REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE.
MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR
ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE
UNIVERSITE SAAD DAHLAB - BLIDA 1 -

UNIVERSITE

FACULTE DE MEDECINE
DEPARTEMENT DE PHARMACIE

La Prévalence de I'hépatite C a I'EHS de
Psychiatrie — Blida entre 2012 et 2016

Thése d’exercices
Présentée en vue de I’obtention du dipléme
de docteur en pharmacie
Session : Juillet 2017

Présentée par :

- KOUACHE Oussama

- MEZHOUDI Hadj Elnadir
- ZAOUI Ben Hamed

- Devant le jury :

Président de jury : Dr MAHFOUD. M Maitre-assistant en microbiologie Unité frantz Fanon
CHU Blida

Examinateur 1 : Dr FOUATHIA . A Maitre-assistant en microbiologie CHU Bouchaoui
Examinateur 2 : Dr OUNAS .S Praticien spécialiste Chef assisstant en biologie clinique
CHU Blida

Promotrice : Dr OUKID. S Maitre assistante en microbiologie Unité Hassiba Ben Bouali
CHU Blida







REMFR(CTMENTS

On dit souvent que plits le combat est grand plius la vicloire est

Immerise.

Les six années d’étude nous ont permis de bien comprendre la
signification de cette citation.
A priori, On remercie dieu le tout puissant de nous avoir donné
la santeé et la volonté d’entamer et de terminer ce travail.

On est redevable au Professeur R. Belouni et au docteur
Mahfoud.Nous les remercions pour leurs qualités pédagogiques et
scientifiques, leur dévouement pour Lamélioration de la qualité
du travail au niveau du département.

Veuillez accepter nos sentiments de plus grand respect et de
notre profonde reconnaissance.

Ce travail ne serait pas aussi riche et n'aurait pas pu voir le jour
sans Caide et lencadrement du Dr.S.BELKACIMI et DR S.Okid
nous les remercions pour la qualité sxceptionnelle de son
encadrement, pour son patience, son rigueur et son disponibilité
durant la préparation de notre thése , malgré les difficulteé .

MRS les Membres de jury, nous tenons également d témoigner
notre reconnaissance pour avoir si volontiers accepté de siéger
en ce jury.

Vous nous avez honorés en acceptant
de juger notre travail

Nos sinceres remerciements vont d tous ceux et celles, qui de prés
ou de loin, ont permis par leurs conseils et leurs compétences
la réalisation de cette thése.




Dédicace
Je dédie ce modeste travail a :
Tout d'abord, Allah pour m'avoir donné la force dans les mornents difficiles

Mes trés chers parents, pour tous leurs sacrifices, leur amour, leur tendresse et leur priére
tout au long de ma vie.

Mes chers sceurs et freres pour leur encouragement perman2nt et leur soutien moral

Ma promotrice Mm docteur Belkacemi Souhila qui m'a donné le plus grand soutien pour
accomplir ce mémoire

Toute ma famille pour leur soutien tout au long de mon parzours universitaire.

Tous mes amis pour leur appui surtout mes deux collégues Mazhoudi Hadj Nadir et Koueche
Oussama .

Que toute personne m'ayant aidé de prés ou de loin, trouve: ici lexpression de ma
profonde gratitude et reconnaissance.

ZAOUI BEN HAMED




Dédicace

Aujourd’hui, ici rassemblés auprés des jurys,Nous prions dieu que cette soutenance
Fera signe de persévérance Et que nous serions enchantés Par notre travail honoré
Je dédie cette thésea...?
A ma trés chére mére , Affable, honorable, aimable : Tu représentes pour moi le

symbole de la bonté par excellence, la source de tendresse et l’exemple du dévouement
qui

n’a pas cessé de m’encourager et de prier pour moi. Ta priére et ta bénédiction m’ont été

d’un grand secours pour mener a bien mes études. Aucune dédicace ne saurait étre
assez

éloquente pour exprimer ce que tu mérites pour tous les sacrifices que tu n’as cessé de
me

donner depuis ma naissance, durant mon enfance et méme a l’age adulte.
Tu as fait plus qu’une mere puisse faire pour que ses enfants suivent le bon chemin dans
leur vie et leurs études.
Je te dédie ce travail en témoignage de mon profond amour. Puisse Dieu, le tout
puissant, te préserver et t'accorder santé, longue vie et bonheur.

A mon trés cher Pére

Aucune dédicace ne saurait exprimer ’amour, [’estime, le dévouement et le respect
que

j’ai toujours eu pour vous. Rien au monde ne vaut les efforts fournis jour et nuit pour mon
éducation et mon bien étre. Ce travail est le fruit de tes sacrifices que tu as consentis
pour mon éducation et ma formation.
A mon trés cher frére Youceaf

Mon cher frere présent dans tous mes moments d’examens ?, son soutien moral et ses
belles surprises sucrées. Je te souhaite un avenir plein de joie, de bonheur,
de réussite et de sérénité.

A ma trés chére sceur , et ma fiancée
En témoignage de ’attachement, de |’amour et de [’affection que je porte pour vous .

