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ABREVIATIONS UTILISEES

ADN : acide désoxyribonucléique.

ALAT : alanine aminotransférase.

AMM : autorisation de mise sur le marché.

anticorps ANSO : anticorps anti-tissu non spécifiques d’organes.
anticorps anti-ENA : anticorps anti-extractable nuclear antigene.
anticorps anti-LKM1 : anticorps anti-liver kidney micosome.
anticorps anti-TPO : anticorps anti-thyroperoxydase.

ARN : acide ribonucléique.

BGSA : biopsie des glandes salivaires accessoires.

CBP : cirrhose biliaire primitive.

CMV : cytomégalovirus.

EBV : virus Epstein-Barr,

ELISA : enzyme-linked immunoabsorbent assay.

EMG : électromyogramme.

FAN : facteur anti-nucléaire.

FS : flux salivaire.

HCA : hépatite chronique active.

HCP : hépatite chronique persistante.

HHV-6 : Herpésvirus humain-6.

HLA : antigéne leucocytaire humain.

HTLV-1 : virus a tropisme lymphocytaire humain de type 1.
ICAM : intracellular adhesion molecule.

ICC : immuns complexes circulants.

IFN : interféron.

IL : interleukine.

LCA : lymphocyte function-associated.

PBH : ponction-biopsic hépatique.

PCR : réaction de polymérisation en chaine (amplification génique).
Pdv : perdu de vue.

SGS : syndrome de Gougerot-Sjogren.

Taq polymérase : polymérase de Thermus Aquaticus.

T4 : thyroxine.

TSH : thyroid stimulating hormone.

VHC : virus de I’hépatite C.

VIH : virus de 1'immunodéficience humaine.
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INTRODUCTION



P

Le virus de I’hépatite C (VHC) a été identifié en 1988 (27),
comme I’agent causal majeur des hépatites non-A, non-B. Il s’agit d’un
virus enveloppé, de 50 a 60 nanometres de diameétre, a ARN
monocaténaire, de la famille des Flaviviridae. Depuis que ce virus a €té
vu en microscopie électronique (1), la progression des connaissances a
été trés rapide, et les tests sérologiques (de dépistage, et de

confirmation) sont devenus plus performants (34).

Ces tests diagnostiques ont permis d’évaluer la prévalence des
infections par VHC (environ 0,7 p. cent des donneurs de sang, en France)
(16,149). La sensibilité et la spécificité des tests ont été progressivement
améliorées grice a l’introduction de nouvelles protéines structurales et
non structurales obtenues soit par recombinaison génétique, soit par
synthése chimique (16, 86, 104, 171). Les tests de troisieme génération
actuellement disponibles ont considérablement diminué le nombre de
sérums étiquetés “indéterminés”. Actuellement, dans un bon nombre de
cas, ces problémes d’interprétation peuvent étre résolus par la détection
du génome viral par amplification génomique ou PCR (47, 182). Par
ailleurs, seule la PCR permet d’affirmer biologiquement I'évolutivité de
I’hépatite C. Par analyse séquentielle des génomes, six génotypes
différents sont connus (172), permettant de mieux connaitre le mode de

transmission.

La voie parentérale (transfusion, injections, toxicomanie,
hémodialyse...) représente la voie majeure de transmission du VHC
(167). Des contaminations sexuelles, intrafamiliales, et iatrogenes
(hémodialyse, biopsie per-endoscopique...) ont également été
documentées, mais semblent mineures sauf pour la voie iatrogéne qui

prend une place de plus en plus prépondérante (183).
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La transmission verticale meére-enfant, qui est prééminente pour le
virus de 1’hépatite B, semble jouer un rdle moins important dans la

contamination par le VHC (197).

L’infection liée au VHC est symptomatique dans seulement 20 a
30 p. cent des cas (86), ol une hépatite aigue apparait apreés une période
d’incubation de 6 a 7 semaines. Par contre, I’infection progresse vers la
chronicité dans 80 p. cent des cas (184). Elle se définit par 1’existence
d’une élévation prolongée (supérieure 2a six mois) de 1’alanine
aminotransférase (ALAT), aprés exclusion des autres causes de cytolyse
chronique. Actuellement, [’existence de Iésions histologiques séveres
chez des patients dont le taux d’ALAT est normal de fagon stable rend
cette définition arbitraire. La ponction-biopsie hépatique (PBH) est
nécessaire pour réaliser le diagnostic et apprécier la sévérité de
I’atteinte hépatique. L’évolution des formes chroniques se fait dans 20 p.
cent des cas vers la cirrhose, en 20 ans en moyenne (193), aboutissant
parfois a wune insuffisance hépatocellulaire, voire méme a un
hépatocarcinome dans 20 p. cent des cas aprés 30 ans d’évolution (33).
L’analyse histologique hépatique, le taux d’ARN viral (169) et le
génotype viral sont des facteurs prédictifs de la réponse au traitement

par D’interféron alpha (15, 22, 157).

L’interféron alpha (4 la posologie de trois millions d’unités trois fois
par semaine, pendant six a douze mois) est la seule molécule ayant
actuellement 1’autorisation de mise sur le marché (AMM) dans cette
indication (143). Ce traitement permet initialement une normalisation
du taux d’ALAT dans 50 p. cent des cas. Parmi ces répondeurs initiaux,
on observe 50 p. cent de rechute, caractérisée par une réascension du
taux d’ALAT, le plus souvent dans les 6 mois suivant 1’arrét du

traitement.
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Certaines manifestations extra-hépatiques survenant lors du
traitement sont dues davantage aux effets immunomodulateurs de
I’interféron qu’au virus VHC lui-méme. Cependant, la description des
manifestations extra-hépatiques, et leur rattachement au virus

bénéficient d’un développement spectaculaire.

Elles sont trés variées, parfois graves (dermatologiques,
hématologiques, neurologiques, articulaires, rénales, endocriniennes,
vascularites...), pouvant dominer le tableau clinique. Les
cryoglobulinémies mixtes dites “essentielles” ont été rapportées au VHC
dans 43 p. cent 2 91 p. cent des cas, avec découverte de I’ ARN du VHC
dans le sérum, et le cryoprécipité (4, 21, 116). D’autres anomalies
immunologiques sont également notées au cours des hépatites
chroniques a VHC (145) ; leur lien avec le VHC reste a établir.
Actuellement, on insiste, sur le role éventuel du VHC dans la sialadénite
lymphocytaire évocatrice de syndrome de Gougerot-Sjogren primitif

(76, 120).

Le syndrome de Gougerot-Sjogren primitif est une maladie
inflammatoire chronique présumée auto-immune. Il est défini par
I’association d’un syndrome sec oculaire et buccal, et par 1’absence d’une
autre connectivite (poyarthrite rhumatoide, lupus érythémateux
disséminé, sclérodermie, dermatopolymyosite). La xérostomie et la
xérophtalmie représentent la traduction habituelle de 1’affection. Elles
traduisent 1’attteinte des glandes salivaires et lacrymales, marquée par
une infiltration lymphocytaire (lymphocytes T principalement). Cette
affection se compléte de manifestations viscérales variées, dont
certaines sont spécifiques du syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS)

primitif.
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Récemment, en mars 1993, de nouveaux critéres diagnostiques ont
été proposés, émanant d’un groupe d’étude de la communauté

européenne (Annexe n°3) (188).

Sa physiopathologie n’est pas encore totalement élucidée. Le SGS

primitif est lié a un terrain génétique (HLA DR3, B8, DRy, 52 chez les

Caucasiens), et implique un dysfonctionnement du systéme immunitaire.
Des facteurs environnementaux, les hormones sexuelles et des facteurs

psychologiques pourraient intervenir dans I’étiopathogénie.

Les arguments en faveur d’une origine virale s’accumulent, sur
un terrain génétique prédisposé (56, 129, 130). Des virus sialotropes ont
été incriminés, en raison de la fréquence de leur portage dans la cavité
oro-pharyngée. C’est le cas de I’Epstein-Barr-virus (EBV) dont I’ADN a
été mis en évidence dans les cellules épithéliales des glandes salivaires,
mais les résultats restent controversés (31, 61, 90, 119, 129). Le
cytomégalovirus (CMV) a été récusé devant des résultats non
significatifs (186). Plus récemment, le génome de 1’Herpeés virus-6
humain (HHV-6) a été retrouvé dans le sérum et les glandes salivaires
de patients atteints de syndrome de Gougerot-Sjogren, ainsi que de
sujets témoins, ne permettant pas de préciser 1’état latent ou réplicatif
du virus (53, 62, 150). Plusieurs études convergentes ont mis en
exergue le rdle possible des rétrovirus, en particulier du virus de
I’immunodéficience humaine (VIH) (85, 164), et du virus a tropisme
lymphocytaire T humain de type 1 (HTLV-1) dont le géne tax a été
détecté dans les cellules épithéliales et lymphocytaires de glandes
salivaires de deux patients atteints de syndrome de Gougerot-Sjogren

(48, 73, 118, 139).
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Enfin, depuis que Haddad et coll. (76) ont montré par des
préléevements systématiques, que 50 p. cent des patients atteints
d’hépatite C chronique avaient une sialadénite lymphocytaire nodulaire,

ce virus est également impliqué.

Les objectifs de ce travail sont donc :

- d’étudier la prévalence du syndrome sec oculaire et
buccal dans une population atteinte d’hépatite C chronique, et d’en
préciser les caractéristiques.

- de confronter ces résultats aux données de la littérature.

- a partir de cette étude préliminaire, de s’interroger sur le
lien pathogénique éventuel entre I'hépatite C chronique et le syndrome

de Gougerot-Sjogren primitif.



2e

PATIENTS
ET
METHODES
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I ) CARACTERISTIQUES DE L’ETUDE :

Il s’agit d’une étude prospective de Juin 1990 a Juin 1995. La
population correspond aux patients consécutifs, pris en charge pour une
hépatite C chronique dans le service de Médecine Interne A du CHU de
Limoges. Les données recueillies pour chaque dossier sont confrontées

aux critéres d’inclusion et de non inclusion.

A) CRITERES D’INCLUSION
1) les patients porteurs d’hépatite C chronique sont
retenus selon les critéres suivants :
¢ arguments épidémiologiques compatibles.
¢ présence d’une cytolyse hépatique chronique.
¢ tests sérologiques de dépistage, et de confirmation de
deuxieme et troisieme génération, positifs

- la technique ELISA (enzyme-linked immunoabsorbent
assay) est effectuée en premiere intention (trousses de dépistage
Murex*, Ortho*, Abbott*, Pasteur*). Les anticorps présents dans le sérum
se lient aux prot€ines recombinantes ou aux peptides synthétiques fixés
préalablement sur un support solide. Cette liaison est révélée par une
immunoglobuline G antihumaine marquée. Si un test ELISA de dépistage
est positif a deux reprises, un test dit “de confirmation” est pratiqué.

- les tests de confirmation utilis€s sont nombreux : (Riba2
et Riba3 (recombinant immunoblot assay), Ortho Diagnostic System#*,
tests Abbott* a double billes, Matrix d’Abbott* et plus récemment le
Déciscan, Sanofi Diagnostic, Pasteur*). Le test de confirmation est positif,
si le serum du malade reconnait au moins deux des protéines
structurales, ou non structurales.

¢ recherche qualitative d’ARN viral par amplification génique ou

“nested PCR”, avant décision thérapeutique.
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Cette technique réalisée depuis 1992, au CHU de Limoges, a été
effectuée pour 42 patients de cette série grice a la sérotheque
constituée de serums des patients inclus avant 1993. Elle permet
d’obtenir un premier brin d’ADN, aprés extraction de I’ARN sérique, et
rétro-transcription a 1’aide d’une transcriptase reverse de virus aviaire
ou murin, et d’une amorce ou primer (sorin, Biomédica). Cet ADN est
amplifié pendant 35 cycles a 1’aide d’un premier couple de primers
externes, et de la Taq polymérase, suivi d’une seconde phase
d’amplification a 1’aide d’un second couple de primers internes.

¢ une ponction-biopsie hépatique avant traitement, par voie

transpariétale ou transjugulaire.
2) Bilan complet a la recherche d’un syndrome sec associé

La xérophtalmie est recherchée par I’interrogatoire, un test de
Schirmer montrant une hyposécrétion lacrymale (inférieur a 35
millimétres en cinq minutes) et/ou un test au rose Bengale révélant une

kératoconjonctivite séche.

La xérostomie est recherchée par

- D’interrogatoire.

- un grade III ou IV de Chisholm et coll. (Annexe n°5) (26), a la
biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA).

- une atteinte salivaire objectivée par 1’un des deux tests suivants
un débit salivaire non stimulé < 1,5 ml en quinze minutes et/ou une
scintigraphie des glandes salivaires accessoires pathologique, devant un
retard et une diminution de la fixation du Technetium 99, traduisant une
captation réduite, associés a la persistance du traceur radioactif, signant

une hyposécrétion.
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Les auto-anticorps suivants sont systématiquement recherchés
- facteurs rhumatoides par néphélémétrie.
- facteurs antinucléaires (FAN) par immunofluorescence indirecte sur
coupes de foie de rat.
- anticorps anti-SSA, anti-SSB, et autres anticorps anti-ENA (détectés par

méthode d’Ouchterlony, et identification par méthode ELISA).

B) CRITERES DE NON INCLUSION :
¢ présence d’une autre cause de cytolyse chronique :

- intoxication éthylique ou médicamenteuse.

- co-infection par le virus de I’hépatite B (dosage de l’antigeéne
HBs, des anticorps anti-HBc, anti-HBs, et éventuellement anti-HBe et
ADN viral). Seuls les patients immunisés par vaccination ou
naturellement aprés un contact antérieur avec le virus B ont été retenus.

- hépatite auto-immune (recherche d’anticorps anti-muscle
lisse par immunofluorescence indirecte sur coupes de duodénum de rat
(42 patients), recherche d’anticorps anti-LKM1 et anti-LKM2 depuis
1992 (34 patients) par immunofluorescence indirecte sur coupes de
rein et de foie de rat).

- cirrhose biliaire primitive (détection d’anticorps anti-
mitochondrie par immunofluorescence indirecte sur coupes de rein de
rat pour 42 patients, et identification par méthode ELISA).

- hémochromatose, et hépatites granulomateuses.

¢ infection due au VIH.

¢ présence de réaction de rejet du greffon contre 1’héte, d’un
lymphome, d’une sarcoidose, ou d’une connectivite préexistante
(polyarthrite rhumatoide, lupus érythémateux disséminé, sclérodermie,
et dermatopolymyosite). _

¢ bilan a la recherche d’un syndrome sec associé incomplet.
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45 été

de non

Au les 87 dossiers analysés, ont

sélectionnés

total, parmi

selon les criteres d’inclusion et inclusion.

La date d’inclusion correspond au sérodiagnostic positif, a 1’aide du

test de confirmation. La majorité des patients (55 p. cent) (n = 25) ont
été inclus en 1992 et 1993 (Graphique n°l).
DATE D'INCLUSION DES PATIENTS
N
b
151
d
e 12
9 : i
P : :
a 6 (L % 5
t S 353 5
i 3- ==
e s I S
n 0 s .’?:?:‘ ! ;1—*1;:;"# I;’G AN :: 2 :;
; 90 91 92 93 94 95
Année d'inclusion
Graphique n°l Distribution des patients en fonction de la date d’inclusion.

II ) RECUEIL DES DONNEES :

Pour chaque dossier, des données qualitatives et quantitatives ont

été colligées, et comprennent

1) Les caractéristiques épidémiologiques des patients
dge, sexe, date du diagnostic, le mode de transmission du virus, la date
de contamination présumée, et l’estimation de la durée de portage du

virus depuis la date de contamination jusqu’a la date de diagnostic

sérologique.
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2) Les éléments diagnostiques virologiques (tests

sérologiques de dépistage, de confirmation et virémie évaluée par PCR).

3) Les éléments diagnostiques histologiques (utilisation
de différentes classifications, et recherche de surcharge ferrique sur la
ponction-biopsie hépatique) couplés au dosage de ferritinémie
permettant de juger de la sévérité de D’atteinte et du pronostic. Tous les
patients ont bénéficié d’un examen anatomopathologique du tissu
hépatique. Les lames ont été relues par le méme anatomopathologiste

pour 41 patients.

