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1. INTRODUCTION

L’Hépatite virale B est une infection systémique atteignant préférentiellement les cellules du
foie, entrainant au bout de 1 a 4 mois d’incubation une inflammation du tissu hépatique
(hépatite) [1]. Ce virus hépatotrope est responsable de Iésions hépatiques en rapport avec un
effet cytopathogeéne induit par D’infection de 1’hépatocyte et/ou la réaction immunitaire
antivirale de 1I’héte [2]

L’hepatite virale constitue un veritable probleme de santé publique dans plusieurs régions du
globe terrestre, par sa fréquence, ses complications et ses conségquences socio-économiques.
L’OMS estime que 296 millions de personnes vivaient avec 1’hépatite B chronique en 2019
dont 820 000 déces, principalement de cirrhose ou de carcinome hépatocellulaire. On dénombre

1,5 million de nouvelles infections chaque année due a I’hépatite B (VHB) [3]

En France on estime que 8 % de la population frangaise est en contact avec le virus de I’hépatite
B (VHB) et 0,7 % est porteuse de I’AgHBs [4, 5].

Chez 80 % des sujets adultes, I’hépatite aigué reste asymptomatique et n’est pas diagnostiquée [6].
Dans moins de 1 % des cas, on observe une hépatite fulminante, généralement d’évolution
mortelle [6]. Les Iésions hépatiques au cours d’une infection par le VHB sont principaleent la
conséquence d’une reconnaissance par le systtme immunitaire de 1’hote des antigénes viraux
exprimésa la surface des hépatocytes.

Ainsi les marqueurs directs de I’infection (ADN viral, antigéne HBs, antigene HBe) et indirects
liésala réponse immunitaire (anticorps anti-HBc IgM et IgG, anticorps anti-HBe et anticorps anti-
HBs, Transaminases ALAT) permettent le dépistage le suivi et le pronostic de 1’hépatite B.
Cependant, a la suite d’une infection aigué par le VHB, environ 5 % a 10 % des sujets sont
incapables de développer une réponse immunitaire leur permettant d’éliminer le virus et ces sujets
demeurent porteurs chroniques du VHB. [6]

Cette infection aux conséquences immuno-virologiques et biochimiques multiples se maintient
encore ; particulierement dans les zones de moyenne et surtout de forte endémicité (AgHBs+
chez au moins 8 % de la population), ou la contamination a lieu souvent a la naissance ou dans

I’enfance [7].

Elle reste trés préoccupante au Mali, d’apres une étude antérieure qui avait trouvé au moins un
marqueur sérique du virus de 1’hépatite B (VHB) chez 97,2% des sujets testés [8]. Malgré
I’existence d’un vaccin efficace depuis 25 ans [7] le pays est toujours tres endémié avec une
prévalence de 1’antigene HBs du VHB a 14,7% de la population générale [9, 10].
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La particularité du VHB dans tous les pays a haute prévalence est sa fréquence de transmission
infantile en particulier verticale d’une mére a son enfant. L.’ Antigéne HBs (Ag HBs) présent
chez 15,5% des femmes enceintes, a été retrouvé chez 43,2 % des enfants nés de meres Antigéne
HBs positif alors qu’a ce stade, le passage a un portage chronique est fréquent [11,12].
L’hépatite B aigue peut entrainer un risque d’avortement spontané¢ précoce comme toute
infection virale significative [7]. L’hépatite B chronique a peu d’influence sur la grossesse et
inversement, la grossesse a peu d’influence sur I’hépatite B. Sachant que les indications de
traitement antiviral doivent se discuter chez une femme jeune en fonction de la gravité de
I’atteinte hépatique et du désir de grossesse, il serait d’une grande contribution de mieux
explorer les marqueurs viraux dans cette catégorie de population. Notre travail vise a établir le
profil sur terrain de grossesse de ce virus dont 1’évolution est variable en fonction de facteurs
de I’hote.

Question de recherche

Quel est le profil sérologique en marqueurs indirects des femmes enceintes porteuses de ’Ag

HBs au CSCom de Mékin- Sikoro ?

Hypotheses de recherche
Les femmes enceintes porteuses de 1’AgHBs auraient un profil particulier des marqueurs

indirects a cause de leur état physiologique.
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2. OBJECTIFS
2-1 Objectif géneéral :

Etudier le profil séro-épidémiologique de I’Hépatite B chez les femmes enceintes au CSCOM
de Mékin-Sikoro de janvier 2022 a Décembre 2022

2-2 Obijectifs Spécifiques:

- Déterminer les caractéristiques sociodémographiques des femmes enceintes

- Déterminer la prévalence du portage de I’AgHBs et des coinfections HBV-HCV et HBV-HIV

chez les femmes enceintes
- Determiner le taux de femmes enceintes ayant recu le vaccin contre I’Hépatite B

- Déterminer  les  concentrations  plasmatiques  des  transaminases, = Gamma-

glutamyltranspeptidase, et Bilirubinémie des femmes enceintes

- Etablir le profil sérologique des marqueurs directs et indirects de I’hépatite B chez les femmes

enceintes
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3. GENERALITES

3.1 Le virus de I’hépatite B

3.1.1 Caractéristiques virales et phylogénie

Les Hepadnaviridae sont une famille de virus enveloppés a capside de symétrie icosaédrique
mesurant environ 42 nm de diamétre, trés homogene sur le plan de I’organisation génétique. Le
support du génome viral est un ADN partiellement double-brin, et leur cycle comporte une
étape de rétrotranscription via un intermédiaire ARN. Cette famille virale est probablement
issue d’un processus de coévolution vieux de plusieurs millions d’années chez plusieurs classes
d’animaux vertébrés, marqué par de nombreux événements de transmission croisée inter-
espéces (Figure 1) [14, 15]. C’est cette histoire évolutive qui explique la présence de virus de
I’hépatite B proches phylogénétiquement chez les oiseaux (Avihepadnavirus) dont le canard
(DHBV), etchez certains mammiferes (Orthohepadnavirus) dont lamarmotte (WHBV), le singe
(WMHBYV), la chauve-souris (BHBV) et I’lhomme (HHBV). Du fait d’une transcriptase inverse
sujette aux erreurs lors de la réplication, le virus de I’hépatite B humain est lui-méme caractérisé
par une importante hétérogénéité génétique, dont est issue une division en 9 génotypes (A a I)
[16]. Celle-ci présente une répartition géographique et ethnique complexe a I’échelle du globe,
ainsi que des différences en termes de pathogénicité. L origine de cette répartition, révélatrice
de la longue histoire coévolutive entre 1’étre humain et le virus, est étudiée par certaines études
paléogéographiques [17]. Cette derniere est en grande partie expliquée par les mouvements de
populations humaines, qu’ils soient anciens (« Out of Africa » paléolithique) ou plus récents
(colonisation depuis 1’Europe et commerce triangulaire de 1’ Afrique vers I’ Amérique) (Figure
2).

3.1.2 Génome viral et transcrits viraux

Le génome du virus de I’hépatite B (VHB) est formé d’un ADN circulaire partiellement
bicaténaire dont la longueur est d’environ 3,2 kb [18]. Ce génome code pour un nombre tres
limité de protéines, les cadres de lecture codant ces protéines se recouvrent largement, ce qui
conduit a une compacité remarquable du génome. Du fait de cette compacité, mais aussi du
petit nombre de protéines codees par le virus, il est généralement admis que le VHB possede
une forte dépendance vis a vis des cellules qu’il infecte. Ceci permet de mieux comprendre
pourquoi le VHB posséde une haute spécificité d’infection, d’une part vis a vis de ’hote infecté
(le HHBYV ne peut par exemple infecter que les humains, le DHBV uniquement le canard...),

et d’autre part vis-a-vis des cellules infectées avec un tropisme strictement hépatocytaire [19].
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Figure 1: Relations phylogénétiques des Hepadnaviridae en fonction de I’héte
L’arbre présente les relations de coévolution au sein de différentes especes de vertébrés
ainsi que les composants viraux innovants issus de cette évolution. La présence d’un
ORF codant pour la protéine X est par exemple spécifique au genre mammalien des
Orthohepadnavirus et absent chez les virus aviaires. [20]

Figure 2 : Carte des trajets de diffusion du génotype A du VHB a I'échelle mondiale
L’origine supposée du génotype A est localisée au Moyen-Orient/Asie centrale. Les fleches en trait plein
représentent les itinéraires de dispersion anciens des sous-génotypes A, les fléches en pointillés les
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itinéraires de dispersion récents. Les cercles colorés représentent les zones ou chaque sous-génotype est
le plus répandu [21]

Le génome viral comporte quatre cadres de lecture (ORF) chevauchants (Figure 3):S, C, P et
X. L’ORF S et C comportent plusieurs codons d’initiation précédés de promoteurs au sein de
leur séquence, donnant lieu & la traduction de plusieurs protéines apparentées mais distinctes
sur le plan fonctionnel. L’ORF S code pour les protéines d’enveloppe du virus, et peut-étre
divisé en région pré-S1, pré-S2 et S. Ainsi la traduction a partir du domaine pré-S1 conduit a la
synthése de la grande protéine L (pour Large) tandis que la traduction a partir de pré-S2 et S
génére respectivement la protéine M (pour Medium) et la protéine S (pour Small). L’ORF C
code pour la protéine de capside HBc et ’antigéne HBe, selon que la traduction est initiée a
partir de la région core ou pré-core respectivement. La séquence pré-core code pour un peptide
signal qui adresse le produit de la traduction vers le RE ou la protéine sera maturée pour former
I’antigéne secrété HBe. L’ORF P code pour la polymérase et I’ORF X pour la protéine HBx
[22].

A partir du génome viral, quatre ARN viraux sont transcrits. Un ARN prégénomique de 3,5 kb
a partir duquel sera synthétisé 1’antigéne HBe, 1’antigéne HBc et la polymérase. Il servira
également de matrice, une fois encapsidé, pour la synthése du brin d’ADN génomique
complémentaire lors de la maturation de la particule virale. Deux ARN de 2,5 kb et 2,1 kb qui
permettront respectivement la synthese la protéine HBs-L et des deux protéines HBs-M et HBs-

S. Enfin, la protéine HBXx sera synthétisée a partir d’un petit ARN de 0,7 kb [23].

3.1.3 Structure et fonction des protéines virales

Au cours de son cycle viral, le VHB synthétise quatre protéines structurales (la protéine de
capside HBc, et les trois glycoprotéines d’enveloppe, S pour Small, M pour Medium, L pour
Large) intervenant directement dans la formation de la particule virale (Figure 4) et trois
protéines non structurales (I’ADN polymeérase avec activité de transcriptase inverse, la protéine
transactivatrice X et la protéine pré-core HBe).

Concernant les glycoprotéines d’enveloppe du VHB, il a été démontré que les protéines S (226
aa) et L (400 aa) étaient indispensables a la formation et au pouvoir infectieux des particules
virales. A I'inverse, le role de la protéine M (281 aa) au cours du cycle viral demeure encore
mal élucidé a ce jour, et son absence dans les cellules infectées ne semble pas perturber la
morphogenése ou I’infectiosité des virions produits. Ceci suggere que cette protéine a un réle
mineur voire inexistant dans la formation de la particule infectieuse, une hypothese renforcée
également par son absence de production chez les Avihepadnavirus.
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Ces protéines d’enveloppe possédent deux domaines transmembranaires clairement identifiés,
associes a deux domaines prédits comme structurés en hélice alpha (en partie C-terminale de
S), dont la topologie membranaire n’est pas encore clairement établie. Si la protéine S constitue
I’élément moteur du bourgeonnement viral, la protéine L, qui posséde deux topologies
membranaires distinctes, est a la fois importante pour I’interaction avec la nucléocapside au
cours du bourgeonnement, mais aussi cruciale pour la reconnaissance de 1’hépatocyte dans les

phases initiales de I’infection (Figure 5).

De fagon tout a fait originale, la sécrétion de virus s’accompagne de particules sous-virales non
infectieuses divisées en sphere de 22 nm et filaments de longueur variable, uniquement
constitués de protéines d’enveloppe (Figure 6). Bien que leur existence soit connue depuis les
prémices de la recherche sur le VHB, leur role exact dans la pathogenése de I’infection n’est
toujours pas entierement compris a ce jour. Certaines études émettent I’hypothése que les
particules non infectieuses largement majoritaires joueraient un rle de leurre pour les anticorps
neutralisants du patient [24]. Les différentes formes de ces particules s’expliquent par leur
contenu différent pour les trois protéines d’enveloppe du VHB. Les trois types de particules
(virus, spheres et filaments sous-viraux) contiennent toutes les trois la protéine S, au sein
desquelles elle est majoritaire. Les virions et les filaments sont riches en protéine L, laquelle
est quasiment absente des particules sphériques sous-virales.

Finalement, la capacité des protéines d’enveloppe a s’auto-assembler pour bourgeonner en
particules sous-virales a été exploitée pour le développement de vaccins préventifs.
Aujourd’hui, I’expression des protéines d’enveloppe est réalisée en 1’absence de tout autre
composants viral, par génie génétique [27] le plus souvent en modéle levure.

La protéine de capside (183 a 185 aa selon le génotype) comporte deux domaines : la région N-
terminale appelée domaine d’assemblage, suffisante pour 1’auto-assemblage des protéines en
nucléocapsides, et la région C-terminale (ou domaine protamine) riche en résidus arginines
basiques conférant a celle-ci sa charge positive et essenticlle pour 1’encapsidation de ’ARN
prégénomique complexé a la polymérase. Les protéines de capside s’assemblent tout d’abord
en dimeéres, puis en particules virales composées de 120 dimeres, mesurant 34 nm de diamétre
et obéissant a une symétrie T=4.

La polymérase du VHB (832 a 845 aa selon le génotype) est une enzyme qui possede au moins
trois activités : ADN-polymérase ARN dépendante, RNAase H, et ADN- polymérase ADN

dépendante. Dans un premier temps, I’activit¢ ADN polymérase ARN- dépendante permet la
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synthése du brin d’ADN génomique négatif a partir de I’ARN prégénomique. La synthése de
1I’ADN est permise par le domaine TP N-terminal de la polymérase qui reconnait une structure
tige-boucle de I’ARNpg.

Cette reconnaissance liée a la présence d’une tyrosine trés conservée du domaine TP, va ensuite
permettre 1’initiation de la synthése du brin d’ADN viral négatif. Une fois la matrice ARN
dégradée par son domaine RNase H, I’enzyme utilise alors son activité ADN polymérase ADN-

dépendante afin de synthétiser le brin d’ADN génomique positif.

Figure 3: Structure du génome viral et des ARN viraux transcrits du VHB
Le génome viral contient plusieurs éléments fonctionnels d’importance : deux séquences répétées (DR1

et DR2) a D’extrémité 5’ du brin sens nécessaire a la synthése du brin d’ADN antisens lors de la
réplication, et deux promoteurs (EN1 et EN2) conférant une expression strictement hépatocytaire des
protéines virales. Au sein de la particule virale mature, la polymérase du virus est attachée de maniere
covalente a I’extrémité 5° du brin négatif. Les transcrits viraux se terminent tous par une séquence poly-
adenylée. [25]

HBV virion
»Dane particle«

Figure 4 : Représentation schématique de la particule virale mature du VHB

Les deux configurations de la protéine HBs-L sont représentées (cf. figure 5) [26]
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La protéine X mesure 154 acides aminés. Sa séquence ne comporte aucune homologie avec un
géne connu, et sa structure demeure mal élucidée du fait de la difficulté a la produire en
quantités suffisantes in vitro [28]. Malgré de nombreuses études, le rble précis de cette protéine
au cours de I’infection demeure lui aussi mal élucid¢, principalement du fait de 1’absence de
modele d’étude pertinent, ou de résultats publiés qui peuvent parfois étre contradictoires selon
les études. 1l est cependant établi que cette protéine posséde un réle transactivateur de nombreux
genes, et module une large variété de processus impliqués dans le cycle cellulaire, 1’apoptose
ou les mécanismes de réparation de I’ADN. Il a été montré qu’elle interférait avec les grandes
voies de la signalisation cellulaire (p53, NF-kB, Ras/MAPK...), notamment via la modulation
du calcium cytosolique [29] ou I’induction de facteurs liés a I’hypoxie [30]. En outre, la protéine
X intervient tres probablement dans le processus multifactoriel de transformation maligne des
hépatocytes au cours des hépatites chroniques aboutissant a 1’émergence d’un carcinome

hépatocellulaire (CHC) au bout de quelques décennies.
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Figure S : Représentation schématique des glycoprotéines d’enveloppe du VHB
(A) Protéines d’enveloppe du VHB (protéines L, M et S). Elles partagent le domaine S qui comportent
4 domaines transmembranaires (TM) notés de I-IV. La protéine M contient en plus du domaine S, une
extension N-terminale hydrophile de 55 amino acides, le domaine preS2. La protéine L contient, en plus
des domaines S et PreS2, un domaine supplémentaire preS1 de 107 amino acides qui est myristillé au
niveau du résidu glycine en position 2 a A B I’extrémité N-terminale. (B) Topologie proposée de la
protéine L du VHB avec les domaines PreS exposés a 1’extérieur du virion [31]
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Figure 6: Représentation schématique et micrographie en coloration négative des particules
virales et sous-virales circulantes du VHB [32]

3.1.4 Cycle viral et morphogeneése

Le VHB est, au méme titre que les autres virus hépatotropes, un virus de petite taille (< 100
nm), prérequis indispensable pour passer dans les pores de 1’endothélium hépatique fenétré,
traverser I’espace de Disse et atteindre sa cellule cible : I’hépatocyte primaire humain. La phase
initiale d’attachement du VHB a la surface de I’hépatocyte met en jeu I’interaction de faible
affinité de la région pré-S1 de la protéine L d’enveloppe et des molécules glycosylées en surface
de I’hépatocyte comme les HSPG (Heparan Sulfate ProteoGlycan), résultant en une
augmentation localisée de la concentration en virion [33] (Figure 7). Les virions vont
reconnaitre secondairement le NTCP (sodium taurocholate co-transporting polypeptide, un
transporteur de composants biliaires spécifique du foie), identifié comme un récepteur majeur
d’entrée du VHB [34]. Une fois la capside relarguée dans le cytoplasme, elle est ensuite
adressée vers un pore nucléaire, ou elle sera désassemblée afin de libérer le génome viral dans
le noyau. Une étape cruciale du cycle du VHB est la formation de I’ADNccc (covalently closed
circular DNA) a partir de I’ ADNrc (relaxed circular DNA), par un mécanisme moléculaire qui
reste a élucider. Ce dernier met en jeu de nombreux facteurs cellulaires dont certains impliqués
dans les mécanismes de réparation de I’ADN, ainsi que des facteurs viraux (principalement la
protéine de capside et la protéine X) [35]. Une fois synthétisé, I’ADNccc se complexe aux
histones de 1’h6te pour former une structure apparentée a un mini-chromosome, responsable de
la persistance du virus dans la cellule (et I’organisme), et contre lequel les traitements antiviraux
actuels sont inopérants. L’ ADNccc sert ensuite de matrice pour la synthese des difféerents ARN
viraux. Parmi ces ARN, I’ARN prégénomique complexé a la polymérase virale constitue
I’acide nucléique qui est incorporé au sein de la nucléocapside en formation. Par la suite, la
polymérase virale assure la formation par transcription inverse du brin d’ADN viral négatif,

puis la synthése du brin d’ADN viral positif formant I’ ADNrc. Les nucléocapsides néoformeées
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suivent ensuite deux voies : soit elles vont constituer de nouveaux virions par acquisition de
leur enveloppe au niveau de membranes internes a la cellule, soit elles sont recyclées vers le
noyau afin d’amplifier la quantité d’ADNccc disponible [36]. Les mécanismes qui régulent
I’adressage de la nucléocapside soit vers la production de virion, soit vers le compartiment
nucléaire demeurent pour I’instant inconnus. Concernant la morphogenése des particules Sous-
virales il a été montré que la protéine S est essentielle et suffisante pour leur bourgeonnement.
Ces protéines s’auto-assemblent pour former des filaments dans la lumiere du réticulum
endoplasmique, ces filaments étant ensuite repliés et stockés sous forme de structures pseudo-
cristallines dans des veésicules dérivées du RE (ERGIC) (Figure 8).

