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1-INTRODUCTION

L h@patite virale est une maladie infectieuse transmission oro-f@cale, parentdrale et
sexuelle. Elle est caractdrisde par une atteinte g@ponddrante du systtme des
phagocytes mononucl@es et du parenchyme hdpatiquel).

Elle @volue sous une forme aigue et chronique avecun grand polymorphisme des
manifestations cliniques, depuis les varidtds asymmatiques et frustes jusgqu aux
formes graves et mortelles avec intoxication gdn@ia, ictkre, hdmorragie et autres
signes d insuffisance h@patique (1) Actuellement, on considkre que les h@patites
virales sont dues 5 types de virus ou familles de virus bien distinct : le virus A, le
virus B, levirus D, levirus C et levirus E .Depuis 1940 deux d entre elles ont
Ot@ reconnues comme des entitds entitres : il s dgiles hdpatites A et B.

Depuis sa ddcouverte en 1989, le virus de | hdpate C (VHC) a @mergd comme
Jtant, en majeur partie, | agent @tiologique des miadies du foie dans la plupart des
rddgions du globe.

Au niveau mondial, | OMS estime que 170 Millions de personnes environ, soit 3%
de la population, sont infectdes par le VHC et exp@des au risque de cirrhose et de
cancer du foie (2).

En Europe on estime 9 Millions le nombre de sujets atteints par le HCV soit
1,03% de la population. En Afrique, 32 Millions dindividus sont porteurs de ce
virus, soit 5,3% de la population (2).

Quant | hdpatite B, | OMS estime 2 Milliardsle nombre de personnes infectdesy
compris 500 millions de porteurs chroniques dont 60 Millions en Afrique (3).Un
million d individus meurent chaque ann@e de | infedion virale B (4).

Au Mali | h@patite B a fait | objet de nombreuses @udes (57) . Ces Btudes ont
montrd qu elle Gtait prdvalente. En effet chez ledonneurs de sang au CNTS de
Bamako, la pr@dvaence est estimde entre 14,9% et 134% (8,9).

Le sexe ratio est de 6,81 en faveur des hommes et le mode de contamination est

essentiellement sexuel et parent@ral (9)
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La sdropr@dvalence du HCV au Mali varie entre 2 et 3% chez |es femmes enceintes
(10). En Afrique cette sdropr@dvalence est variable selories pays. Ains elle est de
0,26% en Afrique du Sud (11)et de 13,5% en Egypte (12).

L on estime actuellement que plus de 60% des sujets VHC positifs ddveloppent une
h@patite chronique, dont 5 10% pourraient aboutir des formes de cancer tel que
le carcinome h@dpatocellulaire ou CHC (13 15) .

En outre La plupart des sujets atteints d une infection par | h@patite B ou C
ignorent qu ils continuent d (Etre porteurs du virus Ils sexposent donc  un

risque Jlevd de ddvelopper une maladie chronique s@re du foie et peuvent
sans le savoir transmettre le virus autrui. C est fort conscient de ce constat
gue nous avons initid ce travaill pour apporter note contributions dans la
prdvention, le ddpistage et le traitement des hJpides B et C au CHU GT.

Pour mener bien cetravail, nous nous sommes fix@s comme objectifs :
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OBJECTIS
Objectif ggndral

Evauer la pr@valence des hdpatites virales B et @©hez les patients fridquentant
le CHU Gabriel Tourd

Objectifs spQcifiques

1-D&terminer la frdquence du portage de | AgHBs en fonction des
caract@ristiques socioddmographi ques des patients @pistds.
2-Ddterminer la frdguence du portage de | Ac HVC e fonction des
caract@ristiques sociod@mographiques des patients @pistds.
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2-G NRALIT S

2-1VIRUSDE L HEPATITTE B

2-1-1 Historique

L histoire des h@patites remonte plus de 5 sit-cles avant Jdsus Christ. Hippocrate,

cing sit.cles avant Jdsus Christ | avait ddcrit en tiribuant 1a responsabilitd de ses
manifestations cutan@es et muqueuses au foie. Un st.cle et demi aprt.s Jdsus Chrigt,
Galien distinguait les jaunisses lides des obstructions biliaires et les jaunisses

purement hdpatiques. Le terme hdpatite fut employ@our la premiktre fois par

Codlius Aurdlianus, auteur du m@dical romain du 5t.re sit_cle aprt.s Jdsus Christ.

Les premiers cas ont Bt rapportds en 1947 par MerCallum et a pour distinguer
| h@dpatite Dpiddmique transmission essentiellemenorale et | h@dpatite parentdrale

En 1963, | antigk-ne Australia aujourd hui appel@ arigt-ne de surface de | hdpatite B

fut ddcouvert par Blumberg dans le sdrum d un abogtne australien h@mophile
transfus@. La particule virale B dite particule deDane a @td identifide par Dane et al
en 1970. En 1972, Magnus et Mark ont ddcrit le syst me HBe lid | infectivitd. Le
vaccin est mis au point en 1974.

2-1-2 Caract@ristiques Fondamentales

2-1-2-1 Classification

Le virus de | h@patite B appartient |a famille des Hepadnaviridae et au genre
Hepadnavirus. C est un virus ADN contrairement au virus de | h@patite C qui est
un Flaviviridae, virus ARN. Il se rapproche des r @trovirus par son intdgration dans
le g@dnome cellulaire et son mode de rdplication quutilise une transcriptase reverse.
Le VHB est un virus enveloppd et rdsistant (16)
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2-1-2-2 Car actt res Physico-Chimiques
L Gtude structurale du VHB a montr@ trois sortes dgoarticules (16,17) qui sont :

» Le virus entier ou particule de Dane de 42-43nm de diamttre, sa
concentration peut atteindre 10° unit@s/ml de sang. Il est constitud
d une enveloppe de 7nm de profondeur facilement dissocide par
certains ddtergents, d une capside cubique icosaddique de 28nm de
diamttre. Cette capside contient | ADN circulaire partiellement bi
catdnaire.

* Une particule de 22nm de diamt_tre repr@dsentant | eweloppe virale
lipoprot@ique ddversde en excks dans le sang sansagside ni
g@nome. Ces particules peuvent atteindre 1 unit@s/ml de sang (17).

» Desformes tubulaires de 20-22 nm de diamt_tre correspondent auss

un exck.s d enveloppesvirales (17,18).
Le VHB est rdsistant au refroidissement jusqu -20 C pendant plusieurs
anndes, au chauffage jusqu 56 C durant 24h ; cependant, chauff@d de 85
100 C, il perd ses propridtds antigdniques (ce qune correspond pas la
perte de la virulence) pendant plusieurs minutes. Le virus perd son activit@d
sous | action du ph@nol 3-5% et de la chloramine 3%. Il r@dsiste dans le
milieu ext@rieur 7 jours environs et nest pas inadivd par | acool ni
| Gther. La particule de Dane est la seule infectieuse (17).

Figure 1: Structuredu virusdel h@patite B(19)
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2-1-2-3 Organisation G@nomique
Le VHB posst.de | un des plus petits gdnomes viraux.C est le plus petit virus

humain ADN (16) .

Cest unvirus ADN circulaire partiellement bi cat@naire ; cet ADN est constitud
de 3200 nucl@otides (20) Le brin long (brin L) ou encore brin ndgatif une
longueur fixe 3,2 kbases et forme un cercle partiellement discontinu (courte

interruption).

Le brin court ou brin positif (brin S) a une longueur variable se situant entre 50-
100% du brin L. La structure circulaire du gdnome &t assurde essentiellement par
220 nucl@otides de | extrdmit@ 5 de chaque brin guel @e rddgion condsive.

L extrdmitd 5 du brin S comporte un oligo-ribonucl@ide [i@ de fa on covalente, 11
nucl@otides de ce dernier sont compl@mentaires du brin L. Cette sdquence de 11
nucl@otides est directement rdpditde (DR) | autrextrdmitd de la rdgion coh@sive.
Les deux copies DR1 et DR2 seraient impliqudes dans | initidisation de la
rdplication virale ains que dans le m@canisme d itdgration dans les h@@patocytes
(18).

L ADN du VHB est constitud de quatre phases de lecure ouverte conservides et
situdes sur le brin L. Ces phases sont partiellemert chevauchantes et correspondent
4gtnesS, C, X, Pcodant chacun pour une protding18,21).
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Figure 2 : Structure gdnomiquedu virusdel h@pate B (9)
Lardgion S
Divisde en rdgion S, prdSl et prdS2 ; cette rdgi@ode pour
| enveloppe viradle. Les gtnes S, prdS2 ont une longieur fixe. Celle
du gt-ne prdS1 varie en fonction du sous-type.
Les gknes S, code pour la petite protdine de 24 kDaqui est
constitude de 226 . La r@dgion correspondant aux aides amin@ds
124 147 est essentielle pour la syntht.se d anticorps anti-HBs.
Cette protdine est dite majeure (reprdsente 80% degprotdines de
surface) (17,18).
Lar@dgion prdS2 et S codent pour la prot@dine moyemde 34kDa.
Cette protdine comprend en fait |a protdine maeuret une terminae
de55 cod@e par lardgion prdS2.
Les rdgions prdSl, prdS2 et S codent pour la grandgrot@ine
3%Da.
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La sidquence prot@ique prdSl, est essentielle poualreconnai ssance
et la p@n@tration virale. Les trois protdines d er@oppe existent
sous forme glycosyl@e et non glycosylJe (18).

Lar@gion C

L extrdmit@d 3 du gk-ne C code pour une prot@dine deZKDa (p22 c)
qui est la prot@ine de core. Dans la portion termirale 5, il existe
deux s@quences AUG. La si@quence nucl@otidique allérdu premier
au second triplet AUG est appel@e prdC. L antigknéiBe est codd
partir du premier triplet AUG. C est une protdine ron structurale de
17 KDa

Les premiers nucl@otides de la rdgion prdC codentqur un peptide
signal facilitant | excrdtion de | antigt.ne HBe dars le sgrum (18)
Lardgion P

Cette r@dgion code pour une protdine de 82 KDa corrgpondant

| ADN polym@rase virale.

Les produits du gk-ne P ont une activitd ADN polym@se(18). Cette
activitd sert la syntht.se d un nouvel ADN partir de | ADN prd
ggdnomique.

Les produits du gtne P sont impliquds non seulementdans le
m@dcanisme de la transcription inverse, mas auss dans le
ph@nomt-ne d encapsidation de | ARN prd gdnomique seant la
transcription.

Lardgion X

Cette r@dgion code pour un polypeptide de 145 154 aa ddpendant du
sous-type.
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2-1-2-4 Caractt res antigdniques
Les quatre gknes S, C, P, X du VHB codent tous pour des protdines dont les plus

immunogtnes sont | antigk.ne HBs et | antigk.ne HBcC :

L antigk neHBs

Il posst.de un ddterminant spdcifique de groupe « & constant trouv@d
dans tous les virus, et divers ddterminants de soustypes dont les
importants sont : adw, ayw, ayr (7,18). Des mutations ponctuelles au
niveau de la protdine S peuvent entraner le passage d un sous-type un
autre, voir la perte de lar@activit@ avec | anticgps anti-HBs (7,17).

L antigt. ne HBc (c=core)

Cest | antigkne de capside, il est constitud par b polym@risation d une
sous unit@ peptidique de 22Kda (20) Cet antigk-ne est trt.s immunogtne
et les anticorps produits sont des marqueurs prddcoes et durables de
| infection (1). L AgHBC n est retrouv@ que dans le foie | intdrieur des
noyaux des h@patocytes infectds et dans leur cytogsme  une
concentration moindre (22). Saforme soluble, | AgHBe est retrouvd dans
le srum. L AgHBe est un marqueur de la multiplicaion virae, il peut
induire les anticorps anti-HBe.

Laprotdine X

Elle est un antigkne non structural et prdsent seutment dans les
h@dpatocytes infectds. Cette protdine posstde des qoridtds
transactivatrices sur le ggnome viral ains que surles gknes cellulaires
(7,18).

L ADN polym@rase, associde | ADN virale est auss antig@dnique.
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2-1-3 Infection par levirusde L h@patite B
2-1-3-1 Physiopathologie
2-1-3-1-1 Cycle de multiplication du VHB dans | hdmatocyte

Le cycle du VHB est trks complexe. La particule de Dane p@nttre dans la cellule
h@dpatique sans la|dser (dDcapsidation) et | ADN val sintkgre dans| ADN cellulaire.