3-1) Classification internationale (33) :

Elle repose essentiellement sur la présence ou I’absence de
modifications inflammatoires et/ou nécrotico-inflammatoires de la
région périportale (nécrose parcellaire). Ce signe histologique refléte
I’activité de la maladie. Il permet de distinguer 1’hépatite chronique
persistante (HCP), dans laquelle la nécrose parcellaire est absente ou
trées minime, des différentes formes d’hépatites chroniques actives
(HCA), dans lesquelles la nécrose parcellaire peut étre légére, modérée
ou importante (avec ou sans nécrose en pont). L’architecture lobulaire
peut étre modifiée, et il peut s’associer une fibrose dont I’intensité varie
d’un simple élargissement portal a la fibrose.  L’hépatite chronique
lobulaire est caractérisée par la prédominance des Iésions nécrotico-
inflammatoires lobulaires et focales sur les Iésions portales ou

périportales évoluant depuis plus de six mois.

3-2) Index histologique d’activité (92) :
Dans le but de quantifier I’intensité des I€sions inflammatoires et

fibreuses, certains auteurs (11, 92) ont proposé d’établir des scores.
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L’index histologique d’activité ou score de Knodell (92) est constitué
par la quantification séparée des 4 I1ésions principales d’une hépatite
chronique : nécrose parcellaire, nécrose lobulaire, inflammation portale

et fibrose (Annexe n°l). Il peut se situer entre 0 et 22.

3-3) Grille Métavir 11) :

Cette grille, définie par un groupe d’anatomopathologistes francgais
comporte 1’évaluation semi-quantitative de lé€sions élémentaires, et une
classification dissociée de la fibrose (F), et du degré d’activité de la
maladie (A) établi aprés analyse des lésions élémentaires nécrotico-
inflammatoires portales et lobulaires (Annexe n°2). Cette activité peut
€tre absente (AQ0), minime (A1), modérée (A2), ou sévere (A3). La
fibrose peut étre absente (F0), portale sans septa (F1), avec quelques

septa (F2), ou avec septa sans cirrhose (F3), et enfin avec cirrhose (F4).

3-4) Surcharge ferrique :
La coloration de Perls sur I’échantillon de tissu hépatique a été réalisée
pour 41 patients. Cette technique est couplée au dosage de ferritinémie

dans 88 p. cent des cas (36 patients).

4) les anomalies immunologiques associées :
Pour chaque pati'ent sont recherchés

- auto-anticorps compris dans les critéres d’inclusion et de non inclusion.
- cryoglobulinémie et sa caractérisation immuno-chimique.
- activité du complément (CH50 par technique de Vargues) et fraction
C4, C3 par néphélémétrie.
- complexes immuns circulants (ICC) par néphélémétrie, anticorps anti-
DNA (méthode de Farr), anticardiolipides par méthode ELISA.
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5) les manifestations extra-hépatiques, en dehors du

syndrome sec :

- hématologique, recherchée par une numération et formule
sanguine et numération des plaquettes, chez tous les patients de la série.

- dysthyroidie clinique et biologique avec dosages de TSH, T4 libre
et anticorps anti-thyroperoxydase (anti-TPO), systématiques avant
traitement, le dosage de TSH étant répété sous traitement.

- neurologique, par l’examen clinique et électromyogramme (EMG)
si I’examen clinique détecte des signes de neuropathie périphérique.

- rhumatologique, dermatologique, suivi par un médecin spécialisé.

- néphrologique, par bandelette urinaire et dosage de la

créatininémie pour chaque patient.

6) la présence ou non d’un syndrome sec associé :

6-1) Définition du syndrome sec :
Le syndrome sec n’étant pas décrit dans la littérature de fagon
précise, ni reproductible, nous proposons la définition suivante,

appliquée a tous les patients de cette étude :

- Le syndrome sec oculaire est défini par la présence de symptomes
cliniques (réponse affirmative a [’interrogatoire proposé par Vitali et
coll. (Annexe n°3) (188), confirmés par au moins un test objectif

(Schirmer et/ou rose Bengale).

- Le syndrome sec buccal associe les symptémes cliniques (réponse
affirmative a 1’interrogatoire proposé par Vitali et coll. (Annexe n°3)
(188), a au moins deux tests objectifs (flux salivaire et/ou scintigraphie

salivaire et/ou biopsie des glandes salivaires accessoires).
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6-2) BGSA :

L’analyse histologique de la biopsie des glandes salivaires
accessoires (BGSA) a été réalisée par le méme anathomopathologiste
pour tous les patients. Les Iésions visualisées ont €été classées selon
Chisholm et coll. (Annexe n°5) (26). Décrite en 1968, cette classification
est fondée sur la taille et le nombre de follicules lymphoides infiltrant la
glande. En présence d’au moins un foyer, défini par un agrégat de 50
cellules mononucléées sur 4 mm?2 (grade III ou IV), ces lésions sont
considérées comme significatives et donc évocatrices de syndrome de

Gougerot-Sjogren.

6-3) Diagnostic de syndrome de Gougerot-Sjogren

e

Les criteres de syndrome de Gougerot-Sjogren retenus dans cette
étude sont ceux publiés par Vitali et coll.(Annexe n°3) (188). Les
résultats ont été comparé a ceux obtenus a l’aide des criteres publiés par

Manthorpe et coll. (Annexe n°4) (115), et Fox et coll. (Annexe n°6) (63).

7) le traitement spécifique institué, sa posologie, sa
durée, ses effets secondaires et leur gravité, nécessitant ou non une
interruption, et son efficacité jugée par le taux d’ALAT et la PCR en fin

de traitement.

8) I’évolution, la durée du suivi, et le devenir du patient.

Chaque patient s’est vu attribué un numéro (de 1 a 45), qu’il
conserve tout au long de ce travail. Dans la suite de [’exposé, les
résultats et leur analyse ont été synthétisés au sein de plusieurs

tableaux récapitulatifs ou les patients sont identifi€s par leur numéro.
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IIT) ANALYSE DES DONNEES :
1) Etude descriptive
Elle permet de déterminer les caractéristiques épidémiologiques,
virologiques, clinico-biologiques et histologiques de 1’hépatite C

chronique, et les caractéristiques du syndrome sec associ€.

2) Etude statistique
Pour les besoins de 1’analyse statistique (test du Chi-2, test de U
Mann- Whitney, test de Kruskal Wallis,), les patients ont été répartis en
deux groupes, avec ou sans syndrome sec (groupes 1 et 2), avec ou sans
syndrome de Gougerot-Sjogren selon les criteres de Vitali et coll. (188)

(Annexe n°3) (groupes A et B).
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RESULTATS :
ETUDE
DESCRIPTIVE
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I) CARACTERES EPIDEMIOLOGIQUES :

Parmi les 45 patients sélectionnés, 22 sont des femmes. L’age
moyen est de 49,6 ans (écart-type = 17,2), avec des extrémes de 25 a 80
ans (Graphique n°2). Deux types de population sont principalement
concernés, entre 25 et 35 ans, et entre 55 et 65 ans, représentant 60 p.

cent des patients.

Répartition des patients par age

o Q T Z

nwet3S3oO T

46-55 56-65 66-75
Tranches d'age

25-35 36-45

Graphique 2 : Répartition des patients par tranches d’age.

Le mode de transmission (Graphique n°3) est supposé
transfusionnel dans 53 p. cent des cas, suivi de l'utilisation de drogues
intraveineuses dans 31 p. cent des cas. Pour cing patients, le mode de
contamination est indéterminé, le tatouage, et la transmission sexuelle

sont les seuls facteurs de risque pour deux patients.
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Mode de contamination

[E8] Transfusion
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Graphique 3 : Mode de contamination.

Age et mode de contamination
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Graphique 4 : Mode de contamination par tranches d’age.

(IN : indéterminé, Nb : nombre, TO : toxicomanie, TR : transfusionnel)
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La tranche d’dge entre 25 et 35 ans est surtout concernée par la
toxicomanie (71 p. cent des cas), alors qu’entre 55 et 65 ans, le vecteur
identifié est la transfusion sanguine dans 85 p. cent des cas (Graphique
n°4).

A partir de la date du premier test diagnostique, la durée moyenne
de portage du virus est évaluée a environ 11,1 ans (écart-type = 8,3),
pour 38 patients (84 p. cent des cas). La date de contamination reste
difficile 2 déterminer méme si le mode de transmission est connu, et
demeure aléatoire. Elle est bien slir indéterminée pour les cinq patients
dont le mode de transmission est inconnu et pour les deux patients dont

le seul facteur de risque est sexuel pour 'un et le tatouage pour I’autre.

II) DIAGNOSTIC :

A) BIOLOGIQUE ET SEROLOGIQUE :

La cytolyse hépatique prédomine sur les ALAT, volontiers
fluctuante, et variable selon les patients (entre 1,5 et 8 fois le taux
normal). Une cholestase est présente dans 40 p. cent des cas, la
gammaglutamyltransferase étant plus souvent élevée (entre 1,5 et 5 fois
le taux normal dans 38 p. dent des cas) que la phosphatase alcaline,

normale dans 89 p. cent des cas.

Tous les patients ont un test de “confirmation” de deuxiéme ou
troisiéme génération positif pour le virus de I’hépatite C. Un patient sur
quatre a fait une hépatite B ancienne, et guérie. Parmi les 34 patients
n’ayant eu aucun contact avec ce virus, trois sont vaccinés, les autres

sont en cours de vaccination.
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B) MARQUEURS DE L’ACTIVITE VIRALE :
1) PCR :

A 1’aide de la sérothéque constituée depuis 1990, 93 p. cent des
patients (n = 42) ont bénéficié d’une recherche qualitative d’ARN viral
avant décision thérapeutique. Tous les patients testés, sauf un, étaient
positif en PCR.

2) PBH :

Pour les 41 patients ayant bénéficié d’une deuxieéme lecture de la
ponction-biopsie hépatique (PBH), la longueur moyenne de prélévement
est de 1 cm. Le délai global entre le sérodiagnostic et la biopsie
hépatique est de 6 mois (extrémes de 15 jours a 2 ans).

2-1) ANALYSE HISTOLOGIQUE :

Selon la classification internationale (32), 98 p. cent des patients ont
une HCA, un seul patient ayant une HCP. L’index histologique d’activité
ou score de Knodell et coll. (Annexe n°l) (92) est supérieur a 6 pour 66
p. cent des patients, dont 20 p. cent sont au stade de cirrhose

(Graphique n°5).

REPARTITION DU SCORE DE KNODELL
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Graphique 5 : Répartition des patients en fonction du score de Knodell (92).
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Selon la grille Métavir (Annexe n°2) (11), le degré d’activité de la
maladie est minime (Al) ou modérée (A2) dans 80 p. cent des cas (n =
33), une fibrose avec septa sans cirrhose (F3) est présente dans 15 p.
cent des cas et une cirrhose (F4) dans 20 p. cent des cas (Graphique
n°e6).

REPARTITION DES SCORES METAVIR
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Graphique 6 : Répartition des coefficients d’activité et de fibrose hépatique

selon la grille Métavir (11).

2-2) SURCHARGE FERRIQUE :
La coloration de Perls sur I’échantillon de tissu hépatique réalisée pour
41 patients est positive dans 12 p. cent des cas. Cette technique est
couplée au dosage de ferritinémie dans 88 p. cent des cas (36 patients).
La ferritinémie est normale dans 78 p. cent des cas, et élevée (entre 1,5
et 3 fois le taux normal) dans 22 p. cent des cas (n = 8). Parmi ces huit
patients, six ont bénéficié d’un traitement par interféron et la moitié

d’entre eux étaient des “non répondeurs”.
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III) ANOMALIES IMMUNOLOGIQUES
A) ANTICORPS ANTI-NOYAU :
Les facteurs antinucléaires sont positifs dans 35 p. cent des cas (n =
16), mais 4 un taux significatif (> 1/100) pour seulement cinq patients
(11 p. cent). Aucun anticorps anti-SSA ou anti-SSB, évocateur de
syndrome de Gougerot-Sjogren n’est trouvé. Des anticorps anti-

centromeéres sont présents pour un patient.

B) ANTICORPS ANTI-TISSU NON SPECIFIQUES
D’ORGANES :

Ces anticorps (ANSO) sont dirigés contre des organites. Les
anticorps anti-réticulum endoplasmique (anti-LKM1 et anti-LKM2), et
anti-mitochondrie sont absents pour tous les patients testés. Les
anticorps  anti-réticulum endoplasmique ne sont dosés que pour les
patients inclus depuis 1992 (n = 34). Les anticorps anti-mitochondrie
ont été recherchés dans 93 p. cent des cas (42 patients) et sont toujours
négatifs. Les anticorps anti-muscle lisse, dosés pour 42 patients, sont
positifs dans 40 p. cent des cas (n = 17), mais a un taux significatif

(1/100) pour seulement quatre patients (9 p. cent).

C) FACTEURS RHUMATOIDES :
Le Latex est positif dans 20 p. cent des cas (n = 9), le Waaler-rose

dans 11 p. cent (n = 5), mais aucun n’est a un taux significatif (1/160).

D) CRYOGLOBULINEMIE :
Une cryoglobulinémie mixte est détectée dans 7 p. cent des cas (n =

3). Elle est de type II pour un malade, et de type III pour deux patients.
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E) AUTRES ANOMALIES IMMUNOLOGIQUES :
Une consommation du complément est notée dans 15 p. cent des cas
(n = 7). Des immuns complexes circulants sont présents pour quatre
patients (9 p. cent des cas). Enfin, des anticorps anti-muqueuse

gastrique sont positifs pour deux patients (4 p. cent des cas).

IV) MANIFESTATIONS EXTRA-HEPATIQUES
En dehors du syndrome sec, des manifestations extra-hépatiques
sont présentes pour 72 p. cent des patients lorsqu’on tient compte des

manifestations hématologiques.

A) ANOMALIES HEMATOLOGIQUES :
L’atteinte hématologique prédomine, touchant 23 patients (51 p.
cent). Dans 87 p. cent des cas (n = 20), cette manifestation est isol€e.
Il s’agit d’une thrombopénie (plaquettes < 150 000/mm3) dans 83
p. cent des cas (n = 19), le plus souvent modérée, supérieure a 50

000/mm3 dans 89 p. cent des cas (entre 100/mm3 et 150 000/mm3

pour 12 patients, entre 50 000/mm3 et 100 000/mm3 pour 5 patients)
et toujours asymptomatique. Parmi ces 17 patients, 35 p. cent (n = 6)
ont une cirrhose.

Cette thrombopénie est sévére et symptomatique (< 30 000/mm3 )
pour seulement deux patients : [1'un d’eux ayant un purpura
thrombopénique idiopathique vraisemblable, résolutif sous
corticothérapie, 1’autre ayant une cirrhose avec hypertension portale.

Une neutropénie (< 2000/mm3) est présente dans 20 p. cent des
cas (n = 9). Elle est associée A une thrombopénie pour 5 patients (11 p.
cent des cas). Elle est la seule anomalie hématologique pour 4 patients (9

p. cent des cas).
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B) PREVALENCE DES AUTRES ATTEINTES :

Si on considére que I’atteinte hématologique peut &tre liée a
’atteinte hépatique (hypertension portale), les autres manifestations
extra-hépatiques sont alors présentes chez 38 p. cent des patients (n =
17), la majorité des patients n’ayant aucune manifestation extra-

hépatique (62 p. cent des cas) (Graphique n°7).

Les atteintes prédominantes sont les arthralgies (n = 10) et les
anomalies thyroidiennes (n = 7) puis viennent les neuropathies
périphériques (n = 3), les atteintes cutanées (n = 3), et le syndrome de

Raynaud (n = 2).

MANIFESTATIONS EXTRA HEPATIQUES

4 Aucune  62,2%
(11 24,4%
[12 89%
B3 44%

Graphique 7 : Distribution du nombre de manifestations extra-hépatiques

en dehors du syndrome sec.
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C) NOMBRE DE MANIFESTATIONS EXTRA-HEPATIQUES :
- Dans 24 p. cent des cas (n = 11), il s’agit d’une manifestation
isolée. Les manifestations articulaires prédominent dans 45 p. cent des
cas (n = 5), puis vient [I’atteinte thyroidienne dans 36 p. cent des cas,
concernant quatre patients. Enfin, 1’atteinte cutanée est également

présente chez deux patients.

- Dans 10 p. cent des cas ( n = 4), il existe deux atteintes extra-

hépatiques (Tableau 1) ou prédominent les arthralgies (n = 4). Sont
associés aux arthralgies : un syndrome de Raynaud (n = 2), une
neuropathie périphérique (n = 1), un lichen plan buccal (n = 1), une

anomalie thyroidienne (n = 1).

