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ABSTRACT

HEPATOCHLORD study. Impact of chlordecone on progression of chronic viral (B
and C) and alcohol-related hepatitis towards liver cirrhosis in Guadeloupe, French West
Indies.

Introduction: Chlordecone, an organochlorine pollutant, used in Guadeloupe, French
West Indies, from 1973 to 1993, has led to significant pollution of natural
environments, with still ongoing damage. Its pro-fibrotic impact on the liver has been
demonstrated in mice populations, associated with carbon tetrachloride. This study
aimed to demonstrate if exposure to chlordecone acted as a potential aggravating factor
in the progression of chronic hepatitis, both viral and alcohol-related, towards liver
cirrhosis. Secondary endpoint was to assess studied patients’ impregnation with
chlordecone and other organochlorines.

Material and Methods: A case-control retrospective study was conducted in the
Gastroenterology department of Pointe-a-Pitre University Hospital, Guadeloupe, French
West Indies, from November 2010 to December 2015. All adult patients, with known
alcohol-related or viral chronic hepatitis were included, separated into 2 groups: FOF1
group (control group with early-stage liver fibrosis) and F2F3 group (case group, with
advanced liver fibrosis). Blood levels of chlordecone and other organochlorines in those
2 groups were compared.

Results: Overall, 257 patients (189 men, mean age 54.4 [24-88]) were included. No
statistically significant difference in chlordecone’s blood levels was demonstrated
between the 2 groups, either in men (p=0.4) or women (p=0.66). Evaluation of
organochlorine’s levels depending on gender and areas of residence showed higher
blood levels of these agents in women, and people from Basse-Terre area.

Discussion: It is not yet possible to assess if exposure to any of the studied
organochlorines promotes pro-fibrotic evolution of chronic hepatitis. We have noted
high blood levels in all people living in Guadeloupe, with even higher levels for women

and people from specific areas. Further studies will be conducted.
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1) INTRODUCTION

1) Hépatopathies chroniques virales et alcooliques : généralités

a)Hepatite virale C

C'est en 1989 que le virus de I’hépatite C est découvert. Il est classé parmi les flaviridae
avec un génome ARN. Il existe 6 génotypes et de multiples sous-types (14 a 54 sous-
types).

A 1’échelle mondiale, I’OMS estime en 2015 que 130 a 150 millions d’individus sont
porteurs chroniques de 1’hépatite C et que 3 a 4 millions sont infectés chaque année.
Dans le monde, environ 500 000 personnes meurent chaque année de pathologies
hépatiques liées a 1’hépatite C(1).En France, on estime aujourd’hui que 367 000
personnes ont €ét€¢ contaminées par le VHC et que 232 000 d’entre elles sont porteuses
chroniques du virus. L’hépatite C chronique serait responsable de 2700 décés par an.

Le VHC se transmet principalement par voie sanguine.

Le risque de transmission materno-feetal est de 1’ordre de 5% si le VHC est détectable
dans le sang de la mére au moment de la naissance.

Les cas de contamination par voie sexuelle sont exceptionnels(estimés a 0 a 0,6% par an
pour les personnes ayant des rapports de monogamie et des partenaires a long terme) et
limités aux personnes qui ont des partenaires multiples et/ou sont co-infectées par le
VIH lors de rapports sanglants, des menstruations ou avec des plaies génitales(2).

Le virus a également pu se transmettre en cas de toxicomanie, a I’occasion de tatouages,
de soins dentaires ou d’acupuncture réalisés avec du matériel mal stérilisé, mais cette
voie de contamination est aujourd’hui anecdotique.

L’infection aigue par le VHC est asymptomatique dans la plupart des cas.



Son histoire naturelle est donc surtout connue dans les formes symptomatiques, ou en
cas de suivi systématique apres transfusion de sang ou de produits dérivés.

L’évolution naturelle de 1’hépatite C se fait dans 15% des cas vers une guerison
spontanée, 25% une infection chronique inactive et dans 60% des cas une infection
chronique active.

Le premier marqueur biologique de [D’infection par le virus de I'hépatite C est
I’apparition de I'ARN viral qui est détectable dans le sérum par PCR (Polymerase Chain
Reaction). La PCR est positive des la premiére semaine apres la contamination.

Les anticorps anti-VHC sont mis en évidence par les tests ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) et sont détectables plus tardivement, dans 50 a 70 % des cas a
partir de la 6™ semaine aprés la contamination. Mais il arrive qu'ils soient présents plus
tardivement pratiqguement 3 a 6 semaines apres le pic des transaminases.

Le passage a la chronicité est défini par la persistance de la réplication virale au-dela de
6 mois apres la contamination. Il est dd a un échappement de la réponse immunitaire de
I’héte. L hépatite C chronique se complique de cirrhose et de CHC.

Le traitement de I'népatite virale C chronique a considérablement progressé au cours des
derniéres années avec l'apparition des nouvelles molécules antivirales ciblant
specifiguement les mécanismes de replication du virus : les anti-protéases. Les
bithérapies Pegylés "classiques™ associant la ribavirine et I'interferon Pegylé ont évolué
vers des trithérapies associant des anti-proteases. Beaucoup de nouveaux antiviraux
apparaissent depuis peu et d'autres font actuellement 1’objet d’essais cliniques
totalement nouveaux réalisant des trithérapies, voire des quadrithérapies sans interféron.
La mise a disposition d’une nouvelle génération d’antiviraux d’action directe (DAA)

annonce une révolution dans les traitements des personnes porteuses d’infection

chronique par le virus de 1’hépatite C : mieux tolérés, plus efficaces, avec des données
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disponibles aujourd’hui qui permettent d’espérer la guérison virologique de plus de 95%

des malades apres une cure de 12 ou 24 semaines seulement.

b)Hépatite virale B

La premiére épidémie enregistrée comme provoquée par le virus de I'népatite B a été
observée par Lurman en 1885. Le virus n’a été découvert qu’en 1963 par Blumberg qui
recoit pour cela le prix Nobel de médecine en 1976.11 est classé parmi les
Hepadnaviridae en raison de son tropisme hépatique et de la nature ADN de son
génome.

Dans le monde, environ 240 millions de personnes souffrent d'une hépatite B chronique.
Plus de 780 000 personnes meurent chaque année des suites d’une infection par
I’hépatite B notamment de cirrhose ou de carcinome hépato-cellulaire(1).

Dans la population adulte frangaise on estime a 0,65% le nombre de porteur de I’AgHbs
et parmi cela 55% qui I’ignorent et constitue donc un réservoir de transmission de
1’AgHbs. De plus on estime la population couverte par la vaccination <60% chez les
enfants agés de 2 ans en 2009, bien que la vaccination soit recommandée depuis 1995
pour les « tout petits » et les pré-adolescents.

En France, le nombre de nouveaux cas contaminés par le VHB a été estimé a 2324
(1C95% [1817-2832]) en 2010, soit une incidence estimée a 3,6 pour 100 000 habitants
(1C95% [2,8-4,4]). Le nombre annuel de cas passant a la chronicité a été estimé a 180
(1C95% [129-230])(3).

Le VHB se transmet par le sang, le sperme, les sécréetions vaginales ou la salive. Il est
cent fois plus contagieux que le VIH.

Il existe donc un risque de contamination en cas de rapports sexuels non protégeés, de

transfusion sanguine avant 1992, de piqdre avec des seringues contaminées, chez les
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toxicomanes ou le personnel médical (risque contr6lé par I’utilisation de matériel a
usage unique), de tatouage, piercing, scarification, coupure involontaire faite avec des
instruments contaminés, de griffure entre enfants porteurs, de petite coupure ou piqdres
faite par des rasoirs, ciseaux a ongles ou brosses a dents contaminés et partagés.
En France, ce sont les transmissions par voie sexuelle et par injection avec du matériel
contaminé qui sont majoritaires. Dans 25 a 30 % des cas, le mode de contamination
reste inconnu.

La transmission materno-foetale est tres importante par sa fréquence et sa gravité a long
terme. La fréquence de cette transmission est moindre dans les pays occidentaux qu’en
Extréme Orient. Notamment en France ou le dépistage est obligatoire chez la femme
enceinte depuis plus de 20ans ainsi que la mise en place de la sérovaccination du
nouveau né. La contamination n’est pas intra-utérine, mais pendant et apres la
naissance, d’ou I’efficacité de la sérovaccination du nouveau-né. Le risque de
contamination dépend de la réplication virale au moment de I’accouchement.

Le sang est le vecteur principal mais non exclusif du VHB et il existe des professions a
risque, mais depuis la mise en place de la vaccination obligatoire, il n’y a quasiment
plus de contamination professionnelle.

Lorsqu'un sujet entre en contact avec le VHB, il est soumis & un double risque, celui de
survenue d'une hépatite fulminante et celui d'évolution vers la chronicité.

En cas d'hépatite aigué B, le risque d'hépatite fulminante est de 0,1 a 1%. Il est majoré
par une infection associée par le virus de I'hépatite D. Dans 85% des cas cette phase est
asymptomatique. Dans les formes symptomatiques, on retrouve une phase pre-ictérique
avec asthénie a laquelle s’associe parfois un syndrome pseudo-grippal ; puis succede la

phase ictérique.
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L'évolution vers la chronicité est marquée par la persistance de I'Ag Hubs dans le sérum
pendant plus de 6 mois. Le risque d'évolution vers la chronicité est trés différent selon
I'age au moment de la contamination. Il est de 90% lorsque la contamination survient a
la naissance ou dans la petite enfance et de 5 a 10% lorsque celle-ci survient chez
I'adolescent ou I'adulte.

La fibrose induite par I’infection chronique va évoluer progressivement en cirrhose qui
expose au risque de complications dont le carcinome hépatocellulaire.

Il existe schématiquement 4 phases au cours de I’infection chronique :la phase de
tolérance immunitaire qui correspond a une multiplication active du virus sans ou avec
minime réaction immunitaire de 1’organisme. L’activité hépatique est normale, il n’y a
pas ou peu de lésions hépatiques, les transaminases sont normales ou peu élevées, le
taux d’ADN dans le sang est tres élevé et I’AgHBs est positif. La phase active
correspond & une attaque du systéme immunitaire contre les hépatocytes. C’est a cette
phase qu’est en général découverte 1’hépatite B. Les transaminases sont élevées et
I’ADN viral diminue dans le sang. La phase inactive de la maladie qui suit la
séroconversion HBe pour le virus sauvage est marquée par 1’absence de multiplication
virale dans 1’organisme (taux d’ADN viral négatif ou inférieur a 105 copies/ml, AgHBe
négatif, AcHBe positif), un taux normal de transaminases dans le sang et une absence
de lésions significatives du foie. La phase de réactivation : 20 & 30 % des porteurs non
réplicatifs peuvent présenter une réactivation spontanee du VHB, avec une éelévation des
transaminases et un taux élevé d’ADN viral, avec ou sans réapparition de I’AgHBe pour
le virus sauvage. Cette reactivation est habituellement asymptomatique. Elle peut

cependant prendre la forme d’une hépatite aigué, avec ou sans ictére.
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Dans le cadre d’une co-infection B et Delta : les formes fulminantes sont 100 fois plus
fréquentes, 1’évolution vers la chronicité est augmentée et il existe une accélération du
processus de fibrose hépatique et de cancérogénése.

