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' ', 
Les hépatites fulminantes (H.F) sont connues en 
milieu tropical pour leur fréquence et leur axtr6me 
gravite. Nous rapportons icl 92 c a s  d'hdpatltes fulmC 
nantes observees dans le service de rh-dmation du 
centre national hospltalo-universitaire de Bangul de 
janvier 1982 ¿I juin 1985. Ils ont en commun les 
caractères cllnlques, biologiques, histolog!ques et 
evolutis d'une hepatite severe. 

Les données lmmunologlques et virologlques su&- 
rent que le VINS de l'hépatite delta pounalt constttuer 
I'étlologie prédominante (mais, peut &re, non exclu- 
sive) de ces hépatites d'evolutlon gravlssime. Le virus 
D (virus delta) découvert en 1977 par Riueto [21] 
est un virus defectif qui ne peut se développer qu'en 
presence du vifus B. L'infection peut se faire sob 6 
l'occasion d'une primeinfestation simultan& B delta 
et donne une hepatite alguB Mnigne, soit ¿I l'occa- 
sion de la surinfection d'un porteur chronique danti- 
gene H5S (Ag HBS), ce tableau donnant alors une 
hépatite sévQre volre fulminante. ou évoiuant -1s la 
chronicité, [4, 13. 281 
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I. - MALADESETM~HODES. 

A) CRITI?RES D'INCLUSION. 

Les malades ont 6t6 recrutbs b rflr d'un groupe 
de 120 ictbres graves duquel g i e n t  exclues Les 
6tiologles connues telles que cinhoses terminales 
anglocholttes, etc. Nous awns retenu 92 observations 
qui comportaient en commun un ictbre, des signes 
d'enc6phaiopathle hepatlque ¿I dMbrents stades, 
une cytolyse hepatique avec aminotransfbrases 
(KAT, ALAT) sup6rieures b 20 fois la normale et un 
syndrome h 6 m  lque variable allant de l'ecchy- 

VeS. 
mose simple aux 3 mag ies  digestives les plus gro- 

B) W E N S  PARACUNIQUES PRAllQU~S 

Pour chaque malade ont &6 dktu& : 

1, Num6ratlon et formule sanguine (NFS plaquettes 
AWT/ALAT, blllnrbine, prothrombine, cr inlne, pro- 
tbinurie. 

2, Investigations lmmunoicglques: ont btb 
recherches chez 86 des 92 patients : - les anticorps IgM asso&& au virus de l'hepame 
A - IgM anti HAV - (tlAVA6 M Abbot) 
- l'anti&ne de sulface de I'hepcrtbe B - Ag HBS - 
(AUSRLA II 125 Abbat 
- l'anticorps cIssockr au s c o r e s  de l'hepame B - 
anti HBc - (coRAB/AcIsRIA CORE Abbot) - l'anticorps asscc6 b rantigene de surface de 
l'hbpatite B - Anti HBS - (AUSAB Abbot 

ont bt4 recherches 62 fois. (RIA) 
- rantigene et l'anticorps delta (an tt corps globaux) 
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3. Blopsie hbpatlque post mortem. dans 95% des 
cas), avec Qtudes histologiques classiques (HES dans 
tous les cas Btudes en Immunofluorescence (anti 
HD et anil H polyclonaux chez 80 pcrtients; et enlln 
des coupes ultra flnes pra l q u b  d partIr de blopsles 
hepatlques f l x h s  dans le glutarald6hyde. ont 6te 
6tudi8es en microscopie Qlectmlque '(12 cas). 

4, Par ailleurs, 56 tentatlves d'Isolement de drus des 
fihvres hemorragiques 6 partir de produits pathologl- 
ques ont eté faites par  Inoculation au souriceau 
nouveau-nQ, aux cultures cellulaires de type V6ro et 
aux cuttures de cellules de moustiques (C 6/36 et 
AP.61). 

? B 

II. - RÉSULTATS (tableau I). 

1) Tenain. 

