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Résumé

L'hépatite virale C représente un probléme majeur de santé publique. Une
étude transversale a été menée sur une période de deux mois, allant du 21 mars au 21
mai 2015.Elle porte sur 202 échantillons de sang prélevés chez 102 malades
polytransfusés et chez 100 donneurs de sang servant de témoins jamais transfusés. La
technique ELISA de 3éme génération a été utilisée pour la détection des anticorps
anti-VHC. La séroprévalence globale des anticorps anti-VHC dans les deux groupes
est de 5,9 %, soit 12 patients sur 202.Au sein du groupe des polytransfusés, cette
prévalence s’établit a 10,8 %, contre 1,0 % au sein du groupe témoin. La prévalence
de I’hépatite virale C dans la population polytransfusées est10 fois plus élevée que
chez les donneurs de sang (10.8% vs 1.0%, p = 0.003).La prévalence de VHC dans la
population masculine était 2 fois plus élevée que chez les femmes avec 15.8% contre
7.8%, mais cette différence n’était pas statistiquement significative (p = 0.2).Selon la
pathologie, cette étude demontre une seroprévalence élevée sur les serums preleves
chez des patients atteints d’hémopathie. Les patients atteints de leucémie ont une
prévalence de 33,3 %, suivis des patients béta-thalassémiques18.2 %.Les divorces
avaient une prévalence de 50.0%, cinq fois plus élevée que celle des personnes
mariées avec 10.3% (p = 0.02). Elle était nulle chez les célibataires. D’aprés les
résultats de notre étude, il apparait clairement que la prévalence de marqueur
sérologique de I’hépatite virale C chez les plytransfusés est assez préoccupante. Vu la
haute prévalence de I'népatite C dans cette population a haut risque, on estime que des

mesures préventives sont nécessaires pour limiter cette transmission.

Mots clés:

Séroprévalence, Virus d’hépatite C, Polytransfusés, Donneurs de sang, ELISA.
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Abstract

Hepatitis C virus (HCV) is a major public health problem.A cross-sectional
study was carried out overa period of 2 months, from 21 March to 21 May 2015.1t
deals with 202 samples of blood taken on 102 multitransfused patients and 100 blood
donors as controls who have never been transfused.Third generation ELISA was used
to detect anti-HCV antibodies. The overall prevalence of anti-HCV antibodies in both
groups was 5.9%, 12 of 202 patients. Within the group of multitransfused, this
prevalence was 10.8%, against 1.0% in the control group.HCV prevalence in
multitransfused population was 10 times higher than among blood donors (10.8% vs
1.0%, p = 0.003).The prevalence of HCV among males was 2 times higher than in
females with 15.8% against 7.8%, but this difference was not statistically significant
(p = 0.2).Depending on the pathology, the study demonstrated a high prevalence of
HCV in sera taken from patients suffering from hemopathy.Leukemia patients have
an HVC prevalence of 33.3%, followed by beta-thalassemic patients18.2%.Divorced
had a prevalence of 50.0%, five times higher than that of married persons with 10.3%
(p = 0.02). None of thesingles participants were found to be seropositive for HCV
antibodies. Based on the results of our study, it is clear that the prevalence of
serological markers of viral hepatitis C among multitransfused patients is rather
worrying.Given the high prevalence of hepatitis C in this high-risk population, it is

estimated that preventive measures are needed to reduce this transmission.

Keywords:

Seroprevalence, hepatitis C virus, multitransfused, Blood donors, ELISA.



Introduction

L'hépatite virale C représente de part le monde un probléme majeur de santé publique. Selon
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le nombre de porteurs chroniques du virus de
I’hépatite C (VHC) est estimé a environ 170 millions, soit 3% de la population mondiale
(OMS, 2000).

L’hépatite Cest une affection le plus souvent asymptomatique(90% des cas)(Van de Laar et
Lopalco, 2008). Le statut sérologique de la majorité des porteurs du virus est méconnu.
D’autre part, la chronicit¢ de I’infection peut évoluer sur plusieurs dizaines d’années,
entrainant une morbidité sévere allant de la cirrhose au cancer du foie, voire méme jusqu’au
déces de certaines personnes infectées (Broutin et al., 2006).

Malgré toutes ces mesures qui sont mises en place pour lutter contre 1’hépatite C, un risque
transfusionnel résiduel persiste.Ce risque constitue un danger parfois mortel pour les patients
transfuses, notamment de facon chronique. Il est principalement lié a 1’utilisation de sang d’un
donneur infecté pendant la période de pré-séroconversion (Renard et al., 2005).Dans le cadre
de la surveillance et de la lutte contre la dissémination de 1’infection virale due au virus de
I’hépatite C, cette étude transversaledescriptive a été réalisée sur 202 sujets pendant une
période de 2 mois. Le but de ce travailétait de déterminer la séroprévalence de I’hépatite C
chez les patients polytransfusés de Blida, en utilisant deux échantillonnages, le premier
consistait a rechercher la prévalence de I’hépatite Cchez les donneurs de sang (considérés
comme témoins), et le deuxieme consistait a évaluer la séroprévalence de VHC chez une
population exposee aux risques majeurs de contaminations, constituée des patients

polytransfuseés.
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I.1.GENERALITES
I.1.1Anatomie et physiologie de foie
A) Anatomie
Le foie est ’organe le plus volumineux de I’organisme et le seul capable d’une
régenération en masse (Hadjikyetal., 2000). Il se divise en quatre lobes inégaux, le lobe
hépatique droit (plus volumineux), le lobe hépatique gauche, et les deux lobes annexes :carré

et caudé. La vésicule biliaire est attachée au foie a la limite du lobe carré et du lobe hépatique
droit (Figure 01) (Castaing et Mony, 2014).

Lobe caudé Veine hépatique Veine cave inférieure

Veine porte i

Artere hépatique ~
propre
Lobe carré” {§

e hépatique

Figure 01 : Anatomie de foie (Castaing et Mony, 2014).
B) Fonctions Hépatiques
Le foie effectue pres de 500 fonctions vitales. 1l joue un role dans la digestion, le
métabolisme des sucres et des grasses (Highleyman, 2004).
% Métabolisme des glucides et lipides
Il régularise la production, le stockage et la libération des sucres, des graisses et du
cholestérol (Highleyman, 2004).
% Synthese des protéines sanguines
A partir des protéines et acides aminés issus de la digestion, les cellules du foie
synthétisent la majorit¢é des protéines sanguines : [’albumine, toutes les globines

(hémoglobine, globuline...) et les facteurs de la coagulation (Mony et Vallée ,2014).

Page 1
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% Detoxification

Le foie joue un rdle crucial dans la détoxification des substances qui sont nuisibles
pour le corps, notamment 1’alcool, les drogues, les solvants, les pesticides (Highleyman,
2004).

% Production de la bile

Les cellules du foie secrétent de la bile, qui aide a la digestion des matieres grasses et a
I’absorption des nutriments liposolubles (Mony et Vallée ,2014).

C) Physiopathologie

Les maladies du foie affectent des personnes de tout age. Certaines sont fréquentes et
d’autres sont rares (Moreau, 2010).La consommation excessive d’alcool, I’infection
hépatique Bou C et d’autres facteurs peuvent causer des dommages sérieux au foie. Compte
tenu de toutes les fonctions vitales que remplit le foie, il n’est pas étonnant qu’une atteinte
hépatique puisse avoir des répercussions sur presque tous les systemes du corps. Lorsque le
foie subit des dommages, les tissus normaux du foie deviennent fibreux (fibrose), graisseux
(stéatose) et cicatrisés (cirrhose) (Highleyman, 2004).

I.1.2.Hépatites virales

L’hépatite est une affection inflammatoire du foie, & transmission oro-fécale,
parentérale ou sexuelle, caractérisée par une atteinte du parenchyme hépatique pouvant étre
d’origine infectieuse, toxique (ADOSEN, 2005).0n distingue des virus a tropisme hépatique
dominant, correspondant aux virus des hépatites dites <alphabétique> (HAV, HBV, HCV,
HDV, HEV) (PASQUIER et al., 2013).

Les virus de I’hépatite B et de I’hépatite C sont la principale cause de mortalité et de

morbidité grave liées aux hépatites virales (OMS, 2009).
1.2 Virus de ’hépatite C

1.2.1. Historique

Le virus de I'népatite C (VHC) a été découvert en 1989 par I'équipe de Michael
Houghton grace a des nouvelles méthodes de biologie moléculaire qui ont permis de
séquencer le virus a partir du plasma d'un chimpanzé expérimentalement infecté par le sang
d'un patient présentant une hépatite post-transfusionnelle non-A non-B(GUIRLET,2012).

Quelques catégories défavorisées, tels que les hémophiles, les patients hémodialyseés,
les malades transfusés, ont clairement une incidence et une prédominance élevées de
I'infection par HCV (Lavanchy, 2011).