L’objectif du traitement antiviral B est de diminuer le risque de complications et de
déces liés a1’ hépatite chronique B. L’objectif a court terme est d’obtenir une v iro-
suppression durable, c’esta dire un ADN du VHB indétectable avec les méthodes
sensibles utilisées actuellement dont le seuil de détection est a 20 Ul/mL. Cette viro-
suppression est associée a une normalisation du taux de transaminases, une amélioration
des Iésions histologiques et une diminution du risque d’évolution vers la cirrhose ou le
carcinome hépatocellulaire. Chez les patients Ag HBe positif, sa perte survient dans 20
a 35% des cas : elle est souvent associée a un arrét de la réplication virale. Enfin chez
certains patients on peut observer une disparition de I’Ag HBs.

Il'y a deux grandes catégories d’antiviraux pour I’hépatite chronique B : d’une part les
inhibiteurs de la polymérase du virus B appelés « analogues » et d’autre part 1’interféron
pegylé. Parmi les inhibiteurs de la polymérase il y a deux catégories : les analogues
nucléosidiques (Entecavir, Lamivudine) et les analogues nucléotidiques (Tenofovir,
Adefovir). Ils ont le méme mécanisme d’action mais des profils de résistance

différents(4).

c) Hépatopathie alcoolique

L’alcool est la substance psychoactive la plus consommée en France. En 1’absence
d’infection virale B ou C, la consommation d’alcool est considérée délétére si elle
dépasse 20g/J chez la femme et 30g/J chez I’homme.

L’alcool demeure une cause majeure de cirrhose et de carcinome hépatocellulaire dans

le monde et la premiére en Europe, celle-ci connaissant la plus grosse concentration de
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buveurs excessifs avec plus de 20% de la population européenne agée de plus de 15 ans
rapportant une consommation excessive réguliére définie par plus de 50g/J d’alcool au
moins une fois par semaine (5).

Les maladies hépatiques provoquées par une consommation excessive d’alcool
comportent des atteintes de trois types: la stéatose avec une accumulation de
triglycérides sous forme de macrovésicules, préférentiellement dans les hépatocytes de
la zone centrale du lobule hépatique, I’hépatite alcoolique avec association de nécrose
hépatocytaire, d’inflammation a polynucléaires et de fibrose initialement péri
sinusoidale, et enfin la cirrhose avec nodules de régénération et fibrose.

Le diagnostic est clinique, surtout en cas de cirrhose constituée, mais aussi biologique
avec des perturbations du bilan hépatique, des signes d’insuffisance hépato-cellulaire ou
d’hypertension portale. L’échographie est utile pour mettre en évidence la stéatose,
caractérisée par un foie hyperéchogéne, la cirrhose est quant a elle identifiée comme

une dysmorphie hépatique et des signes d’hypertension portale.

d) Méthodes d’évaluation de la fibrose

L’examen histologique du foie permet d’apprécier non seulement 1’abondance du tissu
fibreux, les anomalies associées qui peuvent étre la cause ou la conséquence de la
maladie virale ou alcoolique, mais aussi des lésions d’autres origines, susceptibles de
modifier la prise en charge. La ponction biopsie hépatique reste toutefois un geste
invasif, avec un risque de complications (morbidite 0,6%, mortalité 0,03%) et un
mangue de compliance des patients. Il s’agit néanmoins du gold standard pour
1I’évaluation de la fibrose hépatique.

Il existe également des tests non invasifs d’évaluation de la fibrose.

Le fibrotest est calculé a partir de 5 parameétres biologiques : haptoglobine, bilirubine
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totale, yGT, a2macroglobuline, apolipoprotéine A1(6).Ce score varie de 0 a 1 et a
d’abord été évalué dans 1’hépatite chronique C. Pour des valeurs seuils de 0,31 (absence
de fibrose ou minime) et 0,60 (fibrose sévere), il permet d’éviter ainsi une biopsie
hépatique dans 40% des cas.

Le fibromeétre est calculé a partir de 4 ou 7 paramétres biologiques selon 1’étiologie
virale ou alcoolique : o2macroglobuline, acide hyaluronique, plaquettes, taux de
prothrombine, ASAT, ALAT, urée, ajustés sur 1’age et le sexe. Ce score variede 0a 1
et a initialement été évalué dans les hépatopathies virales C et alcooliques(7).

Enfin, le fibroscan repose sur la mesure de la vitesse de propagation d’une onde de choc
dans un tissu (8).Cette vitesse est modifiée par la dureté du tissu, elle-méme corrélée a
la fibrose dans le cas du foie. C’est pour cette raison que ce principe a étéadopté pour
mesurer la fibrose hépatique. Les valeurs d’élasticité sont modifiées en cas
d’hépatiteaiguecytolytique,decholestase,d’insuffisancecardiaque,denodule hépatique ou
en période post-prandiale. Il permettrait un diagnostic fiable de cirrhose en tenant
compte des variables sus-citées. Ainsi une valeur de fibroscan <7 kPa (kiloPascals)
correspondrait a une fibrose FO et une valeur >12,5 kPa a une fibrose F4. Entre ces 2
valeurs seuils, la mesure nécessite 1’absence de cytolyse (6-8kPa=F1-F2,>8kPa=F3),
mais ces seuils intermédiaires peuvent varier en fonction de la pathologie sous-jacente

(scoring card ci-dessous).

16



SCORING CARD CORRELATION BETWEEN LIVER STIFFNESS (kPa) & FIBROSIS STAGE

Hepatitis B*
[
HCV-HIV co-infection®

Hepatitis C recurrence after liver trnsplantation”

Hepatitis C*

LIVER DISEASE

Chronic cholestatic diseases™

Alcohol**

o1
B 1M 15 1
LIVER STIFFNESS (kPa)

FibroScan® Scoring Card

L’avantage du fibroscan est que c’est un examen rapide, non invasif, nécessitant 10

acquisitions et pouvant se faire sans jeline préalable.

2) Epidémiologie des hépatopathies chroniques virales (B et C) et

alcooliques en Guadeloupe

a) Les hepatopathies virales B et C

Les premiéres données épidémiologiques publiées en Guadeloupe, en 1991 ont porté sur
la prévalence des hépatites virales chez les donneurs de sang avec une prévalence du
portage de 1’anticorps anti-VHC estimée a 0,8%(9).

Concernant I’hépatite B, cette méme étude a montré que 3,2% des donneurs de sang
étaient porteurs de I’Ag HBs et 22% de 1’anticorps anti-HBs.

Une étude de prévalence menée en population générale dans un centre de santé en

Guadeloupe en 2009 a permis de montrer une évolution décroissante des taux de
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prévalence des hépatites chroniques en Guadeloupe. Ceux-ci ont été évalues a 1,41%
pour le portage chronique de I’Ag HBS et 0,55% pour la sérologie virale C(10).

Ces résultats different des estimations de prévalence rapportées jusque-la et permettent
de classer la Guadeloupe dans une zone de faible endémie virale B et C.

Les principaux facteurs de risque d’infection virale B en Guadeloupe sont la multiplicité
des partenaires sexuels (28,2%) et la provenance d’une zone de forte endémie virale
B(26,8%)(11).

Concernant I’hépatite C chronique, les principaux modes de contamination sont la voie
nosocomiale et en particulier la chirurgie gynécologique qui a été pourvoyeuse de
nombreuses contaminations (50%). Il existe une prédominance du génotype 1 (en
particulier 1b) en Guadeloupe(10).

En Guadeloupe I’hépatite B ou C est découverte le plus souvent de fagcon fortuite a
I’occasion d’un bilan systématique. La proportion de malades séropositifs pour
I’hépatite B ou C connaissant leur statut reste cependant insuffisante, estimée en
Guadeloupe autour de 25 et 7% respectivement(10).

La prise en charge des hépatites virales en Guadeloupe est principalement assurée par le
centre de référence des hépatites virales situé dans le service d’hépato-gastro-

entérologie du CHU de Pointe a Pitre.

b) Les hépatopathies alcooliques

La Guadeloupe est une zone agricole productrice de rhum. Cela a donc entrainé une
consommation excessive dans ce territoire. En 1989 un travail a été réalisé par Moutet
et al.(12)pour évaluer I’impact de la consommation d’alcool en population
guadeloupéenne et il en est ressorti qu’une consommation excessive était plus fréquente

chez les hommes (30%) que chez les femmes (10%). lls constatent que les hommes
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consomment préférentiellement du vin, du rhum et de la biere alors que les femmes

préferent le vin.

3)Facteurs de progression de la fibrose des hépatopathies chroniques
virales et alcooliques

Outre les mécanismes de progression de la fibrose, spécifiques a I’agent causal, viral ou
alcoolique, il existe plusieurs facteurs de co-morbidité identifiés comme co-facteurs de
progression des hépatopathies chroniques. Ceci illustre le caractere multi-factoriel du
développement d’une cirrhose et I’effet cumulatif des différents agents profibrosants

(13).

a) Hépatite virale C

Les données les plus récentes et les plus étayées quant a I'évolution de la fibrose
concernent I'hépatite C.

Poynard et al.(14)ont publié en 2001 une étude de cohorte transversale incluant 2313
porteurs d’une hépatite C chronique naifs de traitement dont on connait la date de la
contamination et I’évaluation de la fibrose par biopsie hépatique. La progression de la
fibrose est étudiée par la méthode Kaplan-Meier et le taux de progression de la fibrose
par la fonction de risque. Sept facteurs de risque d’évolution de la fibrose sont évalues :
I’age au moment de la biopsie, le mode de contamination, le sexe, la consommation
d’alcool, I’activité histologique, le génotype et la charge virale. Le pourcentage de
patient sans cirrhose aprés 20 ans d’infection est de 91% (1C95% [90-92]) et 56% apres
40 ans d’infection (IC95% [48-64]). Trois facteurs sont associés significativement a un

taux de progression rapide de la fibrose (p<0,001): I’age, le sexe masculin et la
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consommation d’alcool supérieure ou égale a 50g par jour. Ces résultats sont en accord
avec ceux de 1’étude menée par Poynard et al.en 1997(15).

Matsumara et al.(16),comme Poynard et al.(14),suggerent que la progression des leésions
hépatiques n’est pas lin€aire, et qu’il existerait une accélération importante aprés 1’age
de 40-50 ans, quelque soit ’dge de contamination.