, vous étes toujours dans mon coceur. Je vous remercie pour votre hospitalité sans égal
et votre affection si sincere. Je vous dédie ce travail avec tous mes voeux de

bonheur, de santé et de réussite

oussama Rouache




Vi

Table des matiéres
| U318 e 10Te15 o) o PN 1

Chapitre I : Virus de PHépatite C.......cceueerueerruecsecsseecsaeces 0

.1 Taxonomie du Virus de FREPatIte C.....cooeeeeieeriireiesic et e 6
1.2 SEPUCTUTE AU VITUS € 2 oeeeeeieiieeeee ettt e e ees et s ie s rnis s ae e aeserbe s s s a s st e sba e s ae s s sraessanneseabeeen 6
L2.A  MOTPROIOZIE © .ottt st b st e 6
1.2.B ORGANISATION GENOMIQUE : ..ot et sere st st e e en e 6
1.2.C  Intérét du génotype dU VHC (..o cecrtee ceeeraesere e stee s b sare e eesanne e saree e 9
1.3 -Cycle de MUILIPHCAtION ....oooviiie e et e e s e srae s 10
G T N 1 1 (o T SO 10
L3B  cTra0UCHION ettt st e eb e s s e s e s s e sbes s smeas annenesres e ansessre sanss s 10
[0S T O (- o] [T} 4o o VO O U OSSR 11
[.3.D  -Assemblage et eXCrétion des VIFIONS........cviviieeiviieee e eeeerreeee st e s eerenesenanneeens 11
1.4 - Variabilité BENETIGUE = ...cooueeee et st s 12

Chapitre II : Epidémiologie du virus C.........cccoeevcvvcrrccnnnes 13

.1 -MOdEs de EranNSMISSION: ... .oiiiirii ittt et e e sttt e s re bt s stnesate e s sa s ersnenaeesanes 13
L1.A - Transmission par transfusion de sang et ses dérivés........c.cccoeierveiiccenrceeenvveeceeenns 13
1.1.B STOXICOMBNIE «ovviiiiieecierre et ettt e e e s e s seea e s aae s s en e st aaesaseaesesesneeanasnesssenans 13
i1.1.C -Transmission materno-foetale"verticale”............cccoriiiiv i e 14
i1.1.0 - TransmissSion SEXUEIIE........coccciiiiiiie ettt st see e e en 14
I.1.E - TransmMisSioN NOSOCOMIBIE ... .ovirirce it ee et ee et et sbe e b sa e ens 14
ILLLF  -Transmission ProfessiONNele.............oocveeeoriiieiecceeee ettt s e s e e aaneeennes 15
I1.1.G - Autres modes de tranSMISSION .......cooiiiiiiiiiriictee et et sree e e e ae s e s eaneenees 15

.2 - Recommandations de déPistage .........ceicveiiiiiiiiiiieicies et ettt e esae e s eneas 15

1.3 -Génotypes et pIdEMIOIOZIE ......coeeuireeie et ettt et ar et e 16

1.4 -Les coinfections parle HCV et 1e VIH ..ot sttt ste st e et 17

Chapitre 111 : Physiopathologie de PHCYV ..........cccceeeeeeee. 18

LT PHYSIOPATHOLOGIE ...ttt ieeees e cereeie st st e seeatessaessaessaeasaees et eesnsassssnessneeassesnsens 18
LA L'héPatite C @iBUE: . ..ottt ettt s ae e st e e s e e eveevesssessaennesrssresseens 19
.1.B -Ihépatite fulMIN@NTe:.......cccoiiiiiiie ettt st ae e neesbaete e 20
l.1.C SL'hEPatite C CRIONIQUE: ....oocoeeeceeeeceeeee et ettt eerre s sreessbessaaesreesneees 20

.2 -Cinétique des marqueurs de Fhépatite C i....ccoviiiiieceiniiiirrece st srre e neee 22




Vil

NL2.A  CaS PATHICUIIEES: oot e st ettt 23
.3 -Diagnostic virologique d'une hépatite C........cccoviiiiriniiiniiii e 25
HL3.A  ODJECEITS 1ottt et sttt b ans 25
.3.B  -Diagnostic de l'infection, en deux tapes: ......cooviirieirieiiinniiieniercine e et 26

Chapitre IV : Diagnostic et traitement...........cccoceevcccrrcerees 29

IV.1 DEMaArche didgnostiC:.....co ettt e ete et e s see e b e s e st e st san e s e enaeeas 29
IV.2  Prise en charge thérapeutique des infections parle HCV: ..., 29
IV.2ZA  -Armes therapeULIQUES.....covviiiee e cece e seeestie e e seee s e ste s e seneeaaneeeenreeebaeaevaesessseeesanes 30
IV.2.B  -Surveillance de I'efficacité du traitement: .........c..cooi it e 30
IV.2.C  -Surveillance de la tolérance au traitement:.........ccooceeiiieeeieeiceeree et 30
V.3 Laprévention de 'h€patite C: ..ooviiiiii ettt s ene s 32
V.4 PEISPECEIVE © oottt e e et sttt st e s et r e s e ae e eresatenbesbeetsennbenbenteorennean 32

