
RÉSUMÉ

Depuis sa découverte en 1989 et la mise au point de techniques de dépistage de l’infection en 1990, le virus
de l’hépatite C (VHC) a pris une place très importante en hépato-gastro-entérologie, – il est à l’origine de la
plupart des hépatopathies chroniques – mais aussi dans la plupart des spécialités médicales car l’infection
chronique par le VHC peut s’accompagner de très nombreuses atteintes extrahépatiques. Parmi ces der-
nières, beaucoup ne sont que des cas rapportés ou ne sont pas étayés par des preuves suffisantes. D’autres,
en revanche, semblent clairement associés au VHC même si les mécanismes physiopathologiques ne sont
pas tous élucidés. Ce travail rapporte les manifestations extrahépatiques, liées au VHC, les plus fréquemment
rapportés dans la littérature et qui impliquent principalement ou exclusivement la région buccale. (Med Buccale
Chir Buccale 2009 ; 15: 31-37).
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SUMMARY

Since its discovery in 1989 and the development of techniques for detection of infection in 1990, the hepatitis C
virus (HCV) took a very important place, not only in hepato-gastroenterology – since it is the source of most of the
chronic liver diseases – but also in all medical specialties because some widespread extrahepatics have been lin-
ked to chronic infection with HCV. Among these, much are only reported cases or are not supported by reaso-
nable evidence. Others, however, seem clearly associated with HCV even if the physiopathological mechanisms
are not all clarified. This article reports the events extrahepatic, related to the VHC, the most frequently reported
by the literature and which involve predominantly or exclusively the oral region. (Med Buccale Chir Buccale 2009 ;
15: 31-37).
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L’hépatite C est un problème majeur de santé à
l’échelle du monde. L’Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) estime que 170 millions de per-
sonnes dans le monde sont des porteurs chro-
niques du VHC (3 % de la population mondiale),
et que 3 à 4 millions d’individus sont infectés
chaque année par ce virus, donc exposés au
risque de cirrhose et de cancer du foie.
Le virus de l’hépatite C (VHC) est un virus à ARN
appartenant à la famille des Flaviviridae. Il pré-
sente une hétérogénéité génétique importante
due au taux élevé de mutations lors de la répli-
cation. Cette variabilité génomique a permis de
distinguer différents types, sous types et quasi-
espèces du VHC. 
Transmis principalement par le sang, le VHC s’est
répandu de manière relativement silencieuse par
transfusions sanguines pendant plusieurs décen-
nies. Il s’est aussi répandu massivement dans la
population des toxicomanes utilisant la voie intra-
veineuse, et il est maintenant reconnu comme un
virus à transmission nosocomiale [1].
L’implication de l’infection par le VHC a été sus-
pectée, puis démontrée dans de nombreuses
pathologies, secondairement dénommées mani-
festations extrahépatiques (MEH) liées au VHC.
Parmi ces dernières, beaucoup ne sont que des
cas rapportés ou ne sont pas étayées par des
preuves suffisantes. D’autres, en revanche,
comme les cryoglobulinémies mixtes et leurs
manifestations cliniques, et certains types de lym-
phomes semblent clairement associées au VHC,
même si les mécanismes physiopathologiques
ne sont pas tous élucidés. [2]

Les manifestations buccales de l’infection chro-
nique virale C les plus fréquemment rapportés
par la littérature sont le syndrome sec, le syn-
drome de Gougerot-Sjögren (SGS) et le lichen
plan buccal.

SYNDROME SEC ET SYNDROME DE
GOUGEROT-SJÖGREN (SGS) (Fig.1)

Plusieurs éléments ont initialement suggéré l’exis-
tence de liens entre le SGS et l’infection par le
VHC : association fréquente entre cryoglobuliné-
mies mixtes (CM) et VHC, prévalence élevée du
SGS au cours des CM essentielles, fréquence de