L'effet de I'alcool sur la progression de la fibrose est dose dépendant mais il semble que
méme des quantités d'alcool inférieures a 50 g/j jouent un rdle délétere(17), notamment
en cas de stéatose associée(18). En pratique, il est habituellement conseillé aux malades
atteints d’hépatite chronique C de cesser toute consommation réguliere d’alcool.

Les femmes ont dans 1’ensemble une progression de la fibrose plus lente que les
hommes (15). Cette différence serait surtout nette en cas de fibrose importante (F3,F4)
et aprés 20 ans d’infection (14). On invoque un effet inhibiteur des cestrogénes sur la
fibrogenése, suggéré par certains travaux expérimentaux(19).

La co-infection VIH influence également de fagon négative I’évolution de I’hépatite C
chronique par plusieurs mécanismes: en augmentant le risque de passage a la
chronicité, en facilitant la progression de la fibrose au cours de 1’hépatite chronique, en
favorisant ’accroissement de la charge virale C et enfin en diminuant la réponse
immunomodulatrice a I’interféron(20-22).

I1 existe une association entre VHC et stéatose, d’origine virale (génotype 3)(23, 24) ou
métabolique (non 3) et le diabéte de type 2, en particulier pour les génotypes let 4(25,
26).

Le surpoids, 1’obésité et les troubles metaboliques fréquemment associés tels que le
diabéte de type 2 et I’hyperlipidémie accélérent la progression de la fibrose par
I’intermédiaire d’une insulino-résistance responsable du développement d’une stéatose

hépatique(26, 27).
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L’ IMC est corrélé a la stéatose dans deux études : Hourigan et al.(28) et Monto et
al.(23), alors que c’est I’obésité androide (reflétée par la mesure du tour de taille) qui
serait plus en cause dans 1’étude d’Adinolfi et al., 2001a(29).

Pas d’effet de la charge virale ou du génotype, hormis le génotype 3 par le biais de la
stéatose(30).

Le tabagisme actif jouerait un role important sur la progression de lafibrose comme
I’ont suggéré plusieurs études (31, 32).Bien sir, compte-tenu de la forte prévalence du
tabagisme, ce role néfaste nécessite confirmation.

Costentin et al.(33) ont évalué en 20101’association entre la consommation de café et la
sévérité des lésions histologiques chez des patients porteurs d’hépatite chronique C
naifs de traitement. 1l en ressort un réle protecteur du café avec une association
inversement significative. En effet, une activité >A2 est retrouvé dans 78%,61%, 52%,
et 48% chez les patients des groupes :<225 mg/j, 225-407 mg/j, 408-678 mg/j, et >678
mg/j, respectivement (p <0.001). En analyse multivariée, la consommation quotidienne
de café > a 408mg/J (~3 tasses) est associée avec un risque moindre d’activité grade
>A2 (OR =0.32 [0.12-0.85]).

Le cannabis quant a lui est plut6t un facteur aggravant (34).

Concernant I’'impact d’une infection virale B, associée a I’infection virale C, Kruse et
al.en 2014(35)ont publié une étude établie a partir du registre des vétérans américains
qui a permis de montrer que le taux de cirrhose, de CHC et de déces est
significativement plus important en cas de co-infection qu’en cas de mono-infection :
36.8, 6.9, et 41.7 versus 17.4, 3.6, et 31.4 par 1,000 personne année, respectivement ;
p<0.05. Il n’y avait pas de différence en termes de cirrhose, de CHC et de déces en cas

de mono-infection C et les co-infectés avec une charge virale B indétectable.
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b) Hépatite virale B

Il a été démontré que le risque de CHC était accru chez les porteurs inactifs ayant une
consommation excessive d’alcool comparé aux non-buveurs(36).

A Tinverse du VHC, il n’existe pas de relation entre le VHB et 1’insulino-résistance ou
la stéatose.

L'infection par le VIH modifie inexorablement I'histoire naturelle du VHB et aggrave le
pronostic de I'hépatite chronique B.Celle-ci accroit le passage a la chronicité de
I'népatite aigué B par augmentation de la réplication virale B (37).

Le VIH augmente la fréquence des réactivations du VHB chez les porteurs inactifs du
VHB (séroréversions HBe ou HBs).ll accélére en méme temps la vitesse de progression
de la fibrose, le développement de la cirrhose et du carcinome hépatocellulaire(38).
Concernant le virus Delta, que ce soit en cas de co-infection (lorsque celui-ci est acquis
en méme temps que le VHB) ou de surinfection (lorsqu’il vient compliquer une hépatite
B chronique): celui-ci aggrave le pronostic de 1’hépatite B avec une augmentation de
I’évolution vers la chronicité. Paradoxalement I’infection B/Delta se traduit souvent par
une inhibition de la réplication du VHB, mais aussi par une accélération du processus de
fibrose hépatique et de cancérogeneése.

La charge virale semble également intervenir comme facteur d’aggravation de la

fibrose(39).

c) Hépatopathie alcoolique

Dans la maladie hépatique alcoolique, la fibrose est corrélée a 1'age, a I’'IMC, au sexe
féminin et a la glycémie. Ces différents facteurs jouent probablement un réle synergique
dans la fibrogenése.

Le sexe féminin augmente la sensibilité hépatique a I’alcool. En effet, pour des doses
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ingérées identiques chez les hommes et les femmes, 1’alcoolémie est supérieure chez les
femmes (40).

L'obésité, tout comme la résistance a I'insuline, contribue a augmenter le taux d'acides
gras libres, potentiellement cytotoxiques ainsi que les produits de la peroxydation
lipidique contribuant a I'activation des cellules étoilées.

La surcharge en fer entraine des phénomenes oxydatifs également fibrogéniques.

Au total, le sexe, le surpoids, 1’age supérieur a 40-45 ans, la consommation excessive
d’alcool, I’infection a virus hépatotropes et le diabete de type 2, sont des facteurs
péjoratifs d’évolution de la fibrose au cours des hépatopathies chroniques, quelles qu’en

soient leur cause.

A ce jour aucun co-facteur environnemental n’a été incriminé dans 1’évolution pro-
fibrosante des hépatopathies chroniques. Cependant le rble de certains toxiques
environnementaux sur 1’hépatocarcinogenese a pu étre mis en évidence, notamment les

polluants organochlorés dont fait partie le chlordécone.

4) La problématique du chlordécone et des autres polluants
organochlorés aux Antilles francgaises

a) Les polluants organochlorés

Les polluants organochlorés sont issus des composés organiques organochlorésde
synthése employeés dans le passé dans de nombreuses activités humaines, agricoles ou
industrielles.

De par leurs propriétés physiques et chimiques, ces molecules ou certains de leurs

produits de transformation métabolique restent intacts pendant de nombreuses années et
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de ce fait sont toujours présents dans 1’environnement(41). Certains sont classés comme
des polluants organiques persistants (POPs) selon la convention de Stockholm. Leur
persistance dans 1’environnement et leur capacité a s’accumuler dans la chaine
trophique jusqu’a ’Homme, suscite de nombreuses interrogations sur 1’impact sanitaire
d’une telle contamination.

Il existe plusieurs sortes de composés organochlorés, parmi lesquels, des produits
industriels tels que les biphényls polychlorés (PCBs) et des insecticides tels que le
dichloro-diphenyl-trichloroethane (DDT) et son meétabolite persistant, le pp’-
dichlorodiphenyldichloro-ethyléne (pp’-DDE), ou le chlordécone.

Tous ont été classés comme des POPs.

Les Antilles francgaises sont confrontés comme le reste du monde a la pollution et a la
contamination des populations par des substances comme les PCBs ou le DDT (et son
métabolite DDE). A cela s’ajoute une pollution assez spécifique, celle du chlordecone.
A cet égard, les Antilles frangaises représentent un terrain d’étude assez unique pour
observer les conséquences sanitaires des expositions au chlordécone.

b) Le chlordécone

Le chlordécone est un produit phytosanitaire, insecticide organochloré de la famille des
bishomocubanes. 1l est aussi connu sous les noms commerciaux de Képone ou de
Curlone. C’est un polluant organique persistant (POP), de tres faible dégradation
biotique et abiotique, sa demi-vie dans les milieux naturels étant évaluée, suivant les
conditions, de quelques années a plusieurs dizaines d’années. Une toxicité évidente,
alliée a cette persistance, I'a fait interdire dans de nombreux pays (dés 1976 aux Etats-
Unis). En effet, la production a été stoppée aux USA, suite aux effets sanitaires

constatés chez les ouvriers de 1’usine de fabrication a Hopewell (Virginie).

24


https://fr.wikipedia.org/wiki/1976
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89tats-Unis
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89tats-Unis

Prés de 90% du chlordécone produit aux USA a été exporté en Amérique latine, Asie,
Afrigue et dans les Caraibes (Antilles francaises). Par la suite, une entreprise francaise a
racheté le brevet de synthése du chlordécone et les autorités francaises 1’ont autorisé
jusqu’en 1993 pour la culture de la banane.

Son usage aux Antilles francaises, de 1973 a 1993, sur la sole bananiére (pour lutter
contre le charancon du bananier) a entrainé une importante pollution des milieux
naturels (eaux, sols) et une contamination de denrées alimentaires animales et végétales
qui perdurent de nos jours (BASAG 2005. Pesticides organochlorés et santé publique
aux Antilles frangaises. Bulletin d’Alerte et de Surveillance Antilles Guyane 8, 2005).
L’application du chlordécone par enfouissement aux pieds des bananiers a constitué le

point de départ de la pollution des sols. Sa persistance dans les sols est liée a ses

caractéristiques physico-chimiques tels que son affinité pour les sols organiques, sa

faible volatilité, sa faible solubilité limitant son évacuation par les eaux de
ruissellement, et surtout par sa trés faible capacité de dégradation.

Il en résulte actuellement une contamination de la population générale comme en
témoignent les dosages plasmatiques de chlordécone dans le sang des hommes et
femmes adultes, femmes enceintes et nourrissons réalisés aux Antilles(42, 43).

De nos jours, la principale voie de contamination de ’'Homme par le chlordécone est
alimentaire via les poissons et les crustacés (~40%), les légumes racines (~30%) et les

cucurbitacées (~10%). La transmission materno-feetale se fait via le sang du cordon.
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5) La toxicité hépatique du chlordécone et des autres polluants
organochlorés

a) La toxicité hépatique des polluants organochlorés

Chez I’animal, la toxicité hépatique a été montrée. Le foie étant un organe de stockage
et de transformation métabolique, il est la premiere cible aprés une longue période
d’absorption.

En 1991, I’agence nationale de recherche sur le cancer met en évidence chez la souris
des cas de tumeur du foie dose dépendante apres administration orale ou sous-cutanée
de DDT.

Chez I’'Homme, les premicéres études sur la toxicité des polluants organochlorés ont été
réalisées aux USA, ou ils sont largement utilisés depuis la guerre et pendant plus de 20
ans. Il a été évalué I’'impact des POPS sur la survenue de CHC(44).