Ces longs filaments sont ensuite progressivement dépliés et fragmentés en filaments plus courts
ou en particules sphériques avant d’étre sécrétésll est aujourd’hui établi que les virions complets
et infectieux comportant un génome sous forme d’ ADNrc (particule de Dane) représentent une
infime partie des particules excrétées par la cellule, au milieu d’un ensemble d’autres particules
d’origine virale mais hétérogénes, comme des particules sous-virales d’enveloppe, des virions
dépourvus de génome, des virions non matures comportant un ARN prégenomique et des

capsides nues et vides [37].
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Figure 7 : Cycle du virus de I’hépatite B [38]
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3.2. Infection par le VHB et carcinome hépatocellulaire

3.2.1. Historique

En 1963, Baruch Blumberg, un généticien travaillant au NIH sur le polymorphisme des
lipoprotéines observe une réaction inhabituelle en gel d’immunodiffusion, entre le sérum
d’un patient hémophile polytransfusé et celui d’un aborigéne australien. Il nomme ce nouvel
antigene « Australian antigen » (Au) (Figure 9) [39].

En 1967, le suivi de cohorte de patients suggéra & Blumberg que la présence de I’antigéne
aurait un lien avec le développement d’une hépatite virale [40]. Peu de temps apres, en 1968,
Alfred Prince qui travaillait au New York Blood Center isola par immuno-électrophorese un
antigéne spécifiquement associé¢ aux hépatites posttransfusionnelles qu’il nomme « Serum
Hepatitis antigen » (SH) [41]. 1l est rapidement établi que I’antigéne Au et ’antigéne SH ne
sont en fait qu’un seul et méme antigeéne. De plus, les sérums de patients dans lesquels ce
dernier est détecté présentent des particules d’aspect viral en microscopie électronique. En
1970, David Dane identifie clairement la particule éponyme de 42 nm, le virion du VHB [42].
En 1972 au Japon, Okochi met en évidence la corrélation entre la présence de I’antigéne
Au/SH (qu’il renomme antigéne HBs) chez les donneurs de sang et le développement d’une
hépatite virale chez les receveurs. Par la suite, le rdle protecteur des immunoglobulines anti-
HBs pour la prophylaxie des professionnels de santé est documenté. En 1974, Philippe
Maupas, médecin hospitalier et chercheur tourangeau, effectue un stage de six mois dans le
service du Professeur Blumberg, ou il confirme sur des arguments épidémiologiques et
virologiques, la relation étiologique entre le virus de I'hépatite B et le cancer primitif du foie.
Dans le méme temps, Blumberg émet 1’hypotheése qu’un vaccin pourrait étre obtenu a partir
de plasma de patients porteurs chroniques présentant un titre ¢levé d’antigene HBs. D¢s son
retour en France en 1975, Philippe Maupas met ce concept en application pour produire le
premier vaccin dirigé contre le VHB, dont ’innocuité et ’immunogénicité sont contrdlées
chez le chimpanzé. En octobre de la méme année, la vaccination est appliquée a ’homme,
notamment chez des patients hémodialysés du CHRU de Tours. En 1976, Blumberg recoit le
prix Nobel de médecine pour sa description du VHB et pour son concept d’un vaccin contre
le virus. En 1978, la vaccination contre le VHB est étendue aux jeunes enfants au Sénégal,
pays de forte endémie [43]. Le vaccin est ensuite proposé pour étre ajouté aux programmes
¢largis de vaccination de I’OMS. En 1981, Philippe Maupas re¢oit pour ses travaux, reconnus
par I’ensemble de la communauté scientifique, le prix Galien. Les années 1980 voient ensuite

I’apparition de vaccins recombinants obtenus par production de 1’antigéne HBs sur lignées
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cellulaires de rongeurs en remplacement des vaccins dérivés du sang. En termes de
thérapeutique, la plupart des analogues nucléosidiques encore utilisés aujourd’hui ont été
validés dans les années 1990 et 2000 (Figure 9)
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Figure 8: Modéle de la morphogénése des particules sous-virales du VHB [44]

3.2.2. Epidémiologie

Le virus de I’hépatite B (VHB) est un agent infectieux d’importance majeure en pathologie
humaine d’une part en termes de morbi-mortalité (du fait des complications de I’infection
chronique) et d’autre part du fait de sa forte prévalence dans la population mondiale. Le
VHB se transmet via I’exposition au sang et dans une moindre mesure aux fluides corporels
(particulierement le sperme et les sécrétions vaginales), 1’allaitement ne semblant pas étre
un vecteur de transmission [45]. Trés résistant, il peut survivre de maniére prolongée hors
de I’organisme, notamment sur le matériel et les surfaces en milieu hospitalier. Au niveau
mondial, la plupart des infections sont acquises par transmission périnatale, par
transmission horizontale entre enfants en bas age, et a partir de 1’adolescence par voie
sexuelle et via les drogues injectables [46]. Les autres modes de transmission, dont la
fréquence a fortement diminué gréce au renforcement des mesures de controle sanitaire,
comprennent la contamination par les produits deérives du sang et les pratiques médicales
non respectueuses des normes d’hygiene. Malgré tout, les infections par le VHB associées
aux soins demeurent une préoccupation majeure dans les établissements des pays en voie
de développement [47] comme dans les pays développés [48], soulignant le caractere
essentiel de la vaccination chez les professionnels de santé et les patients hospitalisés.
L’estimation du nombre de patients chroniquement infectés par le virus oscille entre 240
millions [49] et 350 millions [50], avec un peu plus de 2 milliards d’individus ayant été en

contact avec le VHB au cours de leur vie. L’infection chronique par le VHB a été
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responsable de 786 000 décés au cours de 1’année 2010, principalement attribuables au
carcinome hépatocellulaire (341 000) et a la cirrhose (312 000), placant cette infection au
15eme rang des causes de mortalité toutes pathologies confondues [51]. Malgré cela, le
groupe de patients chroniquement infectés le plus important est celui des porteurs
chroniques inactifs, qui présentent le plus souvent une absence de fibrose hépatique mais
dont I’évolution peut malgré tout se faire vers des formes de mauvais pronostic [52].
L’¢épidémiologie de 1’hépatite B peut étre décrite en termes de prévalence de 1’antigéne
HBs dans une population (Figure 10), définissant des zones de forte (> 8 % AgHBS),
intermédiaire (2-7 %) et faible prévalence (< 2 %) [53].
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Figure 9: Chronologie d'apparition et structure moléculaire des traitements

médicamenteux validés dans le cadre de I'infection par le VHB ETV : entecavir, PEG-
IFN : pegylated-interferon, TDF : tenofovir, LAM : lamivudine, LdT : telbivudine,
TAF : tenofovir alafenamide [54]

Les pays a forte prévalence sont globalement répartis en Afrique subsaharienne et en Asie
Pacifique. On estime que 45 % de la population mondiale vit dans une zone de forte
prévalence. La plus forte prévalence, supérieure a 12 %, est observée en Afrique

subsaharienne (Nigeria, Tchad, RDC...). Dans ces pays, la majorité des individus est infectée
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a la naissance ou dans I’enfance, un facteur aggravant qui expose a un risque élevé de passage
a la chronicité. L’impact de la vaccination a grande échelle et des la petite enfance est
particulierement important dans ces populations. Les pays a prévalence intermédiaire se
situent au Moyen-orient, au Maghreb, en Europe de I’Est et du Sud, ainsi qu’en Amérique
latine. Les campagnes de prévention et d’immunisation produisent déja des effets
mesurables, un certain nombre de régions autrefois catégorisées comme a forte prévalence
sont aujourd’hui considérées comme a prévalence intermédiaire [55]. Les individus vivants
dans les pays de faible prévalence représentent seulement 12 % de la population mondiale et
sont regroupés en Europe de 1’Ouest et du Nord, Amérique du Nord, Australie et au Japon.
Dans ces pays, I’incidence de la transmission périnatale et dans I’enfance est faible, la plupart
des infections ayant lieu a I’adolescence et a I’age adulte par transmission sexuelle, injections
de drogues et infections liées aux soins. Les catégories de patients particulierement exposeés
au risque d’étre infectés sont : les détenus, les travailleurs du sexe, les hommes ayant des
relations sexuelles avec des hommes, et les sans-abris [56]. Les flux migratoires dirigés des
pays de forte prévalence vers des pays de faible prévalence jouent également un réle dans
I’évolution de la prévalence de D’antigéne HBs, la majorit¢ des patients infectés
chroniquement par le VHB dans les régions de faible prévalence étant souvent nés dans des
zones de forte endémie ou ils ont été infectés dés leur plus jeune &ge [57]. Le carcinome
hépatocellulaire est la forme de cancer du foie la plus fréquente, cancer du foie qui représente,
toutes étiologies et sexes confondus, la deuxiéme cause de déces liés a un cancer, soit un
déces sur dix [58]. Au niveau mondial, les deux tiers des cancers du foie surviennent dans la
région du Pacifique occidental (« Western Pacific WHO region »), répartition largement
expliquée par la forte incidence de ce cancer en Chine, ou survient la moitié des cancers du

foie mondiaux.

Il existe clairement au niveau mondial un lien entre la répartition géographique de la
prévalence du VHB et du virus de I’hépatite C (VHC) et celle de I’incidence des cancers du
foie, ces deux virus étant responsables de la grande majorité des cas de CHC. La prévalence
du VHB influence également les causes de déces liés a 1’hépatite B chronique, les patients
des pays de forte prévalence décédant majoritairement de CHC et non pas de cirrhose.
L’hétérogénéité de 1’incidence du CHC a I’échelle mondiale s’explique également par des
facteurs non viraux, comme la contamination de végétaux destinés a 1’alimentation par
I’aflatoxine B1 (mycotoxine aspergillaire qui exerce un effet cancérigéne synergique avec

celui lié au virus), et des facteurs viraux comme le génotype du VHB. Malgré des progres
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importants dans la prise en charge des cancers toutes causes confondues, la mortalité liée au
cancer du foie continue a augmenter, méme dans les pays développés ayant a leur disposition
I’option de la transplantation hépatique. Cela souligne la nécessité d’un dépistage ¢élargi de
I’hépatite B et des autres virus hépatotrope, associé a la vaccination des populations [59] et
I’accés a une thérapie antivirale adaptée, permettant ainsi de réduire indirectement

I’incidence du CHC.

HBsAg prevalence  Total infected
<104 « 1 milbon

B11-25% ® 10milion
26-50%

W 26-50% .103 milion

O 51-100%

W.100%

Figure 10 : Prévalence de I’antigéne HBs au niveau mondial en 2016 [60]

3.2.3. Génotypes et variants

Le génotype, reflet de I’hétérogénéité génétique du virus a I’échelle mondiale, est définit
arbitrairement pour le VHB par une divergence > 8 % du génome complet entre deux souches
virales (Figure 11). Ses neuf génotypes, répartis de maniere inégale sur la planéte (Figure
12), revétent une importance en termes d’épidémiologie, de physiopathologie et de réponse
aux traitements [61]. L’hétérogénéité génétique est ainsi en partic responsable d’une
hétérogénéité de 1’évolution de la maladie chez les patients. Le génotype A est plus présent
en Europe et en Afrique subsaharienne. Le génotype D prédomine en Europe, Afrique du
Nord, Moyen-Orient et Asie centrale. Les génotypes B et C se répartissent en Asie Pacifique.
Le génotype E est restreint a 1’Afrique de 1’Ouest. Le génotype F se limite quant a lui a
I’Amérique latine. Les génotypes C et D sont globalement de moins bon pronostic que les
génotypes A et B pour plusieurs raisons : un taux de seroconversion HBe plus bas, un risque
plus élevé de développer un CHC ou une cirrhose, une fréquence des mutations de mauvais
pronostic plus élevée, enfin une moins bonne réponse aux traitements immunomodulateurs.

Cette différence s’explique en termes physiopathologiques in vitro, en particulier pour le
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génotype C, par des niveaux d’ADN VHB, d’antigene HBc intracellulaire et d’antigéne HBe
extracellulaire, plus élevés que d’autres génotypes. L’accumulation de ces composants viraux
a des niveaux élevés dans les hépatocytes est probablement a 1’origine de 1ésions hépatiques
plus importantes. Une étude récente a également mis en évidence I’impact du génotype sur
les caractéristiques des particules sousvirales circulantes, avec une différence en termes de
ratio [spheéres / filaments] et une sécrétion de filaments augmentée pour les génotypes B et D
par rapport aux génotypes A, C et E [62]. Dans le cycle viral, I’apparition de mutations du
génome se fait principalement a I’étape de transcription de I’ARN prégénomique [63]. Ce
taux d’erreur associé a la pression du systéeme immunitaire de I’hote génere I’apparition de
mutants, les trois plus fréquents étant les mutants de la région pré-core, du promoteur basal
de la core (BCP) et de la région pré-S. En outre, il est a noter que la pression de sélection liée
aux traitements par analogues nucléosidiques est également génératrice de mutations, situées
dans la région codant pour la transcriptase inverse, aboutissant a une résistance a ces
traitements. La séroconversion HBe est une étape essentielle dans I’histoire naturelle de
I’hépatite B chronique, la disparition de I’antigéne HBe marquant 1’entrée du patient dans la
phase de portage chronique inactif. Les mutations des régions précore (G1896A) et BCP
(A1762T/G1764A) affectent toutes deux la production de I’antigéne HBe. Ainsi, les patients
infectés par ces mutants présentent des niveaux d’antigene HBe sériques tres faibles voire
indétectables mais une réplication virale persistante associée a un risque de progression de
leur hépatopathie vers des formes de mauvais pronostic. L’apparition de ces mutants semble
donc liée a une sélection lors de 1’étape de séroconversion HBe, et constitue un mécanisme
d’échappement au systéme immunitaire. Du fait du chevauchement des cadres de lecture, les
mutations du BCP n’affectent pas seulement la synthese de 1’antigéne HBe mais également
la séquence de la protéine HBX. Il est établi que la protéine X du VHB joue un rdle majeur
dans la transformation des hépatocytes favorisant I’apparition d’un CHC. Chez les patients
infectés par un mutant BCP, il a été suggéré que des mutations induites dans la séquence de
la protéine X augmentent le risque de développer un CHC [64]. Les protéines de surfaces du
VHB comportent des épitopes majeurs reconnus par les lymphocytes T et B, et représentent
la cible des immunoglobulines vaccinales. Il n’est donc pas étonnant que la pression du
systéme immunitaire, augmentée par la pression vaccinale, soit genératrice de mutations
spontanées dans la séquence codant pour les trois protéines de surface du VHB, survenant le
plus fréguemment dans les régions pré-S1 et pré-S2. La encore du fait de cadres de lecture

chevauchants, certaines mutations de la séquence de la transcriptase inverse sélectionnées
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par les traitements ont également un impact sur la séquence codant pour les protéines de
surface. Ces mutations ont pour conséquence la diminution de I’expression des protéines S
et M en faveur de I’expression de la protéine L. Cela aboutit a une accumulation
intracellulaire de cette protéine, source de dégats plus importants dans les hépatocytes
infectés, et donc a un risque d’évolution accru vers des formes de mauvais pronostic [65].
Les autres consequences des épitopes modifiés chez les mutants pré-S peuvent étre un
échappement a la réponse vaccinale humorale ou une mise en défaut de la détection de
I’antigéne HBs par les tests sérologiques usuels (risque de sous-estimation voire de faux
négatif). Ces mutations préS semblent également jouer un réle dans la survenue d’une
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Figure 11 : Relations phylogénétiques des génotypes du VHB Arbre phylogénétique non
enraciné construit a partir de 2992 génomes par méthode de Neighbor-Joining. Les nombres
présents sur chaque clade correspondant [66]
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Figure 12: Distribution des génotypes du VHB au niveau mondial Les diagrammes circulaires
représentent la proportion relative de chaque génotype dans un pays donné [67].
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3.3 Physiopathologie

a) Organe cible du VHB : le foie

Le VHB est un virus possédant un tropisme strictement hépatocytaire. A ce titre, les
principales conséquences d’une infection par ce virus seront d’ordre hépatique. Le foie est
un organe abdominal de 1’appareil digestif a I’origine de fonctions vitales pour I’organisme.
La vascularisation afférente comprend 1’artére hépatique propre, apportant le sang artériel
oxygené, et la veine porte, issue du drainage du tube digestif apportant un sang veineux
riche en nutriments. Associés au canal biliaire hépatique commun, qui assure le transport de
la bile du foie vers le duodénum via le cholédoque, ces trois entités anatomiques forment
ensemble le pédicule hépatique, situé a la face inférieure du foie. La vascularisation
efférente correspond aux veines hépatiques situées sur sa face supérieure, et qui drainent le
sang veineux du foie vers la circulation systémique via la veine cave inférieure. Enfin, le
foie est enveloppé dans une capsule de tissu conjonctif principalement constitué de
collagéne de type IV, la capsule de Glisson, qui s’invagine a I’intérieure du parenchyme
hépatique et sert de support a la vascularisation afférente. Au niveau anatomique et
fonctionnel, le foie peut étre divisé en segments, chaque segment vascularisé par une
branche de la circulation veineuse. Au niveau histologique, 1’unité structurale du foie est le
lobule hépatique, un foie humain comportant environ 106 lobules. Le lobule est un prisme
a section plus ou moins hexagonale d’un diameétre de 1 mm. Au milieu de chaque lobule se
trouve une veine centro-lobulaire, connectée a la circulation efférente. Chaque sommet de

I’hexagone comporte une triade portale associant une artériole interlobulaire, une veinule
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interlobulaire et un conduit biliaire, ramifications des gros vaisseaux du pédicule hépatique.
Les triades portales circulent dans une fine gaine de tissu conjonctif qui délimite le lobule.
L’hexagone est rempli de travées hépatocytaires, d’épaisseur monocellulaire, qui irradient
depuis la veine centrale vers la périphérie. On trouve entre chaque travée un capillaire
sinusoide veineuse, qui relie une veinule porte a la veine centrolobulaire. Les deux unités
fonctionnelles du foie sont le lobule portal et 1’acinus hépatique, qui se superposent a
I’organisation structurale. Un lobule portal est un bloc triangulaire de parenchyme hépatique
centré par une triade portale et dont chaque sommet comporte une veine centrolobulaire. Au
sein de ce lobule, la bile secrétée par les hépatocytes via les canalicules biliaires puis les
canaux de Hering circule des sommets du triangle vers le conduit biliaire en son centre. Un
acinus hépatique possede une structure ellipsoide dont le grand axe relie deux veines
centrolobulaires, et dont le petit axe relie deux triades portales. Au sein de I’acinus, les sangs
artériel et veineux mélés circulent au sein des sinusoides de la triade portale vers la veine
centro-lobulaire. Le sens de la microcirculation génére un gradient décroissant d’oxygene
et de nutriments, définissant trois zones métaboliques : la zone 1 périportale, la zone 2
médiolobulaire, et la zone 3 péricentrale [68]. Les hépatocytes périportaux sont les premiers
a recevoir l’oxygene artériel et les nutriments digestifs, ils contiennent plus de
mitochondries et moins de RE lisse que les hépatocytes péricentraux, et sont le siege de
processus oxydatifs (cycle de Krebs, phosphorylation oxydative, néoglucogenese, cycle de
I’urée, synthese protéique...) (Figure 15). Les hépatocytes péricentraux sont quant & eux le
siege de processus réducteurs (glycolyse, synthése de la glutamine, synthéese lipidique,
biotransformation des xénobiotiques, catabolisme de I’héme...). La zonation métabolique
du foie revét une importance en termes physiologiques. Elle est également utile dans la
compréhension de certains processus pathologiques toxicologiques [69] (la zone périportale
étant souvent la premiere touchée car située en premiere ligne sur le réseau veineux) ou
néoplasiques [70] (I’agressivité du cancer étant en partie liée au phénotype hépatocytaire
initial et donc a sa localisation). D’un point de vue fonctionnel, le foie joue un réle dans de
nombreuses fonctions métaboliques : la régulation de I’homéostasie interne de 1’organisme
(régulation du pH via le métabolisme de I’urée) ; la prise en charge des nutriments d’origine
digestive, notamment au travers du stockage et de la libération de I’énergie, via le
métabolisme et le catabolisme des protéines, des lipides et des glucides ; la transformation
de certaines hormones et vitamines ; la détoxification de composés exogenes et endogenes.

