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RESUME

L’hépatite virale C (HVC) est un probléme majeur de santé publique avec actuellement prés de 71
millions de porteurs chroniques dans le monde. Au Bénin, sa prévalence nationale n’est pas connue,
elle est estimée a 4,12% d’aprés une enquéte en 2013 chez les nouveaux donneurs de sang. Des
prévalences plus élevées ont été rapportées dans certaines populations : 20% chez des drépanocy-
taires et 7,6% chez des recrus de 'armée. D’apres une étude dans notre service, 'hépatite C touche
plus les personnes d’age supérieur a 60 ans (62,7%), avec une légére prédominance féminine (54,2%).
Le virus de I'hépatite C (VHC) est un virus a ARN qui comprend 7 génotypes dont les plus fréquents au
Bénin sont les génotypes 2 (56,6%) et 1 (39,6%). Il se transmet principalement via I'exposition au sang
contaminé. L’infection aigué est le plus souvent asymptomatique (dans environ 80% des cas). Lorsqu'’il
existe des symptémes, il s’agit le plus souvent de I'asthénie et de l'ictére, parfois de manifestations
extra-hépatiques (MEH). Les MEH principalement notées dans notre service étaient générales (73,3%),
rhumatologiques (47,1%) et dermatologiques (41,2%). Le diagnostic repose sur la recherche des anti-
corps anti-VHC dans le sérum et la PCR de 'ARN du VHC. L’infection aigué devient chronique dans
environ 85% des cas. En 20 ans, 10 a 20% des infections chroniques évoluent vers la cirrhose, et 1 a
4% par an des cas de cirrhose vont développer un cancer primitif du foie. Ces deux complications sont
d’'importantes causes de décés dans nos pays. Le traitement reposait classiquement sur la bithérapie
interféron pégylé alpha + ribavirine d’efficacité modeste. Actuellement, il repose sur les antiviraux d’ac-
tion directe (AAD) du VHC plus efficaces et disponibles dans notre pays, mais hon encore accessibles
a la majorité. D’aprées une étude dans le service, sur une période de 14 mois, 108 patients étaient suivis
pour hépatite C mais seulement 44 avaient pu étre traités par AAD. Parmi ces derniers, 91,7% étaient
guéris. Le colt global du traitement par patient allait de 1 653 908 FCFA & 2 819 892 FCFA.

Mots clés : Hépatite C, épidémiologie, aspects cliniques et biologiques, traitement.

SUMMARY

HEPATITIS C IN THE BENIN REPUBLIC: EPIDEMIOLOGICAL, CLINICAL-BIOLOGICAL AND
THERAPEUTIC ASPECTS

Viral hepatitis C (HCV) is a major public health problem with currently nearly 71 million chronic carriers
worldwide. In Benin, its national prevalence is not known, it is estimated at 4.12% according to a survey
in 2013 among new blood donors. Higher prevalences have been reported in some populations: 20%
among sickle cell patients and 7.6% among army recruits. According to a study in our department,
hepatitis C affects more people over 60 years of age (62.7%), with a slight female prevalence (54.2%).
The hepatitis C virus (HCV) is an RNA virus that includes 7 genotypes, the most frequent in Benin being
genotypes 2 (56.6%) and 1 (39.6%). It is mainly transmitted through exposure to contaminated blood.
Acute infection is most often asymptomatic (in about 80% of cases). When symptoms exist, they are
most often asthenia and jaundice, sometimes extrahepatic manifestations (EHM). The MEHs mainly
rated in our service were general (73.3%), rheumatological (47.1%) and dermatological (41.2%). Diag-
nosis is based on the detection of anti-HCV antibodies in serum and HCV RNA PCR. Acute infection
becomes chronic in about 85% of cases. In 20 years, 10 to 20% of chronic infections progress to cirrho-
sis, and 1 to 4% per year of cirrhosis cases will develop primary liver cancer. These two complications
are important causes of death in our countries. The treatment was traditionally based on pegylated alpha
pegylated interferon + ribavirin combination therapy of modest efficacy. Currently, it is based on the
more effective and available direct-action antivirals (DAVs) of HCV in our country, but not yet available
to the majority. According to a study in the ward, over a 14-month period, 108 patients were followed for
hepatitis C but only 44 were treated with AAD. Of these, 91.7% were healed. The overall cost of treat-
ment per patient ranged from CFAF 1,653,908 to CFAF 2,819,892.