[l en rdsulte de | ARN viral partir de cet ADN. Une partie de cet ARN vira servira
d ARN messager et sera traduite en protdine (ADN pdym@rase, AgHBs, AgHBc,
protdine X), | autre partie se comporte en ARN prd@nomique qui sera transcrit enADN
par la polym@rase qui est une reverse transcriptase La capside contenant | ADN du

virion complet (particule de Dane) sort del h@pabcyte sans lal@ser (17)

2-1-3-1-2 L@sions cdllulaires
Ce sont des |@sions caractdristiques marqudes surth au ddbut par une inflammation

lymphocytaire T au niveau de la zone periportable du foie.Cette inflammation si elle est

chronique, @volue vers une fibrose h@dpatique puis oe cirrhose (7,20). Effet

cytopathogt-ne du VHB est peu important (7,18,20), les I@sions sont la consdgquence d un
ensemble de rdactions immunologiques m@diation pmcipalement cellulaire, dirigdes
contre les h@patocytes dont la membrane exprime les antigknes de capside. Les
m@canismes immunologiques sont diffdrents selon laravitd de | hdpatite. Au cours de
| h@patite fulminante les I@sions sont lides deph@nomtnes humoraux, toxiques, et

isch@miques.

Au stade dh@patite aigu® elles sont dues la sensibilisation des lymphocytes T
cytotoxiques aux diffdrents antigknes en particulieprdS2 et AgHBC.

Pendant | hdpatite chronique active la rdaction estdirigde principalement contre les
h@dpatocytes og lieu une r@dplication virale et expimant sur leur membrane | AQHBC et
| AgHBe (18).
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Figure 3 : Cyclede multiplication du VHB dans| h@patocyte (14)

2-1-3-2 Epid@miologie

2-1-3-2-1 Tropismedu virus

L homme est le rdservoir du virus. Le virus est esentiellement prdsent dans le sang
(10”/ml de sang), mais il est d@tect@ dans les sPer@ii® vaginaes, le sperme, la
salive, les liquides naso-pharyngds. Le virus est @rfois prdsent dans les urines, le
LCR, leliquide pleural (1,17,18).

2-1-3-2-2 M ode de transmission
Transmission sexuelle

Le HBV se transmet trks facilement par des rapportsnon prot@gds avec
une personne porteuse de | AgHBs du HBV (1,17,18). Le risque de

contamination par voie sexuelle peut varier de 30 80%. Le risque
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augmente avec le nombre de partenaires sexudls, les ann@es d activitd
sexuelle, les autres IST, et le type de rapports notamment les rapports
anaux rdceptifs. Ce mode de contamination est surtat observ@d en zone
de faible end@mie og la contamination survient prirtipalement | ge
adulte (17,18).

Transmission parent@rale
Le HBV peut se transmettre chez les usagers de drogue, par voie
intraveineuse ou per-nasale, lors de | @change de natdriel infectd
(1,7,17). 1l peut Ggalement (Etre transmis lors dsoins, notamment :
des aiguilles ou de EPHE Banque de Monographies SVT seringues
r@dutilisdes sans st@rilisation, par contact des mueguses avec du
mat@riel souill@ insuffisasmment ddcontamind et padministration
de produits sanguins dans les pays og aucun ddpist@e de | AgHBs
n est pratiqud sur les dons de sang. Ce mode de transmission peut
toucher le personnel soignant, lors daccidents dexposition au
sang. On estime que le risque de contamination par pigf3re souill@e
par du sang contamind varie de 6 45% en fonction de la prdsence
ou non de | AgHBe dans le sang. Les piercings et les tatouages
pratiquds sans respect des rk.gles de stdrilisatiodu mat@riel utilisd,
peuvent constituer un mode de transmission dindividu individu
(1,7,17).

Transmission horizontale
Elle se produit par des contacts @troits avec des rteurs chroniques
au sein de la famille ou en collectivitd. La transmssion du HBV
entre enfant est trk.s frdquente et principalement @crite en Afrique
noire. La diss@mination intrafamiliale du virus estle plus souvent
aggrav@e par les mauvaises conditions d hygit.ne etla promiscuitd
importante. Dans les rdgions denddmie interm@ddiagy la

transmission est surtout horizontale (le grand enfant, I’ adolescent et
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I" adulte jeune) (2). Elle rddsulte le plus souvent du contact de [dsions

cutandes ou muqueuses avec du sang contamind, ou lepartage

d objetstels que brosse dents, rasoir, €tc...

Transmission pdrinatale

La transmission pdrinatde de mire atteinte dune nfection

chronique son nouveau-nd se produit au moment de la naissance.

La transmission in ut@dro est relativement rare et eprdsente moins

de 2% des infections pdrinatales dans la plupart des Gtudes. Le

risque est plus @levd chez les enfants nds de mk.ayant un AgHBe

positif : | incidence de | infection est de 90% alors qu elle est de 10

20 % pour les enfants nds de mk.re AgHBendgatifLa prdvalence

de| AgHBe chez les mtres porteuses d AgHBs est plus importante

en Asie (40%) quen Afrique (15%) (23).En zone de moyenne

end@mie, la contamination a lieu tous les ges de la vie par

transmission pdrinatale, horizontale ou sexuelle.
2-1-3-2-3 R@partition gdographique
Le VHB est ubiquitaire. Dans le monde 2 milliards d individus ont @t& en contact
avec le virus et 500 millions en sont porteurs chroniques. La prdvaence varie selon
les r@gions, on peut observer trois zones d enddmit@d (1)Une zone de basse
end@micitd : ele est constitude par | Europe de Ouest, | Am@rique du Nord,
| Australie. La pr@valence de | infection chronique (AgHBSs positif) est de 0,5 5%
et 3 5% des sujets sont porteurs de | AgHBs (1,18 ).En France on estime 0,5% le
nombre de porteurs chroniques. Dans cette zone la transmission est principa ement

sexuelle ou lide latoxicomanie intraveineuse (19).

Une zone de moyenne end@micit@d Ayant 2 7% de porteurs chroniques de

| AgHBs, 20 50% des sujets ont des anticorps anti -HBs. Elle est reprdsent@e par le
bassin m@diterran@den, le moyen orient, | AmdriquewdSud, | Europe de | Est et | ex-
URSS.
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Une zone Hyper-end@dmique :Constitude par la chine, | Asie du sud-est, | Afrique
subsaharienne. La prdvaence de | infection est de8 15%, 70 95% des sujets ont
des anticorps anti-HBs. Dans cette zone la contamination lieu essentiellement la

naissance ou pendant | enfance. Ce qui explique cette haute pr@val ence (18)

Une Gtude r@dalisde au Mali en 1980 a donnd les r@ists ci-aprt.s : 16,5% d AgHBS,
34,15% d anti-HBc, 46,6% danti-HBs. A partir de ces r@sultats, 90% de la

population Gtaient au moins porteurs d un marqueur (24).

En 1997, la pr@valence de | AgHBs Gtait de 14% danda population des femmes
enceintes et le risque de transmission mkre-enfant Jtait de 37,5% (25) En 2002
Tembely (26), en 2003 Guindo (8), et en 2004 Tangara (6) avaient eu des
frdquences de 15,25%, de 14,9% et 15,72% chez les @nneurs de sang au centre
national de transfusion sanguine de Bamako. Toutes ces @tudes ont montrd que Mali

est un pays forte end@micitd.

Tableau | : Niveau de pr@valence du portage chronigie seon leszones
gdographiques du mondg2)

Classification Portage chronique Zone gdographique
Forte pr@dvalence 5 10% Afrique, Asie du Sud-Est
Pr@valence interm@diaire| 2 5% Italie, Afrique du Nord,

Espagne, Grtce, Japon

Faible prdvalence 0,30% Europe du Nord, USA
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Figure4 : Distribution mondiale dela pr@valence di VHB (65).

2-1-4 Marqueur s biologiques de | h@patite B

2-1-4-1 Mar queur s non spdcifiques
Transaminases : | @l@vation des transaminases (ALAT et ASAT) pemet de
mettre en @vidence une cytolyse hdpatite. Leur valer est entre 10 et 100 fois
supQrieures la normale dans les h@dpatites aigu®s. Au cours de | h@patite
chronique | dl@vation est moddrde (1 5 fois laormale). L ALAT est
presque toujours sup@rieure | ASAT en | absence de cirrhose, | inverse se
produit si c est lacirrhose (7,18).
Taux de prothrombine : ce taux est abaissd lors de | h@patite s@vt rel P<
50%). Un taux< 30% ddfinit | h@patite fulminante.
La Vitesse de Sddimentation est @levde et |e tauxed ymphocytes est abai ssJ
en cas d h@patite s@vt re.
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2-1-4-2 Marqueurs spdcifiques

2-1-4-2-1 L es Antigt. nes

Antigk.ne HBs : La prdsence de | AgHBs dans le sang signale | infedion par le
VHB. Il est d@dtectable dans le sdrum des sujets irdctds entre 2 et 6 semaines apre.s
contamination.

La persistance au-del de six mois de | AgHBs t@moigne une infection chronique .
Sa n@gativation dans le sdrum permet de prddire un®@volution favorable la
gu@drison (7,16,18)

Antigkne HBc: Il est le tdmoin de la rdplication virale dansd tissu

h@patique d un sujet atteint du VHB.

Antigkne HBe: d@tectable dans le sdrum, sa prdsence t@moignme phase

de r@plication virale intense et d une contagiositdmportante (1,17).

La persistance de cet antigkne plus dun mois est un indice prdcoce de

passage lachronicit@.

ADN et ADN polym@rase sont aussi des marqueurs de lar@plication virale
2-1-4-2-2 Les Anticor ps
- Anticorps anti- HBs : Au cours d une h@dpatite aigu® | anti- HBs devient
ddtectable lorsque | AgHBs disparat. Il conftre ue immunitd protectrice vis- - vis
d une r@infection par le VHB. Son apparition signel arr(Et de la r@plication virae et

t@moigne une infection ancienne en absence de vacenation (18).

- Anticorps Anti- HBc : Ce sont des marqueurs trk.s prdcoces de | infedton.

Associds | AgHBES, ils traduisent une infection en cours .

Ils sont de deux types : IgM Anti - HBc et 1gG Anti- HBc, ce qui permet de dater

| infection.

L IgM Anti - HBc d@tectable pendant la phase pr@didrique est le tdmoin d une
infection rdcente. Les IgG Anti- HBc t@moignent uneinfection ancienne, ils

persistent pendant des ann@es voire toute lavie (118).
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Les IgG Anti - HBc reprdsentent les meilleurs margqueurs sur le plan
@piddmiologique.

- Anticorps Anti- HBe : Il apparat dans le sdrum quand | AgHBe nest plus
dQtectable. Sa prdsence dans le s@rum t@moigne bsence de r@dplication virae.
Cependant certains sujets anti -HBe positifs peuvent avoir une infection virale

active surtout si | AgHBs ou ADN virale existe dans| h@patocyte.
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Figure 5 : Evolution des Antigknes et Anticorps enfonction du temps le cas
d un malade « normale » (7).

2-1-5 clinique

L hdpatite virale a une @volution cyclique et se ceactdrise par la prdsence de 4
pdriodes : incubation, prd ictdrique (prodromiquepni ctdrique et conval escence.
2-1-5-1 Infection aigu®

L hdpatite B aigu® est peu frdquente, elle se  caact@rise par un syndrome prd-
ictdrique (coloration jaune de la peau et des muqueises par ddfaillance dune

enzyme h@patique).

Elle survient aprt.s une p@riode d'incubation de 2 3 mois. L'h@patite B aigu® se
prdsente sous diffdrentes formes :

- une forme asymptomatique ou anict@rique : 70% descas environ.

