26)

Notre travail

TABLEAU VIHi
PAYS prevalence VHC sur
pop. VIH +
USA 6,9 % (7/101)
SUISSE
FRANCE 51,4 % {(90/173)
AUTRICHE
FRANCE 42,2 % (115/272)
GB 4,1 % (2/48)
ESPAGNE 8 % (2/25 homo)
USA 8,8 % (8/90)
FRANCE 27,7 % (13/47)
FRANCE 29,3 % {44/150)
FRANCE 33,6 % (78/232)

Prévalence VHC chez
toxicomanes VIH+

57,1 % (4/7)
64 % (168/262)
62,4 % (78/125)
66,6 % (20/30)

94,50%

100 % ( 5/5)

73,5 % (34/49)

82,7 % (62/75)

Testde
confirmation
VHC
positif
négatif
negatif
négatif
positif
négatif
négatif
positif

?

positif

positif

Malgré ces aléas, il se dégage de ce tableau, que si la prévalence
globate des patients VIH positifs est variable selon les équipes et leur
recrutement (6,9 % de patients VHC positifs pour Hayashi et un maximum
de 51,4 % pour Rosenthal), la prévalence obtenue dans le groupe des
toxicomanes est toujours largement plus élevée, puisque celle-ci oscille de
57,1 % & 100 %. Ceci est tout & fait en accord avec nos résultats et prouve
bien que le principal mode de contamination pour le VHC est la voie

sanguine.
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Le méme tableau montre que la prévalence VHC moyenne des sujets
VIH positifs se situe aux alentours de 30 & 35 % en France. Ce qui ressort
des différentes études publiées et utilisant un test de confirmation, avec
peut-étre une prévalence supérieure dans le sud de la France (étude de
Quaranta et col. & NICE), ol le recrutement en toxicomanes serait plus éleve.
Notons & ce propos, que l'utilisation d'un test de confirmation réduit
notablement le nombre de sérums dépistés initialement positifs, surtout en ce
qui concerne les tests de premiére génération. (3, 33, 34)

A linverse, les prévalences publiées pour les autres pays (USA,
Grande Bretagne, Espagne), sont nettement inférieures a celles publiées
pour la France, sans que nous puissions expliquer ces résultats, si ce n'est
une répartition différente des facteurs de risque de la population étudiée.
Ainsi, I'étude espagnole de ALTER (1) repose sur une population
d'homosexuels de VIH positifs, et la prévalence de 8 % rapporiée se
rapproche alors de celle que nous avons trouvée pour cette sous-population
(4,2 %) ou des résultats fournis par d'autres enquétes (17). De méme, I'étude
de SHERMAN repose sur 90 patients, qui pour la majorité ne sont ni
toxicomanes, ni homosexuels.

Pour les sujets VIH positifs transfusés, nous avons frouvé des
anticorps VHC chez 41,7 % d'entre eux (36,8 % avant 1985 et 33,3 %
aprés 1985), chiffres comparables & ceux de QUARANTA (26) qui trouve
dans ce sous-groupe une prévalence de 43,7 % ; et de ROSENTHAL (28) qui

donne une valeur de 40 %.

A la lumiére de ces résuitats, ia prévalence VHC est donc
significativement plus élevée parmi les porteurs du VIH, que parmi une
popuiation témoin (20). '
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Il existe & I'heure actuelle encore peu de travaux comparant la
séropositivité VHC chez les sujets VIH positifs et negatifs d'un groupe
homogeéne comme les homosexusels. Les donnees de PAPARVANGELOU
pour la Gréce, de AYA, LELIE pour la Hollande au congrés de Chicago (31)
sont comparées aux notres (tableau VIII). Les chiffres que nous obtenons ne
donnent pas de différence statistiquement significative contrairement aux
résultats de ces deux auteurs. D'autres études frangaises (26, 28) ont étudie
ta prévalence VHC au sein des homosexuels positifs et fournissent
respectivement les chiffres de 14,8 % et 1,5 %, mais sans comparer ces
résultats 4 ceux trouvés chez une population témoin VIH négative.

Nous n'avons pas d'explication au fait que la prévalence VHC soit
significativement plus élevée dans la tranche d'age 20-40 ans, ni au fait que
les étrangers VIH positifs étudiés dans cette enquéte soient beaucoup moins
souvent VHC positifs que les frangais.

Une auire notion intéressante est le fait que les patients du stade Il
CDC soient statistiquement plus souvent porteurs d'anticorps anti VHC que
ceux du stade Il ou du stade IV. L'immunodéficience liée au VIH serait-elle
capable de favoriser une hépatite chronique et le stade IV ol ia maladie est
plus avancée, diminuerait-elie la faculté de synthétiser les anticorps anti-
VHC ? Les explorations par amplification génique devraient apporter
quelques éclaircissements.

Enfin, nous n'avons pas trouvé d'augmentation significative des
transaminases chez les VIH et VHC positifs par rapport au VIH positifs et
VHC négatifs; SHERMAN (31) note de son c¢6té que les patients VIH
positifs ont souvent des transaminases augmentées.

Ce travail corrhobore donc tout & fait ce qui a été décrit quant au
mode de transmission du VHC, le groupe des "contaminés” par voie sanguine
pour le VHC ayant une prévalence trés supérieure au groupe des
"contaminés” par voie sexuslle.
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La séroprévalence du VHC est significativement plus élevée chez les
patients VIH positifs (33,6 %).

Pas de différence significative avec les sexes, cependant il y a une
différence significative avec les tranches d'age, prédominance de Ia tranche

30-40 ans.

Concernant les facteurs de risque, forte prédominance des groupes
des contaminés par voie sanguine, surtout les toxicomanes. la
contamination sexuelle restant faible.

Enfin, en fonction de la classification CDC, prévalence plus élevee, de
maniére significative dans le groupe CDC Il

L'immunodéficience liée au VIH serait-elle capable de favoriser une
hépatite chronique et le stade 1V oll la maladie est pius avances, diminuerait-
elle la facuité de synthétiser les anticorps anti VHC ?

Les explorations pour amplification génique devraient apporter
quelques éclaircissements.
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RESUME

La séroprévalence du VHC est significativement plus élevée chez les
patients VIH positifs (33,6 %).

Pas de différence significative avec les sexes, cependant il y a une
différence significative avec les tranches d'age, prédominance de la tranche
30-40 ans.

Concernant les facteurs de risque, forte prédominance des groupes
des contaminés par voie sanguine, surtout les toxicomanes. La
contamination sexuslle restant faible.

Enfin, en fonction de la classification CDC, prévalence plus élevée, de
maniére significative dans le groupe CDC Il

L'immunodéficience liée au VIH serait-elle capable de favoriser une
hépatite chronique et le stade IV ol la maladie est plus avancee, diminuerait-
elle la faculté de synthétiser les anticorps anti VHC ?

Les explorations pour amplification génique devraient apporter
guelques éclaircissements.

Mots Clefs : VHC - VIH - SEROPREVALENCE.

-50-