la détection du VHC dans la salive (50 % des
malades). Ces hypothèses ont semblé trouver une
confirmation dans l’étude de Haddad et al. [3] qui
rapportait une sialadénite lymphocytaire chez
57 % des malades infectés par le VHC contre
seulement 5 % d’un groupe de sujets témoins.
Toutefois, dans cette série, 1/3 des malades seu-
lement avait une xérostomie, aucun n’avait de
xérophtalmie et aucun n’avait les auto-anticorps
habituellement trouvés au cours du SGS (anti-
SSA, anti-SSB).
De nombreuses études prospectives ultérieures
ont permis de mieux définir les liens entre VHC,
syndrome sec et SGS [4,5]. Dans les cohortes de
malades présentant un SGS primitif confirmé
(xérostomie, xérophtalmie, classe III et IV de
Chisholm sur la biopsie des glandes salivaires,
présence d’anticorps anti-SSA ou anti-SSB), les
anticorps anti-VHC n’étaient présents que chez
4 à 11 % des malades ; une seule étude trouvant
un pourcentage plus élevé de l’ordre de 19 % [6].
Dans les études prospectives de patients chro-
niquement infectés par le VHC, la prévalence du
syndrome sec buccal et/ou oculaire est de 9 à
67 %. Les écarts importants de ces prévalences
sont essentiellement liés aux critères très variables
utilisés pour la définition du SGS [2]. Ainsi, dans
l’étude de Loustaud-Ratti et al. [7] qui inclut
45 patients infectés par le VHC, la prévalence du
SGS variait de manière significative selon les cri-
tères diagnostiques : critères européens
24 patients (53 %), critères de Manthorpe
25 patients (56 %) et critères de Fox quatre
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Figure 1 : Absence de  salive sur le plancher buccal
dans un syndrome de Gougerot-Sjögren.
Lack of saliva usually present in the mouth floor in a
Sjögren’s syndrome.
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patients (9 %). Globalement, 11 à 13 % des
patients présentent une xérostomie et/ou une
xérophtalmie.
Sur le plan clinique, les études font des descrip-
tions comparables des patients ayant un SGS pri-
mitif et un SGS secondaire [7]. Une étude
multicentrique réalisée par le « SGS-HCV Study
Group » a comparé 137 patients infectés par le
VHC et porteurs d’un SGS à 400 patients atteints
d’un SGS primitif [8]. Ce travail permet de préciser
les caractéristiques du SGS associé au VHC ; les
manifestations glandulaires sont aussi fréquentes
dans les deux groupes mais les signes cliniques
de vascularites et la présence de neuropathies
périphériques sont plus souvent observés chez
les patients porteurs du VHC. Le profil immuno-
logique du SGS associé au VHC est caractérisé
par la fréquence des cryoglobulinémies (50 %),
de l’hypocomplémentémie et par la rareté des anti-
corps anti-SSA ou anti-SSB [8]. Les membres du
« SGS-HCV Study Group » considèrent que l’in-
fection par le VHC doit être un critère d’exclusion
du SGS primitif, mais proposent d’inclure le VHC
dans les causes de SGS secondaires [8,9]. 
L’examen histologique des glandes salivaires de
patients infectés par le VHC objective en général
des lésions très différentes de celles retrouvées
au cours du SGS : infiltrat cellulaire péricapillaire
et non péricanalaire, importance de l’infiltrat lym-
phocytaire et absence de destruction des canaux
glandulaires. La sialadénite lymphocytaire a éga-
lement été rapportée au cours d’autres infections
virales ou d’autres maladies chroniques du foie
non virales.
Sur le plan physiopathologique, le mécanisme
lésionnel entraînant le syndrome sec chez des
patients infectés par le VHC semble passer par
la présence du virus lui-même dans les glandes
salivaires et/ou lacrymales. Dans un modèle de
souris transgénique, l’hyperexpression des pro-
téines E1 et E2 du VHC, entraîne le développe-
ment d’une sialadénite assez proche de celle
observée chez les patients. Un mécanisme phy-
siopathologique récemment proposé résulterait
d’un mimétisme moléculaire, les anticorps anti-
gpE2 réagissant contre une protéine cytosolique
des cellules épithéliales des glandes salivaires [2]. 
Une étude a évalué la prise en charge thérapeu-

tique du SGS associé au VHC. Dans une petite
série de 12 patients, Doffoël-Hantz et al. [10] ont
apprécié l’effet de l’INF� d’une part, et de l’as-
sociation INF�-ribavirine d’autre part, chez ces
patients. Le syndrome sec n’a été amélioré que
chez la moitié d’entre eux et uniquement avec la
bithérapie. Plusieurs patients ont présenté une
complication immunologique sévère sous traite-
ment par l’INF�.
Au total, si un syndrome sec buccal et/ou ocu-
laire est fréquemment présent chez les patients
chroniquement infectés par le VHC, l’association
VHC-SGS est beaucoup plus rare.