- une forme symptomatique : 30% des cas environ. Les sujets sont atteints d'ictkre,

ils ont les urines fonc@es, des salles normal es ouddcol ordes...
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- une forme fulminante: 1 2% des cas environ. Les patients prdsentent des taux de
prothrombine <45% et des signes neurologiques d'inguffisance h@patique. Cette
forme est |Jtale dans 90% des cas (8)

2-1-5-2 Infection chronique
L infection chronique est ddfinie par la persistane de | antigk.ne HBs pendant plus

de 6 mois aprt.s la contamination virale. Elle est le plus souvent asymptomatique. Le
plus courant des sympt mes Jtant une asth@nie, qui peut (Etre due de multiples
causes. Ainsi, |infection au VHB est trk.s souvent ddcouverte tardivement et de
manitre fortuite. Par exemple, lors d un don du sang, d une grossesse ou d un bilan
sanguin. Le portage chronique du VHB est confirm@ far | absence d anticorps anti

- HBc. L h@patite chronique est caractdrisde histogiquement par des Idsions
h@patiques associant n@crose h@patocytaire, infrét inflammatoire et fibrose

Classiquement, une infection chronique par le VHB sauvage @volue en 3 phases

SUCCeSSI Ves.
Premitre phase: multiplication intense du VHB

Sur le plan de la s@rologie, cette phase est caracrisde par la prdsence des
marqueurs de rdplication virale dans le sdrum, ssoir ADN du virus et antigk-ne

HBe. Cette phase dure de une plusieurs anndes.
Deuxit. me phase : phase dite de sdroconversion HBe

Cest la phase au cours de laquelle la rdponse immunitaire sintensifie. Il y a
diminution, puis digparition dans le s@rum des margieurs de rdplication virale,
d abord | ADN puis | antigkne HBe. L activitd de |la maladie hdpatique est ce
moment trk.s forte et peut conduire des Idsions s@t res : fibrose extensive, voire
cirrhose. Plusieurs tentatives de s@roconversion, fnalement abortives, sont

remarquables au cours de cette phase.
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Troisit me phase

Elle ne survient pas dans tous les cas. Elle est caractdrisde par | absence des
marqueurs de r@dplication et la prdsence de | anticgps anti - HBe. Toutefois, bien
gue | ADN ne soit plus d@tectable dans le sdrum parles techniques d hybridation
classiques, il persiste une faible multiplication ddtectable par PCR. Durant cette
phase, | activitd de la maladie hdpatique est fail, voire nulle. Mais, il peut se

reproduire une rdactivation pendant cette phase.
Ces 3 phases ont en commun la prdsence de | AgHBsdans le sdrum (27)

2-1-6 Evolution

2-1-6-1 Evolution verslacirrhose
La cirrhose reprdsente environ 20% des @volutions daurelles des h@patites

chroniques.

2-1-6-2 Evolution vers| h@patocar cinome
Le virus de | hdpatite B est un puissant carcinogine. Le risque de ddvelopper un

h@patocarcinome est multiplid par 100 chez les pdeurs du virus de | hdpatite B.
On ddclare 530 000 cas de carcinome h@@patocellulag par an, dont 82% sont causds

par une hdpatite virale, et dont les deux- tiers smt des h@dpatites B (27).

2-1-7 Diagnostic biologique de | infection par le VHB
La gravitd de | infection par le VHB est essentiellement lide | @volution possible

de | h@patite chronique vers la cirrhose et | hdpabcarcinome. Le diagnostic repose

largement sur lasdrologie.
2-7-1 Diagnostic biologique
L e diagnostic biologique repose sur les examens :

2-7-2 Examen direct du virus au microscope @lectromqueou fluorescence
La particule de Dane, les structures des constituants sph@driques ou tubulaires

peuvent (Etre mise en @vidence partir du sdrum pamicroscopie Jlectronique ou par
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marquage des antigt.nes de surface avec des anticors fluorescents. Le VHB n est
pas cultivable (16).La mesure du taux ALAT et ASAT renseigne sur la cytolyse
h@dpatique.

2-7-2-1 La d@tection des antigt ne et anticorps (utisant destechniques

Immunoenzymatiques) (27).
Il sagit de:

- anticorps: 1gG anti - HBs, 1gG anti- HBe, IgM et 1gG anti- HBc
- antigt. nes: HBs et HBe

Les techniques utilisdes sont basdes sur le princip de la r@daction antigkne-

anticorps. Il sagit :

- Des m@thodes de premit.re et deuxit me g@ndratiowtaellement abandonn@es qui

sont: | immuno - diffusion et | hemagglutination passive.

- Des m@thodes de troistme gdndration qui sont des m@thodes
immunoenzymatiques : (Enzyme LinkedlmmunoSorbantAssay (ELISA)), et des
m@thodes radio- immulogique : Radio ImmunoAssay (RA) .

2-7-2-2L amplification g@nique:C est la d@tection aprt.s amplification in vitro des
sdquencesde | ADN virde (27) .

2-8 Pr@vention del infection par leVHB

Outre la vaccination il existe des moyens de prdvation non spdcifiques parmi

lesquels on peut citer :

L application des rt.gles dl@mentaires d hygitne agein  des foyers ; | Glimination
du don de sang des sujets AgHBs positifs ; | extension du matdriel  usage unique
dans les centres de prestation et laboratoires danayses biom@ddicaes ; la
ddsinfection imm@diate du mat@driel non jetable Eau de javel ou au

glutaralddhyde; les rapports sexuels protdgds.
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2-8-1 Vaccination
Depuis1982, on peut @viter | infection gr ce un v accin. Le vaccin contre |’ h@dpatite

B ne gudrit pas les porteurs chroniques, mais il &t efficace de 90 95% pour
prdvenir |’ apparition de cet Btat. Le vaccin antiVHB est auss |e premier vaccin
contre un cancer et le premier vaccin contre une infection sexuellement
transmissible (27,28) .

Un taux d anti corps anti - HBs protecteurs (10 Ul/ml) est obtenu 2 3 mois aprt.sle
ddbut de lavaccination (16).

2-8-1-1 Sch@ma dela vaccination anti- VHB
Trois injections par voie intramusculaire (dans la rdgion delto dienne pour les

adultes et dans la cuisse pour les nourrissons), la deuxitme injection se fait un mois

aprt.slapremitre et latroisit me sefait 5 mois at-s la seconde.
- rappel un an aprk.slapremitreinjection
- rappelstousles5 ans

2-8-1-2 Echec delavaccination
Les non ou faibles rdpondeurs sont :

les personnes gdes: | efficacit@ du vaccin ddcro tvec | ge (ceci est notable
dk.s 40 ans)

les individus sdropositifs au VIH : les personnes mmunod@prim@des

les sujets atteints de ddfaillance rdnal e chronique

les individus alcooliques

les personnes HLA DR3+ ou DR7+ : cette non rponse serait due des

ddfaillances au niveau des cellules T auxiliaires 7).

Il faut savoir que le tabagisme et | ob@sitd sot auss des facteurs favorisant la

non-r@dponse au vaccin.
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2-1-9 Traitement

Le traitement a pour but de faire disparatre le virus, et donc I'Ag HBs au profit de
I"anticorps anti- HBs, but rarement atteint. Alors on cherche stopper la
multiplication virale afin de diminuer |’ activitd @ |’ h@patite chronique et d’ acc@lDrer
le passage |a phase de porteur inactif du virus. La sdroconversion HBe (disparition
de I’Ag HBe et apparition de I’ anticorps anti- HBe)est un critk.re important, mais

elle survient parfois tardivement.

Il permet dans certains cas d Qviter | @volution ves la cirrhose et donc  d Qviter la
survenue du carcinome h@patocellulaire. Le traitemat interrompt la rdplication du

VHB et donc, avance le moment de la si@roconversion HBs (27) .
Plusieurs m@dicaments sont utilisds :
- Analogues nucl@osidiques et nucl@otidiques:

Lamivudine, ARA- AMP ( Ad@nineArabinosidemonophophate) ; Famciclovir ;
Addfovirdipivoxil ; Ent@cavir ; Telbivudine ;T@nofovir

- Interf@drons:
Interf@ron alpha (IFN ) ; Interf@ron pdgyl &.

L es recherches men@es sur le VIH ont @t@ profiteusgour le traitement anti- VHB.
En effet, plusieurs mol@cules inhibant la transcrigase inverse du VIH sont

@ga ement actives sur la polym@rase du VHB (27)
$h S
2-2-1 Historique

L existence de | h@patite virale C rdsulte de | dmeenceil y a plusieurs anndes de la
notion d h@patite non A, non B (NANB). Au milieu des ann@es 1970, Harvey J.
Alter, responsable de la section des maladies infectieuses au ddpartement de
m@@decine transfusionnelle duNational Institutes of Health (NIH), a ddmontr@d avec
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son @quipe que la plupart des cas d hdpatite postitansfusionnelles n Gtaient pas dus
au virus de | h@patite A ni  celui de | hdpatite B Malgrd cette ddcouverte, les
efforts de recherche coordonn@s au niveau internatbnal pour identifier le virus
responsable de cette maladie, initidlement baptisde « hdpatite non A non B »
(NANBH en anglais), sont restds sans rdsultat pendant uned@cennie. En 1987,
Michael Houghton, Qui-Lim Choo, et George Kuo de la Chiron Corporation, en
collaboration avec le D" DW Bradley du CDC, ont utilis@ une nouvelle approde de
clonage mol@culaire pour identifier I’organisme inonnu. En 1988, | existence du
virus a @td confirmde par Alter qui a vdrifid s&dsence chez un groupe de patients
atteints d hdpatite non A non B En avril 1989, la ddcouverte du virus, connu
maintenant sous le nouveau nom de virus de I’ h@patie C (VHC), afait | objet d une

publication dans deux articles de larevue Science (29) .

La technique utilisde a permis |isolement dun clone d ADN compl@mentaire
dgrivd du gdnome du virus de | hdpatite NANB tramission parentdrale (30) En
effet, la production dune protdine virale antigdrgue obtenue par combinaison
gdndtique partir d un chimpanzd prdalablement imol@ a permis  la firme «
Chiron » de mettre au point un test pour la d@tecton des Ac sdriques. Des contr les
d hybridation ont permis d affirmer que ces Ac Gtaient dirigds contre une protdine
codde par une partie du gdnome du virus de | h@pae NANB transmission
parentdrae ddsormais appelde virus de | hdpatite Cou hdpatite post-

transfusionnelle.

2-2-2 Lescaract@ristiquesdu virus
Le VHC ddcouvert par les chercheurs de la firme calfornienne « Chiron » est pour

| instant | unique virus identifid par les seules techniques de biologie mol@culaire
sans avoir Gt prdalablement ni cultivd ni mEmea$d (29)

Cest un virus ARN de 50-60 nm de diamttre, enveloppd, trks rdsistant la
chaleur dont le gdnome est hautement variable.
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Cette variabilitd gdnomique a Gt | origine de®@mergence dans le temps partir

de leur ancCEtre commun de plusieurs g@@notypes virau

Le poids mol@culaire de | ARN est voisin de 4 x 18 Da. Par ces caract@ristiques, le
VHC est apparentd |afamille des Flaviviridae dont les membres les plus connus
sont levirus de lafitvre jaune et de la dengue.

2-2-3 L organisation ggnomique

Du fait de | absence de modtles exp@rimentaux (in ¥tro ou animaux) qui
permettraient la production suffisante de particules virales, la physiopathologie de

| infection ainsi que les caract@ristiques morpholajiques du virus restent mal
connues. En revanche, | organisation gdnomique du virus est identifide. |l sagit
dun ARN monocat@dnaire de polaritd positive, compreant environ 9 500
nucl @otides avec deux rddgions non codantes (NC) sudes aux extrdmitds5 et 3 du

gdnome, encadrant la partie codante constitude d ue phase unique de lecteur (31)

Le gdnome du virus peut (Etre subdivisd schdmatiquent en 3 rdgionsde 5 3.
La rdgion non codante mesure environ 329 341 nucldotides et contient les
sdquences les plus conservddes qui jouent un rle mgeur dans la rdplication du
gdnome et |a synthtse des protdines.

En aval de lardgion 5, est situd le plus grand cdre de lecture ouvert mesurant

9379 nucldotides. Cette rdgion comporte plusieursgnes.
Desgtnesdestructure:

* le gkne C qui code pour la protdine C (capside)elle comprendrait 114 acides
aminds avec une masse mol@culaire de 13 000 Da etpourrait se lier | ARN

gdnomique ;

* les gknes E1 et E2NS1 codent pour les protdinesd enveloppe ; la prot@dine E
comprendrait 198 acides amin@s et aurait une massemol@culaire de 21 400 Da.

* Saportion C terminale pourrait interagir avec lamembrane delacelluleh te.
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L es gk.-nes non structuraux codent pour les prot@inestructurales (NS2 NS5).

* legktne NS2 code pour une prot@ine trt.s hydrophoe dont la fonction est inconnue

. elle serait souvent trouvde associer aux membrares cellulaires ;

* le gkne NS3 code pour la prot@ine NS3 ; celle-cicontient une h@licase qui
Iinterviendrait dans la rdplication de | ARN g@nomige et une protdase qui serait
impliqude dans la fabrication des prot@ines non sticturales partir des polypeptides

pradcurseurs ;
* laprot@ine NS est trk s hydrophobe et seraitilde [amembrane ;

* le gk.ne NS5 coderait pour plusieurs fonctions paur la plupart inconnues en dehors
d une ARN polym@rase ARN ddpendante.

