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RESUME

Objectifs : Evaluer la réponse virologique et la tolérance aux
nhouveaux antiviraux directs, chez des malades suivis au service
d’hépato-gastroentérologie du CHU Hassan Il de Fes, et traités pour une
hépatite virale C chronique. Comparer les résultats de notre travail avec

les données de la littérature nationale et internationale.

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude prospective descriptive
menée au sein de service d’hépato-gastroentérologie de CHU Hassan Il
de Fes a partir janvier 2016 a janvier 2017. Nous avons inclus les
patients ayant une hépatite virale chronique C, cirrhotiques (compensés
ou décompensés) ou non cirrhotiques, naifs ou en échec d’un traitement
antérieur par la bithérapie IFN- PEG et Ribavirine ou trithérapie (IFN- PEG
+ Ribavirine + Boceprévir ou IFN- PEG + Ribavirine + Télaprévir) et ayant

recu le traitement antiviral a base des antiviraux directs.

Résultats : Nous avons inclus 46 patients. L’age moyen de nos
patients était de 60 ans avec des extrémes allant de 29 a 82 ans. Le pic
de fréquence se situe entre 60 et 79 ans. Cette tranche représente 47.8%
des cas. Les tranches d’age 20-39 et > a 80 ans sont les moins touchées,
représentant respectivement 6.52% et 4.36% des cas. Aucun cas n’a été

découvert avant 19 ans. Notre série comportait 19 patients, soit 41.3 %
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ayant déja bénéficiés d’un traitement antiviral par bithérapie IFN- PEG et
Ribavirine ou trithérapie (IFN- PEG + Ribavirine + Boceprévir ou IFN- PEG
+ Ribavirine + Télaprévir) soldé par un échec. Une cirrhose a été retrouvé
chez 29 patients soit 63%. Une insuffisance rénale chronique au stade
d’hémodialyse (IRC) chez 2 malades, soit 4,34 % de total de nos patients.
Les patients infectés par le VHC de génotype 1 représentaient 32 patients
soit 69.5 % dont 24 de sous type 1b, 8 de sous type 1a. Le génotype 2 a
été retrouvé chez 12 patients soit 26 % de la population. Les autres
génotypes n’ont été retrouvés chez aucun patient. Pour des effets
secondaires, 9 patients ont présentés des céphalées avec vertiges et
asthénie sous SOFOSBUVIR + DACLATASVIR, 1 patient a présenté une
pneumopathie sévere sous SOFOSBUVIR+ RIBAVIRINE et 1 patient a
présenté un hydrothorax sous SOFOSBUVIR + RIBAVIRINE. Le traitement

antiviral a été prescrit suivant les recommandations AFEF Février 2016.

Conclusions : Le traitement de I’hépatite C par les nouveaux
antiviraux directs disponibles au Maroc s’avere plus efficace et tres bien
toléré, dans I'attente de confirmer cette efficacité et la bonne tolérance

en incluant plus des malades avec une durée de suivi plus longue.
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INTRODUCTION
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L’infection par le virus de I’hépatite C (VHC) constitue un probléme
mondial de santé publique. Environ 130 a 210.000.000 d'individus
infectées par le virus de I’hépatite C (VHC), soit environ 3% de la
population mondiale. Au Maroc, 200 000 - 400 000 cas de HVC
chronique avec une prévalence de 1.2 % [1]. Toutes les régions du monde
sont touchées mais avec des variations géographiques entre Afrique
(5.3%), Amérique (1.7%), Méditerranée Orientale (4.6%), Europe (1%), Asie
du Sud-est (2.2%) et Pacifique Occidentale (3,9%). L'identification de ce
virus (VHC) est assez récente puisqu’elle date de 1989 [2]. Il appartient a
la famille des Flaviviridae, c’est un ARN simple brin de polarité positive
codant pour un seul cadre de lecture (ORF), seulement pour 11 protéines.
Le VHC est transmis essentiellement par voie parentérale, principalement
via la transfusion de produits sanguins avant 1990, et |'utilisation de
drogues par voie intraveineuse. Il est reconnu comme l'agent responsable

de la majorité des hépatites post transfusionnelles [3].

Le virus C présente une grande hétérogénéité génétique. Il peut étre
classé en 6 génotypes majeurs, eux-mémes subdivisés en plus de 70 de
sous types. La connaissance de cette variabilité est importante sur le plan
épidémiologique et thérapeutique. Leur distribution varie selon les
régions du monde, le génotype 1 étant le plus fréquemment rencontré

dans nos régions, suivi par les génotypes 2. Le génotype 4 est le
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génotype le plus rencontré en Afrique Centrale et au Moyen Orient. Les
génotypes 5 et 6 sont plus marginaux et prédominent en Afrique du Sud

pour le premier, en Asie du Sud Est pour le second [4].