- Enfin, dans 4 p. cent des cas, 3 manifestations sont associées. Il

s’agit de 2 patients (Tableau 1).

Atteintes PATIEoNTS Arthralgies Anqrnglies Nearopaikiie Syndrome de Anomqlies
(nb) (n°) Thyroidiennes Raynaud Cutanées
16 m NON I\_CN oul NON
2 26 oul NON NON oul NON
35 Ooul Oul NON NON NON
41 oul NON Oul NON NON
3 9 oul oul oul NON NON
I 34 NON oul oul NON Ooul

Tableau 1 : Association de decux ou trois manifestations extra-hépatiques.
(nb : nombre)
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D) TYPES DE MANIFESTATIONS :
1) MANIFESTATIONS ARTICULAIRES
Des arthralgies d’horaire inflammatoire existent dans 22 p. cent des
cas (n = 10). Les articulations touchées sont surtout distales (9/10), et
touchent plus de deux territoires (9/10). Les articulations les plus
touchées en proportion identique (50 p. cent) sont les
interphalangiennes proximales, les poignets, les coudes, et les genoux.

Les arthralgies ne sont pas liées a la présence de cryoglobulinémie.

2) ANOMALIES THYROIDIENNES :

Des anomalies thyroidiennes existent pour 15 p. cent des patients
(n = 7), dont 80 p. cent sont des femmes. Les troubles observés sont une
hypothyroidie sans anticorps anti-thyroperoxydase (n = 2), une maladie
de Basedow (n = 1), et une thyroidite subaigue apparue sous traitement
(n = 2). Deux autres patients avaient des anticorps anti-thyroperoxydase
(anti-TPO) a un taux significatif avant traitement, un seul patient a
bénéficié d’un traitement avec surveillance réguliere des hormones
thyroidiennes restées stables. Une T4 basse avec TSH normale a
également été notée pour 5 patients, sans dysthyroidie. Cette anomalie
n’a pas été prise en compte dans [’effectif de dysfonctionnements

thyroidiens.

3) NEUROPATHIES :

Dans 7 p. cent des cas, une neuropathie est présente objectivée par
un électromyogramme (n = 3). Il s’agit d’une neuropathie sensitivo-
motrice des membres inférieurs pour les trois malades. Elle n’est jamais
isolée, et toujours associ€ée a une ou deux autres manifestations extra-

hépatiques.
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4) ATTEINTES CUTANEES ET MUQUEUSES:
L’atteinte cutanée et muqueuse existe dans 7 p. cent des cas. Il
s’agit d’un prurigo (n = 2), ou d’un lichen plan buccal (n = 1) présent

avant décision thérapeutique.

5) SYNDROME DE RAYNAUD :
Présent dans 4 p. cent des cas (n = 2), il est associé aux arthralgies

dans les deux cas, mais pas a la présence de cryoglobulinémie.

6) ATTEINTE RENALE :

Aucun patient n’a de manifestation rénale.

V) RECHERCHE DU SYNDROME SEC ASSOCIE :
A) PREVALENCE DU SYNDROME SEC :
Un syndrome sec est présent dans 62 p. cent des cas (28 patients,
Groupe 1), dont 50 p. cent (n = 14) ont un syndrome sec oculaire et
buccal, et 50 p. cent (n = 14) un syndrome sec buccal isolé. Aucun

patient n’a de syndrome sec oculaire isolé.

B) PREVALENCE DU SYNDROME DE GOUGEROT-SJOGREN :
1) CRITERES DE VITALI et coll. (188) :

Selon les criteres Européens (Annexe n°3), 53 p. cent des patients
ont 3 ou 4 critéres sur six pour porter le diagnostic de syndrome de
Gougerot-Sjogren probable ou certain. Le critére immunologique
représenté par le dosage des anticorps anti-SSA et anti-SSB

systématique est absent pour I’ensemble de la population étudiée.

Le diagnostic est certain dans 38 p. cent des cas (n = 17)
(Tableau 2), dont 41 p. cent des patients ont 5 critéres. Le

diagnostic reste probable dans 15 p. cent des cas (n = 7).
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2) CRITERES DE MANTHORPE et coll. (115) :
Les criteres de Copenhague (Annexe n°4), proches de la définition
du syndrome sec permettent d’établir le diagnostic de syndrome de

Gougerot-Sjogren probable ou certain dans 56 p. cent des cas.

Le diagnostic est certain dans 18 p. cent des cas (n = 8), et

probable dans 38 p. cent des cas (n = 17) (Tableau 2).

DIAGNOSTIC |DIAGNOSTIC | DIAGNOSTIC
CERTAIN PROBABLE | CERTAIN OU
(%) (%) PROBABLE
(%)
Vitalli et
coll. 38 15 53
Manthorpe
et coll. 18 38 56
Fox et coll
2 6 8

Tableau 2 : Proportion du syndrome de Gougerot-Sjogren selon les critéres

utilisés.

3) CRITERES DE FOX et coll. (63):

Les criteres de syndrome de Gougerot-Sjogren établis par Fox et
coll. (Annexe n°5) admettent comme critére immunologique la positivité
des anticorps anti-noyaux, ou des facteurs rhumatoides, ou des anticorps
anti-SSA ou anti-SSB. En présence de 3 ou 4 criteres, le diagnostic est
probable ou certain dans 8 p. cent des cas (4 malades).

Le dans cent des (un
malade),

2).

cas
3) (Tableau

2 p.
cent des cas

certain

6 p.

diagnostic est

et probable dans (n =
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C) PREVALENCE DES CRITERES DE VITALI et coll. (188) :

La prévalence des différents criteres de Vitali et coll. (Annexe n°3)
est estimée : dans la population totale étudiée, dans la population ayant
un syndrome de Gougerot-Sjogren certain ou probable (Groupe A) et
dans celle qui n’a pas de syndrome de Gougerot-Sjogren (Groupe B)
(Tableau 3).

1) SYNDROME SEC OCULAIRE :

La xérophtalmie existe dans 58 p. cent de la population totale (n
= 26), présente dans 87 p. cent des patients du Groupe A, et 24 p. cent
des patients du Groupe B.

Les tests objectifs oculaires (schirmer et/ou rose Bengale) sont
positifs dans 33 p. cent de la population totale pour le test de Schirmer,
et 27 p. cent de la population pour le rose Bengale. Une altération de la
sécrétion lacrymale existe dans 58 p. cent des cas pour le Groupe A, et

19 p. cent des cas dans le Groupe B.

2) SYNDROME SEC BUCCAL :

La xérostomie existe dans 67 p. cent de la population totale (n =
30), présente pour 96 p. cent des patients du Groupe A, et 33 p. cent des
cas du Groupe B.

Les tests objectifs (flux salivaire non stimulé et/ou scintigraphie
salivaire) sont pathologiques dans 67 p. cent de la population totale,
pour tous les patients du Groupe A, et pour 48 p. cent des patients du

Groupe B.

3) BIOPSIE DES GLANDES SALIVAIRES ACCESSOIRES
Une biopsie grade III ou IV de Chisholm et coll. (Annexe n°5) (26) a
été trouvée dans 47 p. cent de la population totale (n = 21), et retenue

comme critére dans 66 p. cent des patients du Groupe A (n = 16).
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Alors que dans le Groupe B, indemne de syndrome de Gougerot-

Sjogren, la glande salivaire étudiée est classée grade III ou IV de

Chisholm dans 19 p. cent des cas (n =

4) CRITERE IMMUNOLOGIQUE :

Aucun patient n’a d’anticorps anti-SSA ou anti-SSB, évocateurs de

syndrome de Gougerot-Sjogren.

4) (Tableau 3).

Série Groupe A | Groupe B
(n = 45) [((n = 24) | (n = 21)
(%) (%) (%)
Sécheresse oculaire
clinigue 58 87 24
Schirmer
Sécheresse buccale
clinique 67 96 33
FS
+/- Scintigraphie
salivaire 67 100 48
BGSA
(Grade Il ou IV Chisholm 47 66 19
anti-SSA/SSB 0 0 0

Tableau 3 : Prévalence des critéres de Vitali et coll. (188)

Au total,

aucun critere, 33 p.

(BGSA

dans la population totale, le Groupe A et le Groupe B.

biopsie des glandes salivaires, FS

seulement 4 patients du Groupe B

criteres.

: flux salivaire)

(19 p. cent) n’ont

cent ont un critére, et 48 p. cent ont 2
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D) ANALYSE HISTbLOGIQUE DES GLANDES SALIVAIRES
L’analyse histologique des glandes salivaires, basée sur la
classification de Chisholm et coll. (Annexe n°5) (26) a permis d’estimer
la prévalence du critére histologique (grade III ou IV de Chisholm) en
présence (Groupe A), et en I’absence (Groupe B) de syndrome de
Gougerot-Sjogren selon les criteres de Vitali et coll. (188).
Elle a permis également d’étudier la répartition des différents
grades histologiques de Chisholm et coll., en présence ou non de SGS

(Groupe A et B) et en présence ou non de syndrome sec (Groupe 1 et 2).

En présence de SGS certain ou probable selon les criteres de Vitali
et coll. (Groupe A) (Tableau 4) :

- le grade III de la classification de Chisholm et coll. est majoritaire,
dans 58 p. cent des cas (n = 14), un grade IV existe pour deux patients
(8 p. cent).

- un grade I ou II, non significatif, est également noté dans 30 p.
cent des cas (n = 7) et la biopsie est strictement normale dans 4 p. cent
des cas (n = 1) (Tableau 4).

CHISHOLM et coll 0 I N (NN v
(grade) (%) (%) (%) (%) (%)
Groupe A
(n = 24) 4 13 17 58 8
Groupe B
(n = 21) 62 5 14 19 0

Tableau 4 : Classification de Chisholm et coll. (26)
en présence (Groupe A) ou absence (Groupe B) de syndrome de Gougerot-Sjogren
certain ou probable selon les criteres de Vitali et coll. (188)
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En 1’absence de syndrome de Gougerot-Sjogren, la biopsie est
normale dans 62 p. cent des cas (n = 13), mais un grade III de Chisolm
est noté dans 19 p. cent des cas (n = 4), aucune biopsie n’est classée
grade IV de Chisholm.

En présence de syndrome sec (Groupe 1), I’aspect histopathologique
(grade III ou IV de la classification de Chisholm) est évocateur de
syndrome de Gougerot-Sjogren dans 68 p. cent des cas (n = 19), un
grade I ou II est noté dans 25 p. cent des cas (n = 7), alors que la biopsie
est strictement normale dans 7 p. cent des cas (n = 2) (Tableau 5).

En I’absence de syndrome sec (Groupe 2), la biopsie est normale
dans 72 p. cent des cas (n = 12), mais un grade III de Chisholm est noté
dans 5 p. cent des cas (n = 1), aucune biopsie n’est classée en grade IV
de Chisholm.

CHISHOLM et coll 0 | 11 11 v
(grade) (%) (%) (%) (%) (%)
Groupe 1
(n = 28) 7 11 14 61 ifi
Groupe 2
(n =17) 72 5 18 5 0

Tableau 5 : Classification de Chisholm et coll. (26)
en présence (Groupe 1) ou absence (Groupe 2) de syndrome sec.

VI) EVOLUTION ET TRAITEMENT :

Le seul traitement utilisé dans cette étude est I’interféron alpha.
Dans 18 p. cent des cas, aucun traitement n’a été proposé (8 patients).
Les causes étaient avant tout 1’dge avancé, la cirrhose, et l’insuffisance
coronarienne. Un patient a été perdu de vue avant mise sous traitement

et un autre avait une hépatite chronique persistante.
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Dans 20 p. cent des cas (9 patients), le traitement vient d’étre

débuté ou va étre instauré. Dans 62 p. cent des cas (28 patients),
I’interféron alpha a été prescrit et suivi (Schéma n°l). Le protocole
thérapeutique de base utilisé dans cette étude est celui de I’AMM de

1992 (3 millions d’unités 3 fois par semaine pendant 6 mois).

A) POSOLOGIE ET DUREE DU TRAITEMENT :

Pour les 28 patients traités, le traitement a été débuté en moyenne
8 mois aprés le diagnostic sérologique. La dose d’interféron alpha était
standard (3 millions d’unités 3 fois par semaine) pour 90 p. cent des
patients et A posologie réduite pour 2 patients. Pour 21 patients (75 p.
cent), le traitement a duré au moins 6 mois. Ce traitement s’est terminé
au bout de 6 mois pour 14 patients (65 p. cent). Pour les 7 autres (35 p.
cent) une rechute (définie par une réascension des transaminases dans
les six mois suivants 1’arrét du traitement) a nécessité un traitement
pendant une durée totale de 7 a 18 mois.

Une interruption thérapeutique momentanée ou définitive est
survenue dans 46 p. cent des cas (n = 13). Le traitement a été
interrompu de maniére définitive avant 6 mois pour 7 patients (25 p.
cent), pour inefficacité et effets secondaires. Outre [D’inefficacité,
caractérisée par 1’absence de diminution du taux d’ALAT, amenant a un
arrét définitif 2 4 mois, la survenue d’effets indésirables a nécessité un
arrét momentané du traitement dans 21 p. cent des cas (n = 6) et une

diminution de la posologie pour deux patients.

B) EFFETS SECONDAIRES :

Présents dans 96 p. cent des cas (n = 27), les plus fréquents sont
aussi les mieux supportés. Le syndrome pseudogrippal est présent dans
82 p. cent des cas (n = 23), les troubles digestifs a type de douleurs
abdominales associées ou non a une diarrhée dans 48 p. cent des cas (n
= 13).
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Des troubles cardiovasculaires (hypotension, tachycardie,
palpitations) sont survenus dans 37 p. cent des cas (n = 10). Des troubles
hématologiques (neutrophiles < 500/mm3, plaquettes < 30 000/mm3)
sont apparus dans 18 p. cent des cas (n = 5). Des troubles psychiatriques
a type de troubles de I’humeur sont apparus pour 4 patients (14 p.
cent). Les autres types d’effets secondaires (15 p. cent) sont des Kkystes
sébacées multiples, et une hypoesthésie du V, des paresthésies des
membres inférieurs, et deux cas de thyroidite subaigiie. Un patient,
répondant aux critéres de syndrome de Gougerot-Sjogren selon Vitali et
coll. (188), a vu sa neuropathie périphérique s’aggraver sous interféron.

Celle-ci s’est améliorée a I’arrét du traitement et sous corticothérapie.

C) REPONSE AU TRAITEMENT :
Pour 7 patients (25 p. cent), il s’agissait de “non répondeurs”,
avec aggravation ou absence d’amélioration de la cytolyse hépatique a 4

mois de traitement (Schéma n°l).

Une réponse compléte caractérisée par la normalisation des
amino-transférases a été obtenu pour 17 patients (61 p. cent), dont 59
p. cent (10 patients) avaient une PCR négative en fin de traitement. Un
seul patient n’a pas eu de PCR en fin de traitement, car perdu de vue.
Enfin, 35 p. cent d’entre eux (n = 6) avaient une PCR positive en fin de

traitement.

Pour 4 patients (14 p. cent), le traitement a permis une réponse
partielle, caractérisée par une diminution significative du taux d’ALAT
(de plus de 50 p. cent par rapport a la valeur initiale) sans
normalisation. La PCR était positive en fin de traitement pour tous les

quatre (Schéma n°l).
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(TRAITEMENT (IFN))

'4 a

NON OUul
o / "=
TTT en cours TTT suivi
(n =9 (n= 28)\

Réponse partielle Réponse complete NON Réponse
(n = 4) (n=17) (n=7)
Rechute

(n=4)
\4
Recul insuffisant Rechute Réponse durable
(< 6 mois) (au cours des 6 mois d’arrét) (> 6 mois)
(n =2) (n=12) (n=3)

TTT de Rechute
(n =5)

Schéma n°l1 : Schéma thérapeutique et résultats du traitement

(TTT : traitement).
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D) EVOLUTION :
1) DUREE DU SUIVI :

Que les patients aient bénéficié d’un traitement ou non, et quelque
soit le résultat du traitement, la durée moyenne de suivi est
équivalente. Elle est de 26 mois pour les patients non traités, de 31 mois
pour les patients “non répondeurs”, et de 27 mois pour les patients

ayant regu un traitement classique.

2) PERDUS DE VUE ET RECUL APRES TRAITEMENT :

Parmi les patients non traités, 50 p. cent (n = 4) ont été perdus de
vue aprés une surveillance allant de 3 a 28 mois. Les patients suivis ont
une cytolyse fluctuante. Aucun déceés n’est survenu.