Il remplit également une fonction exocrine par la production de bile, nécessaire pour la
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digestion des lipides au niveau intestinal et I’excrétion de molécules biotransformées dans
les selles, notamment la bilirubine issue du catabolisme de 1’hémoglobine. On lui associe
aussi une fonction endocrine par la production de I’'IGF-1, de I’angiotensinogéne, de
I’hepcidine, ou encore de I’EPO et de la TPO en association avec le rein. Il est a ’origine
de la synthése de la plupart des protéines plasmatiques, notamment de I’albumine, de
I’alpha-foetoprotéine, des facteurs de la coagulation (thrombine, fibrinogéne...), d’anti-
protéases (alpha-2-macroglobuline, alpha-1-antitrypsine...) et des apolipoprotéines. Enfin,
le foie est impliqué dans une grande variété de processus immunitaires par le biais de ses
cellules résidentes (cellules de Kupffer, macrophages...). La destruction du parenchyme
hépatique lors d’une infection par le VHB, qu’elle soit brutale lors d’une hépatite fulminante
ou progressive du fait de I’évolution fibrosante d’une hépatite chronique, entrainera la perte

partielle ou totale de ces fonctions vitales, on parle alors d’insuffisance hépatocellulaire
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Figure 13: Structure du foie du niveau anatomique au niveau histologique [71]
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Figure 14 : Organisation fonctionnelle du foie au niveau histologique [72]
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Figure 15 : Zonation métabolique du lobule hépatique [72]
b) Cellule cible du VHB : I’hépatocyte primaire humain D’un point de vue cellulaire, le foie
est composé a 60 % de cellules parenchymateuses épithéliales (i.e. les hépatocytes), et pour
40 % de cellules non parenchymateuses spécialisées, formant un microenvironnement dans
lequel est inclus I’hépatocyte primaire humain (PHH) (Figure 18). Au sein du lobule
hépatique, les parois des sinusoides veineux sont formées par les cellules endothéliales

sinusoidales dont la structure est fenétrée par des pores de 0,1 um traversant la cellule de part
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en part. Cet endothélium fenétré constitue une barriére a la fois hautement perméable et
protectrice, a I’interface des échanges entre la lumicre du vaisseau contenant le sang et
I’hépatocyte. Les cellules endothéliales peuvent également fonctionner comme des cellules
présentatrices d’antigéne, et a ce titre intervenir dans des mécanismes de tolérance immune
[74]. L’espace de Disse, ou ont lieu ces échanges, est délimité par la cellule endothéliale
d’une part et les microvillosités hépatocytaires d’autre part. La perméabilité est également
dépendante de I’absence de membrane basale sous la cellule endothéliale, la cohérence de la
structure étant assurée par une fine couche de fibronectine. Les cellules de Kupffer
appartiennent au systéme phagocytaire mononucléé¢ et résident dans le foie a I’intérieur de la
lumiere des sinusoides veineux. Elles jouent un réle de sentinelle du systéme immunitaire, le
foie étant le premier organe filtre du sang drainé depuis le tube digestif, en phagocytant les
agents infectieux circulants, en recyclant les hématies ageées, et en captant les composés
toxiques [75]. Les cellules stellaires hépatiques sont situées dans I’espace de Disse ou elles
jouent un réle essentiel dans la synthése et la dégradation des composants matriciels, ainsi
que dans le métabolisme de la vitamine A [76]. A I’état physiologique, les cellules
endothéliales sinusoidales exercent une fonction inhibitrice sur les cellules stellaires, régulant
ainsi la production de matrice extracellulaire. Les cholangiocytes forment un épithélium
cuboide constituant la paroi des conduits biliaires en continuité avec les canalicules biliaires
hépatocytaires. Enfin, les capacités remarquables de régénération du foie sont notamment
assurées par des cellules souches résidentes, probablement situées au niveau des canaux de
Hering, entre les cholangiocytes matures et les hépatocytes [77]. L’hépatocyte primaire
humain est une cellule épithéliale mesurant de 20 a 30 um, dont la durée de vie moyenne en
conditions physiologiques est de 5 mois. Cette cellule est polarisée mais pas selon la polarité
apicale/basolatérale classique. L’équivalent du domaine apical est représenté ici par la
membrane plasmique canaliculaire qui forme une structure tubulaire en réseau correspondant
aux canalicules biliaires. La composition originale de cette membrane, riche en cholestérol
et en sphingomyéline, la rend particulierement résistante a la solubilisation par les acides
biliaires sécrétés par I’hépatocyte [78]. Les membranes plasmiques latérales des hépatocytes
sont en contact via des desmosomes, et des jonctions communicantes permettant les échanges
intercellulaires. Enfin, ils présentent une membrane plasmique basale hérissée de
microvillosités sur leurs deux faces externes via lesquelles ils échangent avec le plasma
baignant 1’espace de Disse. Leur noyau est central, avec une forte proportion de cellules

polyploides. Ils sont trés riches en organites intracellulaires, notamment en RE lisse, et
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contiennent d’abondants grains de glycogéne et gouttelettes lipidiques, t¢émoins d’une grande
activité métabolique (Figure 19). A la polarisation structurale est couplée une polarisation
fonctionnelle illustrée par la répartition des transporteurs membranaires, qui permettent de
puiser les composés chimiques nécessaires a la formation de la bile au niveau basolatéral et
de sécréter les composants biliaires au niveau canaliculaire (Figure 20). A titre d’exemple, le
NTCP, identifi¢ comme le récepteur d’entrée du VHB, est situé sur le versant basolatéral de
la membrane de 1’hépatocyte. C’est un co-transporteur qui permet de réabsorber les sels

biliaires présents au niveau du sang, en association avec deux ions sodium.

Hépatite virale B : inflammation et fibrose

Afin de comprendre la physiopathologie de ’infection par le VHB, il est nécessaire de
s’intéresser aux mécanismes immunologiques a 1’ceuvre au niveau du foie (Figure 16). Le
virus de I’hépatite B a pour particularité d’étre un virus non directement cytopathique pour
les hépatocytes infectés [79] (1I’accumulation intracellulaire anormale de certains composants
viraux peut cependant avoir un effet cytotoxique indirect a plus long terme). La cytolyse
observée lors d’une hépatite virale B aigué ou chronique est donc essentiellement la
conséquence de la réponse immune de 1’hote. D’autre part, le VHB est considéré comme un
virus « furtif » vis-a-vis de la réponse immunitaire innée initiale. A contrario le VHC, autre
virus hépatotrope majeur, déclenche précocement une importante réponse innée [80]. A la
phase précoce de I’infection, le VHB fait usage de mécanismes de blocage des cellules
impliquées dans la réponse innée, grace a son protéome. L’exces de production d’antigéne
HBs des particules sous-virales inhibe significativement la réponse des lymphocytes NK et
des macrophages, en stimulant la production de I’'IL-10 & 1’action immunosuppressive [81].
Quant a ’antigene HBe il influe particuliérement sur les monocytes et les cellules de Kupffer,
en régulant négativement I’expression du TLR-2, des ISG, et des cytokines pro-
inflammatoires (TNF, IL-6, IL-8...) favorisant la persistance virale [82]. En outre, cette
furtivité du VHB se reflete dans ses modalités de réplication : sa matrice de transcription
(ADNcce) est placée a 1’abri dans le noyau, ses ARN messagers viraux sont coiffés et
polyadénylés pour se rapprocher de la structure des transcrits cellulaires, et les génomes
viraux néo-synthétises dans le cytoplasme sont rapidement dissimulés dans les capsides en
formation (83).

I1 est aujourd’hui établi que la persistance d’une réplication virale, qui méne a la chronicité
de I’hépatite B, est en grande partie liée a 1’incapacité du systéme immunitaire a monter une
réponse adaptative efficace et coordonnee de type CD4 et CD8 [84]. Cette réponse est forte
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et multi-spécifique chez les patients présentant une hépatite aigué de résolution spontanée, et
faible chez les patients qui évoluent vers la chronicité. Elle dépend notamment d’un amorcage
précoce de la réponse CD4, amorgage d’autant moins efficace que 1’inoculum de départ est
faible [85]. Le principal acteur de la destruction des hépatocytes infectés par le virus est le
lymphocyte T cytotoxique CD8+ spécifique du VHB. Il exerce une action cytolytique sur les
hépatocytes via deux mécanismes : un effet pro-apoptotique déclenché par le systeme FAS-
FAS ligand et une lyse des cellules par la sécrétion de granzyme/perforine [86]. Il exerce en
paralléle une action non cytolytique par la sécrétion d’IFNg, qui va inhiber 1’expression des
génes du VHB et la réplication virale, notamment en potentialisant la dégradation de I’ARN
prégénomique [87,88]. Concernant I’immunité humorale, la production d’anticorps
neutralisants dirigés contre 1’antigéne HBs joue un rdle de blocage de 1’entrée du virus en
extracellulaire dans les hépatocytes sains [89]. lls peuvent également étre endocytés dans les
cellules déja infectées et réduire la sécrétion d’antigéne HBs par une interaction au niveau
intracellulaire [90]. L apparition relativement tardive de ces anticorps au cours de I’infection
indique un réle secondaire par rapport a I’immunité adaptative cellulaire pour ce qui est de
la clairance précoce du virus. Ils peuvent cependant participer a la lyse des cellules infectées
par un mécanisme de type ADCC

La destruction des hépatocytes infectés est salvatrice pour la clairance du virus si elle
demeure limitée dans le temps, délétere si elle persiste sur le long terme, aboutissant a
desphénomenes de nécroinflammation. La lyse cellulaire prolongée libere en continu des
corps apoptotiques et des DAMPs (motifs moléculaires associés aux dégats). Ces résidus
cellulaires induisent la production, par les macrophages activés, de radicaux libres et de
médiateurs de I’inflammation [91]. Le stress oxydant joue notamment un role sur les cellules
endothéliales sinusoidales qui vont se « capillariser » (perte de la structure fenétrée et
apparition d’'une membrane basale moins perméable) et perdre leur fonction inhibitrice vis-
a-vis des cellules stellaires (Figure 17) [92]. Les corps apoptotiques vont également jouer un
role activateur de ces cellules [93]. De plus, les cytokines pro-inflammatoires vont +induire
des signaux de survie dans les cellules stellaires. Les cellules stellaires activées vont alors
produire des composants matriciels fibreux en quantité excessive, aboutissant peu a peu au
remplacement du parenchyme hépatique lysé au profit d’une structure fibreuse acellulaire
non fonctionnelle. Au stade ultime de ce processus, le tissu fibreux entoure des nodules

hépatocytaires de régénération, on parle alors de cirrhose
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Figure 16: Mécanismes immunologiques de I'hepatite virale B Les fléches rouges
représentent un effet inhibiteur. TRAIL: Tumor-Necrosis-Factor Related Apoptosis
Inducing Ligand, NO: Nitric Oxide, APC: Antigen-Presenting Cell, PDL1: Programmed
Death-Ligand 1, MHC: Major Histocompatibility Complex, TCR: T-Cell Receptor,
FOXP3: Forkhead box P3 [94]

d) CHC et transformation cellulaire

L’apparition d’un carcinome hépatocellulaire lors d’une infection chronique par le VHB est
un processus multifactoriel faisant intervenir des facteurs viraux et des facteurs d’hétes,
aboutissant in fine a une prolifération incontrolée d’hépatocytes transformés. On distingue
schématiquement trois groupes de mécanismes : les lésions cellulaires consécutives a
I’agression par le systéme immunitaire, I’intégration de I’ADN du VHB dans le génome des
hépatocytes, et I’action directe des protéines virales sur la cellule. Bien que ces mécanismes
aient ét¢ identifiés on ne connait pas avec précision I’importance de leurs contributions
respectives dans la physiopathologie du CHC. La destruction prolongée des hépatocytes
infectés par le systéme immunitaire induit une régénération permanente du parenchyme grace
aux capacités de prolifération des cellules souches hépatiques, dans un environnement
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inflammatoire riche en radicaux libres. Ces molécules vont entrainer des dommages sur
I’ADN génomique, source de mutations et d’anomalies chromosomiques. Le risque de
survenue de telles anomalies est augmenté par les erreurs de réplication du génome cellulaire
induit par la prolifération ininterrompue des hépatocytes, a fortiori si les mécanismes de
réparation de I’ADN et de détoxification sont aussi impactés. La survenue de ces anomalies
au sein de génes suppresseurs de tumeurs ou de promoteurs d’oncogénes méne a une
dérégulation croissante du cycle cellulaire et de la mitose, souvent associée a la perte de
fonctions proapoptotiques au profit de fonctions encourageant la survie cellulaire. Chez les
patients développant un CHC au cours d’une infection par le VHB, il est depuis longtemps
établi que I’ADN tumoral contient de nombreuses séquences clonales intégrées d’ADN du
VHB, la plupart du temps flanquées de micro-délétions de I’ADN cellulaire. Cette intégration
ne semble pas aléatoire, mais affecte préférentiellement certaines régions du génome,
notamment les sites chromosomiques rares et fragiles, les ilots CpG [95] et les séquences
codant pour la télomérase reverse-transcriptase. Ces phénoménes d’intégration contribuent a
augmenter 1’instabilité génomique des cellules infectées, la probabilité d’intégration étant
augmentée par le turnover important des hépatocytes lors de la régénération du parenchyme.
La protéine X du VHB semble jouer un réle clef dans le processus de transformation des
cellules, avec un réle transactivateur de genes associés au contréle de la croissance cellulaire
(Jun-fos, NF-xB) [96]. Elle interfere également avec nombre de facteurs de transcription
(Egrl, CREB...) de systémes de réparation de ’ADN (p53, DDBI1...), de voies de
signalisation (Jak-STAT, PI3k, Ca2+...), de régulateurs du protéasome (PSAMI1) et de
protéines chaperonnes (Hsp60) [97]. En outre, la présence d’une protéine HBx délétée en
Cterminal est fortement associée au développement d’un CHC (98), une telle protéine ayant
une capacité accrue a interagir avec les oncogenes ras et myc. Les protéines de surface HBs-
L et HBs-M semblent également jouer un réle transactivateur [99]. Enfin, I’accumulation
excessive de HBs-L en intracellulaire exerce un effet cytotoxique in vitro qui s’ajoute

probablement & la destruction cellulaire médiée par le systétme immunitaire [100].
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Figure 17: Réle du couple cellule endothéliale sinusoidale - cellule stellaire hépatique dans

la fibrogénése au cours d’une hépatopathie chronique [101]

3.4. Clinique et histoire naturelle

L’histoire naturelle de I’infection par le VHB est caractérisée par sa grande complexité. C’est
un processus dynamique influencé par de nombreux facteurs : viraux (génotype, mutations
virales, niveau de réplication) ou d’hdéte (4ge au moment de I’infection, sexe, statut
immunitaire, co-infection par un autre virus hépatotrope, éthylisme chronique). L’infection
aigué par le virus de I’hépatite B peut étre asymptomatique ou se manifester par des signes
non spécifiques en rapport avec I’atteinte hépatique : fiévre, asthénie, ictere, douleur de
I’hypochondre droit, hépatomégalie... L’age au moment de la primo-infection est
déterminant pour le risque de passage a la chronicité. Il est particulierement élevé, environ
90 %, en cas de transmission périnatale, modéré en cas de transmission horizontale dans la
petite enfance (25-30 %) et plus faible en cas de transmission horizontale tardive (5-7 %)
[102]. L’infection chronique est classiquement décrite en trois phases, mais recouvre en
réalité un large spectre clinique selon le profil du patient (Figure 18) [103]. Une premiére
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phase d’immunotolérance (ou d’infection chronique HBe positive) caractérisée par la
présence des antigénes HBs et HBe dans le sang associé a une réplication élevée. Durant
cette phase, le patient présente un niveau normal ou peu élevé d’alanine aminotransférase
(ALAT) et une activité histologique hépatique minime, reflet d’une réponse immune trés
faible contre les hépatocytes. Cette phase est souvent rencontrée chez les patients infectés en
périnatal et peut durer plusieurs décennies. La disparition de 1’effet tolérogéne marque
I’entrée dans la seconde phase dite immunoactive (ou hépatite chronique HBe positive), avec
une diminution significative de la réplication virale, une augmentation des ALAT et de
’activité histologique dans le foie, témoignant de la lyse des hépatocytes par le systeme
immunitaire. Cette phase est d’une durée variable, de plusieurs mois a plusieurs années.
Enfin, la séroconversion HBe (disparition de 1’AgHBe au profit d’anticorps anti-HBe)
marque ’entrée dans la troisiéme phase non réplicative de contr6le immunitaire (ou infection
chronique HBe négative), avec une charge virale tres faible voire indétectable, une
normalisation du bilan hépatique et la résolution des phénomenes de nécroinflammation et
de fibrose au niveau du foie. Les patients sont alors considérés comme porteurs chroniques
inactifs de I’antigéne HBs (« HBsAg inactive carriers »), et constituent le plus vaste groupe
de patients chroniquement infectés avec environ 300 millions d’individus au niveau mondial
[104]. Bien que la majorité des patients présente une rémission biochimique et histologique
durable, 20 a 30 % d’entre eux sont susceptibles de subir une ou plusieurs réactivations
spontanées de leur hépatite B, parfois asymptomatiques, chaque épisode occasionnant des
dommages tissulaires hépatiques grevant le pronostic (Figure 24) [105], on parle alors
d’hépatite chronique HBe négative. Ce risque de réactivation est présent chez tout patient
ayant déja rencontreé le virus, méme ceux ayant évolué favorablement et acquis les anticorps
immunisant anti-HBs. 11 est li¢ a la persistance de I’ADNccc dans les cellules infectées, et
survient le plus souvent lors d’un épisode d’immunodépression. Certains patients peuvent
présenter une cirrhose inactive si celle-ci s’est développée préalablement pendant la phase
chronique active. De plus, le risque de développer un carcinome hépatocellulaire (CHC) est
trés faible mais bien réel. Une fraction minime des porteurs chroniques (0,05 a 2 % par an
selon I’age au moment de I’infection) peut spontanément évoluer vers une séroconversion
HBs, une forme de bon pronostic avec des patients identifiéss comme ayant évolué
favorablement, bien que le risque de developper un CHC persiste la encore [106]. La
surveillance prolongée des porteurs chroniques inactifs est donc essentielle compte tenu de

I’évolution imprévisible de ces patients vers des formes de mauvais pronostic. Hormis les
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complications liées a I’atteinte hépatique, les patients infectés chroniquement par le VHB
sont également a risque de présenter des manifestations extrahépatiques dont le mécanisme
est immunologique et indirect. Les plus freguemment rencontrées sont la périartérite
noueuse, une glomérulonéphrite, une cryoglobulinémie ou une neuropathie périphérique
L’hépatite B occulte est une entité particulicre définie par la présence d’ADN du VHB dans
le sérum et/ou dans le foie d’un patient dont I’antigéne HBs n’est pas détectable par les tests
sérologiques usuels. La physiopathologie a I’ceuvre est encore largement méconnue. Elle
combine certainement la persistance de I’ADNccc dans les hépatocytes infectés avec des
mécanismes de suppression de 1’expression des génes viraux, d’origine cellulaire ou virale
dans le cadre d’une co-infection VHC, VHD ou VIH [107] (a titre d’exemple, les protéines
du virus de I’hépatite delta sont connues pour exercer un fort effet inhibiteur sur 1’expression
des génes du VHB). La grande hétérogénéité des séries publiées dans la littérature concernant
I’hépatite B occulte rend difficile une estimation précise de sa prévalence, vraisemblablement
hétérogene au regard de la zone géographique et de la population étudiée. La trés grande
sensibilité des techniques actuellement disponibles (PCR en temps réel) en permet cependant
la détection fiable [108]. Le dépistage de ces patients est nécessaire du fait de quatre
conséquences cliniques : la réactivation virale dans les situations de forte
immunosuppression, la transmission virale a 1’occasion de dons de sang ou d’organes
(principalement de foie), le possible mais non prouvé cofacteur d’aggravation des lésions de
fibrose en cas d’hépatopathie chronique associée et, surtout, son réle promoteur d’un

développement futur du CHC, sur foie non cirrhotique comme sur foie cirrhotique.
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Figure 18 : Cinétique des marqueurs virologiques et biochimiques lors des phases
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successives de I'infection chronique par le VHB [109]
3.5. Dépistage, diagnostic et prévention

a) Marqueurs virologiques et biochimiques :