Chapitre V : matériel et méthode :..........cccccevevcrreeeeeeeeeene. 35

V.1 -période, lieuettype de I'6tUE @ ........ccocieriiiiieeieece et 35
V.2 - Criteres dlINCIUSIONS ©e.oeiiiiiiecieeceete ettt et ettt et eseeereere e et eeneseesneeeeneas 35
V.3 problemes et difficultés de recherche : .......coooiiiiis oo 35
V.4 -présentation des outils de reCherChe @ ..o ot erevae e 35
V.5 sMAEEIIEI ULHSES. ...ttt e e e e e eseeereereeaeseenas 36
V.5.A -Appareillages et INStrUMENTS: ..ot an 36
V.5.B ~Produits €t CONSOMMADIES: ........c.ciierieieiicee et s eee s 36
Vv.5.C -Composition de la trousse MonolisaTM :(voire annexe 4). .....ccocooovvvveeveeeeeeeeeeeeerenns 36
VB - L@ PFREIRVEIMENT ..ottt ettt e eee e et e et e st es s e s eess e s e eeeeseneeoaeenos 36
V.7 -Principes des dosages immuN eNZYMAtIQUES.........cuviueveeieeeereeeeeeeeeeeseeesreeeeeseeeseeseesesens s 37
V.7.A -Dosage d'Ac par ELISA dir€Ct:........c.ooivenicuiieieecece ettt ee e 37
V.7.B -Dosage d'Ac par ELISA INGIr@Ct:.......c..oeoirieieieeceies ettt et enee et et se e eee s anns 38
V.7.C -TechNiQUE SANAWICH . .....oiiiec e e e e e et e e e 39
V.7.D0 -Technique de COMPELITION: ....cc.ooueeeieiiceece et ee e e 40
V.8 -MEthOUOIOGIE t....eecec ettt s et aest e e et et ee e s e e eee e eeeseaeeseseensees 41
V.8.A SPIINCIPE AU TEST: .t ettt e e e eee e te e e s e s et es s e essseeeesses 41
vV.8.B -Conditions de conservation des échantillons de sérum ou de Plasma :...................... 42
v.8.C -Reconstitution de la réactifs validité-conservation f..........ccoeorveeeeeeeeeeereeeeeeseeenn 42
v.8.D = MOTE OPETALOINE I ...ttt ettt ee e s st e e et eae e eesee e e s eee s eseesenes 43
V.8.E -Calcul et interprétation des réSURALS..........c.oceviiiiit e e e s e s 44
V.8.F INterprétation des rESUNALS ......cooiviie e en e 46




Vil

Chapitre VI : - la prévalence de 1 hépatite C. .................... 47

VI.1  RESULTATS (Représentation graphique des StatiStiQUeS): . .....ccvvevveerreeciminreniienicennicneinns 47
VI.LLA  la prévalence de | hépatite C :{ du ler janvier 2013 zu 31 décembre 2014) ................ 47
VI.1.B  la prévalence de | hépatite C :{ du ler janvier 2015 zu 31 décembre 2015) ................ 50
VI.1.C  la prévalence de | hépatite C :{ Du 01 janvier 2016 au 30 juin 2016):...c.cceeveeeeenneennee. 53
VI.2 interprétation et analyse des résultats @ ........cccooeiiiririn e e e 56

CONCIUSION & et et et s e s srt e st e esasennsaesesaes st aen shesesans en st eannsnste sesanessssessnsnsssssnnnsnsnsesnnssannsns DT




IX
Liste des figures

Figure 1: Structure de la particule virale de ' HCV ... 6
Figure 2: Représentation schématique du génome du VHC ... 7
Figure 3: Cycle de réplication duHCV ...t 12
Figure 4: Carte de répartition géographique des types et das sous-types du HCV ................. 16
Figure 5: L'histoire naturelle de 'HCV. ...t e st ers 18
Figure 6:EVOLUTION D'UNE INFECTION PARLE HCV ...ooiiiiii e 21
Figure 7: Cinétique des marqueurs au cours d'une hépatite Caigue. ......c.ccceeceveinnincanne. 22
Figure 8: Cinétique des marqueurs au cours d'une hépatite C chronique.........c.cccoccceiienenne 22
Figure 9:Démarche diagnostic et therapeutiUe .........cccecct cieiiiiriiiieniee e e 31
Figure 10:Schéma représentant la technique ELISA direct. ... 37
Figure 11: Schéma représentant la technique ELISA indirect ........ccccevvinieiiiciniincnncnnae 38
Figure 12:Schéma représentant la technique ELISA sandwich.........cccoooeiiiiininicnnnnnne 39
Figure 13: Schéma représentant la technique ELISA compatition.........cccoccvverevvennecccnrecnnnee 40
Figure 14:pourcentage de cas HCV séropositifs par rapport au nombre total des tests
effectués durant la période janvier 2013-décembre 2014 ... 47
Figure 15:Représentation des résultats du sexe SEroposit'f..........ccccccivvierciicicieeciesnee e, 48
Figure 16:Représentation des résultats Par SErVICe........cccicvveeeirieeccecinie et 49
Figure 17:pourcentage de cas HCV séropositifs par rapport au nombre total des tests
effectués durant la période janvier 2015-décembre 2015 .........ccocvveviiviciie e 50
Figure 18:Représentation des résultats du sexe SEropositif..........ccoceveeiiiiiveierniiiee e 51
Figure 19:Représentation des résultats par SErVICe........cc. vuveerieciiieireeeeeeeee e 52
Figure 20:pourcentage de cas HCV séropositifs par rapport au nombre total des tests
effectués durant la période 01 janvier 2016 au 30 jJUiN 20106 .....ovvevereeeeeeeeeeeee e 53
Figure 21:Représentation des résultats du sexe s€ropositif...........cccceeveieericcrnrevrieene i, 54
Figure 22:Représentation des résultats Par SEIVICE...........cc.vccieeeieie e 55
Figure 23:La gravité de I'hépatite chronique appréciée d’apres la biopsie de foie ................ 66
FIGUIe 24:FOIE SAIN ..ottt ettt et et s et sae st bt ere et s asanneeneans 66
Figure 25:Composition de la tousse Monolisa TM...........ccoccociiiineii e, 76
FIBUIE 26: CONTIITUBBUSE ...o.eeiiriiieies et erere ettt et eer et s st eete e eene et aseeaeneaoarenne 78
Figure 27:agitateur TYPE VOTEEX ....cocvrirrrrecriieereiirieereeee ettt ctvee e sresereebesesesses s saesaneeseessans 78
Figure 28:Incubateur pour plaque ELISA ..ottt 79
Figure 29:Systeme de lavage automatiQUe .........occvveiirieiie i senens 79
Figure 30:Appareil pour lecture pour MiCroPlagUe ......... cocvverieeriiie et cr et 80