C est surtout dans la rdgion 3 que le virus C prdente des homologies de lecture

avec les Flaviviridae notamment pour les rdgionsNS3 et NS5.

En revanche, la rdgion structurale 5 parat trks dff@drente. Par ces caract@ristiques,

le VHC est apparentd lafamille desFlaviviridae.

ALUG 10 000 nucléotides Stop
I Structurale ] Non structurale |
(:/ - / i i - i i \
(:E{l’).‘:it_‘](_‘ L I A I\:"ﬂl T\. T\:"ﬂ_'} I\:‘!"—l 1\%‘35

Pr ]"25 X ;\RL dépendant
rotease ARN polymdérase

Region Heélicade Fixatlon a la
Hypervariable Protéase Membrane

C: core
E : enveloppe
S: surface NS: non structurale

FIGURE 6 : Repr@sentation schdmatique de la structte du gdnome du VHC
(66).
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2-2-4 Classification des g@notypesdu VHC
Suivant le degr@d de divergence entre les souches, un classement en g@notypes

(chiffre) et sous-types (chiffretlettre) a Gt propsd (32)On distingue aujourd hui
11 principaux g@dnotypes num@rotdsde 1 11, eux mEmes subdivisds en un grand

nombre de sous types identifids par des lettres minuscules (environ 80 sous

types) .

Les gdnotypes peuvent (Etre utilisds comme marqueur&dpiddmiologiques de
| h@patite C car leur distribution est variable selon les rdgions du globe.

Il existe des g@notypes propres certains continerts ou prdvalent dans d autres.

Les gdnotypes 1, 2, 3 sont responsables de la majaitd des h@patites C en Europe de
| Ouest, aux Etats Unis et au Japon.

Le gdnotype 4 est trk.s frdquent en Afrique centraleen Afrique du Nord et au
Moyen-Orient. Le g@notype 5 prddomine en Afrique dwsud. Les gdnotypes 6 11
sont trk.s prdsents au Sud-est Asiatique. Le gdnotyg3 avec de nombreux sous-types

est particulitrement frdquent en Inde.
On ar@cemment dddcouvert les gdnotypes 1 et 2 en Ailjue de | Ouest.

Les gdnotypes du VHC sont significativement associ® certains modes de

transmissions : cest le cas pour le gdnotype 1b @ la transfusion sanguine et les
gdnotypes la et 3a et |a toxicomanie intravel neuse.La connaissance du g@dnotype est
surtout utile pour ddfinir le traitement car il pemet de ddterminer les chances de
succt s et surtout |a dur@e.

2-2-5 R@partition gdographique

Depuis la mise au point des moyens de ddpistage duVHC, des @tudes prospectives
et mEme r@trospectives ont permis de caractdrisee virus dans | espace. On sait

ayjourd hui que le virus est ubiquitaire prdsent sur tous les continents avec

cependant une pr@ddominance dans les pays occidentax et dautres pays
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industrialisds comme le Japon (16 %). Ceci sexpliquerait par les habitudes de la
modernitd qui favoriseraient la propagation du virs dans la population :
toxicomanie la seringue, dialyse, homosexualitd, greffes d organes et transfusion
(29).

Le VHC se trouve dans le monde entier avec une prda ence moyenne de 3 % (soit

170 millions de personnes infect@es) (33)
Aux Etats Unisil y aenviron 4 millions de porteurs chroniques.

En Europe, |a proportion de sujets atteints varie de 0,5 2 % en fonction des pays
avec un gradient Nord-Sud. En Europe de | Ouest, 5 millions de personnes sont
touch@es tandis qu en Europe de | Est, certains pays sont particulit.rement touch@s
jusqu 3 4 %.

En France, la pr@dvalence de la s@ropositivitd VHCsede 1,1 1,2 % (soit 500 000

650 000 personnes infect@es dont 55 85 % environ sont porteuses du virus) (33).

La pr@vaence de | infection par le VHC est de 60 % environ chez les usagers de
drogue intraveineuse (1V), 25 % chez les ddtenues ¢ chez les sujets infectds par le
virus de | immunoddficience humaine (VIH), et 25 0@ 30 000 sujets auraient
ains une co-infection VHC-VIH (34).

En Afrique noire, la prdvalence variede 2 6 % sdon les pays. La distribution est
trk.s hdtdrogt ne en particulier en Afrique au Sud dBahara.

En Afrique Occidentale, peu d @tudes sont publi@esle nos jours.

Au Mali une pr@dvaence de 3% a Gtd rapportde chézs donneurs de sang au CNTS
de Bamako en 1999 par Dembdl @ (35), 5,4 % en 2002 @ Katemb@ (36) 4,96 % en
2004 par Tangara (6).

Le VHC serait responsable de 19 % des h@patites clroniques au Niger (37).
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En Afrique centrale, des @tudes ont rapportd une s@prdvalence de | ordre de 10
20 %, au Gabon Orientale et au Sud du Cameroun (38). Au Zare, la pr@valence est
de 6 %. En Afrique Australe et au Zimbabwe, |a prdalence est de 7,7 %.

Une pr@vaence de 5,4 % a Bt rapportde chez lesfamts en ge scolaire au Ghana
(39) et 3,3 % chez lesdonneursde sang Lomd@ (40).

L Egypte apparat comme ayant la plus haute prdvalence : les anticorps anti-VHC
ont Btd retrouvd chez 22 % des nouvelles recrues dearm@e et 16,4 % des enfants
avec h@patom@galie (41)

En Afrique Orientale, la prdvalence serait de 1,4 %chez les donneurs de sang en
Ethiopie (42).

2-2-6 Les modes de contamination

La transmission du VHC est essentiellement parentdele et rdsulte de la mise en
contact direct du sang d un sujet indemne avec celui d un sujet infectd. Dans ce cas,
les deux principaux modes de transmission sont la transfusion sanguine et la

toxicomanie intravei neuse.

Cependant dans environ 20 % des cas, le m@dcanisme e transmission demeure

inconnu, ouvrant laporte diff@rentes hypotht.ses(43).

2-2-6-1 Latransfusion de produits sanguins
Elle a joud un rle maeur dans la diffusion de |infection jusquen 1990 .

Ces dernitres anndes ont Gtd marquddes par une dimatron progressive du risque
d hdpatite post-transfusionnelle en rapport ave | introduction d @tapes
d inactivation virale dans la pr@paration des produts ddrivds du sang et | @viction

des donneursdu sang risque.

La mise en place, depuis 2001, du ddpistage g@nomige viral systdmatique pour tout
don du sang, devrait encore rdduire le risque rdsidel de transmission par transfusion
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du VHC en dliminant la possibilitd dun donde sang par un sujet rdcemment

Infect@ dont les anticorps ne seraient pas encore @gparus.

2-2-6-2 L usage de drogueintraveineuse
Ce mode de contamination sest ddveloppd la fin és anndes 60 dans une

population jeune pr@dominance masculine. La pratique de partage des seringues
Gtait trk.s frdquente avant | Gpiddmie VIH, expliquala forte sdroprdvalence du
VHC chez les anciens usagers de drogue, estim@de ente 50 et 80 % en France (44).
Malgr@ la prise de conscience du risque viral i | @piddmie VIH et | autorisation
de vente libre des seringues en pharmacie, le risque de contamination par le VHC du
fait de latoxicomanie n a pas diminud auss vite que le risque d infection par le VIH
(45,46).

La diffusion du VHC semble @galement possible chez les usagers de drogue
n utilisant pas lavoie intraveineuse, maislavoie intra-nasale. Le partage de la paille
utilisde pour "sniffer”, associ@ des |@sian de la muqueuse nasae, pourrait

expliquer ce mode de contamination (46).

2-2-6-3 La contamination nosocomiale
Le rle joud par la contamination nosocomiale est difficile  @vauer. La

transfusion de sang ou autres produits sanguins a souvent @t@d m@connue des
malades. En dehors des transfusions, la contamination nosocomiade retve
essentiellement del utilisation de mat@riel mal d@ nfectd.

Cela a Ot@ bien ddmontrd dans les centresh®@modialyse lors des endoscopies
digestives avec biopsies ou | occasion de | utili sation inad@quate d auto piqueurs
pour dosage de la glyc@dmie. Le mode de contamination nosocomia a pu Etre trk.s
frdquent jusqu en 1970, Fpoque og les actes se fai@ent avec du matdriel non jetable
et ma stdrilisd. Aujourd hui, un meilleur respectdes rkgles dhygitne et des
recommandations de ddsinfection du matdriel m@ddicahon jetable ains que le
ddveloppement du matdriel  usage unique devraientpermettre terme une quasi-

disparition de ce type de risque nosocomial (47).
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D exceptionnels cas de transmisson de m@ddecin malade ont @galement Gtd

rapportds, | occasion d interventions chirurgical es sanglantes (47).

2-2-6-4 Transmission par des soins m@ddicaux ou par an@ddicaux
extrahospitaliers
Les soins dentaires, | acupuncture, la m@soth@apie, ains que des actes

infirmiers, de pddicurie, peuvent (Btre | originede la transmission de | infection
par le VHC.

L es modes de contamination incriminds sont encore lutilisation de matdriel non
usage unique, de matdriel ma ddsinfectd ete non respect des rkgles
dl@mentaires d hygit.ne.

2-2-6-5 L exposition professionnelle

Lide une blessure accidentelle avec du matdriel suill@, elle apparait comme un
mode de transmission mineur du VHC. Estim@ etre 3% et 5%, le risque de
contamination aprk.s accident avec exposition au sarg (AES) pourrait atteindre 10 %
quand le sujet source est trk.s virdmique. La dimintion des h@patites C d origine
professionnelle se fait par | @viction des gestes risque et le respect des

recommandations lors d un AES.

2-2-6-6 La transmission familiale
La transmission familiale du VHC correspond trois diff@drents modes mineurs de

contamination.

2-2-6-6-1 Latransmission entre partenaires sexuels
Elle a Gt@ initidlement @voqude devant la constatah d une sdropr@valence plus

lev@e chez les partenaires de sujets sidropositifgue dans la population de donneurs
de sang. Ces Jtudes de sdropr@dvalence transvsales permettent difficilement

d affirmer que latransmission du VHC est rdellemert sexuelle.

En effet, s | ARN du VHC a @td mis en @vidence danle sang menstruel des
femmes infect@es, il n a pas GtJ trouvd dans les@@itions vaginales et sa prdsence

dans le sperme est inconstante, des concentrations 10 100 fois plus faibles que
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dans le plasma. La sidropositivitd des partenaires purrait (Etre le fait d un facteur de
risgue commun au couple ou du partage d objets de toilette contaminds (48)

2-2-6-6-2 Latransmission entre sujets vivant sousle mEme toit
Elle pourrait (Etre @galement lide au partage d ol de toilette responsables de

petites plaies et favorisde par une promiscuit@d fde et des conditions d hygitne

ddfectueuses.
2-2-6-6-3 La transmission mtre-enfant

Elle a @t@ bien ddmontr@de. Sur | ensemble des s&i@ublides, le risque de
transmission est faible, estim@ environ 5 % en | absence de co-infection par le
VIH, mais il pourrait atteindre 10 % en ne prenant en compte que les mkres
virdmiques. Le risque est beaucoup plus Dled (20 30 %) quand les mires
sont co-infectdes par le VIH (49) La contamination du nouveau-n@d semble
lide | importance de |a charge virale chez la mtre et favorisde par | utilisation de
forceps au cours des accouchements difficiles. Les @tudes sont encore insuffisantes
pour recommander la pratique systdmatique d une cdarienne pour diminuer le
risque de transmission mtre enfant au cours des acmuchements. L allaitement
napparat pas comme un risque suppl@mentaire de transmission du VHC et n est

donc pas contre-indiqud.

2-2-6-7Actes cor por els sans car actt re m@dical aveeffraction cutan@de
Certaines pratiques sont concerndes par le risque e transmission du VHC :

tatouages, piercing, per age du lobe de | oreille p ar les bijoutiers, des pratiques de
scarifications rituelles des pays d Afrique Il est difficile d @vauer le risque i@

ces pratiques.

2-2-6-8 Mode detransmission non encor e identifi@(50)
Dans environ 20 % des cas, le m@canisme de transmssion du VHC demeure

inconnu. Plusieurs hypothtses peuvent Etre @mises :

un facteur de risque dissimul@ par |e malade (toxiomanie) ;
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un facteur de risque m@connu ou oublid (transfusiop;

une transmission percutan@de m@dconnue, qu il sagiss de soins m@dicaux ou
dentaires anciens, ou de pratiques telles que les vaccinations de masse ou les

scarifications rituelles dans les pays forte pr@dvalence du VHC ;

un mode de transmission non encore identifid, que b multiplicitd des Gtudes

@piddmiologiques rend de plus en plus improbable.