De la bithérapie "classique" associant la ribavirine et l'interféron
Pegylé a I'avéenement des inhibiteurs de la protéase du VHC premiere
génération (telaprevir et le boceprevir), utilisés sous forme de trithérapie
avec l'interféron pégylé et la ribavirine, le traitement de I'hépatite virale
chronique C a considérablement progressé au cours des dernieres
années. La mise a disposition d’une nouvelle génération d’antiviraux
d’action directe annonce une révolution dans le traitement du VHC:
mieux tolérés, plus efficaces, avec des données disponibles aujourd’hui
qui permettent d’espérer la guérison virologique de plus de 90% des

malades apres une cure de 12 ou 24 semaines seulement.
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OBJECTIFS DU TRAVAIL

Evaluer la réponse virologique et la tolérance aux nouveaux
antiviraux directs, chez des malades suivis au service d’hépato-
gastroentérologie du CHU Hassan Il de Fes, et traités pour une hépatite
virale C chronique. Nous allons aussi comparer les résultats de notre

travail avec les données de la littérature nationale et internationale.
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MATERIELS ET METHODES
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1. cadre d’étude

Notre étude a été réalisée dans le service d’hépato-

gastroentérologie du CHU Hassan Il de Fes.

2.Type et période d'étude

Il s’agit d’'une étude prospective descriptive menée au sein de
service d’hépato-gastroentérologie de CHU Hassan Il de Fes a partir de

janvier 2016 a janvier 2017.

3. Population d’étude

Nous avons inclus les patients ayant une hépatite virale chronique
C, cirrhotiques (compensés ou décompensés) ou non, naifs ou en échec
d’un traitement antérieur par bithérapie IFN- PEG et Ribavirine ou
trithérapie (IFN- PEG + Ribavirine + Boceprévir ou IFN- PEG + Ribavirine
+ Télaprévir) et ayant recu le traitement antiviral a base des nouveaux
antiviraux directs. Tous les malades ont été recruté a partir :

-De la consultation des malades externes.

- Référés par un autre service.

- Centres de transfusions.

- Centres d’hémodialyses

e Criteres d’inclusion :

Notre série concerne tous les patients ayant une hépatite virale

chronique C confirmé (virémie positive), cirrhotiques (compensés ou

décompensés) ou non cirrhotique, naifs ou en échec d’un traitement
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antérieur par bithérapie IFN- PEG et Ribavirine ou trithérapie (IFN- PEG +
Ribavirine + Boceprévir ou IFN- PEG + Ribavirine + Télaprévir) et ayant
recu le traitement antiviral a base des nouveaux antiviraux directs durant
notre période d’étude.

e Criteres d’exclusion :

Nous avons exclu de notre étude :

- Patients traités pour VHC par bithérapie IFN- PEG et Ribavirine ou
trithérapie (IFN- PEG + Ribavirine + Boceprévir ou IFN- PEG +
Ribavirine + Télaprévir) guéris avec RVS.

- Patients ayant une HVC avec une espérance de vie limitée < a 5
ans

e Explorations :

Tous les patients ont bénéficié de :

- Recherche des anticorps anti-HVC (test ELISA troisieéme
génération).

- Recherche du génotype du VHC.

- Recherche d’une co-infection par VHB et/ou VIH.

- Mesure de la charge virale par PCR en temps réel.

- Evaluation du degré de fibrose et d’activité du foie par méthode
invasif et/ou non invasif.

- Echographie abdominale d’évaluation ou de dépistage de CHC.

- Recherche des comorbidités et leurs prises en charge

12
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- Recherche d’une contre indication au traitement.

- Consultation en cours de traitement a J15 puis tous les mois
jusqu’a la fin du traitement avec NFS, créatininemie.

- Charge virale a I'arrét du traitement et 12 semaines apres la fin

du traitement.

4.Recueil de données

Le recueil des données a été effectué en consultant le dossier
médical informatisé (Hosix) de chacun des cas.

Les informations recueillies sont:

Données épidémiologiques :
- Age et le sexe du patient.
- Antécédents et facteur de risque de contamination

- Date de diagnostic et date de la prise en charge.

Données biologiques :
- Bilan hépatique (Transaminases, bilirubine).
- Bilan rénal (Urée, créatininémie, clairance de la créatinine)

- Test sanguins (Fibrotest— Actitest)

Données virologiques:

- Sérologie virale, la charge virale, génotype du VHC.

Données histologiques:

- Ponction biopsie hépatique

13
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e Test fonctionnel :
- Marqueurs non invasifs (Fibroscan,
e Prise en charge thérapeutique :
v" Molécules utilisées :

- Les 3 principales classes thérapeutiques de [’hépatite C: les
inhibiteurs de protéase, les inhibiteurs de NS5A et les inhibiteurs
de NS5B commercialisé au Maroc.