Keywords: Hepatitis C, epidemiology, clinical and biological aspects, treatment.

INTRODUCTION ayant un tropisme hépatique dominant [1]. On
L’hépatite virale se définit comme étant une at- distingue cinqg types de virus : A, B, C, D et E.
teinte inflammatoire du foie due a des virus Tous ces virus peuvent déterminer une hépatite
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aigué, mais les virus de I'hépatite B, C et D peu-
vent de plus entrainer des hépatites chro-
nigues. Dans le monde, I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) estimait en 2015 a 71 mil-
lions, le nombre de porteurs chroniques du virus
de I'népatite C (VHC) [2]. L'infection par le VHC
est un probléme majeur de santé publique dans
les pays du Sud. Au Bénin la prévalence de
'HVC dans la population générale n’est pas
connue. Elle serait de I'ordre de 4,12 % d’aprés
une étude réalisée en 2013 chez les nouveaux
donneurs de sang [3]. Pres de 85% des per-
sonnes infectées progressent vers une infection
chronique avec une incidence de cirrhose de 10
a20% en 20 ans ; et une incidence annuelle de
1 a 4% d’hépatocarcinome au stade de cirrhose
[4, 5]. Les formes chroniques d’hépatite C sont
le plus souvent a l'origine de déces par leurs
complications que sont la cirrhose et le carci-
nome hépatocellulaire. En 2015, le VHC avait
causé 400 000 décés dans le monde par ces
complications [2]. Si des traitements efficaces
existent pour guérir cette affection, le codt élevé
des bilans et des médicaments a longtemps
constitué un frein a leur application dans les
pays en voie de développement comme le Bé-
nin. Actuellement, grace a la mise a disposition
de nos pays de génériques des nouveaux anti-
viraux d’action directe (AAD), et a une subven-
tion accordée par I'Etat, 'accés a ces traite-
ments s’est amélioré. L’objectif de ce travail est
de présenter les aspects épidémiologiques, cli-
nico-biologiques, et thérapeutiques de I'hépa-
tite C au Bénin.

Quelques rappels sur le VHC

Taxonomie

C’est un virus a ARN qui appartient a la famille
des Flaviviridae et au genre Hepacivirus. Il pos-
seéde 7 principaux génotypes (de 1 a 7) et plus
de 100 sous-types [6].

Pathogénie du VHC

Les mécanismes de persistance / pathogenése
du VHC restent encore mal connus. Malgré
tout, plusieurs modeéles in vivo et in vitro ont ré-
cemment vu le jour. lls permettent d’améliorer
la compréhension des mécanismes immuni-
taires, des interactions hote / virus ou de la pa-
thogenése associée aux différents stades in-
duite par l'infection par le VHC [7]. Cette patho-
génese fait intervenir a la fois I'immunité a mé-
diation humorale (production d’anticorps neu-
tralisants) et de 'immunité a médiation cellulaire
(lymphocyte TCD8).

Epidémiologie de I’hépatite C

Prévalence

Selon 'OMS, En 2015, environ 71 millions d’in-
dividus (1% de la population mondiale) étaient

porteurs chroniques du VHC a I'échelle mon-
diale [2]. Au Bénin, il n'existe pas d’étude de
prévalence a I'échelle nationale. La prévalence
serait de 'ordre de 4,12 % d’aprées une enquéte
chez les nouveaux donneurs de sang en 2013
[3]. Des données sont disponibles dans notre
pays pour certaines populations : 20% chez les
drépanocytaires polytransfusés en 1991 [8],
7,6% chez les recrus de 'armées en 2002 [9] et
8,9% chez les donneurs de sang [10]. Une
étude dans notre service en 2017 avait relevé
que I'hépatite C touchait plus les personnes
agées de plus de 60 ans (62,7%) avec une lé-
gére prédominance féminine (54,2%) [11].

La distribution des génotypes varie selon les ré-
gions [6]. Au Bénin, une étude en 2015 sur 56
patients avait noté une prédominance du géno-
type 2 (30 cas soit 56,6%) suivi du génotype 1
(21 cas soit 39,6%) ; les génotypes 3 et 4 étant
trouvés dans un cas chacun [12]. Une autre
étude en 2008 chez les hémodialysés avait
trouvé parmi 19 patients, 17 cas de génotype 1,
un cas de génotype 2 et un cas de génotype 3 ;
un nouveau sous-type (1m) a été identifié dans
cette étude [13].