Les transaminases (ALAT et ASAT), sont des enzymes physiologiquement contenues dans
les hépatocytes. Leur dosage dans le sang, par méthode enzymatique permet d’objectiver une
cytolyse hépatique, qu’elle soit d’étiologie virale ou non. L’augmentation sanguine de la
phosphatase alcaline et de la y-glutamyltransférase est le t¢émoin d’une cholestase, liée a un
trouble de I’excrétion biliaire par atteinte du parenchyme fonctionnel. La détection de
I’antigéne HBs circulant (Figure 25) (protéines de surface contenues dans les particules de
Dane et sous-virales) par méthode immuno-enzymatique est le marqueur sérologique clef
permettant de diagnostiquer une infection par le VHB. L’infection chronique par le VHB est
biologiquement définie par la persistance de I’antigéne HBs dans le sérum sur deux tests a 6
mois d’intervalle. A I'inverse, dans le cas d’une infection aigu€ par le VHB ayant évolué
favorablement, I’antigéne HBs devient indétectable. La concentration de 1’antigéne HBs
varie en fonction de la phase considérée, elle est en regle générale plus élevée chez les
patients positifs pour I’antigene HBe. L’antigéne HBs demeure détectable chez les patients
dont la charge virale diminue et méme si celle-ci devient indétectable. La séroconversion de
I’antigéne HBs peut, dans de rare cas survenir spontanément (0,1 a 2 % par an) auquel cas il
devient indétectable au profit de I’apparition d’anticorps anti-HBs (anti-protéines de surface).
La détection et la quantification de I’anticorps anti-HBs par méthode immuno-enzymatique
sont realisées afin de confirmer la présence d’une immunité protectrice chez les patients
vaccinés. Les anticorps anti-protéine de capside (anti-HBc) apparaissent des la phase aigué
de I’infection, d’abord de classe IgM puis IgG, ils persisteront sur le long terme quelle que
soit I’évolution de I’hépatite B, et ce méme en I’absence de réplication. Ils sont donc le témoin
d’un contact, récent ou ancien, avec le virus et attestent d’un risque potentiel de réactivation.
Au cours d’un hépatite B fulminante, les IgM anti-HBc sont souvent le seul marqueur
détectable. Il est nécessaire de compléter le bilan des patients dépistés positifs pour I’antigene
HBs par la mesure de la charge virale, réalisée via la quantification de ’ADN du VHB
circulant par technique de PCR. La ou la détection de I’antigéne HBs prend en compte la
totalité des particules virales et sous-virales circulantes, la détection de I’ADN du VHB prend
uniquement en compte les particules infectieuses comportant une copie du genome, elle est
donc un meilleur reflet de la réplication virale dans les hépatocytes. L’importance de la

charge virale représente un critére de mise sous traitement, dont I’efficacité sera attestée par
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sa décroissance. L’augmentation de la charge virale sous traitement par analogues
nucleosidiques doit mener a rechercher une mutation de résistance dans le géne de la
polymérase par méthode de séquengage. La détection de I’antigéne HBe et de son anticorps
associe par méethode immunoenzymatique permet de caractériser plus finement une hépatite
B chronique, en différenciant les patients en phase de clairance des patients en phase de

contrdle immunitaire.

b) Diagnostic histologique

La démarche diagnostique d’une infection chronique par le VHB implique nécessairement
d’évaluer la sévérité des 1ésions hépatiques qui lui sont associées. L’objectif de cette
¢évaluation est d’une part pronostique, et s’integre d’autre part dans les critéres d’initiation
d’un traitement antiviral. Elle permet également la recherche de pathologies associées ou la
présence de complications (une cirrhose ou un CHC). Le gold standard demeure ’analyse
anatomopathologique d’une biopsie hépatique obtenue par ponction (PBH). Les
classifications actuellement utilisées visent a quantifier les lésions histologiques en
établissant un score numérique basé sur le degré d'activité inflammatoire et de fibrose présent
dans le foie. Le score le plus utilisé en France, validé dans un premier temps dans le cadre de
I’hépatite C puis de 1’hépatite B chronique, est le score METAVIR [110], qui permet de
quantifier le grade et le stade de I’atteinte hépatique (Tableau 1) (Figure 26). Le grade est le
reflet de I'atteinte nécroticoinflammatoire de I'infection et par conséquent de son activité (A0
a A3). Le stade determine l'importance et I'extension de la fibrose et est difficilement
réversible (FO a F4). Les limites de la PBH sont : la nécessité de réaliser un bilan prébiopsie,
ses contre-indications (troubles hémorragiques, patient non compliant, ascite abondante...),
ses complications (hématome intra-hépatique, hémorragie intra-péritonéale, infections...),
son colt, et les contraintes pratiques qu’il engendre (nécessité d’une courte hospitalisation,
acceptabilité de la part du patient...). De ce fait, on observe un recours croissant a des
méthodes non invasives d’évaluation de la fibrose, dans la mesure ou celles-ci ont été
validées dans le cadre d’une hépatite B chronique. Les plus usitées sont de deux types : les
méthodes d’élastographie impulsionnelles ultrasonores (ex : Fibroscand) et les score
biocliniques composites comprenant le dosage de marqueurs spécifiques (ex : Fibromeétred).
Ces deux méthodes sont dans la plupart des cas bien corrélées au score METAVIR, il existe
cependant des discordances, le résultat anatomopathologique primant sur ceux des tests non
invasifs. Le Fibroscana s’appuie sur 1’augmentation du paramétre d’élasticité du tissu

hépatique (autrement dit sa rigidité, exprimée en unité de pression, le kilopascal) en cas de
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fibrose, qu’il mesure par le biais des ultrasons. Dans le cadre d’une fibrose consécutive a une
hépatite B chronique, le seuil pathologique est fixé a 7 kPa, avec une valeur le plus souvent
supérieure a 11 kPa en cas de cirrhose. Cette technique comporte certaines limites : aspect
opérateur-dépendant ; mesure biaisée par la congestion hépatique des patients insuffisants
cardiaques, une cholestase importante ou une stéatose évoluée ; diminution du signal chez
les patients obeses ou présentant une ascite volumineuse [111].

Le Fibromeétrea est un score composé d’éléments appartenant a trois catégories : les
caractéristiques cliniques du patient (sexe et age), les marqueurs indirects et les marqueurs
directs de fibrose. Les marqueurs indirects refletent les altérations de la fonction hépatique
(TP, alpha-2-macroglobuline, plaquettes, ALAT, ASAT, urée, y-glutamyltransférase,
bilirubine) les marqueurs directs sont le reflet sérique de la formation et de la dégradation de
la matrice extracellulaire (acide hyaluronique) [112]. Le résultat est délivré sous la forme
d’un score dont la valeur est comprise entre 0 et 1, a titre d’exemple, un score inférieur a 0,2
est corrélé a un METAVIR FO0-F1, un score supérieur a 0,8 a un METAVIR F3-F4. En cas
de score élevé au Fibrometrea, un second score adapté au foie cirrhotique est réalisé
(Cirrhomeétred). Ces scores biocliniques sont susceptibles d’étre modifiés par un certain
nombre d’états physiologiques ou pathologiques : grossesse, syndrome inflammatoire,

hépatite aigué ou insuffisance rénale.

¢) Biomarqueurs pronostiques et prédictifs

Afin d’améliorer la prise en charge des patients chroniquement infectés, certains
biomarqueurs présentant une valeur pronostique ont été identifiés ces dernieres années. Un
certain nombre de publications réalisées a partir de cohortes de patients asiatiques a montré
une corrélation entre la survenue d’un CHC et le niveau élevé de la charge virale hépatite B
[113]. A I’inverse, il a ét¢ montré qu’un faible niveau de réplication du virus était prédictif
de la survenue d’une séroconversion HBe [114]. De méme, une concentration sérique faible
en antigéne HBs est un facteur prédictif de la survenue d’une séroconversion HBs chez les
porteurs chroniques HBe négatifs [115]. La concentration sérique en antigéne HBs peut
également étre utilisée comme un facteur prédictif de survenue d’un CHC, indépendamment
de la charge virale [116]. La mesure de la charge virale hépatite B et la quantification serique
de I’antigéne HBs apparaissent donc comme deux marqueurs complémentaires afin de
prédire 1’évolution de 1’hépatopathie. De nombreuses études suggerent également une
influence du génotype du VHB sur le pronostic a long terme de I’infection chronique comme

nous 1’avons déja décrit précédemment, avec des génotypes C et D de moins bon pronostic
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Certaines mutations dans le génome viral (BCP A1762T/G1764A) [117] ou de I’hote (SNP
rs12979860 dans la région intronique de I’interféron A-4, S267F dans le géne du récepteur
NTCP) [118] ont aussi été identifiées comme associées a une plus grande survenue de formes
de mauvais pronostic. Trés recemment, une étude a montré que la quantification de la
protéine L par Westernblot dans le sérum des sujets chroniquement infectés par le VHB
pourrait constituer un biomarqueur d’une évolution active de I’infection chronique B [119].
Cependant, ce test ne permet pas de faire la différence entre la protéine L des virus et celle

des filaments sous-viraux.

4. Prophylaxie

La prévention de I’infection par le VHB repose actuellement sur plusieurs éléments:
I’immunisation active des populations, la mise en place de mesures d’hygi¢éne en milieu
hospitalier, le dépistage des produits dérivés du sang et la prise en charge de la transmission
meére-enfant. L’immunisation active est obtenue par la vaccination. Le vaccin contre
I’hépatite B est un vaccin sous-unité contenant de 1’antigéne HBs sous forme de particules
sous-virales non infectieuses. Il est aujourd’hui recombinant, obtenu par insertion du géne du
VHB codant la protéine d’enveloppe virale dans des cellules de levures. Il existe sous forme
monovalente (ex : Engerix B), sous forme bivalente (VHA-VHB, Twinrix) et sous forme
hexavalente (Diphtérie-Tétanos-Coqueluche-Poliomyélite-Haemophilus-VHB,  Infanrix
hexad). Le schéma complet de primovaccination chez I’enfant ou chez ’adulte comprend
trois injections a 0, 1 et 6 mois. La vaccination des nourrissons par le vaccin hexavalent
comprend, d’aprés le calendrier vaccinal, une injection a 2, 4 et 11 mois de vie. Dans la
majorité des cas le sujet est répondeur et acquiert une immunité mémoire qui persistera a vie.
Il n’est donc pas recommandé de réaliser une injection de rappel si le schéma a été
correctement suivi. Chez certains patients, notamment les patients immunodéprimes, la
réponse vaccinale peut étre fortement diminuée. Il est alors possible d’évaluer I’immunité
par le titrage immuno-enzymatique de I’anticorps antiHBs, un titre supérieur a 10 UI/mL
étant considéré comme protecteur. Des injections de rappel sont possibles afin de maintenir
une immunité suffisante chez les patients présentant un titre trop faible. Depuis 1992, les
programmes de I’OMS visent la vaccination universelle des enfants, en particulier dans les
régions a forte prévalence de 1’antigene HBs (Figure 27). En France, la vaccination contre le
VHB est devenue obligatoire pour tous les enfants nés a partir du ler janvier 2018. Elle est
également obligatoire pour le personnel de santé et de laboratoire, la veérification du statut

vaccinal par la médecine du travail est également obligatoire au moment de la prise de
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fonction. Elle vise d’autres populations a risque, notamment les patients hémodialysés. Fin
2016, 186 pays avaient introduit a 1’échelle nationale le vaccin contre I’hépatite B [120]. La
couverture mondiale des individus recevant 3 doses de vaccin anti-hépatite B est estimée a
84 % et évaluée aux environs de 92 % dans la région du Pacifique occidental (Figure 28). La
prévention de la transmission mére-enfant est basée sur 1’association d’une immunisation
passive par I’injection d’immunoglobulines anti-hépatite B et d’une immunisation active par
la sérovaccination contre 1’hépatite B dés la naissance. Cette association permet de faire
chuter le taux de transmission de maniére drastique [121]. En 2016, 101 pays ont introduit
I’administration d’une dose de vaccin anti-hépatite B aux nouveau-nés dans les 24 heures
suivant la naissance ; la couverture mondiale des nouveau-nés est estimée a 39 %. Il est
important de noter que le risque de transmission mere-enfant est maximal chez les patientes
HBe positives et/ou présentant une charge virale élevée. Les recommandations actuelles
préconisent la mise en place d’un traitement par analogue nucléosidique (TDF) pendant le
troisiéme trimestre de grossesse chez les patientes présentant une charge virale supérieure a
200 000 Ul/mL, afin de la réduire autant que possible avant la fin de la grossesse [122], et de

réaliser une césarienne en cas de charge virale toujours élevée au moment de 1’accouchement.

5. Thérapeutique

L’indication a démarrer un traitement médicamenteux dépend principalement de trois
facteurs : le niveau de la charge virale, I’augmentation des ALAT et dans une moindre mesure
la sévérité de I’atteinte hépatique. Entrent également en ligne de compte : 1’age élevé du
patient, les antécédents familiaux de cancer du foie, les comorbidités (obésité ou éthylisme
chronique), le risque de transmission du VHB (cf. prophylaxie et grossesse) ainsi que la
présence de manifestations extra-hépatiques. Schématiquement, sont concernées par la mise
en place d’un traitement les deux phases d’hépatite chronique (HBe positive et HBe
négative). Selon la source considérée (EASL, AASLD ou APASL), il est généralement
recommandé d’instaurer un traitement chez tout patient ayant une charge virale > 2000
Ul/mL (ou > 20 000 UI/mL), et/ou présentant des ALAT supérieure a la normale [123-125].
La présence d’une fibrose au minimum modérée peut également étre prise en compte dans
certains cas, par exemple chez un patient agé avec un niveau d’ALAT normal ou subnormal.
En cas d’infection aigué par le VHB, le traitement est essentiellement symptomatique, a
I’exception de la survenue d’une hépatite fulminante responsable d’une insuffisance
hépatocellulaire. Les objectifs de 1’instauration d’un traitement sont multiples, reflétant une

fois de plus la complexité de I’histoire naturelle et de la physiopathologie de cette infection
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(Figure 19). La rémission biochimique est définie par la résolution de la cytolyse hépatique,
avec un retour a la normale du niveau des ALAT. Un objectif aujourd’hui fréquemment
atteint chez les patients traités par NUCs est I’obtention d’une réponse virologique soutenue,
associant 1’indétectabilité de la charge virale +/- la séroconversion HBe. La séroclairance de
I’antigéne HBs (ou « cure fonctionnelle ») sous traitement est plus rarement atteinte (3-11 %
des patients sous NUCs), celle-ci permet de réduire le risque de survenue de complications
chez le patient [126]. La mise en place précoce du traitement permet une quasi-disparition
du risque d’évolution vers la cirrthose. A I’inverse, le risque de développer un CHC diminue
sans pour autant disparaitre, nécessitant une surveillance a vie des patients concernant ce
risque, en particulier chez les patients de plus de 50 ans. Les traitements disponibles a I’heure
actuelle ne permettent pas d’obtenir la disparition de ’ADNccc présent dans les cellules
infectées, prérequis indispensable a la guérison definitive de I’infection (concept de « HBV
cure »), Les molécules validées pour le traitement de 1’infection par le VHB appartiennent a
deux classes : les agents immunomodulateurs (PEG-IFNa-2a) et les agents antiviraux /

analogues nucléosidiques (lamivudine, entecavir, TDF et TAF).

« HBV cure »

VN
« Sterilizing cure
« Functional cure
« Inactive carrier state

Figure 19: Objectifs du traitement de I'infection par le virus de I'hépatite B [25]

Les traitements basés sur 1’utilisation d’interféron alpha pegylé sont administrés a un rythme
hebdomadaire par voie sous-cutanée, le plus souvent pour une durée d’un an. Son mode
d’action complexe en fait une molécule non spécifique a large spectre avec un impact élevé
sur le fonctionnement cellulaire. Une fois fixé a la membrane, I'interféron déclenche une
séquence complexe de réactions intracellulaires, notamment I'induction de certaines enzymes
via les ISG (geénes stimulés par I’interféron). Ce processus est responsable de diverses
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réponses, telles que l'inhibition de la réplication virale, la suppression de la prolifération
cellulaire et des activités immunomodulatrices comme l'augmentation de [l'activité
phagocytaire des macrophages, ou l'augmentation de la cytotoxicité spécifique des
lymphocytes pour les cellules cibles. Ses indications sont aujourd’hui limitées du fait d’un
taux de réponse modeste (environ 30 % des patients traités a 6 mois sont indétectables) et du
risque de survenue de nombreux effets indésirables (neutropénie sévére, syndrome pseudo-
grippal, malaise, thyrotoxicité, syndrome dépressif...) nécessitant une surveillance clinique
et biologique rapprochée [127,128]. Le principal avantage de I’interféron est un taux plus
élevé de séroconversion HBs sous traitement (environ 11 % des patients a 3-4 ans post-
traitement) par rapport a la plupart des analogues nucléosidiques. L’interféron peut par
exemple étre envisagé comme traitement de premiere ligne chez un patient jeune sans
comorbidité infecté par un génotype A ou B. Il est en revanche contre-indiqué chez les
patients présentant une cirrhose décompensee. Les analogues nucléosidiques ont un mode
d’action plus spécifique, par inhibition de la polymérase du VHB. Ils sont de ce fait beaucoup
mieux tolérés sur le plan clinique, mais potenticllement impactés par 1’émergence de
mutations de résistance dans la séquence de cette enzyme Le tenofovir disproxil (TDF),
tenofovir alafenamide (TAF) et I’entecavir sont les NUCs les plus largement utilisées,
respectivement du fait d’un risque de résistance absent pour le tenofovir, ou faible (1,2 % a
7 ans) pour I’entecavir. L’entecavir est indiqué chez les patients naifs de traitement [129]. A
contrario, les patients ayant recu par le passé un traitement par lamivudine sont a risque de
développer plus facilement des mutations de résistance a I’entecavir, d’ou la nécessité
d’utiliser le tenofovir dans ce cas. Le TAF permet d’atteindre une plus forte concentration
intra-hépatique de molécule active par rapport au TDF, et donc d’obtenir un méme niveau de
suppression virale avec une dose plus faible. Ainsi, les patients traités par TAF sont moins
sujets aux effets indésirables qu’avec le TDF (déminéralisation osseuse et impact sur la
fonction rénale) [130]. Bien que les traitements courts par NUCs permettent déja une forte
diminution de la charge virale et une normalisation des ALAT, le bénéfice d’un traitement a
long terme (> 5 ans) a été¢ démontré, en particulier concernant le risque d’évolution vers la
cirrhose et de développement d’'un CHC [131,132]. La combinaison d’un analogue
nucléosidique et de PEG-IFNa ne fait pour I’heure pas partie des recommandations. Certaines
études ont mis en évidence un taux de séroclairance HBs plus élevé chez les patients ayant
recu un traitement combiné par rapport a une monothérapie 66 (principalement infectés par

un genotype A ou B) (133), quand d’autres études ne mettent pas en évidence de différence
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significative [134]. Chez les patients présentant un CHC ou une cirrhose décompensée, la
transplantation hépatique est une option thérapeutique a considérer. Un risque majeur
encouru par les patients transplantés infectés chroniquement par le VHB est celui de la
récurrence de I’infection sur le greffon, en particulier en cas de charge virale circulante élevée
au moment de la greffe. L’utilisation d’immunoglobulines anti-HBs associée a un NUCs
permet de réduire ce risque [135]. Malgré I’existence des NUCs comme traitement de
I’infection chronique par le VHB, le faible nombre de patients traités au niveau mondial par
rapport au nombre de patients infectés s’explique par le fait qu’une grande partie d’entre eux
n’ont pas été diagnostiqués (Figure 20). La mise en place de campagnes de dépistage dans
les zones a forte prévalence est donc une étape essentielle vers 1’éradication de 1’infection.
La mise au point de nouveaux traitements de 1’infection par le VHB est un domaine en pleine
effervescence [136,137]. Les analogues nucléosidiques aujourd’hui utilisés ciblent
uniquement 1’étape de réplication du génome du viral. Le bulevirtide (Myrcludex B), un
inhibiteur compétitif du récepteur NTCP, permet de cibler 1’étape d’entrée du virus dans la
cellule. Une autre famille de molécules a 1’étude est celle des inhibiteurs de I’assemblage de
la nucléocapside, avec pour cible la protéine core du VHB (HBc), dont la plupart agissent en
modifiant sa conformation (modulateurs allostériques). Les agonistes des TLR sont basés sur
des mécanismes cellulaires d’immunomodulation, et font principalement appel a la réponse
immunitaire innée afin d’augmenter la clairance virale. Enfin, la cible principale des
nouvelles molécules mises au point est ’ADNccc présent dans les cellules infectées. 11 est
possible d’agir sur trois niveaux : ’inhibition de la formation de I’ADNccc, I’inhibition de
I’expression des genes viraux, et la destruction de I’ADNccc. Les inhibiteurs de la formation
de I’ADNccc ciblent des mécanismes cellulaires impliqués dans la réparation de I’ADN. Les
inhibiteurs de I’expression des genes viraux font appel a des ARN interférents spécifiques de
la séquence a inhiber (SiIARN). Du fait de I’interaction entre la protéine core et I’ADNccc,
les inhibiteurs de la core participent a cibler indirectement ce dernier, au méme titre que les
inhibiteurs de la protéine HBx. Les options permettant la destruction directe de I’ADNccc
sont principalement représentées par les techniques ciblées d’édition du génome, au premier

rang desquelles CRISPR-Cas9 [138,139]
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Figure 20 : Cascade mondiale du traitement de I’infection par le virus de I'hépatite B [120]
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5. MATERIELS ET METHODES

5.1 Type, période et lieu de I’étude
Nous avons méné une étude transversale allant de janvier 2022 a Décembre 2022 en
commune | du District de Bamako au Centre de santé communautaire de Mékin-Sikoro et les

échantillons ont été analysé au CHU du Point G.Voici un apercu général sur cette localité.

