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MOTS CLES Résumé Les hémodialysés sont un groupe a haut risque d’infection par le virus de ’hépatite C
Hémodialyse ; (VHC). L’objectif de ce travail était de déterminer la prévalence et l’incidence de l'infection VHC
Virus de ’hépatite C ; dans cing centres d’hémodialyse au Maroc. L’étude a été conduite entre septembre 2003 et
Prévalence ; septembre 2004 et réalisée chez 303 patients dont 148 femmes. L’age moyen était de 49 + 16 ans
Incidence ; et 64 % des patients étaient dialysés depuis plus de cinq années. La prévalence de ’infection a été
Transmission déterminée par la réalisation d’une sérologie VHC par un test immunoenzymatique de quatrieme
nosocomiale génération. Chez les patients anti-VHC négatifs au recrutement, une sérologie VHC aux troisieme

et sixieme mois de suivi, un dosage mensuel des alanines aminotransférases (ALT) ainsi qu’une
sérologie anti-VHC en cas d’élévation des ALT ont été effectués. Les facteurs de risque, tels que
les antécédents transfusionnels ou chirurgicaux ont été consignés. La séroprévalence VHC était
de 68,3 %. Quatre patients (4,60 %) ont séroconverti au cours des six mois de suivi parmi les 85
trouvés négatifs au recrutement, soit une incidence annuelle de 9,41 séroconversions par
100 patients. La séropositivité VHC était fortement associée a l’ancienneté de dialyse
(p=0,000) et aux antécédents transfusionnels (p = 0,047). Le suivi mensuel des ALT n’a pas
révélé de variation significative. En conclusion, la séroprévalence et l’incidence de ’infection

Abréviations: VHC, virus de ’hépatite C; ALT, alanine aminotransférases; ARN, acide ribonucléique.
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Nosocomial transmission

VHC dans les centres d’hémodialyse au Maroc sont dramatiquement élevées. L’incidence
importante des séroconversions VHC suggére une transmission nosocomiale de ce virus, le
traitement par hémodialyse et les antécédents transfusionnels constituent les facteurs de risque
majeurs de Uinfection.

© 2008 Elsevier Masson SAS et Association Société de Néphrologie. Tous droits réservés.

Summary Dialysis patients are among groups at risk for development of hepatitis C infection
(HCV). The aim of the study was to evaluate the prevalence and the incidence of seroconversion
for HCV in five haemodialysis units in Morocco. The study was conducted during the period from
September 2003 to September 2004. We studied 303 patients (148 females), mean age 49 + 16
years; dialysis duration was higher than five years in 64% of the cases. The prevalence of HCV
infection was evaluated by using a fourth generation enzyme immunoassays. In the seronegative
patients, we performed anti-HCV tests at three and six months intervals and monthly testing of
alanine aminotransferase (ALT) activity and assessment of anti-HCV tests if the ALT activity was
elevated. Moreover, risk factors, such as blood transfusion, surgery and other invasive procedures
were recorded. Seroprevalence of HCV was 68.3%. Among 85 patients who were tested negative
for anti-HCV at the entry of the study, four (4.60%) seroconverted in six month (estimated
incidence: 9.41 new cases per year). HCV seropositivity was associated with longer duration of
dialysis (p = 0.000), and previous blood transfusions (p = 0.047). The follow-up of the ALT in the
seronegative patients did not show any significant variation. In conclusion, the prevalence and
incidence of HCV infection in haemodialysis units in Morocco are dramatically elevated. High
incidence seropositivity suggested nosocomial transmission of HCV; the dialysis processes itself,

and blood transfusions are important risk factors for HCV transmission in these patients.
© 2008 Elsevier Masson SAS et Association Société de Néphrologie. Tous droits réservés.

Introduction

L'infection par le virus de Uhépatite C (VHC) est a
Uorigine d’un probléme de santé publique mondiale par
sa prévalence élevée et le risque considérable de son évolu-
tion vers la chronicité, la cirrhose ou le carcinome hépato-
cellulaire.

Le VHC est responsable de plus de 90 % des hépatites
virales non A—non B diagnostiquées chez les hémodialysés
chroniques et depuis ’instauration du contréle systéma-
tique des dons de sang et la généralisation du traitement
par U’érythropoiétine, sa transmission est devenue essen-
tiellement nosocomiale. De plus, chez ces patients, le
risque d’infection est majoré par le recours a un accés
veineux plusieurs fois par semaine et pendant plusieurs
heures ainsi que la vulnérabilité intrinséque due aux
perturbations immunitaires inhérentes a linsuffisance
rénale méme.