2-2-7 Le Diagnostic biologique
Le diagnostic des infections par le VHC, comme celui de toute infection virae

repose sur deux types de tests : les tests indirects qui mettent en @vidence les
anticorps dirigds spdcifiquement contre le virus @sts s@rologiques) et les tests
directs qui mettent en @vidence les constituants dela particule virale (PCR par
exemple pour le VHC). Le prdltvement sanguin permede rechercher la prdsence

d anticorps anti-VHC.

La s@roconversion est lide dans 95 % des cas au cors du premier mois, dans 99 %
des cas au cours des 3 premiers mois. La positivitdde ce test signifie seulement que
la personne a @t@ en contact avec le virus. Elle ngpermet pas de savoir s le virus a
D Blimind ou pas de | organisme. De m(Eme | es antps resteront dans le s@rum du

patient en cas de gudrison.

En cas de r@sultat positif, et si un doute persiste un second test ELISA sera prescrit
pour confirmation. Mais la plupart du temps, on saidera d un dosage qualitatif de la
charge virae plasmatique (PCR) en VHC. Ce test indique s | ARN du VHC est
retrouv@ ou non, sans en ddterminer la quantitd @ulante, sa sensibilitd actuelle.
2-2-7-1 Lediagnostic indirect

Il repose sur des tests qui utilisent les antigknes viraux permettant la ddtection
spdcifique d anticorps anti-VHC. Deux types de tess sont actuellement utilisds : les
tests de ddpistage utilisds en premitre intentiontees tests de validation.
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2-2-7-2 Test de d9pistage
Il sagit habituellement des tests ELISA. Les prot@ines recombinantes og les

peptides de synthtse viraux sont fix@s soit sur desnicroplagues soient sur des billes
de polystyrt.ne.

Les anticorps sont mis en @vidence par immunocaptue suivie d une r@v@dlation
enzymatique colorim@dtrique. Aujourd hui les tests $Jrologiques de d@pistage
commercialisds sont des tests de troistme gdndret. |ls incluent des protdines
recombinantes et ou des peptides synth@tiqgues cod® la fois par les rdgions
structurales (capside et enveloppe) et les rdgions non structurales (NS3, NS4, NS5).

Plusieurs tests sont disponibles sur le march@d parm lesquels : ELISA 3.0 HCV
(Ortho diagnostic system), HCV 3.0 (abbott diagnostic), Murex anti HCV (Murex
diagnostic) et INNOTEST HCV ab IV (Innogenetics).

2-2-7-3 Test devalidation
Ces tests utilisent une technique d immunotransfert. Les antigk.nes viraux, souvent

Identiques ou voisins des antigk-nes utilisds dans ¢ test de ddtection correspondant
sont mobilis@s sur des bandel ettes de nitrocellulog en bande parallt.|e aprts transfert
partir d un gel de migration dlectrophor@tique. Les bandelettes de nitrocellulose
sont incub@es avec les sdrums ou plasma testds eted contr les positifs et ndgatifs.
Si des anticorps anti-VHC sont rdellement prdsents|s r@d agissent avec les antigk-nes
fixds sur les bandelettes. La rddaction est ensuite@dvdlBe par immunoenzymologie et
| intensit@ de la bande est proportionnelle la quantit@ d anticorps spdcifique fixds
| antigk-ne recombinant.

Plusieurs tests sont disponibles sur le march@ parm lesquels : RIBA 3.0, HCV SIA
(ortho diagnostic system), WESTERN BLOT HCV (Murex diagnostic), MUTIX
HCV 3.0 (Abott diagnostic).
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2-2-7-4 Lediagnostic direct:
L importance des h@patopathies NANB dans la patholajie virale h@patique et

notamment post transfusionnelle a fortement stimul@ la recherche de test de
diagnostic sdrologique et mol@culaire afin de pouvis les identifier et mieux
comprendre leur @volution (35) L amplification g@nomique par PCR introduite en
1985 par les chercheurs de la firme « Cetus » permettant d obtenir des copies
d ADN spdcifiques constitue ce jour une v@ritabler@volution dans ce diagnostic.
Pour le VHC cette amplification ndcessite une premkre Qtape dite transcriptase
reverse qui consiste en une transformation de | ARN viral en ADN grce une

transcriptase reverse. L amplification ggdnomique pa PCR comporte 3 @tapes (51) :

+ La premitre @tape consiste en une d@naturation de ADN double brin par
rupture des ponts dhydrogtne tempQrature Jdlevdesboutissant la
lib@ration d ADN simple brin.

+ Ladeuxit me Gtape rdalisde basse tempQrature peet le couplage aux deux
brins dADN issus de |@tape prdc@dente, de deux raorces
oligonucl@otidiques compl@mentaires ; | une de la@gion S5et | autre de la
rdgion 3 delacible.

+ Pendant latroisit me Qtape, | utilisation d une pdym@rase permet |a synthtse
d un brin compl@mentaire par extension partir des amorces dans le sens
5 3. Il en r@sulte un dddoublement de la s@quencanitiae puisque les deux
brinsissus de | @tape 1 sont copids.

L op@ration est ensuite recommencde avec pour chage cycle :

+ Un temps de d@naturation de | acide nucl@ique 95 C pendant 1 mn ;
+ Un tempsd hybridation avec lesamorces 37 C pen dant 1 mn;

+ Untemps d extension desamorces 72 C pendant 2 mn.

L amplification qui requiert environ 35 cycles est ensuite achevde par extension de
10mn 72 C.
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2-2-8 Letraitement et la prophylaxie

2-2-8-1 Letraitement

Quand une h@patite C chronique est suspectde, on prck.de une ponction biopsie
h@patique (PBH). La ddcision de traiter repose sutes rdsultats de cette biopsie. La
PBH pour objectifs:

+ Ddterminer le stade prdcis d @volution de la maladi;
+ D aider laddcision pour letraitement ;

+ De permettre de clarifier les atteintes multifactorielles.

En plus de la PBH, une nouvelle technique d @valuaion du degr@ de fibrose a Gtd
mise en place. Il sagit du fibrotest cest dire dun dosage sanguin de cing
marqueurs biochimiques de fibrose (Gamma GT, Bilirubine, Haptoglobine,

Apoliprotd nes, Alpha 2 macro globulines).

Ce fibrotest permettra d @viter la PBH une fois sur 2. Le traitement a pour but
ddliminer le virus et dam@liorer | Gtat du foie il re pose bien sure, sur des

traitements spdcifiques maisil est essentiel d ingster sur le mode de vie.
L orsdela phase aigu®

Le traitement par interf@ron gamma permet de multipier par 10 la rdponse compltte
prolongde. Actuellement, | h@dpatite aigu® doit (Etreaitde lorsque | ARN du virus C
devient positif au ddcours d un accident d exposition au virus C. L intdrEt dun
traitement pr@ventif n a pas Gt@ ddmontr@d. Le teartent par interf@dron : 3 millions
d unitds administrds 3 fois par semaine pendant 3 mis permet d obtenir une

r@dponse prolongde dans 41 % des cas

Pour augmenter la rdponse, certains auteurs insisent sur | int@dr@& d un traitement
forte dose d interf@ron (10 millions d unit@s par pur pendant 1 mois en moyenne

permettent d augmenter cette rdponse de 90 %).
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L orsdela phase chronique

Le traitement combind interf@ron et ribavirine doitEtre proposd ; sil ny a pas de
contre-indication car une r@dponse prolongde est olenue chez plus de 40 % de
patients aprt.s 12mois de traitement combin@ contreseulement 20 % aprt.s 12 mois
de traitement | interf@ron seul. Ce traitement assaie | interf@ron 3 millions d unitds
3 fois par semaine et la ribavirine 1 000 1 200 mg par jour. Une rdponse virae
prolongde est ddfinie par la disposition de | ARN wal C qui ne devient plus
ddtectable au-del d un an aprt.s traitement, le rigjue de rechute long terme est
pratiqguement nul. La dur@e du traitement ddpend dug@notype et du niveau de la

chargevirale.

La transplantation h@patique est indiqude chez lesmalades ayant une cirrhose
ddcompensde ou compliqude par un cancer de petiteaitle sans extension autre que
le foie. Il existe un risque de rdinfections du gréfon par le virus C aprts la
transplantation mais le risque de rdcidive d une cirhose est faible (moins de 10 %

5 ans).
-De nouvelles mol@cules pour vaincrel h@patite C

Depuis plusieurs anndes le traitement de rdfdrencde | h@dpatite C, c est | interf@ron
pdayld combingd laribavirine, mais ce traitemenhe permet de gudrir globalement
gue 55% des patients, tous gnotypes confondus. Mas de nos jour nous assistons

| apparition de nouvelles mol@cules dont certaines dentre elles pourraient
permettent de gu@rir ddfinitivement prk.s de 100% depatients atteints.

-SIMEPREVIR est utilisd avec dautres m@dicaments pur traiter |'h@patite C
chronigue due au VHC de « g@dnotype 1 » ou de « gdntype 4 », chez les patients
adultes, pr@sentant ou non une co-infection par levirus de I'immunoddficience
humaine (VIH).
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Cette mol@cule ne doit pas Etre utilisde seul. Elldoit toujours (Etre utilisde en
association un ou plusieurs autres m@dicaments pour le traitement de | h@patite C.
Il peut CEtre prescrit avec le peg-interf@ron alfatela ribavirineLe m@ddecin peut
@gaement ddcider de le prescrire avec un autre mdidament desting au traitement de
| h@patite C, en association ou non la ribavirine. Le traitement par SSIMEPREVIR
dure 12 semaines mais il peut (Etre ndcessaire de pndre les autres m@ddi caments plus
longtemps, conform@ment aux instructions du m@ddecinLa dose recommandde de
SIMEPREVIR est d'une g@lule (150 milligrammes) undois par jour.

-L e sofosbuvir

Ce nouveau m@dicament oral du gdant pharmaceutiquesilead est indiqud dans le
traitement du virus de | h@dpatite C (VHC). Le sofoduvir est un antiviral  action
directe (AAD) et prdct de de nombreux autres AAD aatiellement en d@vel oppement
et bient t sur le march@. Les AAD pr@dsentent des taix de gudrison plus @levds, ils
sont plus puissants, mieux tol@rds et devraient penettre de raccourcir la dur@e du
traitement actuel. Pourtant, avec un prix de vente estim@ aux environs de 58 000
euros, le sofosbuvir va rester hors de portde de lagrande majoritd des personnes
vivant avec le VHC. Le sofosbuvir est un inhibiteur pan-g@notypique de I’ ARN
polym@rase ARN-d@pendante NS5B du VHC, qui est essatielle pour la r@dplication
du virus. Il empCEche ains le virus de I’h@patite @e se multiplier et d'infecter de
nouvelles cellules. Il est efficace contre tous les g@notypes du virus de |I' hdpatite C.
Le sofosbuvir n'est pas recommandd en monoth@rapiel.es m@ddicaments pouvant
(Etre coadministrds avec e sofosbuvir sont la ribavine, seule ou en association avec
le peg interfdron alfa. Le choix des m@ddicaments cadministrds et la dur@de de
traitement ddpendent du profil du patient (selon e gdnotype du virus de |’ h@patite C
notamment). Le traitement par le sofosbuvir doit (e initid et survelll@ par un
m@decin expdrimentd dans la prise en charge des pants atteints d HCC. La dose
recommand@e est del comprim@ dosd 400 mg 1 fois par jour par voie orale,

avec de la nourriture. Le comprim@ pellicul@ doit (Etre aval@ entier,nié doit pas
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(Etre croqud ni Berasd en raison du goldt amer du meipe actif. Si le patient vomit
dans les 2 heures suivant la prise de sa dosg, il doit prendre un autre comprimd. Au-
del de 2 heures, il n'est pas ndcessaire de prende un autre comprimd. Ces
recommandations reposent sur la cin@tique d’absorgion du sofosbuvir et du GS-
331007 qui tend indiquer que la majoritd de la dose est absorb@e dans les 2 heures
qui suivent la prise.

2-2-8-2 La prophylaxie

A ct@ du traitement antiviral, d autres prdcautiors sont fondamentales. 1l s agit de
| hygitne de vie et des prdcautions prendre pour @viter la contamination et les

complications.
Ler@dgimealimentaire

L existence du virus associd une consommation rdgilit re d alcool majore de faon

nette, les |@sions au niveau du foie.