5.2 Description du cadre d’étude
Notre étude a €té réalisée en commune | du District de Bamako au quartier Mékin-Sikoro au

CSCOM, ce qui apparut important de faire un apercu général sur cette localité.
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Figure 13: Présentation du district sanitaire de la Commune | du district de Bamako
Présentation du Quartier de Mékin-Sikoro :

Meékin-Sikoro couvre une superficie de 9,39 km2. Le quartier est limité : a I’Est par Banconi,
au Nord par Dialakorodji, au Sud par I’Hippodrome et a I’Ouest par N’Gomi.
Le quartier de Mékin-Sikoro comprend sept (07) secteurs.

-Sikoro Base
-Sikoro Plateau
-Sikoro Férés
-Sikoro Faranida
-Sikoro Papré
-Sikoro Recasement

-Sikoro Bamon

- Historique :
Le quartier de Mékin-Sikoro est le plus ancien du district autour duquel s’est construit jadis le
village de Bamako auparavant crée par les Niar¢. Il tire son nom d’un arbre dénommé « SI »
qui signifie karité. Le fondateur du village de Mékin-Sikoro du nom de Diamoussadjan Niaré
serait venu de Lambidou Soma Niakaté dans le cercle de Diéma. Au cours d’une promenade
de chasse, il découvrit le site ou se trouvaient trois plantes de karité. 1l accrocha son sac a la
premiere plante, ses armes de guerre a la seconde et il alla s’asseoir sous la troisiéme. Attiré
par cette place, il décida de fonder un village. Bien avant il s’installa a M¢kin situé a 6 km du
site découvert puis a Ginkoume laissant derriére lui ses enfants a Mékin. Au dire des autorités
du quartier Djamoussadjan Niaré venait passer de temps en temps une année a Mékin-Sikoro
avant de rejoindre ses enfants & Mékin et 8 Tomo ou il s’installa aussi pour un bout de temps.
En réalité, il faut dire que ce sont les arriéres petits fils de Djamoussadjan Niaré qui
s’installérent définitivement a Mékin-Sikoro lui conférant du coup le statut de village. Selon
I’histoire tous les Niaré de Bamako seraient partis de Mékin-Sikoro qui était consideré a
I’époque comme le centre du pouvoir. Depuis sa création, le quartier de Mékin-Sikoro a
connu huit (8) chefs qui se sont succédé a la chefferie a savoir :
» Kamory Niaré¢ ler chef de quartier régna pendant : 37 ans
* Sériba Niaré : 40 ans
* Boh Niaré: 30 ans
* Bakoroba Niaré¢ : 35 ans
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* Bandiougou Niaré : 27 ans

* Ball¢é Niaré : 7 ans

» Mamadou Niaré : 1970-2021 :51 ans décedeé le 20/08/21
* Flakoro Niar¢ : (depuis octobre 2022)

A Mékin-Sikoro la succession a la chefferie se fait de fagon patriarcale

- Le CSCOM de Mekin-Sikoro
Création :
Le Centre de Santé Communautaire de Mekin-Sikoro est le fruit d’une heureuse
Cooperation de I’O.N. G -IAMANEH-SUISSE. Il a été officiellement créé le 08 mars 1993.
Son rayon d’intervention couvre le quartier de M¢kin-Sikoro. Aussi il profite aux
populations d’autres quartiers.
Composition
Le CSCOM comprend :

e Trois (03) salles de consultation curative dont une est utilisée pour la garde

e Cing (05) salles pour la CPN-PTME, la CPON, la déclaration, le PEV-CPES, PF et

dépistage du Cancer du Col

e Une (01) salle d’accouchement,

e Une (01) salle de suites de couche de 6 lits

e Une (01) salle de garde de la maternité

e Une (01) salle d’observation de 9 lits pour les patients

e Une (01) salle de soins (injection et pansement),

e Un (01) laboratoire,

e Un (01) dépdt de ventede jour,

e Un (01) dépbtde vente pour lagarde,

e Un (01) hangar pour le PEV,

e Un (01) magasin au niveau de la maternité,

e Une (01) salle pour CVD

e Deux (02) blocs de toilettes pour le personnel,

e Un (01) bloc de deux latrines pour les patients,

e Une (01) latrine pour les patients.

e A l’étage nous avons :

e Une salle de réunion
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e Une salle d’échographie

e Une toilette

e Une pharmacie pour les ARV
e Un bureau pour le président

e Deux bureaux pour les comptables dont un est partagé avec le comité de gestion

Organisation du CSCOM de Mekin-Sikoro :

Le personnel du CSCOM est composé du personnel d’appui technique (dont trois Médecins,
une Infirmiére d’Etat, un Biologiste, sept Sages femmes, deux Laborantines, une Matrone,
Deux infirmiéres obstétriciennes une Gérante du dép6t de vente, deux Comptables, un
Gardien, un pharmacien pour ARV), Il est organisé comme suit :

- Le Médecin Directeur est le responsable du centre et assure les consultations, le traitement
des maladies courantes et la gestion des supports.

-Le médecin chargée de la santé de la reproduction assure la consultation et supervise les
activités de la maternité, Le troisiéme médecin assure la consultation curative.

- Les sept Sages femmes assurent les accouchements, les Consultations Prénatales, le
Planning familial, les consultations post natale et la vaccination.

- L’Infirmiére assiste le Médecin et assure les soins médicaux.

- Le Biologiste et les techniciennes Laboratoire effectuent les analyses de laboratoire.

- La Gérante du dépdt de vente s’occupe de la vente des médicaments.

- Les infirmiéres obstétriciennes assurent les soins obstétricaux et les accouchements.

- La Matrone assiste les Sages femmes et assurent aussi la vaccination et la garde ;

- Le Gardien assure la sécurité des biens.

-Les femmes de ménage assurent I’hygiéne, la propreté du local, et I’entretien de la cour du
CSCOM.

-Les stagiaires.
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Activités du CSCOM :

Les activités du CSCOM sont les suivantes :

a. Curatives :

- les consultations (curative, prénatale, post natale, ...) ;

- I’accouchement ;

- les soins (injection, perfusion, pansement, suture...) ;

- la lutte contre le HIV / SIDA, le paludisme et autres maladies.

- La prise en charge globale des PV HIV adultes et enfants

b. Préventives :

- la vaccination des enfants dans le Programme Elargi de Vaccination avant I’age d’un (1) an ;
- la vaccination des femmes enceintes et celles en age de procréer par 1’anatoxine Tétanique ;
- les consultations Prénatales ;

- les consultations Postnatales ;

- les accouchements ;
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- la surveillance préventive des enfants de zéro (0) a vingt-trois (23) mois ;

- le suivi régulier des malades chroniques et des sujets a risque ;

- la Planification familiale.

- la vaccination contre la COVID-19

c. Promotionnelles

Concernent :

« I’Information, I’Education et la Communication en Santé (IECS) ;

* la promotion des activités d’hygiéne et d’assainissement ;

* la promotion des activités de développement communautaire.

d. Activités d’examens para cliniques :

« Sang : goutte épaisse (GE), TDR, séro- diagnostique phelix de Widal, glycémie, Urée,
Créatininémie, Antigéne HBs, sérologie BW, TE, Hb, Groupage/Rhésus ;

sérologie -toxoplasmose ; selles POK ; sérologie HIV et typage ;

* Urine : Test HCG, ECBU ; albuminurie, glucosurie ;

* Crachat : BAAR sont analysés preésentement au CSCOM ;

Le test de diagnostic rapide du COVID-19

Echographie.

Mécanisme de gestion :

Le CSCOM représente 1’unité technique opérationnelle de I’ASCOMSI. L’ASACO est gérée
par deux organes démocratiquement mise en place par I’ Assemblée Générale qui sont :

Le Conseil d’ Administration et le Comité de Gestion. Comme tous les autres CSCOM, son
fonctionnement est basé sur les ressources humaines, matérielles et financieres.

[1Le Conseil d’Administration : Le Conseil d’Administration est I’organe de gestion du
CSCOM. Ses membres sont €lus par I’ Assemblée Générale parmi les adhérents. Il se réunit
tous les trois mois en session ordinaire et peut se réunir en session extraordinaire selon le
besoin. Il exerce les pouvoirs nécessaires a I’exécution de la politique qui est définie par

I’ Assemblée Générale.

A ce titre il est chargé de :

» Convoquer les réunions ordinaires et extraordinaires de 1’ Assemblée Générale qui sont
dirigées par son Preésident :

* Proposer le programme d’activités et le budget annuel du CSCOM a I’ Assemblée Générale
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» Communiquer les décisions de I’ Assemblée Générale au comité de gestion et veille a leur
exécution. Le conseil de gestion est composé de deux représentants de chaque localité et
quartier de I’aire de santg.

[1Le Comité de Gestion : Le comité de gestion est I’organe d’exécution quotidienne du
programme annuel du Centre de Santé Communautaire. Ses membres sont élus par

I’ Assemblée Générale au méme titre que le conseil de gestion. Il se réunit en session ordinaire
une fois par mois et peut également se réunir en session extraordinaire en cas de besoins.

A ce titre il a pour mandat de :

* Tenir les documents comptables du CSCOM ;

* Ordonner, effectuer ou déléguer et justifier ;

» Approuver, exécuter, et réceptionner les commandes de médicaments et fournitures établies
par le dépositaire et avalisées par le Chef de poste ;

* Veiller a I’entretien et a la réparation des batiments et équipements ;

* Préparer et remettre au conseil de gestion le rapport d’activités, le programme et le budget

annuel du centre. Le comité de gestion est composé de six (6) membres dont le Chef de poste.

Les Ressources du CSCOM : Les ressources du CSCOM sont constituées de recettes
générées par :

* Les consultations curatives, pré et postnatales ;

 Les accouchements ;

* Les vaccinations ;

* Les Soins ;

- La vente de médicaments ;

- La vente des cartes de membres.

5.3 Population d’étude
Elle a concerné les femmes enceintes ayant fréquenté le CSCOM de Mékin-Sikoro pendant la

période de I’étude

5.4 Echantillonnage :
Il a été raisonné avec I’inclusion exhaustive de toutes les femmes enceintes suivis au CSCOM

de Mekin-Sikoro, qui ont pu bénéficier des parametres étudiés.
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5.4.1 Criteres d’inclusion
v Toute femme enceinte vue en consultation prénatale au CSCOM de Mekin Sikoro
ayant consenti a 1’étude
5.4.2. Criteres de non-inclusion
v" Toute femme enceinte réalisant une consultation autre que prénatale

v" Les personnes ne remplissant pas nos critéres d’inclusion.

5.5 Les variables étudiées

v Variables quantitatives:

- Profil socio-démographique : I’age

- Profil clinique : Antécédents médicaux (hnombre de gestes, nombre de fausses-couches),
cas de vaccination

- Profil biologique : Transaminases, LDH, GGT, Bilirubine

v" Variables qualitatives
- Profil socio-démographique : Résidence, profession, le statut matrimonial
- Profil biologique: AgHBs, HCV, HIV, Ac anti HBc, Ac anti HBs, Ac anti HBe, Ag HBe

v’ Définition des variables biologiques

- Transaminases
Enzyme hépatocellulaire libérée lors de cytolyse hépatique. Présent également en quantité
significative dans d’autres tissus, notamment les muscles cardiaque et squelettique.
Lors d’hépatopathie, ’augmentation d’ASAT /GOT est habituellement parallele a celle de
I’ALAT/GPT.
L’ importance de I’augmentation d’ALAT/GPT dans les pathologies aigués est plus ou moins
proportionnelle au nombre d’hépatocytes atteints, elle ne donne aucune information
concernant I’aspect focal ou diffus de la 1ésion, sa Sevérité, sa réversibilité et donc le

pronostic.

- Bilirubine
La bilirubine est un pigment jaune produit par la dégradation enzymatique de 1’hémoglobine.
Les érythrocytes sénescents sont phagocytés par les macrophages et 1’hémoglobine est
dégradée en globine et heme. Le fer de I’héme est recyclé pour I’érythropoiése. La bilirubine
n’est pas hydrosoluble. Elle est libérée par les macrophages et transportée dans le plasma

depuis son lieu de synthése jusqu’au foie liée a I’albumine. Elle se dissocie de 1’albumine et
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rentre dans les hépatocytes au niveau de la membrane plasmique sinusoidale grace a un
transporteur membranaire. Une fois entrée dans les hépatocytes, la bilirubine se lie a la
ligandine, une protéine cytosolique majeure qui a, a la fois, des fonctions de transport et de

détoxification.

- Acanti HBs

La présence d’anticorps anti-HBs signe :
- Tarrétderéplication virale, soit laguérison ou plutét la «résolution»del’infection, 2
semainesa4 moisapresla disparition deI’Ag HBs
- ou bien une protection post-vaccinale (seulmarqueur VHB présent dans ce cas).
Toutes les techniques d’immunodosage sont actuellement quantitatives et le seuil protecteur est
fixé a 10 UI/L (seuil OMS). En résumé, la recherche des Ac anti-HBs n’est indiquée que pour
contrdler une immunisation vaccinale ou préciser le statut sérologique d’unsujet AgHBs

négatif/Acanti-HBctotaux positifs.

- Acanti HBe
L’apparition de I’anti-HBe survient normalement 6 a 8 semaines aprées I’apparition de I’Ag HBs
dans le cas d’une hépatite aigué résolutive et marque la fin de la réplication active du virus : il
s’agit du premier verrou immunologique de réplication virale et il pronostique donc une
évolution favorable. A contrario, sonabsence a 3 mois avec persistance de I’Ag HBe fait craindre
une évolution chronique qui seraconfirmée au 6e mois.
La recherche des Ac anti-HBe permet d’observer la séroconversion anti-HBe (confirmant la

disparition de I’AgHBe), I’un des objectifsdu traitement antiviral

- Ac anti HBc totaux

Les IgM anti-HBc sont des anticorps d’apparition trés précoce (environ 2 semaines apres I’Ag
HBs). lls persistent a titre élevé pendant toute la phase aigué puis se négativent ; leur détectabilité
peut durer plusieurs mois (jusqu’a 6 mois environ), elles sont donc souvent encore presentes alors
que I’Ag HBs a disparu, dans le cas de I’hépatite résolutive. Lors de la découverte fortuite d'un Ag
HBs, la recherche des IgM permet de distinguer une infection ancienne d’une infection aigué;
toutefois, la sensibilité importante des réactifs permet aussi de les redétecter en cas de réactivation du
VHB.

On ne recherche pas les 1gG anti-HBc a proprement parler, mais les anticorps totaux, IgG + IgM.

Les anticorps anti-HBc totaux apparaissentdonc trés rapidement apres le contact viral, sontnon
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protecteurs et persistentde trés nombreusesannéesapres guérison, voire «avie»quand I’infection
a été prolongée ou a entrainé une infection symptomatique, ce qui en fait un excellent marqueur

épidémiologique du contact avec le VHB

- HCV
Le dosage des anticorps anti-hépatite C (anticorps anti-VHC) permet de prouver une infection
par le virus de I'népatite C. Le dépistage de I’hépatite C est réalisé grace a une prise de sang

au pli du coude. Le dépistage est possible a partir du premier mois apres un épisode aigu

- HIV
La sérologie du VIH permet de rechercher dans le sang la présence d’anticorps anti-HIV-
1 et anti-HIV-2, signe de I’infection. Ces anticorps sont présents dans le sérum en cas de
primo-infection & partir du 22° jour apres la contamination et sont mis en évidence par des
tests ELISA mixtes

5.6. Méthodes d’étude :
5.6.1 Prélévements

5.6.1.1 Matériels :

Pour le prélevement on a besoin des matériels suivants :

Une solution hydro-alcoolique pour les mains, un plateau, des tubes secs des étiquettes au
nom des patients, un garrot, des gants non stériles, un antiseptique alcoolique, des compresses

non tissées, un conteneur pour objets piquants ou tranchants, des pansements adhésifs. [140].

5.6.1.2 Prélévement sanguin veineux

Les étapes de prélévements sont les suivants : identifier le (Ia) patient(e) ; rassembler les
dispositifs (ou matériels) nécessaires pour le prélevement sanguin ; étiqueter ou identifier les
tubes ; mettre des gants ; mettre en place le garrot ; sélectionner le site de ponction ;
désinfecter le site de ponction ; ponctionner la veine ; remplir le premier tube ; desserrer le
garrot ; homogéneiser par retournement doux (3 fois) le tube une fois (une inversion
complete) ; remplir les tubes supplémentaires en fonction de I’ordre recommandé ; retirer
’aiguille de la veine et enclencher le dispositif de sécurité ;jeter I’aiguille ; placer un
pansement sur le site de ponction ; dire au patient d’appliquer une pression douce pendant 5-
10 min et de ne pas plier le bras ; homogéneiser par retournement doux tous les tubes 4 fois ;
enlever les gants ; conseiller au patient de se reposer pendant 5 min et s’assurer que le

saignement s’est arrété avant de quitter la salle de prélévement [140 ].
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5.7. Techniques au laboratoire
5.7.1 Appareils et tests utilisées

- Les paramétres biochimiques ASAT/ALAT, LDH, GGT, et Bilirubine ont éte doses
sur I’automate de biochimie KENZA MAX 240

- La présence des marqueurs viraux directs et indirects AgHBs, AgHBe, Ac anti HBs,
Ac anti HBe, Ac anti HBc totaux ont été testées par le kit HBV 5-parameétres CTK
BIOTECH

- Les Acanti HIV et Ac anti HCV ont été testés respectivement par les kits HIV combo
ALERE et HCV First Response

5.7.2 Automate KENZA Max 240

5.7.2.1 Principe et description de ’appareil

Les systemes Kenza sont des analyseurs a acces aléatoire avec contréle par microprocesseur
utilisant un procedé turbidimétrique. Lorsqu'un réactif est ajouté a un échantillon, il en resulte
une réaction chimique entrainant un changement optique du mélange. La mesure de
I'évolution de la densité optique de ce mélange permet d'obtenir un résultat calculé. La
concentration de I'analyte mesuré est proportionnelle au changement optique. La densité est
mesurée en faisant passer un faisceau de lumiére a une longueur d'onde prédéfinie a travers le
mélange et mesurer la quantité d’absorbance. Cette valeur est ensuite utilisée dans le calcul du
résultat [141]

Le photométre utilisé dans les instruments KENZA 240 est composé d'une lampe a quartz a
puissance stabilisée, qui fournit un spectre d'émission entre UV et IR.

Une roue a filtres, avec un ensemble de 9 filtres interférentiels, tourne en continu, fournissant
une serie de faisceaux lumineux monochromes qui, a travers un cable a fibre optique, sont
puis transmis a un rotor ou sont installées 50 cuvettes optiques en plastique.

Les faisceaux lumineux traversant le cable a fibre optique et soumis a l'influence de la
réaction chimique a l'intérieur, sont ensuite détectés par une photodiode qui convertit le signal
lumineux en un signal électrique analogique. Ce signal est ensuite amplifié pour étre converti
sous une forme numérique pour d'autres traitements.

Les filtres interférentiels standards suivants sont installés sur la roue a filtres : 340 nm ;

380 nm ; 405 nm ; 450 nm ; 505 nm ; 546 nm ; 570 nm ; 620 nm ; 700 nm.
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Un balayage est effectué sur chaque cuvette de lecture, avec toutes les longueurs d'onde
disponibles, permettant ainsi la lecture multichromatique. Les cuvettes de lecture sont
maintenues a une température de 37°C grace a une seule résistance qui chauffe le
compartiment a cuvettes. Ceux-ci sont maintenus a une température de 37°C grace a la

circulation de l'air entre les parois du rotor.