Pour les patients “non répondeurs”, 43 p. cent (n = 3) ont été
perdus de vue aprés une surveillance de 11 a 18 mois. Tous les patients
ont été suivi plus de 6 mois aprés I’arrét du traitement, la durée
moyenne de recul aprés traitement étant de 21 mois. Un patient a
bénéficié d’une greffe hépatique.

Parmi les patients ayant une réponse compléte, ou une réponse
partielle au traitement (n = 21), 38 p. cent (n = 8) ont été perdus de
vue mais aprés une durée moyenne de suivi de 15 mois. La durée
moyenne de recul aprés traitement est de 10 mois dont 23 p. cent (n =

5) inférieure a2 6 mois.

E) RESULTAT DU TRAITEMENT :
¢ Parmi les patients ayant une réponse compléte (n = 17) :
- Trois patients (18 p. cent) ont une réponse durable, supérieure a 6
mois, allant jusqu’a 22 mois pour l'une. Parmi ces trois patients, deux
d’entre eux avaient une PCR négative en fin de traitement, et un patient

avait une PCR positive.
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- Deux patients (12 p. cent) avaient une réponse compléte en fin de
traitement, avec une PCR négative, mais le recul aprés traitement était

inférieur 2 6 mois ne permettant pas de prédire d’une nouvelle rechute.

- Douze patients (70 p. cent) ont fait une rechute pendant les 6 mois
suivant 1’arrét du traitement. Un de ces patients avait une réponse
compléte aprés 18 mois de traitement initial, ce qui n’a pas empéché la
rechute 2 4 mois d’arrét. Parmi ces douze patients, sept d’entre eux
avaient une PCR négative en fin de traitement, et 5 une PCR positive.

Cinq patients bénéficient d’un traitement de rechute.

¢ Pour les quatre patients ayant une réponse partielle, tous
avaient une PCR positive en fin de traitement, et ont fait une rechute
dans les 6 mois suivants 1’arrét. Ces patients sont en réalité proches des

patients ‘“non répondeurs”.
Au total, pour les 28 patients traités (schéma n°l):

- Il y a eu “non réponse” ou “réponse partielle” au

traitement dans 39 p. cent des cas (n = 11).

- Une réponse compléte et durable est notée dans 11 p.
cent des cas (n = 3) et une réponse compléte avec rechute
survenant au cours des 6 mois suivant 1’arrét du traitement

dans 43 p. cent des cas (n = 12).

- Dans 7 p. cent des cas (n = 2), il s’agissait d’une réponse

compléte mais le recul n’est pas suffisant pour conclure.
p



RESULTATS :
ETUDE
STATISTIQUE
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Les nombreuses données recueillies ont permis de rechercher les
facteurs épidémiologiques et histologiques hépatiques de I’infection a
VHC liés statistiquement a la présence de syndrome sec, de syndrome de
Gougerot-Sjogren et de sialadénite lymphocytaire salivaire. Les criteres
de syndrome de Gougerot-Sjogren retenus dans cette étude sont ceux de

Vitali et coll. (188).

Le but de cette démarche a été d’identifier :

- des liens statistiques entre les caractéres épidémiologiques
généraux de la série.

- des facteurs épidémiologiques, cliniques, biologiques et

histologiques li€s a I’apparition d’un syndrome sec.

I) CARACTERES EPIDEMIOLOGIQUES GENERAUX :
1) Existe-t-il une relation entre le sexe et l’age ?
Méme si la moyenne d’dge est plus élevée chez les femmes, il n’y a
pas de différence statistiquement significative entre les hommes (n = 23,
moyenne d’dge = 45 ans) et les femmes (n = 22, moyenne d’idge = 54
ans) (test U de Mann-Whitney, p = 0,08).

2) Existe-t-il une relation entre 1’age et le mode de
contamination ?

Les patients dont le mode de contamination est supposé
transfusionnel sont plus dgé€s (n = 24, moyenne d’adge = 56 ans) que ceux
qui utilisent des drogues intraveineuses (n = 14, moyenne d’dge = 32
ans) (test U de Mann-Whitney, p < 0,0001).



56

3) Existe-t-il une relation entre le sexe et le mode de
contamination ?
Les patients dont le mode de contamination est supposé
transfusionnel sont plutét de sexe féminin (16/24), et les toxicomanes
de sexe masculin (11/14) (test du Chi-2, p = 0,07).

4) Existe-t-il une relation entre le mode de
contamination et la durée d’évolution ?
La durée d’évolution estimée de 1’hépatite C, au moment du
diagnostic est statistiquement plus courte pour les toxicomanes
(moyenne = 7 ans) qu’ en cas de contamination transfusionnelle

(moyenne = 14 ans) (test U de Mann-Whitney, p = 0,01).

Au total, les patients dont le mode de contamination est
supposé transfusionnel, sont plutét de sexe féminin, d’age

avancé, avec une durée d’évolution de la maladie longue.

II) ANALYSE HISTOLOGIQUE HEPATIQUE :

1) Existe-t-il une Trelation entre le mode de
contamination et les Ilésions histologiques hépatiques ?

Méme si le score de Knodell est plus élevé chez les patients dont le
mode de contaminati.on est supposé transfusionnel (n = 24, Knoddell
moyen = 8,7) que chez les toxicomanes (n = 14, Knoddell moyen = 6,7), il
n’y a pas de différence statistiquement significative (test de Kruskal
Wallis, p = 0,06).

En revanche, selon la grille Métavir, le mode de contamination par
transfusion est statistiquement liée a I’importance de D'activité (test de
Kruskal Wallis, p = 0,019).
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Enfin, méme si le coefficient de fibrose est plus élevé en cas de

transmission par transfusion, il n’y a pas de lien statistiquement
significatif entre le coefficient de fibrose et le mode de contamination
(test de Kruskal Wallis, p = 0,11). Il n’y a pas non plus de lien
statistique entre le mode de contamination et la présence de cirrhose

(Fischer’s exact test, p = 0,25).

2) Existe-t-il une relation entre la surcharge ferrique
et les lésions histologiques hépatiques ?
Le score de Knodell, le coefficient d’activité, le coefficient de fibrose,
et la cirrhose ne sont pas des parameétres statistiquement liés au taux de
ferritine (test de Kruskal Wallis, test U de Mann-Whitney). Ces
paramétres ne sont pas liés non plus a la surcharge ferrique hépatique

(coloration de Perls) (test U de Mann-Whitney).

III) SYNDROME SEC ET SYNDROME DE GOUGEROT-SJOGREN :

1) Existe-t-il des facteurs épidémiologiques liés a la

survenue de syndrome sec ou de syndrome de Gougerot-
Sjogren?

La présence de syndrome sec ou de syndrome de Gougerot-Sjogren
n’est pas statistiquement lié au sexe (test du Chi-2, p = 0,84, p = 0,87),
ni a la durée de portage estimée du virus VHC (test U de Mann-Whitney,
p = 0,37, p = 0,41).

Par contre, 1’age est un parametre déterminant.. Les patients
atteints de syndrome sec (n = 28, moyenne d’dge = 55 ans) ou de
syndrome de Gougerot-Sjogren (n = 24, moyenne d’dge = 55,5 ans) sont
plus 4gés que les patients sans syndrome sec (n = 17, moyenne d’age =
40 ans), (test U de Mann-Whitney, p = 0,0065) (Tableau 6) ou sans les
criteres suffisant pour porter le diagnostic de syndrome de Gougerot-
Sjogren (n = 21, moyenne d’dge = 43 ans), (test U de Mann-Whitney, p =
0,017) (Tableau 7).
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Enfin, lorsque le mode de contamination est connue, la
transmission par transfusion est statistiquement liée a la présence
de syndrome sec (test du Chi-2, p = 0, 005) (Tableau 6), mais pas au
syndrome de Gougerot-Sjogren (Tableau 7).

Facteurs Groupe 1 Groupe 2 Test
épidémiologiques| (n = 28) (n = 17) 2.
moyenne d'age 55 40 U de Mann-Whitney,
(années) p = 0,0065
sexe 14 H 9 H C"‘Js'z'
durée de portage du .
RFiTE 121 9.7 U de Ma@-wmtney,
(années)
transmission par g
. Chi-2,
transofuswn 82 37 p = 0,005
(%)
score de Knodell 9 68 U de Mann-Whitney,
(moyenne) ’ p = 0,03
Métavir
Chi-2 de Paerson
0, ]
A2, A3 (%) 73 33 b = 0,012
Chi-2 de Paerson
F3.,F4 (% 1 ’
3,F4 (%) 46 3 b = 0,032
cirrhose (%) 21 12 C:lis'z'
Anomalies ;
immunologiques 46 12 cihégm
(%) p = ]
Manifestations Chi-2
extra-hépatiques 46 23 r\B X
(%) |

Tableau 6 : Recherche de lien statistique entre les caractéres épidémiologiques,
I’atteinte histologique hépatique, les anomalics immunologiques, les

manifestations extra-hépatiques ct la survenue de syndrome sec (Groupe 1).

(H : sexe masculin)
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Facteurs Groupe A Groupe B Test
épidémiologiqueg (n = 24) (n = 21) » P
moyenne d'age U de Mann-Whitney,
(années) 55,5 43 p = 0,017
Chi-2,
sexe 12 H 11 H NS
durée de portage du .
virus 12 10 U de Marr:g-wmtney,
(années)
transmission par .
transfusion 78 50 C:;Sz,
(%)
score de Knodell 9.2 7 1 U de Mann-Whitney,
(moyenne) ! ’ p = 0,017
Métavir
Chi-2 de Paerson,
A2, A3 (%) 82 32 b = 0,001
Chi-2 de Paerson
0,
F3,F4 (%) 50 16 b = 0,021
. Chi-2
0, ]
cirrhose (%) 21 14 NS
_ Anomali?s Chi-2,
immunologiques 50 14
p = 0,011
(%)
Manifestations Chi-2
extra-hépatiques 46 28 I\ES '
(%)

Tableau 7 : Rccherche de lien statistique entre les caractéres épidémiologiques,

I’atteinte histologique hépatique, les anomalies

manifestations extra-hépatiques et la survenue de syndrome de Gougerot-Sjogren

(Groupe A).

(H : sexe masculin)

immunologiques, les
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2) L’existence de syndrome sec ou de syndrome de

Gougerot-Sjogren est-elle liée aux lésions histologiques
hépatiques dues au VHC ?

Le score de Knodell est statistiquement plus élevé chez les patients
atteints de syndrome sec (n = 27, Knoddell moyen = 9) ou de syndrome
de Gougerot-Sjogren (n = 23, Knoddell moyen = 9) que chez les patients
indemnes de syndrome sec (n = 15, Knoddell moyen = 7), (test U Mann-
Whitney, p = 0,03) (Tableau 6) ou sans syndrome de Gougerot-Sjogren
(n = 19, Knoddell moyen = 7), (test U Mann-Whitney, p = 0,017)
(Tableau 7).

De méme, selon la grille Métavir, I’existence de syndrome sec ou de
syndrome de Gougerot-Sjogren est liée a I'importance de la fibrose (test
du Chi-2 de Paerson, p = 0,032, p = 0,021), et davantage au coefficient
d’activité (test du Chi-2 de Paerson, p = 0,012, p = 0,001), alors que la
cirrhose n’est pas statistiquement liée au syndrome sec (test du Chi-2, p
= 0,41) (Tableau 6) ni au syndrome de Gougerot-Sjogren (test du Chi-2,
p = 0,56) (Tableau 7).

3) La présence de syndrome sec ou de syndrome
de Gougerot-Sjogren est-elle liée a d’autres manifestations
extra-hépatiques, ou aux anomalies immunologiques ?

Les patients atteints de syndrome sec ou de syndrome de Gougerot-
Sjogren ont plus souvent des anomalies immunologiques a un taux
significatif (13/28, 12/24) que les patients indemnes de syndrome sec
(2/17), (test du Chi-2, p = 0,016) (Tableau 6) ou sans syndrome de
Gougerot-Sjogren (3/21), (test du Chi-2, p = 0,011) (Tableau 7).

En revanche, en considérant les troubles hématologiques comme
liés a D’atteinte hépatique, il n’y a pas de lien statistiquement significatif
entre les autres manifestations extra-hépatiques et la présence de
syndrome sec ou de syndrome de Gougerot-Sjogren (test du Chi-2, p =
0.2, p = 0,23).
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4) Plus précisément, I’existence de syndrome sec
ou de syndrome de Gougerot-Sjogren est-elle liée a Ila
présence d’arthralgies, de syndrome de Raynaud, de
neuropathie, ou de cryoglobulinémie ?

La présence d’arthralgies, de syndrome de Raynaud, et de
cryoglobulinémie n’est pas statistiquement liée au syndrome sec ou au

syndrome de Gougerot-Sjogren.

Au total, la présence de syndrome sec ou de syndrome de
Gougerot-Sjogren selon les criteres de Vitali et coll. (188) est
statistiquement liée a 1’4ge avancé, au score de Knodell élevé,
a Dimportance de la fibrose, et surtout a I’activité hépatique,
ainsi qu’aux anomalies immunologiques.

Le mode de contamination par transfusion est
statistiquement lié au syndrome sec mais pas au syndrome de
Gougerot-Sjogren.

En dehors des anomalies hématologiques, les
manifestations extra-hépatiques ne sont pas statistiquement

liées au syndrome sec ni au syndrome de Gougerot-Sjogren.

IV) ANALYSE HISTOLOGIQUE DES GLANDES SALIVAIRES :
1) L’analyse histologique des glandes salivaires
est-elle liée aux facteurs épidémiologiques ?

La sialadénite lymphocytaire représentée par le grade de Chisholm
n’est pas statistiquement li€é au sexe (test U de Mann-Whitney, p =
0,22).

Par contre, 1’age est encore un parametre déterminant. Le grade de
Chisholm est d’autant plus élevé que les patients sont Agés (test de
Kruskal Wallis, p = 0,002) (Tableau 8).
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Enfin, lorsque le mode de contamination est connue, la
transmission par transfusion est statistiquement liée a un grade de

Chisholm élevé (test U de Mann-Whitney, p = 0,005).

2) L’analyse histologique des glandes salivaires

est-elle liée aux lésions histologiques hépatiques ?

L’infiltration lymphocytaire des glandes -salivaires (grade de
Chisholm) est statistiquement liée au score de Knodell (test de Kruskal
Wallis, p = 0,01). Selon la grille Métavir, I’infiltration lymphocytaire des
glandes salivaires est également liée a la fibrose hépatique (test de
Kruskal Wallis, p = 0,047), et davantage a I’activité hépatique (test de
Kruskal Wallis, p = 0,004). Par contre, il n’y a pas de lien statistique
entre le grade de Chisholm et la présence d’une cirrhose (test U de
Mann-Whitney, p = 0,026) (Tableau 8).

CHISHOLM et coll. 0 | 1l i v
(grade) (n 14)| (n 14)] (n 7){(n 18)] (n

2)

moyenne d'dge

; 35 60 47 57 70
(années)

score de Knodell

5.7 8 8,7 9,7 11
(moyenne)

Meétavir

coefficient d'activit

1,08 1,75 1,71 2,05 3
(moyenne)

coefficient de fibros

1,58 2 2,14 2,82 3
(moyenne)

Tableau 8 : Moycnne d’dge et atteinte histologique hépatique, en fonction de

I’infiltration lymphocytaire des glandes salivaires (grade de Chisholm).
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Au total, I’infiltration lymphocytaire des glandes
salivaires (grade de Chisholm) est statistiquement liée a 1’age
avancé, au mode de transmission par transfusion, au score de
Knodell, au coefficient de fibrose, et davantage a I’importance

de Dactivité histologique hépatique.
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DISCUSSION
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Depuis 1980, le virus de I’Hépatite C, anciennement non-A non-B a
été le théme de beaucoup de publications. L’infection a VHC peut
persister dans I’organisme jusque dans 80 p. cent des cas (184), mais le

mécanisme de sa persistance n’est pas parfaitement élucidé.

Il est proposé :
- de confronter, aprés des remarques préliminaires, nos données
épidémiologiques, clinico-biologiques et histologiques avec celles de la
littérature.
- de discuter du r6le du VHC dans la génése des anomalies auto-
immunes associées, des manifestations extra-hépatiques imputables au
VHC, du syndrome sec et du syndrome de Gougerot-Sjogren afin

d’approcher sa physiopathogénie.