Page 2
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Aujourd’hui, I’infection par VHC est considérée comme un probléme majeur de santé
publique a I’échelle mondiale (Benouda, 2009).

1.2.2. Taxonomie

Le VHC appartient a la famille des Flaviviridae et au genre Hépacivirus. On distingue
aujourd’hui 6génotypes qui sont subdivisés en 80 sous-types (Kim et Mi Chang, 2013).

1.2.3.Structure

Le VHC est un virus enveloppeé de 55 a 65 nm de diamétre, trés difficilement visualisé
en microscopie électronique. Le génome viral, constitué d’une molécule d’ARN simple
brinde polarité positivedenviron10 kb, est contenu dans une capside protéique a symétrie
icosaedrique qui est elle-méme entourée d’une enveloppe lipidique d’origine cellulaire au sein
de laquelle sont ancrées deux glycoprotéines d’enveloppe virales, E1 et E2, organisées en
complexes  hétérodimériques. L'ensemble ARN génomique-capside est appelé
nucléocapside(Figure 02)(Pawlotsky, 2004).

Hépatite virale C :
Structure
ENVELOPPE

- h - ERS

- - e NUCLEOCAPSIDE

ARN viral

GLYCOPROTEINES

DEE;’EEOZPPE Diameétre de la particule : 55 a 65 nm

Figure 02 : Structure du VHC (Gordien, 2003).
A) Organisation génomique
Le génome du HCV peut étre schématiquement subdivisé en trois régions: deux
régions non codantes trés conservées aux extrémités 5’ et 3’ encadrant une région codant les
protéines virales(Figure 03)(Van Doorn, 1995).
v Région 5’ non codante
(5°UTR) en amont de la phase ouverte, comprend 341 nucléotides et contient les
séquences les plus conservées, qui jouent un role majeur dans la réplication du genome viral
et la synthése des protéines virales, et aussi impliquée dans le processus d’initiation de la

traduction. Il a été¢ montré que la région 5’NC posséde un site interne d’entrée des ribosomes,
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qui permettent la fixation des ribosomes sur I’ARN en région 5’ terminale (Mammette,
2002).
v Région codant les protéines virales
La région 5’NC est suivie d’un cadre de lecture ouvert débutant par un codon AUG
initiateur de la traduction. Il comporte 9024 a 9111 nucléotides qui codent une grande
polyprotéine de 3010 a 3033 acides aminés. Cette polyprotéine sera ensuite clivée pendant et
apres sa traduction par des protéases virales et des protéases cellulaires de I’hote pour donner
au moins 10 protéines virales distinctes, de 5’ en 3’ : les protéines structurales (protéine de
capside C et glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2), une protéine appelée p7 et les protéines
fonctionnelles non structurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A et NS5B) (Cahour, 2006).
v Région 3’ non traduite
(3’UTR) est tripartite. Elle est formée d’une région de séquence et de longueur
variable, suivie d’une queue interne poly (U/C) et se termine par une séquence de 98

nucléotides tres conservée, nommée région X (Imbert et al., 2004).

Structural Non-Structural

Capsid lon Serine Protease Phospho-
Protein Channel RNA Helicase/NTPase protein
Envelope Cysteine Membranous RNA-Dependent
Glycoproteins Protease Web Formation ~ RNA Polymerase

Figure 03: Organisation génomique et protéique du virus de I’hépatite C (Poordad,
2012).
B) Protéines virales
» Protéines structurales
e Protéine de capside
La protéine de capside est une phosphoprotéineavec des régions trés hydrophobes. Elle
est issue du clivage de I’extrémité N-terminale de la polyprotéine virale.Elle fixe I’ARN
viral, permettant ’encapsidation du génome viral et a une action de régulation de la traduction
en s’associant notamment aux sous-unités 60S du ribosome. Elle se fixe aux glycoprotéines
de I’enveloppe virale pour I’assemblage des virions (Gordien, 2003).
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e Protéine F

La protéine F, pour Frameshift, sa fonction dans le cycle viral et sa localisation

subcellulaire restent a ce jour peu connues (Soussan et Pendeven., 2010).
e Protéines d’enveloppe E1 et E2 :

Les protéines E1 et E2 sont des constituants majeurs de 1’enveloppe virale. Ce sont des
glycoprotéines transmembranaires, E2 serait capable de se lier a une boucle extracellulaire du
CD81, protéine de la membrane cellulaire de la superfamille des tétraspanines. Cette
interaction permettrait I’entrée du virus dans les hépatocytes (Pawlotsky, 2004).

e Protéine p7 :

La protéine p7 (7 kDa), localisée au niveau de I’extrémité C-terminale de la protéine
E2, est une petite protéine trés hydrophobe capable in vitro de former des canaux ioniques
(Soussan et Pendeven, 2010).

» Protéines non structurales du virus :
e La protéine NS2

Est une protéine transmembranaire insérée dans la membrane du réticulum
endoplasmique. En association avec la partie amino-terminale de NS3, va permettre 1’auto-
clivage de la jonction NS2/NS3 (Durantel et al., 2006).

e Protéine NS3

La protéine NS3 est une protéine hydrophile, bi-fonctionnelle qui posséde un domaine
protéase permettant la libération des autres protéines non structurales, et un domaine
hélicase/nucléotide triphosphatase impliqué dans le mécanisme de réplication (Pawlotsky,
2004).

e Protéine NS4A

La protéine NS4A est une protéine transmembranaire, elle permet également 1’ancrage
de NS3 et d’autres protéines du complexe de réplication du VHC aux membranes cellulaires
grace a son domaine hydrophobe et interagit avec la protéine NS5A dont elle régule la
phosphorylation (Durantel et al., 2006).

e Protéine NS4B
La protéine NS4B est une protéine hydrophobe, sa fonction pourrait étre de modifier la nature
de la membrane du réticulum endoplasmique afin de faciliter la formation du complexe de
réplication (Pawlotsky, 2004).
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e Protéine NS5A
La protéine NS5A est une protéine hydrophile, impliquée dans la résistance aux
traitements par 1’interféron o (Gordien, 2003).
e Protéine NS5B
La protéine NS5B est un ARN-polymérase ARN-dépendante virale (Scaramozzino et
al., 2002).
1.2.4 Récepteurs du VHC
Les hépatocytes sont la cible principale du virus, mais I’infection de cellules
hématopoiétiques, intestinales et du cerveau a également été observée chez les patients. Les
particules virales, libres ou associés a des apolipoprotéines, interagissent en cascade avec de
nombreux récepteurs présents a la surface des hépatocytes. Un nombre considérable d’entre
eux a déja été identifié, incluant les glycosaminoglycanes (GAG), le récepteur des
lipoprotéines (LDLY), le récepteur cellulaire scavenger classe B site | (SR-BI), la tétraspanine
CD81, et plus récemment les protéines de jonctions serrées Claudin-1 (CLDN1) et occludines
(OCLN) (Bosen, 2008)
1.2.5.Cycle virale
Le cycle réplicatif du VHC peut étre décrit en cing étapes (Figure05).
a. Attachement et entrée
Les particules virales, libres ou associés a des apolipoprotéines, interagissent en
cascade avec de nombreux récepteurs. Le virus est ensuite internalisé dans la cellule par
endocytose (dépendante de la clathrine). Puis il fusionne avec la membrane des endosomes
(cette fusion membranaire est déclenchée par une baisse de pH dans les endosomes) entraine
la décapsidation et libere le matériel génétique dans le cytoplasme de la cellule héte (Figure
04) (Boson, 2008).
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Early
endosome

Genome
release

Figure 04 : Etapes précoces du cycle cellulaire du VHC(Dubuisson et al.,2008).
b. Traduction du génome viral

L’ARN a polarité positif est traduit, probablement par des ribosomes associés au RE,
en une polyprotéine précurseur virale unique qui permet de produire toutes les protéines
virales nécessaires a la réplication du virus (Capside, E1, E2, p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B,
NS5A et NS5B) (Bartenschlager et al., 2010)

c. Réplication de ’ARN

Le génome du VHC est répliqué au sein des complexes de réplication associés aux
membranes. En effet, les protéines non structurales du VHC et I’ARN s’associent a des
structures vésiculaires périnucléaires qui dériveraient du RE et qui semblent étre le siege de la
réplication virale. Ce réarrangement des membranes intracellulaires, appelé « membranous
web », est induit par I’expression de NS4B et a été observé dans des biopsies hépatiques de
chimpanzé infectés ou dans les cellules infectées in vitro. L’ARN polymérase NS5B
synthétise tout d’abord un brin d’ARN négatif a partir de I’ARN positif viral. Cet ARN
négatif intermédiaire sert ensuite de matrice pour la synthése de nombreux brins d’ARN
positifs. Ces ARN positifs pourront alors étre utilisés pour la traduction de nouvelles
protéines, pour la synthése de nouveaux intermédiaires de réplication ou encapsides dans des
particules virales (Bartenschlager et al., 2010).

d. Assemblage

L'association de la protéine de noyau avec des gouttelettes de lipide (LD) est
essentielle pour l'assemblage de HCV. L'interaction de noyau avec de I'ARN viral est censée
déclencher la formation de nucléocapside. Les protéines structurales et non structurales
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synthétisées au cours de ce processus permettent alors 1’assemblage de nouvelles particules
virales (Costin et Dubuisson, 2010).
e. Libération des nouveaux virions
Les virions ainsi formés bourgeonnent au niveau de ces structures dérivant du
réticulum endoplasmique et sont dirigés vers la membrane plasmique puis libérés par

exocytose dans le milieu extérieur (Boson, 2008).
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Figure 05 : Etapes du cycle de réplication du VHC (Boonstra et al, 2009).