En cas de surpoids ou d ob@sitd, un rdgime amaigrsant peut Etre conseill@d car ceci
est un facteur de sensibilit@ h@patique.

Par contre, il ny aaucune restriction alimentaire et tous les aliments (y compris les

ufs, le chocolat, les sauces contenant du vin ) s ont autorisds.
L es pr@cautions.

Quun sujet soit malade ou porteur asymptomatique, il est indispensable de
respecter certaines prdcautions. La transmission sefait par contact sanguin ; il faut
donc @viter de partager des objets de toilette potatiellement contaminant comme
les rasoirs, les brosses  dents, les coupe-ongles, le matdriel d Gpilation etc. En cas
de blessure, il est n@cessaire de bien ddsinfecteta plaie | aide d antiseptique et de

la protdger d un pansement.

Aucune trace de sang ne doit persister. |l faut nettoyer les outils de travail | eau de

javel dilude au %o ou ... partir de la bouteille do litre. Le virus est peu
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transmissible par voie sexuelle mais en cas de partenaires multiples, | usage de
prdservatifs est recommandd de faon systdmatiqueiasi que pendant les pdriodes
derkgles et en cas de |@sions gdnitales pour un agle stable.

Il n existe aucune contre-indication vivre en col lectivit@.
Levaccin

Il ny apas cejour de vaccin disponible. Les di fficultds rencontrdes pour la mise

au point d un vaccin prot@geant de fa on efficace sont importantes.

En effet, il nexiste pas d expdrimentation possible chez | animal en dehors du
chimpanz@ qui seul, avec | homme peut ddvelopper lanaladie. De plus, le virus est
trk.s variable et d@veloppe rapidement des mutationsqui le rendent rdsistant la

protection immunitaire.

Il peut par contre (Etre conseilld de se protdger ntre le virus des hdpatites A et B
pour lesquels un vaccin est disponible.

2-2-9 Co-infections par leVIH-VHB ET VIH-VHC

Les co-infections VIH-VHC (virus de | h@dpatite C) ¢ VIH-VHB/VHD (virus de
| h@patite B ou delta) sont devenues les premiers facteurs de co-morbiditd et de
mortalitd en dehors du VIH, en grande partie en rason de | augmentation de la
dur@e de vie des personnes traitdes pour le VIH. Laprincipale difficultd est
d intdgrer, au sein d une stratdgie th@rapeutiquelgbale, et en tenant compte des co-
morbiditds, les traitements anti-VIH, d une part, & anti-VHC ou anti- VHB, d autre
part. Une prise en charge pluridisciplinare (m@ddeen spQciadiste du VIH,
h@patologue, alcoologue, addictologue psychiatre, seaux de soins ville-h pital,
associations de patients et d usagers) est indispe nsable pour pouvoir prendre en
compte de manit.re optimale ces co-infections, en canservant la qualit@d de vie des
personnes concerndes. L @vauation de la maladie hgétique par les h@@patologues

doit (Etre la plus prdcoce possible.
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S une gudrison peut (Etre envisag@e dans | infectnopar le VHC, | objectif
th@rapeutique pour le VHB est d obtenir une suspenson de la rdplication virale du
virus B. Cependant, la rdgression de lafibrose etla pr@vention des complications de
la cirrhose (dont la survenue d un carcinome h@patacellulaire) constituent aussi des
objectifs du traitement pouvant, en eux-m@Emes, jusfier d une initiation ou de la
poursuite d un traitement dirigd contre le virus
h@patotrope (67).
Influence du VIH sur | histoire naturelle du VHC

L infection par le VIH augmente la charge virde VHC d un facteur 2 8, ce qui
entrane d une part une augmentation du risque de transmission materno-foetale (de
3 20 p. 100) et de transmission sexuelle (de0 3 p. 100) du VHC par rapport la
monoinfection VHC, et d autre part une diminution de la gudrison spontan@e aprt.s
une h@patite aigu® C (68).
L infection par le VIH aggrave le pronostic de | infection par le VHC, avec une
progression plus rapide de la fibrose et la survenue de formes rares mais graves
d hdpatite fibrosantechol estatique. Le taux de cirhose est multiplid par un facteur 2

5, et le ddlai d apparition de celle-ci est deux fois plus court (7 14 ans). Les
facteurs de risque de d@tdrioration histologique nesont pas tous clairement
identifids. Cependant, un taux de CD4 inf@rieur P20/mm3 est un facteur
iInd@pendant associ@ une progression plus rapide @& la maladie VHC dans la
plupart des Btudes [69]. En revanche, les relationsentre la charge
virale VIH, le taux de CD4 et |a charge viradle VHC sont imprdcises. |l ny pas de
corrdlation entre la charge virale VIH et la chargevirale VHC, dont | augmentation
a Ot observ@e seulement aprt.s une chute importantdu taux de CD4. La charge
virale VHC n est pas un facteur corrdl@ |a progresion histologique de | infection
virae C.
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Les sujets co-infectds VIH-VHC ont souvent d autresfacteurs d aggravation de la

fibrose comme une surconsommation d alcool, une stZatose plus frdguente d origine
complexe (toxique, m@tabolique, viradle C, m@dicameteuse) et une toxicitd
h@patique plus frdguente des antir@troviraux (70,1§. Ces co-facteurs expliquent que
le VHC puisse CEtre responsable d un tiers des ddctsbservds dans cette population
(72, 73).

Influence du VHC sur | histoire naturelle du VIH

Bien que les r@sultats des @tudes publides soientonitradictoires, il ne semble pas 'y

avoir de retentissement de | infection par le VHC sur | @volution de lamaladie VIH,
gue ce soit en termes de progression de la maladie VIH ou de restauration

immunitaire sous multi th@rapie (74).

Consdquences de | infection VHC sur letraitement antir@troviral

Impact du VHC sur les traitements antir @troviraux
Parmi les diffdrentes classes dantirdtroviraux, le INNTI et les IP sont
essentiellement m@tabolisds par le foie (via les dpchromes), contrairement aux
INTI, | exception del abacavir qui est @galement m@tabolisd au niveau hdpatique.
Les INNTI et les IP p voir leurs propridtds pharmaologiques significativement
modifides en cas de cirrhose, avec des consdquencespotentielles en termes
d efficacitd antir@trovirale, mais aussi de toxici®. Dans la plupart des cas, les
adaptations posol ogiques chez | es patients cirrhotiques
ne sont pas toujours dddfinies a priori dans les RCPde ces antirdtroviraux, et les
contre-indications peuvent (Etre lides un risque ecru d hdpato toxicitd et/ou  une
insuffisance de donndes, en particulier pour les mo@cules les plus rdcentes. Le
recours un suivi th@rapeutique pharmacologique et enzymatique h@patique doit
Etre larkgle en pareil cas, mEme sil ny a pastpours une corrdlation stricte entre
les concentrations plasmatiques et |e risque d h@pao toxicitd.
Une h@pato toxicitd sous traitement antirdtroviraurvient chez 2 20 p. 100 des

patients co-infectds en fonction des Jtudes.
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Les patients prdsentant une h@patite chronique C ohun risque plus Blevd d h@dpato
toxicitd m@ddicamenteuse. L utilisation d une IP/r @ semble pas augmenter le risque
de survenue d une hdpato toxicitd par rapport | IP seule. Ce risque est plus dlevd
avec le tipranavir/r, devant faire considdrer avec prudence | utilisation de cette
molJcule chez les patients co-infectds VIH-VHC (All).

L e risque d h@patotoxicitd chez les patients co-inkctds est 11 non seulement aux
modifications pharmacologiques dgj @voqudes, maisauss  un ddterminisme
immunoallergique, une toxicitd directe, une restauration immunitaire et/ou une
stdatoh@patite (syndrome m@dtabolique et/ou cytopate mitochondriale dus au
traitement antir@troviral, ou VHC de gdnotype 3).

Impact des traitements antir @troviraux sur | h@pate virale C
L instauration dune multi th@rapie antir@troviralea le plus souvent un effet
b@ndfique sur | @volution de la maladie h@patique.dl n existe pas d argument
dafinitif en faveur de | utilisation d une mol@culeou d une classe antir@trovirale par
rapport une autre. L objectif essentiel est dobt enir une charge virale VIH
inddtectable sous traitement antir@troviral, car ée est associde une moindre
progression de lafibrose h@patique (75).

I nteractions entre traitements antir@troviraux et taitement de | h@patite C
L association ribavirine-didanosine et, dans une moindre mesure, | association
ribavirine-stavudine sont fortement ddconseill@es d fait du risque maeur de
pancrdatite aigu® et/ou de cytopathie mitochondriale (76). Par ailleurs, | introduction
d une bith@rapie par interfdron (IFN)-ribavirine essusceptible de majorer le risque
de survenue d une an@mie par insuffisance m@ddullaie chez les patients traitds par
zidovudine, du fait de sa mydlotoxicitd. Une survélance renforcde de
| hdmogramme est justifide dans cette situation. Efin, | utilisation
d abacavir pourrait rdduire la probabilitd de succk virologique du traitement anti-

VHC , possiblement du fait d une interaction avec | aribavirine.
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Une telle association, lorsqu elle est ndcessaire, renforce la ndeessitd d utiliser des
doses consdquentes de ribavirine, voire de sappuye sur un monitorage des taux
plasmatiques de ribavirine lorsqu ils sont disponibles.

Effets de | infection par le VIH sur | hdpatite B

L infection par le VIH modifie | histoire naturelle du VHB et aggrave le pronostic
de | h@patite chronique B (77).

L infection par le VIH augmente le passage |a chr onicitd de | h@patite aigu® B par
augmentation de la r@plication virale B. Elle dimimue les s@roconversions HBe ou
HBs spontandes. Elle augmente la frdguence des rdawations du VHB chez les
porteurs inactifs du VHB (sdror@versionsHBe ou HBS[78).

L infection par le VIH accdltre la vitesse de progession de la fibrose, le
ddveloppement de la cirrhose et du carcinome h@patcellulaire. L ge, une

rdplication virae B importante, un taux de CD4 baset la persistance de | Ag HBe
sont des facteurs prddictifs de mauvais pronostic e | infection VHB. D autres

facteurs comme les triples infections VIH-VHC-VHB ou VIH-VHB-VHD, la
consommation dalcool, le gdnotype G sont auss des facteurs inddpendants
d aggravation de lafibrose (79).

Effets del infection par le VHB sur la progression de | infection par le VIH
Les Dtudes effectudes nont pas montr@d d influencele | infection virale B sur la
survie ou laprogression de | infection par le VIH.
R le des multith@rapies sur | @volution de la co-irfection VIH-VHB
Les DI@vations des transaminases en cas de co-infaton VIH-VHB sont frdquentes
et d origines diverses:
h@dpato toxicitd des m@dicaments antir@troviraux w des traitements
prophylactiques des infections opportunistes ;
syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire (IRIS) sous traitement

antir@troviral, en particulier lorsque le taux de M4 est infdrieur 200/mm3 et en
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prdsence de taux Glevds d ADN VHB (dog | int@rCEiralure le tdnofovir et la
lamivudine ou | emtricitabine dans les multithdrapies) (All) ;

clairance immune du VHB (avec sdroconversion HBe, plus rarement HBs) |ide
un traitement anti-VHB ou une reconstitution immune sous traitement
antir@troviral ;

apparition de mutants rdsistant aux analogues nuc@osi(ti)diques anti-VHB ou
| arrEt de mol@cules actives contre le VHB prescrés dans le cadre du traitement
contrele VIH.
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3 METHODOLOGIE :

3-1 Cadre d' @Gtude:
Notre Gtude a Gt rdalisde au laboratoire d anagsmddicaes du CHU Gabriel

TOURE. Situe cheva entre la commune Il et la commune Ill du district de
Bamako, |'ancien Dispensaire Central de Bamako est devenu le deuxitme h pita
national du pays et porte le nom d' un jeune Gtudiah en mddecine, Gabriel TOURE,
mort la tche. Le laboratoire actuel @tait |’ancienne pharmacie de I'h pita

rdam@nagde en laboratoire depuis 1959

3-2 Population d @tude

Notre population d @tude Gtait constitude par |gsatients rdf@rds au laboratoire pour
un ddpistage de | hdpatite B et ou de | hdpatite Csoit parce quils sont malades,
hospitalisds soit parce quils ont ddcidd volontaement de connatre leur statut
sdrologique.

o3l ! ()

Il s'agissait d une Btude transversal e descriptiveprospective qui s est ddroul@e du 04
f@vrier 2013 au 30 juillet 2013 soit une pdriode d 6 mois.