L'affection touche des sujets de race noire, des deux 
sexes (52 hommes, 40 femmes) sans anteoedent, b 
un âge moyen de 24 ans (si on exclut 4 enfants de 
moins de 7ans). Aucun cas n'a 6th not6 aucleh 
de 38ans, L'anamnhse ne retrowe p a s  de notion 
d'hepatopathie ni de facteur de risque immediate- 
ment accessible. La rossesse est conth-" 18 fois, 
un alcoolisme mod6rf4 fols. La notion de prosmutlon 
feminine n'est 6tablle qu'une fois et II n'y a ni homo- 
sexualité, nl toxlcomanle, nl antdddent de transfu- 
sion. I I  n'est p a s  mentionné de prise therapeutique 
avant le début des troubles; toutefois, un cettaln 
nombre de malades (27) ont reçu, dans les 72 heures 
précédant l'hospitalisation, des anti-malariques aux 
doses habituelles (300 a 600 mg de chloroquine per 
os ou OJO g de formlate de qulnine Intramusculaire); 
15 malades ont reçu des Injections IM/N dans l'an- 
née précedente: 21 des scarifications rttueiles; 5 
étalent anclennement tatoués. 

2) h d e  clinique. 

Le debut est souvent brutal (59/92) - moins de 
5 jours - avec syndrome febrile pseudo palustre, 
courbatures et arthromyalgies (67 sur 92). douleurs 

TABLEAU I - Fréquence des éléments ciiniques, blologi- 
ques et évolutifs rencontres dans 92 cas d'h8pames fulmC 

nantes obsedes en R6pubIiqw Centrafricaine. 

Signes 

Clinlques id&e 
coma 
cytolyse 
hbmorragies 

Histologiques hépatite spongiocytalre 
h6patite inflammatoire 
atrophie algue 
autres lbslons h6paliques 

Biologiques Ag HBs drique 
Detta S ou H 
DeRa serlque 
Detta hepotique 

Évolutifs dkes 

W U .  
en X 

100 
100 
100 
36 
81 
10 
7 
2 

90 
49 
47 
30 

88 

abdominales (49 sur 92) vomissements (37 bis), 
dlamhtks (8 fds), et symptameS neurologiques dans 
40% des cas (cdphalk twpeur, lnsomnles, agtta- 
tlon). L'lctbre apparcRt et devlent llamboyant en 
molns de 24heures Pour 4 cas, II s'est agi dune 
hepatite Inmalement banale avec apparition du 7e 
au 2Oe jour de douleurs abdominales ou de torpeur 
crolssante. 

A la u phase d&at a, le tableau comporte outre 
l'lct&re, un syndrome neunpsychique, et des hou- 
bles de la coagulation. 

o Le syndrome neuro-psychlque (100 % des cas) est 
rapldement Qyolulif: l'obnubilation et la torpeur se 
transforment alnsl rapidement en un coma profond 
avec parfols convulsions (12 sur 92) et rarement des 
signes de localisation (2 cas). II s'agtt dun corna 
flasque, arhctif, sans signe de l1M-n pyramidale 

avec parfois hvpertonle exlm-pyramidale 

o Les manifestations hhmaglques (36 cas) sont 
varieeS, b trpe d'hematemeSe (212 mt5laena (6) 
hematurie (12) he"g ie  &nitale (11 hemorra- 
gie du fond d'œil (3) et hemomgie d n  F n & e  (2)+ 

Le fole est petit b la percussion et sa rnattt6 dispardlt 
m e n t  (53 a). On ne le retrcxnre que 6 fois debor- 
dant l'auvent costal. On ne nate pas habituellement 
de splQnom6galie, d'ascite, de circulation collat8- 
rale, ni doadhe.  La diurh est 

maladle. 

I 

J 

3) tlbments biomiques. 