- Ribavirine

v Evaluation et suivi thérapeutique :

- Effets secondaires sous traitement.
- Réponse au traitement.

- Evolution clinique et biologique.

- RVS.

- Résistance au traitement.

- Rechute.

5. Analyse statistigue

Les données ont été saisies, codées et analysées sur un fichier Excel
L’analyse s’est déroulée par la description de I’échantillon étudié
selon les caractéristiques sociodémographiques, cliniques, para clinique,

et thérapeutique.
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RESULTATS
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Nous avons colligé 46 cas de VHC chronique.

1. Profil épidémiologique

a. L’age :
L’age moyen de nos patients était de 60 ans avec des extrémes

allant de 29 a 82 ans.

Le pic de fréquence se situe entre 60 et 79 ans.

Cette tranche représente 47.8% des cas. Les tranches d’age 20-39
et > a 80 ans sont les moins touchées, représentant respectivement

6.52% et 4.36% des cas. Aucun cas n’a été découvert avant 19 ans.

60%
47.8% n= 22

50%
41% n=19

40%

30%

20%

6.5% n=3 43 % n=2
10%
. | mm
0 al9ans 20a39ans 40 a 59 ans 60a 79 ans > 80 ans

Figure 1 : répartition des patients selon la tranche d’age
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b. Le sexe :
La répartition selon le sexe est de 20 hommes (43.4 %) et 26

femmes (56.6%), avec un sexe ratio (homme /femme) de 1,3.

B Homme

femme

Figure 2 : répartition des patients selon le sexe

c. Les antécédents :

Tableau 1 : Répartition des patients selon les antécédents médicaux et

facteurs de risque.

Antécédents Nombre de cas Pourcentage
ATCD (facteur de risque) |10 21.7

Autres ATCD 9 19.5

Sans ATCD 27 58.6 %

On note 19 cas, présentant des antécédents dont les facteurs de
risques ont été notés 10 patients, soit 21,7% dominés par la chirurgie et

les oins dentaires.
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e Diabete : Il a été retrouvé chez 5 malades soit 10,9 % de total de
notre patients tous des diabetes non insulinodépendants.

e Insuffisance rénale chronique au stade d’hémodialyse (IRC) : 2
malades présentaient une IRC, soit 4,34 % de total de nos patients.

e consommation d’alcool : 1 patient, soit 2.17 %, déclare avoir des
antécédents de consommation d’alcool.

e Pas de cas de Toxicomanie.

2. Caractéristiques de I'HVC

a. Date de découverte de I'infection par le VHC :

Tableau 2 : Répartition des patients selon la date de découverte de

I’infection par le VHC.

Date Nombre de cas Pourcentage
2007 a 2010 9 18.36 %
2011 a 2013 18 39.13 %
2014 a 2016 19 41.30 %

L’infection par le VCH a été découverte au cours de ces trois

dernieres années 19 patients, soit 41.3 % des patents.

b. Patients déja traités par bi / trithérapie (Boceprévir/Télaprévir)

Notre série comportait 19 patients, soit 41.3 % ayant déja bénéficiés
d’un traitement antiviral soldé par un échec.

18
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B Déja Traités

Naifs

Figure 3 : Répartition selon la notion d’un Traitement antérieur

c. Type et résultats de traitement antérieur

Tableau 3 : Répartition selon le Type et résultats du traitement antérieur.

Type de traitement Nombre de Pourcentage Résultats

antérieur cas

Bithérapie 9 47 % Rechute

Bithérapie 5 26.3 % non répondeur

Bithérapie 3 15 % Effets
secondaires

Trithérapie 2 10.52 % Rechute

(Télaprevir)

Notre étude a révélé que, 17 de nos patients déja traités soit 88.3 %,

ont présentés une rechute apres un traitement par bithérapie. Deux
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patient, soit 10.52 % avait étés traités par Trithérapie (Télaprevir) mais

soldé par une rechute.

d. Le génotype

Dans notre série, Les patients infectés par le VHC de génotype 1
représentaient 32 patients soit 69.5 % dont 24 de sous type 1b et 8 de
sous type la. Le génotype 2 a été retrouvé chez 12 patients soit 26 % de
la population. Les autres génotypes n’ont été retrouvés chez aucun

patient.

B Genotype 1
Genotype 2

Figure 4 : Répartition des génotypes viraux dans la population étudiée

e. La charge virale avant le début du traitement :

La recherche de la charge virale (tous génotypes confondus) a été
faite chez tous patients inclus dans notre étude.