En 1993, une étude cas-témoins menée au Vietnam a montré que I’exposition aux
pesticides organochlorés chez des patients porteurs d’hépatopathies virales B entrainait
un sur-risque de CHC, au méme titre que la consommation excessive d’alcool ou la co-
infection VHC(45).

C’est le DDT et le DDE qui sont associés aux plus forts risques de CHC(46).

b) La toxicité hépatique du chlordécone

Administre par voie orale, le chlordécone est absorbé a plus de 90%. Ensuite il subit une
transformation métabolique puis une accumulation préférentielle dans le foie (47),
contrairement aux autres polluants organochlorés qui s’accumulent plutét dans les

graisses. La fraction métabolisée (réduction de la fonction cétone en alcool) est éliminee
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par la voie biliaire dans la lumiere intestinale, puis subit en grande partie une ré-
oxydation et une réabsorption intestinale.

Chez I’animal, il a ¢ét¢ montré qu’il favorisait significativement la survenue de
carcinome hepato-cellulaire chez les rats et les souris exposés (48, 49).

Il a donc été class¢é comme cancérigéne possible chez ’Homme par le centre
international de la recherche sur le cancer de I’OMS en 1979(50).

Le chlordécone n’est pas a lui seul hépatotoxique, sa toxicité surviendrait en cas de co-
administration avec un agent hépatotoxique. Cela a été démontré avec le tétrachlorure
de carbone (CCl4), dont le chlordécone potentialise 67 fois 1’action délétére(51, 52).
Cette potentialisation se traduit par une insuffisance hépatocellulaire grave couplée a
une diminution, voir suppression de régénération tissulaire.

Tabet et al. Ont publié en février 2016 (53)une étude qui démontre que la fibrose
hépatique peut étre influencée par 1’exposition chronique au chlordécone. En effet, dans
leur modele chez la souris, le chlordécone potentialise la fibrose hépatique chez les
animaux présentant des lésions hépatiques chroniques induites par le CCI4.

Chez I’Homme, contrairement aux autres polluants organochlorés, il y a peu de données
sur I’hépatotoxicité du chlordécone.

Les données disponibles proviennent de 1’étude des ouvriers de 1’usine Hopewell (54).
L’hépatomégalie est le symptome le plus fréquent observé chez les personnes exposées
au chlordécone.

Des biopsies hépatiques réalisées ont montré une prolifération du réticulum
endoplasmique lisse due a une augmentation de 1’activité enzymatique mitochondriale
des cellules hépatiques, secondaire a une absorption massive du chlordécone.

Des dosages réalisés chez des sujets asymptomatiques ont montré des concentrations

élevées de chlordécone dans le foie.
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6) Objectifs de I’étude

Actuellement il n’existe aucune donnée épidémiologique montrant un impact de
I’exposition au chlordécone sur 1I’évolution de I’hépatite chronique vers la cirrhose
quelque soit son étiologie, alors que de nombreuses études chez 1’animal convergent
vers un role délétére du chlordécone dans I’atteinte hépatique.

L’objectif principal de I’étude HEPATOCHLORD est de déterminer si I’exposition au
chlordécone agit comme un cofacteur susceptible d’aggraver 1’évolution des hépatites
chroniques actives, virales ou alcooliques vers la cirrhose, en Guadeloupe. Cette étude
vise a comparer, des patients porteurs d’une fibrose débutante (stades FO et F1) a des
patients porteurs d’une fibrose avancée (stades F2, F3 et F4) en évaluant I’impact que
pourrait avoir le chlordécone sur cette évolution.

Les objectifs secondairessont 1’évaluation de I'imprégnation en chlordécone et autres
pesticides organochlorés de cette population d'étude.

Nous présenterons ici le volet descriptif de 1’étude. Le volet analytique sera réalisé dans

un second temps.
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1) MATERIEL ET METHODES

1) Les patients

Il s’agit d’une étude rétrospective de typecas-témoins menée du 1* novembre 2010 au
31 décembre 2015dans le service d’hépato-gastroentérologie du CHU de Pointe-a-Pitre.
Tout patient de plus de 18 ans, assuré social, porteur d’une hépatopathie chronique
active, d’étiologie virale (B et/ou C) ou alcoolique, ayant signé un consentement
d’information a été inclus.

L’activité de 1’hépatopathie chronique a été définie par le score d’activité histologique
(<6 mois), et /ou les résultats de transaminases supérieures a la normale datant de moins
de 3 mois.

L’étiologiealcoolique a été définie par une consommation alcoolique chronique >30g/j
chez I’homme et >20g/j chez la femme associée a une augmentation des transaminases.
L’existence d’une hépatite virale C chronique a été définie par la présence de I'ARN
viral C dans le sérum par PCR (Polymerase Chain Reaction) pendant plus de 6 mois.
L’existence d’une hépatite virale B chronique a été définie par la positivité de I’AgHBs
et la présence de I’ADN viral B dans le sérum par PCR (Polymerase Chain Reaction)
pendant plus de 6 mois.

Ontété exclus de cette etude, les patients séropositifs pour le VIH, les femmes enceintes,
les patients porteurs d’une hépatopathie d’autre origine : NASH, hémochromatose,
bilharziose, déficit en al-antitrypsine, maladie de Wilson, hépatite auto-immune,
hépatite aigué médicamenteuse, 1’existence d’une transplantation d’organe, quel que
soit I’organe, un traitement par immunosuppresseurs ou antiviraux, une maladie

psychiatrique sévere et un antécédent de cancer du foie.
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Chaque patient a bénéficié d’une information écrite et a signé un consentement pour la
participation a 1’étude. L’étude a été approuvée par le comité d’éthique et le CCPPRB

de Bordeaux.

2) Données collectées

Pour chaque patient les données cliniques et les variables biologiques d’intérét ont été
répertoriéesau moyen d’un questionnaire réalisé par un médecin(annexe 1).

Etaient recensés :le sexe, 1’age, le poids et la taille permettant le calcul de I’indice de
masse corporelle, I’origine des parents (lieux de naissance), le niveau d’étude, 1’activité
professionnelle, une activité agricole ancienne ou actuelle, son lieu et son type, ainsi
que I'utilisation de pesticides a usage professionnel. Ont été recueillies égalementla
consommation de tabac, de cannabis, de café et d’alcool, les circonstances de
découverte de leur maladie, les facteurs de risque de contamination virale B ou C, ainsi
que les parametres biologiques usuels a I’inclusion tels que les transaminases.

Les transaminases pouvaient étre normale a I’inclusion, si celles-ci avaient été élevées
dans les 3 mois précédant I’inclusion, sur la base de la fluctuations des valeurs.

Pour chaque patient a été réaliseé une serothéque de 3 ml (6 ml de sang) ayant permis le
dosage sanguin du chlordécone, du DDE et du PCB153 (meilleur indicateur de
I’ensemble des PCB de type non-dioxines).

Le cholestérol et les triglycérides sanguins ont également été dosés.

Le stade de fibrose a été évalué au moyen du fibroscan, du fibrotest, du fibromeétre ou
du score histologique Métavir obtenu sur la ponction biopsie hépatique.

Le tableau ci-dessous montre la définition des seuils FO et F4 en fonction des méthodes

de mesure et de 1’étiologie.
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iQlogie VHC Alcool VHB
Test
Fibrotest
FO <0,25 <0,29 <0,27
F4 >0,88 >0,88 >0,74
Fibrométre
FO <0,23 <0,18 <0,23
F4 >0,83 >0,95 >0,83
Fibroscan
FO <7kPa <8kPa <7kPa
F4 >12,5kPa >19kPa >11kPa

Deux groupes de patients ont été formés : le groupe FOF1 (groupe témoin de patients
porteurs d’une fibrose débutante) et le groupe F2F3F4 (groupecas de patients porteurs

d’une fibrose avancée).

3) Les critéres de jugement

Le critere de jugement principal est lacomparaison des taux sanguins de chlordécone
entre les patients présentant une fibrose avancéeet ceuxayant une fibrose débutante.

Les criteres de jugement secondaires sont ledosage du chlordécone et des autres
pesticides organochlorés des patients vivants sur le territoire guadeloupéen, ainsi que la

comparaison des taux sanguins de DDE et PCB153 entre les deux groupes de 1’étude.
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4) Analyse statistique

Les données issues des questionnaires et des analyses des polluants ont été codées et
saisies sur le logiciel Epi Data. L’age a été calculé par la différence entre la date
d’inclusion et la date de naissance. L’IMC a été calculé selon la formule poids
(kg)/taille(cm)2. L’IMC a été catégorisé en 6 classes : faible poids <18,5 ; normal 18,5-
25 ; surpoids 25-30 ; obésité modérée 30-35 ; obésité severe 35-40 ; obésité morbide
>40. Les communes de résidence au moment de I’inclusion ont été regroupées en 3
catégories : Grande Terre, Basse Terre, Dépendances.

Les analyses descriptives ont été realisées en utilisant des indicateurs statistiques usuels.
Les variables quantitatives ont été décrites a 1’aide d’indices de position (moyenne,
médiane), des valeurs extrémes (minimum, maximum) et de distribution (percentiles).
Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage selon la répartition des
classes.

Les variables continues ont été étudiées a 1’aide du test paramétrique de t de Student ou
du test non paramétrique de Mann-Whitney en fonction des caractéristiques de la
distribution des variables. Les variables catégorielles ont été étudiées avec le test du Khi
2 (XZ). Dans leur ensemble, ces tests étaient bilatéraux avec un risque de premiére

espece (risque alpha) de 95% et réalisés a l'aide du logiciel StatView.
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1) RESULTATS

Au total,286 patients ont été inclus, parmi eux 29 patients ont été exclus dont 14 pour
un stade fibrose inconnu, 6 pour une absence d’activité inflammatoire jugée sur les
valeurs des transaminases, 2 présentaient une sérologie VIH positive découverte a
postériori, 2ont été inclus deux fois, 2 avaient une hépatopathie d’autre origine
(Bilharziose et NASH), 1 ayant un antécédent récent de cancer du foie, 1 ne bénéficiant
pas de couverture sociale et 1 n’ayant pas signé le consentement.

Ainsi,257 patients ont été retenus pour 1’analyse, avec une majorité d’hommes, 1’age
médian de la population étudiée était de 54.5 ans.

Sur la base du lieu de naissance des parents, la majorité (206 patients) des
patientsétaient originaires des Antilles francaises.

Sur les 247 patients ayant répondu a la question sur leur activité professionnelle et leur
niveau d’étude, nous avons retrouvé plus d’un tiers de patients sans emploi soit 97
(38.5%). Les patients actifs étaient au nombre de84 (33.3%) et 71 (28.2%)
étaientretraités. Concernant le niveau d’étude plus de la moitié des patients (57.5%) sont
allés jusqu’au secondaire, 9.3% ont fait des études supérieures et 2% des patients n’ont
pas été scolarises.