1.2.6. Variabilité génétique

Le VHC, dont le génome est un ARN monocaténaire de polarité positive, montre une
importante diversité génétique, conséquence du défaut d’activité correctrice de I’ARN-
polymérase ARN-dépendante (introduction de substitution) et d’une absence d’activité 5’-
3’exonucléasique (absence de correction d’erreur)(Steinhausen et al., 1992).

Cette variabilité est retrouvée sur la totalité du génome du VHC, mais prédomine au
niveau de la protéine d’enveloppe. Le VHC peut étre classifié a six génotypes numérotés de 1
a 6, eux — mémes subdivisés en un grand nombre de sous-types identifiés par des lettres
minuscules (environ 80 sous-types). Les génotypes de HCV varient dans les modéles de la
répartition géographique et de la réponse thérapeutique (Smith et al., 2014).
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» Distribution géographique des génotypes

Les génotypes 1, 2 et 3 sont ubiquitaires avec des prévalences variables d’une région a
I’autre. Les sous-types la et 1b sont majoritairement répandus en Amérique du Nord, au
Japon et en Europe. 1l en est de méme des sous-types 2a et2b. La répartition des types 4, 5 et
6 apparait restreinte a certaines régions du globe. Le VHC de type 4 infecte principalement les
populations d’Egypte, du Moyen-Orient, d’Afrique du Nord et sub-sahariennes. Le génotype
5 a été localisé en Afrique du Sud. Le génotype 6 circule dans les pays du Sud-Est asiatique
(Gaudy et Goudeau, 2005).

1.3. Mode de transmission

La transmission du VHC est exclusivement parentérale, elle se fait par le contact direct
ou indirect du sang d'un sujet indemne avec celui d'un sujet infecté.Dans beaucoup de pays en
développement, les principaux modes de transmission restent liés a 1’'usage de matériel

d’injection non stérile et a la transfusion de sang ou de produits sanguins non controlés
(Cacoub et al., 2000).

1.3.1.Transmission parentérale

Généralement, les groupes a haut risque (HRG) sont les personnes exposés au sang
ou aux produits de sanguin comme les intra consommateurs de drogue veineux (IDUs), les
hémodialysés, les malades leucémiques et ceux avec la thalassémie et I'hémophilie (Firdaus
etal ., 2014).

A) Transfusions sanguines

La transfusion de sang ou de produits dérivés du sang a été la premiére cause reconnue
de transmission du VHC et a joué un role majeur dans la diffusion de I’infection jusqu’en
1990 (Donahue et al., 1992). Depuis 1999, un test de dépistage obligatoire du VHC, associé a
un dosage des transaminases, est fait systématiquement a tout donneur de sang, ce qui réduit
considérablement ce risque (Roudot-Thoraval, 2008).

La plupart des pays arabes ont échoué pour accomplir les critéres de systeme
moderne de transfusion sanguine. Les différentes études ont montré I'impact de la transfusion
sanguine sur le statut de HCV dans ces pays. Les études de Jordanie ont prouvé que l'infection
de HCV a été détectée dans 34% de patients qui avaient recu la transfusion sanguine, comparé

seulement a 16% de ceux qui n'ont recu aucune transfusion (Al-Sheyyabet al., 2001).
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B) Toxicomanie par voie intraveineuse
Dans les pays occidentaux, 30 a 60 % des hépatites C dépistées sont en relation avec
un usage de drogue (partage des seringues, de la cuillére, du filtre, du coton). Parmi ces
usagers, la prévalence du VHC est de 50 a 80 % (Moussalli et al., 2007)
1.3.2.Autres modes de transmission
A) Transmission sexuelle
La transmission par voie sexuelle semble exister, mais son incidence apparait faible
(moins de 5%). Dans le cas de contamination de partenaires, on peut s’interroger sur un
facteur de risque commun au couple (toxicomanie,...) ou sur les risques liés au partage
d’objets de toilette contaminés (Ghosn et al., 2005)
B) Transmission mére — enfant
Elle est rare (de I'ordre de 3%) chez les femmes non infectées par le virus de
I’immunodéficience humaine (HIV).Fréquente (de 1’ordre de 20%) chez les femmes enceintes
co-infectées par le HBV et HIV (PASQUIER et al., 2013).
C) Transmission iatrogéne
La transmission nosocomiale a été trés fréquente lorsque les injections étaient
effectuées avec du matériel mal stérilisé ou a usage multiple (Desenclos, 2003).
D) Contamination professionnelle
C’est un mode de transmission mineur du VHC, liée a une blessure accidentelle avec
du matériel souillé ( chez les Dentiste). Ce risque est estimé entre 3 et 5 % jusqu’alO % en cas
de charge virale forte du sujet contaminant (Roudot-Thoraval, 2002).
1.4. Epidémiologie
1.4.1. Prévalence de ’hépatite C
L’hépatite virale C est un probleme majeur de santé publique avec 150 millions de
personnes infectées par le monde (OMS, 2012).
On distingue trois zones schématiques de séroprévalence:
= Une zone de basse endémicité avec moins de 0,5% de séroprévalence
paysscandinaves, Australie, Canada, Suisse, Espagne, Portugal, Allemagne et Italie.
= Une zone de prévalence intermédiaire autour de 1% : Europe de I'Ouest et Etats-Unis.
= Une zone de forte endémicité avec une séroprévalence supérieure a 2% : Europe de

I'Est, Asie, Afrique et Amérique du Sud (Soussan et Pendeven., 2010).
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1.4.1.1 Situation dans le monde

-Dans les pays d’Amérique latine et des Caraibes, on estime qu’entre 7 et 9 millions
d’adultes sont positifs pour les anticorps anti-VHC (Kershenobich et al., 2011).

-En Europe, 9 millions de personnes sont infectés par le VHC, Chaque année 86 000
personnes meurent de maladies hépatiques liées au VHC (Emiroglu, 2010).La prévalence du
VHC dans la population générale il est de 0,4 % en Suéde, en Allemagne et aux Pays-Bas
(Payne, 2009).

-La prévalence de I’infection par le virus de 1’hépatite C est aussi trés élevee dans le
Taiwan (4,4 %) et le Viet Nam (2-2,9 %) (Sievert, 2011).

-Aprés L’Egypte et le Pakistan, la Chine se classe au troisiéme rang des pays qui
affichent les taux les plus élevés d’infection chronique au VHC. En 2010, environ 150 000
nouveaux cas de VHC ont été signalés en Chine, prés du double du nombre de cas en 2006
(China Daily, 2011).

-En Afrique centrale, on situe la séroprévalence globale de cette affection entre 2 et 6
% (Dokekias, 2003).

1.4.1.2. Situation Dans le monde Arabe

Le nombre d'individus infectés dans le monde arabe par le VHC est de 25 millions
avec un taux moyen de prédominance de 3.5%(Tableau 1) (Daw et Dau, 2012).

Au Yémen, la séroprévalence de VHC chez les sujets transfusés était 80% comparé a
20% chez des personnes n’ayant jamais été transfusés (Bajubair et al.,2008). En Libye, une
histoire de transfusion sanguine a été rapportée dans 22.7% de ceux avec HCV (Daw et al.,
2002).

En Algérie, la séroprévalence est de 2.5% dans la population globale (Rouabhia et
al., 2010).

Tableau I: Séroprévalence de virus de I'hépatite C selon les pays arabes.
Categories | Prévalence% Pays
Bas 1-1.9 % Libye, Tunis, Oman, Arabie Saoudite, Kuwait, Bahrein, Syrie,

Liban
Modéré 20-29 % Algérie, Mauritanie, Yémen, Gaza
Haut 339 % UAE, Iraq, Soudan
PlusHaut | >4 % Egypt., Maroc, Qatar, Jordanie

(Daw et Dau, 2012).
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1.5. Cliniques et évolution de I’hépatite C

L’évolution de [D’infection par le VHC est variable. Toutefois, les données
épidémiologiques montrent qu’en moyenne 70 % des patients (de55 % a 90 %) ayant été en
contact avec le virus deviendront des porteurs chroniques (Leone et Rizzetto, 2005).