AKENZA 2407X

Figure 21 : Automate KENZA 240 TX [141]
5.7.2.2 Mode opératoire
Ce systéme effectue une analyse automatisée des échantillons de sérum, de plasma et
d'urines. 1l mesure I'échantillon composant et génere automatiquement des résultats. Les
différentes étapes du processus préanalytique et analytique et postanalytique peuvent étre
résumés comme sulit :
1) Lavez et remplissez le réservoir d'eau avec de I'eau distillée,
2) Lavez le réservoir a déchets.
3) Avant de démarrer la routine analytique, il est nécessaire d'effectuer quelques opérations

préliminaires pour s’assurer des conditions de fonctionnement optimales de 1’analyseur.

Depuis le menu principal, sélectionnez le sous-menu Service avec la souris. La modification
des données de service peut altérer I'acces a I'instrument. L'acces a ce menu est protégé par un
mot de passe et I'acces n'est autorisé qu'au personnel préalablement formé et qualifie.
Certaines fonctions supplémentaires sont disponibles dans la partie inférieure du menu :
(Washing Prime) Amorcage du lavage circuit hydraulique.

(Sélectionner la langue) Permet a I'opérateur pour changer la langue utilisée. Faire le
changement de langue effectif (le). Pour cette option I'opérateur doit redémarrer le logiciel.
(Définir les étapes) Donne acces a un menu ou il est possible d'effectuer des controles et
réglementations des mouvements robotiques.
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(Prime) Active la fonction qui remplit le circuit hydraulique de prélevement.
(Réinitialiser les moteurs) Réinitialise les moteurs de tous les assemblages mécaniques a leur

domicile position.

4) Sélectionnez la touche « Prime » pour remplir le circuit hydraulique de prélévement avec
de I'eau distillée afin d'expulser les bulles d'air. Le le systeme demandera a I'utilisateur de
définir le nombre de cycles de lavage (de 1 a 9) a effectuer, sélectionnez 9 et repétez la
routine deux ou trois fois.

5) Sélectionner la touche « Amorgage lavage » pour amorcer le circuit hydraulique de lavage.
Le systeme demandera que l'utilisateur définisse le nombre de cycles de lavage (de 1 a 9) a
effectuer, sélectionne 9 et répete la routine deux ou trois fois.

6) Sélectionnez la touche « Quitter » pour revenir au menu principal. Cliquez sur la touche «
Lavage » pour continuer

7) Sélectionnez la touche « H20 » pour laver les cuvettes avec eau distillée. Ce processus
durera quelques minutes.

8) Appuyez sur « Quitter » pour revenir au menu principal. Appuyez sur la touche « CK
Cuvettes » puis sur la touche « Entrée ».

Les cuvettes seront d'abord remplies d'environ 700 pl d'eau distillée, apres quoi chacune sera
soumise a une légere lecture du faisceau, représentant le zéro ou le point de départ de la
mesure analytique.

Une fois terminé, le tableau suivant sera affiché avec des lectures effectuées sur 50 cuvettes
de différentes longueurs d'onde.

9. Ensuite l'utilisateur place les coupelles ou les tubes primaires contenant les échantillons sur
le plateau.

10. Le robot distribue le réactif 1 et I'échantillon dans I'une des cinquiémes cuvettes placées
sur un carrousel rotatif

11. Aprés un temps prédéfini, le bras ajoute les réactifs 2 et 3 s'ils sont fournis a la cuvette et
au mélange.

12 Une fois le temps d'incubation écoulé, la cuvette est positionnée devant le photometre.

De cette maniére, la lumiére blanche correctement filtrée qui traverse la cuvette peut étre
mesuree.

13. Entre le réactif et I’échantillon se produit une réaction chimique dont I’ampleur est
proportionnelle a la concentration de I’analyte dans 1’échantillon. Cette réaction génére un

changement de DO qui est mesuré par 1’analyseur.
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14. Une fois la phase de lecture terminée, la cuvette est vidée, lavée et séchée, préte a étre
réutilisé.

15. Pour éliminer des dechets des différents analytes et réactifs, toutes les parties de
I’instrument en contact sont automatiquement lavés et préts pour un nouveau processus
5.7.2.3 Calibration de I’instrument

Apres chargement des calibrateurs et des sérums de contr6le sur le plateau d'échantillons
démarrer le processus d'étalonnage. Pour démarrer rapidement le processus, appuyez sur le
bouton « Only Calibration ». Une fois que l'utilisateur confirme I'instrument est prét a
démarrer

5.7.2.4 Validation de la calibration

En cliguant sur "Détails", vous accédez a I'écran ci-dessous, ou vous pouvez observer les
courbes de réaction du blanc de réactif, du calibrateur et du sérum de controle. Les relevés
effectués toutes les 30 secondes, avec tous les filtres interférentiels, sont également visibles.
L'étalonnage peut étre considéré comme valide si, a réactif égal, le facteur calculé ne differe
pas trop du précédent et que les sérums de contrdle (2 niveaux) se situent dans la plage

indiguée dans la notice du produit.

5.7.2.5 Calcul des résultats

Il est basé sur les deux classes fondamentales de réactions chimiques en chimie clinique :
les réactions colorimétriques qui reposent sur le développement d'une coloration dont
I'intensité, mesurable photométriquement, est directement proportionnelle a la concentration

de I'analyte en question et les réactions cinétiques [141]

5.7.3 HBV 5- paramétres CTK Biotech (sérum ou plasma)

5.7.3.1 Principe du test

C’est un test immune-chromatographique a flux latéral composé de 5 bandelettes de test
assemblées dans une cassette. Chaque bandelette incorporée est composée d'un tampon
d'échantillon, d'un tampon conjugué d'or colloidal, d'une bande de membrane de
nitrocellulose (membrane NC) pré-enduite d'une bande de contrdle (bande C) et d'une bande
de test (bande T) et d'un tampon absorbant.

Lorsqu'un volume adequat d'échantillon test est déposé dans le puits d'échantillon de la
bandelette, I'échantillon test migre par capillarité a travers la bandelette. L’ Antigéne ou

I’anticorps, s’il est présent dans 1’échantillon, se liera aux conjugués or anti-Ag ou anti Ac.
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L'immunocomplexe est ensuite capturé sur la membrane par I'anticorps anti-HBsAg ou
I'anticorps anti- incorporé, formant une bande T de couleur bordeaux, indiquant un résultat

positif au test HBsAg. L'absence de la bande T suggere un résultat négatif [142]
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Figure 22: HBV combo test rapid card [142]

5.7.3.2 Mode opératoire

Etape 1 : Amener 1’échantillon et les composants du test a température ambiante s’ils sont
réfrigérés ou congelés. Bien mélanger 1’échantillon avant le test une fois décongelé.

Etape 2 : Lorsque I’échantillon est prét a étre tester, ouvrez la pochette au niveau de I'encoche
et retirez la cassette. Placez le dispositif de test sur une surface propre et plane.

Etape 3 : Assurez-vous d’étiqueter le numéro d'identification de I'échantillon.

Etape 4 : Remplissez le compte-gouttes de la pipette avec I'échantillon. En tenant le compte-
gouttes verticalement, distribuez 2 a 3 gouttes (environ 60 a 90 pL) d'échantillon dans chacun

des puits d'échantillon en vous assurant qu'il n'y a pas de bulles d‘air.

Remarque : ajoutez 1 goutte de tampon salin ou phosphate-saline (tampons courants utilisés
en clinique, non fournis dans le kit) dans le puits d'échantillon si la migration du flux n'est pas
observée dans les 30 secondes dans la fenétre de résultats, ce qui pourrait se produire avec un

spécimen tres visqueux

Etape 5 : Configurez la minuterie.
Etape 6 : Les résultats peuvent étre lus en 15 minutes. Des résultats positifs peuvent étre
visibles en seulement 1 minute.

Ne lisez pas le résultat aprés 15 minutes.
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3 drops of serum or plasm:
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Figure 23: Mode opératoire tests HBV combo rapid [142]

5.7.3.3 Controéle de qualité
En utilisant individuellement les cassettes de test rapide HBV a 5 parametres comme décrit
dans la procédure de test ci-dessus, effectuez 1 controle positif et 1 contrdle négatif (fournis

sur demande) pour surveiller les performances du test.

5.7.4. Abbott Determine Early Detect

5.7.4.1 Description et principe du test

Determine HIV Early Detect est un test immunochromatographique pour la détection
qualitative de I'antigene p24 du VIH-1 libre et des anticorps anti-VIH-1 et anti-VIH-2.
L'échantillon est déposé sur la zone de dépét de I'échantillon. Il se mélange a des anticorps
anti-p24 biotinylés et a des conjugués au colloide de sélénium recouverts d'antigénes
recombinants du VIH-1, du VIH-2 et du VIH-1 groupe O, d'un peptide de synthese du VIH-2
et d'un anticorps monoclonal de souris anti-p24. Ce mélange continue a migrer sur la phase
solide jusqu'a la fenétre Anticorps (Ab) ou sont immobilisés les antigénes recombinants du
VIH-1/VIH-1 groupe O et les peptides de synthése du VIH-1/VIH-2, et jusqu'a la fenétre
Anti- gene (Ag) ou est immobilisée I'avidine. Si des anticorps anti-VIH-1 et/ou anti-VIH-2
sont présents dans I’échantillon, ils se lient aux conjugués au colloide de sélénium recouverts
d'antigénes recombinants du VIH-1, du VIH-2 et du VIH-1 groupe O et d'un peptide de
synthese du VIH-2, ainsi qu’aux anti- génes recombinants immobilisés du VIH-1/VIH-1
groupe O et aux peptides de synthese du VIH-1/VIH-2, formant une ligne rouge au niveau de
la fenétre Ab. Si les anticorps anti-VIH-1 et anti-VIH-2 sont absents, les conjugués au
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colloide de sélénium traversent la fenétre Ab sans former de ligne rouge au niveau de celle-ci.
Si un antigéne de p24 VIH-1 libre est présent dans I'échantillon, I'antigene se lie aux anticorps
anti-p24 biotinylés et au conjugué au colloide de sélénium recouvert d'anticorps anti-p24
monoclonaux de souris. Ce complexe se lie a I'avidine immobilisée, formant une ligne rouge
au niveau de la zone de la fenétre Ag. Si I'antigéne p24 du VIH-1 est absent, les anticorps
anti-p24 biotinyleés et le conjugué au colloide de sélénium traversent la fenétre Ag sans
qu'aucune ligne rouge ne se forme au niveau de celle-ci. Une ligne de contréle de bonne
procédure est incluse dans le dispositif au niveau de la zone de contrdle afin d'assurer la
validité du test |143].
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Figure 24: Determine HIV Early Detect [143]

5.7.4.2 Mode opératoire

1. Retirer le film de protection en aluminium de chaque test.

2. Pour les échantillons de plasma ou de sérum :

a. Distribuer 50 pL d'échantillon (a I'aide d'une pipette de préci- sion) sur la zone de dépot
de I'échantillon (indiquée par le symbole d'une fleche).

b. Attendre au moins 20 minutes apres le depdt de I'échantillon (jusqu'a 40 minutes
maximum) et lire le résultat.

3. Pour les échantillons de sang total (prélevés par ponction veineuse) :

a. Distribuer 50 pL d'échantillon (a I'aide d'une pipette de préci- sion) sur la zone de dépot
de I'échantillon (indiquée par le symbole d'une fleche).

b. Attendre une minute que I'échantillon soit absorbé, puis distribuer une goutte de tampon
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de migration sur la zone de dép6t de I'échantillon, en tenant le flacon a la verticale.

c. Attendre au moins 20 minutes apres le dépot de I'échantillon (jusqu'a 40 minutes
maximum) et lire le résultat.

4. Pour les échantillons de sang total prélevés au bout du doigt en utilisant un tube
capillaire avec EDTA :

a. Placer le tube capillaire contenant I'échantillon de sang au centre de la zone de dépdt de
I'échantillon (indiquée par le symbole d'une fleche) dans une position verticale.

b. Patienter jusqu'a ce gque tout le sang soit transféré du tube capillaire sur la zone de dép6t
de I'échantillon. Puis déposer immédiatement une goutte de tampon de migration sur la
zone de dépot, en tenant le flacon a la verticale. Attention : ne pas soulever le tube
capillaire de la zone de dépot de I'échantillon tant que tout le sang n'a pas été transféré :
une bulle pourrait se former, empécher le trans- fert total et rendre le test non valide. Le
transfert complet de I'échantillon peut prendre plus d'une minute.

c. Attendre au moins 20 minutes apres le dépot de I'échantillon (jusqu'a 40 minutes

maximum) et lire le résultat.

— x1 20m/20"~ 40m/40’

50 L 1m/1’ O
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Figure 25 : Etapes de la réalisation du test Determine HIV Early Detect [144]
5.7.4.3 Controéle qualité

Un controle interne de bon fonctionnement de la procédure mar-qué « C » est inclus dans
ce systeme afin d'assurer la validité du test. Si aucune ligne de contréle n'apparait a la fin
du temps requis pour le test, le résultat du test n'est pas valide. Recommencer le test en

utilisant une nouvelle bandelette.
5.7.4.4 Interprétation des résultats
Résultat reactif pour les anticorps (deux lignes - ligne de contrdle et ligne AB) Des

lignes rouges apparaissent dans la fenétre de contréle (marquée « C ») et dans la fenétre
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Ab (marquée « AB ») de la bandelette. Interpréter comme réactive toute ligne rouge
apparais-sant dans la fenétre Ab, aussi faible soit-elle [144]

Résultat réactif pour ’antigéne (p24) (deux lignes - ligne de contr6le et ligne AG) Des
lignes rouges apparaissent dans la fenétre de contréle (marquée « C ») et dans la fenétre
Ag (mar- quée « AG ») de la bandelette. Interpréter comme réactive toute ligne rouge
apparaissant dans la fenétre Ag, aussi faible soit-elle. La seule présence d’une réponse a
I’antigéne suggére que I’infection est a un stade précoce. Il est conseillé de procéder a des
tests de suivi afin de détecter les anticorps ultérieurement.

Résultat réactif aux anticorps et a I'antigene (p24) (Trois lignes - ligne de contrdle,
ligne AB et ligne AG) Des lignes rouges apparaissent dans la fenétre de contréle (marquée
« C »), dans la fenétre Ab (marquée « AB ») et dans la fenétre Ag (marquée « AG ») de la
bandelette. Toute ligne rouge apparaissant dans les fenétres Ab et Ag doit étre interprétée
comme réactive.

Résultat non reactif (une ligne - ligne de contrdle) Une ligne rouge apparait dans la
fenétre de contrdle de la bandelette (marquée « C »), et aucune ligne rouge n’apparait dans
les fenétres Ab et Ag de la bandelette (marquée « AG » et « AB »).

Test non valide (pas de ligne de contrdle) Si aucune ligne rouge n’apparait dans la fenétre
de contréle de la bandelette, et méme si une ligne rouge apparait dans la fenétre Ab ou Ag

de la bandelette, le résultat n’est pas valide. Recommencer le test en utilisant une nouvelle

bandelette.
Ligne | Ligne . Ligne | ,
de contrdle degcontrﬁle Id'legggntrale d.e contréle I&nggntréle
Ligne Ag Ligne Ag Ligne Ag Ligne Ag Ligne Ag
Ligne Ab Ligne Ab Ligne Ab Ligne Ab Ligne Ab
Réactif Réactif Reéactif aux antigénes fm ot .
aux anticorps aux antigénes et aux anticorps Non réactt Non valide

Figure 26: Interpretation des profils de Determine Early Detect [144]
5.7.5. HCV First Response

5.7.5.1 Principe du test

Le test First Response® HCV Card est basé sur le principe d’un dispositif
immunochromatographique a flux latéral au format cassette. Les nanoparticules d'or de la ligne
de contréle sont conjuguées a des anticorps IgY de poulet. Les nanoparticules d'or de la ligne
de test sont conjuguées a l'antigéne recombinant du VHC. Les antigénes du VHC sont

immobilisés dans la zone de test (T) et les protéines de la lignée de contréle sont immobilisées
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dans la zone de contrdle (C). Lorsque 1’échantillon et le tampon d’analyse sont ajoutés, ils
migrent par diffusion capillaire en réhydratant le conjugué d’or. Si les échantillons contiennent
des anticorps anti-VHC, ils se lieront a 1’antigéne recombinant du VHC conjugué a I’or. Ces
complexes continueront a migrer latéralement sur la bandelette jusqu'a la zone test (T) ou les
complexes sont capturés par les antigenes du VHC et forment une ligne visible de couleur
rouge. Le conjugué d'or non lié continuera a se déplacer et a se lier & la protéine de la ligne de
contréle au niveau de la zone de contrdle (C), formant une ligne de couleur rouge visible. S'il
n'y a pas d'anticorps anti-VHC dans I'échantillon, seule une ligne rouge apparait dans la zone

de contréle (C), ce qui indique la validité du test [145].

5.7.5.2 Mode opératoire

1. Assurez-vous que le dispositif de test et les autres composants sont a température
ambiante (20 °C a 30 °C) avant de commencer la procédure.

2. Sortez le dispositif de test et le dispositif de transfert d’échantillon du kit. Ne pas
utiliser le dispositif de test si le déshydratant est sature.

3. Etiquetez le dispositif de test avec le numéro d’identification du patient. Placez le
dispositif de test sur une surface plane, propre et seche

4. Ajoutez une goutte (35 pl) de sang total/sérum/plasma capillaire ou veineux dans le
puits d'échantillon a I'aide du dispositif de transfert d'échantillon.

Attention : Jetez le dispositif de transfert d'échantillons usagé comme un déchet
biologiguement dangereux immédiatement apres utilisation.

5. Tenez le flacon de tampon de test verticalement et ajoutez une goutte de tampon de
test dans le puits de I'échantillon. Ne touchez pas la buse du flacon tampon pour
tester le dispositif car cela pourrait contaminer la solution tampon. Démarrez
immédiatement la minuterie apres 1’ajout du tampon.

6. Observez le développement de lignes de couleur rouge dans la fenétre de résultats.

7. Interprétez les résultats du test 15 minutes aprés avoir ajouté le tampon de test au
puits d’échantillon.

8. Ne pas interpréter aprés 20 minutes.
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Figure 27 : Procedure du test First response HCV card [145]

5.7.5.3 Controle de qualité

La visualisation de la ligne de contrdle de couleur rouge dans le test First Response® HCV
Card indique que les ingrédients actifs liés au contr6le procédural sont fonctionnels et que la
migration est réussie. La ligne de contr6le de couleur rouge dans le test First Response®

HCV Card n'est pas destinée a la surveillance de I'ajout d'échantillons.

5.7.5.4 Résultats et interpretations
Résultats négatifs
Si une seule ligne rouge apparait, au niveau de la ligne de contréle « C », comme sur la

figure, I'échantillon n'est pas réactif aux anticorps anti-VHC.
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été suivies correctement ou le test peut s'étre détérioré.

Figure 28: Profils des résultats de

Les résultats de test invalides doivent étre retestés First Response card HCV [145]

5.8 Collecte des données :

Les informations ont été recoltées a travers une fiche d’enquéte administrée a toutes les
participantes qui ont accépté de faire parti de I’étude. Les données biologiques ont été obténus
par I’analyse au laboratoire de biologie de I’Hopital Point G des €chantillons prélévés chez les

sujets de notre cohorte

5.9 Saisie et analyses des données :

Les données ont été saisies sur le logiciel Word 2016 et Microsoft Exel 2016 et SPSS. Le Test
T de student nous a permis de comparer les moyennes de parametres biochimiques des deux
groupes (AgHbs negatif et AgHBs postif) de notre cohorte. Les valeurs de p < 0,005 ont été

considérées comme significatives

5.10 Considérations éthiques

Le respect de la déontologie médicale fait partie intégrante de la présente étude qui s’est
évertuée au respect des aspects suivants :

% Respect de la personne humaine

% Consentement oral

% Garantie la confidentialité et I’anonymat, (seule 1’équipe de recherche avait 1’accés a

la banque des données)
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6. RESULTATS
Cette étude transversale concernant 100 femmes enceintes au Centre de santé communautaire

de Mékin-sikoro avait montré une prévalence de I’AgHbs a 13%.