Nous avons retrouvé88/256 (34.4%) consommateurs de tabac et 30/256 (11.7%) sevreés.
Dans notre échantillon : 13/248(5.2%) patients ont répondu positivement pour la
consommation de cannabis et 118/246 (48%) patients ont déclaré consommer du café
réguliérement.

Parmi les principaux antécédents recensés : 85 (33.1%)présentaient une hypertension
artérielle, 41/256 (16%) un diabéte de type 2, 9/253 (3.6%) une insuffisance rénale

chronique et 10/253 patients (3.9%) avaient un antécédent de cancer (autre que le foie).
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Les caractéristiques générales de la population étudiée sont reportées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population étudiée

Caractéristiques N=257
Sexe N (%)
Hommes 189 (73.5)
Femmes 68 (26.5)

Age (médiane [extrémes] ; années)

54.5 [24.6-88.3]

IMC (médiane [extrémes] ; kg/m?) N(%) N=238

23.3 [13.4-43.5]

IMC<18,5
IMC 18,5-25 29 (12.2)
IMC 25-30 136 (57.1)
IMC 30-35 56 (23.5)
IMC 35-40 12 (5.0)
IMC>40 3(1.3)
2 (0.8)
Origine des parents N (%) N=246
Antilles frangaises 206 (83.7)
Métropole 18 (7.3)
Autres Tles des Caraibes 16 (6.5)
Mixte (Caraibes + Métropole) 2(0.8)
Moyen-Orient 2 (0.8)
Afrique du Nord 1(0.4)
Afrique sub-saharienne 1(0.4)
Activité agricole ancienne ou actuelle N(%)
N=246
105 (42.7)
Lieu de I’activité agricole N(%)
95/105 ont répondu
Guadeloupe 89 (93.7)
Martinique 1(1.1)
Autres Tles des Caraibes 2(2.1)
Métropole 3.2
Type de Culture
Culture de la Banane N(%) 34/102 (33.3)
Culture de la Canne a sucre N(%) 71/103 (68.9)
Culture autre N(%) 26/100 (26)
Utilisation de pesticides a usage professionnel
N(%) N=225
Non 189 (84)
Oui 35 (15.6)
Ne sait pas 1(0.4)
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Tableau 2 : Lieu de résidence de la population étudiée

Communes Total patients : 252
N(%0)
Grande Terre 159 (63)
Abymes 31 (12.3)
Sainte Anne 28 (11.1)
Gosier 22 (8.7)
Moule 22 (8.7)
Saint Francois 19 (7.5)
Pointe a Pitre 17 (6.7)
Morne a I’Eau 10 (4)
Anse Bertrand 4 (1.6)
Petit Canal 3(1.2)
Port Louis 3(1.2)
Basse Terre 86 (34)
Baie Mahault 20 (7.9)
Sainte Rose 16 (6.4)
Petit Bourg 11 (4.3)
Capesterre Belle Eau 10 (4)
Lamentin 8 (3.17)
Deshaies 6 (2.4)
Goyave 6 (2.4)
Pointe Noire 5(2)
Gourbeyre 2(0.8)
Basse Terre 1(0.4)
Bouillante 1(0.4)
Dépendances 7(2.8)
Marie Galante 6 (2.4)
Désirade 1(0.4)

Les lieux de résidence de la population de 1’étude sont répertoriés dans le tableau 2 .

Nous avons retrouvé majoritairement des patients résidant en Grande Terre, au moment
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de I’inclusion, correspondant au territoire de prise en charge de la majorité des patients
consultant au CHU de Pointe a Pitrepour la spécialité hépatologie(annexe 2 : carte de

la Guadeloupe).

Tableau 3 : Répartition des hépatopathies chronigues dans la
population étudiée

Hépatopathies chroniques N=257

Etiologies N(%) Icool (63.4)
Alcoo 163 (63.4

VHC 52 (20.2)

VHB 21(8.2)

Alcool + VHC 10 (3.9)
Alcool + VHB 8(3.1)
VHB + VHC 3(1.2)

La répartition des hépatopathies chroniques avec le ratio des différentesétiologiesse
trouve dans le tableau 3.

La valeur médiane des ASAT (norme <32) était de 73 UI/L [16-628] et de 47 UI/L [5-
533] pour les ALAT (norme <32).

Les circonstances de découverte de I’hépatopathie chronique ont été pour la majorité
des patients un bilan de santé (119 patients), une hospitalisation pour une autre
pathologie pour 78 patients, une complication de cirrhose pour 70 patients, une
consultation de médecine du travail pour 3 patients, un antécédent familial d’hépatite
virale pour 2 patients, un don du sang pour 2 patients et un bilan avant procréation
médicalement assistée pour 1 patient. Un patient pouvait avoir plusieurs réponses
positives.

Les facteurs de risque d’hépatite virale retrouvés étaient les suivants (sachant qu’un

patient pouvait avoir plusieurs réponses positives) : une intervention chirurgicale lourde
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pour 134 patients, des partenaires sexuels multiples pour 83 patients, une antécédent de
tatouage ou piercing pour 63 patients, une transfusion avant 1992 pour 44 patients, un
partenaire sexuel originaire d’une zone d’endémie virale B pour 47 patients, un séjour
prolongé en zone d’endémie virale B pour 21 patients, un antécédent de maladie
sexuellement transmissible pour 20 patients, des antécédents familiaux d’hépatite virale
B ou C pour 11 patients, des relations homosexuelles pour 4 patients et antécédent de

toxicomanie intraveineuse pour 4 patients.

Tableau 4 : Méthode d’évaluation de la fibrose dans la population

etudiée
Méthode de mesure de la fibrose N=195/257
N (%)
Fibroscan 179 (69.6)
Fibrométre 3(1.2)
Fibrotest 11 (4.3)
Biopsie hépatique 2 (0.8)

La méthode de mesure de la fibrose a été majoritairement le fibroscan.

Le diagnostic clinique de cirrhose ne concernait que les patients porteurs d’une cirrhose
décompensée (ascite, encéphalopathie) soit 61 patients (23.8%) (tableau 4). Pour 1
patient présentant une hépatopathie alcoolique de stade fibrose FO, la méthode de

mesure n’a pas été retrouvee.
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Tableau 5 : Distribution des stades de fibrose des hépatopathies

chronigues dans la population étudiée

Distribution des stades de fibrose N (%0) N=257
FO 63 (24.5)
F1 20 (7.8)
F2 19 (7.4)
F3 14 (5.4)
F4 141 (54.9)

La distribution des différents stades de fibrose des hépatopathies chroniques est

recensée dans le tableau 5.

Nous avons obtenu 83 patients (32.3%) dans le groupe témoin porteur d’une fibrose

débutante (FO et F1) et 174 patients (67.7%) dans le groupe cas de fibrose évoluée (F2,

F3 et F4).

Tableau 6 : Détection et concentrations plasmatiques (en pg/L) des

polluants organochlorés dans la population étudiée

Polluants taux de | min 10e 25° 50° 75° 90° max
détection percentile | percentile percentile percentile | percentile
N (%) meédiane
Chlordécone | 230 (90.5) | O 0.01 0.06 0.200 0.630 1.506 28.2
DDE | 245(96.8) | O 0.168 0.512 1.18 25 6.36 22.2
PCB153 | 249(984) | O 0.128 0.240 0.510 0.780 1.34 5.68

Concernant les concentrations plasmatiques des polluants organochlorés dans la

population étudiée :3patients n’ont pas eu de prélévements pour le dosage des polluants
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et il y a eu un échec de technique pour le dosage du DDE et PCB153 chez 1 patient.Le

chlordécone a donc été dosé chez 254 patients et le DDE et PCB153 chez 253 patients.

Tableau 7 : Détection et concentrations plasmatiques (en pg /L) des

polluants organochlorés chez les hommes (N=187)

Polluants taux de min 10e 25° 50° 75° 90° max
détection percentile | percentile | percentile | percentile | percentile
N (%) médiane
Chlordécone | 172 (92) 0 0.01 0.07 0.20 0.66 1.26 10.4
DDE | 180 (96.2) 0 0.12 0.40 0.95 1.86 4.07 10.7
PCB153 | 185 (98.9) 0 0.13 0.23 0.46 0.73 1.34 5.68
Tableau 8 : Détection et concentrations plasmatiques (en pg /L) des
polluants organochlorés chez les femmes (N=67)
Polluants taux de min 10e 25° 50° 75° 90° max
détection percentile | percentile | percentile | percentile | percentile
N (%) médiane
Chlordécone | 58 (86.5) 0 0.00 0.04 0.21 0.60 1.65 28.2
DDE | 66 (98.5) 0 0.39 1.33 2.78 7.05 11.2 22.2
PCB153 65 (97) 0 0.10 0.31 0.54 0.91 1.364 4.83

Dans le tableau 7 et le tableau 8 sont représentées les concentrations plasmatiques chez

les hommes et les femmes respectivement. Nous avons observé des concentrations plus

élevées chez les femmes, en particulier de DDE, comparativement aux hommes.
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Tableau 9 : Concentrations plasmatiques (en po/L) des polluants

organochlorés chez les patients résidant en Grande Terre au moment

de ’étude (N=159)

Polluants min | 10e percentile 25° 50° 75° 90° max
organochlorés percentile percentile | percentile percentile
médiane
Chlordécone 0 0.01 0.05 0.200 0.582 1.078 3.63
DDE 0 0.216 0.487 1.16 241 6.66 22.2
PCB153 0 0.122 0.230 0.460 0.690 0.950 3.34
Tableau 10: Concentrations plasmatiques (en ug/L) des polluants
organochlorés chez les patients résidanten BasseTerreau moment de
I’étude (N=86)
Polluants min 10e 25° 50° 75° 90° max
organochlorés percentile | percentile percentile percentile percentile
médiane
Chlordécone 0 0.02 0.077 0.210 0.863 2.47 28.2
DDE 0 0.100 0.453 1.24 2.91 6.28 20.4
PCB153 | 0 0.12 0.27 0.60 0.998 1.83 5.68
Tableau 11: Concentrations plasmatiques (en ug/L) des polluants
organochlorés chez les patients residantdans les dépendances au
moment de I’étude (N=7)
Polluants min 10e 25° 50° 75° 90° max
organochlorés percentile percentile percentile percentile percentile
médiane
Chlordécone 0 0 0.003 0.02 0.738 0.976 0.99
DDE | 0.690 0.708 0.870 3.02 4.67 5.42 5.51
PCB153 | 0.130 0.151 0.340 0.555 0.640 0.667 0.670
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L’¢tude des concentrations des polluants organochlorés en fonction des différents
territoires de résidence des patients a I’inclusion: Grande Terre, Basse Terre et les
Dépendances a permis de montrer des concentrations plasmatiques maximales de
chlordécone plus élevees chez les résidents de Basse Terre mesurées a 28.2 pg/L versus
3.63 pg/L en Grande Terre.

