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Nom : TRAORE
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Titre de la these : Etude des parametres biologiques chez les donneurs de
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Résumé

Au Centre National de Transfusion Sanguine de Bamako 9931 donneurs
ont été testés entre Mars 2004 et Décembre 2004, pour la recherche des
Ac anti VHC par la technique ELISA.

Seulement 428 donneurs ont été€ prélever pour les analyses biologiques.
La séroprevalence du VHC est estimée a 4.8% .

L’infection par le VHC touche principalement les adulte(36-45ans).



L’infection par le VHC n’affecte pas significativement les transaminases
hépatiques chez les personnes portant de facon asymptomatique

I’infection par le VHC.

Il y’a une augmentation significative des gammaglobulines sériques

aucours de I’infection asymptomatique par le VHC.

Les parametres hématologiques ne semblent pas particulierement

affectés au cours de I’infection asymptomatique par le VHC.
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LISTE DES ABREVIATIONS

Ac : Anticorps

Ag : antigéne

Ac anti-VHC: Anticorps anti virus de 1’hépatite C
ALAT : Alanine aminotransférases

ARN : Acide ribonucléique

ASAT : Aspartate aminotransférases

CNTS : Centre national de transfusion sanguine
DO : Densité optique

EDTA : Ethylene diamine tétra acétate

ELISA : Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
FMPOS : faculté de médecine de pharmacie et d’odonto-stomatologie
GOT : Transaminase glutamique oxalo-acetique
GPT : Transaminase glutamique pyruvique

IV : Intra veineuse

mm : Millimetre

MST : Maladies Sexuellement Transmissibles
NANB : Non A Non B

NFS : numération formule sanguine

nm :Nanometre

OMS : Organisation mondiale de la santé
ONUSIDA : Organisation des nations unies pour le syndrome
d’immunodéficience aquise

PCR : polymerase Chain Réaction

PBH :Ponction Biopsie Hépatique

UI : Unité internationale

U /1 :unité par litre



VHA :Virus de I’hépatite A
VHB : Virus de I’hépatite B
VHC :Virus de I’hépatite C
VHD :Virus de I’hépatite D
VIH :Virus de I'immunodéficience humaine

VS : vitesse de sédimentation
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Les hépatites sont des inflammations du foie qui sont principalement dues a une
infection par des virus a tropisme hépatique (56). Elles sont caractérisées par une
nécrose hépatocellulaire diffuse ou en foyer, atteignant I’ensemble des acini. L'hépatite
virale est une infection a transmission oro-fécale et/ou parentérale. Elle est
caractérisée par une atteinte prépondérante du parenchyme hépatique (43). Elle évolue
sous une forme aigué et/ou chronique et présente des manifestations cliniques
variables depuis les formes asymptomatiques et frustes jusqu'aux formes graves et
mortelles. Ces cas graves conduisent a une intoxication générale associée a un ictere,
une hémorragie et d’autres signes d'insuffisance hépatique (43).

Actuellement six virus ont été identifiés comme responsables de la majorité des

hépatites : il s’agit des virus type A, B, C, D, Eet G.
Le virus type C responsable de I’hépatite virale C a été découvert en 1989 et décrit
comme étant, I'agent €étiologique des maladies du foie dans la plupart des régions du
globe (56). L’hépatite virale C se présente plus fréquemment (50 a 60% des cas) sous
la forme d’un portage chronique actif qui peut évoluer dans 20% des cas vers une
cirrhose (9).

Le nombre de personnes infectées par le virus de 1’hépatite C dans le monde est
estimé a 170 millions, soit 3 % de la population mondiale (52).

En Europe, 9 millions de personnes sont infectées par le VHC, soit 1% de la
population européenne (52).

En Afrique, 32 millions d’individus sont porteurs de ce virus, soit 5,3 % de la
population africaine (52). La distribution de I’infection est variable selon les pays. La
séroprévalence du VHC varie de 0,26 % en Afrique du Sud (63) a 13,5% en Egypte
(21).

Au Mali, de nombreuses études ont été effectuées sur les hépatites virales mais
la plupart ont concerné I’hépatite B du fait de ses complications graves. Peu d’études
ont porté sur I’hépatite C et les données disponibles montrent des prévalences
variables de 2 a 5,4% (5,6,20 et 25). La prévalence de l’infection par le VHC
cependant décrite chez les donneurs de sang a montré la nécessité d’introduire la

recherche du VHC dans la validation biologique du sang au CNTS de Bamako.
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L’infection par le VHC est un probleme majeur pour les centres de transfusion
sanguine car selon certains auteurs, seuls 20% des patients infectés sont a ce jour
diagnostiqués (56). D’ou la nécessité de trouver un moyen de diagnostic efficace.

Il a été décrit que I'infection par le VHC est associée a une modification des
transaminases hépatiques, les Alanine Aminotranférases (ALAT) étant presque
toujours plus élevés que les Aspartate Aminotransférases (ASAT). Cette élévation est
cependant fluctuante et particulierement au cours d’hépatite chronique due au virus
C (10). Les gamma globulines (préférentiellement les immunoglobulines G (IgG) )
sont plus souvent élevées au cours d’une hépatite virale chronique (10).

Au Mali, peut-on identifier des parametres hématologiques et ou biochimiques
associés a l’infection par le HCV ?. Pour répondre a cette question nous avons

effectué cette étude chez les donneurs de sang du CNTS de Bamako.
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1. OBJECTIF GENERAL :

Evaluer les parametres hématologiques et biochimiques chez les personnes infectées

par le VHC au CNTS de Bamako.

2. OBJECTIFS SPECIFIQUES :

Hamadi Traoré

Déterminer la séroprévalence du VHC chez les donneurs de sang au
CNTS ;

Doser les transaminases hépatiques chez les donneurs de sang ;

Effectuer la numération formule sanguine et la vitesse de sédimentation
chez les donneurs de sang;

Déterminer le protidogramme chez les donneurs de sang ;

Comparer les parametres biologiques obtenus chez les donneurs de sang

porteurs du VHC et ceux non porteurs de cette infection.



I11. 1. Rappels sur les hépatites virales

Le terme d’hépatite virale est communément utilis€ pour plusieurs maladies
cliniquement  similaires mais qui sont distinctes sur le plan étiologique et
épidémiologie. Ce sont des maladies inflammatoires des tissus parenchymateux qui
s’expriment essentiellement sur le foie.

Six virus ont été identifié comme responsables de la majorité des hépatites : il s'agit
des virus A, B, C, D, E et G .Les modes de transmission different selon les types de
virus. Les virus des hépatites pénetrent dans 1’organisme soit par voie digestive
(VHA), soit par voie sanguine (VHB et VHC), soit par voie sexuelle (VHB surtout)
(18;61;62).

Les virus A et B ont été reconnus comme des entités entieres depuis 1940, mais ils
n’ont été formellement isolés qu’en 1968 et 1973 respectivement. Il existait une
troisieme catégorie de virus provoquant une forme d'hépatite qui n'était 1i€ ni au virus
A ni au virus B. Apres une période d'étude sur les hépatites, le virus responsable de la
plupart des hépatites non A non B (NANB) a été finalement identifié par Choo et al en

1989: il s 'agit du virus de 1'hépatite C ou de I'hépatite post-transfusionnelle .

I1I. 2. Le virus de I’hépatite C

2.1. Historique

L’existence de 1 ' hépatite C résulte de 1 ' émergence il y a plusieurs années de la notion
d ' hépatite non A non B ( NANB ). Les virus responsables des hépatites A et B ont
été isolés respectivement en 1968 et 1973 (31) . Les hépatites virales persistaient
alors qu’ aucun agent pathogene n'était identifié. Elles ne pouvaient étre rattachées ni
au virus A ni au virus B .

Pendant de nombreuses années , toutes les tentatives d ' identification utilisant les
techniques conventionnelles de recherche des virus ( culture, recherche

d ' effet cytopathogene, microscopie €lectronique ) se sont soldées par des échecs .
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Un progres considérable a été accompli au début des années 1980 lorsque des études
épidémiologiques ont permis d ' individualiser deux formes distinctes d ' hépatites
NANB (55). La premiere ressemble a 1 ' hépatite A a transmission oro-fécale dite A
like et 1 " autre a 1 ' hépatite B a transmission parentérale dite B like (31 ;55).

En 1988 1" utilisation des techniques modernes de la biologie moléculaire a permis 1’
identification quasi simultanée du virus E responsable de la majorité des hépatites
NANB a transmission oro-fécale et du virus C responsable des hépatites NANB a
transmission parentérale (31 ;42 ;55). La technique utilisée a permis 1 ' isolement d ' un
clone d'ADN complémentaire dérivé du génome du virus de 1 ' hépatite NANB a
transmission parentérale (55). En effet , la production d'une protéine virale
antigénique obtenue par recombinaison génétique a partir d'un  chimpanzé
préalablement inoculé a permis a la firme << Chiron >> de mettre au point un test pour
la détection des anticorps sériques( 31 ;42). Des controles d ' hybridation ont permis d '
affirmer que ces anticorps €taient dirigés contre une protéine codée par une autre partie
du génome du virus de 1 " hépatite NANB a transmission parentérale désormais appelée

virus de I'hépatite C.

2.2.Caractéristiques du virus de I’hépatite C.

Le VHC , découvert par les chercheurs de la firme Californienne "Chiron" est pour I'
instant 1' unique virus identifié par les techniques de la biologie moléculaire sans avoir
été préalablement ni cultivé ni méme observé (42). C'est un virus a ARN de 50-60 nm
de diametre, enveloppé, tres résistant a la chaleur dont le génome est hautement
variable. Il survit au moins deux jours a | 'air libre. Son poids moléculaire est voisin de
4.106 Da avec une densit¢ de 1,09 a 1,11 en gradient de suc rose. Par ses
caractéristiques, il est apparenté a la famille des Flaviviridae dont les membres les
plus connus sont les virus de la fievre jaune et de la dengue (type 2). L hépatite virale
C, représente jusqu 'a 85% de tous les cas d 'hépatites post-transfusionnelles, et ne se
propage, apparemment que par voie parentérale a partir de donneurs atteints de formes

subcliniques de 1 'infection .
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2.3. Organisation génomique :

Le VHC contient un ARN simple brin de polarité positive d ' environ 9400
nucléotides . Le génome du virus peut étre subdivisé schématiquement en 3 régions de
5'a3.