Une forte charge virale (CV = 800000 Ul /ML) a été retrouvée chez
24 cas soit 52.1 % des patients.

Une faible charge virale (CV < 800000 Ul/ML) a été retrouvée chez

22 patient soit 47.8 % des patients.
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H CV > 800000 Ul /ML
CV <£800000 UI/ML)

Figure 5 : répartition des malades selon la charge virale

f. Méthode d’évaluation du degré de fibrose et d’activité du foie :

Une évaluation du degré de fibrose et d’activité effectuée chez 38

patients, soit 82 % de nos Patients.

Cette évaluation a été faite a I’'aide de plusieurs moyens :

Fibroscan réalisé chez 16 patients, soit 39.4%.
Fibrotest - Actitest réalisé chez 14 patients, soit 36.8 %.

Ponction biopsie hépatique réalisée chez 8 patients, soit 21%.
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18
16 -

14 -

12

10 +

o N B~ O ©

Fibroscan Fibrotest — Actitest PBH

Figure 6 : répartition selon la méthode d’évaluation du degré de fibrose

et d’activité du foie

g. L’existence d’une cirrhose :

Tableau 4 : Répartition selon I’existence d’une cirrhose, le score de Meld

et Child pugh.

Patients Nombre

Cirrhotiques compensées 18
6

Cirrhotiques décompensée (Meld < 20 = 4), (Meld > 20 = 2)
(CHILD < B9 =5), (CHILD C10=1)

Non cirrhotique 22
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Une cirrhose (fibrose significative) a été retrouvé chez 24 patients,

soit 52 %des patients dont 6 patients en décompensés. Chez les

cirrhotiques décompensés, le score de Meld était inferieur 20 chez 4

patients. Seul 1 patient avait un score de Child pugh atteignant C.

3. Aspects thérapeutiques :

a. Stratégie thérapeutigue et résultats

Tableau 5 : Répartition selon la stratégie thérapeutique et résultats

Protocoles Patients Génotype (G)/ naifs ou en échec | Cirrhotique ou | ARN fin du |ARN S 12
thérapeutiques de traitement ( ttt) non traitement aprés
traitement
SOFOBUVIR+ G1 =28 (16 naifs, 12 échec de | Cirrhose = 14 Indétectable= Indétectable
DACLATASVIR N=35 ttt) Sans cirrhose= [33 =27
G2 =7 (5 naifs, 2 échec de ttt) | 21 En cours= 2 En cours =8
SOFOBUVIR+ G2 = 7 (4 naifs, 3 échec de ttt) | Cirrhose= 7 Indétectable= | Indétectable=
RIBAVIRINE N=7 7 6
En cours=1
SOFOSBUVIR+RIBA+ | N=1 G1b =1 (en échec de ttt) Cirrhose Indétectable indétectable
INF-PEG
SOFOSBUVIR+ N=1 G1b =1 naif Cirrhose Indétectable Indétectable
LEDIPASVIR
SOFOBUVIR+ N=1 Gla =1 (en échec de ttt) Sans cirrhose Indétectable Indétectable
SIMEPREVIR
3D N=1 G1b =1 naif Cirrhotique Indétectable Indétectable
Nous avons évaluée la réponse au traitement en fonction

détectabilité de I’ARN virale indétectable en fin de traitement. A noté

gu’une majeur partie de nos patients on bénéficiés d’un dosage de I’ARN

a S4 sous exigence de leur mutuelles d’assurance maladie.
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- Bonne réponse a terme : ARN virale indétectable en fin de
traitement.

- RVS: charge virale indétectable 12 semaines apres |'arrét du
traitement.

- Echec de traitement ou non répondeur au traitement : Absence de
guérison virologique en fin de trainement.

Le traitement antiviral a été prescrit comme le montre le tableau 5.

Le protocole thérapeutique SOFOSBUVIR+DACLATASVIR a été
instauré chez 35 Patient, soit 76 %, dont 28 patients de génotype 1 (16
patients naifs, 12 en échec de traitement antérieur) et 7 patients de
génotype 2 (5 patients naifs, 2 échec de traitement antérieur). Une
cirrhose était connue chez 14 patients soit 40 % de ce groupe. Une
insuffisance rénale chronique au stade d’hémodialyse (IRC) chez 2
malades, soit 4,34 % de total de nos patients, qui ont été traité par une
dose thérapeutique 1 jour sur deux. Une réponse thérapeutique avec ARN
virale indétectable en fin de traitement a été obtenue chez 33 patients

soit 95%.

Le protocole thérapeutique SOFOSBUVIR+RIBAVIRINE a été instauré
chez 7 Patients, soit 15.2 %, tous de génotype 2 (4 patients naifs, 3
patients échec de traitement antérieur). Une cirrhose était connue chez
tous les patients de ce groupe. Une réponse thérapeutique avec ARN

virale indétectable en fin de traitement a été obtenue chez tous chez
24
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patients ainsi qu’une RVS (ARN 12 mois apres trainement indétectable) a

90%.