X
Figure 31:Ordinateur contient un logiciel de lecture des pliaques ELISA et une imprimante
pour I'mpression des rESUITAtS ......cco.cei ittt et caea e e e s enne s 80
FIBUIe 32:pOrtOir @ TUDES....cciiiiiiiiieciee ettt ettt e eee et cernaeeeabeesenteesaseesnneessaeeenseserennsensenen 81
Figure 33:L'incubation de 1a plaque ELISA...........oovviieiies et eetteeccree e e sereeeere s enveaenseeenns 81
Figure 34: Le lavage de 1a plaque ELISA..........ocii it ittt ettt 82
Figure 35: La plaque ELISA pendant et aprés l'ajout du CONJUBUE ..........oecveeeviiieeiierreieeineenne 82
Figure 36: La plaque ELISA apres I'ajout du substrat ...........ccoooeciiiinieecre e 83
Figure 37: la plaque ELISA aprés I'ajout du diluant ..........cooccniiinninninnicine e cevreeeeaes 83
Figure 38: logiciel de 1a plaqUe ELISA ...........oo ettt et 84




X1
liste des tableaux:

Tableau 1:Représentant les tests utilisés pour le diagnosti:: de | hépatite C.............c.cceonnee. 23
Tableau 2:Mode opératoire du test ELISA ..ot it e e 43
Tableau 3:Représentation des cas séropositifs en HCV durant les années 2013-2014............ 47
Tableau 4:Répartition des cas séropositifs en HCV selon le sexe ........cooceevveiiiiciiiiiniiennnnns 48
Tableau 5:Représentation des cas séropositifs en HCV Selon les échantillons provenant des
1] oV oL O U OR O PP URT RO 49
Tableau 6:Représentation des cas séropositifs en HCV durant les années 2013-2014 ........... 50
Tableau 7:Répartition des cas séropositifs en HCV selon le SeXe ......ccccvvviieerreeiievnnesnecenneens 51
Tableau 8:Représentation des cas séropositifs en HCV Selon les échantillons provenant des
SBIVICES ..eeivtienmerereeteesitteiintesssatanssteetasaasssashasoesesessseeaasteaa e s et s eaassansanee e s st aeansesasseenssaeasntensseeesnnes 52

Tableau 10:Répartition des cas séropositifs en HCV selon (e sexe .........ococoveveeeeevvivveiieeneen, 54
Tableau 11:Représentation des cas séropositifs en HCV Se:lon les échantillons provenant des

GBI VIS 1eiieetiiteeeeeeereer s e s e e teeeeeetbe e teeeeaieaie s s esa e s ses et anntn e aneenennnesasaeseeae e naasaaesaeenerraaeaeeaeane 55




V VV V V V VYV V¥V V V VY V V V VY V V VY ¥ V V VYV V V VY YV VYV VY V VY

Xi

Listes des abréviations

Ac : Anticorps

Ac anti-HCV : Anticorps anti virus de 1 Hépatite C
ADN : Acide désoxyribonucléique

Ag : Antigene

ALAT : Alanine aminotransférase

ANASE: Agence Nationale d 'Accréditation et d'Evaluation en Santé frangaise
ARN: Acide ribonucléique

°C: degrés Celsius

CHC : Carcinome Hépato-Cellulaire

CHE :Centre Hospitalier Universititaire

DO: Densité Optique

EDTA : Ethyléne Diamine Tétra Acétaye

EHS : Etablissement Hospitalier spécialisé
ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay
EPH : Etablissement Public Hospitalier

EPSP : Etablissement Public de Santé de proximité
HCYV : Hipatitis C Vuris

ID : immuno-déprimé

IgG : Immunoglobuline G

IV : Intra -veineuse

INF : Interféron

IPA : Institut Pasteur d'Alger

mg/j : milligramme par jour

ml : millilitre

MTN : Moyen des Témoins Négatifs

MTP : Moyen des Témoins Positifs

NB : Noter Bien

N'®: Normale

nm : nanometre

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PBH : Ponction Biopsie Hépatique

PCR : Polymérase Chain Réaction . Réaction en chaine de la polymérase permettant

d'amplifier une séquence dont la séquence des extrémités est connue .