La région non-codante mesure environ 329 a 341 nucléotides et contient les séquences
les plus conservées qui jouent un rdle majeur dans la réplication du génome et la
synthese des protéines .

En aval de la région 5', est situé le plus grand cadre de lecture ouvert contenant 9379
nucléotides . Cette région comporte (42 ;55 ):

— des genes de structure :

» Le geéne C code pour la protéine C ( capside ), qui est composée de 114 acides
aminés avec une masse moléculaire de 13 000 Da et pourrait se lier a 1 ' ARN

génomique .

» Les geénes El et E2NS1 codent pour les protéines d'enveloppe ; la protéine E

comprendrait 198 acides aminés et aurait une masse moléculaire de 21 400 Da

Sa portion C terminale pourrait interagir avec la membrane de la cellule hote .

— Les geénes non structuraux codent pour les protéines structurales
(NS2...NS5).

» Le géne NS2 code pour une protéine trés hydrophobe dont la fonction est
inconnue ; elle serait souvent trouvée associer aux membranes cellulaires.

» Le geéne NS3 code pour la protéine NS3 ; celle ci contient une hélicase qui
interviendrait dans la réplication de ' ARN génomique et une protéase qui serait
impliquée dans la fabrication des protéines non structurales a partir des
polypeptides précurseurs.

» La protéine NS4 est tres hydrophobe et serait liée a la membrane.

» Le gene NS5 coderait pour plusieurs fonctions pour la plupart inconnues en
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dehors d'une ARN polymérase ARN dépendante.
C'est surtout dans la région 3' que le virus C présente des homologies de lecture avec
les Flaviviridae notamment pour la région NS3 et NS5.
En revanche, la région structurale 5' parait tres différente.

Par ces caractéristiques le VHC est apparenté a la famille des Flaviviridae.

5"AUG 10 000 nucléotides Step 3'
Structurale Non structurale
| | |
C ES S, NS; NS, NS;

Capside \ / ‘
protéase ARN dépendant

Hélicase ARN polymerase

Enveloppe Région protease

Hypervariable Fixation a la menbrane

C: core

E: enveloppe

S: surface

NS: non structurale

FIGURE 1 : Représentation schématique de la structure du génome du VHC selon
Pawlotsky JM, Lunel F (55).

2.4.Le génotype viral :

On distingue aujourd'’hui 11 principaux génotypes numérotés de 1 a 11, eux mémes

subdivisés en un grand nombre de sous types identifiés par des lettres minuscules
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(environ 80 sous-types) ( 57).

Les génotypes peuvent étre utilis€és comme marqueurs épidémiologiques de 1'hépatite

C car leur distribution est variable selon les régions du globe.

Il existe des génotypes propres a certains continents ou sont plus fréquent dans d '

autres.

Les génotypes 1, 2, 3 sont responsables de la majorité des hépatites C en Europe de

'Ouest, aux Etats Unis et au Japon.

Le génotype 4 est par exemple tres fréquent en Afrique Centrale, en Afrique du nord

et Moyen Orient.

Le génotype 5 prédomine en Afrique du Sud.

Les génotypes 6 et 11 sont tres fréquents dans le Sud Est Asiatique.

Le génotype 3 avec de nombreux sous-types est particulierement fréquent en Inde.

Les génotypes 1 et 2 sont prédominant en Afrique de I'Ouest.

Les génotypes du VHC ont été décrits comme significativement associés a certains modes de

transmission. C'est par exemple le cas pour le génotype lb et la transfusion sanguine et les

génotypes la et 3a et la toxicomanie intraveineuse (57).

Les génotypes sont surtout utiles avant le traitement pour le choix du traitement, et la

détermination des chances de succes et surtout de la durée .

2.5.Histoire naturelle de 1 'infection virale C :

Longtemps appelé non A non B, ce virus garde encore aujourd’hui des aspects

mystérieux. A la différence des autres hépatites, I'hépatite C est caractérisée par un

risque élevé de passage a la chronicité. Depuis 1990, beaucoup de progres dans la

connaissance de cette maladie ont été réalisés. L'hépatite virale C est une maladie dont

I'évolution est variable mais souvent tres lentement progressive. Aprés contamination

par le VHC (42 ;43):

- 10 al5 % des sujets guérissent spontanément(grace au systeme immunitaire)

- 20 a 25 % ont une maladie chronique totalement asymptomatique avec des
transaminases normales et des 1ésions au niveau du foie le plus souvent minimes.

Ainsi 30 a 40 % guérissent ou ont une maladie chronique bénigne sans conséquence.

- 60 a 70 % développent une hépatite chronique se manifestant par une élévation le
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plus souvent modérée des transaminases. L.a majorité de ces patients ont des
1ésions hépatiques inflammatoires discretes et une fibrose minime.
Environ 20 % des personnes atteintes d”hépatites chroniques C développent apres 10 a
20 ans d'évolution une cirrhose susceptible d'évoluer vers une insuffisance des
fonctions hépatiques ou plus rarement un cancer.
Le risque de cancer du foie , une fois la cirrhose constituée est de 1 a 5 %. Plusieurs
facteurs jouent un role important dans le développement de la cirrhose. Comme
- ’age au moment de I’infection
- la consommation d 'alcool supérieure a 50 g/ j et
- le sexe masculin
En revanche les caractéristiques virales comme le génotype et la charge virale ne sont

pas associées a la progression de la fibrose.

2.6.Répartition géographique.

Depuis la mise au point des moyens de dépistage du VCH, des études prospectives et
méme rétrospectives ont permis d’étudier le virus dans 1’espace (28 ;35). On sait
aujourd’hui que le virus est ubiquitaire, (présent dans tous les continents) avec
cependant une prédominance dans certaines pays industrialisés comme le Japon (16%)
(61). Ceci s’expliquerait par les habitudes de la modernité qui favoriseraient la
propagation du virus dans la population: toxicomanie a la seringue, dialyse,
homosexualité, greffes d’organes et transfusion. (42)

La prévalence moyenne du VHC dans le monde est de 3% (soit 170million de
personnes infectées ) (60 ).

Aux Etats unis il y a environ 4millions de porteurs chroniques (4). En Europe, la
proportion de sujets atteints varie de 0.5 a 2% en fonction des pays avec un gradient
Nord-Sud.

En Europe de 1’Ouest, Smillions de personnes sont touchées en Europe de I’Est,
certains pays sont particulierement touchés jusqu’a 3 a 4% . (52 ;57) En France, la
prévalence de la séropositivit¢ VHC est de 1.1 a 1.2% (soit 50000002 650000

personnes infectées dont 55 a 85% environ sont porteuses du virus (60).
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En Afrique noire, la prévalence varie de 2 a 6% selon les pays (55). La distribution
est tres hétérogene en particulier en Afrique du Sud du Sahara (55 ;57).
En Afrique occidentale, peu d’études sont publiées de nos jours.
Au Mali, une prévalence de 3% a été rapportée chez les donneurs de sang au CNTS de
Bamako en 1999 par Dembelé (25), 5.4 % en 2002 par Katembé (6) et 4,96 % en
2003 par Tangara (54) chez les mémes populations de donneurs.
Au Ghana, la pré valence du VHC est de 5,4% chez les enfants en age scolaire [46] et
3,3% chez les donneurs de sang a Lomé (3). En Afrique Centrale, des études ont
rapportées une séroprévalence de I’ordre de 10 a 20 % au Gabon oriental et au Sud du
Cameroun (24 ,40 ,51 ,58).
Au Zaire, la prévalence est de 6% (65).
En Afrique Australe, au Zimbabwe, la prévalence est de 7,7% .
L’Egypte apparait comme ayant la haute prévalence : les anticorps Anti-VHC ont été
retrouvés chez 22% des nouvelles recrues de 1’armée et chez 16,4 % des enfants avec

hépatomégalie (1) .
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Figure 2 : carte de distribution géographique du VHC dans le monde.

Source OMS 2003

Hamadi Traoré

11



2.7.Modes de transmission

Les principaux modes de transmission du VHC sont connus. Il se transmet
essentiellement par voie parentérale ;les transmissions sexuelles et mere enfant sont
rares. Les deux principaux modes de transmission sont : la toxicomanie intraveineuse
et les antécédents de transfusion. (27 ,34,38)

2.7.1. les produits sanguins

La transfusion de produits sanguins (sang total, albumine, plasma, globulines, etc.) a
été la premicre cause reconnue de transmission et a joué un réle majeur dans la
diffusion de 1 'infection. Ce mode de transmission a presque completement disparu
depuis 1991 dans les pays développés du fait du dépistage systématique et des mesures
d'inactivation virale dans la préparation des produits dérivés du sang. Le risque
résiduel de transmission du VHC est estimé en France en 1997 a 1 pour 204 000 dons
de sang, ce qui représente moins de 10 nouveaux cas par an, alors que celui du VHB
est estimé a 1 pour 220 000 dons de sang. Avec la systématisation du dosage des
transaminases chez les donneurs de sang, ce risque est a ce jour de 1 pour 500 000
transfusions.

2.7.2. 1a toxicomanie

La toxicomanie intraveineuse est actuellement la principale voie de transmission du
VHC dans les pays développés. Cette toxicomanie est responsable des 2/3 de
nouveaux cas de contamination par le VHC.

60 a 90 % des personnes ayant une période de toxicomanie supérieure a 1 an ont été
infectées par le VHC.

2.7.3. Les autres modes de transmission

La transmission mere enfant est bien démontrée mais rare, estimée a 3 %. Le risque de
transmission est inférieur a 6 % mais peut atteindre 10 % si la mere a une charge
virale élevée ou si elle est co-infectée par le VIH ou le VHB [53]. S ' agissant de
l'allaitement le risque semble étre extrémement faible ou nul.

2.7.4. 1a transmission intra-familiale

Elle est rare et est le plus souvent liée au partage d’objets courants en particulier les

objets de toilette et d’autres objets pour : tatouages , percée d 'oreilles , acupuncture ,
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scarifications rituelles , vaccinations de masses.

2.8. Clinique

2.8.1. L'hépatite aigué :
Lorsque le virus est introduit dans 1I’organisme par voie sanguine ,il va gagner le foie
et s’y multiplie. Il provoque alors apres une période d’incubation moyenne de deux
mois une hépatite aigué.
Il s'agit d' une période totalement asymptomatique (silencieuse) ou la quantité de virus
dans l'organisme n'est pas suffisante pour provoquer des signes cliniques ou perturber
les résultats des prises de sang . Dans certains cas, la phase aigué s’accompagne de
certains signes qui sont(60) :

» Fieévre, céphalées, douleurs musculaires et articulaire, fatigue passagere.