Le protocole thérapeutiqgue SOFOSBUVIR+RIBAVIRINE+INF PEG a été
instauré chez 1 Patient, soit 2.17 %, de génotype 1b en échec de
traitement antérieur, cirrhotique. Une réponse thérapeutique avec ARN
virale indétectable en fin de traitement a été obtenue chez tous ces
patients ainsi qu’une RVS (ARN 12 semaines apres le trainement

indétectable).

Le protocole thérapeutique SOFO+LEDIPASVIR a été instauré chez 1
Patient, soit 2.17 %, de génotype 1b, naif, cirrhotique. Une réponse
thérapeutique avec ARN virale indétectable en fin de traitement a été
obtenue chez tous ces patients ainsi qu’une RVS (ARN 12 semaines apres

le trainement indétectable).

Le protocole thérapeutique SOFO+SIMEPREVIR a été instauré chez 1
patient, soit 2.17 %, de génotype la en échec de traitement antérieur,
non cirrhotique. Une réponse thérapeutique avec ARN virale indétectable
en fin de traitement a été obtenue chez tous ces patients ainsi qu’une

RVS 99%.

Le protocole thérapeutique 3D a été instauré chez 1 patient, soit

2.17 %, de génotype 1b naif, cirrhotique. Une réponse thérapeutique avec
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ARN virale indétectable en fin de traitement a été obtenue chez tous ces

patients et une RVS 99%

b. Durée du traitement

Tableau 6 : Répartition selon la durée du traitement

Nombre | pource | Génotype | SOFO+ SOFO+ SOFO+ SOFO+
Durée patient | ntage |G DACLA RIBA LEDIP SIMEP 3D
12 21 15.6 % | 15 G1 16 3 1 0 1
semaines 6 G2
24 23 50% 17 G1 20 2 0 1 0
semaines 6 G2
16 2 4.4% |2 G2 0 2 0 0 0
semaines

La moitié de notre population a été traité durant une période 24

semaines dont 20 patients, soit 89 % de ce groupe étaient sous

SOFOSBUVIR+

DACLAYASVIR.

Deux patients, soit 4.4 % de notre série, ont été traités durant 16

semaines tous sous SOFOSBUVIR + RIBAVIRINE.

c. Tolérance au traitement

Onze Patients, soit 23 % ont présentés des effets secondaires

mineurs. Sous SOFOSBUVIR + DACLATASVIR, 9 patients ont présentés des
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céphalées avec vertiges et asthénie. Sous SOFO+ RIBA, 1

patient a

présenté une pneumopathie sévere et 1 patient a présenté un

hydrothorax.

78 %

2-
| Effets secondaires

Sans effets
secoandaires

Figure 7 : répartition la présence des effets secondaire
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DISCUSSION
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Cette étude rétrospective mono centrique réalisée dans le service
d’hépato-gastroentérologie de CHU Hassan Il de Fes a permis de
regroupé 46 dossiers de patients ayant une hépatite chronique virale C.
Elle comporte des points faibles et des points forts.

Les points faibles de [I’étude, c’est qu’il s’agit d’une étude
rétrospective, comportant un nombre réduit de malades et probablement
des biais de sélection. En effet, le traitement antiviral est colteux, et
compte tenu de I’absence d’un systeme d’assurance maladie pour tous
les citoyens au Maroc, seuls les patients mutualistes ou appartenant a
une classe sociale de haut ou moyen niveau socio-économique ont pu
avoir acces au traitement.

Les points forts de I’étude, c’est qu’il s’agit de la premiere étude
réalisée au CHU du Fes concernant le traitement du VHC par les
antiviraux directs. Elle va nous permettre, en plus de I’évaluation de la
réponse virologique et la tolérance au traitement antivirale, d’avoir une
idée sur les caractéristiques épidémiologiques, clinique, para clinique et
thérapeutique de nos malades. L’expérience du service dans la prise en
charge du VHC a I’ere des antiviraux directs peut étre évaluée a travers ce

travail.
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1. Aspect épidémiologique

L’age moyen de nos patients est 60, ans. Il s’agit donc d’une
population agée, contrairement a ce qui est rapporté dans les différentes
séries randomisées [5] et non randomisée [6] qui ont retrouvé un age
jeune dans leur population d’étude. En Algérie [7] I’age moyen des
patients suivi pour ’'HVC est de 49 ans, et de 56 ans en Tunisie [8]. Une
série nationale non randomisée [9] a trouvé un age relativement jeune 53
ans, alors que d’autres études nationales [9,10] ont rapportés un age
avancé tout comme ceux de notre étude. Dans notre étude I’age avancé
de nos malades pourrait étre expliqué par le retard de diagnostic de
I’infection par le VHC vu le manque de symptomes dans cette affection
d’une part et I'absence d’une politiqgue de dépistage méme chez la
population a risque dans notre pays d’autre part. L’atteinte des sujets
adultes reste une caractéristique mais toutes les tranches d’age peuvent

étre touchées.