L’hépatite C se présente sous différentes stades (Figure 06) :

1.5.1. Hépatite aigué

I1 est estimé que le VHC est responsable d’environ 20% des cas d’hépatites aigués.
L'infection est dans la plupart des cas (80 %) asymptomatique, mais chez une minorité de
patients (20%), elle est ictérique et dure généralement de 2 a 12 semaines (Marcellin et al.,
2004).

1.5.2. Hépatite chronique

La persistance de I'ARN viral détectable dans le sérum pendant plus de 6 mois apres
le début de l'infection traduit le passage a la chronicité. La grande fréquence du passage a la
chronicité est liee a la forte variabilit¢ génomique du HCV. La multiplication du virus,
entraine des mutations permanentes qui lui permettant d’échapper a la réponse immunitaire
(Marcellin et al., 2007).

On peut distinguer trois formes d'hépatite chronique C :

-L’hépatite chronique avec transaminases normales(10 a 50 %) : Caractérise par
des transaminases normales en permanence malgré la présence d’une virémie détectable
(ARNviral détectable par PCR dans le sérum)(Broutin et al., 2006).

-L’hépatite chronique minime (10 a 40 %) : Caractérisé par une ARN viral
détectable dans le sérum par PCR et des transaminases tres modérément élevées, parfois
fluctuantes et transitoirement normales. Ce type évolue genéralement tres lentement et le
risque, a long terme, de développer une cirrhose est faible (Broutin et al., 2006).

-L’hépatite chronique modérée ou sévere (50 a 80 %) :Bien que les patients aient
tendance a avoir des transaminases plus élevées que les patients atteints d’hépatite chronique
minime, le taux des transaminases n’est pas un facteur pronostique pour un malade donné. La
biopsie hépatique est I’examen le plus fiable pour distinguer I’hépatite chronique modérée de
I’hépatite chronique minime. Elle montre des 1ésions plus marquées d’activité et une fibrose

plus ou moins extensive (Broutin et al., 2006).
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1.5.3. Cirrhose et carcinome hépatocellulaire

La cirrhose est le stade majeur du développement de la fibrose hépatique induite par la
plupart des maladies chroniques du foie. Elle est définie par I’existence d’un trouble
architectural diffus du parenchyme hépatique caractéris€ par 1’existence d’une fibrose
entourant des nodules hépatocytaires dits de régénération (Friedman,2003).

Le carcinome hépatocellulaire est une des tumeurs les plus fréquentes dans le monde
qui résulte d’altérations précancéreuses du parenchyme cirrhotique (Friedman, 2003).

Les complications responsables de la morbidité et de la mortalit¢ de 1’hépatite C
interviennent presque exclusivement au stade de cirrhose. Elle apparait généralement 20 ou 30
ans apres 1’infection(Friedman, 2003).

En France, la cirrhose décompensée liés au VHC représente la deuxiéme cause de

transplantation hépatique apres la cirrhose alcoolique (Marcellin et al., 2004).
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Figure 06 : Evolution naturelle de I’hépatite C (Marcellin et al., 2004).

1.6. Diagnostic Virologique

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 diriges
spécifiqguement contre le virus (tests sérologiques) et les tests directs qui mettent en évidence
les constituants de la particule virale (Tangara, 2006).

1.6.1Diagnostic indirect

Il repose sur des tests qui utilisent les antigenes viraux permettant la détection

spécifique d’anticorps anti-VHC. La détection des anticorps anti-VHC dans le sérum ou le
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plasma repose sur l'utilisation de test immuno-enzymatiques de type enzyme-linked immuno
sorbent assay (Elisa) de troisieme génération. Ce test permet la détection d'anticorps dirigés
contre un mélange de peptides synthétiques ou de protéines recombinantes correspondant aux
protéines du VHC : capside, NS3, NS4 et NS5(PASQUIER et al.,2013).

» Principe d’Elisa

La technique ELISA s’applique pour I’identification et le dosage des anticorps dans un
liquide biologique, qui permet de visualiser une réaction antigéne anticorps grace a une
réaction colorée produite par I’action sur un substrat d’une enzyme préalablement fixée a
’anticorps (Magniez, 2008).

= Les différentes générations d’ELISA

L’évolution des composants antigéniques et des variantes des tests ELISA permet de
distinguer quatre générations :

Les tests ELISA de 1°" génération : Ils reposaient sur I’utilisation de lysats viraux
comme antigénes, préparés a partir de cultures virales issues de cellules T humaines, a
I’origine de possibles réactions croisées (Weber, 2000).

Les tests ELISA de 2°™ génération : Les lysats viraux ont été remplacés par des
peptides synthétiques ou des protéines recombinantes, ce qui a permis d’améliorer la
sensibilité et la spécificité de ces tests (Brun-Vezinet et al, 2003).

Les tests ELISA de 3°™ génération : Ils reposent sur l’utilisation de protéines
recombinantes ou synthétiques. Ils détectent toutes les classes d’immunoglobulines (\Weber,
2000).

Les tests ELISA de 4°™ génération ou tests combinés : ils ont été congus pour
détecter les anticorps anti-VHC et I’antigéne de capside du VHC de fagon simultanée,
permettant de réduire la fenétre sérologique lors de la primo-infection (Weber, 2000).

Actuellement, le temps de réalisation d’un test ELISA peut aller de 20 minutes (pour
les tests automatisés) jusqu’a 2 heures (Herbein, 2003).

Cette méthode comporte 03 types (Figure 07) :

» ELISA sandwich
» ELISA indirecte
» ELISA compétitive
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(a) Indirect ELISA
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Figure 07 : Différents types de test Elisa (After et al., 2000 )

1.6.2. Diagnostic direct

Le diagnostic direct repose sur les techniques de biologie moléculaire permettant la
détection d’ARN, la quantification (charge virale) et la caractérisation du génome viral par
une technique d’amplification génomique en chaine par polymérase(PCR) (Pawlotsky, 2000).

» Principe de PCR

La PCR consiste a réaliser une succession de réactions de réplication, qui permet de
dupliquer en grand nombre une séquence d'’ADN ou d'ARN connue in vitro, a partir d'une
faible quantité d'acide nucléique(Poitras et Houde, 2002).Pour les fragments d’ARN comme
le cas pour le VHC, une étape supplémentaire est nécessaire : la reverse transcription. Cette
étape est réalisée a l’aide d’une enzyme ADN polymérase ARN dépendante
(ReverseTranscriptase)qui copie le mono brin d’ARN en ADN complémentaire (ADNCc)
(Poitras et Houde, 2002).

1.7. Taitement

La décision d’administrer un traitement a un patient est fondée principalement sur la
sévérité de 1’atteinte hépatique, les chances de guérison, la présence de contre-indications au
traitement et la volonté du patient d’étre traité. La détermination du génotype est
systématiquement réalisée avant le début du traitement (Marie, 2012).Le traitement de
référence est constitué par 1’association de l’interféron o pégylé avec la ribavirine. Ce
traitement vise a 1’éradication du virus qui se traduit par une réponse virologique prolongée :

ARN VHC indétectable 6 mois apres ’arrét du traitement(Segondy,2005).
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La transplantation hépatique est indiquée chez les malades ayant une cirrhose
décompensée ou compliquée par un cancer de petite taille sans extension autre que le foie
(Fournier et Willems, 2011).

1.8. Prévention

Une meilleure connaissance des mecanismes de transmission du VHC et la
disponibilité d’outils virologiques performants permettant aujourd’hui de proposer des
stratégies rationnelles de prévention (Zanetti, 2003).Selon 1’organisation mondiale de santé
(OMS), 2014 il existe deux types de prévention :

1.8.1. Prévention primaire

Il n’existe pas de vaccin contre I’hépatite C. Par conséquent, la prévention de
I’infection par le VHC passe par la réduction du risque d’exposition au virus dans les
établissements de soins, les populations a haut risque tels que les sujets polytransfusés et les
consommateurs de drogues injectables (OMS, 2014).

Les interventions de prévention primaire sont les suivants:

« Hygiéne des mains.

« Manipulation et élimination sans risque des objets tranchants ou piquants.

« Dépistage des dons de sang.

« Formation du personnel de sante.

1.8.2Prévention secondaire et tertiaire

Si des personnes sont infectées par le virus de 1’hépatite C, I’OMS recommande de:

o Les informer des possibilités de soins et de traitement et de les conseiller.

o Les vacciner contre les hépatites A et B pour éviter une co-infectionpar ces
autres virus hepatiques.

o Leur assurer une prise en charge médicale rapide et adaptée, comprenant un
traitement antiviral si nécessaire et les surveiller régulierement pour diagnostiquer rapidement
une maladie chronique du foie (OMS, 2014).