» Douleur dans la région du foie, nausées, diarrhées.

» Eruption cutanée de type urticaire.
Ces signes peuvent étre accompagnés d’un ictere. Ils mettent plusieurs semaines a
disparaitre.
Déroulement de la phase aigué :
Apparition de I’ARN du VHC premier marqueur, dans le sérum 7 a 21jours apres la
contamination.
Augmentation des transaminases sériques au dela du 15eme jour, souvent au dela de
4semaines apres la contamination.
2.8.2. Hépatite chronique
L’évolution vers la chronicité est désormais bien démontrée (55), c¢’est la complication
majeure de I’HVC, ce qui fait toute sa gravité . Elle survient dans 80 % des cas apres
une infection aigué ( symptomatique ou non ). Elle se caractérise par la persistance du
VHC dans le foie, et dans le sang, au dela de 6 mois apres la contamination. Les
cellules de défense de 1’organisme se révelent incapables d’éliminer toutes les
infectées, et le virus persiste au long cours dans le foie.

Comme dans D’hépatite aigué, les cellules détruites régénerent. Toute fois, chez
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certaines personnes va se développer progressivement une fibrose, qui est un tissu
cicatriciel irréversible . La fibrose va délimiter progressivement des nodules : on parle
alors de cirrhose. Lorsque la cirrhose est constituée, il n’y a pas obligatoirement de
troubles, il peut méme n’y avoir aucun risque. Toute fois, lorsque la fibrose progresse,
elle finit par étouffer les cellules hépatiques normales, et va entrainer des
manifestations qui peuvent étre graves.

La cirrhose peut survenir au terme de 20 années d’évolution dans environ 30 % des
cas. Par la suite cette cirrhose peut se compliquer par un cancer du foie survenant
chaque année pour 4 a 5 % des cas de cirrhose. Certains facteurs accélerent I’évolution
de la maladie :

-Age élevé au moment de la contamination ( 40-50 ans )

-Sexe masculin

-Alcool ( consommation quotidienne supérieure a 40-50 g )

-Poids élevé

-Coinfection par le VIH et ou le VHB

-Tabagisme

Polytoxicomanie (Benzodiazepines, ecstasy, médicaments, ... )

2.8.3. Le Cancer du foie

Les malades atteints de cirrhose ont un risque de développer un cancer du foie.
Généralement, les cancers de foie de petite taille peuvent étre guéris alors que ceux
évolués sont malheureusement peu accessibles au traitement et peuvent conduire au
coma et a la mort (dans de nombreux cas, le diagnostic est tardif ).

2.8.4. L’insuffisance hépatique :

Elle traduit une destruction importante du tissu hépatique fonctionnel. Le foie ne peut
plus alors effectuer son travail et épurer les toxines de 1’organisme. Les troubles sont
constants et on assiste souvent a une fatigue importante, une jaunisse et un
amaigrissement. L’importance de 1’atteinte hépatique du tissu fonctionnel est
appréciée par la détermination du taux de prothrombine ( TP ).

2.8.5. L’hypertension portale

Le foie est traversé par une grosse veine au débit important : la veine porte, qui draine
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le sang en provenance du tube digestif. En cas de cirrhose, le sang ne peut pas
traverser le foie en raison des transfusions tissulaires consécutives a la fibrose. La
pression dans la veine augmente. Le sang va alors emprunter les itinéraires secondaires
pour « court-circuiter » le foie ; il passe par des veines situées dans la paroi de
I’;esophage. Ces veines se dilatent et se transforment en véritables varices.
L’ hypertension portale peut par ailleurs étre responsable de 1’accumulation de liquide
dans la cavité abdominale : I’ascite.

2.8.6. Les manifestations extra hépatiques :

Les manifestations extra hépatiques les plus connues sont (25):maladies

-Auto immunes dont les plus connues sont: la cryoglobulinémie mixte ( les
cryoglobulines sont les protéines anormales qui possedent la propriété de précipiter et
de s’agglutiner lors d’une baisse de température. Elle touche 50 % des patients atteints
d’hépatite chronique C.

-Hématologiques a type de purpura

-Rénales se traduisant par une glomérulo-néphrite

-Neurologiques entrainant des neuropathies périphériques

-Articulaires : polyarthrite ; syndrome de GOURGEROT-SJOEGREN et périarthrite
noueuse

-Dermatologiques : lichen plan, lupus érythémateux disséminé ; porphyrie cutanée
tardive

-Pseudo syndromes secs ( sécheresse des muqueuses ), présents chez un sur deux
-Thyroidite auto immune ( 10 a 20 % des cas )

2.9.Diagnostic biologique :

Le diagnostic des infections par le VHC, comme celui de toute infection virale repose
sur deux types de tests : les tests indirects qui mettent en évidence les anticorps dirigés
spécifiquement contre le virus (tests sérologiques) et les tests directs qui mettent en
évidence les constituants de la particule virale (PCR par exemple pour le VHC).

Le prélevement sanguin permet de rechercher la présence d’anticorps anti-VHC .

La séroconversion a lieu dans 95 % des cas au cour du premier mois, dans 99% des cas

au cour des 3 premiers mois. La positivité de ce test signifie seulement que la personne
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a été en contact avec le virus. Elle ne permet pas de savoir si le virus a été éliminé ou
pas de I’organisme. De mé€me ce test restera positif en cas de guérison.

En cas de résultat positif, et si un doute persiste, un second test ELISA sera prescrit
pour confirmation. Mais la plupart du temps, on s’aidera d’un dosage qualitatif de la
charge virale plasmatique par PCR. Ce test indique si I’ARN du VHC est retrouvé ou
non, sans en déterminer la quantité circulante, sa sensibilité actuelle.

2.9.1. Le diagnostic indirect :

Il repose sur des tests qui utilisent les antigenes viraux permettant la détection
spécifique d’anticorps anti-VHC. Deux types de tests sont actuellement utilisés : les
tests de dépistage utilisés en premiere intention et les tests de validation .

Tests de dépistage

Il s’agit habituellement des tests ELISA. Les protéines récombinantes ou les peptides
de syntheése viraux sont fixés soit sur des microplaques soit sur des billes de
polystyrene. Les anticorps sont mis en €vidence par immuno capture suivie d’une
révélation enzymatique colorimétrique .Aujourd’hui les tests sérologiques de dépistage
commercialisés sont des tests de troisieme génération. Ils incluent des protéines
récombinantes et ou des peptides synthétiques codés a la fois par les régions
structurales ( capside et enveloppe) et les régions non structurales(NS3 , NS4 , NS5).
Plusieurs tests sont disponibles sur le marché : ELISA 3.0 HCV (orthodignostic
system) , HCV 3.0(abbott dignostic), Murex anti HCV (Murex diagnostic) et
INNOTEST HCYV ab IV (innogenetics)

2.9.2. Le diagnostic direct :

L’importance des hépatopathies NANB dans la pathologie virale hépatique et
notamment post transfusionnelle a fortement stimulé la recherche de test de diagnostic
sérologique et moléculaire afin de pouvoir les identifier et mieux comprendre leur
évolution(25). L’amplification génomique par PCR introduite en 1985 par les
chercheurs de la firme <<Cetus>>(37) permettant d’obtenir des molécules de copies
d’ ADN spécifiques constitue a ce jour une véritable révolution dans ce diagnostic.
Pour le VHC cette amplification nécessite une premiere étape dite transcriptase reverse

qui consiste en une transformation de I’ARN viral en ADN grice a une transcriptase
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reverse. L’amplification génomique par PCR comporte 3 étapes (37):

-La premiére étape consiste en une détermination de I’ADN double brin par rupture
des ponts d’hydrogene a température élevée aboutissant a la libération d’ADN simple
brin .

-La deuxieme étape réalisée a basse température permet le couplage aux deux brins
d’ADN issus de 1’étape précédente, de deux amorces oligonucléotidiques
complémentaires ; ’'une de la région 5’ et I’autre de la région 3’ de la séquence cible.
-Pendant la troisieme étape, I'utilisation d’une polymérase permet la synthése d’un
brin complémentaire par extension a partir des amorces dans le sens 5°- 3’.

Il en résulte un dédoublement de la séquence initiale puisque les deux brins issus de
I’étape 1 sont copiés .

L’opération est ensuite recommencer avec pour chaque cycle :

-un temps de dénaturation de 1’acide nucléique a 95 °C pendant 1 mn

-un temps d’hybridation avec les amorces a 37 °C pendant 1 mn

-un temps d’extension des amorces a 72 °C pendant 2 mn

L amplification qui requiert environ 35 cycles est ensuite achevée par extension de
10mna72°C

II1.3. Traitement et prophylaxie :

Quand une hépatite C chronique est suspectée, on procede a une ponction-biopsie
hépatique (PBH). La décision de traiter repose sur les résultats de cette biopsie. La
PBH a pour objectifs :

-de déterminer le stade précis d’évolution de la maladie

-d’aider a la décision pour le traitement

-de permettre de clarifier les atteintes multifactorielles.

En plus de la PBH , une nouvelle technique d’évaluation du degré de fibrose a ét€ mis
en place . Il s’agit du fibrotest c’est a dire d’un dosage sanguin de cinq marqueurs
biochimiques de fibrose(Gamma GT, Bilirubine, Haptoglobine, Apolipoprotéine Al,
Alpha 2 macroglobulines).

Ce fibrotest permettra d’éviter la PBH une fois sur deux. Le traitement a pour but

d’éliminer le virus et d’améliorer 1’état du foie ; il repose bien siir, sur des traitements
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spécifiques mais il est essentiel d’insister sur le mode de vie.

3.1. Lors de la phase aigué : Le traitement par interféron alpha permet de multiplier
par dix la réponse immunitaire. Actuellement, I’hépatite aigué doit €tre traiter lorsque
I’ARN du virus C devient positive au cours d’un accident d’exposition au virus C.
L’intérét d’un traitement préventif n’a pas été démontré.

Le traitement par interféron alpha : 3MU administrée trois fois par semaine pendant
trois mois permet d’obtenir une réponse prolongée dans 41 % des cas (57). Pour
augmenter la réponse, certains insistent sur I'intérét d’un traitement a forte dose
d’interféron alpha(10 millions d’unités par jour pendant 1 mois en moyenne)
permettant d’augmenter cette réponse de 90%.