Le sexe ratio (femme/homme) de 1,3 contrairement aux séries
nationales cités ci-dessus qui rapportent une répartition de sexe (sex-
ratio=1,03 et 1,05) en faveur des hommes. Cependant une prédominance
masculine a été rapportée dans d’autres études avec des pourcentages

allant jusqu'a 67% [5,6].

Aucun antécédent médicaux et/ou chirurgicaux n’a été retrouvé

chez 58.7 % de nos patient chez lesquels aucun facteur de risque de
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transmission n’a pu étre suspectés. Cette absence d’antécédents pouvant
faire suspecter un facteur de risque de contamination a été rapporté chez
39,2 % de nos patients dans une étude nationale [11]. Pour différents
auteurs, le mode de contamination n’a pu étre identifié dans 8 a 20 % des
cas [12, 13, 14,15].

Ce pendant, l'insuffisance rénale chronique au stade d’hémodialyse
(IRC) a été retrouvé chez 2 patients, soit 4,34 % de total de nos patients.
Il s’agit d’une situation particuliere rapportée, comme dans notre série,
en faible prévalence dans presque toutes les séries nationales et
internationales qui pause un probleme thérapeutique vu la forte
élimination rénale de certains médicaments. Cette difficulté
thérapeutique s’est pausée au cours de notre étude par faute de
disponibilité au Maroc des molécules adaptées a cette situation. Par
ailleurs la toxicomanie surtout intraveineuse constitue un mode de
contamination majeur avec des fréquences allant jusqu’a 46%, 77 %,81%
selon nombreuse études réalisées dans différents pays (France, Canada,
USA) [14,15]. Dans notre étude, aucun cas de toxicomanie intra veineuse
n'a été relevé, ce qui pourrait s’expliquer par le fait que la toxicomanie
constitue par un tabou difficilement avouable , et aussi par le fait que

cette pratique heureusement n’est pas bien répandu dans notre pays.
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2. Caractéristiques de I'HVC

L’infection par le VCH a été découverte au cours de ces trois
dernieres années chez 19 patients, soit 41.3 % des patents. Cet aspect
n’est presque pas étudié dans les différentes séries nationales que nous
avons consultées. Il pourra étre un bon reflet du délai qu’attendu les
patients avant I’arrivé des antiviraux directs au Maroc en 2016.

Notre série comportait 19 patients, soit 41.3 % ayant déja bénéficiés
d’un traitement antiviral soldé par un échec dont 17 patients soit 88.3 %,
traités par bithérapie qui ont présentés une rechute et 2 patients, soit
10.52 % avait étés traités par Trithérapie (Télaprevir) mais soldé par une
rechute. Cette prédominance de la bithérapie pegylé classique chez nos
patients déja traités est du au fait que c’était le schéma therapeutique de
choix a I’époque comme le montre deux séries de Meknés et Rabat avec
une réponse virologique a terme respectivement de 78 % en 2015 [11],
72 % en 2005 et la réponse virologique prolongée 59%, 36%.

Le génotype 1 est le plus fréquemment (69.5%) rencontré et le
génotype 2 (30.4 %) chez nos malades. Ce qui rejoint les données
Marocaine rapporté par Messina JP et al [16]. Ceci peut étre en rapport
probablement avec la fréquence de ces génotypes au Maroc. Les autres
génotypes n’ont été retrouvés chez aucun patient. Cette méme fréquence
du génotype 1 par rapport aux autres génotypes est constatée dans les

séries occidentales. Contrairement a ce qui est retrouvé dans les séries
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occidentales ou le génotype 3 est assez fréquent parmi les malades
traités. Ceci est du, probablement, a I’absence de la toxicomanie dans
notre contexte. On sait, en effet, le lien entre le génotype et le mode de
contamination [17] [18]. Ce lien est confirmé dans d’autres études [19]
[20] qui ont démonté que le génotype 1b est en diminution selon I’'année
de contamination pour étre progressivement remplacé dans le temps par
le génotype 3 et 1a, du fait de la diminution de la proportion de patients
contaminés par transfusion sanguine en faveur de l'augmentation de
ceux contaminés par toxicomanie. En effet, Messina JP et al. [16] ont
rapporté une prédominance du dans au Maroc, Algérie, Tunisie et Libye
respectivement a 74.3 %, 84.2 %, 40.6 % et 43.9.