Pour le DDE et le PCB153 la médiane est également plus élevée avec 1.24ug/L et
0.60ug/L  respectivement chez les résidentsde Basse Terre versus 1.16 pg/L et
0.46ug/L en Grande Terre.

Nous avons retrouvé des concentrations maximales plus faibles pour le chlordécone, le
DDE et le PCB153 chez les patients qui résidaient dans les Dépendances qu’en Basse
Terre et Grande Terre, cependant la médiane pour le DDE est plus élevé que dans les
autres territoires : 3.02 ug/L versus 1.16 pg/L pour Grande Terre et 1.24 pg/L pour

Basse Terre (tableaux 9,10 et 11).
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Tableau 12 : Comparaison des patients avec fibrose FOF1 vs F2F3F4 :
ajustée selon le sexe

Caractéristiques FOF1 (N=83) F2F3F4 (N=174) p
Sexe (N,%)
Hommes 61 (73.5) 128 (73.6) 0.99
Femmes 22 (26.5) 46 (26.4)
Age (moyenne ; années)
Hommes 49.7 55.8 0.0002
Femmes 53.3 61.9 0.02
IMC (médiane ; kg/m?)
Hommes 22.3 22.9 0.31
Femmes 25.8 25.5 0.8
Etiologies (N,%0)
Hommes 0.12
Alcool 48 (78.7) 98 (76.6)
VHB 7 (11.5) 7 (5.5)
VHC 0(0) 13 (10.2)
VHB+VHC 1(1.6) 1(0.8)
Alcool+VHB 2(3.3) 4(3.1)
Alcool+VHC 3(4.9) 5(3.8)
Femmes 0.19
Alcool 3(13.6) 14 (30.4)
VHB 1(4.5) 6 (13)
VHC 16 (72.7) 23 (50)
VHB+VHC 1(4.5) 0(0)
Alcool+VHB 1(4.5) 1(2.2)
Alcool+VHC 0 (0) 2 (4.3)
Tabac (N,%)
Hommes 0.22
Non fumeur 26 (42.6) 62 (48.8)
Fumeur 30 (49.2) 47 (37)
Ancien fumeur 5(8.2) 18 (14.2)
Femmes 0.60
Non fumeuse 15 (68.2) 35 (76.1)
Fumeuse 5 (22.7) 6 (13)
Ancien fumeuse 2(9.1) 5(10.9)
Cannabis (N,%0)
Hommes 0.88
Non fumeur 54 (90) 107 (88.4)
Fumeur 4(6.7) 8 (6.6)
Ancien fumeur 2(3.3) 6 (5)

42



Femmes 0.60

Non fumeur 22 (100) 43 (95.6)
Fumeur 0 (0) 1(2.2)
Ancien fumeur 0(0) 1(2.2)
Café (N,%) 0.916
Hommes '
Consommateur 28 (46.7) 57 (47.5)
Non consommateur 32 (53.3) 63 (52.5)
Femmes 0.60
Consommateur 12 (54.5) 21 (47.7)
Non consommateur 10 (45.5) 23 (52.3)
Diabéte de type 2 (N,%)
Hommes 0.08
Diabétique 3(4.9) 25 (19.5)
Non diabétique 58 (95.1) 103 80.5)
Femmes 0.4
Diabétique 3(13.6) 10 (22.2)
Non diabétique 19 (86.4) 35 (77.8)
HTA (N,%)
Hommes 0.004
Présence 9 (14.8) 45 (35.2)
Absence 52 (85.2) 83 (64.8)
Femmes
Présence 9 (40.9) 22 (47.8) 0.59
Absence 13 (59.1) 24 (52.2)

La comparaison des deux groupes de patients: les témoins avec fibrose débutante
(FOF1) et les cas avec fibrose évoluée (F2F3F4) ajustée selon le sexese trouve dans
letableau 12.

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative en termes de sexe entre les deux
groupes.

Une différence d’age significative a été mise en évidence chez les hommes avec une
moyenne d’age de 49.7 ans dans le groupe FOF1 versus 55.8 ans dans le groupe F2F3F4

(p=0.0002). La différence est a la limite de la significativité chez les femmes avec un
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age moyen de 53.3 ans dans le groupe FOF1 versus 61.9 ans dans le groupe F2F3F4
(p=0.02).
Nous n’avons pas retrouvé de différence significative en termes d’IMC, d’étiologie, de

consommation de tabac, de cannabis, de café ou pour le diabete de type 2.

Tableau 13 : Comparaison des médianes de concentrationsde
polluants(en pg/L)en fonction du stade de fibrose

Polluants FOF1 (N=83) F2F3F4 (N=174) p
Chlordécone
Hommes 0.260 0.170 0.40
Femmes 0.275 0.180 0.66
DDE
Hommes 0.560 1.1 0.005
Femmes 1.935 2.96 0.5
PCB153
Hommes 0.340 0.51 0.05
Femmes 0.620 0.53 0.73

Concernant le dosage des polluants (tableau 13) : absence de différence significative
entre les deux groupes en termes de médiane de concentration sanguine de chlordécone
mesurée a 0.260 pg/L chez les hommes FOF1 vs 0.170 pg/L chez les hommes F2F3F4
et 0.275 pg/L chez les femmes FOF1 vs 0.180 pg/L chez les femmes F2F3F4.

Pour le DDE nous avons retrouvé une différence significative entre les deux groupes
avec des médianes de concentrations mesuréesa 0.560 pg/L chez les hommes FOF1 vs
1.1 pg/L chez les hommes F2F3F4 avec un p = 0.005.

Pour le PCB153 la différence était a la limite de la significativité avec 0.340 pg/L chez

les hommes FOF1 vs 0.51 pg/L chez les hommes F2F3F4 avec p = 0.05.

IV) DISCUSSION
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Cette étude rétrospectivede 257 patients porteurs d’une hépatopathie chronique visait a
évaluer I’effet de polluants organochlorés dont le chlordécone, le DDE et le PCB153 sur
le développement de la fibrose, en tant que cofacteursfibrosants, au cours de maladies
chroniques actives du foie d’origine alcoolique et virales (B et C), causes les plus
fréquentes des hépatopathies chroniques.

Pour cela, nous avons compareé les taux sanguins de chlordécone, le DDE et le PCB153
chez des patients porteurs d’une fibrose débutante (FO et F1) a des patients porteurs
d’une fibrose avancée (F2, F3 et F4).

La population guadeloupéenne en tant que population soumise a une exposition
importante au chlordécone, comme en témoignent les études sur le cancer de la prostate
et chez la femme enceinte, se prétait touta fait a 1’analyse de 1’effet du chlordécone
comme cofacteur d’évolution de la fibrose dans un contexte d’hépatopathie virale ou
alcoolique active(43).

Dans notre étude, la fibrose a été évaluée en majorité au moyen du fibroscan, en effet le
service d’hépato-gastro-entérologie étant doté d’un appareilde fibroscan, cet outil était
plus facilement accessible au moment de I’inclusion du patient.

Le fibroscan est une mesure non invasive, simple et rapide dont le résultat est immédiat.
Il a été étudié initialement chez les malades atteints d’hépatite chroniqueC. Il existe une
bonne corrélation entre les valeurs d’élasticite du foie et le degré de la fibrose (évalué
par le score Metavir)(55).Son utilisation a également été étudiée dans 1’hépatite virale B
et dans la maladie alcoolique du foie(56, 57).

Le fibroscan permet un diagnostic fiable de cirrhose, hormis en présence d’une
ascite(8).Dans ce cas-la 1’évaluation était clinique et les patients étaient classés« F4

décompensé ».
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Un biais de notre étude est la différence d’effectif entre le groupe fibrose débutante (FO
et F1)(83 patients) et le groupe fibrose avancée (F2, F3 et F4) (174 patients) avec la
difficulté d’inclure des patients avec fibrose débutante qui provient essentiellement du
fait qu’en limitant les critéres d’inclusion aux hépatites chroniques actives, cela
implique que les patients inclus au stade FO le soient au début de la prise en charge de
leur pathologie.

Nous avons observé une grande différence en termes d’étiologie avec une majorité
d’hépatopathies alcooliques (N=163) par rapport aux hépatopathies virales (N=76).
Cette différence en faveur des hépatopathies alcooliques s’explique par la participation
importante des patients hospitalisés par rapport aux patients de consultation.

De plus, la Guadeloupe étant une zone agricole productrice de rhum, cela a donc
entrainé une consommation excessive dans ce territoire. Celle-ci est définie par ’'OMS
par I’ingestion de plus de 30g/J chez ’homme et 20g/J chez la femme.

Enfin, la difficulté était d’inclure des patients porteurs d’une maladie active virale,
notamment pour 1’hépatite B,car celle-ci est le plus souvent inactive en Guadeloupe.
Cette différence en termes d’étiologie pourrait suggérer de réaliser une analyse séparée
des patients porteurs d’une hépatopathie alcoolique.

La différence d’age observée entre les deux groupes, avec une moyenne d’age plus
élevée dans le groupe fibrose avancee (F2, F3 et F4) que dans le groupe fibrose
débutante (FO et F1) s’explique par I’évolution temporelle de la fibrose.

Concernant 1’objectif principal, il n’a pas été retrouvé de différence significative en
termes de concentrations sanguines de chlordéconechez les hommes et les femmes des
groupes fibrose débutante (FO et F1) versusfibrose avancée (F2, F3 et F4), ceci pouvant
s’expliquer par le faible effectif du groupe FOF1. Il faudrait peut-étre exclure les

patients porteurs d’une fibrose F2 « intermédiaire », ou faire intervenir des variables
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dépendantes du temps dans I’analyse statistique comme peuvent 1’étre la fibrose et
I’imprégnation en toxiques organochlorés.

Concernantles objectifs secondaires qui étaient 1’¢valuation de I'imprégnation en
chlordécone, DDE et PCB153 de cette population d'‘étude : il n’a pas été retrouvé de
différence en termes de concentrations de PCB153 entre les deux groupes. Pour le DDE,
une différence a été retrouvée avec des concentrations plus élevées chez les hommes du
groupe fibrose avancée, mais celle-ci peut s’expliquer par 1’age plus avancé dans ce
groupe et donc I’accumulation des polluants. De plus, les dosages des pesticides ont
fait apparaitre des disparités selon le sexe et la région de résidence au moment de
I’inclusion avec des taux plus élevés chez les femmes comparativement aux hommes, en
particulier pour le chlordécone et le DDE. Cela peut s’expliquer par le volume de
distribution plus faible chez les femmes.

Les taux de détection semblent plus élevés chez les patients résidant en Basse Terreque
ceux résidant en Grande Terre au moment de I’inclusion dans I’étude, malgré les
mesures de précaution prises pour interdire la culture dans les zones contaminées. Ceci
est probablement lié au maintien de culture maraichére par les particuliers, difficilement
contrdlable par les autorités sanitaires.