YV V V V V

YV V. V V V V V V VY

Pvt : préléevement

RT-PCR : PCR en Temps Réel

RYVS : Réponse Virologique Réel

TN : Témoins Négatif

TP : Témoins Positifs

TRT : Traitement

UD : Usagers de Drogues

UI : Unité Internationale

Ul/ml : Unité Internationale par millilitre
pl: microlitre

USA : United state American

VIB : Virus de |'Hépatite B

VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine

Vs : Valeur seml

X




XV

Résumé

Une hépatite correspond a une inflammation du parenchyme hépatique survenant en
réponse a une agression et pouvant conduire a une nécrose hépatocytaire. Le terme d'hépatite
virale est réservé aux hépatites provoquées par des virus a hépatotropisme dominant.
L'atteinte hépatique est la conséquence de la maladie elle-méme et du traitement qu’elle
nécessite; elle peut tre modérée et transitoire, ou sévére voire fztale. Les transaminases sont
des enzymes présentes dans le foie, mais également dans le muscle notamment le myocarde)
et le rein. Elles sont libérées dans le flux sanguin en cas de lyse cellulaire, le dosage de leur
concentration sérique est 'un des examens pratiqués pour I'exploration des lésions de
I'hépatocyte. L'intérét de doser ces enzymes, pour diagnostiquer une atteinte hépatique et de
suivre son évolution peut aider a limiter les différentes formes d’hépatites .

Cette présente étude met en évidence La Prévalence de I'hépatite C a I'EHS de Psychiatrie
Blida entre 2012 et 2016

Mots clés : hépatite — hépatotropisme - Les transaminases
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INTRODUCTION

L’homme vit dans des environnements complexes et il est exposé & un ensemble de

maladies dangereuses et mortelles menagant sa vie.

Le foie est le plus gros organe du corps humain, il est situé au cdté supérieur droit de

I’abdomen, juste sous le diaphragme et derriére la cage t1oracique.

Le foie sert de filtre a I'organisme pour décornposer et éliminer les substances

nuisibles dans tout ce qu’on mange, boit, absorbe par la peau et la respiration.

Il neutralise puis extrait ces toxines de I’organisme et ‘oue en outre le rdle trés important
de transformer les éléments nutritifs des aliments qu’on consomme en énergie que notre

corps peut utiliser.

En 2011, on estime que 180 millions d'individus sort porteurs de I'hépatite C dans le
monde. Ces sujets constituent un réservoir de dissémination et sont a risque de développer

une cirrhose et un carcinome hépato-cellulaire (CHC).

L'hépatite est une maladie inflammatoire du “oie, provoquée par des infections

bactériennes ou virales, I'abus d'alcool ou diverses toxines.

C'est une maladie caractérisée par la jaunisse, des douleurs abdominales et

'anorexie.

Le foie qui est ['un de ces organes affectés, est |z siége de différentes complications

aigues et chroniques due a I’hépatite elle-méme ou en rapport avec le traitement.

La surveillance biologique par une exploration fonctionnelle hépatique est
indispensable. Le dosage des transaminases sériques, doit étre systématique pour le
diagnostic et le suivi de ces atteintes hépatiques malgré que ces enzymes ne soient pas
spécifiques du foie et quelles peuvent étre augmentées dans d’autres situations

pathologiques.

Ces dernieres années. des progrés thérapeutiques majeurs ont eu lieu. permettant d obtenir
un taux de guérison de ["hépatite C atteignant plus de 70%. L absence de connaissances sur
cette infection est ainsi associée a une perte de chance pour le patient. 1l est donc important

de promouvoir le dépistage de I'hépatite C chez les usagers de drogues afin de leur




permettre d accéder aux traitements et de réduire le riscue de contaminations secondaires.
Cette population. chez qui un dépistage répété devrait étre proposé. est en général peu
intégrée dans les circuits de santé. De plus. en raison d'un acces veineux parfois rendu

difficile, la ponction veineuse présente souvent un frein 3 "acceptabilité du dépistage

Face a ce constat le présent travail est une étude, mais aassi une précision sur la prévalence

de I’hépatite C au niveau de I'EHS de Psychiatrie — Blida entre 2012 et 2016.