3.2. Lors de la phase chronique : le traitement combiné interféron alpha et ribavirine
doit étre proposé ; s’il n’y a pas de contre indication car une réponse prolongée est
obtenue chez plus de 40% des patients apres 12 mois de traitement combiné contre
seulement 20% apres 12 mois de traitement par I’interféron seul.

Ce traitement associe 'interféron 3 MU trois fois par semaine et ribavirine 1000 a
1200mg par jour. Lorsque I’ARN du virus ne devient plus détectable dans le sang au
dela d’un an apres traitement, le risque de rechute a long terme est pratiquement nul.
La durée du traitement dépend du génotype(les génotypes 2 et 3 sont associés a une
meilleure réponse thérapeutique) et de la charge virale.

3.3.La prophylaxie.

Pour retarder I’évolution de I'infection par le VHC nous avons a coté du traitement
antiviral, d’autres précautions qui sont fondamentales. Il s’agit de I’hygiene de vie et
des précautions a prendre pour éviter la contamination et les complications.

-Le régime alimentaire.

L’existence du virus associé a une consommation réguliere d’alcool majore de facon
nette, les 1€sions au niveau du foie.

En cas de surpoids ou d’obésité, un régime amaigrissant peut étre conseillé car ce ci
est un facteur de sensibilité hépatique.

Par contre il n’y a aucune restriction alimentaire et tous les aliments sont autorisés.

-Précautions.
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Qu’un sujet soit malade ou porteur asymptomatique, il est indispensable de respecter
certaines précautions. La transmission se fait par contact sanguine, il faut donc éviter
le partage des objets de toilette potentiellement contaminant comme les rasoirs, les
brosses a dents, coupe-ongles. En cas de blessure, il est nécessaire de bien désinfecter
la plaie a I’aide d’antiseptique et de protéger d’un pansement.

Aucune trace de sang ne doit persister. Il faut nettoyer les outils de travail a I’eau de
javel diluée a ¥2 ou Y a partir de la bouteille d’un litre.

Le virus est peut transmissible par voie sexuelle, mais en cas de partenaire multiples,
I'usage de préservatif est recommandé de facon systématique ainsi que pendant les

périodes de regles et en cas de 1ésions génitales pour un couple stable.

-Vaccin.

De nos jour, s’il n’y a pas de vaccin disponible contre le VHC, les difficultés
rencontrées pour la mise au point d’un vaccin protégeant de fagon efficace sont
importantes. En effet, il n’existe pas d’expérimentation possible chez 1’animal en
dehors du Chimpanzé qui seul avec I’homme peut développer la maladie.

De plus, le virus est trés hautement variable et développe rapidement des mutations qui

le rendent résistant au systéme immunitaire.

Hamadi Traoré 19



IV.1. Lieu d’étude.

Notre étude s’est déroulée au CNTS (Centre National de Transfusion Sanguine)

de Bamako, centre de référence pour la collecte et la dispensation des produits
sanguins et apparentés. Le CNTS a été créé par I’ordonnance N°90-38/P-RM du 5 juin
1990.
L’ordonnance 041/P-RM du 20 septembre 2000 lui confere le statut d’Etablissement
Publique a caractere Scientifique , Technologique et culturel (EPSTC) avec une
autonomie de gestion et le décret N°587/P-RM du 23 novembre 2000 réglemente son
fonctionnement .

Il est situé en commune 2 du district de Bamako dans le quartier de Quinzambougou

sur la rue ACHKABAD.

1.1. Le personnel. Il est composé :
¢ De cinq Médecins ;
e De trois Pharmaciens ;
¢ De cinq Techniciens de Santé ;
e De trois Techniciens Supérieurs de Santé ;
¢ De quatre Agents Comptables ;
e De trois Secrétaires ;
e D’un Réceptionniste de téléphone ;
e D’une Cuisiniere ;

e D’un Manceuvre ;
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e D’un gardien ;

e De deux chauffeurs ;

1.2. Les locaux
Le batiment est composé :

¢ D’un bloc administratif

e D’un bloc pour les laboratoires (groupage, sérologie, hémato-biochimie,

traitement des prélevements sanguins)

e D’une chambre froide

¢ D’un magasin de stockage des matériels

e D’une salle de garde

¢ De deux salles de consultations et de suivi des donneurs
En outre le centre dispose d’une salle de restauration pour les donneurs bénévoles de
sang, d’un incinérateur de déchets biomédicaux, d’un groupe électrogene et d’un

logement pour le gardien.

1.3. Les prestations du CNTS :
Les prestations assurées par le CNTS sont :

e La collecte du sang des donneurs, en cabine close et en équipe mobile.

e La sensibilisation de la population au don de sang volontaire

e Les analyses de sécurité transfusionnelle afin de valider les produits sanguins

selon les normes de 'OMS.

¢ Le fractionnement des produits sanguins

¢ Les analyses dites diverses concernent les prélevements des non-donneurs

e La formation continue en transfusion sanguine
La mise en ceuvre des projets de recherche et I’encadrement des theses de Médecine et
de Pharmacie. Au CNTS, environ 20.000 poches sont collectées par an et environ

17000 poches sont distribuées par an.

1.4. Les équipements techniques de laboratoire :
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e Une chaine de micro typage en gel DIAMED
¢ Une chaine d’électrophorese SEBIA
¢ Un coagulometre
¢ Deux automates d’hématologie
¢ Un spectrophotometre
e Trois microscopes optiques OLYMPUS
e Une chaine ELISA de BIORAD
¢ Une chambre froide
e Des réfrigérateurs et un congélateur a — 30°C
Deux centrifugeuses réfrigérées pour les poches de sang et les petits équipements et

consommables pour la transfusion sanguine.

IV. 2. Type et la période d’étude :
Nous avons effectué une enquéte épidémiologique transversale chez les

donneurs de sang. Elle s’est déroulée de Mars 2004 a Décembre 2004.

IV.3. Population d’étude :

Notre étude a porté sur la population des donneurs de sang du CNTS. Ces donneurs
sont de deux types. Ceux qui viennent régulierement donner volontairement et
bénévolement du sang au CNTS (donneurs réguliers) et ceux qui par occasion viennent
donner du sang pour leur parent ou leur malade (donneurs occasionnels parentaux).
Nous avons constitué notre échantillon de facon aléatoire (tirage au sort, numéros
aléatoires) a partir de I’ensemble des donneurs réguliers et occasionnels venus au

CNTS pendant la période d’étude.

3.1. Les critéres d’inclusion
e Etre donneur de sang régulier ou occasionnel.
® Avoir été testé deux fois pour le VHC.
e Avoir donné son consentement éclairé par signature d’une fiche d’enquéte

individuelle.
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3.2. Les criteres de non inclusion
N’ont pas été inclus dans cette étude,

® les donneurs de sang venus au CNTS pendant la période d’étude et ayant refusé
de participer a 1’étude ;

e les donneurs de sang ayant donné leur consentement mais ayant été jugés
inaptes au don de sang par le médecin de collecte : il s’agit de femme en
période des regles, de grossesse ou d’allaitement ; les personnes de petits poids
(inférieur a 55kg), les personnes de moins de 18 ans ou de plus de 60 ans au
moment du don de sang, les hypertendus, les diabétiques et les malades sous

traitement.

3.3. Taille de I’échantillon d’étude :
En nous basant sur 1’étude de Oumar TANGARA (54), nous avons estimé la
fréquence de I’hépatite C dans la population des donneurs desang.
Sur la base de cette estimation nous avons calculé la taille N de 1’échantillon en
appliquant la formule
e’apq
2
€ = 1,96 (écart réduit de la loi normale) pour o = 5% (seuil de significativité)

N = Taille de ’échantillon

N=

p =4,96% (prévalence estimées a partir d’une étude)
q=1-p = 95.04% (complémentaire de la probabilité)
i*= 3% (précision que nous avons fixés)

(1,96)*:0, 0496 *0,9504
N = =201,13

(0.03)

N =202

Pour notre échantillon d’étude nous avons besoin de 202 volontaires chez les
VHC positifs et 202 volontaires chez les VHC négatifs. Nous avons augmentés la taille

de notre échantillon a 214 volontaires pour chaque cas en vu de remplacer des sujets
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dont certaines données ne sont pas exploitables .

IV.4. Méthodes d’études

4.1. Les échantillons biologiques

Nous disposions, dans la salle de prélevement de deux séries de tubes a
hémolyse pour la collecte des échantillons de sang : une série de tubes secs destinés
aux analyses sérologiques et biochimiques et I’autre série contenant des anticoagulants
(du citrate pour les analyses des facteurs de coagulation et de ’'EDTA pour la
numération formule sanguine).

Nous procédions de la méme fagon lors des sorties mobiles.

Environ 5ml de sang veineux étaient prélevés dans chaque tube. Les tubes pour
les analyses biochimiques, sérologiques et les facteurs de coagulation étaient
centrifugés a 1500 tours /minute pendant 10 mn. Ensuite le sérum ou le plasma étaient

prélevés délicatement dans un autre tube afin d’exécuter les analyses.

4.2. Les techniques utilisées.

La démarche était la suivante :

Dans un premier temps nous procédions au dépistage sérologique de 1’infection
par le VHC puis dans un 2°™ temps nous effectuions les analyses hématologiques et
biochimiques de ces mémes donneurs. Lorsqu’un sérum est positif pour le VHC, un
second prélevement était d’abord effectué pour confirmer le résultat. Si le deuxieme
dépistage donnait un résultat positif alors les prélevements étaient effectués pour les

analyses biochimiques et hématologiques.

4.2.1 Dépistage sérologique du VHC
Il s’agit de rechercher la présence des anticorps anti-VHC dans le sérum. La
technique utilisée est 'ELISA. Nous avons utilisé le kit INNOTEST™ HCV Ab IV®

(Innogenetics, Ghent, Belgique).
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a. Principe du test

Il s’agit d’une méthode immuno-enzymatique. Les anticorps anti-VHC contenus dans

le sérum se lient aux antigenes de VHC préalablement fixés sur une phase solide. Puis

cette réaction antigene anticorps est révélée par un systeme enzymatique qui comprend

un second anticorps couplé a une enzyme (le conjugué) qui hydrolyse son substrat

ajouté a la réaction et qui se traduit par I’apparition d’une coloration dont I’intensité

est fonction de la quantité d’anticorps présent dans le sérum.

b. Composition de la trousse

Le réactif comprend :

une micro plaque composée de 12 barrettes de 8 cupules revétues d’un mélange
de trois Ag recombinants purifiés spécifiques du VHC (R)).
Solution de lavage concentrée 10 fois (R,).