Dans d’autre pays d’Europe comme le Portugal, I’Allemagne, I’Espagne,
et le japon le génotype l1demeurent prédominant avec des fréquences
allant de 41 a 60%. Il y a une forte prévalence du génotype 1a aux Etats-
Unis d’Amérique, au royaume uni et au Japon (70% des cas au Japon sont

de type 1b) [95] [96].
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Tableau 7 : étude comparative par rapport au typage génotypique dans

certains pays du Maghreb.

Notre Maroc Algérie Tunisie Libye
étude
Génotype 69.5% 74.3 % 84.2 % 40.6 % 43.9%
/
Genotype  30.4% 24.3% 11.4% 27.8% 8.1%
2
Génotype 0% 0.5% 3.5% 4.4 % 38.9
3
Genotype 0% 0.9% 2.4 27.2% 9.1
4
Génotype 0% 0% 0.3 0% 0%
5
Géenotype 0% 0% 0% 0% 0%
6

La détermination de la charge virale du VHC n’a pas d’intérét dans
le diagnostic des infections par le VHC. En revanche, elle prend toute son
importance a la fois dans le bilan pré thérapeutique et dans le suivi
thérapeutique des patients atteints d’hépatites C chroniques.

Dans notre série la PCR quantitative a été effectué chez tous les malades,
elle a révélé: Une forte charge virale (CV = 800000 Ul /ML) chez 52,1 %

des patients testés et une faible charge virale (CV < 800000 Ul/ML) chez

34



Traitement de I’hépatite chronique virale C a I’ére des nouveaux antiviraux directs

47.8 %. Le méme constat a été rapporté dans des séries nationales on a
trouvé, une forte charge virale chez 49 % des patients (Fés, Rabat)

[20,21].

Une évaluation du degré de fibrose et d’activité effectuée chez 38
patients, soit 82 % de nos Patients. Le fibroscan réalisé chez 16 patients,
soit 39.4%, le fibrotest - Actitest réalisé chez 14 patients, soit 36.8 % et la
ponction biopsie hépatique réalisée chez 8 patients, soit 21%. Une
cirrhose (fibrose significative) a été retrouvé chez 24 patients, soit 52 %
des patients dont 6 patients en décompensés. Chez les cirrhotiques
décompensés, le score de Meld était inferieur 20 chez 4 patients. Seul 1

patient avait un score de Child pugh atteignant C.

3. Aspects thérapeutiques :

Nous avons évaluée la réponse au traitement en fonction
détectabilité de I’ARN virale indétectable en fin de traitement. A noté
gu’une majeur partie de nos patients on bénéficiés d’un dosage de I’ARN
a S4 sous exigence de leur mutuelles d’assurance maladie.

- Bonne réponse a terme : ARN virale indétectable en fin de

traitement.

- RVS: charge virale indétectable 12 semaines aprés l'arrét du

traitement.

- Echec de traitement ou non répondeur au traitement : Absence de

guérison virologique en fin de trainement.
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Le traitement antiviral a été prescrit comme le montre le tableau 5.

Le protocole thérapeutique SOFOSBUVIR+DACLATASVIR a été
instauré chez 35 Patient, soit 76 %, dont 28 patients de génotype 1 (16
patients naifs, 12 en échec de traitement antérieur) et 7 patients de
génotype 2 (5 patients naifs, 2 échec de traitement antérieur). Une
cirrhose était connue chez 21 patients soit 60 % de ce groupe. Une
insuffisance rénale chronique au stade d’hémodialyse (IRC) chez 2
malades, soit 4,34 % de total de nos patients, qui ont été traité par une
dose thérapeutique 1 jour sur deux. Une RVS a été a 95%. Cette bonne
réponse thérapeutique sous SOFOSBUVIR+DACLATASVIR a été rapportée

par POL S et al. HEPATHER [22] a 89 % pour des patients génotype 1.

Le protocole thérapeutique SOFOSBUVIR+RIBAVIRINE a été instauré
chez 7 Patients, soit 15.2 %, tous de génotype 2 (4 patients naifs, 3
patients échec de traitement antérieur). Une cirrhose était connue chez 5
patients soit 71.4 % de ce groupe. Une RVS a été obtenue chez tous chez
6 patients a 95 %. Cette bonne réponse thérapeutique sous
SOFOSBUVIR+RIBAVIRINE a été rapportée par Osinusi A et al. [23] a 68 %

pour des patients génotype 1.

Notre étude comportait 1 seul patient SOFOSBUVIR+LEDIPASVIR,

génotype 1b, naif, cirrhotique chez qui on trouvé une RVS a 100 %. Cette
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bonne réponse thérapeutique sous SOFOSBUVIR+LEDIPASVIR a été

rapportée par Lawitz E et al. [24] a 95 % pour des patients génotype 1.