LICHEN PLAN BUCCAL (LPB) (Fig.2)

Le lichen plan est une dermatose inflammatoire
chronique, généralement bénigne, caractérisée
par un trouble de kératinisation et dont les aspects
cliniques sont polymorphes. Il peut atteindre la
peau, les phanères, les muqueuses malpighiennes
(muqueuse buccale surtout), et plus rarement
d’autres muqueuses (génitale, œsophage). Sur le
plan histopahtologique, il est caractérisé par un
infiltrat dermique lymphocytaire assez caracté-
ristique [11,12]. Sur le plan biologique, des pertur-
bations des fonctions hépatiques sont retrouvées
dans environ 20 % des cas de lichen plan pour
certains auteurs [13]. 
L’étiopathogénie du LPB reste inconnue et de
nombreux facteurs sont incriminés. Mais la ten-
dance est de considérer le lichen plan comme une

Figure 2 : Lichen plan réticulé sur la muqueuse  jugale.
Reticular lichen planus on the buccal mucosa.
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dermatose d’origine immunologique, et peut-être
même auto-immune. Cette hypothèse auto-
immune repose sur l’observation fréquente d’une
association entre LPB et certaines maladies auto-
immunes (réaction du greffon contre l’hôte, néo-
plasies, pemphigus, lupus érythémateux). On
connait également l’association LPB et certaines
hépatopathies, principalement l’hépatite virale C.
Sur le plan épidémiologique, la fréquence de la
co-affection VHC-LPB change considérablement :
en effet, la prévalence des anticorps anti-VHC chez
les sujets présentant un LPB varie de 0 % en Ecosse
et en Hollande à 62 % au Japon (Tab. 1). Tandis que
la prédominance du LPB chez les patients infectés
par le VHC varie de 1.6% en Italie à 20 % en Ecosse
(Tab. 2). Toutefois, il convient de noter  que peu
d’études ont porté sur la prédominance du LPB
chez les patients atteints d’hépatite C, comparé à
celles qui ont évalué la prédominance du VHC chez
les patients présentant un LPB.

Sur le plan physiopathologique, plusieurs publi-
cations suggèrent une association significative
entre le LPB et le VHC sans pouvoir apporter une
explication physiopathologique satisfaisante. Les
deux hypothèses principales expliquant le rôle du
VHC dans la genèse de LPB sont les suivantes : 
– La réplication de VHC dans l’épithélium buccal
contribuerait directement au développement des
lésions de LPB.
– Le taux élevé de mutation du VHC aurait comme
conséquence l’activation répétée des cellules
immunitaires augmentant ainsi la probabilité de
réactions croisées dans les tissus buccaux, favo-
risant ainsi le risque de développement des mala-
dies auto-immunes. 
– L’origine géographique et la prédisposition
génétique semblent jouer un rôle car la préva-
lence de l’association LPB - HVC varie d’une
région géographique à l’autre [25]. Cela peut être
expliqué par les différences dans les facteursmédecine
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Tableau 1 : Etudes de la prévalence de l’infection par le VHC chez les patients présentant un LPB.
Studies of the prevalence of HCV infection in patients with LPB .

Etude Origine Prévalence du VHC chez les patients
présentant un LPB

Chainani-Wu et coll. 2001 [14] Californie 14/31 (45 %)

Tanei et coll. 1995 [15] Japon 17/45, de tous les types de LP (37,8%)

Dupond et coll. 1998 [16] France 8/28 (29 %)

Nagae et coll. 1995 [17] Japon 28/45 (62 %)

Rossi et Colasanto 2000 [18] Italie 13/100 (13 %)

Roy et coll. 2000 [19] Ecosse 0/6 (0 %)

Van der Meij and Van der waal 2000 [20] Hollande 0/55 (0 %)

Grote et coll. 1999 [21] Allemagne 1/24 (4,2 %)

Tableau 2 : Etudes de la prévalence de LPB chez les patients infectés par le VHC.
Studies of the prevalence of LPB in patients with HCV.