Sérum de control négatif (Rj).

Sérum de control positif (Ry)

Diluant pour échantillon (Rs )

Diluant conjugué (R¢ )

Conjugué concentré 100 fois (R7)

Tampon substrat de la peroxydase (Rg)

Substrat TMB concentré 100 fois (tétraméthylbenzidine)(Ro)
Solution d’arrét : solution d’acide sulfurique 0,9N (R¢)
Films adhésifs (Ry)

Sachet(s) minigrip pour la conservation des barrettes inutilisées (R12)

Matériels nécessaires mais non fournis
Eau distillée ou completement déminéralisée
Eau de javel et bicarbonate de soude

Papier absorbant

Gant a usage unique
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e Lunette de protection

e Tubes a usage unique

® Pipettes automatiques ou semi automatiques réglables ou fixes avec embouts
pouvant distribuer 20ul, 80ul, 100ul, 200ul et Iml respectivement.

¢ Pipettes multicanaux et réservoir en V jetables pour I’addition du conjugue, de
la solution de substrat et de la solution d’arrét

e Eprouvettes graduées de 10ml, 20ml, 1000ml

e Agitateur de type vortex

e Systeme de lavage automatique, semi automatique ou manuel pour micro
plaque

¢ Bain-marie ou un incubateur sec a 37°/40°C £ 1°C

¢ Conteneur de déchets contaminés

e Appareil de lecture pour microplaque (équipé de filtre 450 /620nm)

d. Préparation des réactifs
Avant 'utilisation des réactifs de la trousse INNOTEST™ HCV Ab IV, les laisser
équilibrer a la température ambiante pendant 30minutes .
¢ Solution de lavage (R,
Diluer au 1 /10 la solution de lavage dans de 1’eau distillée, sachant que 2 X 250 ml de
solution prét a I’emploi sont nécessaires pour une plaque .Homogénéiser
¢ Solution de révélation enzymatique (R g + Ro)
Diluer le réactif R9 dans le réactif R8 au 1/100 (exemple 20ul de R9 dans 2ml de RS,
par barrette).
e. Mode opératoire
Il comprend les étapes suivantes :
v" Etablir soigneusement le plan de distribution et d’identification des échantillons
v' Préparer la solution de lavage
v" Sortir le cadre support et les barrettes (R1) de ’emballage protecteur .Durant le
test, les barrettes restent sur le support et peuvent €tre identifiées sur le rebord

v" Distribuer directement, sans prélavage de la plaque, successivement :
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200ul de Diluant Echantillon dans chaque cupule

20ul de sérum de contrdle négatif (R1) en Al ;B1
20ul de sérum de contrdle positif (R4) en C1, D1, El

20ul du premier échantillon en E1

20ul du deuxieme échantillon en G1 etc....

en homogénéisant le mélange par trois aspirations au minimum avec une pipette de

20ul
v

v

Couvrir les barrettes avec une feuille adhésive en appuyant bien sur toute la
surface pour assurer 1’étanchéité.

Incuber la micro plaque dans un incubateur sec de micro plaque pendant
60minutes + 3minutes a 37°C = 1°C..

Retirer la feuille adhésive. Et laver les cupules 6fois par lavage manuel qui
se fait comme suit : Aspirer completement le liquide de toutes les cupules
dans un conteneur de déchets contaminés. Ne pas rayer les parois des
cupules ; retourner et tapoter la plaque sur un papier absorbant apres chaque
aspiration .Remplir les cupules avec 400ul de solution de lavage ; laisser
tremper pendant un minimum de 30 secondes ; puis aspirer le liquide
.Réaliser cette étape 6 fois. Puis sécher la plaque par retournement sur un
papier absorbant.

Distribuer 200ul de solution de Conjugué préparée dans toutes les cupules.
Couvrir les barrettes avec une feuille adhésive neuve et incuber pendant
60minutes = 3 minutes a 37°C £ 1°C.Préparer la solution substrat (solution
de révélation) durant I’incubation

Retirer la feuille adhésive, vider les cupules par aspiration et laver 6 fois
comme précédemment.

Distribuer 200u1 de solution de substrat préparée dans toutes les cupules.
Incuber pendant 30minutes *+ Iminute a température ambiante et a
I’ obscurité.

Pour stopper la réaction, ajouter 50ul de solution d’arrét a toutes les cupules

en respectant la méme séquence et les mémes intervalles de temps que lors
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de I’ajout de la solution de substrat .Tapoter soigneusement le support pour
assurer un mélange parfait.
v' Lire I’absorbance de la solution dans les 15 minutes suivant I’étape de 1’arrét
de la réaction, a 1’aide d’un lecteur de micro plaque équipé d’un filtre a
450/620 nm.
f. validation et interprétation des résultats :
» Validation :
La présence ou 1’absence des Ac Anti-VHC est déterminée en comparant pour
chaque échantillon I’absorbance enregistrée a celle de la valeur seuil (V)
calculée.
Vérifier la validité individuelle des cupules contrdles positif et négatif (absorbances
a420nm) ;
Abréviations :
DORA4 :absorbance moyenne du controle positif
E :absorbance moyenne de I’échantillon
1. Chaque controle négatif doit étre inférieur a 0,100.
2. Chaque contrdle positif doit étre supérieur a 0,800
3. calculer I’absorbance moyenne du controle positif (P) en
excluant les valeurs contrdles inférieur a 0,800
Calcul de la moyenne des absorbances mesurées pour le sérum positif (DOR4) :
DOR4= DO(C1)+DO(D1)+DO(E1)
3
Calcul de la valeur seuil (VS) définie par : VS =DOR4/2 ,75

> Interprétation :
Les échantillons dont 1’absorbance est inférieure a la valeur seuil sont considérés
négatifs d’apres INNOTEST™ HCV Ab IV.
Il est conseillé de ne pas soustraire la valeur du puits blanc.
En effet, des échantillons limites réactifs positifs pourraient devenir limites négatifs.
Dans ce cas toutes les DO sont diminuées de la valeur DO-blanc ; par contre, la valeur

du seuil n’est diminuée que de DO-blanc/2,75.
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Tous les sérums positifs étaient testés a nouveau en double.

4.2.2. Numération formule sanguine

¢ [’hémogramme est réalisé¢ a I’aide d’un automate (ABX MICROsot, France)
sur du sang total prélevé dans un tube contenant de ’EDTA. L’automate utilisé
donne directement les parametres hématologiques suivants (nombre de
globules blancs/ul, nombre de globules rouges/ul, taux d’hémoglobine, taux
d’hématocrite, nombre de plaquettes/ul, Volume globulaire moyen en
hémoglobine, concentration globulaire moyen en hémoglobine).

e Ceci était suivi de I’établissement de la formule sanguine basée sur
I’observation au microscope optique d’un frottis sanguin apres coloration par le

May Grunwald-Giemsa.

a. Mode opératoire de ’automate MICROSot®:
- Appuyer sur le bouton: MARCHE/ARRET du MICRO(situé a I’arriere droit de
I’appareil)
- Appuyer sur le bouton: MARCHE/ARRET de I'imprimante(situé a 1’arriere droit
de ’'imprimante) et vérifier que le voyant «SEL» est allumé.
Attendre la fin du cycle de STARTUP(si le mode de STARTUP automatique est
sélectionné) ou appuyer sur la touche STARTUP.
Vérifier que les valeurs de cycle a vide sont en dessous des limites suivantes: GB:
0,310° /mm’ ; GR: 0,02 10°/ mm’ ; HGB: 0,3g /dl; PLA: 8 10’/ mm’.
Lorsque les valeurs sont au dessus de ces limites, I’appareil effectue un deuxieme( et
éventuellement un troisieme) cycle de STARTUP.
- Passer un sang de contrdle ou un sang de la veille pour vérifier la calibration de
I’appareil:
Entrer [D’identification ou le numéro de tube du contréle(selon le mode
d’identification choisi) si nécessaire en utilisant la touche «ID/SEQ».

- Placer le tube ouvert en position de Prélevement, I’aiguille bien au fond du tube.
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- Appuyer sur la gachette ou sur la touche «<START»
- Effectuer la calibration uniquement si cela est nécessaire(résultats hors limites de
tolérances), suivant la procédure décrite dans le manuel d’utilisation.
- Passage de la série de numération:
Entrer I’identification de [I’échantillon ou le numéro de tube(selon le mode
d’identification choisi) et appuyer sur la touche ENTER.
- Placer le tube en position de Prélevement.
- Appuyer sur la gichette ou sur la touche START.
- Lorsque le voyant de cycle passe au vert, retirer le tube de sa position de

Prélevement. Répéter la procédure d’identification et de départ cycle.

b. Confection du frottis mince

» Sur une lame dégraissée et nettoyée, déposer a une extrémité, a 1cm du bord
une petite goutte de sang de 2mm de diametre environ, placer en avant de cette goutte
le bord d’une deuxieme lame (rodée de préférence) , au contact de la premiere suivant
un angle de 30 degrés environ de facon que son aréte se trouve entre la goutte et la
partie libre de la premiere lame .On glisse tres légerement la deuxieéme lame vers la
goutte de sang ; celle-ci , capillarité s’étale le long de I’aréte . A ce moment ,on porte
d’un mouvement continu et régulier la deuxieme lame vers 1’autre extrémité de la
premicre lame en maintenant légerement I’aréte rodée au contact du verre ; le frottis se
fait alors d’une facon réguliere, faire sécher rapidement par agitation.

» Coloration du frottis.
Les réactifs May-Grunwald et Giemsa colorent les leucocytes des étalements minces
de sang d’une maniere différentielle. Recouvrir la lame de May-Grunwald et Giemsa
et laisser au contact 3 mn. Ajouter 1 ml d’eau distillée, laisser agir une minute, rejeter
le tout et colorer par la solution de Giemsa préparée extemporanément. Laisser au
contact 15 a 20 mn, laver, sécher et lire.