3-4 Critk.resd inclusion et de non inclusion

3-4-1 Critk.resd inclusion

Sont inclus dans notre @tude tous les patients aduites venant au laboratoire pour un
dQpistage de | hdpatite B et ou de | hdpatite C, ennterne (hospitalisds) ou en

externe, tous volontaires.

3-4-2 Critkresdenon inclusion
N @tait pas inclus dans notre @tude tout patient nesouhaitant pasy faire part.
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3-5 Echantillonnage::

3-5-1 M@thode et techniques d Dchantillonnage

L @chantillonnage utilisd dans cette Btude Gtait leaustif. 11 concernait | ensemble
des patients adultes rdf@rds au | aboratoire pour urest de ddpistage de | h@dpatite B et
ou de | h@patite C dans le cadre d un bilan syst@matique ou pour une confirmation
de diagnostic. Ou pour un ddpistage volontaire.

3-5-2 Tailledel @chantillon
Durant la pdriode d @tude allant du 04 f@vrier au@Bjuillet 2013, | effectif des

personnes ddpistdes au laboratoire a Gt@ de 515 pants dont 390 pour | hdpatite B
et 125 pour | h@patite C.

3-5-3Variables @tudids
Les variables sdlectionn@es pour atteindre les objeifs fixds ont Gtd les suivants:

Age, Sexe, Profession, Statut Matrimonial, lar@siénce, | ethnie,

3-6 Condition de s@curit@ au laboratoire

Port de gant- blouse

L avage des mains aprt.s @limination des gants

Eau de javel pour effluents (Sdrum lavage)

Pas de contact des substrats avec la peau

Nettoyage des paillasses | eau de javel puis a cool 70
Utilisation de 2 sortes de poubelles

une pour cartons d emballage, papiers)

une pour ddchets contamin@s pour incindration

©O O O o o o o o o

Elimination des pipettes aprk.s une nuit en eau de javel (containers

spdciaux)

o

L avage des mains avant de quitter e labo.
o0 Toute plaie doit (Etre prot@gde (pansement)
0 Blessuresavec sang
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Nettoyage | eau dejavel et au savon
Rin age
Alcool 70 pendant 3 minutesou eau de Javel dil udeau 1/10

o O O o

Projectionyeux  (laver abondamment |eau ou au s@rum

physiologique)

0 D@claration des accidents de travail sur le registe et suivi
sdrologique : faire une s@rologie di.s | accident ps contr ler 3
semaineset 3 mois.

0 La mise disposition de m@dicament antirdtroviral pour le

personnel de laboratoire en cas de risque important doit (Etre

r@gfldchie en fonction des disponibilitds locales.

3-7 Analyses de laboratoire

3-7-1 Usage pr@vu

Les tests des h@patites B et C sont des tests immuro-chromatographiques visuels
rapides en une Qtape pour la ddtection qualitativede | antigtne de surface de
| hdpatite B (Ag HBYS) et la ddtection qualitative ds anticorps contre le virus de

| h@patite C (anti-HCV) dans des @chantillons de S@m ou plasma. Ces tests sont
con us pour faciliter le diagnostic des infections existantes ou prdc@dentes des
h@patites B, C et pour le ddpistage du sang ou prodits de sang utilisds pour la

transfusion.

3-7-2 R@sum@ et description

L infection par le virus de | h@patite B (HB) se manifeste par | apparition
d un certain nombre de marqueurs sgrologiques, dont | un des premiers
apparaitre est | antigk-ne de surface de | h@patiteB (AgHBS).

L infection par le virus HB est | origine d une g rande vari@t@ de |dsions du
foie, comme par exemple une infection grave @voluart spontan@ment vers la

gudrison, une hdpatite fulminante, une hdpatite chnique @voluant en
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cirrhose et en insuffisance h@patique grave, et en Gtat chronique

symptomatique de porteur de germes.

Cette infection du foie se transmet par une activitd homosexuelle ou h@tdrosexuelle,
un contact avec du sang contamind, la voie ut@rinepn contact personnel proche et
| ingestion deau et de produits alimentaires contamingds. Chez les personnes
contamindes par le virus de | h@patite B, ce virusgst prdsent pour le reste de leur vie
et peut (Etre transmis  d autres personnes. C est pourguoi le virus de | h@patite B est
devenu un probltme de sant@ publique mondial.L AgHB apparait 1 7 semaines
avant la manifestation biochimique de la maladie du foie ou jaunisse. Trois
semaines aprt.s le ddbut de | h@dpatite sBvt re, presg la moitid des patients seront
toujours positives au Ag HBs. Durant | @tat chroniqie de porteur, | Ag HBsest
prdsent pendant de longues pQriodes (de 6 12 moi¥y sans provoquer de
sdroconversion pour les anticorps correspondants. | est donc fortement souhaitable
de rechercher | AgHBs chez tous les donneurs, femmes enceintes et personnes
appartenant aux groupes haut risque.
Le virus de | h@patite C est un petit virus envelopd, ARN mono-brin et de
polaritd positive. Les m@thodes conventionnelles sk rent incapables d isoler
le virus en culture cellulaire ou de le visualiser au microscope @lectronique.
L e clonage du gdnome viral a permis de rddaliser leslosages sdrologiques qui
utilisent des antigt-nes recombinants. Par rapport la 1""g@n@ration des tests
immunologiques (EIA) pour la d@tection du virus HCV, utilisant un seul
antigkne recombinant, des antigknes multiples utilsant une protdine
recombinante et ou des peptides synth@tiques ont @ goutds dans de
nouveaux tests s@rologiques afin d @viter une rdantitd croisde non spdcifique
et d accroitre la sensibilit@ des tests des anticoips anti-HCV .
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3-7-3 Principe du test

Le test de | Ag HBsdipstick de Cypress Diagnostics est un test de ddpistage
Immunochromatographique rapide pour la d@dtection del AgHBs dans le
sdrum et le plasma humain. La bande de membrane est prd-enrob@e
d anticorps de capture anti-AgHBs sur la rdgion de la bande de test et
d anticorps de lapin anti-cht.vre IgG sur lar@gionde la bande tdmoin. Pendant
le test, | Dchantillon de s@rum a permis de rdagiavec le conjugud collo dal,
prd-enrob@ avec | anticorps caprin anti-AgHBs. Le idlange se ddplace sur la
membrane chromatographiguement vers la rdgion (T) & forme, en cas de
rdaction positive, une ligne rouge lors de la forméion du complexe de
particules d or anticorps-AgHBs-anticorps.

L absence d une bande de couleur dans la rdgion du test (T) indique un
r@dsultat n@gatif. Une bande de couleur doit toujos apparatre dans la rdgion
du contr le (C). Cette bande t&dmoin joue le r le d un indicateur procddural
v@rifiant une performance appropride et des rdacsfactifs.

L anti-HV C dipstick de Cypress Diagnostics est un i mmunodosage qualitatif,
d or collo dal type sandwich en phase solide, pour la d@dtection des anticorps
anti-HVC dans le s@rum ou le plasma par |interprition visuel de
ddveloppement de couleurs dans |a bande de test. Ledipstsick contient une
membrane en forme de bandelette recouverte d antigkne recombinant HCV
dans la rdgion test T et d anticorps polyclonal dechtvre-anti-lapin dans la
rdgion de control C. Le tampon de conjugud des antiorps d HCV et dor
collodal est placd lafin dela membrane. Au cours du test, les anticorps de
| @chantillon du sgrum ou du plasma rdagissent avede conjugud | or
collodal. Ce mdlange se ddplace ensuite chromatogmphiquement sur la
membrane par action capillaire vers la rdgion du tet T et forme une ligne
visible lorsgue le complexe anticorps-antigk.ne-anticorps se constitue. En
consdquence, laformation d une prdcipitation visibe dans la rdgion de test se

produit lorsque | Gchantillon lorsque | @chantillona des chances de contenir
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des anticorps anti-HCV spdcifiques. En | absence danticorps HCV
spdcifiques dans | Gchantillon, il ne se forme aucne bande de couleur visible
dans lar@dgion de test T. Par consdquent, la prdsee d une bande de couleur
visible dans la rdgion de test T indique un r@dsultapositif. Une bande de
couleur va toujours apparaitre dans la rdgion de caitrle C pour servir

d indicateur de proc@dure pour | ex@dcution appropriZe du test et du dipstick.

3-7-4 Contenu delatrousse

Chaqgue trousse contient le mat@riel ndcessaire la@alisation de 50 tests :
- r@dcipients dessdch@s de test, comprenant chacu®s dipsticks ;

- notice d instructions.

3-7-5Matdrie suppldmentaire ndcessaire

- Minuterie;

- R@cipient pour lacollecte de | Gchantillon.
3-7-6 Conservation et stabilitd

Les tests dipstick de Cypress Diagnostics doit (Ete conservde une temp@rature
ambiante (10-30 C) dans le rdcipient dessdch@d. On wtilise pas de trousses dont la
date de validitd est ddpasse.

3-7-7 Pr@dcautions

1. Lestests sont uniquement destinds un usage diagnostic in vitro et rdservd
| usage professionnel. Utilisez le test uniqguement en suivant les instructions

accompagnant latrousse.

2. Le dipstick doit rester dans le rdcipient dess@ch@usqu | utilisation. On
n utilise pas de trousses dont |a date de validit@est ddpassde.
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3. Il est interdit de fumer et de manger dans la zone de manipulation des
produits contenant | antigk.ne. Portez des gants usage unigque et une blouse
de laboratoire lorsque vous manipulez les @chantilbns. L avez-vous
correctement les mains aprt.s manipulation.

4. Les directives standard pour le traitement d agents infectieux et de r@dactifs
chimiques doivent (Etre observ@des dans toutes les picddures. Tous les ddchets
seront @liminds comme il se doit.

5. Tout comme avec les trousses diagnostiques, un diagnostic clinique ddfini ne
doit pas (Etre basd sur les r@sultats dun dosage uue, mais il doit
uniquement (Etre posd par le mddecin aprt.s examenglebservations cliniques
et des donn@es de |aboratoire.

3-7-8 Prdlt. vement des @chantillons

L es tests Diagnostiques ont @t r@alisds sur du s@r ou du plasma humain.

SOparer le s@rum ou plasma du caillot ou des globuds rouges, respectivement, en
suivant la procdddure de laboratoire dt.s que possile afin d @viter | hdmolyse. Des
@chantillons lip@miques, ictdriques, ou hdmolysdsupent mener des r@dsultats
erronds. Des @chantillons contenant des prdcipit@oivent (Etre clarifids avant de

procdder au test.

S des @chantillons doivent (Etre transportds, ile®nt emball@s conform@ment aux

ridglementations national es concernant le transportd agents biologiques.

N employer pas les @chantillons inactivds par la chleur.

3-7-8-1 S@rum

Le sdrum est utilisd partir de sang entier prdléd aseptiqguement par ponction
veineuse dans un tube propre sans anticoagulant.. Laisser le sang se coaguler a la

tempdrature ambiante pendant environ 30 minutes et sdparer le sdrum par

centrifugation. Extraire le sdrum avec soin pour le tests ou le conserver 4-8C
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pendant une dur@e alant jusqu 2 semaines. Le sdum n peut (Etre @galement
congel@ -20 C pendant une dur@e allant jusqu 1 an.

3-7-8-2 M @thode

1. Amener temp@rature ambiante (10-30 C) les dipsticks, les @chantillons des
patients et des tdmoins.

2. Amener les dipsticks la temp@rature ambiante avart d ouvrir le r@dcipient
dess@ch@ de maniktre @viter la condensation d hurdit@ sur la membrane.
Enlever le dipstick de son rdcipient dessdch@ lorse | on est prd&  ex@cuter
le test.

3. Etiqueter | unit@ detest avec le nom du patient oule num@ro d identification

4. Ajouter quelques gouttes d @chantillons des patierts (Sdrum, plasma ou sang
total) au puits SAMPLE (S) du dispositif. Si | @chantillon utilisd est du sang
total, gjouter 3 gouttes de tampons migrateur dans le puits (S).

5. Attendre que les bandes de couleurs apparaissent. Les rdsultats doivent (Etre
lus dans 15-20 minutes. Toute fois pour confirmer le r@dsultat nGgatif, il faut
un temps de rdaction de 30 minutes.

6. Ne pas interprdter les r@sultats aprk.s 30 minutesqur | AgHB et 20 minutes
pour | Ac Anti-HCV.

3-7-9 Inter pr Jtation desrJsultats

* N@aqatif:
L apparition d une seule ligne tdmoin colorde dansla zone CONTROL en

| absence de ligne de couleur dans la zone TEST indique un rdsultat n@gatif.
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* Positif :
L apparition de deux lignes colordes, une dans la one TEST et une dans la
zone CONTROL indique un r@sultat positif.