Ils t6molgnent de 4 types datteintes : 

- une neCrose RBpatique massive a v ~ c  ASAT/AIAT 
sup6rieures b 20 fois la nonnale (moyennes respecti- 
ves de 2100 et de 1750 U); 
- une hypoprothromMdmie mqenne de 24 %) ; 
- un syndrome r&entlonnet majeur: bilirubine 
moyenne totale b 182 mg/t conjug& d 95 mg/l; 
phosphatases alcalines r3 220 UK en moyenne; - une alteration des foncffons &nales dans 17 cas 
avec creatitine supetieure b deux fois ia normale 
et prot6lnurie mod&& 1 g/24 h) et u& 
sanguine habituellement basse (valeur moyenne 

On retrouve une hyperleucocytose dans 21 ws. une 
leucophie dans 17 cas des plaquettes normales 
des 53 cas et abalsdes dans 5 cas. 

4) Anatomie pathologique 

A I'Qtude de 70Mopsies les l&Jons peuvent se regrou- 
per en trols grands tobleaw : hepames sponelocytai- 
res (57 cas), atrophier aigu& du foie (5 cas) hepatl- 
tes inllammutoires (7 005). 

Les hepatites spongbcytalres (ne. 1) constituent une 
enttte hlstologlque remarquable. On y observe : 

0.21 g/1 (IO). 
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Figure no 1. - HBpatite fulminante. Aspect typique d'hbpatite 
spongiocytalre. 

- des lésions de nécrose hepatocytalre &cs¡nophile 
non systématisée ; les cellules nécrosées sont parfois 
regroupees en amas ne réalisant p a s  de corps hya- 
lins (corps de Councllman) ; - une stéatose massive macro ou micro-vacxlolaire 
confbrant aux celiuies un aspect spongiocytalre tFQs 
caractéristique ((( spider cells )) ou (( morula cells m). 
Ces cellules spongiocytaires de forte taille peuvent 
avoir deux noyaux ; 
- des infiltrcrts lymphopiasmocytalres t rb  abon- 
dants avec quelques raptus hémorraglques (fg. 2 
- une sclérose en bande d'importance vada iY le 
ainsi que des hepatocytes de régen6ratIon rhllsant 
des pseudo acini autour des espaces portes ou dans 
le lobule, sous forme de travées anarchiques. 

Dans trois cas, des prélbvements successlfs r&ll& 
aux lw, 15" et 4Oe jours ont revel6 une tendance I?& 
forte d I'évolutlon cirrhogbne, 

- Dans ¡'atrophie aigue du foie II n'y a pas dasped 
particulier, de même que dans les hepcrtites 
inflammatoires. 

On retrouve associés soit la présence de pigment 
palustre (10/70), sott des Qlements en faveur dune 
bilharziose (4 cas). 

? 

, 

Figure nm 2. - Hepatite fulminante. Aspect de Steatose associ6 
B un infiltrat Infiammatolre. 

Dans trois des observations qui ont ben6flcl6 dune 
&tude en microscopie bctronique, on remarque 
des amas de flgures pseudo filamenteuses de taille 
Inbale, &par& par des vacuoles de trlglydrides 
et des zones de &rodation focale du cytoplasme 
sugg&rant la presenCe du virus B (Ilg. 3 et 4). 

5) Recherche d'agents Infedem (bactbries et virus). 

L'antlgbne HBS a &6 ~~ dans 90% des cas 
(77/86). La recherche des M anti HBc s'est &dm 
au contraire &gathe (56 '3 56). L e s  anticorps anti 
delta ont 6t6 detect& dans le &rum, dans 43 % des 
cas (27/62). En lmmunafiuorescence les marqueurs 
delta ont 6t4 mls en &idence 11 foh sur les 33 
biopsies examinbs ¿I cet &tard, L'antidne delta 
n'a et4 retrouv4 dans le &um que chez dew mala- 
des sur 78 t& 

Aucune hbputite non A non B n'a pu atre conll& 
par &tude lmmunologlque sur 53 biopsies. L e s  lgM 
anti HAV &aient d g a t h s .  