L’objectif de notre étude est la détermination de la
prévalence et de l'incidence de ’infection VHC parmi un
échantillon d’hémodialysés chroniques suivis dans des cen-
tres des secteurs public et privé, et U'identification de cer-
tains facteurs de risque susceptibles de contribuer a la
propagation du VHC chez ce groupe de patients.

Matériel et méthodes

Centres d’hémodialyse

Cing centres d’hémodialyse, dont trois du secteur public et
deux du secteur privé, dans les villes de Casablanca et de
Rabat, disposant de 11 salles de dialyse et 73 générateurs ont
adhéré a ce travail. Le personnel comprenait 20 médecins
dont 18 néphrologues et 49 infirmiers (Tableau 1).

Patients

L’étude a inclus 303 patients hémodialysés chroniques volon-
taires, dont 148 femmes et 155 hommes, soit un sex-ratio de
1,04 ; I’age moyen était de 49 ans + 16 ans avec des extrémes
allant de 10 a 92 ans. Les patients étaient dialysés deux a
trois fois par semaine. La durée totale de dialyse variait de
trois mois a plus de 23 ans, elle dépassait les cing années chez
64 % des patients et divergeait d’un centre a ’autre (Tableau
2). Chez U’ensemble des patients l’abord vasculaire était
réalisé par une fistule.

Au moment de lUinclusion dans U’étude, 78 patients
(25,7 %) avaient une hépatopathie connue dont 71
(23,43 %) hépatites virales C, cinq (1,65 %) hépatites virales
B (HVB), et deux co-infections par les virus hépatitiques : B et
E dans un cas et B et C dans 'autre. Les résultats des tests
sérologiques datant de moins de trois mois du début de
’étude n’étaient disponibles que pour 21 patients (6,9 %)
dont dix avaient un résultat négatif.

Les néphropathies initiales ont été recherchées chez
245 patients, les glomérulaires, indéterminées et vasculaires

Tableau 1 Descriptif des centres d’hémodialyse.
Code centre Co1 C02 CO03 CO04 CO5
Nombre de salles 2 2 1 3 3
Nombre de générateurs 9 31 13 6 14
Personnel
Médecins 1 4 3 10 2
Infirmiers 4 17 6 17 5
Aides soignants 4 2 0 2 8

Nombre de patients suivis 25 145 69 17 46
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Tableau 2 Durée du traitement par dialyse.

Durée d’hémodialyse (an) Co1 02 Cco3 Co4 C05 Fréquence globale (%)
<1an 12 1 5 5 14 37 (12,2)
> 1 et< 5 ans 9 8 26 12 11 66 (21,8)
>5 ans 4 135 38 1 16 194 (64,0)
Inconnu 0 1 0 0 5 6 (2,0)
Total 25 145 69 18 46 303
Résultats

Tableau 3 Type de néphropathies.

Néphropathie Fréquence Prévalence (%)
Glomérulaire 56 18,5
Indéterminé 53 17,5
Vasculaire 50 16,5
Interstitielle 40 13,2
Diabétique 33 10,9
Héréditaire 5 1,7
Polykystose 5 1,7
Lithiase 2 0,7
Toxique 1 0,3
Non recherchée 58 19,1

viennent en téte avec respectivement 18,5 ; 17,5 et 16,5 %
des cas, suivies par les néphropathies interstitielles et dia-
bétiques avec 13,2 et 10,9 % des cas (Tableau 3).

Méthodes

Le travail a consisté en une étude prospective réalisée entre
septembre 2003 et septembre 2004. Pour chaque patient,
une fiche de renseignements standardisée a été soigneuse-
ment remplie au recrutement précisant entre autres, les
facteurs de risques de transmission du VHC (antécédents
chirurgicaux, soins dentaires, tatouage/piercing, substance
par voie intraveineuse), les antécédents transfusionnels, la
durée du traitement par dialyse et les sérologies antivirus
hépatitiques réalisées antérieurement.