L’OMS organise la Journée mondiale contre I’hépatite le 28 juillet de chaque année
pour sensibiliser les populations et leur apporter des connaissances au sujet des hépatites
virales (OMS, 2014).
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11.1. Matériel

11.1.1 Type d’étude

Cette étude épidémiologique, descriptive et transversale, a été menée sur une période
de deux mois, allant du 21 mars au 21 mai 2015. Elle a pour objectif de déterminer la
séroprévalence de I’hépatite C chez les sujets polytransfusés et témoins et d’évaluer les

facteurs de risque associés.
I1.1.2Echantillons biologiques
I1.1.2.1Populations d’étude

L’étude a porté sur deux populations :
% la premiére population est composée del02 sujets polytransfusés, c’est-a-dire de
patients ayant subi plus de deux séances transfusionnelles. Les polytransfusés sont
recrutésdans le laboratoire d’Etablissement Public de Santé de proximité d’OuledYalchde
Blida (EPSP) (Berzali et 19 juin) pour les groupes des hémodialysés et les femmes en cours
de grossessea haut risque et le laboratoire d’hématologie du CHU de Frantz Fanon pour les
malades atteints de 8 thalassémie et de leucémie.

% La seconde population est constituée de 100 sujetsdonneurs de sang servant detémoins
(non atteints d’hépatite virale) non transfusés. Les témoins sont recrutés dans le Centre de

Transfusion Sanguin de BLIDA.

I1.1.2.2Critéres d’inclusion et d’exclusion

% Critéres d’inclusion : sont concernées par cette étude :
@ Les personnes agées de 18 ans et plus,a sérologie anti-VHC inconnue.

@ Les patients polytransfusés :avoir recu au moins deux transfusions sanguines

documentees :
G Patients porteurs de la Leucémie.
3 Les sujet hémodialysés.
N Patients porteurs de la Béta thalassémie.
¢ Les femmes en cours de grossesses a haut risque.

@ Sujets témoins n’ayant jamais regu de sang par transfusion.
% Critéres d’exclusion : sont exclues de 1’étude :

< Les personnes de moins de 18 ans

@& Sujets transfusés une seule fois

< |es personnes déja connues porteuses de ce virus.
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I1.1.3Matériel non biologique

L‘ensemble du matériel non biologique utilisé est présentédans 1’annexe I1.
I1.2Méthodes

I1.2.1Prélevement sanguin

Pour chaque sujet, cing millilitres de sang ont été prélevés par ponction veineuse. Les
échantillons sanguins sont prélevés dans des tubes a hémolyse, secs, stériles et rapidement
centrifugés (a 3000 tours/min) pendant 10 minutes, en vue d’obtenir des sérums conservés a2-
8 °C.lls sont examinés dans les 48 heures, par technique ELISA indirect de troisiéme
génération.

I1.2.2Dépistage du VHC

Il s’agit de rechercher la présence des anticorps anti-VHC dans le sérum. La technique
utilisée est une technique immunoenzymatique indirecte de type ELISA (Enzyme Linked
Immuno  Sorbent Assay) de 3eéme genération. On a utilise le Kit
HUMAINHCV(GERMANY).

11.2.2.1Principe du test ELISA indirecte :

Il s’agit d’une méthode immuno-enzymatique, les anticorps anti-VHC contenus dans
le sérum se lient aux antigénes de VHC préalablement fixés sur une phase solide. Puis, cette
réaction antigene - anticorps est révélée par un systéme enzymatique qui comprend un second
anticorps couplé a une enzyme (le conjugué) qui hydrolyse le substrat ajouté a laréaction et
qui se traduit par I’apparition d’une coloration dont I’intensité est fonction dela quantité
d’anticorps présent dans le sérum (Figure 08).L’interprétation des résultats est basée sur des

criteres strictement supérieurs ou inférieurs a la valeur seuil (vs = MNC + 0,100).

O : :
B % {; nto {% iy
O O ;;:(S:} 0 O i’ ‘:{ incolore en un

0 ;,:%;;? OO L ;;:"( A produit coloré

¢ ¢ ( [ <)

Ac anti Ac couplé
4 un cnzy mc
Auto-Ac du
patient
A A A A A Antigene
I
A Antigéne ) Enzyme D Substrat % Produit coloré

Figure 08 : Principe du test ELISA indirecte (After et al., 2000 )
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11.2.2.2Description du Kit
% Réactifs préts a ’emploi
% La micro plaque.
% Le control négatif (CN).
% Le control positif (CP).
Le substrat A (SA).
% Le substrat B (SB).
% La solution d’arrét (STOP).
% Les films adhésifs.
% Reéactifs a reconstituer
% Solution de lavage (20x) (WASH)
% Diluant du conjugué (C-DIL)
%, Conjugué anti-VHC (CON)
La composition de chaque réactif de coffret est citée dans 1’annexe
Il.

11.2.2.3Mode opératoire

Il comprend les étapes suivantes :

1-Etablir soigneusement le plan de distribution et d’identification

des échantillons ou schéma de plaque.
Figure 09 :Plaque ELISA

2- Préparer la solution de lavage. .
P 9 pouranti-HCV

3- Sortir le cadre support et les barrettes de
I’emballage protecteur. Durant le test, les barrettes
des puits restent sur le support et

peuvent étre identifiées sur le rebord.

4-Distribution directe, sans prélavage de la plaque, de :

- 100 pl de sérum dans chaque cupule.
- 100 pl de contrdle négatifen C1, D1. Figure 10 : Distribution
- 100 pl de contréle positif en E1, F1. de serum, PC, NC

5- Couvrir les barrettes avec une feuille adhésive en
appuyant bien sur toute la surface pour assurer 1’étanchéité.
6-Incuber la micro plague dans un incubateur sec pendant
60minutes & 37 °C.

7-Retirer la feuille adhésive. Et effectuer un lavage de 05 fois Figure 11 : Lavage 5
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par la solution de lavage.

8-Distribuer 100 pl de solution de conjugué préparée
dans toutes les cupules.

9-Recouvrir la microplaque par film adhésif et incuber
pendant 30 mn & 37°C.

10-Répéter le lavage 5 fois par la solution de lavage. Figure 12 : Distribution de
11-Distribuer 100 pl de solution de substrat préparée dans toutes conjuque
les cupules (a 1’obscurité).
12-Recouvrir par un film adheésif et incuber pendant 15 mn a
37°C.

13-Ajouter 100 pl de solution d’arrét dans chaque cupule.

14-Lire la densité optique (DO) a la longueur d’onde 420 nm.

11.2.2.4Calcul et interprétation des résultats Figure 13 : Distribution de

. ) o substrat
La présence ou I’absence des Ac Anti-VHC est déterminée en

comparant pour chaque échantillon I’absorbance enregistrée a
celle de la valeur seuil (VS) calculée.

-Chaque contrdle négatif (NC) doit étre inférieur a 0, 100.
-Chaque contrble positif (PC) doit étre supérieur a 0,800.

= Calcul de la moyenne du contréle négatif (MNC) :

MNC est la moyenne de la DO des 2 contrdles négatifs Figure 14 : Distribution
de solution stop

| MNC=NC; +NC,/2 |

= Calcul de la valeur seuil (VS)
La VS est calculée selon la formule suivante:

I Valeur seuil (vs)= MNC+0,100 I

= Interprétation des résultats

Figure 15 : Lire la Densité
Les échantillons dont la densité optique (DO) est: Optique

*

% inferieure a la VVS: sont considérés comme négatifs.

¢+ supeérieure ou égale a la VS : le test doit se refaire deux ou trois fois. Aprés répétitions
du test, si I’absorbance est inférieure a la VS,le résultat initial est non reproductible et
I’échantillon est déclaré négatif, si ’absorbance est toujours supérieure ou ¢gale a la VS,

I’échantillon est déclaré positif.
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Figure 16: Microplaque vue du haut apreés la lecture de Densité Optique
+ : Résultat HCV positif- : Résultat HCV négatif
+/- : Résultat HCV douteux PC : contrdle positif

NC : contrdle négatif B : Blanc

I1.3Collecte et analyses statistiques des données

Les données ont été recueillies sur une fiche d'enquéte individuelle comportant les
parameétres socio démographiques (age, sexe....)et les antécédents médicaux (Annexe IlI).

La saisie et l'analyse statistique des données ont été réalisées avec le logiciel SPSS
(version 17.0, Chicago, USA).Les variables qualitatives ont été décrites parleurs effectifs et
pourcentages. L’age des sujets a été décrit par la moyenne et la déviation standard.

Le test de khi2 (X?)a été utilisé pour la comparaison des proportions. La valeur P < 0,05 a

été considérée comme seuil de significativité statistique.
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I11. Résultats

111.1. Caractéristiques socio-démographiques

111.1.1 Caracteéristiques socio-démographiqueschez les deux populations d’études
Le Tableau Il représente les principales caractéristiques socio-démographiques des deux
populations examinées. La population témoin était constituée de 90 personnes de sexe
masculin (90%) et 10 personnes de sexe féminin (10%) et avec un sexe ratio homme/femme
était de 9 par contre la population cible était constituée de 64 personnes de sexe féminin
(62.7%) et 38 personnes de sexe masculin (37.3%). Le sexe ratio homme/femme était de
0.59.Les donneurs de sang de cette étude étaient agés de 19 a 60 ans. Les personnes agees de
18 a 30 ans étaient les plus représentées avec 43 %. La moyenne d'age était de 33.5 + 11.3
ans. Les sujets polytransfusés étaient agés de 18 a 92 ans. La moyenne d'age était de 49.2 +
18.2 ans. Les personnes agees de 40 a 50 ans étaient les plus représentées avec 20.6%. La
population étudiée était majoritairement constituée de patients hémodialyses (63.7%). Les
femmes enceintes constituaient 19.6%. 10.8% des polytransfusés étaient atteints de béta-
thalassémie et 5.9% avaient la leucémie.