La recherche du drus de la Jaune ainsi que 
celle des virus agents des fieyres h6momglques afri- 
calnes est demeutb negatiVe pour tous les malades. 
Outre ia n&atlvit4 de toutes les tentatives d'Ide- 

Figure no 3. - HBpatites fulminantes. Aspect en miaoscople 
Blectronique. 

Flgun IP 4. - H6paMe fulminante ( x 8ooo). Aspect filamenteux. 
Malade porteuse du virw D. 
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Quand la 
le cerveau 

dopamine manqze, 
s o u ! ! . .  

&ablit lè contact 
PREUVES PNARMA COLOGIQUES ENPRATIQUE 

Thastaal 50 Retad prisente une similitude de structure 
avec la dopamine et lraverse rapidement la barrière héma- 
to-encéphalique. 

..A I 

I I 

L'action de Trivasta150 Retard reproduit les effets de la 
dopamine sur : 
1. les voies dopaminergiques cérébrales (essentiellement 
m éso-co rtica le, m éso -1im biq u e et n igro-strièe), 
2. les récepteurs dopaminergiques vasculaires. 

Lu dopamine est-un des neurotransmetteurs impliqués 
dans les fonctions cérkbrales :vigilan ce, humeur, motricité, 
perception. Or, le dèficit en dopamine constitue une des 
altkrations mqjeures parmi les modHcations observées 
lors du vieillissement. 

Rempiker kà dopamine 

I a  où elle manque, permet de traiter les manifstations 
cliniques lièes Ci son d&ìcit. 

I 
comprimé 
par jour 



ments vlraux il n'a 6th mis en Bvidence aucune 
s6ropositivlté et a fortiori aucune Sermnverslon vis- 
à-vis des VINS suivants: Congo-Crirn&, ilhm de b 
vallb du Rift, E b l a  Lassa Marburg, (technlqub dlm 
munofluorescence Indirecte). D'autre part, n u  
avons Isole chez trols sujets sans marqueurs 8 ni detta 
le virus West Nile dont I'lmplicatlon dans le 
d'hépatite est nouvelle et a pu etre d i s c u t g y s  
chez deux autres malades le virus RM. 
Notons enfin que toutes les Investigations s6rob& 
ques concernant les leptospiroses sont toujours 
demeurees négatives. 

III. - ÉVOLUTION. 

80 malades sont décédés (88 %). 
La mort est survenue en molns de 36 heures a p r b  
l'hospitalisation chez 55 malades; 7 ont s u k u  et 
ont bénéficie d'un suivi clinique ult6rieur. Six patients 
sont en bonne sante dont trois 24 mois aprh l'&I- 
sode Initial. L'un d'entre eux a presenté, six m o b  
après la guérison clinique une évolution cint\ogène. 

N. - DISCUSSION. 

1. Épid6miologle. 

Deux cas similaires ont &e dkrits en 1948 p& de 
Bangui (17) L'au mentation r6guiihre du nombre 

facteurs peuvent expliquer cette augmentation : 
création d'un Setvice de rknimation regroupant 
tous les malades graves. information medicale 
transmise par les m&las. On ne peut toutefds 
exclure l'existence d'une Qpidemle. 

Parmi les facteurs de risque possibles, nous avons 
note des conditions dhyglhne xrwent pdcalres 
(enqugtes faites aux domlclles des mulades: literies 
insalubres infestbs de punaises. depsts d'ordures 
autour des maisons); 15 des malades crvalent u 

lisé. 

des cas enregistr z s est frappante (fig.5). PiWieUrs 

être contamines p a r  du matBriel d'injection mal st &- 

Nb de --ti ~ familles 
' H 6 W  

fulmlnante 
6trOlOgk Anti test€n3s 
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Figure no 5. - Nombre de cas d'hepatites fulminantes 
relevees dans le service de medecine interne de l'h6pital 
de Bangui (R.C.A.) de 1979 & 1985. 