Une étude rétrospective sur des patients au niveau del/'’EHS de Psychiatrie CHU
Blida. Ceci permet en vu de confirmer, et aussi de connaitre le profil épidémiologique de

I’hépatite virale ¢
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HISTORIQUE :

La transfusion en masse a été a I’origine de nombreuses hépatites post-transfusionnelles
(HPT).
-Années 70 : on parle d’hépatite « non A-non B » pour désigner les hépatites
transmissibles @ 'homme et au chimpanzé, dues ni au virus de ['hépatite A, ni au virus de
’hépatite B a flou.
Suite a I"arrivée des tests sérologiques pour les virus des hépatites A et B. il a été mis en
évidence qu'un grand nombre de sujets souffrant d’hépatites post-transfusionnelles
n“avaient aucun marqueur d hépatites A ou B. et I'existznce d"un nouvel agent infectieux a
alors €té soupgonnée.
-Années 80 : Des études ont montré que des chimpanzés infectés avec du plasma de sujet
atteint d"hépatite NA-NB. développaient une maladie identique a celle de ’homme et que
cette maladie était d’origine virale.
- En 1989 : CHOO et collaborateurs découvrent le Virus de I’hépatite C par isolement
partiel et séquencage de son génome a accés a de nombreuses informations sur ce virus
mystérieux a : Synthese des protéines virales correspondant aux séquences synthétisées a :

e Nombreuses précisions sur la structure du virus, I’expression des protéines virales

et les réponses immunologiques développées ;

e Mise au point de tests de dépistage sérologiques.
Le clonage de I'intégralité du génome virale a permis de classer le virus. par comparaison
avec les autres séquences virales connues. au sein de la famille des Flaviviridue dans un
nouveau genre, celui des Hepacivirus.
Ce mode de découverte du VHC par la Biologie Moléculaire = cas singulier dans I’histoire

des agents infectieux.

-Mars 1990 : Dépistage systématique des AC anti VHC sur les dons de sang rendu
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obligatoire, d’ol diminution importante du risque d’hépatite post-transfusionnelle (qui était

estimé a pres de 10%).

Dr Dominique B.2004
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Chapitre I : Virus de ’'Hépatite C

.1 Taxonomie du virus de I'hépatite c

Le virus de I’hépatite C (VHC) a été identifié en 1989 par 1’équipe de Michael
Houghton (Chiron Corporation, Emeryville, Californie, E’tats-Unis)

L’intégralit¢ du génome viral a été clonée e: la comparaison avec les autres
séquences virales connues a permis de classer Iz VHC au sein de la famille
des Flaviviridae, dans un nouveau genre, créé pour lui, et aujourd’hui exclusivement
constitué de ses variants, le genre Hepacivirus. La recherche trés active menée au cours des
dix dernieres années a permis de mieux connaitre la structure du virus et de son génome et
les fonctions des protéines virales, et de mieux comprendre les mécanismes de la
variabilité génétique virale et les cinétiques de la réplication. De nombreux modeles
expérimentaux cellulaires ou animaux ont été développés, mais un systéme de culture
cellulaire productive fait encore défaut.’

1.2 Structure duvirusC:

1.2.A Morphologie :

Le virus de ["hépatite C est un petit virus enveloppé mesurant 55 a 65 nm de diamétre. 11
est constitué, de I’extérieur vers 'intérieur :

Erveloppe .

Tegument
Capside -

DNA oo

Glycoprotemes .~

- d’une enveloppe lipidique au sein de laquelle sont ancrées deux glycoprotéines
d’enveloppe;

- d’une capside protéique icosaédrique formée par la polymérisation de la protéine de
capside C ;

- du génome viral. Constitué d’'une molécule d’ARN simple brin,linéaire, Kaito ,1994

1.2.B ORGANISATION GENOMIQUE :

Le génome du VHC est constitué d’un ARN monobrin linéaire de polarité positive
d’environ 9.6kb. Il comprend trois régions non codantes aux extrémités 5° et 3 :

e Larégion 5’ non codante.
e Le cadre de lecture ouvert.

*Jean-M.H,HenriA Jean.C.N,Hélene P.L2006.




e [arégion 3’ non codante.

Le génome code pour au moins 10 protéines virales distinctes et joue un réle important
.. . . 2
dans la réplication et la traduction du virus.
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1.2-2.A La région 5’ non codante :

L'extrémité 5' du génome viral dénommé région 5' non codante (5NC) n'est pas
traduite. Elle est d'une longueur de 341 nucléotides, c'est la région la plus conservée de
génome.’ Elle joue un role important dans la réplication et la synthése des protéine viral.’

1.2-2.B Le cadre de lecture ouvert:

Comporte 3 génes codant les protéines structureles.

a-Géne C : code la protéine de capside ou de core (21 Kd). Protéine de Capside pourrait
moduler le MB lipidique cellulaire, car est associée i des gouttelettes lipidiques dans le
cytoplasme cellulaire alors role probable dans [I'induction de la stéatose
hépatocytaire.(Fréquente lors de I"hépatite C), et un rdle de signal de localisation nucléaire
; un motif N-terminal pourrait interagir spécifiquement avec I’ARN viral. ®

*Kaito ,1994.
3http://dicos.enslyon.fr/vie/image/VOSﬁZHl_Hepatites_7Repartition_HCV.jpg
* Paul Dény,2003

® Eugene et Costentin,2004

® CHOOQ et al, 1991,




b-Génes d’enveloppe E1, E2 : codent les glycoprotéines transmB de |'enveloppe
viraleE1,E2.