I) CARACTERES EPIDEMIOLOGIQUES

Certains facteurs épidémiologiques tels que le sexe masculin ou
I’dge avancé (71,178) sont susceptibles de favoriser le passage a la
chronicité de I’hépatite C. L’hépatite C post-transfusionnelle est associée
a une forme histologique agressive (133). Dans notre série, la répartition
des sexes est équivalente. Cependant, le mode de contamination
transfusionnel est associé au sexe féminin, a 1’dge avancé, et a

I’ancienneté de la maladie.

La transmission du VHC par le sang (transfusion, toxicomanie) est
trés largement majoritaire, et peut-étre quasi-exclusive : dans 84 p. cent
des cas dans notre série, entre 58 et 64 p. cent des cas dans les études
frangaises récentes (141,156). Méme si environ un tiers des hépatites C
reste sans source de contage détectable, une contamination sanguine

méconnue n’est en effet nullement exclue (183).
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Le risque d’hépatite C post-transfusionnelle a été
remarquablement réduit de 6 p. cent en 1980 a moins de 0,5 p. cent
actuellement (42), essentiellement grice a [I’introduction des tests
sérologiques de deuxiéme et troisieme génération. La transfusion
sanguine reste néanmoins responsable d’un tiers des hépatites C
chroniques actuellement observées en France (156), et de 53 p. cent des

cas dans notre population.

La toxicomanie intra-veineuse est la seconde cause d’infection
par le VHC en France (40 p. cent des cas, et 31 p. cent de notre
population), mais va rapidement, comme aux Etats-Unis, devenir la
premiére, en raison de la diminution du risque transfusionnel, et de

I’extension de la toxicomanie.

Des causes iatrogenes, non-transfusionnelles sont également
soulevées. En effet, la transmission du VHC peut étre provoquée par du
matériel médical, en cas de désinfection insuffisante. Ce mode de
transmission a concerné |’hémodialyse (78, 168, 183), les biopsies per-
endoscopiques, ou le cathétérisme vasculaire (7, 19). Par contre, la
séroprévalence du VHC ne semble pas, chez le personnel soignant,
supérieure a celle de la population générale, et la contagiosité d’une
piqire accidentelle parait faible, inférieure a 3 p. cent, atteignant un

maximum de 10 p. cent pour certains auteurs (69, 126, 183).

Alors que le risque de transmission verticale meére-enfant est
élevé en cas de co-infection avec le VIH (20 p. cent), il est inférieur a 5
p. cent en l’absence de co-infection, et lié a I’importance de la virémie

chez la meére (135, 197).
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Le risque de transmission intra-familiale par 1’utilisation d’objets
contaminés (rasoir, brosse a dents...) a été décrit, mais le risque
d’infection dans I’entourage familial ne peut étre chiffré précis€ément (5,
20). On a pu identifier différentes formes d’effraction cutanée par du
matériel contaminé (acupuncture, percement d’oreille, morsure) (46, 78).
De méme, le tatouage avait la valeur d’un facteur de risque indépendant
de celui de la toxicomanie dans une population carcérale de Norvege

(81).

Si la transmission sexuelle du VHC semble exister, elle est trés
imprécisément quantifiée, dans O a 32 p. cent des cas (17, 25). Les
études prospectives des couples dont un des partenaires est infecté
indiquent que la transmission sexuelle est trés rare (17, 183). Dans notre
série, deux couples sont inclus : un des deux couples a un facteur de
risque commun (toxicomanie), alors qu’aucun facteur de risque n’est
retenu pour le conjoint de l’autre couple. Le nombre de rapports sexuels
potentiellement infectants, pourrait €&tre, outre la virémie, un second
facteur de risque. La durée de vie commune est effectivement liée a la
probabilité de trouver des anticorps anti-VHC chez le partenaire sexuel

d’un sujet infecté (165, 173).

Alors que le vifus était constamment détecté dans le sang, il n’a pas
été trouvé, a ce jour, dans le sperme, les urines, les selles, et les
sécrétions vaginales (67, 82, 94). Plusieurs études, rapportées sous
forme de lettre, ont décelé de I’ARN viral dans la salive de 43 des 71
patients étudiés (93, 134, 175, 191). Ces résultats n’ont pas €été confirmés
par ceux de deux études américaines montrant 1’absence d’ARN viral

dans la salive de 31 patients infectés par le virus de I’hépatite C (67, 82).
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Les résultats d’études complémentaires par les méthodes
d’amplification permettant de chiffrer la quantité de particules
infectieuses et d’écarter le risque de résultats faussement positifs ou

négatifs sont impatiemment attendus.

II) ACTIVITE VIRALE :

A) SERODIAGNOSTIC ET PCR :

Les tests de troisieme génération actuellement disponibles ont
considérablement diminué le nombre de sérums étiquetés
“indéterminés”, c’est a dire dont la réactivité se limite a un seul
antigéne. L’utilisation de la “nested PCR” en routine permet d’évaluer
la virémie, chez des patients asymptomatiques dont le bilan hépatique
est normal, afin de discuter 1'indication éventuelle d’une biopsie
hépatique. Par ailleurs, la PCR est particulierement intéressante pour
apprécier l’efficacité des traitements antiviraux. Dans ce contexte, une
quantification de I’ARN viral semble souhaitable, d’autant qu’il a été
soulevé qu’une charge virale est corrélée habituellement a une atteinte
histologique plus sévere et a une moins bonne réponse au traitement

par l’interféron (169).

De méme, le génotypage des souches, étude en cours pour les
patients de cette série, pourrait s’avérer important dans |’avenir pour la
stratégie thérapeutique. De nombreux travaux ont montré une trés forte
prévalence d’infection par le type 1b chez les sujets ayant une cirrhose
et/ou un hépatocarcinome. Ce méme génotype 1b serait a I’origine de
lésions hépatiques plus séveres et d’apparition plus rapide qu’avec les
autres génotypes, mais ceci mérite d’€tre confirmé (133, 148). En effet,
ce génotype 1b est également associé a I’ancienneté de la maladie, et on
ne peut déterminer si la sévérité des Iésions histologiques hépatiques

est indépendante de 1’ancienneté de la maladie.
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Récemment, Bedossa et coll. (12) ne détectent aucune corrélation
entre le génotype et le degré d’activité de I’hépatite, ni le score de
Knodell. Néanmoins, le génotype la parait responsable d’un aspect
histologique moins agressif (133).

La réponse au traitement serait en partie dépendante du génotype.
Ainsi, le génotype 1b est associé a une moins bonne réponse au
traitement par [’interféron que les autres génotypes (132). Il a été
suggéré également que certains génotypes pourraient avoir des taux de
réplication différents et donc induire une concentration d’ARN circulant
différente qui expliquerait ainsi la variabilit¢ de la réponse au
traitement. Il est également démontré que le génotype 1b et la charge
virale sont des facteurs de risque indépendants (169). Au Japon, le type
2a serait associé a de faibles charges virales et a une bonne réponse a
I’interféron (125). Cependant, ces résultats demeurent controversés
(145).

Enfin, la corrélation entre le génotype et la survenue de syndrome

sec est en cours d’étude.

B) ATTEINTE HISTOLOGIQUE HEPATIQUE :

Un débat se développe actuellement sur 1’application aux hépatites
C des criteres d’analyse et des classifications antérieurement définies
(32, 92).

La classification internationale est simple et précise (32). Elle
permet de classer de fagon reproductible toutes les hépatites chroniques
en persistante (HCP) ou hépatite chronique active (HCA). Cependant,
avec le temps et l'usage, I’HCP et I'HCA ont €été progressivement
assimilées a des diagnostics clinico-pathologiques définitifs dont le
potentiel évolutif était fixé et impliquait certaines conséquences

thérapeutiques.
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Une HCP était ainsi considérée comme une Ilésion sans potentiel
évolutif et de bon pronostic, par opposition a 1I’HCA, susceptible
d’évoluer vers la cirrhose. Les progrés des connaissances en virologie et
les études anatomo-clinico-virologiques ont montré que cette dichotomie
formelle ne pouvait étre maintenue. En effet, le passage de 1'une a
I’autre de ces formes est fréquemment observé au cours de 1’évolution
spontanée ou sous traitement des hépatites chroniques virales.

De plus, il existe une variabilité dans la distribution des lésions au
sein du parenchyme hépatique, des Iésions d’HCP coexistant
fréquemment avec des Iésions d’HCA peu intenses. Les Iésions
histopathologiques ne sont donc que le reflet de la maladie a un instant
donné et le caractere persistant d’une hépatite chronique ne permet pas
de préjuger de I’absence d’aggravation. Une autre critique peut étre
formulée contre cette classification, c’est qu’elle ne tient pas compte de
I’existence ou non d’une fibrose. Certains auteurs ont proposé des
systemes d’évaluation semi-quantitative des Iésions au cours des

hépatites chroniques (11, 92).

Le premier systétme a été établi par Knodell et coll. (92). Il
permet d’obtenir un score compris entre 0 et 22, en cotant séparément
la nécrose périportale, la nécrose intra-lobulaire, I’inflammation portale
et la fibrose ou la cifrhose. Ce systeme semble plus précis que la simple
distinction entre HCP et HCA. Apres environ 15 années d’application
généralisée de cet index chiffré, plusieurs auteurs ont souligné les
limites de son utilisation. En effet, I’utilisation d’un index global
“d’activité” constitué par la sommation des différentes Iésions de
I’hépatite chronique diminue 1’intérét de les analyser séparément.
Comme le souligne Scheuer et coll. (163), additionner un score de
nécrose a un score de fibrose aboutit a additionner le score d’une lésion

et de sa conséquence possible.
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Il est probable que ces différentes altérations, bien que souvent
associées, n’ont pas la méme chronologie, la méme sensibilité aux

traitements et ont des conséquences pronostiques différentes.

Un groupe d’anatomopathologistes frangais (groupe Meétavir) (11)
a tenté d’établir une classification mieux adaptée aux Iésions
histopathologiques visualisées au cours des hépatites C, applicable par
extension aux autres hépatopathies. Cette nouvelle classification est
analytique et non plus uniquement quantitative, en mentionnant
séparément le degré de fibrose et l'intensité des Iésions nécrotico-
inflammatoires correspondant a [’activité de la maladie ; chaque Ilésion
est ainsi évaluée selon une échelle simple et linéaire, reflétant ce qui
peut étre apprécié de fagon reproductible par [’analyse visuelle d’un
fragment hépatique. Utilisée maintenant en pratique courante, elle
permet au clinicien de juger de fagon plus précise de 1’évolutivité des

lésions hépatiques, notamment aprés traitement.

Une surcharge ferrique intra-hépatique, plus ou moins corrélée a
I’élévation de la ferritinémie mérite d’étre signalée, car favoriserait la
résistance au traitement par I’interféron alpha (10, 137). Dans notre
série, le dosage pondéral du fer intrahépatique n’a pas été réalisé, mais
pour les six patients ayant une ferritinémie élevée, et a qui un
traitement a été proposé, celui-ci s’est avéré étre inefficace. La
pathogénie de cette résistance au traitement n’est pas €élucidée. Certains
auteurs ont proposé des saignées, comme pour les hémochromatoses,
permettant d’obtenir un taux de ferritinémie faible, et par la méme

occasion, une levée de cette résistance au traitement (185).
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II1) ANOMALIES IMMUNOLOGIQUES

Etablir une relation entre l’infection par le VHC et les maladies
auto-immunes dont 1’étiologie reste encore inconnue dans la plupart des
cas, est un probléme trés complexe et toujours discuté, car les données
sont fréquemment contradictoires.

La cible initiale du processus auto-immun ainsi que le mécanisme
de déclenchement sont incertains. A 1’heure actuelle, les liens entre le
VHC et les maladies auto-immunes sont établis essenticllement sur des

études épidémiologiques (2, 13, 95, 110, 141, 153, 154, 161).

A) ANTICORPS ANTI-TISSUS :

Les études concernant la prévalence des anticorps anti-
nucléaires et les anticorps anti-muscle lisse au cours des
hépatites C sont concordantes : ces auto-anticorps sont présents dans 5 a
20 p. cent des malades ayant une hépatite C (Tableau 9) contre
seulement 1 a 4 p. cent des donneurs de sang (107). Les anticorps anti-
muscle lisse n’ont pas de spécificité anti-actine et les anticorps anti-
nucléaires ont un aspect moucheté (13). Dans de nombreuses €tudes, la
présence d’anticorps anti-organites n’apparait pas significativement liée
a un autre facteur (ancienneté de la maladie ou degré de [I’atteinte
histopathologique) (2, 112, 141). En fait, la prévalence de ces anticorps
n’est pas significativement différente de celle observée au cours des

hépatopathies virales B ou alcooliques (107).

En revanche, la présence des anticorps anti-LKM1 (anti-liver
kidney microsome) et anti-mitochondrie M2, au cours des hépatites
chroniques a été mieux documentée (2, 180). Dés I’apparition des tests
de premiére génération détectant les anticorps anti-HVC, de nombreux
auteurs ont recherché une association entre hépatite C et hépatite auto-

immune.
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Les premieres études avaient suggéré une prévalence trés élevée

des anticorps anti-HVC au cours des hépatites auto-immunes de types 1
et 2 et des cirrhoses biliaires primitives (CBP) (50). Avec I’utilisation de
tests plus spécifiques, il s’est avéré que dans les hépatites auto-
immunes de type 1 et les CBP, il existait des réactions franchement
positives avec les tests ELISA de premiere et deuxiéme génération non
confirmées par Immunoblot (111). De plus, les malades atteints
d’hépatite C qui possédent des anticorps anti-LKM1 (< 6 p. cent), absents
dans notre série (Tableau 9) n’ont généralement pas d’anticorps anti-
LC1 (anti-liver cytosol), alors que ces derniers sont présents chez
environ la moitié des malades atteints d’hépatite auto-immune de type

2 sans anticorps anti-HVC (108).

Sa;ﬁcio.sg)?% 12 (> 20) 2 (>20) | 3 (1/20) 0
A(t:]“a:r 2179;3 10 (> 20) | 18 (> 20) | 5 (> 40) 0
Bo(rﬁttg,gj;)?% 21 (> 50) | 19 (> 50) | 6 (> 50) 0
Rol?:h:"é;)gw 15 (> 100) | 15 (> 100) | 1.2 (> 100) 0
K’f‘n‘"“:"1 ;2)93 12 (> 80) | 4 (> 80) NF NF
Paw(lzts:v61;994 21 (> 40) | 21 (> 40) 5 2
MacF(ra:rlin?,a)w% 0 18 (> 40) 6 (> 40) 0
Richardet, 1994 12 (> 100) | 5 (> 100) | 1,2 (> 100)| 1,2 (> 100)
(n = 156)
Notre(n s:frii,ﬁ)1995 11 (> 100)| 9 (> 100) 0 0

Tableau 9 : Prévalence (%) des auto-anticorps au cours des hépatites C
chroniques.
(NF : non fait. Lec titre des anticorps au-dessus duquel les auteurs ont considéré la

réactivité comme significative est indiqué entre parenthése.)
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Ceci suggére que I’anticorps anti-LC1 est un marqueur plus fidele
que 1’anticorps anti-LKM1 de [’hépatite auto-immune de type 2 (2).
Enfin, les autres caractéristiques de 1’hépatite auto-immune de type 2
sont la moyenne d’ige faible, la prédominance féminine, la fréquence
des manifestations extra-hépatiques, 1’absence d’anticorps anti-VHC en
Immunoblot, et d’ARN VHC en PCR, associées a un taux élevé d’anti-
LKM1. (108, 124). Ces constatations ont des implications thérapeutiques
importantes. Alors que les hépatites auto-immunes de type 2 répondent
bien en général a la corticothérapie, plusieurs observations
d’aggravation ou de révélation sous interféron ont €té rapportées (140).
Ce qui n’incite a n’introduire l'interféron que si l’infection par le VHC est

prouvée virologiquement (PCR).

Au total, les hépatites chroniques virales C avec des anticorps anti-
LKM1 positifs pourraient se compliquer d’une réaction auto-immune
secondaire dont le mécanisme est encore mal élucidé (166). Il a été
montré que certains phénotypes du systeme majeur d’histocompatibilité
pouvaient prédisposer a la survenue de maladies auto-immunes.
L’apparition d’anticorps anti-LKM1 chez des sujets HLA DR3 traités par
interféron alpha peut étre un argument pour cette hypothése (131).
Certaines souches virales pourraient également é&tre responsables d’une
réaction immunitaire anormale contre la cible des anticorps anti-LKM]I,

qui est le cytochrome P 450 (114).