» La formule leucocytaire était établie sur 100 leucocytes en examinant a la

lame a I’objectif 100 en immersion.
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4.2.3. Sédimentation globulaire

o Principe:
Du sang recueilli sur anticoagulant est placé dans un long tube de verre gradué
vertical. Les hématies tombent, sédimentent et une couche de plasma surnage. La
hauteur plus ou moins grande de cette couche de plasma apres une heure, deux heures,
traduit la vitesse de sédimentation des globules rouges.

o Matériel:
- Tube de Westergreen
- Support pour les tubes de Westergreen
- un chronometre

o Mode opératoire.
Aspirer le sang dans le tube gradué de Westergreen jusqu’a la graduation z€ro. Fixer le
tube sur le support en appuyant bien le bas du tube contre la rondelle de caoutchouc du
support. Attendre une heure et noter alors la hauteur de la couche érythrocytaire en
graduation «mm» a partir du zéro du haut du tube. Attendre une deuxieme heure, noter

alors la nouvelle hauteur de la couche érythrocytaire.

4.2.4 Dosage sérique des transaminases hépatiques
a. Principe : Les enzymes GOT et GPT contenus dans le sérum en présence de
leurs substrats respectifs (ajoutés a la réaction) conduisent a la formation
respectivement d’oxaloacétate et glutamate ou de pyruvate et glutamate. Les
pyruvates ou oxaloacétates formés sont dosés sous forme de leur dérivé coloré

2,4 dinitrophényl hydrazone.

b. Réactifs
R1=GOT
R2=GPT
R3= 2,4 dinitrophényl-hydrazine (1 mmol/l)
R4= pyruvate étalon

¢. Mode opératoire.
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- mettre dans des cuves appropriées 200 pl de R1ou R2: blanc, étalonnage et dosage.

- Incuber 5 minutes a 37°C au bain marie

- Ensuite ajouter 40 pl de 1’étalon et de I’échantillon respectivement dans les cuves
d’étalon et de dosage sans en mettre dans le blanc.

- Incuber une heure pour GOT et 30 mn pour GPT.

- Ensuite ajouter 200 pl du réactif 3 dans toutes les cuves.

- Incuber a température ambiante puis ajouter 2 ml de la solution de soude 0,4 N
dans toutes les cuves.

- Mélanger et attendre 5 mn, effectuer la lecture dans les 60 mn qui suivent au

spectrophotometre.

4.2.5 Dosage et électrophorese des protéines sériques

a. Dosage de la protéinémie totale
Nous avons utilisé la méthode colorimétrique dite de Biuret (sel de cuivre en milieu
alcalin)

> Réactifs :
R1 : albumine bovine
R2 : réactif alcalin constitué de : tartrate de sodium et de potassium (9g /1) ; hydroxyde
de sodium (0.2mol/l) ; iodure de potassium (5g/1).
R3 : réactif de coloration ; sulfate de cuivre (150g /1)

» Principe :
En milieu alcalin, nous avons des ions cuivriques qui se combinent aux liaisons
peptidiques des protéines a doser pour donner un complexe violet pourpre .toutes les
substances ayant au moins trois liaisons peptidiques voisines donnent une réaction
positive de Biuret.

» Mode opératoire :
La solution de travail était préparée en ajoutant Sml du réactif R3 a un flacon du réactif
R2. Apres mélange, la solution est préte a ’emploi. La stabilité est de six mois entre
2°C et 8°C.

Distribuer Iml de la solution de travail dans les 3 cuves (Cuve de blanc, Cuve
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d’étalonnage et Cuve de dosage).
Ajouter 20ul de I’étalon a la cuve d’étalonnage
Ajouter 20ul de sérum (échantillon) a la cuve de dosage
Mélanger et attendre Sminutes,
Effectuer la lecture au spectrophotometre a une longueur d’onde de 55nm. La stabilité
de la réaction est de 30 minutes. La valeur normale dans le sérum est comprise entre
60 —80g/1.
b. Electophoreése des protéines sériques
» Principe : 1’électrophoreése des protéines sériques est basée sur la séparation
des protéines en milieu tampon alcalin (pH 8.5) par un champ électrique sur un
support solide. Un gel d’agarose est utilis€¢ comme le support solide. Il donne une
séparation des constituants sériques humains en six fractions majeurs de mobilités
différentes, a savoir: Albumine, alpha-1 globuline, Alpha-2 globuline, Béta-
Iglobuline, Béta 2 globuline, gamma globuline. Nous avons utilités le kit
HYDRAGEL PROTEIN(E) K20® (Sebia, France). Chaque gel d’agarose contenu dans
le Kit est prévu pour 1’analyse de 7 échantillons.
» Matériels :
= Générateur de courant ;
= Cuve d’électrophorese ;
= Pipette de 10ul, 200ul et 1ml ;
=  Embouts ;
=  Bac de fixation, de coloration et de décoloration ;
= Applicateur HYDRAGEL K20 SEBIA, contenant le port e-
applicateur HYDRAGAEL K20 ;
= FEtuve universelle ;
=  Densitometre ;
=  Jncubateur —sécheur ;
» Réactifs : L’électrophorese sur gel d’agarose des protéines sériques a été
réalisée grace a I’utilisation du Kit HYDRAGEL PROTEIN(E)K20 qui fournit

tout le réactif nécessaire, a savoir :
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= Gel d’agarose prét a ’emploi ;

= Tampon tri barbital en solution concentrée ;
= Applicateurs sept dents prét a I’emploi ;

= Papiers filtres fins ;

= Autres nécessaires mais non fourni : eau distillée

» Mode opératoire.

o Préparation de la solution tampon : la cuve K20est constituée de deux

compartiments pouvant contenir chacun 150ml de solution tampon .Ce

ci étant 30ml de tri barbital sont complétés a 300ml avec de I’eau

distillée et partagés entre les deux compartiments de cuve K20 de facon

équitable

o Migration :

Hamadi Traoré

doser le porte applicateur HY DRAGEL K20 a plat sur la paillasse
et relever le chariot porte applicateur ;

déposer 120ul d’eau distillée sur le plateau du porte applicateur
dans le tiers inférieur du cadre sérigraphie ;

sortir le gel de son emballage ;

éliminer rapidement 1’exces de liquide en surface, en effleurant le
gel avec un papier filtre fin ;

placer le gel (face orientée vers le haut) sur le plateau du porte
applicateur contre la barrette a I’intérieur du cadre sérigraphie ;
baisser le chariot du porte applicateur jusqu’en position
intermédiaire ;

poser un applicateur a plat sur la paillasse, la face numérotée
(puits) vers le haut ;

déposer 10ul du sérum dans chaque puits. Le chargement de
I’applicateur ne doit pas excéder 2minutes et doit €tre utilisé
immédiatement apres le chargement ;

éliminer la protection des dents de 1’applicateur et le placer en

position n°5 sur le porte applicateur ,enfin abaisser le chariot
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Les conditions

porte applicateur jusqu’en butée a 1’aide de manette pour amener
I’applicateur au contact du gel ;

= apres 40 secondes d’applications tourner la manette du porte
applicateur pour relever I’applicateur et le jeter

= placer le gel dans la cuve d’électrophorese ,selon la polarité
indiquée sur le gel, le bas du gel coté cathodique .Le gel est
plongé dans le tampon (face orientée vers le bas) sur une distance
de Icm de chaque coté ;

= brancher la cuve au générateur.

de migrations sont les suivantes :

Volume de tampon par compartiment | 150ml
Volume total de tampon 300ml
Temps de migration 30minutes
Voltage constant 90Volts
Ampérage de départ 12Am

@)
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Apres migration, débrancher la cuve et sortir le gel.

Fixation — coloration- décoloration du gel : nous avons adopté la
fixation a la chaleur, le gel est séché sous air chaud a 80°C dans
I’incubateur—sécheur jusqu'a séchage complet pendant au moins
10minutes .Le gel refroidi est d’ abord immergé dans la solution de
coloration pendant 4 minutes, puis dans deux bains successifs de
solution de décoloration jusqu’a obtention d’un fond parfaitement clair .

Le gel est ensuite séché dans une étuve.
Lecture : le gel ainsi préparé est prét pour une lecture a 570nm par

densitometre permettant de définir les concentrations relatives

(pourcentages) de chaque fraction
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IV.5. Considérations éthiques.

Le présent travail entre dans le cadre d’une recherche scientifique. L’enquéte
garantissait la confidentialité des données. Aucun nom de malade n’apparaitra dans la
thése. Aucun cas n’a été€ inclus sans accord apres consentement éclairé. Les analyses
étaient gratuites pour les malades.

IV.6.Traitement des données.
Les informations recueillies sur le sujet participant a 1I’étude ont été analysées et saisies

sur logiciel EPI info version 6.04 bfr . Le test ¥° a été utilisé pour comparer les

variables et le seuil de significativité a été fixé a 0,05

V.1. Résultats sociaux démographiques de 1’ensemble des

donneurs de sang pendant notre période d’étude

Tableau I : Répartition des donneurs de sang selon le sexe

SEXE EFFECTIFS %
Masculin 8755 88,16%
Féminin 1176 11,84%

Total 9931 100%

Les donneurs de sang étaient majoritairement du sexe masculin (88,1%). Sexe ratio =

7en faveur des hommes.
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Tableau II. Répartition des donneurs de sang par tranche d’age.

TRANCHES D’AGE EFFECTIFS %
18-25 3514 35,38%
26-35 3966 39,94%
36-45 1760 17,72%
46-60 691 6,96%
Total 9931 100%

Les majorité (75,32%) des donneurs de sang venu au CNTS pendant la période de

I’étude étaient agés de 18 a 35 ans. La tranche d’age de 26-35ans était la plus

fréquente suivie de celle de 18-25ans

Tableau 111 : Répartition des donneurs selon la situation matrimoniale

SITUATION EFFECTIFS %
MATRIMONIALE
Maries 3498 35,22%
Célibataires 5530 55,68%
Divorcés 903 9.1%
Total 9931 100%

Parmi les donneurs les célibataires étaient les plus nombreux (55.68%).
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Tableau IV- Fréquence du VHC chez les donneurs de sang

VHC positifs VHC négatifs Total
SEXE Effectif % Effectif %o Effectif| %
Masculin 390 4.4 8365 95,5 8755 100
Féminin 91 7,7 1085 92,3 1176 | 100
Total 481 4,8 9450 95,2 9931 100

La fréquence du VHC était de 4,8% chez les donneurs de sang venus au CNTS
pendant la période de notre étude. La fréquence de I’infection était plus élevée chez les

femmes 7,7%que chez les hommes 4,4%; X2 =24 p<0,0001.