Modes de transmission

Le VHC se transmet surtout par exposition per-
cutanée ou muqueuse a du sang infecté : trans-
fusion de sang ou de produits sanguins, injec-
tions parentérales avec des aiguilles souillées,
utilisation de matériel médical contaminé lors
des soins, usage de drogue par voie intravei-
neuse, actes entrainant une effraction cutanée
a l'aide de matériel souillé (scarifications, ta-
touage, piercing, acupuncture, excision, circon-
cision non médicalisée. . .) [14]. Le risque de
transmission de la mére a I'enfant est de I'ordre
de 5% mais est multiplié par 4 en cas de co-
infection par le VIH. Le risque de transmission
sexuelle est considéré comme faible (0 a 6%).
La transmission intrafamiliale est extrémement
faible (<3%). Dans prés de 20% des cas, le
mode de contamination n’est pas trouvé [15].
Le VHC ne se transmet pas par les éternue-
ments, les accolades, la toux, I'eau et les ali-
ments, I'utilisation commune de la vaisselle, ou
lors des contacts sociaux ordinaires.

Aspects clinico-biologiques de I’hépatite C
Signes cliniques

L’infection aigué survient aprés une incubation
moyenne de 7 a 8 semaines (de 2 a 26 se-
maines) [16]. Dans la plupart des cas (80%),
I'hépatite C est asymptomatique. Rarement,
une phase prodromique est observée faite de
signes non spécifiques : fievre, céphalées, as-
thénie, nausées, douleurs abdominales, urti-
caire et arthralgies. Dans une minorité de cas
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(20%), cette phase prodromique est suivie d’ap-
parition d’ictere avec urines foncées. Les
signes sont semblables & ceux observés au
cours d’autres hépatites virales et durent géné-
ralement 2 a 12 semaines [6].

L’hépatite chronique C est asymptomatique
avant la survenue d’'une complication, hormis la
constatation d’'une asthénie chronique aspéci-
figue. Au stade de complication on peut noter
des signes de cirrhose (hépatomégalie a bord
inférieur tranchant ; insuffisance hépatocellu-
laire avec érythrose palmaire, angiomes stel-
laires, ongles blancs ; hypertension portale
avec circulation veineuse collatérale, spléno-
mégalie, ascite) ou d’hépatocarcinome (amai-
grissement, inappétence, dyspepsie, ictére, hé-
patomégalie dure et nodulaire) [6, 7].

A tous les stades des manifestations extra-hé-
patiqgues peuvent se voir ; purpura, néphropa-
thie ou neuropathie (en rapport avec une cryo-
globulinémie mixte), asthénie, arthralgie, myal-
gies, thyroidite auto-immune, syndrome de
Sjogren, porphyrie cutanée tardive, lichen plan
[16, 17]. Dans une thése réalisée dans notre
service en 2017, les manifestations extra-hépa-
tiques les plus fréquentes étaient : des manifes-
tations générales (73,3%), rhumatologiques
(47,1%), dermatologiques (41,2%) et des mani-
festations neurologiques (35,3%) [18].

Signes biologiques

A la phase d’hépatite C aigué : le premier mar-
queur de linfection par le VHC est I'apparition
de 'ARN du VHC détectable dans le sérum par
la PCR des la 1é semaine apres la contamina-
tion. Les anticorps anti-VHC sont détectés (par
sérologie ELISA, Enzyme-linked Immunosor-
bent assay) en général 12 semaines aprées le
contage. Des tests rapides d’orientation dia-
gnostique peuvent aussi servir a détecter ces
anticorps. Les aminotransférases s’élevent
avant I'apparition des symptdmes. Le pic des
transaminases est le plus souvent supérieur a
10 fois la normale, avec une prédominance sur
les Alanine aminotransférases (ALAT). Le taux
de prothrombine (TP) est mesuré pour évaluer
la gravité ; il est en général normal. La baisse
en deca de 50 % atteste d’'une gravité de la ma-
ladie [7, 16].