Au recrutement, une sérologie VHC a été réalisée pour
tous les patients par un test immunoenzymatique Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay (Elisa) de quatriéme génération
(Murex anti-VHC version 4.0 — Abbot-Murex — Royaume-Uni)
afin de déterminer la séroprévalence du VHC. Pour ’étude de
Uincidence, les patients VHC séronégatifs au recrutement
ont été suivis pendant six mois. Le suivi a consisté en un
contréle de la sérologie VHC au troisieme, puis au sixieme
mois d’observation et en un dosage mensuel des alanimes
aminotransférases (ALT) par un test enzymatique (Elitech
Diagnostics — France). En cas d’augmentation des ALT (taux
supérieurs au seuil de normalité défini par le fabricant), ou
une augmentation significative par rapport au seuil de base
du patient (deux fois le seuil de base du patient, méme si
elles restent plus basses que le seuil de normalité), une
sérologie anti-VHC de controle devait étre systématiquement
effectuée.

Les données recueillies ont été analysées par le logiciel
EPI Info version 6.

Prévalence de ’infection VHC

Parmi, les 303 patients participant a l’étude, la recherche
des anticorps anti-VHC réalisée au recrutement s’est révélée
positive chez 207 dont sept avaient une sérologie VHC néga-
tive documentée datant de moins de trois mois du début de
I’étude. Le taux global de séroprévalence est donc de 68,3 %.
Il varie considérablement d’un centre a l'autre ; en effet, les
plus fortes prévalences sont observées dans les centres C02
et CO3 (Tableau 4). Ces deux centres souffrent dune insuffi-
sance notable dans les structures : trois salles de dialyse et 44
générateurs pour un total de 214 patients contre huit salles et
29 générateurs de dialyse pour 88 patients dans les trois
centres restants (Tableau 1).

Facteurs de risque

Les soins dentaires et le tatouage ou piercing, bien que plus
fréquents chez les patients anti-VHC positifs, ne ressortent
pas comme facteurs de risque liés a la séroposivité. En
revanche, la durée d’hémodialyse (p =0,000) et les anté-
cédents transfusionnels (p=0,047) sont fortement
associés a la séropositivité VHC chez ce groupe de patients
(Tableau 5).

D’une maniére globale, la durée moyenne d’hémodialyse
est significativement plus longue chez les patients anti-VHC
positifs : 7,02 (£ 3,7) ans versus 4,04 (& 4,04) ans chez les
patients anti-VHC négatifs (p = 0,0001). De plus, la séropré-
valence augmente parallélement avec l’ancienneté de
’hémodialyse ; elle passe de 24,3 % chez les patients
dont la durée du traitement n’excede pas une année a prés
de 80 % chez ceux hémodialysés depuis plus de cing ans
(Tableau 6).

Enoutre, il est important de souligner que l’ancienneté du
traitement par dialyse est souvent associée a une augmenta-
tion de la fréquence de transfusions sanguines chez les
patients (50 % a un an, 73,1 % de deux a quatre ans et
94,7 % a plus de cinqg ans).

Tableau 4 Prévalence des anticorps anti-VHC dans les cing
centres d’hémodialyse.

Code centre CO01 C02 CO03 C04 CO5

Effectif total patient 25 145 69 18 46 303
Patients anti-VHC+ 12 113 63 2 17 207
Prévalence (%) 48 77,9 91,3 11,1 37 68,3

Total
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Tableau 5 Facteurs de risque et séroprévalence VHC.
Anti-VHC+ (n = 207) (%) Anti-VHC— (n=96) (%) K2 p?

Durée de dialyse > 5 ans 79,50 46,60 34,00 0,000
Antécédents transfusionnels 88,78 76,09 7,96 0,047
Antécédents chirurgicaux 49,76 54,35 0,54 0,911
Tatouage/piercing 51,71 36,96 5,55 0,136
Soins dentaires 56,10 40,20 6,41 0,094
Substances intraveineuses 0,49 1,09 0,34 0,952

@ Les valeurs de p ont été calculées en analyse bilatérale et le seuil de significativité fixé a 0,05.

Incidence de ’infection VHC

Quatre-vingt-sept patients parmi les 96 trouvés négatifs au
recrutement, ont pu étre suivis sur une période de six mois.
Au total, quatre patients ont développé des anticorps anti-
VHC : trois entre le recrutement et le troisiéme mois et un
entre le troisiéme et sixieme mois de suivi ; ainsi, les taux de
séroconversion VHC aprés trois mois et six mois étaient
respectivement de 3,45 et 4,60 %. Chez les quatre patients
qui ont séroconverti, hormis une transfusion sanguine chez un
patient, aucun des autres facteurs de risque recherchés n’a
été retrouvé.

Le taux d’incidence était de 0,0941, soit une incidence
annuelle de 9,41 séroconversions VHC par 100 patients hémo-
dialysés.