El et E2 peuvent former des hétéro diméres. Liaison membranaire par des domaines
hydrophobiques et donc un clivage par des peptidases-signal cellulaires contenues dans le
RE.

Grande variabilité en acides aminés dans la partie N-terminale de la protéine E2 a région
hypervariable HVR1. HVRI contient des épitopes neutralisants. Dans cette région, il existe
un mécanisme de pression immunitaire pouvant aboutir a la sélection de mutants
d’échappement.

c-Région codant les protéines non structurales(enzymes nécessaires a la réplication)

1.2-2.C Les proteines Virales

Région non structurale, génes NS 2, 3, 4,5 codant :

a-Protéine NS2 forme, avec une partie de la protéine N3, la protéase NS2/3, qui nécessite
la présence de zinc pour agir.

b-Protéine NS3 inclut la protéase a sérine, une NTPase (triphosphatase nucléotidique) et
une activitdé ARN hélicase. Rdle de NS3 dans le développement du carcinome
hépatocellulaire’

c-Protéine NS4A : cofacteur de Iactivité NS3 a essentielle pour clivage NS3/NS4A,
NS4B/NS5A et également pour clivage NS4A/4B et 5A/5B.

NS4A : Dirige et stabilise les protéines vers les membranes, sites de protéolyse.

Il est important pour le développement de thérapeutique anti -VHC (inhibiteurs de protéase
NS3).

d-Protéine NS5A : role dans le cycle viral ? Role crucial au cours de I’infection.

Inclut une séquence D d’AA dans la région C terminale (région ISDR) a Influence sur
sensibilité & I'interféron : action plus ou moins inhisitrice sur la protéine kinase PKR
induite par [’interféron (PK : role important dans action antivirale de I'IFN
(phosphorylation du facteur elF-2) et ensuite inhibitioa de [’action de P’interféron produit
au cours de I'infection et donc persistance de |’infection virale

e- Protéine NS5B : activité ARN polymérase-ARN dépendante, assurant la réplication
virale. Cible potentielle d’inhibiteurs spécifiques a potentiel thérapeutique. Un site de
fixation de I’ARN a été identifié sur la séquence de la protéine.

-Extrémité 3’ non codante : une région non traduite en 5° (D d’une souche a P’autre) ; une

" BARTENSCHLAGER et LOHMANN, 2000.
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Région poly-U de L D ; une région 3° terminale trés conservée (région x) : role important
dans Dinitiation de la totalité du brin ARN -, et dans la régulation de la traduction des
protéines virales. La multiplication du virus entraine des mutations permanentes qui lui
permettent d’échapper a la réponse immunitaire.

1.2.C Intérét du génotype du VHC :

La connaissance du génotype est indispensable pour le choix de la durée du traitement et la
prédiction de la réponse au traitement.

-Pas d’intérét clinique a la détermination du sous-type (2x la, 1b...).
-La sévérité de la maladie (fibrose) n’a pas de relation avec le génotype.

1.2-3.A VARIABILITE GENOMIQUE :

Le VHC présente une importante variabilité génétique. En fonction des séquences
nucléotidiques, le VHC a été subdivisé en génotypes eux-mémes subdivisés en sous-types.
It existe ainsi 6 génotypes et plus de 80 sous-types du VHC.

Elle est importante (taux de substitutions : 10-3 / site/an) : a cause des erreurs de
réplication, I’existence par I’ARN polymérase virale et ['absence de systéme de correction
d’erreurs. Niveau de D différents en fonction des segments du génome du VHC :

-Prédomine dans les séquences codant la protéine d enveloppe E2 : la présence d’une
région hypervariable (HVR1) dans la partie 5° de ce domaine.

-Séquences NS5 et C a niveau de variabilité inférieur mais significatif.

-Par contre. région 5’NC hautement conservée d’un isolat & I'autre (malgré I’existence de
certaines mutations en certains sites).

D importantes des séquences du VHC en fonction de la provenance. Classement des
différents isolats en types et sous-types, plus des autres subdivisions en isolat sou quasi-
especes a taux de divergence de 30, 20, et 10% respectivement:

Dans un méme type les génomes sont avec plus de 70 % d’homologie dans un méme sous-
type donc plus de 80 % d’homologie.

- il existe actuellement 6 génotypes majeurs (1 & 6) et 14 4 54 sous-types, la répartition
géographique de ces types et sous-types est trés hétérogene :

* Type 1b : prévalence importante au Japon et en Europe (<aux USA)
* Type la : prévalence plus importante aux USA
* Type 4 : prédominant en Afrique centrale et au Moyen-Orient

* Type 5: prédominance en Afrique du Sud
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 Type 6: prédominance a Singapour et une extension au Vietnam
On constate des génotypes différents selon le mode de contamination:
* la et 3a sont plus fréquents chez les sujets jeunes et les toxicomanes

* 1b prédomine chez les sujets plus dgés, contaminés par transfusion sanguine ou sans
facteur de risque.