Etude Origine Prévalence de LPB chez les patients
infectés par VHC

Henderson et coll. 2001 [22] Ecosse 8/40 (20 %)

Grote et coll. 1999 [21] Allemagne 3/127 (2,4 %)

Nagae et coll. 2002 [23 ] Japon 5/59 (8,5 %)

Mignogna et coll. 2001 [24] Italie 5/300 (1,6 %)



médecine
buccale
chirurgie
buccale

page 35

génétiques qui contrôlent la réponse immunitaire
de l’hôte [26]. Mais aussi par la variabilité génétique
de VHC. C’est ainsi que de nombreuses
recherches ont été menées dans ce sens [26] et
toutes ont conclu qu’il n’y a pas de différence sta-
tistiquement significative entre les différents géno-
types du VHC et l’association au LPB [25].
L’INF� représente le traitement de choix de l’hé-
patite virale C.  Son action sur le LPB est très
controversée et, selon les cas, on peut constater
une régression des lésions du LPB, voire une dis-
parition, ou une aggravation. L’INF� pourrait
même induire une LPB.
S’il y a une association entre LPB et hépatite
virale C, il serait intéressant d’identifier chez les
patients ayant un LPB un sous-groupe de patients
qui seraient plus probablement atteints par le
VHC, ceci afin de limiter l’usage de test de dépis-
tage de VHC. Plusieurs auteurs ont essayé d’iden-
tifier certaines caractéristiques de LPB chez les
malades infectés par le VHC. Là aussi, les don-
nées épidémiologiques sont controversées. Il
semble que les formes cliniques les plus fré-
quemment associées à l’hépatite virale C soit la
forme érosive et la forme réticulée selon les
études [11].

PURPURA THROMBOPENIQUE
AUTO-IMMUN (Fig. 3a et b)

Le purpura thrombopénique auto-immune (PTAI)
est défini par une thrombopénie aiguë ou chro-
nique, associée à la présence dans le sérum d’an-
ticorps anti-plaquettes et à l’absence d’une autre
étiologie susceptible d’expliquer la thrombopé-
nie, en particulier un hypersplénisme. Le PTAI peut
être idiopathique ou associé à une maladie virale,
une hémopathie, la prise d’un médicament ou une
allo-immunisation. De nombreuses infections
virales ont été décrites en association avec le
PTAI [27]. La présence fréquente d’une thrombo-
pénie chez les malades infectés chroniquement
par le VHC peut relever de plusieurs mécanismes :
atteinte périphérique (hypersplénisme, thrombo-
pénie auto-immune par anticorps anti-plaquettes,
anticorps anti-phospholipides, ARN du VHC dans
les plaquettes) ou atteinte centrale (ARN du VHC

dans les mégacaryocytes, lymphoprolifération
maligne).
Chez les patients atteints d’hépatite chronique C,
une thrombopénie modérée est présente dans
41% des cas. Chez les patients atteints de pur-
pura thrombopénique idiopathique, la prévalence
de l’infection virale C varie entre 10 et 25 % [1]. La
présence d’anticorps anti-plaquettes était posi-
tive chez 88 % des malades atteints d’hépatite C
chronique ayant une thrombopénie, et l’ARN du
VHC était présent dans les plaquettes 8 fois sur
10. L’effet favorable du traitement anti-VHC, IFN�
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Figure 3a : Purpura de la langue secondaire à une
thrombopénie idiopathique.
Purpura of the tongue in idiopathic thrombopenia.

Figure 3b : Ecchymose sur le bord de la langue due à
une thrombopénie idiopathique.
Ecchymosis of the tongue in idiopathic thrombopenia.
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et/ou ribavirine, dans certaines thrombopénies
auto-immunes résistantes aux traitements habi-
tuels (corticoïdes, disulone, dapsone, immuno-
globulines intraveineuses, immunosuppresseurs)
renforce l’hypothèse d’un lien réel entre throm-
bopénie auto-immune et infection par le VHC [6]. 

AUTRES MANIFESTATIONS

De nombreuses autres manifestations extrahé-
patiques impliquant la région buccale ont été rap-
portées dans la littérature telles un pemphigus
[28,29], une maladie de Behçet [30,31] et un carcinome
buccal [32] mais aucune de ces publications ne
permet d’établir avec certitude le rôle éventuel du
VHC.

CONCLUSION

Souvent asymptomatique, l’hépatite virale C chro-
nique est parfois découverte à l’occasion de très
nombreuses manifestations cliniques extrahépa-
tiques qui peuvent être associées à l’infection
chronique par le VHC. Toutefois, les liens de cau-
salité entre les manifestations extrahépatiques et
le VHC ne sont pas toujours démontrés, plusieurs
questions restent en suspens et doivent faire envi-
sager d’autres d’investigations.
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