anticorps 
16/21 10121 4 
17/27 . 4/27 5 
2/10 011 o 1 

La transmission sexuelle, dans un pays de grande 
liberte sexuelle, est dWle. b btabllr, 

L'6tude des marqueurs des VINS B et delta dans 
l'entourage familial de 10 de nos hepatites fulminan- 
t e s  a montr8, chez les proches parents, des taw tres 
& I d s  d& HBS et d'AC antl delta dans les c a s  d'HF 
b VINS D ; ces taux respecmS diminuent en cas d'HF 
6 virus B et deviennent analogues b ceux de la 
population t h o i n  sl aucun marqueur n'est db la-  
ble chez le malade (tableau II). Aucune enquete 
de ce type n'a et&, b notre connaissance, ant6rieum 
ment publib. [ lOJ 

Cette contamination intm-famillale fakt Qvoquer I'ln- 
tervention possible d'Insecte hemutophage, vecteur 
du Virus comme d a  a et6 &rit pour le virus B [2 
9, 151. La double contaminution simultan& Metta 
pouvant expliquer ces porteurs u sains 1). [4, 13, 221. 

La prbvalence 6l& 155% de I'& HBS dans la 
population urbaine de B a . ?  ngu [I21 et les conditions 
dhyglene p r h l r e s  sont des facteurs tres favorables 
b la difusion du virus delta avec chentuellement 
exaltation de virulence par passages successifs ou 
contamination dun porteur sain d A g  HBS. La pr& 
sence du Virus delta en Afrique avait d&jb &A signa- 
- I b  dans les hepatites chroniques [23, 291. 

2. Anatomopathdogie. 

L'importante steatase constde chez nos malades 
n'est p a s  celle des hepames fulmlnantes habituelle- 
ment recontrh m Europe [14, 161. Cet aspect 
Y dhepame spongiocytaire Y est, au contraire, super- 
posable a w  dexripHons des h8patltes fuminantes 
sud-adricaines [8, 191 connues sous le nom de 
Mvre de Labrea [3] ou Constatees lors de I'4pld6mle 
du VhBzuBla dans laquelle le VINS delta a 4tb 
lncrimlrd [8, 191: gonfiement discret des h6patocy- 
tes, sthcse m i m  ou macwdsiculalre donnant 
aux h&atocytes un aspect Y spumeux m, Y avec des 
gouttelettes de graisse Y [19]. Cet aspect roche de 
celui de la steatoSe gravidique [I81 n ' L u e  en 
aucun c a s  une fievre jaune. 

3. Immunologie. 

L'Ag HBS est prbsent dans 90% des h6patites fulmi- 
nantes. Dans 47% de ces cas. la s8rologle. avec 
effondrement des IQM antl HBC et la pr6sence dAC 
delta, est caract6ristique dune surinfection de por- 
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teurs asymptomatiques d'& HBS par le Virus delta 
[4]. On salt que cette eventualltb est source 
dlnsufisance h&mtoceliulaire grave en Europe [21J 

delta. dans notre etude, est ainsl du meme ordre que 
dans ces serles [8, 191 mals pèche probablement par 
défaut. II est, en effet, possible, comme cela a d4jb 
et6 signale, que de nombreux cas dûs au VINS HD 
ne soient pas detectables par ia seule mise en 
Qvldence des anticorps anti delta totaux [7]. Parfois, 
paradoxalement, une recherche d'anticorps I M anti 
delta s'est aver& seule posltlve en cas d'h8putltes 
fulminantes [7, 2.51, D'autre part, ces IgM anti delta 
peuvent tres rapidement disparaÎtre [28]. 