A la phase d’hépatite C chronique : elle est af-
firmée sur la persistance des anticorps anti-
VHC et de 'ARN du VHC dans le sérum pen-
dant plus de 6 mois. Les aminotransférases
sont normales ou élevées ou fluctuent. Le TP
est bas au stade de cirrhose. Les Iésions histo-
logiques hépatiques notées a la ponction biop-
sie hépatique (PBH) associent inflammation et

fibrose ; elles peuvent étre quantifiées par le
score Métavir. Les biomarqueurs non invasifs
de fibrose (FibroTest®, FibroMétre®) et la me-
sure de I'élasticité hépatique (FibroScan®) peu-
vent étre utilisés a la place de la PBH pour le
diagnostic initial de la fibrose hépatique chez
les patients sans comorbidité [7, 16]. La détec-
tion d’antigéne capsidique du VHC (par ELISA)
peut permettre la confirmation de I'hépatite C
lorsque la PCR de I'ARN n’est pas disponible
[16].

Evolution (Histoire naturelle de linfection
par le VHC)

Aprés la phase d’hépatite aigué, la maladie de-
vient chronique chez environ 85% des individus
[7, 16]. Chez moins de 1% des patients, on peut
observer une forme aigué sévére dite hépatite
fulminante conduisant a la mort du patient.
Dans 10 a 20% des cas en 20 ans linfection
chronique peut amener a des complications
graves comme la cirrhose [7] qui peut conduire
dans 1 & 4% des cas tous les ans & un carci-
nome hépatocellulaire.

Traitement de I’hépatite C

Objectifs du traitement

L'objectif principal du traitement est la guérison
virologique ou réponse virologique soutenue
(RVS) définie par TARN du VHC indétectable 12
semaines apres la fin du traitement. Les autres
objectifs sont : la prévention, stabilisation ou ré-
gression des lésions hépatiques, et la réduction
de I'incidence des complications (cirrhose et hé-
patocarcinome) [19]. L'OMS s’est fixé comme
objectif, I'élimination du VHC dans le monde a
I’horizon 2030.

Médicaments de I’hépatite C

La bithérapie classique interféron pégylé alpha
et ribavirine a pendant longtemps constitué le
traitement de I'hépatite C. Mais son efficacité
était modeste, surtout pour le génotype 1, ses
effets secondaires nombreux et son co(t élevé.
Dans I'expérience de notre service, 26 patients
avaient été traités par cette bithérapie clas-
sique. La RVS était de 33,3% pour le génotype
1 (4/12) et de 76,9% (10/13 pour le génotype 2).
Le codt global par patient était de 11.800.624
FCFA pour le génotype 1 et 7.835.048 FCFA
pour le génotype 2 [20]. Actuellement, le traite-
ment de 'HVC repose sur les antiviraux d’action
directe (AAD). lIs sont efficaces avec des taux
de guérison supérieurs a 90%. lls comprennent
trois principales classes thérapeutiques dont les
deux premiéres sont disponibles au Bénin : les
inhibiteurs de NS5A (lédipasvir, daclatasvir, vel-
patsavir, pibrentasvir), les inhibiteurs de NS5B
(sofosbuvir, dasabuvir) et les inhibiteurs de la
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protéase (paritaprévir/ritonavir, glecaprevir)
[21].

Le traitement par AAD dans notre service avait
fait 'objet d’'une étude en 2017. Des 108 pa-
tients suivis pour hépatite C entre le 1°¢ dé-
cembre 2015 et le 31 janvier 2017, 44 cas dont
19 au stade de cirrhose avaient pu étre traités
par AAD (50% respectivement de génotype 1 et
2). La réponse virologique soutenue était de
91,7% (33/36) pour I'ensemble, 89,5% (17/19)
pour le génotype 1 et 94% (16/17) pour le gé-
notype 2. Trés peu d’effets secondaires étaient
notés, surtout 'anémie dans 7 cas. Le codt par
patient allait de 1.653.908 FCFA a 2.819.892
FCFA [22]. Notons qu’actuellement ce colt est
en baisse (a moins de 1.000.000 de FCFA), ce
qui devrait permettre de traiter un plus grand
nombre de patient.

CONCLUSION

L’hépatite C est fréquente au Bénin. Elle est
souvent asymptomatique, d'ou la nécessité
d’'un dépistage. Le traitement de 'HVC par AAD
est disponible chez nous. Cependant, I'accés
au traitement reste limité. Il importe de mettre
en place un programme de lutte contre les hé-
patites virales dans notre pays avec un volet de
traitement accessible a tous.
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