Par ailleurs, le suivi mensuel des ALT chez l’ensemble
des patients séronégatifs, n’a pas révélé de variation
significative ; les moyennes des titres sont restées inchangées
(maximale 19,3 et minimale 13,7). De méme, le suivi des ALT
chez les quatre patients devenus positifs en anticorps anti-
VHC, n’a pas montré de fluctuations notables, méme pendant
la période précédant la séroconversion.

Discussion

Le traitement par hémodialyse présente plusieurs occasions
de contamination des patients par des agents transmissibles
par le sang tel que le VHC. Différents travaux fondés sur des
études moléculaires ont démontré que les patients hémo-
dialysés nouvellement infectés étaient porteurs de virus
génétiquement proches de ceux présents chez des sujets
dialysés le méme jour [1—3]. Par ailleurs, l’acide ribonucléi-
que (ARN) du VHC a été plus souvent mis en évidence sur les
mains du personnel soignant s’occupant des patients hémo-
dialysés chroniques VHC positifs que sur celles de ceux
s’occupant de sujets hémodialysés chroniques VHC négatifs
[4]. Par conséquent, U'infection VHC dans les unités d’hémo-
dialyse se propage par une voie de transmission horizontale

Tableau 6 Prévalence des anticorps anti-VHC en fonction
de la durée d’hémodialyse.

§1an>1anet§5ans>5ans;c2 p

VHC+ 9 39 159
VHC— 28 27 41
Prévalence (%) 24,32 59,09 79,50

47,3 0,000

d’un patient a l’autre lors des soins, particuliérement quand
il subsiste des bréches dans |’application des regles d’hygiéne
universelles. En outre, la transmission de ’infection a partir
des équipements mal désinfectés tels que les générateurs et
les dialyseurs reste controversée [5—7], bien que, Piazza
et al., [8] aient confirmé la résistance de 'ARN du VHC a
température ambiante pendant une durée d’au moins
48 heures.

Enfin, le risque de séroconversion augmente dans des
centres d’hémodialyse ayant une prévalence élevée de
patients infectés par le VHC ainsi que dans ceux ayant un
manque de personnel [9].

Prévalence du VHC

L’infection par le VHC représente un probléme de santé
publique de part le monde par sa morbidité hépatique et
sa mortalité. Les hémodialysés constituent une population
particulierement exposée a cette infection, d’une part, en
raison de [’abord vasculaire régulier et, d’autre part, a cause
de laltération des défenses immunitaires induites par
Uinsuffisance rénale chronique [10]. Aussi, chez les patients
hémodialysés, des taux d’infection VHC plus élevés que dans
la population générale ont été observés un peu partout dans
le monde (Tableau 7).

Au Maroc, des études monocentriques antérieures rappor-
tent des taux variant de 46,3 a 76 % [16,17], ce qui est
comparable au taux moyen de 68,3 % retrouvé dans la pré-
sente étude. Ces chiffres comparés a ceux rapportés par des
études réalisées au Japon et dans des pays de U’Europe
occidentale restent dramatiquement élevés [13—15]. Néan-
moins, il est important de souligner le fait que la prévalence
du VHC peut changer considérablement d’un centre a 'autre
[18,19], dans notre étude elle variait de 11,1 a 91,3 %.

Tableau 7 Prévalence de l'infection a VHC chez les hémo-
dialysés chroniques dans le monde.

Pays Année Patients (n) Prévalence (%)
Europe de UEst [11] 1993 180 73,9

Maroc (notre série) 2004 303 68,3

Tunisie [12] 1995 236 42

Jordanie [1] 2002 283 34,6

Japon [13] 2001 196 15,4

France [14] 1996 1508 3,12

Pays-Bas [15] 1995 2281 0,029
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Incidence du VHC

Le suivi des 82 patients séronégatifs au recrutement a
permis de calculer l’incidence de séroconversion VHC, elle
est de 9,41 par 100 patients hémodialysés chroniques par
an. Cette valeur est trés élevée comparativement aux
incidences observées dans des pays industrialisés, comme
les Etats-Unis d’Amérique avec 0,73 % [21], le Japon ol
Kobayashi et al., rapportent des incidences variant de 0,2 a
2,2 % [22], ou dans des pays de I’Europe occidentale tels
que les Pays-Bas avec 0,5 % [15], la France avec 0,4 % [20],
ou encore l’ltalie avec 0,95 % [9]. En revanche, elle se
rapproche des incidences de 6,8 et 10,1 rapportées par
Vladutiu DS et al. en Roumanie [11]. De plus, il est bien
documenté que des incidences élevées de l’infection VHC
sont observées dans des unités d’hémodialyse ou la pré-
valence de Uinfection est élevée [22—24] ce qui concorde
avec les données ce cette étude. Par ailleurs, la recherche
de UARN/VHC n’ayant pas été faite chez ces patients, il
serait méme légitime de considérer cette incidence comme
sous-estimée du fait que plusieurs études aient rapporté la
présence de ce marqueur chez des patients hémodialysés
ayant une sérologie VHC négative avec des taux allant de
0,4 a 21,6 % [19,20,25-27].