Chez les patients résidant dans les dépendances (Marie-Galante et la Désirade) au
moment de 1’inclusion,les concentrations de chlordécone sont bien moins importantes,
ce qui est en accord avec la moindre pollution dans ces territoires. Cependant les
concentrations de DDE vy sont plus élevees qu’en Grande Terre ou Basse Terre, pouvant
s’expliquer par les habitudes alimentaires.

Le point fort de cette étude est de n’avoir aucune équivalence chez I’Homme pour

évaluer le caractére profibrosant du chlordécone.
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A ce stade de I’analyse, il n’est pas encore possible de déterminer si I’exposition a 1’un
des polluants organochlorés étudiés favorise ou non I’évolution profibrosante des
hépatopathies. Pour ce faire, il sera nécessaire :

a) de procéder a des analyses multivariées prenant en compte des facteurs de confusion
(facteurs associés a I’exposition et a I’événement de santé) ;

b) d’utiliser une variable d’exposition qui ne se limite pas a la simple mesure
ponctuelle. En effet, la mesure dans le sang est un indicateur ponctuel d’exposition.
S’agissant de polluants persistants dans I’organisme, ils sont de bons indicateurs de
I’exposition antérieure sur les mois ou les quelques années précédentes. Toutefois cette
mesure peut étre imprécise sur une plus longue durée. Dans le cas particulier du
chlordécone, il sera nécessaire de tenir compte de la durée d’exposition, sur la base du
nombre d’années de résidence effective aux Antilles depuis 1973, année de premicre
utilisation du chlordécone ;

¢) de tenir compte de la durée d’exposition a 1I’agent étiologique de I’hépatopathie. Cela
pourra étre estimé approximativement dans le cas des formes alcooliques. Dans le cas
des agents étiologiques viraux, il est parfois impossible de déterminer la date de début

de la maladie.
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\V/) CONCLUSION

Le dosage du chlordécone et autres pesticides organochlorés de patients vivants sur le
territoire Guadeloupéen a montré des taux de détection élevés pour 1’ensemble des
patients et des concentrations plus élevées chez la femme, ainsi que les patients résidant
en Basse Terre au moment de 1’inclusion.

Cette étude a également mis en évidence certaines différences dans la distribution en
polluants organochlorés entre les deux groupes d’étude.

Des analyses ultérieures seront réalisées afin de déterminer si 1’exposition a I’un des
polluants organochlorés étudiés favorise ou non 1’évolution profibrosante des

hépatopathies.
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ANNEXES

Annexe 1: Questionnaire « Enquéte Hepatochlord »

VIN°INCLUSION :
(Deux derniers chiffres de I'année suivis du rang dans I'ordre des visites)
V2N°centre : |__| (1: Pointe-a-Pitre ; 2 : Basse-Terre)

V3DATE DU QUESTIONNAIRE :.../..../......

V41°" lettre du nom de famille : |__|

V51° lettre du premier prénom : |__|

V6Sexe: M |_| Fl__|
V7Date de naissance : jour |__|__| mois|__|__| année 19 |__|__|
V8 Age:|__|__|ans
Lieu de Guadeloupe | Martinique | Autres | Métropole | Autre Ne
Naissance Caraibes sais
pas
V9 Patient | 1] | 2] | 3| | 4 | 5 | | 6 |
Vio| |
V11 Pére | 1] | 2] | 3| | 4 | | 5 | | 6 |
viz|_ |
V13 Mére | 1] | 2 | | 3| | 4 | | 5 | | 6 |
Vi4| |
LIEUX DE RESIDENCE DEPUIS LA NAISSANCE
Années ou Age Guadeloupe Martinique Autre Métro Autre
Cardibe -pole
Vi7Z|_ | | | |aMI8|_ | | | | VI9| | |aMeQ_ | M5 1 | 2| 3] 4] | 5 V16|
V23 | | | _|a V24 V25 | |aV26 | M2l 1 | | 2 | | 3| | 4 | | 5 V22| |
V29 | | | |a V30| V31 | |aVv32_ | V27 1| 2| | 3| |4 | |5 |v28___ |
V35 | | | |aM36 | | | | V37 | |aV38 | V33 1| 12| | 3] | 5 V34|
LIEU ACTUEL DE RESIDENCE
V4ldepuis (année) |_ || | |ouV42(dge) | | | V39 1 |(*) |2 | | 3| | 4 | | 5 V40 __|
V43(*)Commune :
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V44sCOLARITE
aucune | 1 | primaire | 2 | secondaire | 3 | baccalauréat| 4 | supérieure | 5 |

V45EMPLOT/ PROFESSION ACTUELLE

Actif | 1 V46Métier............. V4&Tdepuis (année) | | | |ouMV48(age) | |
Retraité | 2 |V49depuis (année)| | || |ouMBO(age) | |
Sans emploi | 3_|WB1 depuis (année)| | || |ouMB2(dge) | |

EMPLOIS /PROFESSIONS ANTERIEURES

V53 VB54de (année) | | | | |a MBB| | | | |ouVB6 (dge)| | | dVB7 | |
(V] I— VB9de (année) | | | | |a M6O | | | |ouVél (age) | | | V62 | |
(2 V64de (année) | | | | |a M6B| | | | |ouVB6 (dge)| | | V67 | |
V8. V69de (année) | | | | |& MZO| | | | |ouM7l (Gge)| | |alV7Z2 | |

ACTIVITE (PRESENTE OU PASSEE) DANS LE SECTEUR AGRICOLE
(TRAVAUX DES CHAMPS) PROFESSIONNEL OU PAS

VZ30ui |_| Non |_|si ouiVizdde (année)|_|_| | | aV#g8| | | | |ou (Age)Vi | | V@7 | | |
-En Guadeloupe | 1 | Martinique | 2 | Caraibe | 3 | Métropole | 4 | ailleurs
5|

-Cul‘rure de la banane | 1 |

-Cadr'e professionnel |_1_|. Cadre non professionnel | 1 |
-Canne asucre | 1 |

-Cadre professionnel |_1_|- Cadre non professionnel |1 |
-Au‘rr'e | 1| siautres - lesquelles :
- Cadre professionnel |_1_|- Cadre non professionnel | 1 |

-Applica‘rion de pesticides (produits) a usage professionnel oui |_| non

N
si oui de (annéeWB0| | | | | aWBl_ | | | lou(Gge)V@2 | | aVB3 | |ans

-Tabac ioui |__|non|
Si oui, nb cng/Jour‘

de (ann& |_lou(Age)VE8|_ | | & V88 | |ans
| m0|s |

Durée : | | annees

Si non, arrétdepuis (année)VA00| | | | lou(dge)VI0l | |
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-Cannabus toui || non|_|
Si oui, nb om‘rs/ J
de (annee)

|| | lou(4ge)Vi08 | | & V07| | |ans

Dur'ee | mous | | années
Si non, arrétdepuis (année)VI08| | | | lou(Age)Vi09| | |
Alcool :oui | |non| |
Type d'alcool :
Si oui, nb de verres/j:_| |ou -boufellle/ Ji
de (année)VElA| | | | | & |_|_|_|_|ou(age)-|_|_| VAt7_|_|ans
Durée : | | | mois |__|__| années
Si non, arrét | |depuis (année)VA18| | | | lou(Age)Vild | |
-Ty e d'alcool :
Si oui, wde verres/j:_| |ou -bouTellle/J
de (année)Vi23 | | | | & |_|_|_|_|ou(a9e)-|_|_| aVi2g | | ans
Durée :| | |mois | | |années
Si non, arrét | |depuis (année)-|_|_|_|_|ou(ﬁge)-|_|_|
-Cafe oui |__|non|__
Si oui, ‘de ‘rasses/ Jt
de (annee) R |_|_|_|_|ou(age)-|_|_| aVAS4_|_|ans
Duree | mois __|_| années

Consommation moyenne hebdomadaire de racines sur les 30 derniéres
années (x/semaine):

Vi35 1o <3 20 3-7 30 7
BIOMETRIE

-Poids actuel (kg): |__|__|__| -Taille actuelle (cm):
|||

-Tour de hanche| | | | cm - Tour de taille | | | |
cm
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-Episodes de perte ou gain de poids > 10kg depuis I'dge de 20 ans : oui |__|non
||

Sioui :
Vi#lpoids : | | | kg, de (année) V42| | | | | & VA4S | | | lou (Gge)VA4H | | o V4B | |
poids V46| | |kg, de (année) V47| | | | | & VA48 | | | lou (Age) V49 | | a\Vi5Q| | |

Si non :Vi51Poids maximum atteint |__|__|__|kg V52 (4ge) | |ans
ANTECEDENTS :

e Si femme :

Nombre de grossesses jusqu'a 6 mois |__|__|

de 6 mois a terme : |__|__|

Allaitement maternel : nombre de mois pour chaque enfant le cas échéant

|_|_| 1*" enfant

|| | 2¢me enfant

|__|__| 3*™ enfant

|_|_| 4% enfant

|__|__| 5*™ enfant

|__|_| 6> enfant
e Si femme ou homme :
l ransfusion:oui | 1 jnon| O | NSP| 2 |
.daTe ...... [eiiid ...

Spécialité

date :.../oof ...
concernée :

Intervention chirurgicale lourde : oui | 1 jnon| O [NSP | 2 |
date :.../ .../ .........
SPECIAlITE CONCEINER: ..ottt et et

date .../ ../ ...
Specualn‘e CONCRINER: ....o..ooee e ee s et et s s s s st

date :.../ ../ ...
SPECIAlITE CONCEINER: ..ottt et s e st

-ATCD familial hépatite B : oui |1 |non| O | NSP | 2 | -Iien de parenté :
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-ATCD familial hépatite C : oui |_1 jnon| O | NSP| 2 | -Iien de parenté :

ATCD familial maladie hépatique : oui | 1 |non| O NSP | 2 |
lien de parenté : ... type de maladie :
lien de parenté i ... type de maladie :

.TaTouage/ piercing : oui | 1 |non| O |[NSP| 2 _|

date .../ ccoif ... ou- (age) || |
Acupuncture/phlébologie : oui | 1 |non| O [NSP | 2 |
date t.../ e ... ou- (age) || |

.Toxncomame ivioui | 1 |non| O | NSP| 2|

de (année)| || | |4 -|_|_|_|_|ou- (dge) ||| VST | |

.Séjour prolongé en zone d'endémie virale B* : oui | 1 |non| O | NSP| 2 |

de (année) || | | |aVASH | | | jou (dge)VI95 | |aVASE | |

(* Afrique, Asie, Amérique latine, Saint Domingue, Haiti)

. Rapports homosexuels oui [ 1|non| O | NSP| 2|

de (année) | | | | |a -|_|_|_|_|ou-(age) | laM201 | |

.Par'fenair'es sexuels multiples : oui | 1 |non| O | NSP | 2 |

de(année)| | | | |aV204 | | | |ouM205 (age)| | | a-|__

-Pam‘enaire sexuel originaire d'une zone d'endémie virale B* :
oui | 1 |non| O] NSP| 2 |