Tableau Il : Caractéristiques sociodémographiques des deux populations

Caractéristique Témoin N (%) Polytransfusés N(%b)
Sexe:
Femme 10 (10%) 64 (62.7%)
Homme 90 (90%) 38 (37.3%)
Age (ans)
[18-30[ 43 (43%) 16 (15.7%)
[30-40[ 25 (25%) 18 (17.6%)
[40-50[ 22 (22%) 21 (20.6%)
[50-60] 10 (10%) 12 (11.8%)
[60-70[ 20 (19.6%)
>70 15 (14.7%)
Age en  années, 33.5+11.349.2 +18.2

moyenne £SD
Statut matrimonial
Célibataire 34(34%) 11 (10.8%)
Marié 61(61%) 87 (85.3%)
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risqué

Divorceé 5(5%) 4 (3.9%)
Profession

Fonctionnaire 84(84%) 46 (45.1%)
Sans emploi 15(15%) 37 (36.3%)
Retraité 1(1%) 19 (18.6%)
Type de pathologie

Hémodialyse 65 (63.7%)
Leucémie 6 (5.9%)
Béta-thalassemie 11 (10.8%)
Grossesse a  haut 20 (19.6%)

111.2 Prévalence des anticorps anti-HCV

La séroprévalence globale des anticorps anti-HCV dans les deux groupes est de 5,9 %, soit 12

patients sur 202.Au sein du groupe des polytransfusés, cette prévalence s’établit a 10,8 %,

contre 1,0 % au sein du groupe témoin Figure (17-18).La prévalence des anticorps anti-HCV

dans la population cible est significativement 10 fois plus élevée que chez les donneurs de
sang (10.8% vs 1.0%, p = 0.003).

HHCV+
B HCV-

Polytransfusés

Figurel?7 : Séroprévalence du HCV chez les polytransfusés
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B HCV+
B HCV-

Témoin

Figurel8 : Séroprévalence du HCV chez les témoins

L'association entre certaines caractéristiques sociodémographiques des sujets polytransfusés

et la sérologie VHC a été déterminée.

I11.3 Seroprévalence des anticorps anti-HCV chez les patients

polytransfusés selon le sexe

La prévalence dans la population masculine était 2 fois plus élevée que chez les femmes avec

15.8% contre 7.8%, mais cette différence n’était pas statistiquement significative (p = 0.2)

Figure 109.

Prévalence%
100% A
90% -
80%
70% -
60% -
50% A
40%
30% -
20% A
10%

0%

homme

femme

m HCV-
m HCV+

sexe

Figurel9 : Séroprévalence du HCV selon le sexe chez les polytransfuses.

Page 24



Chapitre 11 Résultats et Discussion

I11.4 Séroprévalence du VHC en fonction de I’dge chez les patients

polytransfusés

La prévalence la plus elevée était celle retrouvée dans le groupe des personnes agées de 40a50
ans avec 19.0%. Elle était trois fois plus élevée que celle des personnes agées de 30 a 40 ans.
La plus faible prévalence était celle retrouvée au sein des personnes agées de 18 a 30 ans avec
0.0% Figure20.

Prévalence % EHCV- BHCV+

120%
100%
80%
60%
40%

20%

0%

[18-30[ [30-40[ [40-50[ [50-60[ [60-70] >70
Catégories d'age

Figure 20 : Séroprévalence du VHC selon les tranches d’age.

I11.5 Prévalence des anticorps anti-HCV selon la pathologie
Selon la pathologie, cette étude démontre une séroprévalence élevée sur les sérums prélevés
chez des patients atteints d’hémopathie. Les patients atteints de leucémie ont une prévalence
de 33,3 %, suivis des patients béta-thalassémiques18.2 % Figure21l.
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B HCV-
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Figure 21 : Séroprévalence du VHC selon le type de pathologie.
111.6 Séroprévalence des anticorps anti-HCV selon le statut matrimonial

Les divorcés avaient une prévalence de 50.0%, cing fois plus elevée que celle des personnes

mariées avec 10.3% (p = 0.02). Elle était nulle chez les célibataires Figure 22.

100%

80%

60%

40%

20%

0%
célibataire marié divorcé
m HCV+ ®m HCV-

Figure 22 : Séroprévalence du VHC selon le statut matrimonial.
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111.2. Discussion

Cette ¢tude avait pour objectif de déterminer la séroprévalence de ’infection par le VHC
chez les polytransfusés et témions dans une perspective de renforcer la sécurité
transfusionnelle. Pour cela, nous avons effectué cette étude qui comporte deux populations,
100 donneurs de sang ont été recensés au CTS et 102 malades polytransfuses.

La notion de polytransfusion concerne tout patient ayant subi plus de deux séances
transfusionnelles. 1l faut noter que la majorité de nos patients ont au cours de I’histoire
naturelle de leur maladie développé des anémies a répétition, nécessitant 1’apport de sang total
et/ou des concentrés de globules rouges.

En ce qui concerne le dépistage des infections par le VHC, il s’effectue par des techniques
immuno-enzymatiques qui consistent a rechercher dans le sérum la présence de 1’anticorps
anti-VHC. Le test ELISA de 3°™ génération est trés sensible et trés spécifique, la spécificité
est de I’ordre de 99% et la sensibilité chez des patients porteurs du virus C, est en moyenne de
98%.
111.2.1. Caracteristiques socio-démographiques

» Répartition des donneurs selon le sexe
Il y a eu plus d’hommes (90%) que de femmes (10%) avec un sexe ratio de 9 en faveur des
hommes. Les donneurs étaient en majorité des hommes comme décrit par plusieurs auteurs.
En effet, Kiemtoré (1999), Tembely (2002) et Guindo(2003) avaient obtenu les sexes ratio
respectifs de 5, 8.7 et 6.81 au CNTS de Bamako. Les obstacles au don de sang sont également
plus nombreux chez les femmes (les femmes en menstruation, les femmes enceintes ou
allaitantes).

» Répartition des sujets polytransfusés selon le sexe
Dans I’ensemble, le nombre des femmes (62,7%) était plus important que celle des hommes
(37,3%), avec un sexe ratio F/H de 1.68. la prédominance féminine est liée a la présence de
groupe des femmes enceinte et aussi dans les hémodialysés. Cette prépondérance féminine
est aussi trouvée dans une étude fait par Elira Dokekiaset al.(2002), ils ont trouvés sur 132
malades polytransfusés : (54.54%) femme et (45.45%) homme.

> Répartition des donneurs selon les tranches d’age
Les patients étaient agés de 18 a 60 ans avec un age moyen de 33.51 ans. La fréquence était
plus élevée dans la classe d’age 18-30 ans (43%).Ceci indique que la majorité des donneurs

de sang sont des jeunes.

Page 27



Chapitre 11 Résultats et Discussion

Cette fréquence est en accord avec 1’étude de Sarro (2002) qui a trouvé que les donneurs de
sang sont majoritairement agés de 18 a 39 ans. Ceci aussi se rapproche des résultats de
TANGARA(2004) et TRAORE(2005) qui ont respectivement trouvé a BAMAKO que les
donneurs de sang ageés de 18-25 ans représentaient 72 % et 75 %.

> Répartition des sujets polytransfusés selon les tranches d’age
Dans les sujets polytransfusés, le moyen d’age était de 49.22 ans, la tranche d'age de 40 a 50
ans représentait la fréquence la plus élevée (20.6 %) que celles des autres classes. Cela
indique que la majorité de la population étudiée sont agés. Ceci pourrait étre dd au fait que la
plupart de la personne agés sont avec le temps des sujets a risque en raison des multiples
modes de transmission que les jeunes.