B) CRYOGLOBULINEMIE :
1) RAPPEL :
Les cryoglobulinémies sont des immunoglobulines (Ig) ayant la

particularité de précipiter & une température inférieure a 37°C.
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Une classification immunochimique en trois types permet de

distinguer les cryoglobulines de type I constituées d’une Ig monoclonale
unique des cryoglobulines mixtes constituées d’Ig polyclonales associées
(type II) ou non (type III) a une Ig monoclonale. Parmi les
manifestations cliniques associées aux cryoglobulinémies, le purpura et
le syndrome de Raynaud sont les plus fréquentes. Des atteintes rénales,
pulmonaires ont également été décrites ainsi que des atteintes des nerfs
périphériques (72). Les cryoglobulinémies sont observées dans des
maladies trés diverses : syndromes lymphoprolifératifs, maladies auto-
immunes, maladies infectieuses, glomerulonéphrites primitives,
hépatopathies chroniques.

Ces derniéres années, plusieurs études ont permis de confirmer la
relation étroite entre le virus VHC et les cryoglobulinémies mixtes (4,
21, 109). Des anticorps spécifiques anti-VHC, des protéines de capside du
virus et de I’ARN viral ont été mis en évidence dans le cryoprécipité (4,
109).

2) PREVALENCE DES CRYOGLOBULINEMIES :

Dans notre série, une cryoblobulinémie mixte a été détectée pour
seulement trois patients (7 p. cent) qui €taient asymptomatiques. Cette
faible fréquence dépend vraisemblablement du seuil de sensibilité de la
technique. Dans les autres études francaises récentes, la prévalence des
cryoglobulinémies au cours des hépatites C est estimée entre 36 et 54 p.
cent des cas selon les auteurs, et symptomatique dans 3 a 30 p. cent des

cas (109, 116, 141, 154).

3) LIEN ENTRE VHC ET CRYOGLOBULINEMIE :
Certains auteurs ont €évoqué un lien statistiquement significatif
entre la présence de cryoglobulinémie et la sévérité de [1’atteinte
hépatique (en particulier, I’existence d’une cirrhose) et/ou la durée de

portage du virus, ainsi que le génotype 1b (109).
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Ceci a été démenti par d’autres équipes, la fréquence des
cryoglobulinémies au cours des hépatites C sans cirrhose étant élevée
(40 p. cent des cas). Par ailleurs, aucun lien statistique n’a été mis en
évidence entre la présence de cryoglobulinémie et le score de Knodell.
Pour d’autres auteurs, la cryoglobulinémie semble liée a 1’ancienneté de
la maladie uniquement lorsqu’elle est symptomatique (154). Enfin, plus
récemment, Frangeul et coll. (66) révelent, grice a une analyse
multivariée, que seuls 1’absence d’immunodépression, le sexe féminin, et
la durée de [I’infection sont significativement associés aux

cryoglobulinémies.

Au total, pour ces auteurs, la stimulation immunitaire répétée chez
les femmes parait étre le facteur prépondérant impliqué dans la

production de cryoglobulinémies au cours des hépatites C.

4) CRYOGLOBULINEMIE ET FACTEUR RHUMATOIDE :

Les cryoglobulinémies pourraient étre constituées du complexe
antigénes du VHC-anticorps spécifiques et d’IgM a activité facteur
rhumatoide. Alors qu’aucun facteur rhumatoide n’est trouvé a un taux
significatif dans notre série, celui-ci a été détecté dans 70 p. cent des cas
pour Pawlotsky et coll. (145), ce qui pourrait favoriser le développement
de cryoglobulinémies. A 1’inverse, la présence de facteur rhumatoide
n’implique pas obligatoirement la survenue de cryoglobulinémie. Au
total, la présence de facteur rhumatoide semble nécessaire mais pas
suffisante pour le développement de cryoglobulinémie, d’autant que les
mécanismes impliqués dans la génése de facteurs rhumatoides ne sont
pas clairement établis. L’ensemble de ces données suggeére que la

pathogénie des cryoglobulinémies au cours des hépatites C chroniques

est probablement multifactorielle.
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5) CRYOGLOBULINEMIE ET SYNDROME SEC :

Alors que la fréquence des cryoglobulinémies mixtes au cours du
syndrome de Gougerot-Sjogren primitif est diversement appréciée selon
les auteurs (4 a 33 p. cent des cas) (139, 190), la découverte d’anticorps
anti-VHC chez des patients atteints de cryoglobulinémies mixtes dites
“essentielles” dans 52 a 84 p. cent des cas (4, 29, 109) a permis de
rapprocher 2 nouveau I’hépatite C chronique et le syndrome de
Gougerot-Sjogren. Agnello et coll. (4) ont constat¢é un syndrome de
Gougerot-Sjogren dans 18 p. cent des patients ayant une
cryoglobulinémie et une infection par le VHC. De Bandt et coll. (30) ont
montré que tous les patients ayant une cryoglobulinémie et une
infection par le VHC avaient également un syndrome sec. Dans notre
série, le syndrome sec n’est pas lié a la présence de cryoglobulinémie.
Néanmoins, ’effectif faible de cryoglobulinémies ne permet pas de tirer

de conclusions précises.

C) AUTRES ANOMALIES IMMUNOLOGIQUES :

Des auto-anticorps dirigés contre une protéine appelée GOR ont été
décrits dans 67 a 81 p. cent des hépatites chroniques C (100, 110, 113).
Le GOR correspond a un épitope qui n’est pas codé par une séquence du
génome du VHC, mais par une séquence de la cellule hdte. De fagon
récente, il a été montré que la réactivité anti-GOR, absente au cours des
hépatites auto-immunes, était en fait corrélée a la réactivité contre les
antigénes de capside du virus (réaction croisée) (100, 103). Les anticorps
anti-GOR paraissent donc étre assez spécifiquement associés a 1’infection

par le VHC.

De méme, une fréquence accrue d’anticorps anti-noyau de
granulocytes (GS-ANA) a été trouvée au cours des hépatites

chroniques C (41 p. cent des cas) (192).
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Ces anticorps sont parfois confondus ou ont un aspect voisin des
anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles (ANCA) décrits dans la
granulomatose de Wegener et la périartérite noueuse (PAN). Ces
observations peuvent renforcer [’hypothése de I’implication du VHC,
rapporté dans 5 a 12 p. cent des PAN, associée a une consommation du
complément (23). Dans notre série, une consommation du complément

est notée dans 15 p. cent des cas sans lésion de vascularite.

IV) MANIFESTATIONS EXTRA-HEPATIQUES EN DEHORS DU
SYNDROME SEC :
La description de ces manifestations extra-hépatiques et leur
rattachement au VHC a bénéficié d’un développement spectaculaire au
cours de ces derniéres années, mais les mécanismes

physiopathogéniques ne sont pas encore clairement identifiés.

A) MANIFESTATIONS HEMATOLOGIQUES :

Une diminution modérée et transitoire de 1’hémoglobine, des
leucocytes, et des plaquettes est fréquente au cours des hépatites aigues
virales. Selon Dine et coll. (39), 39 p. cent des thrombopénies d’origine
virale sont dues au virus VHC. Pour ces auteurs, ces thrombopénies sont
modérées (> 45 000), et asymptomatiques, comme pour 89 p. cent des
patients atteints de thrombopénie dans notre série. Dans |’étude de Dine
et coll. (39) le test de Coombs plaquettaire a 1’iode 125 est positif dans
17 p. cent des cas, ce qui n’a pas été réalisé dans notre étude. Dans notre
série, un seul patient avait un purpura thrombopénique idiopathique
résolutif sous corticothérapie. Plusieurs cas de purpura thrombopénique
auto-immun ont été décrits (105, 142). Pawlotsky et coll. estiment que
le VHC n’est pas 1’agent principal du purpura thrombopénique auto-

immun bien que son rdle ne puisse €tre exclu dans de rares cas (142).
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Le mécanisme physiopathogénique de ces thrombopénies est
inconnu. Yabu et coll. (194) ont décrit des cas de thrombopénies séveres
liées a I’hypertension portale sans cirrhose, dues a un bloc
intrahépatique présinusoidal par fibrose périportale sans cirrhose. La

correction de la thrombopénie a €té obtenue aprés splénectomie.

Au total, il serait aisé de penser que certaines thrombopénies, et/ou
neutropénies puissent étre dues a I’hypersplénisme lié a la cirrhose,
peut-étre méme a |’hypertension portale sans cirrhose. Cependant,
I’association au purpura thrombopénique auto-immun suggere
I’existence d’un mécanisme auto-immun surajouté, dont la fréquence

demande a étre appréciée.

B) ATTEINTE RHUMATOLOGIQUE :

Plusieurs observations de polyarthralgies et de polyarthrites, y
compris de polyarthrites rhumatoides ont été décrites au cours des
hépatites C chroniques (80). Le traitement de ces arthrites associées a
I'infection a VHC reste problematique, d’autant que le mécanisme en

cause n’est pas €lucidé (170).

L’interféron peut améliorer I’atteinte articulaire associée, comme il
peut I'aggraver. L’attitude actuelle est de rechercher une infection a VHC
devant toute polyarthrite atypique, surtout si elle s’accompagne

d’anomalies du bilan hépatique.

L’affirmation de la responsabilit¢ du VHC dans 1’atteinte articulaire
pourrait étre établie par culture virale ou par mise en évidence de

particules virales dans le liquide synovial des articulations touchées.
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C) ANOMALIES THYROIDIENNES :

Dans une étude récente, Tran et coll. (181) ont trouvé une
prévalence accrue (12,5 p. cent) de dysfonctionnements thyroidiens
(présence d’auto-anticorps anti-thyroglobulines et anti-microsomes
thyroidiens), d’hypothyroidies ou de goitres multinodulaires au cours de
I’hépatite C, par comparaison a un groupe d’hépatopathies chroniques
(1,6 p. cent), et ce, avant tout traitement par l’interféron. Ces anomalies
ne touchaient que des femmes. Dans notre série, 7 malades dont 6
femmes ont des anomalies thyroidiennes, (15 p. cent des cas). Ces
anomalies existaient avant traitement pour 5 patients. Ces données
suggérent simplement qu’il existe une relation entre hépatite C et

dysthyroidie, sans préjuger de la physiopathogénie.

Le réle de certains virus dans la survenue de thyroidite auto-
immune a déja été évoqué. La révélation ou l’induction de dysthyroidie
chez des malades infectés par le VHC, traités par I’interféron, estimée a
12 a 14 p. cent selon les auteurs (45, 117), renforce |’hypotheése d’une
activation intra-thyroidienne de Ilymphocytes T cytotoxiques auto-
réactifs, induisant une sécrétion de cytokines qui pourraient é&tre
responsables du dysfonctionnement thyroidien (45). Chez les malades
prédisposés, en particulier les femmes, le risque serait encore accru.

La prévalence d’anticorps anti-thyroidiens varie de 3 a 11 p. cent
(4 p. cent dans notre série) chez les patients atteints d’hépatite
chronique C, alors qu’elle est estimée a 5 p. cent dans la population

générale.

Au total, dans I’état actuel des connaissances, la fréquence accrue
des anomalies thyroidiennes chez les femmes atteintes d’hépatite C,

avant traitement, demeure discutée.



81

En revanche, le risque d’induire une thyroidite auto-immune sous
interféron, chez les malades ayant des anti-TPO avant traitement, est
bien connu, et survient dans 50 p. cent des cas. Ceci justifie la pratique
systématique d’un bilan thyroidien avec recherche d’auto-anticorps
avant tout traitement. La découverte d’anticorps anti-thyroidiens ou
d’hypothyroidie biologique n’invite a introduire un traitement par
I’interféron qu’en fonction de la sévérité de [’atteinte hépatique, et du
bénéfice thérapeutique attendu, sous stricte surveillance thyroidienne.
L’apparition de dysfonctionnement thyroidien sous traitement peut
justifier 1’arrét momentané ou definitif de I’interféron alpha pour
effectuer les explorations nécessaires et instaurer éventuellement un
traitement substitutif. Dans tous les cas, une surveillance de la TSH tous

les deux mois, sous interféron, est conseillée.

D) NEUROPATHIES ET SYNDROME DE RAYNAUD :

Le plus souvents révélateurs de cryoglobulinémie, les neuropathies
périphériques et le syndrome de Raynaud existent dans 30 p. cent des
hépatites C avec cryoglobulinémie. Dans notre étude, 1’absence de
cryoglobulinémie chez les patients ayant une neuropathie périphérique
ou un syndrome de Raynaud (n = 5) pourrait étre expliquée par le
manque de sensibilité de la technique utilisée. Dans notre série,
l’aggra;/ation d’une des trois neuropathies sous interféron, et sa
corticosensibilité plaident en faveur d’une origine immunologique.

L’absence de périartérite noueuse, et la présence de syndrome de
Gougerot-Sjogren chez cette malade, peut faire considérer cette
neuropathie périphérique comme une manifestation systémique du

syndrome de Gougerot-Sjogren.
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E) ATTEINTE CUTANEE ET MUQUEUSE :

Les manifestations cutanées de I’hépatite C sont nombreuses et la
liste continue de s’allonger, mais la responsabilit¢ du virus C reste
difficile a prouver.

La porphyrie cutanée tardive est liée a un déficit enzymatique
en uroporphyrinogéne décarboxylase. En dehors des formes familiales
plus rares, les formes sporadiques (type 1) nécessitent qu’un déficit
enzymatique latent soit révélé par un facteur toxique (alcool, surcharge
ferrique, oestrogenes).

Le virus VHC trouvé dans 75 a 80 p. cent des formes sporadiques,
semble étre un facteur déclenchant majeur (51, 79, 97). L’absence de
porphyrie cutanée tardive dans notre série est-elle liée a la faible
prévalence de surcharge ferrique ? Le VHC est-il un simple facteur
déclenchant ou joue-t-il un rdle plus spécifique en inhibant

I’urodécarboxylase hépatique ? Ces questions restent sans réponse.

Le lichen plan est une affection cutanée et/ou muqueuse définie
par des lésions papuleuses et par un infiltrat de cellules mononucléées
dans le derme superficiel, s’associant a des lésions de la couche
inférieure de 1’épiderme. L’étiologie du lichen plan est toujours discutée,
mais un mécanisme immunologique est suggéré (96). Ces Iésions
cutanées s’associent souvent a une atteinte muqueuse, surtout buccale,
caractérisée par un fin réseau blanchitre “en feuille de fougére” a la face
interne des joues, pouvant étre plus sévére a type de lichen érosif (96).

La relation entre I’hépatite C non traitée et le lichen plan n’est pas
actuellement démontrée. Plusieurs observations ont €été signalées (89,
96). Divano et coll. (40) ont rapporté la présence d’anticorps anti-VHC
dans 24 p. cent des lichen plans. A D'inverse, El Kabir et coll. (49) ne
réveélent aucune association significative avec 1’hépatite C parmi 180

malades ayant un lichen buccal.
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Ce qui va a I’encontre de travaux publiant une prévalence de 10 p.
cent d’hépatopathies au cours des lichens (74). Des études prospectives
comportant des techniques virologiques approfondies (recherche de
I’ARN du VHC in situ), paraissent nécessaires pour préciser et
éventuellement confirmer 1’association entre lichen et hépatite C. En
revanche, 1’apparition de lichen plan sous traitement par [’interféron
n’est pas controversée (162). En effet, sa disparition ou sa diminution
significative a 1’arrét du traitement est un argument important en

faveur du réle de Il’interféron par le biais de son action immunologique.

D’autres manifestations dermatologiques ont été rapportées
érytheme noueux, érytheéme polymorphe, urticaire aigiie. La fréquence
de I’étiologie du VHC au cours de ces affections, reste cependant a

définir (8, 41, 152).