II faut donc savolr evoquer d'autres &Iolo@es lors- 
qu'un marqueur vlral B ou delta n'est pas demontra- 
ble : 

- des virus non identifies ou rarement incrimin& 
dans les HF : west nile [6], rift valley fever (3 observa- 
tions personnelles), - une double Infection virale [14], 
- des facteurs toxiques (allmentakes [IJ, medica- 
menteux [26, 27, 301 et en particulier des poisons 

- des facteurs nutrltlonnels, bien que peu proba- 
bles, car dans notre serie les sujets sont jeunes, robus- 
tes et sans tare apparente, - une Steatose idiopathique de Ia grossesse doit 
ëtre discutée de parti pris [18], - un syndrome de Reye [26], 

et dans les Qpidemles d'Am8rlque 
de détection de I'antlcoprs anti 

végétaux [I]), 

CONCLUSION. 

Les donnees clinlques, biologiques, histologiques et 
hlutlves des ccls observes sont conformes aux 
deilnltlons de l'h4patlte fulminante [14]. 

- La pr6sence de l'Ag HBS dans 90% des cas et 
celle du VINS D dans 47 % de ces cas semblent avoir 
un r6le majeur dans le dbtermlnlsme et la gravlt6 
de cette afectlon rnt3me SI d'autres facteurs peuvent 
favoriser I'kloslon de ces formes groves (toxiques 
ViWS.,.). 
- L'h&patlte spongloqtalre est authentMb, carac- 
t6ristlque et comparable b celle rencontrb en Am& 
rique lathe [22 251. 
- Ces HF b Bangul se prkntent sur un modele 
&pld8mlologlque original distinct de tous ceux 
connus jusqu'alors. 

En l'absence de thbrapeutlque eUkace des hepCm- 
tes fulmlnantes la vaccination contre I ' h w t e  B est 
une mesure IndMduelle ¿I prbnlser, en Afrklue 
centrale. [5] 
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RÉSUME 

Le vims de I’h6patite D (VHD) est un virus d6kctM ne 
pouvant se répliquer qu’en pr&ence de virus E. Son d e  
vient d’ëtre mis en evidence comme etlologie prlndpak 
mals non pas exclusive dans une &rie de 92 h6paUles 
fulminantes observees a Bangul (FICA). Cette afbdon 
gravissime (88 % de d e s )  evolue a Bangui sur le mode 
endem&pldemique. Elle concerne des adultes jemes 
(25ans de moyenne) hommes et femmes (40% sont 
enceintes) sans facteur de risque : ni alcoolisme, ni ~oxIcO- 
manie, ni prostitution, nl antk6dents d’hepatopathk. 
Apres une phase prodromique, on observe en quelquer 
heures un idere intense (íD0 YO des cas) une ewéphalopa- 
&le Gpatique ( 1 0  %) el dans 39 YO des cas des he”- 
gies graves. Biologiquement, on note des transaminases 
GP a 20 fois la normale, un taux de prothrombine vdtln 
de 25 % et une alteration des fonctions r6nales dans 15 %‘O 
des cas. Histologiquement, on wBtroove, dans 81 YD cles 
cas, des l i i ons  d’hépatite avec une steatwe rmcro w 
microvacuolaire tres abondante et des infiltrats Inilamme- 
toires (V hepattte spongiocytaire t ~ )  parfois une atmphle 
aiguë du fole (7 %), une hepatite h-lts inflammatoire (12 %). 
Dans k drum la prkence de l’Ag HBS W mtmuvh 
dans 90% des cas et les marqueurs du vim &ltr 
(anticorps globaux) dans 47 % des mo. L’antigh deb 
n’a éte retrouve que deux fois. NI le virus de I’hbpaWi? A, 
ou non A - non E, ni a w n  aulm virus (a l’exception du 
virus west Nile, 3 fois retrouvé) n’ont pu atta balés nl 
ldenM&s par conversion 8érOlogiqoe. Wl@bY 8W 
l’environnement famllial de CBS M p a W  D a psmb & 
trouver un portage de I’HBS Ag de 60 % a 100 % rbtl 
les familles avec 40 à 90 YO d’AC deb. Des &kkhk8 
d’hepatites fulminantes a virus delta ont ét6 ant6deUW 
ment dkrites en Amérique centrale ; ce travail reprbSente 
ia premiere reconnaissance de cette affedion en AMqus. 
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