» Répartition des deux populations selon le statut matrimonial
La quasi-totalité de notre population d’étude était Mariée que ce soit pour les donneurs (61%)
au bien chez les polytransfuses (85.3%). les donneurs celibataire représentaient 34% et 10.8%
pour les polytransfusés. La plupart de nos sujets sont en activité, 45.1% pour les
polytransfusés et 84% pour les donneurs donc les sujets en activité (les infermieres, les
paramédicaux...) sont les plus exposés au risque d’infection. Dans les deux groupes les
femmes sans activité sont majoritaires (91.9%) chez les polytransfusés et 100% chez les
donneurs.
111.2.2. Séroprévalence des anticorps anti-HCV

» Séroprévalence de HCV chez les deux populations
Nous avons voulu savoir si un sujet polytransfusé était plus ou moins exposé a I’infection par
le VHC que celui de donneurs. C’est pourquoi nous avons comparé les séroprévalences entre
les 2 populations.
La transmission d’agents infectieux a toujours été une préoccupation majeure en matieére de
transfusion. Ce risque de transmission se pose avec plus d’acuité chez les polytransfuses.
Notre travail confirme ce risque, puisque nous avons trouvé une prévalence significativement
plus élevée chez les polytransfusés 10,78% soit 11 patients surl02 par rapport au groupe
témoin 1%. Ces résultats sont comparables avec 1’étude de Hannachi et al. (2011) qui a
signalé que la séroprévalence de HCV dans le groupe polytransfusé était de 4,7% contre
0,6% chez les donneurs. Aussi, Elira Dokekias (2003) a trouvé une séroprévalence de 19,7%
et 7,5% chez les polytransfusés et les témoins respectivement. Plusieurs facteurs peuvent
expliquer ces fortes prévalences chez les polytransfusés, parmi lesquels : le grand nombre de

transfusions regues, le risque d’infection nosocomiale et une
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absence de détection du virus par les techniques de dépistage sérologique fiables (Dodd et
al., 2009).

> Seroprévalence selon le sexe
La séroprévalence de VHC chez les hommes polytransfusés a été trouvée plus élevée (15. 8
%) que celle des femmes (7.8 %). Ces taux se situent au-dela de I’intervalle de 1.1% a O pour
la population des donneurs de sang. Ces résultats sont en accord avec ceux d’Elira Dokekias
(2003) qui a trouvé au sein du groupe des polytransfusés une prévalence de 13.0% chez les
deux sexes contre 4.0% chez les hommes au sein du groupe témoin. Dembélé (1999) a aussi
trouvé une séroprévalence de 6,52% chez les hommes contre 3,34% chez les femmes au
CNTS de Bamako.
La différence entre les deux sexes n’est pas statistiquement significative (p=0.2). Ceci
indique que le sexe n’était pas un facteur de risque de I’infection par le VHC dans notre étude.

» Séroprévalence selon les tranches d’age
La tranche d’age de 40 a 50ans était la plus représentée avec un taux de participation de
20.6% ; elle avait aussi la séroprévalence la plus élevée 19.0% de HCV.
Elira Dokekias (2003) avaient obtenu la séroprévalence la plus élevée (21.7%) dans la
tranche d’age [21-30]. Cela est expliqué par le fait que la majorité de son population sont des
enfants par contre nos patients sont des sujets ages plus de 18 ans. La prévalence de I'hépatite
C croit avec I'age en raison de multiples modes de contamination et les maladies qui peuvent
apparaitre avec 1’age (Elira-Dokekias et al., 2003).

» Séroprévalence selon le statut matrimonial
La sérologie de HCV chez les patients divorcés est de 50%. Cela peut s’expliquer par le
faible échantillonnage des personnes divorcées dans notre étude (n=4). Alors que les sujets
mariés ont une séroprévalence de 10, 3%, cela représente un risque pour le couple et méme
pour les enfants d’ou la nécessité de dépister tous les membres de 1’entourage familial des
personnes VHC séropositives.

» Séroprévalence selon le type de pathologie
Selon la pathologie, cette étude démontre une séroprévalence élevée sur les serums prélevés
chez des patients leucémiques (33.3%), ceci est lié au nombre limité de 1’échantillon des
malades leucémiques (n=6). Les B thalassémiques ont une prévalence de 18.2%. Ces résultats
sont comparables avec ceux d’Omar et al (2011) qui ont trouvé une séroprévalence
de 51,7% chez 90 malades B thalassémiques. Les autres sérums examinés parmi les

polytransfusés sont issus de Grossesse a haut risque (10%), cela constitue un risque pour le
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Chapitre 11 Résultats et Discussion

foetus. Les hémodialysés avaient une prévalence de 7.7%. Au Maroc, Damoune(2012) avait
obtenu une séroprévalence de 53.1% chez 81 hémodialysés. Cette prévalence semble étre
liée a l’ancienneté et le nombre de la transfusion et aussi liée a d’autres modes de

contamination comme la transmission nosocomiale.
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Perspectives

Au terme de notre étude nous formulons les perspectives suivantes :

. Vu le faible effectif de notre population et de la courte durée de la
présente étude, nous suggérons la conduite d’une étude de plus grande envergure
concernant les polytransfusés a 1’échelle nationale pour confirmer nos résultats.

. Doter les laboratoires régionaux de matériels de réactifs et le personnel
pour le dépistage de I’hépatite C.

= L’amélioration de la qualité du dépistage du VHC par I’introduction
d’une technique plus sensible comme celle de la PCR (Polymérase Chain Réaction).

. Etablir un programme de campagnes d’information et de sensibilisation
sur I’hépatite C chez les polytransfusés.

. Poursuivre cette étude par des analyses plus approfondies chez les
sujets co-infectés (VIH/HCV, HCV/HVB....).

Enfin, il nous semble important de mettre sur pied une base de données
nationale pour suivre les recherches sur séroprévalence de 1’hépatite C, notamment

sur le mode de transmission sanguin chez les patients polytransfusés.



Conclusion

L’infection par le virus de I’hépatite C pose un probléme de santé¢ publique majeur.
Environ 75% des patients infectés sont susceptibles de développer une hépatite chronique
avec le risque d’évolution vers une cirrhose et un hépatocarcinome cellulaire « cancer du
foie» (Mauss et al., 2011).

Notre travail a été realisé au niveau de la ville de Blida afin de déterminer la
séroprévalence de 1’hépatite C chez 102 sujets polytransfusés agés de plus de 18 ans et 100
sujets donneurs de sang servant de témoins. Cette étude a conduit aux résultats suivant:

> La seroprévalence globale des anticorps anti-HCV dans les deux groupes est de
5,9 %, soit 12 patients sur 202.

> La séroprévalence des polytransfusés était de 10.8%, 10 fois plus élevée que
celle de la population des donneurs de sang (1%).

> La prévalence dans la population masculine était 2 fois plus élevée que chez les
femmes avec 15.8% contre 7.8%.

> La prévalence la plus élevée de HVC était celle retrouvée dans le groupe des
personnes agées de 40 a 50 ans avec 19.0%.

> Selon la pathologie, cette étude démontre une séroprévalence élevée sur les
sérums prélevés chez des patients atteints d’hémopathie. Les patients atteints de leucémie ont
une prévalence de 33,3 %, suivis des patients béta-thalassémiques 18.2 %

D’aprés les résultats de notre étude, il apparait clairement que la prévalence de
marqueur sérologique de I’hépatite virale C est assez préoccupante. Il s’agit d’une maladie
potentiellement transmissible par la transfusion sanguine due principalement a un haut risque
qui est lié a I’utilisation de sang d’un donneur infecté pendant la période silencieuse.

Vu la haute prévalence de I'hnépatite C dans cette population a haut risque, on estime
que des mesures préventives sont nécessaires pour limiter cette transmission telles que la

sélection des donneurs de sang, le respect des normes d’hygi¢ne et de disposer de matériels
dits de sécurité.

Espérons que I’effort actuel pour la lutte contre 1’hépatite C contribuera également au

contrle des sujets polytransfusés dans les pays en développement.
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Annexe V

Tableau IV: Ce tableau représente la plaque Elisa et regroupe les absorbances a

420nm mesurées dans les différents puits.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A | 0,021 | 0,014 | 0,018 | 0,016 | 0,016 | 0,021 | 0,019 | 0,021 | 0,020 | 0,018 | 0,018 | 0,020
B | 0,021 | 0,015 | 0,021 | 0,014 | 0,019 | 0,021 | 0,023 | 0,020 | 0,020 | 0,017 | 0,016 | 0,023
C | 0,027 | 0,018 | 0,023 | 0,022 | 0,016 | 0,020 | 0,014 | 0,019 | 0,020 | 0,018 | 0,024 | 0,046
—~ NC
D |0,026 | 0,015 | 0,018 (w' 0,018 | 0,016 | 0,025 | 0,020 | 0,018 | 0,026 | 0,021 | 0,080
E | 0,033 | 0,021 0,019 i 0,040 i 0,018 | 0,043 | 0,017 | 0,018 | 0,026 | 0,027 | 0,025 OI\(I)Sg
| | :
F | 0,045 | 0,020 | 0,022 1 0,450 ' 0,016 | 0,018 | 0,022 | 0,021 | 0,022 | 0,024 | 0,043 1P5((§O
G | 0,045 | 0,018 | 0,026 | 0,022 | 0,019 | 0,028 | 0,024 | 0,035 | 0,028 | 0,026 | 0,024 12(50
H | 0,050 | 0,025 | 0,029 | 0,021 | 0,025 | 0,031 | 0,037 | 0,027 | 0,023 | 0,019 | 0,035 | B
PC : Controle positif NC : Contr6le négatif B : Blanc

> Cas positif

» Calcule de moyenne du contréle négatif (MNC) : MNC= NC; +NC,/2
MNC= 0,080+0,099/2= 0,089
» Calcule de valeur seuil (VS) : vs = MNC + 0,100
Vs= 0,089+ 0,100= 0,189

e D’apreés les calculs de la valeur seuil les patients E4=0,040< a VS, donc il est négatif.