1. Caractéristiques sociodémographiques

Tableau I : Répartition des patients selon la tranche d’age

Tranche d’age Effectif Fréquence
15-20 25 25,0
21-26 33 33,0
27-32 26 26,0
33-38 12 12,0
>39 4 4,0
Total 100 100

La tranche d’age 21 a 26 ans était majoritaire avec 33,0%, L’age moyen des patientes était de

25,8+6,3 ans avec des extrémes de 15 et 42 ans

a0

G0

Effectif
9

20

I | [
Sikoro Hippodrome Autres
Résidence

Figure 29: Répartition des patientes selon la résidence
Autres: Korofina=1, Missira=1 ; Banconi=4 Titibougou=2 Djalakorodji= 2 Gomi=6
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La majorité des patientes résidait a Sikoro dans 72% des cas
Tableau 11 : Répartition des patients selon la profession

Nombre de gestes Effectif Fréquence
Femmes au Foyer 73 73,0
Commercante 16 16,0
Eléve 4 4,0
Enseignante 2 2,0
Coiffeuse 2 2,0
Caissiere 1 1,0
Sécretaire 72 1 1,0
Couturiere 1 1,0
Total 100 100

Les femmes au foyer étaient majoritaires (73%) suivies des commercantes (16%)

Tableau 111 : Répartition des patientes selon | 12 mbre de gestes 16
Nombre de gestes Effectif Fréquence
Moins de 4 51 51,0
[4-6] 40 40,0
[7-9] 8 8,0
10 et plus 1 1,0
Total 100 100

Dans notre cohorte la majorité 51,0 % avait moins de 4 gestes suivie 40,0 % qui avaient entre

4 a 6 gestes. Le nombre de geste moyen était de 3,5+2,1 avec des extrémes de 1 et 10

Oui
1%

Non
99%

= Oui = Nom

Figure 30 : Répartition des patientes selon le statut vaccinal au VHB

La majorité des patientes 99,0% n’avait pas été vaccinée contre VHB
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2. Resultats analytiques

Tableau 1V : Réparition des patientes selon le portage de I’AgHBs

Ag HBs Effectif Fréquence
Positif 13 13,0
Négatif 87 87,0
Total 100 100,0

L’ Antigene HBs était positif chez 13% des femmes enceintes

Tableau V: Répartition des patients selon les tranches d’age et la positivité de I’AgHBs

AgHBs+

Tranche d’age Effectif e Fréquence
15-20 2 154
21-26 6 6.1
27-32 1 7.7
33-38 2 154

-~ 39 5 15,4
Total 13 100

La tranche d’age de 21-26 ans était a majorité AgHBs positif ( 46,1%). L’age moyen était de
25,8+6,3 ans avec des extrémes de 15 et 42 ans

Tableau VI: Répartition des patientes selon la profession et la positivité de I’AgHBs

Profession ; AgHBs* ]
Effectif Fréquence
Femmes au Foyer 9 69,2
Commercante 1 1,7
Eléve 1 1,7
Enseignante 1 7,7
Coiffeuse 1 7,7
Total 13 100

Parmi les patientes AgHBs positif les femmes au foyer predominaient avec 69,2% de cas
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Tableau VI1: Répartition des patientes en function du portage de I’AgHBs et du nombre
de gestes Tableau

AgHBs+
Nombre de gestes Effectif Fréquence
Moins de 4 6 46,2
46 5 38,4
7-9 1 7
Plus de 10 1 7
Total 13 100

L’ AgHBs positif était plus rencontré chez les patientes ayant moins de 4 gestes et celles entre

4-6 gestes avec respectivement 46,2% et 38,4%. La moyenne était de 3,5+2,1 gestes.

Tableau VIII: Répartition des patientes selon les coinfections VHB/VIH et VHB/VHC

Antigéne HBs
Positif (%)  Négatif (%)  Total (%)

Coinfections (n=100)

Ac anti VHC Positif 0 (0,000 2 (2,0) 2 (2,0)
Négatif 11  (11,0) 87 (87,00 98 (98,0

_ Positif 1 (10 0 (0,0) 1 (1,0)
Acanti HIV Négatif 12 (12,00 87 (87,0) 99  (99,0)

La prévalence de la coinfection avec le VIH était de 1%.

Tableau IX : Répartition des patientes selon les marqueurs directs et indirects et I’Ag HBs

Antigéne HBs
Positif (%) Négatif (%) Total (%)

Marqueurs sérologiques (n=95)

- Positif 0 (0,0 0 (0,0) 0 (0,0
Antigene HBe Négatif 13 (136) 82 (86,3) 95 (100,0)
_ Positif 6 (6,3) 82 (86,3) 88  (92,6)
Ac anti Hbe Négatif 5 (5,3) 2 (2,1) 7 (7.4
_ Positif 0 (0,0) 2 2,1) 2 (21)
Ac anti HBs Négatif 11 (11,6) 82 (86,3) 93  (97,8)
_ Positif 4 (4,2) 81 (853) 85  (89,5)
Acanti Hbc totaux it 7 @74 3 32 10 (105)

& &

Parmi les femmes porteuses d AgHbs la présence d’Ac anti Hbe et Ac anti Hbc était
respectivement de 6,3% et de 4,2%. Dans le groupe AgHBs négatif la positivité des

marqueurs était de 86,3% pour Ac anti HBe, 2,1 % pour les Ac anti HBs et de 85,3 % pour les
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Ac anti HBc totaux.
Tableau X : Répartition des patientes selon les marqueurs biochimiques et I’AgHBs

Antigéne HBs
Positif (%) Négatif (%)  Total (%)
Normal 11 (11,3) 85 (87,6) 96 (98,9)

Marqgueurs biochimiques (n=97)

GOT >Normal 1 (1,0) 0 (0,0) 1 (1,0)
Normal 12 (12,4) 85 (87,6) 97 (100)

GPT >Normal 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0)
Normal 10  (10,3) 75  (773) 85  (87,6)
LDH >Normal 2 (2,1) 10  (103) 12 (12,4
Normal 12  (12,4) 85  (87,6) 97 (100)

GGT >Normal 0 (0) 0 (0,0 0 (0)

o Normal 12 (12,4) 84 (86,6) 96 0)
Bilirubine totale > Normal 0 (0,0) 1 (1,0) 1 (1,0)
I o Normal 12  (12,4) 83 (856) 95 (97,9
Bilirubine Conjuguee > Normal 0 (0,0) 2 2.1) 5 2.1)

Les seules augmentations des parameétres biochimiques chez les porteuses AgHBs étaient les
transaminases GOT (1%) et la LDH (2 %)

Tableau XI : Répartition des patientes selon les moyennes des marqueurs biochimiques

et ’AgHBs
y . . Antigéne HBs ot
arqueurs biochimiques (n=97) Positif Négalif P (T-test)
Moyenne 21,1 17,1
GoT Ecart type 8,3 5,3 0.0
Moyenne 8,6 7,1
GPT Ecart type 2,9 3,5 0.2
Moyenne 379,3 379,8
LDH Ecart type 95,1 107,3 10
Moyenne 16,2 16,2
GGT Ecart type 7,8 59 1,0
e Moyenne 5,7 6,3 0,8
Bilirubine totale Ecart type 3.0 30
Bilirubine Conjuguée Moyenne 10 0.9 1,0

Ecart type 0,8 1,1

B0 0 00T

Les valeurs absolues des transaminases (GOT/GPT) étaient supérieures chez les porteuses
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d’AgHbs.
Tableau XI1: Répartition des patientes AgHbs positif en fonction des tranches d’age

PP A B PP O 0

Marqueurs Tranches d’age
sérologiques (n=11) 15-20  21-26  27-32  33-38 > 39  Total (%)
Positif 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Antigene HBe  Nggatif  1(9,1) 5(454) 1(91) 2(182) 2(182) 11 (100,0)

_ Positif  1(9,1) 4(363) 0(00) 1(91) 0(00)  6(545)
AcantiHbe  Nggatif 00,00 1(91) 1(91) 1(91) 2(182)  5(455)

_ Positif  0(0,00 0(0,0) 0(0,0 0(00  0(0,0) (0,0)
AcantiHBs  Nggatif  1(9,1) 5(450) 1(91) 2(182) 2(18,2)  11(100)

Positif  1(9,1) 3(27,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4 (36,4)

ACEMITRC  Negatit 000) 2(182) 1(81) 2(182) 2(182)  7(634)

Les marqueurs Ac anti Hbe, Ac anti HBc etaient plus retrouvés dans la tranche d’age de 21-

26 ans avec respectivement 36,3% et 27,3%

Tableau XI11: Répartition des patientes AgHbs positif en fonction de la profession et des

marqueurs sérologiques

Marqueurs Profession Total (%)

serologiques (n=11) F. au foyer Commercante Eléve Enseignante Coiffeuse

. Positif ~ 0(0,0 0(0,00 0(000 0(,00 0(,00 0(0,0)
Antigene HBe  Nggatif  g(72,7)  0(0,0) 1(91) 1(00) 1(00) 11 (100)
Acanti HB Positif ~ 5(456) 0(00) 1(91) 0(00) 0(00)  6545)
cantifBe  Neggatif 3(273)  0(00) 0(00) 191 1(91) 5(455)

_ Positif 0 (0,0) 0(0,00 0(0,00 0(00) 0(,0  0(0,0)
AcantiHBs  Negatif g(727)  0(0,0) 1(91) 1(91) 1(9,1) 11 (100)
Positif ~ 3(273) 0(0,0 1(91) 0(,0 0(00) 4(364)
Neégatif 5(455) 0,0 0,0 1(91) 191 7(6356)

Ac anti HBcT

Les marqueurs Ac anti Hbe (45,6%) et les Ac anti HBc totaux (27,3%) etaient plus retrouvés

chez les femmes au foyer.
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Tableau X1V : Répartition des patientes AgHBs positif selon les marqueurs indirects du
VHB et ’AgHBe

Antigene HBe
Positif (%) Négatif (%) Total (%)

Marqueurs indirects VHB (n=11)

_ Positif 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Ac anti HBs Négatif 0  (00) 11  (1000) 11 (100,0)
_ Positif 0 (0,0) 06 (54,5) 6 (54,5)
Ac anti HBe Négaif 0  (0,0) 05  (455) 5  (455)
: Positif 0 (0,0) 4 (36,3) 4 (36,4)
Ac anti HB totaux Négatif 0  (0.0) 7  (636) 7  (63,6)
. Normal O (0,0 10 (90,9) 10  (90,9)
Transaminases GOT ~ Normal 0 (0,0) 1 9.1) 1 9.1)
Transaminases GPT Normal O (0,0) 11 (100,0) 11 (100,0)
>Normal 0 (0,0) 0 (0,0 0 (0,0

Les marqueurs indirects rétrouvés etaient de 54,5% pour les Ac anti HBe , 36,4% pour les Ac
anti HBc totaux et une augmentations des transaminases GOT dans 9,1% des cas. Il n’ yavait

pas de cytolyse hépatique (Transaminases GPT normales dans 100%(des cas).

Tableau XV: Répartition des patientes AgHBs positives en fonction des profils
sérologiques

Profils sérologiques (n=11) Effectif Fréquence
Infection chronique AgHBe positif 0 0
Hépatite chronique AgHBe positif 0 0
Infection chronique AgHBe négatif 11 100
Hépatite chronique AgHBe négatif 0 0
Total 11 100,0

Toutes les patientes AgHBs positif avaient un profil d’infection chronique AgHBe négatif
100%)
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Tableau XVI: Répartition des patientes AgHBSs positives selon les profils sérologiques et
les tranches d’age

o ) _ Tranches d’age
Profils serologiques (N=11) 75555126 2732 3338 =39 Total (%)

Infection chronique AgHBe positif  0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,00 0(0,00 0(0,00)
Hépatite chronique AgHBe positif  0(0,0) 0(0,0) 0(0,00 0(0,00 0(0,0) 0 (0,00)
Infection chronique AgHBe négatif 1 (9,0) 5(45,00 1(9,0) 2(18,0) 2(18,0) 11(100,0)

Hépatite chronique AgHBe négatif 0(0,0) 0(0,0) 0(0,00 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,00)

Le profil d’infection chronique a AgHBe négatif était celui rencontré chez nos patientes et

majoritairement (45%) chez les 21-26 ans avec une moyenne de 25,8+6,3 ans

Tableau XVII: Répartition des patientes AgHBs positives selon les profils sérologiques et la
profession

Profession
F.au foyer Commergante Eléve Enseignante Coiffeuse

Infection chronique AgHBe positif 0 (0,0) 0(0,00 0(@,0 0(,0 0(,0 0 (0,00)

Profils sérologiques (n=11) Total (%)

Hépatite chronique AgHBe positif 0 (0,0) 0(0,00 0(,0 0(,0 0(@©0 0 (0,00)
Infection chronique AgHBe négatif 8 (72,7) 000 1091 1(91) 1(91) 11(100,0)

Hépatite chronique AgHBe négatif 0 (0,0) 0,0 00 0(,0 0(@,0 0(0,00)

Le profil d’infection chronique a AgHBe négatif etait majoritaire avec (72,7%) chez les femmes au

foyer.

72
These pharmacie 2022-2023 Oumou TEKETE



Profil séro-epidemiologique et biochimique de I’hépatite B chez les femmes enceintes au CSCOM de Mékin-Sikoro

6. DISCUSSION

1. Caractéristiques sociodémographiques

v Age
Dans notre étude la tranche d’age majoritaire était celle de 21-26 ans soit 33,0% avec un age
moyen de 25,8+6,3. Cette tranche d’age relativement jeune correspond a une période ou la
majorité des femmes sont en procréation et font plus de maternité. Nos résultats s’accordent
avec les données nationales qui montrent un taux de fécondité plus important entre 25-29 ans

mais plus de naissances vivantes entre 20-24 ans [146].

Brouard dans son étude avait trouvé la classe d’age des 20-29 ans plus représentée (36,7%)
parmi les femmes enceintes dépistées positives [147]. Ce résultat est proche du nétre et le
renforce. Nos observations sont différentes de celles de Dembélé [148] qui avait trouvé la

tranche d’age de 26-35 ans majoritaire avec 33,9%.

Dans le méme sens que nos résultats 'INSAT Mali indique un étalement des naissances sur les

ages de la vie procréative plafonné a des niveaux éleveés entre 20 et 29 ans [148].

Xaydalasouk et al dans une étude faite au Vietnam avait trouvé une tranche de 26-30 plus
représentée soit 40,5% avec un age moyen de 27 + 4,8 ans [149]. Cette tranche était plus
prolongée que la nétre bien que cette classe corresponde aux femmes sexuellement actives et
procréatrices. En Occident, une étude menée en France montre un age de maternité plus avancé

avec comme moyenne d’&ge 27 ans, dont les extrémes sont compris entre 19 - 37 ans [150].

Les données nationales dans ce pays montrent un dépistage plus fréquent chez les femmes (67 %
des dépistages en 2015) et notamment celles en age de procréer [151] ; ce pourrait faire penser a
une prévalence élevée dans cette couche de la population comme dans notre travail.

Il ressort ainsi que les moyennes d’age des femmes en désir de procréation ou en maternité sont

relativement jeunes dans la majorité des pays.

v Résidence
La majeure partie des femmes enceintes 72% venaient de Sikoro puis de 1I’Hippodrome (12%)
et des autres quartiers (16%). Ces fréquences se comprennent car le CSCOM « ASACOMSi »
au-dela d’étre la seule structure de santé publique du secteur est aussi géographiquement situé
a la limite des deux quartiers Sikoroni-Hippodrome. 1l faut signaler que le CSCOM n’est pas
loin de la partie Nord-Ouest de Banconi. S’agissant des autres quartiers tels que Djalakorodji,
Korofina, Missira il s’agit dans la plupart des cas de femmes qui résidaient a Sikoro qui ont

changé d’adresse apres le mariage et ont gardé 1’habitude de fréquenter la structure
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v Profession
La majorité de nos femmes était des femmes au foyer 73% suivi des commercantes 17% les
autres professions representaient chacune 1%. Cette tendance était également retrouvée dans

une étude au Vietnam avec une prédominance des femmes au foyer (33,5%) [149].

A la différence de nos résultats un auteur travaillant sur la transmission meére-enfant de
I’hépatite B en Codte d’ivoire rapportait que la plupart des meres étaient des femmes au foyer
(49,7%) suives de celles qui exercaient dans le secteur informel (40,9%) [151]. La méme étude
précisait une fréquence faible des éléves a 2,5% comme dans notre étude.

Dans le travail de Dembélé [149] sur les hépatites en milieu urbain les femmes au foyer étaient
peu représentées avec 7,2% contrairement aux fonctionnaires qui étaient majoritaires. Ces
différences pourraient s’expliquer par I’acceptabilité plus facile des fonctionnaires mais aussi
au site de 1’étude augmentant la chance de rencontrer cette classe de la population (policiers,
personnels soignants, population générale).

v" Nombre de gestes
Plus de la moitie 51% des femmes dans notre étude avait moins de 4 gestes. Ce résultat est
inférieur a la moyenne nationale de 6,4 enfants par femme et de 5,1 enfants a Bamako [146].
Cette observation est superposable au taux de natalité au Ghana estimé a 3,6 enfants par femme

[152] et supérieure a celui de la Corée du sud de 0,8 enfant par femme [153].

Le Mali a I’instar des pays de la CEDEAO sont parmi ceux qui ont les taux de fécondité les
plus élevés au monde. Indice synthétique de fécondité (ISF) pour le Niger : 7,0 ; Nigéria: 5,4 ;
Gambie : 5,3 ; Burkina Faso : 5,2. L’ISF moyen pour I’ Afrique de I’Ouest s’¢leve a 5,2 contre
4,4 pour I’ Afrique [154].

Cette fréquence est suivie de celles qui avaient entre 4 et 6 gestes soit 40%. Ce résultat est
proche de la moyenne du pays a 6,0 et de celle du Burkina (4,9 enfants par femme) [155] et du
Niger a 6,2 [156]. Dans les pays du Maghreb les taux de fécondité restent inférieurs a ceux
observés dans notre étude avec un nombre moyen de grossesse par femme a 2,9 en Tunisie

[157] et une moyenne de 2,3 [0-7] par femme dans une étude au Maroc. [158]

v Vaccination contre I’Hépatite B
La fréquence de la vaccination contre 1’Hépatite B était faible avec 1%. La couverture mondiale
est de 45 % et atteint 80 % dans la Région OMS du Pacifique occidental, alors que, les
estimations sont de 18 % dans la Région africaine de I’OMS [159]. Le nombre de femmes

enceintes vacciné dans notre étude était tres faible comparé aux données de I’OMS dans
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différentes régions. La vaccination de la femme en &ge de procréer est I'un des piliers de la
prévention de la transmission verticale du VHB, cependant elle reste peu pratiquée selon
differentes études avec 2,4% [158] et 1,4 % [148]. Une autre investigation [127] en Afrique de
I’Ouest avait trouvé qu’aucune des meres n’avait €té vacciné contre le VHB. En Asie et au
Vietnam le nombre de femmes ayant une prophylaxie vaccinale contre 1’Hépatite dans une
étude était également faible avec 8% [149]

En Europe la couverture vaccinale variant de 52-98% chez les adolescents est plus importante

[159]. En France, une étude révélait une couverture de 46,2 % pour les adolescents [160].

2. Resultats analytiques

v Prévalence de ’Hépatite B et des co-infections VHB/VIH et VHB/VHC
Dans notre cohorte de femmes enceintes, la séroprévalence de 1’Hépatite B était de 13%. Les
couches les plus touchées concernaient les tranches d’age de 21-26 (46,1%) et les femmes au
foyer (69,2%). L’AgHBs positif était plus rencontré chez les patientes ayant moins de 4
gestes et celles entre 4-6 gestes avec respectivement 46,2% et 38,4%.
Notre prevalence est proche de celle observée dans une étude camerounaise qui rapportait la
prévalence de porteurs de I’antigéne HBs (AgHBs) a 12 % [161] dans la population générale et
inférieure aux 18,5% retrouvée chez les femmes enceintes [161]. La méme tendance était
ressortie du travail de Dembélé ou I’ Antigéne HBs (AgHBSs) était estimée a 15,5% chez les
femmes enceintes, a été retrouvé chez 43,2% des enfants nés de ces meres [148]. Cette
transmission verticale contribue largement a 1’épidémie de cette infection pour laquelle la
couverture vaccinale reste faible en Asie et en Afrique. De la transmission mére-enfant, le
passage a un portage chronique est tres fréquent [148]. D’autres pays connaissent des
prévalences nettement plus faibles que notre résultat précisément en Tunisie et au Maroc ou des
auteurs avaient rapporté successivement une prévalence de I’AgHBs a 4 % [157] et une
endémicité moyenne inférieure pour le VHB avec un taux de portage chronique de I'AgHBs
variant de 2 a 4 % dans la population générale [158]. Cependant la majorité (96,8 %) des
femmes testees ignoraient leur statut serologique vis-a-vis du VHB [157]
Selon le Scorecard Hépatites de ’OMS 2019, le taux de prévalence du VHB au Mali est estimé
a 8,5% dans la population générale, inferieure a notre résultat. Cette variation peut étre due a
une évolution dans le temps de I’infection.
Un taux de prévalence du VHB de 14,9 % dans un quartier de Bamako a été rapporteé dans une
étude de I’hopital Gabriel Touré [162].