Tableau V -Répartition des donneurs de sang selon la profession

PROFESSION EFFECTIFS %
Homme en tenue 2125 21,40%
Scolaires 4230 42.60%
Commercant 1975 19,88%
Autres 1601 16,12%
Total 9931 100%

Les donneurs de sang de notre étude étaient majoritairement des scolaires (42,60%)
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V.2. Résultats pour les sujets inclus dans I’étude

Tableau VI -Répartition de 1’échantillon d’étude en fonction du sexe.

VCH+ VHC-
SEXE EFFECTIFS % EFFECTIFS %
Féminin 90 42% 85 39,7%
Masculin 124 58% 129 60,3%
Total 214 100% 214 100%

Les VHC+ et les VHC- étaient comparables au niveau de leur distribution en fonction
du sexe; x> = 0,24 p=0,6. cependant les hommes étaient majoritairement plus

répsentés aussi bien chez les VHC+ (58%) que chez les VCH- (60,3%).

Tableau VII -Répartition des VHC+ et des VHC- en fonction de la tranche d’age

VHC+ VHC-
Tranche d’age EFFECTIFS % EFFECTIFS %
18-25 47 22% 51 23,8%
26-35 74 34,6% 72 33,6%
36-45 89 41,6% 89 41,6%
46-60 4 1,8% 2 1%
Total 214 100% 214 100%

La tranche d’age 36-45 est majoritairement représentée aussi bien chez les VHC+ que chez

les VHC- soit 41,6% dans chaque groupe. La répartition des différentes classes d’age est

comparable entre les VHC+ et les VHC- X2 =0.8 et p=0.83
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Tableau VIII -Répartition des VHC+ et des VHC- selon la situation matrimoniale

VHC+ VHC-
Situation matrimoniale | EFFECTIFS %0 EFFECTIFS %
Célibataires 96 44,86% 100 46,73%
Mariés 104 48,6% 101 47,2%
Divorcés 14 6,54% 13 6,07%
Total 214 100% 214 100%

Les deux groupes sont comparables dans leur répartition en fonction du statut

matrimonial 3> = 0,16 et p=0.9

Tableau IX — comparaison des taux sériques des protides totaux chez les VHC+et les

VHC-.
Taux des Protides MOYENNE ECART TYPE
totaux Protides totaux (g/l)
VHC+(N=214) 99,50 36,7
VHC-(N=214) 78,02 13,4

La moyenne des protides totaux du sang était plus élevée chez les VHC+ que chez les

VHC-, respectivement 99,5g/1 et 78,02g/1, p<0,0001
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Tableau X -Fréquence des taux de protides totaux chez les VHC+ et les VHC-

VHC+ VHC-
Protides totaux g/l |EFFECTIFS %0 EFFECTIFS %0
<80 83 38.8% 150 69.1%
>80 131 61,2% 64 29,9%
Total 214 100% 214 100%

Les personnes présentant une hyperprotidémie (>80g/l) sont plus fréquentes chez les
VHC+ (61,2%) que chez les VHC- (29,9%). 1l y a donc une association significative
entre ’hyper protidémie et I'infection par le VHC ; x* =459 p<0,0001 et Odds
ratio =3,7 (2,4 <OR < 5,64)"

Tableau XI —Comparaison des moyennes des albumines sériques chez les VHC+ et

les VHC-

Statut sérologique Moyenne Ecart type
albumines(g/l)
VHC+(N=214) 56,5 6,1
VHC-(N=214) 61,4 55

La moyenne de 1’abumine sérique était plus faible chez les donneurs VHC+que chez
ceux VHC-. Donc il y’a une association négative entre I’infection par le VHC et

I’albumine sérique p<0,0001.
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Tableau XII —Fréquence des taux des albumines chez les VHC+ et lesVHC-

VHC+ VHC-
TAUX D’ALBUMINE | EFFCTIFS % EFFECTIFS %o
<59,7 152 71% 64 29,9%
59.7-70,7 62 29% 150 70,1%
Total 214 100% 214 100%

La diminution de I’albumine est observée chez 71% des donneurs VHC+ contre 29,9%
des VHC-. %*> =72,3 ddl =2, p < 0.0001.. Il y a une association significative entre

I’infection par le VHC et I’hypo albuminémie Odds ratio

=5.75(3.71<OR<8.91).

Tableau XIIT —Classes des taux des alpha-1 globulines chez les VHC+ et les VHC-

VHC+ VHC-
ALPHA-1 EFFECTIFS % EFFECTIFS %
GLOBULINES
<1 4 1,9% 1 0,5%
1-2,7 181 84,6% 206 96,2%
>2,7 29 13,5% 7 3,3%
Total 214 100% 214 100%

Le nombre de personnes ayant un taux normal de alpha-1 protéine est plus élevé que
ceux ayant un taux anormal. Ce nombre est comparable aussi bien chez les VHC+

(84,6%) que les VHC- (96,2%).

Hamadi Traoré 42



Tableau XIV Classe des taux des alpha-2 globulines chez les VHC+ et VHC-

ALPHA-2 VHC+ VHC-
GLOBULINES
EFFECTIFS %o EFFECTIFS %o
<7,20 52 24,3% 29 13,6%
27,20 162 75,7% 185 86,4%
Total 214 100% 214 100%

Le nombre de personnes ayant un taux normal de alpha-2 protéine est plus élevé que

ceux ayant un taux anormal. La Différence est significative entre les VHC+ (75,7%)

et les VHC- (86,4%) avec p = 0,05 et Odds ratio =0,49 (0,29 < OR < 0,83).

Tableau XV —Classe des taux des béta 1 globulines chez les VHC+ et les VHC-.

VHC+ VHC-
BETA-1 GLOBULINES |(EFFECTIFS % EFFECTIFS %
<6 42 19,6% 31 14,5%
6-9 154 72% 177 82,7%
>9 14 8,4% 6 2,8%
Total 214 100% 214 100%

Le nombre de personnes ayant un taux normal de beta-1 protéine est plus élevé que

ceux ayant un taux anormal. La différence est significative entre les VHC+ (72%) et

les VHC- (82,7%) avec x2 =642etp=0,05
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Tableau XVI : Classe des taux des béta-2 globulines chez les VHC+ et les VHC-

VHC+ VHC-
BETA-2 GLOBULINES |(EFFECTIFS % EFFECTIFS %o
<2 16 7,5% 5 2,3%
2-5 183 85,5% 192 89,7%
>5 15 7% 17 8%
Total 214 100% 214 100%

Le nombre de personnes ayant un taux normal de beta-2 globulines est plus élevé que
ceux ayant un taux anormal. Ce nombre est comparable chez les VHC+ (85,5%) et les

VHC- (89,7%) avec x* = 6,1 et p = 0.06 .

Tableau XVII : Comparaison des proportions de gammaglobulines chez les VHC+
et les VHC-.

Statut Moyenne Ecart-type
sérologique Gamma globulines g/l
VHC+(N=214) 21,0 5,1
VHC-(N=214) 16,8 3,1

Les gammaglobulines représentaient en moyenne de 21% du total des protéines
sériques chez les VHC+ alors qu’elles représentaient 16,8% du total des protéines
chez les VHC-. L’infection par le VHC, est associée a une hypergammaglobulinémie

avec y° = 68.15 et p = 0,002 .
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Tableau XVIII : Distribution des classes de gammaglobulinémie chez les VHC+et les

VHC-
Classes de pourcentage VHC+ VHC-
de gammaglobulines
EFFECTIFS % EFFECTIFS %
8,4-16,3 29 13,6% 110 51,4%
>16,4 185 86,4% 104 48,6%
Total 214 100% 214 100%

L’hypergammaglobulinémie était plus fréquente chez les VHC+ (86,4%) que chez les

VHC- (48,6%) ; Odds ratio=6,75, 4,10<OR<11,17 et p<0,00001.

Tableau XIX : Comparaison des moyennes des GPT et GOT chez les VHC+et les

VHC+

Statut sérologique GPT GOT
Moyenne | Ecart-type | Moyenne | Ecart-type
VHC+(N=214) 38,5 26,4 27,5 14,6
VHC-(N=214) 224 10,16 23,60 11,4

Les taux sériques de TGP et TGO étaient en moyennes plus élevées chez les VHC+
que chez lesVHC-. Ces valeurs étaient cependant inférieures aux valeurs seuils (TGP =
40UI/1 et TGO = 45 Ul/l) quelque soit le statut sérologique en VHC. L’infection
n’entraine pas une augmentation significative des transaminases sériques. Pour le GPT

nous avons p =0,0001
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TableauXX : Comparaison des parametres de la numération sanguine chez les VHC+

et les VHC-.

Parametres VHC+ VHC- p
hématologiques
Moyenne | Ecart- | Moyenne | Ecar-
type type
Nombre de globules blancs 5,6 4,7 5.5 1.5 0,7
(x 10°/ul)
Nombre de globules rouges 4,6 0,7 4,8 0,78 0,05
(x 10%ul)
Nombre de plaquettes 215 64 213 65 0,7
(x 10°/ul)
Taux d’hémoglobine g/dl 14,0 1,6 14,5 1,7 0,02
Taux d’hématocrite % 43 5 42 6 0,06

Les nombres de globules rouges, de globules blancs et de plaquettes par pl de sang
sont comparables entre les VHC+ et lesVHC-. Ces nombres sont dans les valeurs
physiologiques normales (3,5-6,4x10*/ul pour les globules blancs; 3,8-5,8x10%/ul
pour les globules rouges et 150-390x10*/ul pour les plaquettes). Les taux
d’hématocrite et d’hémoglobine chez les VHC+ sont également comparables aux
valeurs observées chez lesVHC-. Ces parametres hématologiques sont également dans
les valeurs physiologiques normales (11-16,5g /dl pour I’hémoglobine et 35-50% pour

I’hématocrite).
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Tableau XXI : Comparaison des formules leucocytaires chez les VHC+et lesVHC-.