Une RVS 99% sous SOFOSBUVIR+SIMEPREVIR a été retrouvé dans
notre pour 1 patient génotype 1b. Cette bonne réponse thérapeutique
sous SOFOSBUVIR+SIMEPREVIR a été rapportée par Lawitz E et al. [24] a

93 % pour des patients génotype 1.

Une RVS 100 % sous 3D a été retrouvé dans notre pour 1 patient
génotype 1b. Cette bonne réponse thérapeutique sous 3 D a été
rapportée par Feld JJ et al TURQUOISE-III [25] a 100 % pour des patients

génotype 1b.

Des effets secondaires mineurs SOFOSBUVIR + DACLATASVIR a type
de céphalées avec vertiges et asthénie a été retrouvé chez 23 % de nos
patients. Sous SOFOSBUVIR+ RIBAVIRINE, 1 patient a présenté une
pneumopathie sévere et 1 patient a présenté un hydrothorax. Cette
bonne tolérance des antiviraux directs du VHC rapportée dans notre

étude rejoigne celle de littérature [28] [29] [27] [26].
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Tableau 8 : Analyse globale comparative avec données nationales et

internationales.

Etudes

Notre série

N=46

Maroc
2016)
N=63 [27]

(Rabat

France (Point a pitre)

N= 144 [26]

Type d’étude

prospective

prospective

Rétrospective

Période 2016-2017 2015-2016 2014-2016
Sexe Homme 43 % 48 % 44.4 %
Age médian ou | 60 ans (28-82) |63 ans (27-80) 60 ans (28-81)

moyen (extrémes)

Génotype plus | G 1 (69.5) G1 (75.4 %) G1 (70.1%)
frequant
Naifs 58.7% 41.5% 43.1 %
Charge virale 47.8 % 49 % Non étudiée
<800000 Ul/ml
Schéma SOFO/DACLA SOFO/DACLA 7? SOFO/DACLA +/-
hé i le pl
therapeutique fe plus | o0 o Riba 40.3 %
utilisé
RVS avec SOFO/ RVS95 % RVR 97 % RVS 97 %
DACLA

RVS en cours
Effets secondaire 23 % Non etudié 10.41 %
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Tableau 9 : Analyse comparative RVS aves les résultats des

Recommandations AFEF 2016.

Protocoles thérapeutiques

RVS

Notre étude

RVS (Résultats des

Recommandations AFEF 2016)

SOFOSBUVIR+ DACLATSVIR 95 % 89% POLS et al. HEPATHER [22]
SOFOSBUVIR+ RIBAVIRINE 95 % 68 % Osinusi Aetal. [23]
SOFOSBUVIR+RIBAVIRINE+INF-PEG 90 % Non étudiée
SOFOSBUVIR+LEDIPASVIR 100 % 95 % Lawitz E et al. [24]
SOFOSBUVIR+SIMEPREVIR 100 % 93 % Lawitz E et al. [24]

3D 100 % 100 % Feld JJ et al TURQUOISE-

Il [25]
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CONCLUSION
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L’hépatite virale C pose un probleme majeur de santé publique,
d’une part vu sa fréquence et d’autre part vu ses complications avec le
risque d’évolution vers la cirrhose et de carcinome hépatocellulaire.

Notre étude confirme une donnée épidémiologique déja connu, a
savoir la fréquence de génotype 1 dans notre pays. En plus, les malades
qui sont traités sont agés (médiane de 60 ans), avec une maladie souvent
au stade évolué. Plus de 80 % des malades ont I’ARN du VHC indétectable
12 semaines apres la fin du traitement, avec une meilleure tolérance au
traitement par rapport a ce qui est rapporté dans la littérature
internationale. Nous avons 9 patients en cours d’évaluation de ’ARN S12.

Ces résultats sont a analyser avec précaution, compte tenu du
nombre réduit de malades dans notre étude d’une part, d’autre part
I’évaluation de ces malades a long terme.

Nous espérons, dans les prochaines années, la généralisation de
I’assurance maladie obligatoire dans notre pays, qui prend en charge a
100% les patients atteints d’hépatite C, afin d’augmenter le nombre de
malades traités et par conséquent augmenté les chances de guérir plus
de malades.

Finalement, il ne faut pas oublier que la prévention, notamment en
respectant les recommandations universelle d’utilisation du matériel
médical et paramédical ainsi que I’éducation et la sensibilisation de nos

citoyens et le seul garant pour mettre fin a la propagation de ce virus.
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Ces résultats sont tres encourageants pour envisager |’éradication

de I’hépatite virale C chronique dans nos territoires.
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