Cas douteux

par contre F4=0,450>a VS donc considéré comme positif.
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FICHE D’ENQUETE

l. Caractéristiques sociodémographiques

NeID .. Date:.......cooiiiiiii
Agei............

Sexe:/....... /1=Masculin,2=Féminin

Statut matrimonial : /................... / 1= Célibataire, 2= Marie, 3= Divorceé, 4= Veuf
Profession:/......... / 1=Fonctionnaire, 2= Retraité, , 4=Eléve/étudiant, 5=Sans emploi,
6 = Autres

Il.. FACTEURS DE RISQUE

Nombre de transfusions regues:/............... /

Motif de la transfusion:/.......... / 1=Leucémie, 2=Hémodialyse, 3= Béta-thalassémie,

4= Drépanocytose, 5= Grossesse a haut risque, 5=Anémie chronique, 6= Insuffisance rénale
chronique, 7=Autres

Histoire d’usage de drogues : /....../ 1=oui, 2= non

Exposition accidentelle (travail) : /..../ 1=oui, 2=non

Partage domicile avec personne VHC : /..../ 1= oui, 2=non

I11. Résultats Sérologique

Sérologie VHC : /........ /1= positif, 2= négatif
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I. Materiel non biologique
Appareillage
Centrifugeuse des tubes (3000 trs/minutes)
Réfrigérateur 2a 5 C°
Incubateur ou étuve a 37 °c
Laveur automatique des microplaques
Chaine Elisa

» Lecteur des densités optiques (spectrophotomeétre) (420-620 nm)

» Imprimante

Matériel utilisé

Un garrot

Gants de laboratoire en latex a usage unique

Les tubes secs.

Les micropipettes réglables (20-200pul, 100-1000ul, 10-100 pul)
Les micropipettes fixes de volume: 50 pl, 500 pl.
Portoirs en plastiques.

Les embouts jaunes (0 ul-100 pl)

Les embouts bleus (10 pl-1000 pl)

L’haricot

Eprouvette gradué (300 ml)

Pissette (250 nm)

Coton

Compresse

Alcool

Eau de javel

Eau distillé
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Figure 24 : Lecteur des densités optiques (spectrophotométre 420-620 nm)

Figure 25 : Laveur automatique des microplaques
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Tableau I11: Composition de coffret HUMAIN HCV antibody

Réactifs

Type des réactifs

présentation

Volume

Microplaque :
12 barrettes de microtitration : barrettes
sécables a 8 puits enduites d’antigénes
VHC recombinants (E.coli).

96 puits

Conjugué anti-VHC (capuchon noir)
Coloré en rouge foncé
Agr VHC conjugué a la peroxydase
Saline tamponnée par phosphate

1 flacon

1,8 ml

Solution de lavage (20x) (capuchon
blanc) Concentré pour env. 2000 ml pH
6,5+0,1
Saline tamponnée par phosphate Tween-
20(0,2%).

1 flacon

110 ml

Diluant du conjugué (capuchon blanc) :
Saline tamponnée par phosphate. PH
6,510,1

1 flacon

24 ml

Réactif de Substrat A (capuchon blanc)
Peroxyde d’hydrogene 0, 03%
Tampon d’acide citrique 0,06 mol/l

1 flacon

12 ml

Réactif de Substrat B (capuchon noir)
3,3°, 5,5’-Tétraméthylbenzidine(TMB) 0,
6 mg/ml
DMSO 0, 7 mol/l

1 flacon

8 ml

Solution d’arréte (capuchon blanc)
Acide sulfurique, prét a I’'usage 0,5 mol/l

1 flacon

8 ml
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4,5 ml
Controle négatif anti-VHC (capuchon
. A x 10 . . 1 flacon
jaune) prét a ’'usage, sérum humain
Contrdle positif anti-VHC (capuchon
U . . 1 flacon 3. 5ml
rouge) prét a I’usage, sérum humain :
Feuillets adhésifs 3
Porte barrettes 1

Figure 26: Coffret HUMAN HCV antibody EIA Test Kit.
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l. Préparation des Réactifs
Ramener tous les réactifs a la température ambiante (15-25 C°) avant 1’utilisation.
1. Solution de conjugué préte a I’emploi WCON
= Diluer CON au 1+ 20 avec du C-DIL. 50 pl de CON +1000 pl de C-DIL pour 8 puits.
(100 pl sont requis par puits)
= Préparer de nouveau pour chaque série.
= Stabilité : 6 heures a température ambiante (15-25 C°) ou 2 jours a 2-8 C°.
2. Solution de lavage préte a ’emploi WASH
= Des cristaux dans WS doivent étre dissous en chauffant la solution a 35-37 C°.
» Diluer WS au 1 + 19 avec de I’eau fraiche et déionisée, 50 ml de WS + 950 ml =1000
ml.
= Environ 5,6 ml de WASH sont requis par puits.
= Ne préparer que la quantité nécessaire pour la série en cours.
= Stabilité : 2 jours a la température ambiante (15-25 C°) ou 1 semaine a 2- 8 C°.
3. Solution de substrat préte a ’emploi SUB
= Avant |’utilisation, préparer la quantité nécessaire de SUB en mélangeant du SA et SB
a parts égales dans un récipient propre en plastique rincé avec de 1’eau déionisée.
= SB doit étre incolore a bleu clair, au cas contraire, il faut le jeter.
* Manipuler SUB soigneusement et éviter la contamination (n’utiliser pas si coloré en
bleu).
= Stocker a I’abri de la lumiére claire.
= Stabilité : 6 heures a température ambiante (15-25 C°).
1. Echantillons, controles
Sérum et plasma anti coagulés avec du citrate, de I’héparine ou de ’EDTA.
En utilise pas les échantillons tres lipémiques, hémolytiques ou ictériques.
Les échantillons peuvent étre stocké pour 12 heures a température ambiante (15-25
C®), pour 24 heures a 2-8 C°, ou pour un an a -20C°.
Il. Congeler et dégeler seulement une fois : Les échantillons dégelés doivent étre
soigneusement homogenéisé. Eliminer des composants particulaires par centrifugation ou
filtration.



Glossaire

Béta-thalassémie : ou thalassémie béta est une maladie génétique de I’hémoglobine
(Orphanet, 2008).

Biopsie : consiste a prélever une toute petite partie d'un organe ou d'un tissu afin d'effectuer
des examens microscopique ou une analyse biochimique (Callard, 2010)

Cirrhose: Maladie chronique du foie provoquée par une altération de ses cellules (Pierre,
2002).

Charge virale: La quantité de virus dans le sang circulant (Miguet, 2012).

Endémie : Présence habituelle d'une maladie infectieuse dans une région donnée ou dans une
population humaine (Prévot, 2001).

Fibrose: transformation de certains tissus en un tissu composé de fibre (Bedossa, 2012).
Hémophiles : Maladie héréditaire qui se manifeste par une insuffisance de coagulation du
sang (Prévot, 2001)

Hémopathie : « hémo » (sang) et « pathos » (ce qu'on éprouve), désigne les maladies du sang
et de ses composants (Horde, 2014)

Hépatite : maladie inflammatoire du foie, souvent par infection virale (Pasquier et al, 2013).
Leucémie : cancer du sang caractérisée par la prolifération de cellules de la moelle osseuse
(Prévot, 2001)

Prévalence : Nombre total des sujets infectés a un moment donné (Pasquier et al., 2013)
Parenchyme : tissu fonctionnel d'un organe par opposition au tissu conjonctif (soutien et
remplissage) (Prévot, 2001)

Séroconversion : apparition dans le sérum d'anticorps spécifiques a la suite d'une infection.
(Trangelo, 2013).

Stéatose: ¢’est-a-dire I’accumulation anormale des graisses dans les cellules hépatiques
(Moreau, 2010).

Transcriptase inverse : enzyme capable de transcrire de I’ARN en ADN (Pasquier et al.,
2013).

Tropisme : préference des agents infectieux pour certains tissus, organes ou cellules
(Pasquier et al., 2013).

Virémie : vient des termes virus et -emia (sang) et correspond donc a la présence de virus

dans le sang (Ferchal et al, 1971).


http://www.didier-pol.net/6LEX-SMS.html#se
http://www.didier-pol.net/6LEX-SMS.html#ant
http://www.didier-pol.net/6LEX-SMS.html#ar
http://www.didier-pol.net/6LEX-SMS.html#a
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