Parametres VHC+ VHC- p
hématologiques
Moyenne |Ecar-type | Moyenne | Ecart-
leucocytes leucocytes type
%0 %
Neutrophiles 43,7 8,6 51 7,6 0,001
Eosinophiles 04 7,9 0,3 4,1 0,8
Basophiles 0 0
Monocytes 1,6 1,07 1,3 5.1 0,05
Lymphocytes 54 8.5 43 6,6 0,001

Le nombre de neutrophiles était plus élevé chez les VHC- que chez les VHC+ et celui
des lymphocytes était par contre légerement plus élevé chez les VHC+ que chez
lesVHC-. Les éosinophiles, les basophiles et les monocytes sont comparables entre

VHC+ et VHC-.
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Tableau XXII : Comparaison des valeurs moyennes de la Vitesse de sédimentaion

(Vs) chez les VHC+ et les VHC-

Statut sérologique Vs 1 heure Vs 2°™ heure
Moyenne |Ecart-type| Moyenne |Ecart-type
(mm) (mm)
VHC+(N=214) 35,7 17,9 63,6 31,6
VHC-(N=214) 23,1 12,4 47,0 43,6
p <0,0001 <0,0001

Les vitesses de sédimentations sont plus élevées chez les VHC+ que chez les VHC-

aussi bien 2 la 1 heure qu’a la 2°™ heure ; p<0,0001.
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Commentaires

Le but de notre travail était d’étudier les modifications de certains parametres
hématologiques et/ou biochimiques induites par I'infection par le VHC. C’est
pourquoi nous avons choisi d’effectuer ce travail au CNTS chez les donneurs de
sang. Au CNTS il y a un dépistage systématique de I’infection par le VHC chez
tous les donneurs de sang. Ceci facilitait la sélection des cas et des témoins. Par
ailleurs travailler au CNTS permettait en cas de besoin de revoir plus facilement les
donneurs inclus dans 1’étude.

Notre étude s’est déroulée au CNTS du 01 Mars 2004 au 31 Décembre 2004. Elle a
portée sur 9931 donneurs de sang recensés au CNTS pendant la période de 1’étude.
Nous avons sélectionné un échantillon de 214 VHC+ et de 214 VHC- pour étudier

les modifications biologiques possibles induites par I’infection par le VHC.

Au plan socio-demographique nous avons inclus plus de donneurs homme que de
femme. Ceci vient du fait qu’au CNTS les donneurs sont majoritairement hommes
comme l'ont déja décrit certains auteurs (25, 30, 54 et ,64,). Ceci pourrait
s’expliquer par les multiples contres indications au don de sang chez les femmes

(allaitement, menstruation, gestation, etc ).

Nous avons également observé que les donneurs de sang de notre étude étaient en
majorité jeunes 18-35 ans. Cette tranche d’ages représentait 75% des donneurs.
Ceci est comparable au résultat de Sarro en 2002 et Tangara en 2004 qui ont
respectivement trouvé que les donneurs de sang de 18-35 ans représentaient 76% et
72% (59, 54). D’autre part les scolaires étaient les plus représentés parmi les
donneurs de sang avec une fréquence de (42,6%) suivis par les hommes en tenue
(21,4%). Ceci s’expliquerait par le mode de recrutement de nos donneurs. En effet,
nous recrutons nos donneurs principalement dans les lycées, les écoles de
formation professionnelles, 1’Université et les garnisons militaires de Bamako et
Kati.

La plupart de nos donneurs sont des célibataires (55,6%), qui est en relation
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avec le mode de recrutement qui fait que nos donneurs sont majoritairement plutot
des jeunes en formation scolaire ou militaire. Au Mali les gens se marient

généralement quand ils ont terminés les études et sont en activité professionnelle.

Au plan de I'infection par le VHC, la séroprévalence du VHC était de 4,8%, ces
résultats sont comparables a ceux obtenus par d’autres auteurs. KATEMBE avait
trouvé un taux de 5.4% en 2003 (6) et TANGARA a obtenu un taux de 4,96% en
2004 (54). Nos résultats comparés a ceux des études antérieures au CNTS montrent
que la prévalence de I’infection par le VHC demeure stable depuis les premiers
travaux a ce jour. Cette prévalence est cependant plus élevée que celle publiée par
I’OMS. En effet selon ’OMS, la séroprévalence du VHC dans le monde est
d’environ 3% de la population mondiale (52).
La tranche d’age 36-45ans était la plus infectée (41,6%) comparée aux autres
classes d’age(Tableau VII ).
Le Tableau IV montre que la prévalence du VHC était plus élevé chez la femme
(7,7%) que chez I’homme (4,45%). Cependant 1’0Odds ratio de 0.56 avec
I’intervalle de confiance 0,44<OR<0,71 indique que le sexe n’est pas un facteur de
risque de I’infection par le VHC dans notre étude. Ces résultats sont en accord avec
ceux de Dembélé (25) qui a trouvé une séroprévalence de 6,52% chez les femmes
contre 3,34% chez les hommes au CNTS de Bamako.
Nous avons sélectionné 214 individus infectés par le VHC (VHC+) et 214 non
infectés (VHC-) pour étudier la relation possible entre I'infection par le VHC et
certains parametres biologiques. Les VHC+ et les VHC- étaient comparables au
niveau de I’age, du sexe et de la situation matrimoniale (Tableaux VI ,VII et VIII).
Ceci indique que les facteurs confondants ont été écartés dans notre étude.
L’infection par le VHC semble induire une augmentation des protides totaux au
regard des résultats du tableau X. En effet la moyenne des protides totaux était plus
élevée chez les VHC+ que chez les VHC-p< 0,001 (Tableau IX). Lorsque le taux
de protides totaux était classé en hyperprotidémie, hypoprotidémie et protidémie

normale, la distribution chez les VHC+ et les VHC- en fonction de ces 3 classes
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montrait que les hyperprotidémies étaient majoritairement chez les VHC+ que chez
les VHC- (TableauX). Ceci suggere que l'infection par le VHC induirait une
hyperprotidémie. Ceci est en accord avec certains auteurs dont Buffet (10) qui a
décrit que I’infection par le VHC provoque soit une élévation modérée du taux des
protides totaux ou soit leur taux restent normal.

Lorsque I’on observe les fractions de protides, il apparait que ce sont les albumines
et les gammaglobulines qui sont affectées par I’infection par le VHC. En effet
I’albumine est diminuée chez les VHC+ par rapport aux VHC-. Les donneurs (71%)
VHC+ ont une hypoalbuminémie. La majorit¢ des VHC-(70.1%) ont un taux
normal d’albumine compris entre (59.7-70.70%) avec un taux moyen de 61.48%.
L’Odds ratio=5.7 avec l’intervalle de confiance 3.71<OR<8.91 montre que les
VHC+ ont 5 fois plus de risque de développer une hypoalbuminémie que les sujets
non infectés. Cependant 29.9% des donneurs VHC- présentaient une
hypoalbuminémie et ce taux faible d’albumine est probablement dii a une
malnutrition comme décrit dans la littérature, méme si nous n’avons pas de donné
sur I’état nutritionnel de nos donneurs. Par contre nous avons observé une
augmentation des gammaglobulines chez les VHC+ (86.4%) avec un Odds
ratio=6.75 (4.10<OR<11.17). ce qui montre que les VHC+ ont 6 fois plus de risque
d’avoir les gammaglobulines élevées que les VHC-. Cependant certains sujets
VHC- présentaient également des taux élevés de gammaglobulines. L’élevation des
protides totaux est probablement due a I’augmentation des gammaglobulines car
I’albumine est au contraire diminuée.

Selon Buffet et al (10) I'augmentation des gammaglobulines au cours d’une
hépatite chronique virale C est inconstante. Par ailleurs de nombreux auteurs ont
indiqués que I’élévation des gammaglobulines est fréquente chez les populations
noires d’Afrique. Ceci est probablement du a I’environnement dans lequel ces
individus vivent ol les infections bactériennes, virales et parasitaires sont
fréquentes.

Donc il y’a une stimulation constante du systéme immunitaire qui se traduirait par

une production continue d’anticorps.
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Les transaminases sont normales mais plus élevées (surtout alaniques :GPT)

chez les VHC positifs avec une moyenne de 38.50Ul/1 contre 22.40UlI/l chez les
VHC négatifs. Les transaminases GPT sont presque toujours supérieures aux
transaminases GOT au cours d’une hépatite virale C (10). Nos résultats montrent
qu’il n’y a pas de perturbation des transaminases au cours des infections par le
VHC. Ce qui suggere que le seul dosage des transaminases ne suffit pas pour
conclure a la présence d’une hépatite virale C comme certains auteurs 1’ont
proposé (10). En effet, une hypertransaminasémie peut faire soupconner une
hépatite virale mais ne peut étre considérée comme un diagnostic sir.
Au niveau hématologique nos résultats montrent que I’infection par le VHC
n’affecte pas la formule sanguine. En effet les nombres des globules rouges, celui
des globules blancs et des plaquettes, ainsi que le taux d’hémoglobine et
d’hématocrite ne sont pas modifiés par la présence de 1’infection par le VHC. C’est
ce qui est normalement attendu au vu de la littérature.

Cependant la VS semble étre accéléré chez les VHC+ par rapport aux VHC- dans
notre échantillon. L’accélération de la VS par I’infection par le VHC a été décrite par
Xavier et al (66). L’augmentation de la VS étant un signe de I'inflammation et/ou de
dysprotéinémie ; cette élévation que nous avons constatée chez lesVHC+, reste cohérente

avec nos résultats décrits plus haut.

CONCLUSION

Au terme de cette étude nous avons obtenus les résultats suivants :

» L’infection par le VHC est prévalente(4,8%) chez les donneurs de sang du
CNTS. Cette prévalence est stable depuis la premiere description de I’infection

au CNTS.

» L’infection par le VHC n’affecte pas significativement les transaminases

hépatiques chez les personnes portant de facon asymptomatique 1’infection par

le VHC.
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» 1l y’a une augmentation significative des gammaglobulines sériques au cours de

I’infection asymptomatique par le VHC.

» Les parametres hématologiques ne semblent pas particulierement affectés au

cours de I’infection asymptomatique par le VHC.

RECOMMENDATIONS
Nos résultats nous permettent de formuler les recommandations suivantes :
o AuCNTS
- Le renforcement de la sécurité transfusionnelle par un dépistage continu du VHC
chez tous les donneurs .
- L’amélioration de la qualit¢é du dépistage du VHC par l'introduction d’une
technique plus sensible comme celle de la PCR (Polymérase Chain Réaction).
o Aux autorités sanitaires
- L’augmentation de la subvention de I’Etat pour permettre le depistage du VHC

chez les donneurs de sang sur toute 1’étendue du territoire.
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