Etude des transaminases

Chez les patients hémodialysés chroniques, les taux des
transaminases sont inférieurs a ceux de la population gé-
nérale [28,29], par conséquent, les enzymes hépatiques sont
un mauvais marqueur de ’infection a VHC chez cette popu-
lation [6,18,19]. Pol et al. ont rapporté une augmentation des
transaminases chez seulement 31 % des patients hémodia-
lysés chroniques ayant une virémie VHC positive [30]. Dans
notre série, il n’a pas été observé de variation significative
des taux des ALT chez ’ensemble des patients recrutés. De
méme, le suivi des ALT chez les quatre patients devenus
positifs en anti-VHC n’a pas montré de fluctuations notables
des valeurs, méme pendant la période précédant la sérocon-
version.

Facteurs de risque

L’analyse des facteurs de risque potentiellement associés a
Uinfection par le VHC dans cet échantillon de patients en
hémodialyse chronique a révélé une corrélation fortement
significative entre la séropositivité VHC et l’ancienneté du
traitement par hémodialyse, d’une part, et les antécédents
transfusionnels, d’autre part, ce qui a déja été rapporté
dans la littérature [31—33]. Ces données plaident en faveur
d’une transmission nosocomiale du VHC, car le risque inhé-
rent aux transfusions répétées de sang ou de ses dérivés a été
considérablement réduit depuis l'instauration du dépistage
systématique des anti-VHC dans le don de sang [6,18,34,35].
De plus, des prévalences élevées d’anticorps anti-VHC ont
été observées chez des patients hémodialysés n’ayant
jamais été transfusés [21,36], comme cela a été observé
dans notre étude ou parmi les quatre patients qui ont
séroconverti un seul a été transfusé ; les trois restants
n’avaient été exposés a aucun facteur de risque hormis
’hémodialyse.

Conclusion

En hémodialyse, le risque infectieux particuliérement par le
VHC est trés élevé. Certes, l’abord vasculaire répété ainsi
que U'immunodépression due a U'insuffisance rénale poten-
tialisent ce risque. Cependant, cette susceptibilité intrinse-
que des patients ne peut pas expliquer a elle seule, les taux
de prévalence et d’incidence tres élevés rapportés chez ces
patients. Dans notre série, la prévalence moyenne de 68,3 %
et l'incidence annuelle de 9,41 % s’inscrivent parmi les plus
élevées au monde. La transmission nosocomiale du VHC joue
certes, un role tres important dans la propagation de Uinfec-
tion chez ces patients, elle est fortement liée a l’ancienneté
du traitement et aux antécédents transfusionnels. Dans un
tel contexte, le respect des régles d’hygiéne lors des soins
quotidiens et la rigueur dans leur application prennent toute
leur importance ; en effet, dans plusieurs pays, une tendance
a la diminution des taux d’infection a été observée grace a
une bonne observance des régles d’hygiéne [5]. Par ailleurs,
[’association de mesures d’isolement des patients, selon leur
statut VHC, a U'application stricte des regles universelles
d’hygiéne a prouvé son efficacité pour limiter la transmission
du virus de ’hépatite C dans les centres d’hémodialyse a
forte prévalence VHC [25,37,38]. Cependant il est important
de noter que la mise en ceuvre d’une stratégie d’isolement
des patients doit s’appuyer sur la présence ou l’absence de
’ARN/VHC chez les patients dialysés, et non sur la présence
ou l’absence d’anticorps anti-VHC. Dans notre contexte,
’application de ces mesures peut s’avérer tres efficiente,
a condition de pratiquer une recherche systématique de
’ARN/VHC chez les patients avant le début du traitement
par dialyse et au cours de leur suivi en cas de séroconversion
ou élévation de ’activité des alanines aminotransférases.
(Ce travail est réalisé dans le cadre du projet NosoMed-
Programme INCO de U’Union Européenne).
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