Négatif  Positif Peu probant

s ™) - ™) - 'w,

Zone Contrfle (C) mummmp>

Zone Test (T) m—p>

Puits Sample (5) = aé O O

Figure 7: Interpr@dtation des r@dsultats

Deux lignes de couleur rouge, une dans la zone TEST (T) et une dans la zone
CONTR LE (C) indiquent un r@sultat positif. Il se peut que la ligne dans la zone
TEST (T) prdsente un aspect diff@drent de celle danda zone CONTR LE (C).
L intensitd de la ligne dans la zone TEST (T) varied pene visible trks foncde
selon la concentration des anticorps spdcifiques.

Remarque: L intensitd de la couleur de laligne de test peu (Etre plus claire

ou plus remargu@e que celle de laligne tdmoin.

e Ind@termin@

Une ligne t@moin doit toujours apparaitre dans la one CONTROL, que la
ligne TEST apparaisse ou non. S aucune ligne rouge distincte n est visible
danslazone CONTROL, le test n est pas exdcut@d comenablement.
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Dans les deux cas, v@rifier la m@dthode de test et @pdter le test avant un
nouveau dipstick.

3-7-10 Limitation dela m@thode

Letest Ag HBsdipstick de Cypress Diagnostics est utilisd pour la ddtection de
AgHBsen sdrum humain et plasma. Bas@d sur un rQdsultad essai r@actif
unique, un Gchantillon ne devrait pas (Etre consid@r positif pour AgHBS.
Effectuer un essai suppl@mentaire, y compris | essa confirmatoire, devrait
Etre rdalisd avant qu un spdcimen soit consid@r@ipb pour AgHBs. Un
r@dsultat d essai non-rdactif n exclu pas la possibit@ d exposition au virus de
| hdpatite B. Des niveaux de AgHBspeuvent (Etre nond@tectds dans une
infection pr@coce ou dans une infection trts retar@e. Des @chantillons
contenant des prdcipitds peuvent donner des rdsultsierronds.

L anti-HCV dipstick de Cypress Diagnostics est un dosage pour la ddtection
gualitative des anticorps anti-HCV

Un r@sultat positif indique uniquement la prdsencel anticorps et il ne doit pas
Etre utilisd comme critk-re unique pour Gtablir leagnostic d une infection
HCV.

Tout comme avec les trousses de diagnostiques, un diagnostic clinique ddfini
ne doit pas (Etre basd sur les rdsultats d un dosagenique, mais il doit
uniquement (Etre posd par le mddecin aprt.s examenglebservations cliniques
et des donn@es de |aboratoire

S le patient a Gt contamin@d prdcddemment, les iaarps restent prdsents
dans | organisme, auss, un rdsultat positif ne siquifie-t-il pas que le patient
est infectd.

Un r@sultat n@gatif n exclut pas une infection HG/, car les anticorps anti-
HCV peuvent (BEtre absents ou prdsents en quantitd suffisante pour (Etre
d@tectds au stade prddcoce de | infection.
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3-7-11 Contr lede qualitd

Une ligne color@e doit toujours apparaitre dans lazone tdmoin si le test a Gt
ex@dcut@d correctement et s le dipstick fonctionne ken. Cette ligne sert de
contr le interne de la procddure de test.

Les bonnes pratiques de laboratoire recommandent | utilisation de mat@riels
t@moins externes, afin de garantir le bon fonctiomement de la trousse de test.
Pour chague jour de test, des contr les commerciaux deux niveaux doivent
(Etre rdalisds sur les AgHBs dipsticks de Cypress Binostics. Ces contr les
deux niveaux consistent en un contrle ndgatif et un contrle positif
contenant une faible quantitd d AgHBs. L utilisation du contr le positif
faible quantitd de AgHBs garantira que les bandes @ tests nont pas subit
d influence ndgative et qu elles ddtectent de | AgHBs au niveau de sensibilitd
indiqud du systt me de test.

Relativement | hdpatite C les tests de contr le d e qualitd sont recommandds
dans le cas des nouveaux membres du personnel du laboratoire, de nouveaux

lots, ansl qu en tant que premier test de lajournde.

3-7-12. Caract@ristiques de performances

Sensibilit@:

Les dipsticks de Cypress Diagnostics d@dtectent des concentrations de
| antigt.ne de surface de | hdpatite B (AgHBS) dansle s@rum ou plasma
sup@rieures 2 ng/ml, indiqudes par le d@veloppem@ d une bande de
couleur dans la r@dgion de test et les anticorps cortre le virus de | h@patite C
dans le s@rum ou plasma, indiqudes par le ddveloppeent d une bande de

couleur dans lar@gion de test
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e FEtudeclinique:

Une @tude clinique a @t@ r@alisde pour ddtermirecorrdlation entre
| AgHBsdipsticks de Cypress Diagnostics et un seul test EIA
Les r@sultats de la comparaison sont rdsum@s dansel tableau ci-

dessous :

EIA positif EIA n@gatif Total
Cypress positif

427 9 436
Cypress ndgatif

5 844 849
Total

432 853 1285

Sensihilit@ : 98,84% Spdcificitd : 98,94% Prdcisi0198,91%
L exactitude del anti-HCV dipstick de Cypress Diag nostic a @t @valud
par comparaison avec les r@dsultats de | EIA des @chntillons de
plasma/sidrum ont Btd recueillis.

Les rdsultats sont prdsentds dans | e tableau ci-dssus :

EIA HCV
+ - Total
Cypress + 538 22 560
Anti-HCV | - 9 545 554
Totad 547 567 1114

Sensbilitd relative: 98,4% Spdcificitd relativ6,1% Exactitude globale : 97,2%
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* Interf@rences
Les anticorps utilisds par le test AQHBs en une Jige de Cypress
Diagnostics ont @t cultivds defaon r@dagir bntigk.ne de surface de

| h@patite B dans sa totalitd. Tous les sous-typesl antigknes de surface
de | antigk.ne B ( adr, adw, ayr, ayw) rddagissent paitivement avec le
Ag HBsdipsticks de Cypress Diagnostics. Pour les autres maladies
h@dpatologiques, les patients ne r@dagissent pas posivement au
AgHBsdipsticks de Cypress Diagnostics.
L es m@ddicaments communs tels que | Acetaminopht-nel Aspirine et la
P@nicilline nont aucune interf@rence significative | anti-HCV
dipsticks de Cypress.
Les produits chimiques endogtnes, tels que des trigycdrides acides
uriques et la bilirubine n ont aucune interf@rencesignificative | anti-
HCV dipsticks de Cypress.

D 2 I

L e consentement verbal ou Gcrit avait Gt@d obtenuhez tous les sujets de notre Gtude.

Les motivations et les objectifs de cette @tude lew avaient Gt correctement
expliquds. Ils ont GtA rassurds de la stricte codéntialitd des rdsultats qui. Nous,
nous somme engag@d ne pas utiliser les Gchantillois de sang prdlevds pour d autres

recherches.

I nconv@nients potentiels de cette @Jtude

Le risque pour les patients qui ont participd a |Gtude Gtaient fable. Tous les
participants ont Gt@ soumis une ponction de sangveineux. Les risques (infection,
h@morragie et la douleur) ont Gt@ minimisds par |eennes pratiques de laboratoire

et les meilleurs techniques de prdlt vements.
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B@ndfices
Tous les patients ayants participds | @tude ont ©nnu leurs statut sdrologiques et

par la suite b@ndficier d une prise en charge correte auprt.s de leurs m@ddecins.

NB : L @tude n a pas Gt validde par un comitd d Gthequ

88 9 ¢

I o $ % Q" $
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4 RESULTATS
Notre Gtude a portd sur 515 patients ddpistds aberatoire du CHU-Gabriel

Tourd dont 390 pour le d@pistage de | hdpatite Eet 125 pour le ddpistage de
| h@patite C.

La srologie AgHBs a @td positive chez 68 patient sur 390 soit 17,4% dont 27
femmes soit 12,5% et 41 hommes soit 23,56%.

L Ac Anti-HVC a @t@ positif chez 2 patiers sur 125 soit 1,6%. Tous Gtaient du sexe
f@minin

4-1 R@sultats descriptifsde | AgHB:

Donn@es sociod@mogr aphiquit
Figure8: R@partition des patientsselon le sexi

Le sexe f@minin Gtaiprddominant avec un pourcentige de 55,4% et le sexe ratio
@tait de 0,80.
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Figure9 : R@partition des patients selon le statut matrimonal

m48)h
] 1
[ 1

Les hommes marids Gtaient plus reprdsers avec un taux de 56,4%.

FigurelO : R@partition des patients selon la r@sidenc

m5 , (:

m*l-

Nos patients provenaient de toutes les 8 rdgions du Mali y compris le district de

Bamako qui @tait |e pls reprdsentd avec un taux de 3'7%.
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Figurell : R@partition des patients selon la professior

o4

Les m@nagt.res Gtaient les plus reprdseres avec un taux de 29,5% suivi des

commer ants 17,7%.

4-2 R@sultats analytiques

SOroprdvalencedel AgHE

Figure 12 : R@partition des patientsselon le r@sultat deéntigdn@m HBs

m -5, I-h;
._5 1-1%;

Lapr@valence del Ag HBs positif @tait de 174% dans notre population d Gtude
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Tableau 3 : croisement entrel geet| Ag HBs

Ag HBs ndgatif Ag HBs positif
AGE P
Effectif % Effectif %
moins 14 12 3,7 3(20%) 4.4 1
15-24 53 16,5 13(19,68%) 19,1 0,6
25-34 88 27,3 18(16,98%) 26,5 0,5
35-44 62 19,3 15(19,48%) 22,1 0,6
45 - 54 53 16,5 7(11%66) 10,3 0,3
55 et plus 54 16,7 12(18,75%) 17,6 05
Total 322 100 68(17,43%) 100

Aucune diffdrence statistiquement significative i@ la comparaison entre les
tranches d ge. Cependant la tranche d ge 25-34 an s avait la plus forte prdvaence

avec un taux de 26,5%.

Tableau 4 : croisement entrelesexeet| Ag HBs

S Ag HBs ndgatif Ag HBs positif
Effectif % Effectif % P
F 189 58,7 27(12,5%) 40
M 133 41,3 41(23,56%) 60 0,0042
TOTAL 322 100 68 100

Parmi nos patients ayant | Ag HBs positif, 60% Otaent de sexe Masculin
(P=0,0042).
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Tableau 5: croisement entre la profession et | Ag HBs

PROFESSION Ag HBsndgatif Ag HBs positif

Effectif % Effectif % P
Commer ant 65 29,18 4 05,88 0,72
Cultivateur 43 13,35 11 16,17 0,13
Eltve 17 05,27 6 08,82 0,09
Eleveur 15 04,60 8 11,76 0,02
Etudiant 17 05,28 1 01,47 1
Fonctionnaire 30 09,31 14 20,59 0,02
M@nagt re 98 30,43 17 25,00 0,25
Autres 37 11,49 7 10,29 0,25
TOTAL 322 100 68 100

Les m@nagt res reprdsentaient 25% des cas Ag HBs itifs.
La comparaison entre les pr@dvalences des fonctionnares, des Qleveurs et les
@tudiants montre une diff@rence statistiquement sigificative (p=0,02).
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Tableau 6 : croisement entre lar@sidence et | Ag HBS

RESIDENCE Ag HBs n@gatif Ag HBs positif
Effectif % Effectif % P
Bamako 115 3571  32(2L17%) 47,06 059
Hors Bamako 85 26,40 20(19,04%) 2941 1
R@gion 122 37,89 16(11,59%) 2353 0,10
TOTAL 322 68(17,43%)
100 100

Parmi les patients porteurs de | Ag HBs, 21,17% provenaient du district de

Bamako.
Aucune diffdrence significative lide la comparaisn entre la r@dsidence et

| antigenemie HBs.

Tableau 7 : croisement entre le statut Matrimonial et | Ag HBs

STATUT
MATRIMONIAL Ag HBsndgatif Ag HBspositif
Effectif % Effectif % P
CQlibataire 144 4472  19(11,65%)27,94 042
Divorcd 7 02,17 0 00,00 1
Marid 171 53,11 49(22,27%) 72,06 0,177
TOTAL 322 100 68(17,43%) 100

Parmi |les patients porteurs de | Ag HBs, 72,06% Qtaent des hommes mariJs.

I nya pas de diff@drence statistiqguement significdive li@d |a comparaison entre le

statut matrimonial et | Ag HBs.












































