F) ATTEINTE RENALE :

Des cas isolés de glomérulonéphrites membrano-
prolifératives ont été initialement décrits au cours d’hépatites C
chroniques avec cryoglobulinémie (44). L’absence de glomérulonéphrite
membrano-proliférative dans notre série pourrait s’expliquer par la
faible prévalence de cryoglobulinémies. Johnson et coll. (87) ont
rapporté 8 cas de glomérulonéphrite membrano-proliférative associée a
une hépatite C chronique, dont 5 avaient une cryoglobulinémie. Tous les
malades avaient également un facteur rhumatoide et une consommation
du complément. Il existait des dépdts de cryoglobulines au microscope
électronique. Les 4 malades traités par |’interféron ont tous eu une
amélioration de leur fonction rénale, et une diminution de la

cryoglobulinémie.
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Ces faits laissent penser que le VHC pourrait étre responsable d’un
certain nombre de cas de glomérulonéphrites membrano-prolifératives,

dont la fréquence demande a étre appréciée.
V) SYNDROME SEC ET SYNDROME DE GOUGEROT-SJOGREN :

A) PHYSIOPATHOLOGIE DU SGS PRIMITIF :

Depuis 1980, la distinction entre syndrome de Gougerot-Sjogren
(SGS) primitif et secondaire est clairement établie. Ce dernier est, par
définition, associé a une autre connectivite et lié au terrain génétique
HLA DR4. En effet, le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) primitif, la
plus fréquente des connectivites, est li€ a un terrain génétique HLA Dr3,
B8, Drw52, dans la plupart des populations (& I’exception des Grecs (HLA
Dr5), et des Japonais (Drw53) et a une nette prédominance féminine
(57). Ce syndrome est associé a un désordre immunologique représenté
par une infiltration lymphocytaire progressive des glandes salivaires et
lacrymales, et une activation polyclonale des lymphocytes B avec
production d'autoanticorps (facteur rhumatoide, anticorps antinucléaires

et plus spécialement les anticorps anti-SSA et anti-SSB).

Histologiquement, un des critéres diagnostiques de syndrome de
Gougerot-Sjogren primitif est la sialadénite lymphocytaire focale. Son
diagnostic repose sur la biopsie des glandes salivaires accessoires. On vy
observe des agrégats lymphocytaires péricanalaires évoluant de pair
avec l'atrophie du parenchyme. Progressivement, on observe une
disparition des acini, une dilatation des canaux lobulaires et une

hyperplasie des cellules myoépithéliales (36).



85

Les glandes exocrines constituent un site d’hyperactivité
immunologique. L'infiltrat est composé en majorité de lymphocytes T (a
72 p. cent) : CD3+ (65 p. cent) auxiliaires CD4+ (50 p. cent) et CD8+ (15 p.
cent) (28, 58). Ces lymphocytes T sont activés, méme s’ils sont
dépourvus de récepteurs pour l’interleukine 2 (IL2), car ils expriment
des antigénes HLA de classe II, portent des molécules LFA1, et
produisent des grandes quantités d’interféron gamma (IFN 7y) et d’IL2
(64, 65, 101, 128, 158). Les 28 p. cent de lymphocytes qui restent sont
des lymphocytes B CD22+ parmi lesquels on retrouve un taux élevé de
CD5+ (196) qui jouent probablement un rdéle fondamental dans la
production d'autoanticorps (176). La plupart des plasmocytes sécretent
des IgG et non des IgA dans les glandes salivaires (122). Alors que les
cellules phagocytaires sont présentes, l'absence de cellules Natural Killer
est actuellement discutée (60).

Les lymphocytes B circulants contribuent également au désordre
immunologique en produisant des facteurs de croissance et de

différenciation comme IL1, IL2, IL3, et IL4 (55, 177).

Les cellules épithéliales acineuses et canalaires expriment des
molécules de classe II, HLA-DR de fagon aberrante (59, 101, 128) ainsi
que des molécules HLA de classe I, caractéristiques des cellules
présentatrices de l'antigéne. Les antigénes nucléaires SSB migrent a
travers le cytoplasme vers la membrane plasmique (195). Les mémes
anomalies sont retrouvées au niveau des cellules épithéliales de la
conjonctive des malades (130). L’excés de molécules HLA de classe I et
la présence de molécules de classe II ne peut étre imputée a I'IFN vy
sécrété par les lymphocytes T alentour (130), puisque ces
caractéristiques existent dans des biopsies de conjonctive de malades, en

I’absence de lymphocytes T et d’IFN y.



86

Par ailleurs, I’importance de I’interleukine 10 (IL10) dans la
physiopathologie du SGS est soupgonnée. En effet, le généme de I'EBYV,
qui a été incriminé dans la physiopathogénie du SGS, contient une
séquence analogue a celle qui code pour I’'IL10 dans le géndéme des
mammiféres (83). Cette IL10, sécrétée par une fraction de lymphocytes
T et B CD5, stimule 1’expression de molécules HLA de classe II sur les
lymphocytes B, et diminue la production d’IFN y et d’IL2 par les
lymphocytes T (35, 54, 174). On comprend alors que ces médiateurs ne
soient pas détectés dans les glandes salivaires (28). En contrepartie, la
synthése d’IL4, d’ILS, et d’IL6 par les cellules T CD4 est favorisée (127),

soulignant I’intérét de 1’étude cytokines au sein des glandes salivaires.

Au total, la pathogénie du SGS est inconnue, mais des facteurs
génétiques, immunologiques, hormonaux et environnementaux sont
certainement impliqués. Le processus inflammatoire pourrait é&tre initié
par un virus 2 tropisme salivaire (159). Les cellules épithéliales
salivaires exprimant des adhésines, des molécules de classe I et II,
pourraient présenter un antigéne viral au systéme immunitaire et
favoriser l'accumulation de Ilymphocytes a ce niveau (56, 129). Les
cellules T jouent un rdle central dans la réponse immune, qui peut €tre
amplifiée par des coopérations intercellulaires et la production de

cytokines (3).

B) PREVALENCE DU VHC AU COURS DU SGS PRIMITIF :

Depuis que Haddad et coll. (76) ont décrit I’existence de sialadénite
lymphocytaire plus fréquente au cours de I’hépatite C chronique que
dans une population témoin, plusieurs équipes ont abordé la question du
possible lien entre VHC et SGS en recherchant des anticorps anti-VHC

dans le sérum de patients atteints de SGS.
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Les premiers résultats publiés, surestimés a 1’aide des tests ELISA,
et non confirmés par les tests RIBA, se sont révélés étre des faux
positifs, liés a I’hypergammaglobulinémie, et ont semé le doute dans de
nombreux esprits (6, 12, 89). Depuis 1992, avec 1’aveénement des
nouveaux tests diagnostiques, les résultats paraissent moins
hétérogénes. La découverte rétrospective de sérodiagnostic positif pour
le VHC au cours du SGS est évaluée, selon les auteurs de 4 a 14 p. cent

des cas (Tableau 10) (9, 14, 68, 120, 187).

En dehors de 1’étude de Frisoni et coll (68), peu comparable aux
autres parce qu’elle incluait des SGS secondaires, les autres équipes
constatent une prévalence de sérologies d’hépatite C positive au cours
du SGS primitif supérieure a celle observée dans la population frangaise
(inférieure 2 1 p. cent des cas), ceci malgré 1’absence d’uniformité dans
les criteres de SGS choisis. Cependant, les auteurs restent trés prudents

quant a la signification de cette différence.

1er auteur, année, criteres SGS freq_uence
. e, anti-VHC
nb de patients utilisés (%)
Mariette, 1993
! F 1
(n = 20) ox et coll 0
Vidal, 1994
(n = 28) Fox et coll 14
Frisoni, 1994
(n = 26) NC 3,8
Barrier, 1994
(n = 22) b o
Boscagli, 1995 g
(n = 23) Vitali et coll 4.3

Tableau 10 : Prévalence des sérologies d’hépatite C positives au cours du SGS.

(NC : non communiqué)
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Une seule étude récente réalisée par King et coll. (91) affirme
I’absence d’anticorps anti-VHC, et d’ARN viral dans une population de
SGS primitif selon les criteres de Fox et coll. (63). Cette population
n’ayant pas de cryoglobulinémie, a la caractéristique d’avoir
obligatoirement des anticorps anti-SSA et anti-SSB positifs. Ces

constatations rejoignent celles de Ferri et coll. (52).

C) SYNDROME SEC ET SGS AU COURS DE L’HEPATITE C :

Le syndrome sec a été décrit au cours des hépatopathies (70), en
particulier dans sa forme oculaire au cours de la cirrhose biliaire
primitive (6). Ayant observé plusieurs cas de SGS au cours de I’hépatite
C, Haddad et coll. (76) ont entrepris une étude prospective sur [’aspect
histologique des BGSA de malades atteints d’hépatite C, comparé a celui
de témoins décédés. La découverte de Iésions significatives de
sialadénite lymphocytaire, trés évocatrices du SGS, de fagon plus
fréquente chez les sujets infectés par le VHC (57 p. cent des cas) que
chez les témoins (5 p. cent des cas) a suscité les mémes interrogations

dans de nombreuses €quipes (6, 14, 75, 106, 145, 146).

Existe-t-il réellement un syndrome de Gougerot-Sjogren
au cours des hépatites C ?

Peu de travaux, depuis celui de Haddad et coll. (76) ont documenté
de fagon systématique et compléte le syndrome sec oculaire et buccal au

cours des hépatites chroniques C (Tableau 11).

- Almasio et coll. (6) se sont intéressés uniquement au syndrome
sec oculaire, et observent un dysfonctionnement lacrymal dans 45 p.

cent des cas.
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- De méme, Guisset et coll. (75) ont constaté une altération de la

sécrétion lacrymale quantitative et/ou qualitative dans 50 p. cent des
hépatites C de bas grade histologique (Knodell < 5), alors qu’aucune
sialadénite lymphocytaire n’a été remarquée sur |’analyse histologique

des glandes salivaires.

- A D’inverse, Poet et coll. (146) ont noté 1’absence de xérostomie et
de xérophtalmie sur une série constituée en majorit€é d’hommes jeunes,
avec tout de méme un test de Schirmer pathologique dans 23 p. cent des
cas, mais aucune sialadénite lymphocytaire, la BGSA n’ayant ét€ réalisée

que pour 10 patients.

- De Bandt et coll. (29) trouvent un syndrome sec et un syndrome
de Gougerot-Sjogren dans 100 p. cent des cas, mais les criteres utilisés

ne sont pas précisés, et 1’étude portait sur seulement quatre patients.

- Pawlotsky et coll. (145) affirment I’absence d’anticorps anti-SSA
et/ou anti-SSB, la présence de sialadénite lymphocytaire dans 14 p. cent
des cas, et une capillarite lymphocytaire dans 49 p. cent des cas sur

I’analyse histologique des glandes salivaires.

- Enfin, plus récemment, Boscagli et coll. (14) ont réalisé une étude
plus comparable a la nétre. Ces auteurs, comme Lobreglio et coll. (102),

ne trouvent pas non plus d’anticorps anti-SSA, ni anti-SSB.

La disparité des résultats publiés provient probablement de
I’hétérogénéité des populations étudiées, notammant en ce qui concerne
I’dge des patients, et [’activité histologique hépatique. En effet, nous
avons montré un lien statistiquement significatif entre 1’dge, 1’activité
histologique de la maladie, et la présence de syndrome sec ou de

syndrome de Gougerot-Sjogren.
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Au total, la recherche systématique du syndrome de Gougerot-
Sjogren au cours de l’infection a8 VHC nous a permis de définir quelques

caractéristiques €pidémiologiques, cliniques, biologiques et histologiques

¢ le syndrome de Gougerot-Sjogren existe avec une fréquence
remarquable dans cette population, méme si sa prévalence varie en

fonction des critéres utilisés.

¢ ce syndrome de Gougerot-Sjogren a un profil particulier :
- constance du syndrome sec buccal.
- absence ou rareté des manifestations systémiques classiquement
observées au cours du SGS primitif.

- absence d’anticorps anti-SSA et anti-SSB.

Par ailleurs, le SGS et la sialadénite lymphocytaire des glandes
salivaires, représentée par le grade IIl ou IV de Chisholm et coll. (26)

sont statistiquement liés a I’4ge et a ['activité histologique hépatique.

D’autres éléments, en particulier 1’étude des populations
lymphocytaires des glandes salivaires permettront peut étre d’apporter
des renseignements supplémentaires. La prédominance d’infiltration
lymphocytaire de type CD8 et non de CD4, comme le montre [’étude
préliminaire de Boscagli et coll. (14) réalisée sur quatre glandes
salivaires, nécessite des é&tudes aprofondies sur des effectifs plus
importants. La confirmation d’infiltration lymphocytaire de type CDS8,
associée a |’absence d’anticorps anti-SSA et anti-SSB, permettrait de
rapprocher la physiopathogénie du syndrome de Gougerot-Sjogren
induit par le virus VHC du syndrome sec rencontré au cours de

I’infection a VIH (85, 139, 164).
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Quel serait le mécanisme physiopathologique induisant
syndrome de Gougerot-Sjogren au cours de P’infection a VHC

Nous avons mis en évidence une forte association entre infection a
VHC et syndrome de Gougerot-Sjogren mais cela ne prouve pas
I’existence d’une relation directe de cause a effet. Les résultats
préliminaires de Jorgensen et coll. (88), mettent en évidence, par
méthode immuno-histochimique, la présence de protéines virales du
VHC dans les glandes salivaires. Ce travail devrait étre complété par la
recherche du généme viral par PCR in situ dans les glandes salivaires, ce
qui permettrait de progresser dans les connaissances. Restera a prouver
la relation directe entre la présence du génome viral dans les glandes

salivaires et la survenue de syndrome sec.

On peut seulement émettre plusieurs hypothéses sur la fagon dont
’infection 2 VHC pourrait provoquer le syndrome sec. Actuellement, le
mécanisme de D’infiltration lymphocytaire salivaire est inconnu. Il
pourrait étre di soit & des phénoménes dysimmunitaires, soit a I’action
directe du VHC sur les glandes salivaires, ou a I’infection des cellules
mononucléées.

Le mimétisme moléculaire, basé sur I’analogie entre les épitopes du
virus et ceux du soi, est évidemment I’hypothése la plus simple (136).
L’infiltration lymphocytaire pourrait s’expliquer par une réaction auto-
immune se développant méme dans les organes non touchés par le VHC,
des lors qu’ils contiennent un épitope-cible. Les lymphocytes infiltrant
ces glandes salivaires sont sélectionnés. Les molécules LFA et ICAMI
sont exprimées a la surface des lymphocytes locaux et des cellules
épithéliales (158). Elles opérent un premier tri. Il existe peut-étre un
lien de cause a effet entre le présence dans les glandes salivaires, d’une
population donnée de lymphocytes T et la dotation de ces cellules en

récepteurs d’antigénes. Mais le fait n’a jamais été vérifié.

le

9
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Cependant, la présence d’ARN viral dans la salive et dans les
cellules mononucléées circulantes de sujets infectés par le VHC, et
I’existence de protéines virales au sein de la glande salivaire suggerent
des mécanismes plus complexes. Des peptides viraux sont probablement
présentés aux lymphocytes CD 4 par des cellules épithéliales salivaires
portant de fagon aberrante des molécules HLA de classe II. Cette
expression serait causée par la présence du virus dans les acini ou dans
les canaux salivaires. Dans le modeéle expérimental de la souris a qui le
géne tax du virus HTLVI a été transfecté, la prolifération épithéliale
précéde I’infiltration lymphocytaire (73). La chronologie des éveénements
dans ce modeéle expérimental est importante. Néanmoins, il n’a jamais
été possible de détecter jusqu’alors le géndme viral dans les glandes

salivaires.

VI) EVOLUTION ET TRAITEMENT :
Le traitement des hépatites chroniques C repose aujourd’hui dur
I’utilisation de 1’interféron alpha, molécule anti-virale et

immunomodulatrice.

A) POSOLOGIE ET DUREE DE L’INTERFERON :

Depuis 1’autorisation de mise sur le marché, en 1991, dans cette
indication, la posologie préconisée est de trois millions d’unités trois fois
par semaine, par voie sous-cutanée (38, 143). Aucune indication de
durée de traitement n’est donnée, mais elle est habituellement
initialement de 6 mois (143). L’efficacité de traitements plus prolongés a
été testée. Aprés 12 mois de traitement, le taux de “réponse complete”
ne semble pas différent de celui obtenu aprés 6 mois ; cependant, la
“réponse compléte” semble plus prolongée (24, 123), ce qui a entrainé
une modification técente de I"AMM. L’utilisation de doses plus élevées

reste controversée, et les résultats contradictoires (15, 144).
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B) EFFETS SECONDAIRES :

La tolérance de !’interféron alpha au long cours est bonne. Un
syndrome pseudogrippal immédiatement aprés I’injection est observé
chez la majorité des patients (82 p. cent des cas dans notre série), et
souvent contrdlé par la prise de paracétamol. La survenue d’un effet
indésirable plus sévére au cours du traitement rend nécessaire une
diminution de la posologie dans moins de 14 p. cent des cas, et un arrét
du traitement dans 2 a 7 p. cent des cas (179). Dans notre étudc, la
survenue d’un effet indésirable a nécessité une diminution de la
posologie ou un arrét momentané du traitement dans 28 p. cent des cas,

au total.