Vi208de (année) | | | | |a V20Y | | | |ouV2il (4ge)| | |aNRH | |

(* Afrique, Asie, Amérique latine, Saint Domingue, Haiti)

-ATCd de maladie sexuellement transmissible : oui | 1 |non| O | NSP| 2 |

V213HTA : oui | 1 ]non| O | NSP| 2|

-Diabé’re type IT: oui | 1 |non| O | NSP| 2 |

.Insuffisance rénale chronique : oui | 1]non| O | NSP| 2 |
Si oui, dialysé ? oui | 1 |non| O | NSP| 2 |

-Tr'ansplanfaﬂon : ooui | 1|non| O | NSP

| 2|

-or'gane concerné - Date :..../ ./ ... ou- (age) |||
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V221Cancer : oui | 1 |non| O | NSP| 2 |
V2220rgane concerné.................. M223date:..../.../...... ouV224 (dge)| | |

V225Drépanocytose : oui [ 1 |non| O | NSP| 2 |

HISTOIRE DE LA MALADIE:

V226Vous étes porteur d'une maladie hépatique, connaissez vous l'origine de
cette maladie ? oui | 1 |non

O _INSP|_2_|

V227Si oui, laquelle ? :..........ccooooorrvceecee,

Quelles ont été les circonstances de découverte :

v228Bilan ? oui | _|non| |
V229Si oui, préciser lequel :

Bilan systématique 15

Bilan de perturbations hépatiques 2o

Bilan d'asthénie 30

Bilan pré-opératoire 45

Bilan prénuptial 55

Bilan de grossesse 6o

V23dProcréation médicale assistée ? oui | |non| |
V23iDétention en centre pénitentiaire ? oui | |non| |
V232ATCDs familiaux ? oui | |non| |
V233Médecine du travail ? oui | |non| |
V234Don du sang ? oui | |non| |
V235Hospitalisation pour une autre pathologie? oui | _|non|_|
v236Complications de cirrhose ? oui | |non| |

V237Connaissez-vous la date de début de la maladie ?
oui [ 1|non| O | NSP| 2| WVe3g&date:.../..../..... ou(dge)ve39 | |

Depuis quand &tes vous suivi pour cette maladie ?
v240Durée ;| | |mois V241| | | années ou Ve4zdate:.../.../....
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V2430u dge : | | |ans

V244E tes-vous ou avez-vous été traité pour cette maladie ?

oui [ 1 non| O] NSP| 2|

Si oui, depuis quand étes vous sous traitement pour cette maladie?
V245Durée ;| | |mois V246| | | années ou Ve4zdate:.../.../.....

V248Vous a-ton parlé de cirrhose ? oui | 1 jnon| O | NSP | 2 |
V249Si oui, avez vous déja présenté des complications de la cirrhose ?

oui .1 |non| O | NSP| 2 |
Si oui, lesquelles ?

V250Ascite oui |_|non|_|
V251Encéphalopathie hépatique oui | |non| |
V252Ictere oui |__|non|_|

V253EXAMEN CLINIQUE :
15Normal

20 Anormal.

V254Si anormal, préciser :

RESULTATS BIOLOGIQUES ET MORPHOLOGIQUES A L'INCLUSION

v2s7leucocytes (/mm3): .. normes (UI/I): ...
date :.../ .../ .......... id o

v2gghémoglobine (g/dl) : ..., normes (UL/D: ...........
date :.../ .../ .......... id o

v289Plaquettes (/mm ) : oo normes (UI/): ...
date :.../ .../ .......... id o

V290PNIN (/MM>) & oo, hormes (UL/I): ...
date :.../ .../ .......... id o

V29iMonocytes (/mm3) : .....................normes (UL/I): ............
date :.../tk ... id o
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date :.../ o ...

V293ASAT  (UI/D):i e

date :.../ ok ...

V295ALAT  (UI/I): e,

date :.../ ik ...

V2979GT (UT/ D

date :.../...ik ...

v298PAL (UI/I):

date :.../..ik ...

V299BiliT (umoles/I) ..o,
V300BiliC (umoles/l) ..o

date :.../ .../ ..........

V301Glycémie a j. (mmol/l) i...ccovevvveneenns

date :.../..ik ...

v302Cholestérol (mmol/1) ¢ ..ccccovvevvea.

date :.../.ik ...

V303 Triglycérides (mmol/I) :
date :.../.../ ...

V304Créatininémie (umol/1) ¢ ..o

normes (%) .............
id o

V294normes (UI/D): ...
id o

v296normes (UI/I): ...
id o

normes (UL/: ............
id o

normes (UL/: ...........

id o

normes (umoles/I): .............
id o

normes (mmol/l ) :..........
id o

normes (mmol/l ) :..........
id o

normes (mmol/l ) :...........
id o

normes (tmol/l):.................

V305Clairance créatinine (ml/min): .......c.ccoo...c...

date :.../ .k ...

v306Ferritine (ng/ml): ...ccoooovvvvevivern.

date :.../ .k ...

V307 TSH us (MUI/ml) & )i oo,

date :.../oot ...

V308Albuminémie (g/1) i

date :.../tk ...

id o

normes (ng/ml)..................
id o

normes (MUI/ml):................
id o

normes (g/l)i.................
id o
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V309Sérologie VHC : Oo négative 15 positive 20 non fait

V310PCR ARN VHC:1 o fait vattrésultat (Log UL/ml): ...
20 non fait W312résultat (UL/ml) :........

V313Génotypage VHC : 1o fait v31arésultat : c|_| || 2o
non fait

V315Ag HBS : Oo négative 1o positive 2o non fait
V316Ac anti-HBc : Oc négative 1o positive 20 non fait
V317Ac anti-HBs :  Oc négative 1o positive 20 non fait
V318PCR ADN VHB : 1o fait V319 résultat (Log UL/ml): ...

20 non faitvd20résultat (UI/ml) ¢ v

Génotypage VHB: 1o fait résultat e,

2o non fait
V321Sérologie HTLV1: 0o négative 15 positive 2o non fait
V322Sérologie HIV : 0o négative 15 positive 2o non fait
V323 sérologie Delta:  Oo négative 1o positive 2o non fait
V324Ac anti-nucléaires :0o négatif 1o positif V325 (taux :.............) 20
non fait
V326Ac anti-muscles lisses : 0o négatif 1o positif V327 (taux :.............) 20
non fait
V328Ac anti-LKM1: Oc négatif 1o positif V329 (taux :..............) 20 non fait
V330Ac anti-SLA: 0o négatif 1o positif V331 (taux :..............) 20 non fait
V255Score Métavir retenu (résultat le plus récent) :A |__|(de O a 3)

V256F |__| (de 0 a 4)

V257 Technique de mesure : Fibroscan résultat : ........ kPa. v258IQR : .........
V259TDR : ... %
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vaeddate .../ ..t ...

Technique de mesure : Fibrometre -résulTaT activité :
résultat fibrose : ...,
date :.../ .../ ...

Technique de mesure : Fibrotest -résulTaT activité :
résultat fibrose : ......ccccccoomrncennn.

date .../ .../ ...

Echographie hépatique : 10 faite 2o non faite
résultat (plus récent): 1o normal 2o anormal - (préciser) :
Génotypage IL 28 B: o fait résultat @ ..o o non

fait
Dosage sang chlordécone: - fait résultat @ ..o o non
fait

Chlordécone |_|_|_|_I.|_I_|
Lipides totaux |_|_[_|_I,I_|_]|
Cholestérol |_|_|_|_I.1_|_|
Triglycérides |_|_|_|_|,|_|_]|
OOT |_|_I_|_l.I_I_I

DDE |_|_|_|_I.I_|_|

DOD |_|_|_I_l.IZI_|

a-HCH |_|_|_I_[.I_l_
b-HCH |_|_|_I_I.|_I_
g-HCH |_[_I_|_I.|_I_
PCB28 |_|_|_|_I.I_I_|
PcB52 |_|_|_|_I.|_I_|
PcB101 |_|_|_[_I,1_|_|
PCB118 |_|_|_|_I,I_|_]|
PVB138 |_|_
PCB153 |_|_
PCB180 |_|_

’
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Annexe 2: Carte de la Guadeloupe
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RESUME

NOM ET PRENOM : SUMA Constance

SUJET DE LA THESE : Etude HEPATOCHLORD-Volet Descriptif. Impact du chlordécone sur
I’évolution de ’hépatite chronique active virale (B et C) et alcoolique vers la cirrhose en
Guadeloupe.

THESE : Médecine. QUALIFICATION: Médecine Spécialisée. ANNEE : 2016.

NUMERO D’IDENTIFICATION :

MOTS CLEFS : Chlordécone, pesticides organochlorés, évolution de la fibrose, cirrhose, Antilles
frangaises

Introduction.Le chlordécone, polluant organochloré, utilisé en Guadeloupe de 1973 a
1993, a entrainé une importante pollution des milieux naturels qui perdurent de nos
jours. Son effet profibrosant hépatique a été démontré chez la souris associé au
tétrachlorure de carbone. Le but de cette étude était de déterminer si 1’exposition au
chlordécone agit comme un cofacteur susceptible d’aggraver 1’évolution des hépatites
chroniques actives, virales ou alcooliques vers la cirrhose. L’objectifsecondaire était
I’évaluation de I’imprégnation en chlordécone et autrespesticides organochlorés des
patients étudiés.

Matériel et méthodes. Une étude rétrospective cas-témoins a été conduite dans le
service de gastro-entérologie du CHU de Pointe a Pitre, de novembre 2010 a décembre
2015. Tout patient majeur, porteur d’une hépatopathie chronique active virale ou
alcoolique a été inclus. Deux groupes ont été formés : le groupe FOF1 (groupe témoin
porteur d’une fibrose débutante) et le groupe F2F3F4 (groupe cas porteur d’une fibrose
avancée). Une comparaison des taux sanguins de chlordécone et autres pesticides
organochlorés a été effectuée entre les deux groupes.

Résultats. Au total, 257 patients (189 hommes, médiane d’age = 54.5 [24-88]ans) ont
été retenus pour analyse. Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les
deux groupes en termes de concentration de chlordécone pour les hommes (p =0.4) et
les femmes (p=0.66). L’¢tude des concentrations des polluants organochlorés en
fonction du sexe et des territoires de residence a montré des concentrations sanguines
plus élevées de pesticides organochlorés chez la femmeainsi que les patients résidant en
Basse Terre.

Discussion.ll n’est pas encore possible de déterminer Si I’exposition a 1'un des
polluantsorganochlorés  étudiés  favorise ~ I’évolution  profibrosante  des
hépatopathies.Nous avons observé des taux de détection élevés pour 1’ensemble des
patients guadeloupéens et des concentrations plus élevees chez la femme et dans
certains territoires. Des analyses ultérieures seront effectuées.
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