Dans la région magrébine également la découverte du statut sérologique est fortuite avec peu
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de patients (8,3%) qui connaissaient antérieurement leur statut sérologique vis-a-vis du VHB
[163]. Selon des études dans des pays voisins la prévalence était estimée a 11,6% au Burkina
Faso [164] a 5,4% en Cote d’Ivoire [6] et de 8,4 % au Niger [165]

En France, la prévalence de I’AgHBs chez la femme enceinte varie de 0,5 a 1,6 % [166, 167].
Les prévalences sont trés variables en fonctions de la période de 1’étude et des cibles comme
le montre les résultats de Traore [168] avec 17% de AgHBs positifs chez des gestantes au CHU
Gabriel Touré et de Sidibe [169] avec 10,5% de femmes enceintes porteuses de I’AgHBs au
CSRéf de la Commune 111.

La coinfection du VIH avec le VHB était de 1% dans notre cohorte. Nous n’en avions pas
trouvé avec le VHC. Toutefois la prévalence de cette derniére dans notre étude était de 2%. Une
méta-analyse publiée en 2010 sur le dépistage des coinfections VIH/virus de 1’hépatite B
montre qu’en Afrique subsaharienne, le risque relatif d’étre AgHBs+ pour un patient infecté
par le VIH est de 1,4 [161] ; ce qui superposable a nos observations. Selon I’OMS environ 1 %
des personnes vivant avec le VHB (2,7 millions) sont aussi infectées par le VIH [170]. Une
coinfection VHB-VHC était retrouvée chez 2,5% des patientes, et VHB/VIH chez 3,4% [169].
Au CHU Point G en 2021 Sidibé [171] dans son étude chez les PVVIH n’avait trouvé aucun
cas de VHC positif. Ce qui refléte une prévalence faible de ce virus comparativement au VHB.

v" Marqueurs sérologiques de I’hépatite B

Sur nos 95 échantillons traités pour les marqueurs de 1’Hépatite B, nous avons obtenu 92,6%
d’Ac anti Hbe positif, 89,5% Ac Anti HBc totaux positif. Une seule ne serait ni infectée ni
vaccinée ((AgHBs-/AgHBe-/Ac anti HBe-/Ac anti HBc-/Ac anti HBs-) Parmi les femmes
enceintes ayant I’ AgHBs positif des marqueurs indirects positifs étaient Ac anti Hbe 6,3 %, Ac
anti Hbc totaux 4,2%. Les Ac anti Hbs ont été retrouvés chez 2,1 % des femmes négatives pour
I’ AgHBs parmi lesquelles une patiente serait vaccinée (AgHBs-/AgHBe-/Ac anti HBe-/Ac anti
HBc-/Ac anti HBs+) et une deuxiéme semblerait avoir éliminé le virus (AgHBs-/AgHBe-/Ac
anti HBe+/Ac anti HBc+/Ac anti HBs+). Ces marqueurs étaient plus rencontrés chez sujets
jeunes entre 21-26 ans et parmi les femmes au foyer. Cette tendance serait liée a une plus grande

representativité des jeunes et des femmes au foyer dans notre échantillon.

Nos résultats suivent la méme tendance que 1’étude de prévalence conduite en 2011 auprés de
398 femmes enceintes dans deux grandes villes Vietnamienne, Luang Prabang et Vientiane, qui
révélait une séroprévalence des anticorps anti-HBc et de I’antigéne de surface du VHB (Ag
HBs) respectivement égales a 49,5 % et 8,2 % [172].

De plus, 30 % des femmes en age de procréer porteuses de I’Ag HBs en Asie du Sud-Est ont
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un marqueur sérologique de réplication virale (antigéne HBe), indiquant un risque éleve de
transmission verticale du VHB [173].

Nos observations sur le profil AgHbe négatif (100%), Ac anti Hbe positifs (92,6%) se
renforcent par les travaux de Sbiti et al [158] qui a trouvé que chez 24 femmes positives pour
I'AgHBS, 79,1% (19/24) avaient un profil AgHBe (-), Ac Anti HBe (+).

A I’instar de notre étude le portage de I’ AgHBe avait une prévalence relativement faible,
notamment en Tunisie ou une étude rapportait que quatre femmes AgHBSs (+) 1’étaient aussi
en AgHBe. [157]. Dans une autre étude prospective incluant 28 femmes porteuses de I’AgHBs

dont 21 couples mere-enfant il a été révélé qu'une seule mere était Ag HBe+.

Des phénomeénes de réactivation ont été rarement rapporté durant la grossesse [174]. Des
séroconversions AgHBe/anticorps anti-HBe, mais également des séroconversions
AgHBs/anticorps anti-HBs ont été observé durant le post-partum [175]. Dans une étude
rétrospective, il a été montré que la charge virale augmentait en fin de grossesse ou lors du post-

partum, quel que soit le statut HBe [176]

Peu de femmes étaient porteuses du marqueur de réplication (9,3%), tout comme la cytolyse
qui était retrouvée chez 3,4% des femmes [168]. L’infection chronique a Ag HBe negative était
la plus representée [177]. Toutefois, méme en I’absence d’Ag HBe, le risque de transmission
du VHB existe et I’interprétation de 1’absence de 1’Ag HBe doit tenir compte de 1’éventualité
d’une réplication virale chez des porteurs asymptomatiques et lors de mutation virale du géne C,
de fortes virémies étant alors possibles (mutants pré-core) [178]

Des travaux ont revelé qu’une faible proportion de patients pourra perdre spontanement leur
AgHBs associée ou non a I’apparition des Ac anti HBs (seroconversion HBs) (1-3%/ an) [179]
La fréequence des Ac HBc positif dans 85,3% sans portage d’AgHBs sans anticorps anti-HBs
correspondrait a une forme d’hépatite B occulte. L’absence de détection d’AgHBs peut étre la
conséquence de la faible sensibilité des trousses diagnostiques utilisées pour la détection de ce
marqueur (rare). Les patients ont généralement une activité sérique des ALAT inférieure a la
LSN et un niveau de réplication virale faible ou nulle. [179]

Dans I’etude de Sbiti et al [158], 79,1% des femmes positives & AgHBs, (19/24) avaient un
profil AgHBe (-), Ac Anti HBe (+) dont I'analyse moléculaire avait permis de detecter I'ADN
viral dans cas 17/19 soit (89,4%).

L'AgHBs est un bon marqueur de dépistage du VHB dans une population, car il révéle soit un
statut de VHB aigué ou un statut de porteur chronique du VHB. La faible prévalence de
I'’AgHBe dans notre étude n"écartait pas une possible infection par un mutant virus pré-C ou
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prénucléocapside, identifié par un portage de I"’AgHBs et une charge virale importante de
I”’ADN chez ces femmes avec un AgHBe négatif [158]. Ces observations viennent étayer les

notres avec un profil biologique a AgHBs négatif avec 85,3% des Ac anti HBc totaux positifs

v Les marqueurs biochimiques

Parmi les femmes enceintes ayant 1’AgHbs positif nous avons une ¢lévation des parametres
GOT, LH, chez respectivement 1% et 2,1%. Malgré ces fréquences de perturbations
biochimique faibles nous constatons que les moyennes de ces parametres GOT (21,1 Ul/I+ 8,3),
GPT (8,6Ul/1+2,9) étaient supérieures chez les AgHBs+ comparativement a celles observées
chez les AgHBs négatives avec GOT (17,1Ul/1£5,3), GPT (7,1+3,5). Les enzymes LDH, GGT
et Bilirubine moins spécifiques que les transaminases n’ont pas évolué dans le méme sens. Les
resultats ont été normaux chez toutes les patientes AgHBs positifs avec 12,4% pour les GPT,
10,3% pour la LDH, 12,4% pour les GGT et enfin 12,4% pour la bilirubine (totale et conjuguée)
D’autres auteurs a la difference de nos resultats avaient observe une cytolyse hépatique dans
19,1% [179] et dans 28,8% % [168].

Ces marqueurs biochimiques sont sensibles a la lyse de I'hépatocyte, qui provoque la libération
de certaines enzymes, notamment les aminotranférases : alanine aminotransférase (ALAT) ou
glutamate pyruvate transaminase (GPT) et aspartate aminotranférase (ASAT) ou glutamate
oxaloacétate transaminase (GOT) [185]. Ces deux enzymes sont présentes des la phase pré-
ictérique et peuvent atteindre des concentrations 10 a 30 fois supérieures a la normaale. La LDH
est augmentée de fagon non spécifique. Seule I'isoenzyme M4 ou LDH 5 est spécifique du foie
bien que n’ayant pas observé d’augmentation de taux d’enzymes hépatiques, le bilan hépatique
doit toujours prendre en compte, le dosage de la GGT et des transaminases, test non spécifique

mais sensible pour toute hépatopathie, méme de présentation asymptomatique [180].

v" Profils sérologiques de ’infection par le VHB (AgHBs positif)
S’agissant des profils sérologiques des patientes porteuses d’ AgHbs les tranches d’ages de 21-
26 prédominaient avec 36,3% des Ac anti HBe positif et 27,3% des Ac anti HBc totaux positifs
et les femmes au foyer étaient les plus touchées avec 45,6% des Ac anti Hbe positifs et 27,3%
des Ac anti HBc totaux positifs. Notre résultat sur la prédominace des femmes au foyer est
conforté par 1’étude de Katilé et al [181] dans laquelle elles étaient plus représentées (31,3%) ;
cependant avec une classe d’age majoritaire de 31- 40 ans (36,5 %) differente et plus avancée
que la nbtre. Cette difference serait liée au caractére de leur étude axée sur la population
générale fréquentant 1’Hopital de Kayes pendant que notre approche ciblait les femmes

enceintes chez lesquelles les ages de maternité sont généralement moins avancés dans notre
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pays. Nos patientes pouvaient se distiguaient en deux groupes : un premier correspondant aux
AgHbe-/ AgHBs+/Ac anti Hbe+/ Ac anti HBc totaux+ avec les fréquences de 100% /100%
/54,5% 136,3% avec des transaminases normales (90,9% des cas pour les GOT et 100% pour
les GPT) et un deuxieme groupe avec AgHBe-/AgHBs+/Acanti HBe-/ Ac anti HBc totaux-
avec les fréquences respectives de 100%, 100% 45,5% et 63,3% avec les transaminases GOT
augmentées chez 9,1% patientes et les transaminases GPT normales chez 100% des patientes.
Il ressort de nos resultats que le profil sérologique de nos patientes AgHBs+ était celui d’une
infection chronique a AgHBe- (100%). La fréquence élévée des AgHbe négatif s’observe dans
plusieurs études avec notamment 92,6% dans celle de Katilé [181] bien que la virémie f(t
importante et detectable chez 30% des patients. 1l en était de méme dans d’autres travaux [157 ;
158].

3. Limites de I’étude

Cette étude sur I’hépatite B chez la femme enceinte facilitée par 1’adhesion de participante a
connu des retards de traitement des échantillons par manque de moyens et de réactifs. Elle aurait
mieux gagné a quantifier I’ADN viral de patientes sachant qu’une infection a AgHBe négatif

n’exlut pas une possibilité¢ d’infection
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7. CONCLUSION

Cette investigation sur le profil de 1’hépatite chez les femmes enceintes a révelé une
prévalence élévée (>8%) tout comme dans la population générale. Il resort de ce travail
que certains des marqueurs serologiques du VHB (Ac anti HBe, Ac anti HBc) ont été
rétrouvé chez presque toutes les femmes incluses, avec la présence de 92,6% des Ac anti
HBe, et 89,5% des Ac anti HBc totaux. La couverture vaccinale était de 1% et la présence
des Ac anti Hbs de 2%, ce qui ferait penser a une faible proportion de resolution de
I’infection ou eventuellement une immunisation contre le virus. Sur le plan biochimique
nous avons observé 1% de cytolyse hépatique bien que I’AgHBe était absent chez
I’ensemble des patientes. Dans le contexte de notre pays avec une couverture vaccinale
faible et de forte prévalence et tenant compte de la capacité de mutation du virus (mutant
pré-C), il sérait necessaire de reprendre cette étude pilote a 1’échelle nationale en incluant
le genotypage pour une meilleure épidemiologie de ce virus souvent responsable

d’hépatites occultes.
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8. RECOMMANDATIONS
A la structure sanitaire communautaire

- Former le personnel au conseling sur le depistage du virus de I’hépatite B.
- Initier un programme d’IEC dans les structures pour le depistage des usagers.

- Doter le centre en réactif pour le dépistage gratuit de I’hépatite B.

Au Ministere de la Santé et du developpement social

- Entreprendre des études multicentriques sur I’impact de 1’hépatite sur le cours de la
grossesse.

- Subventionner les médicaments pour la prise en charge des hépatites particulierement
de I'népatite B

- Entreprendre une étude de genotypage pour mieux identifier les mutants des hépatites
occultes

- Entreprendre des campagnes d’IEC sur I’hépatite B, son dépistage et sa prevention

- Vacciner les enfants dés la naissance
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RESUME
L’Hépatite virale B, infection systémique atteignant préférentiellement les cellules du foie
constitue un veritable probléme de santé publique dans le monde, responsable principalement
de cirrhose ou de carcinome. Son incidence préoccupante de 1,5 millions de cas/an nous a
fait entreprendre cette étude sur sa prevalence et les profils biologiques chez la femme
enceinte.
Pour ce faire nous avons mené une étude traversale allant de janvier 2022 a Décembre 2022
chez 100 femmes enceintes vues en consultations prenatales au CSCOM de Mékin-Sikoro
dont la majorité était entre la tranche d’age de 21-26 ans avec une prédominance des femmes
au foyer (69,2%), Le nombre de geste moyen etait de 3,5+2,1 enfants. Le quartier Mékin-
sikoro était plus répresenté (72%).
L’analyse des examens sérologiques et biochimiques des participantes de notre étude a permi
d’observer une prévalence de I’AgHBs a 13%, et la coinfection VHB/VIH a 1%. Il n’y avait
pas de coinfectionVHB/VHC. Chez les 95 patientes, la vaccination anti-VHB était de 1% ;
les autres marqueurs rétrouvés étaient 92,6% d’Ac anti Hbe positif, 89,5% Ac Anti HBc
totaux positif, 2% Ac anti HBs. Ainsi on peut distinguer deux situations en fonction du
portage de I’ AgHBs : une prémiere correspondante a AgHBs+/AgHBe-/Acanti HBe+/Ac anti
HBs-/Ac anti HBc totaux+ avec les fréquences respectives 13% ; 0% ; 6,3% et 4,2% et une
deuxieme avec AgHBs-/AgHBe-/Ac anti HBe+/Ac anti HBs+/Ac HBc totaux+ avec
respectivement les fréquences de 87%; 0% ; 86,3% ; 2,1% et 85,3%. Cette derniere
correspondrait a la perte de ’AgHBs avec une possible résolution de I’infection et une
probabilité d’apparition futur des Ac HBs+ bien que sa presence soit faible dans notre
échantillon (Ac anti HBs= 2%). Les perturbations biochimiques ont représenté 1% et 2,1%
d’augmentations respectivement de GOT (cytolyse hépatique) et la LDH. Cependant les
valeurs moyennes des GOT dans les deux groupes AgHBs- (GOT=21,1 Ul/1£8,3) et AgHBs+
(GOT=17,1U1/1£5,3) montraient une difference significative (p<0,1). Chez les femmes
enceintes porteuses d’AgHBs (n=11) le profil sérologique rétrouvé était une infection
chronique a AgHbe négatif (100%) et prédominant chez les tranches d’ages de 21-26 avec
45,0% et les femmes au foyer avec 72,7%.
De ce travail il ressort que des marqueurs de 1’Hépatite B étaient trés présentes dans notre
échantillon d’ou la necessité necessitant des tests moléculaires (Recherche ADN viral, et
génotypage) pour mieux une meilleure épidemiologie de ce virus dans le pays.

Mots clés : Hepatite B, VHB, VIH, VHC, Marqueurs sérologiques et biochimiques, AgHBS,
Femmes enceintes, Ac anti HBc
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SUMMARY

Viral Hepatitis B, a systemic infection preferentially affecting liver cells, constitutes is a serious desease
of public health, mainly responsible for cirrhosis or carcinoma. Its worrying incidence of 1.5 million
cases/year led us to undertake this study on the prevalence of hepatitis B and the biological profiles in
pregnant women.

We made a descriptive study going from January 2022 to December 2022 among 100 pregnant women
seen in prenatal consultations at the CSCOM of Mekin-Sikoro, the majority of whom were between the
age group of 21-26 years with a predominance housewives (69.2%), The average number of actions was
3.5+2.1 children. The districts of Mékin-sikoro were more represented (72%).

The analysis of the serological and biochemical tests of our participants made it possible to observe a
prevalence of HBsAg at 13%, and HBV/HIV coinfection at 1%. There was no HBV/HCV coinfection.
In the 95 patients, anti-HBV vaccination was 1%; the other markers found were 92.6% anti-Hbe Ab
positive, 89.5% total Anti-HBc Ab positive, 2% anti-HBs Ab. Thus we can distinguish two situations
depending on the carriage of HBsAQ: the first corresponding to HBsAg+/HBeAg-/Acanti HBe+/Anti
HBs Ac-/Total anti HBc Ac+ with respective frequencies 13%; 0%; 6.3% and 4.2% and a second with
HBsAg-/HBeAg-/Anti HBe+ Ab/Anti HBs+ Ab/total HBc Ab+ with respectively frequencies of 87%;
0%; 86.3%; 2.1% and 85.3% the latter would correspond to the loss of HBsAg with a possible resolution
of the infection and a probability of future appearance of HBs+ Ab although its presence is low in our
sample (anti HBs Ab = 2%). The biochemical disturbances were not very significant, only 1% and 2.1%
increases for GOT and LDH respectively were observed. However, the mean GOT values in the two
HBsAg- (GOT=21. 1U/I+8.34) and HBsAg+ (GOT=17.11U/I+5.3) groups showed a significant
difference (p<0. 05). In pregnant women carrying HBsAg (n=11) the serological profile found was a
chronic HbeAg negative infection (100%) and predominant in the age groups of 21-26 with 45.0% and
housewives with 72 .7%.

From this work it appears that Hepatitis B markers were very present in our sample, hence the need for
molecular tests (viral DNA research and genotyping) for better epidemiology of this virus in the country.

Keywords: Hepatitis B, HBV, HIV, HCV, Serological and biochemical markers, HBsAg, Pregnant
women, Anti HBc Ab
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FICHE DE COLLECTE DE DONNEES

L. Données sociodémographiques et épidémiologiques

Prénoms €t NOMIS & ...ttt e
Sexe M|:| F|:| Age .t Ethnie.........coooooiiiii
Statut matrimonial : Célibataire |:| Marié |:| DlVOI’CGI:I Veeuf |:|
g L0 LSTSES] 10 ) &
RESIACNCE. ...ttt e

Notion de vaccination contre Hépatite B : Oui|:| Non |:| Ne sais pas|:|

I1. Données biologie

- Immunologie

Sérologie VHB (Ag HBs) : Positif |:| Négatifl:l Indétermin'I:I
AgHBe : Positif [ |  Négatif| | Indéterminé[ |
Ac anti HBs : Positif[ |  Négatif[ | Titre......oc.....
Ac anti HBe : Positif|:| Négatif |:| Titre...............
Ac anti HBc totaux : Positif|:| Négatif |:| Titre...............

Sérologie VHC (Ac anti VHC) : Positif[ | Négatif [ ] Indéterming| ]

Sérologie HIV (Ac anti HIV) : Positif|:| Neégatif I:l Indéterminél:l

- Biochimie

Transaminases : ASAT/GOT : ...........ooooiinn. ALATA/GPT @ .o

Lactate-déshydrogénase (LDH) : ...t e
Gamma Glutamyl Transférase (GGT) & ...ooiriiiiiii e

Biliribine totale : ............coooiiiiiiiii Bilirubine conjugée : ......................

- Profils sérologiques

Infection chronique AgHBe positif : Nombre de cas :............... Pourcentage :.............
Hépatite chronique AgHBe positif : Nombrede cas : ............... Pourcentage :.............
Infection chronique AgHBe négatif : Nombre de cas :............... Pourcentage :.............
Hépatite chronique AgHBe négatif : Nombre de cas :............... Pourcentage :.............
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conscience et respecter non seulement la législation en vigueur, mais
aussi les regles de I’honneur, de la probité et du désintéressement.
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