C) REPONSE AU TRAITEMENT :

Si I'on considére comme critere de réponse au traitement la
normalisation sérique des transaminases, a [’arrét du traitement, les
résultats publi€és montrent (143) :

- 35 p. cent de “non réponse”, contre 25 p. cent dans notre série.
Cette différence peut s’expliquer par [1’abstention thérapeutique,
proposée a 18 p. cent des patients, motivée principalement par I’4dge
avancé.

- 15 p. cent de “réponse partielle”, (14 p. cent dans notre série).

- 50 p. cent de “réponse complete”, contre 61 p. cent dans notre
série.

Parmi les “réponses complétes” a [’arrét du traitement, il est
clairement établi qu’une rechute, caractéris€ée par une réascension des
transaminases, survient chez la moitié des malades au cours des 6 mois
suivant 1’arrét du traitement (43 p. cent des cas dans notre série). On
estime ainsi 2 moins de 20 p. cent des cas (11 p. cent dans notre série) le

taux de réponse complete prolongée (160).
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Enfin, des discordances ont été rapportées entre I’effet du
traitement sur l’activité des transaminases, et les lésions histologiques
hépatiques, ainsi que la virémie. En effet, chez les “répondeurs
complets”, une diminution significative de la virémie est habituelle
(dans 80 p. cent des cas). Cependant, I’arrét de la réplication, objectivée
par I’absence d’ARN viral recherché par PCR, est inconstant (99). Chez la
plupart des “répondeurs complets” qui gardent une réplication virale,
une rechute est observée aprés I’arrét du traitement (43, 160). Toutefois,
dans de rares cas, les transaminases peuvent rester strictement
normales pendant plusieurs années, malgré une recherche d’ARN viral
positive par PCR (37). Pour les “non répondeurs” et les “répondeurs
partiels”, Poynard et coll. (147) ont également noté une amélioration des

lésions histologiques hépatiques sous traitement.

Quoi qu’il en soit, l’association de transaminases normales a
I’absence de virémie détectable a distance de 1’arrét du traitement
semblent actuellement indispensables pour parler de réponse soutenue
a long terme. Dans 1’avenir, pour juger de [D’efficacité du traitement, il
sera donc nécessaire d’associer plusieurs criteres, a la fois biochimiques,

histologiques, et virologiques (PCR quantitative et charge virale).

D) FACTEURS PREDICTIFS :

Actuellement, un certain nombre de facteurs prédictifs de “réponse
compléte” ont été trouvés dans plusieurs travaux. Il s’agit du jeune age,
du sexe féminin, de la courte évolution de la maladie, de l’absence de
cirrhose, d’une valeur basse de la gammaglutamyltranspeptidase, et de
I’activité histologique hépatique faible (84, 179). Dans une analyse
multivariée, 1’absence de cirrhose et la durée plus courte de la maladie

étaient les seules variables indépendantes (22).
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Plus récemment, il a été suggéré qu’ une concentration en fer

hépatique plus basse serait un facteur prédictif de réponse au
traitement (10, 137, 185). Enfin, d’autres facteurs sont proprement
viraux et semblent jouer un réle prédominant. Il est aujourd’hui bien
établi que les malades infectés par le virus de sous-type 1b répondent
moins bien au traitement (132). Il a également été montré que les

113

“répondeurs complets ont une charge virale significativement plus
faible que les “non répondeurs”, et ce, indépendamment du génotype
viral (77, 155, 169).

En dehors de ces facteurs, I'induction d’anticorps neutralisants anti-
interféron par le traitement pourrait étre a 1’origine d’échappements
(dans 10 p. cent des cas), c’est a dire de réascension des transaminases
sous traitement, aprés une normalisation initiale (43). De méme,
I’attitude thérapeutique est variable, face aux malades en échappement,

en rechute, ou a ceux ayant des transaminases normales et une activité

hépatique minime.

Au total, la connaissance de ces différents facteurs prédictifs ne
permet pas de définir a priori quels malades doivent étre trait€s ou non.
Cependant, elle devrait permettire d’adapter 1’indication, la posologie, et
la durée du traitement au profil de chaque malade, afin de lui donner la

plus forte probabilit¢ de réponse soutenue a long terme.

E) AUTRES TRAITEMENTS
L’efficacité de 1’association de !'interféron a d’autres molécules est
en cours d’évaluation. La ribavirine, analogue nucléosidique, est
I’alternative la plus séduisante (151). Des études récentes ont suggéré
que 1’association ribavirine-interféron était responsable d’un taux
significativement plus élevé de réponses soutenues a long terme (dans
82 p. cent des cas) que l’interféron seul (dans 28 p. cent des cas) (18,

98).
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Par conséquent, le risque de récidiver I’infection a virus C apres
transplantation n’étant pas négligeable, surtout chez les patients ayant
un génotype 1b, on peut espérer disposer, a moyen terme, de

différentes solutions thérapeutiques adaptées pour chaque individu.

Au total, I’évolution 2 moyen terme de I1’hépatite C est rarement
péjorative. Lorsqu’un choix thérapeutique sera possible, on pourra enfin
proposer a chaque malade, en fonction de I’ensemble des facteurs
pronostiques qui lui sont propres, le traitement qui lui donnera le plus
de chances d’obtenir une “réponse compléte” a long terme, caractérisée

par I’arrét définitif de la réplication virale.
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CONCLUSIONS
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Etablir un lien entre 1’infection chronique a virus C et les
manifestations extra-hépatiques, les anomalies auto-immunes, les
syndromes de Gougerot-Sjogren associés est un exercice tres difficile et
sujet a controverses. Les parts respectives de 1action cytopathogéne
directe du virus de I’hépatite C, de la réponse immunitaire de 1'hote a
I’infection virale, ou bien des altérations hépatocytaires dans la

physiopathologie de la maladie sont encore mal élucidées.

Dans une population d’hépatites C chroniques clairement définie,
nous avons donner des éléments de réponse quant au lien entre le

syndrome de Gougerot-Sjogren primitif et le virus C :

- Dans cette population, le syndrome de Gougerot-Sjogren primitif
existe avec une fréquence remarquable, méme si sa prévalence varie en
fonction des criteres utilisés. Sa présence est statistiquement liée a 1'dge

avancé et a l’importance des lésions histologiques hépatiques.

- L’absence d’anticorps anti-SSA et anti-SSB, la rareté des
manifestations systémiques classiquement observées au cours du
syndrome de Gougerot-Sjdgren primitif lui conférent un caractére tout

particulier.

- La constance du syndrome sec buccal, le parallélisme entre la
sialadénite lymphocytaire et I’importance des Iésions histologiques
hépatiques permettent de s’interroger sur la responsabilité directe ou
indirecte de ce virus sialotrope dans la physiopathogénie de cette

connectivite.
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Afin de mieux comprendre |’implication du virus de I[’hépatite C
dans le processus conduisant au syndrome de Gougerot-Sjogren primitif,

plusieurs champs d’investigations sont ouverts.

En effet, I’étude immunohistologique des glandes salivaires,
permettant d’identifier les sous-populations lymphocytaires, ainsi que
I’étude des cytokines au sein des glandes salivaires permettraient une

meilleure analyse des mécanismes physiopathologiques.

De méme, la recherche d’un lien éventuel entre le Gougerot-Sjogren
primitif et le génotype viral, ainsi que la détection de géndéme viral dans

les glandes salivaires seraient des arguments supplémentaires.
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ANNEXE n°l
SCORE HISTOLOGIQUE DE KNODELL (92)
-1981-
addition de 4 facteurs :
1) Nécrose périportale et Bridging (Piece Meal Necrosis = PMN)

nulle

- PMN discréte
- PMN modérée
(< 50% de la circonférence dec la plupart des cspaces portes)

- PMN marquée

(> 50% de la circonférence de la plupart des espaces portes)

2)

3)

4)

- PMN modérée + bridging

- PMN marquée + bridging

Nécrose multilobulaire (> 2 lobules contigus)

Nécrose hépatocytaire et/ou dégénerescence hépatocytaire

nulle

- légére ( < 1/3 des lobules)

- modérée ( entrc 1/3 et 2/3 des lobules)

- marquée (> 2/3 des lobules)

Inflammation portale

- nulle

- 1égére (< 1/3 des lobules)

- modérée ( entre 1/3 et 2/3 decs lobules)
- marquée (> 2/3 des lobules)
Fibrose

- nulle

Expansion fibrcuse des cspaces porics
Fibrose en pont porto-portale ou porto-sus-hépatique (au moins deux)

Cirrhose

10

A W~ O AW = O

B W = O
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ANNEXE n°2
GRILLE METAVIR (11)
-1993-

1) L’activité histopathologique nulle, minime, modérée, séveére (A0, Al,
A2, A3) est quantifiée en fonction de :

¢ L’inflammation portale ct/ou septale :

1. La quantification générale est 1’intensité moyenne de [I’infiltrat
inflammatoire appréciée au faible grossisscment sur l’ensemble des espaces portes
et des septa. Elle est absente (0), minime (1), modérée (2), sévére (3).

2. Les nodules lymphoides avec ou sans centre germinatif sont
absents (0), présents dans moins de 1/3 des espaces portes (EP) (1), dans 1/3 a 2/3
des EP (2), dans plus de 2/3 des EP (3).

¢ La nécrose :

1. La nécrose parccllaire péri-portale et/ou péri-septale est
absente (0), minime (1), modérée (2), ou sévére (3). Cet item inclut aussi bien la
nécrose acidophile isolée périportale, la lésion associant lymphocytes et nécrose
acidophile, ou Iinfiltrat lymphoide isolé dissociant la lama bordante.

2. La nécrose acidophile intra-lobulaire est absente ou minime (0),
modérée (1), ou séveére (2). Cette lésion exclut les nécroses situées a proximité
immédiate des espaces portes ; elle incluec les corps acidophiles, les amas lympho-
histiocytaires isolés ou 1’association d’amas lympho-histiocytaires et de cellules
nécrosées ; la présence d’'un corps acidophile sur I'ensemble du fragment
biopsique n’est pas pathologique ; la présence d'un corps acidophile par lobule est
classée 1, la présence de plusicurs corps acidophiles par lobule correspond a une

lésion classée 2.

2) La fibrose est nulle (F0), portalc sans secpta (F1) si les EP sont ¢largis,

portale avec quelques septa (F2), scptalc sans cirrhosc (F3), avec cirrhose (F4).
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ANNEXE n°3
CRITERES DE CLASSIFICATION DU SYNDROME DE GOUGEROT-SJOGREN
ADMIS PAR LE GROUPE D’ETUDE DE LA COMMUNAUTE EUROPEENNE (188)
-1993-

1) SYMPTOMATOLOGIE OCULAIRE :
Réponse positive 3 au moins une des trois questions suivantes :

- Etes-vous géné depuis plus de trois mois, par une sécheresse oculaire?

- Avez-vous, de temps en temps, la sensation de grains de sable, ou de
graviers dans les yeux ?

- Utilisez-vous des larmes artificiclles plus de trois fois par jour ?

2) SYMPTOMATOLOGIE BUCCALE :
Réponse positive a au moins unc des (rois questions suivantes :

- Avez-vous déja eu la bouche séche, pendant plus de trois mois ?

- Avez-vous cu, depuis votre age adulte, des épisodes de gonflement des
glandes salivaires?

- Est-ce qu’il vous arrive dc boirc pour avaler des aliments secs ?

3) SIGNES OCULAIRES OBJECTIFS

déterminés par au moins un résultat positif, a I'un des deux tests suivants :
- Test de Schirmer < 5 mm cn cing minutes.
- Test au rose bengale > 4 sclon le systéme défini par Van Bijsterveld.

4) ASPECT HISTOPATHOLOGIQUE DE LA BIOPSIE DES GLANDES
SALIVAIRES ACCESSOIRES

> 1 foyer par 4 mm2 de tissu glandulaire.
(foyer : agrégat d’au moins 50 ccllules mononucléées)

5) SIGNES SALIVAIRES OBJECTIFS
déterminés par au moins un résultat positif, a Iun des trois tests suivants :
- scintigraphic salivaire.
- sialographie parotidienne.
- débit salivaire non stimulé < 1,5 ml en quinze minutes.

6) AUTO-ANTICORPS
Résultat positif a2 1'une des trois recherches suivantes :
- anticorps anti-SSA ou anti-SSB.
- facteurs antinucléaires.
- facteur rhumatoide.

Le diagnostic est probable, en présence de trois items sur six.

Le diagnostic de certitude cst ¢tabli, en présence de quatre items,
acceptant comme paramétre sérologique uniquement la positivité des anticorps
anti-SSA ET anti-SSB.

Les critéres d’exclusion sont : un lymphome préexistant, une sarcoidose,
un syndrome d’immunodéficience acquis (SIDA), et une maladiec du greffon contre
1’hote.
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ANNEXE n°4
CRITERES DE MANTHORPE et coll. (115)
POUR LE SYNDROME DE GOUGEROT-SJOGREN
-1977-

basés sur des tests objectifs, pour chaque organe.

¢ Kératoconjonctivite séche
Résultats positifs 2 au moins deux des trois tests suivants :
- test de Schirmer : anormal si < 10 mm en cinq minutes.
- temps de rupturc des larmes : anormal si < 10 s.
- score de Van Bijsterned : anormal si > 4 points sur une échelle de zéro a

neuf points (étude semi-quantitative par coloration au rose bengale a 1 %).

¢ Xérostomie

Résultats positifs 4 au moins dcux des trois tests suivants :
- débit salivaire non stimulé : anormal si < 1,5 ml en quinze minutes.
- scintigraphic salivaire : anormale si sécrétion diminuce.
- biopsie des glandes salivaires accessoires : anormale si > 1 foyer d’infiltrat

lymphoplasmocytaire.

Le diagnostic est probable, si un scul des deux organes est atteint.
Le diagnostic de certitude s’éiablit, si les deux organes sont atteints.

ANNEXE n°5
CLASSIFICATION HISTOPATHOLOGIQUE DE CHISHOLM et coll. (26)
-1968-

Elle se fondc sur la taillc ¢t le nombre des follicules lymphoides
grade 0 : glandc normale.
grade I : infiltrat léger.

grade II : infiltrat moyen a moins d'un foyer par 4 mm?2.

grade III : un foyer par mm?2.

grade IV : plus d'un foyer par 4 mm?2.

en sachant qu'un foyer est défini par 1'agrégat de 50 cellules mononucléées.
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ANNEXE n°6
CRITERES DE FOX et coll. (63)
POUR LE SYNDROME DE GOUGEROT-SJOGREN
-1977-

basés sur 4 critéres.

1) KERATOCONJONCTIVITE SECHE :
Résultats positifs aux deux tests suivants :
- test de Schirmer : anormal si < 10 mm en cinq minutes.

- score de Van Bijsterned : anormal si = 4 points sur une échelle de zéro a

neuf points (étudc semi-quantitative par coloration au rose bengale a 1 %).

2) XEROSTOMIE :
Résultats positifs aux deux tests suivants :
- sécheresse buccale symptomatique.

- débit salivaire non stimulé : anormal si £ 1,5 ml en quinze minutes.

3) ASPECT HISTOPATHOLOGIQUE DE LA BIOPSIE DES GLANDES
SALIVAIRES ACCESSOIRES

> 1 foyer par 4 mm2 de tissu glandulaire.
(foyer : agrégat d’au moins 50 ccllules mononucléées)

4) AUTO-ANTICORPS

Résultat positif 2 1'une des trois recherches suivantes
- anticorps anti-SSA ou anti-SSB.
- facteurs antinucléaires > 1/160.
- facteur rhumatoide > 1/160.

Le diagnostic est probable, cn présence de 3 critéres.
Le diagnostic de certitude s’¢tablit, si les 4 critéres sont réunis.
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RESUME

A partir d’une étude prospective de 45 patients atteints
d’hépatite C chronique histologiquement prouvée, et virémique, la
recherche de syndrome sec avec ou sans critéres de syndrome de

Gougerot-Sjogren primitif a été systématique.

Les caractéristiques cliniques, biologiques, immunologiques,
et histopathologiques de ces syndromes secs sont décrites, ainsi que

les manifestations extra-hépatiques imputables au virus C.

La fréquence du syndrome sec et du Gougerot-Sjdgren au
cours de I’hépatite C chronique est remarquable. L’analyse statistique
a permis de corréler le syndrome sec a [’activité histologique

hépatique.

Le réle du virus C dans la physiopathogénie de cette

affection reste a préciser.
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