Chez un méme patient, on trouve généralement un seul type de virus, mais il peut exister
des Coinfections (rares) ou infections mixtes, le virus circule sous forme d’un mélange de
varians génétiquement différents (jusqu’a 10%), ou quasi-especes ;

Par mutations spontanées sur le génome pendant la réplication

Par intensité de la réplicationEt par pressions sélectives (immunitaires, par interaction avec
protéines de |’hote)

Ceci peut étre a I’origine:
de la persistance de I’infection virale par échappement & la pression immunitaire,

de la résistance au traitement par Interféron (traitement plus efficace si répertoire limité,
sinon sélection des variants résistants)

du polymorphisme de I’infection du fait de la cytopathogénicité différente des variants.

1.3 -Cycle de multiplication
1.3.A -Fixation

Deux candidats récepteurs ont été proposés

CD81 (tétraspanine) présente la surface de nombreux types cellulaires comme les
hépatocytes ou les lymphocytes B, fixe spécifiquement la glycoprotéine d'enveloppe E2 in
vitro.

Récepteur des LDL-le mécanisme des étapes suivantes du cycle reste inconnu, en
I'absence de systeme cellulaire d'étude adéquat.

Par analogie avec les Flaviviridae, on suppose qu'apres l'endocyte, les génomes viraux sont
libérés de leurs enveloppes dans des compartiments acides de type endosomes, puis largués
dans le cytoplasme ou ils vont servir d'’ARN messagers pour la synthése des protéines
virales et de matrices pour la réplication.
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1.3.B -Traduction

La synthése des protéines virales commence par la traduction du cadre de lecture
ouvert qui donne naissance a une polyprotéine.

L'extrémité 3' non codante du génome virale joue un role régulateur dans la
traduction du cadre de lecture ouvert.

Le clivage de la polyprotéine est assuré par un au moins trois protéases, dont une
cellulaire et deux virales,

Les protéines structurales sont clivées par une peptidase située dans la lumiere du
réticulum endoplasmique.

Les protéines non structurales sont clivées par deux protéases virales

e -d'une part la protéase NS2-NS3 dotée d'un:z activité auto catalytique en cis
promettant le clivage NS2-NS3.

e -D'autre part la sérine protéase NS3 qui, associe a son cofacteur NS4A. Assure le
clivage de l'ensemble des jonctions situées en aval.

1.3.C -Réplication

L'ARN polymérase de I'ARN (protéine NS5B) synthétise un brin dARN négatif a
partir du génome, qui sert ensuite de matrice pour la synthése de nombreux brins d'ARN
positifs qui seront en capsides et enveloppés pour cevenir les génomes des particules
virales néoformées ou serviront de nouveaux messagers pour la synthése des protéines
virales.

1.3.D -Assemblage et excrétion des virions

L'assemblage est déclenché par l'interaction entre 'ARN génomique et la protéine
de capside, qui aboutit a la formation de la nucléocapside. Par analogie avec les Flavivirus.

Les nucléocapsides pourraient ensuite s'envelopper par bourgeonnement a
I'intérieur du réticulum endoplasmique et les particules virales pourraient étre excrétées par
exocytose. 8

®Jean-M.H., Henri A., Jean-C. N., Helene P. L.2006.
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1.4 - Variabilité génétique:

La variabilité génétique de ce virus est considérable. Elle est lie aux ratés de
I'ARN polymérase qui, comme la rétro-transcriptase du VIH, est dépourvue de mécanisme
de correction des erreurs.

Cela définit 6 génotypes, eux-mémes subdivises en sous-types la, |b, 2a, 2b, 3a,
3b...)et, chez un méme individu on trouve souvent simultanément une myriade de variantes
d'un méme sous-type définissant une quasi-espéce.’

Le HCV, comme tout virus ARN, est soumis a une forte fréquence de mutations,
supposée également répartie le long du génome de 10-3 substitutions par site et par an).'°

Cependant, les mutations observées ne concernent que celles compatibles avec la
survie du virus, localisées dans des séquences non responsables de fonctions vitales.

Le pourcentage de mutations le plus élevé est dentifié dans la région codant pour
I'enveloppe (20% a 40%), ce qui impliquerait, chez le malade, l'apparition de mutants
¢chappant aux mécanismes de défense immunitaire déployés par l'organisme contre le
virus présent au début de l'infection. Cette variabilité génétique doit aussi étre considérée

®Jean-Marie Huraux 2006-2007.
%Ogata N, Alter HJ, Miller RH, Purcell REI, 1991.
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au niveau des nouvelles souches répertoriées, ce quii pose un sérieux probléme de
. . ‘ 11
génotypage, selon les séquences comparées.

Chapitre Il : Epidémiologie du virus ¢

Depuis l'introduction des tests de dépistage du virus de I'hépatite C. un grand nombre
de données sur 'épidémiologie du HCV ont été acquises:

L'hépatite C est une maladie relativement fréquente. Dans le monde, 180 millions de
personnes sont porteurs chroniques du virus de I'hépatite C (HCV) et 3 a 4 millions de
personnes sont nouvellement infectées chaque année. '

L'Algérie se situe probablement dans la zone de moyenne endémie entre (1% et
2%)."3

I.1 -Modes de transmission:

11.1.A- Transmission par transfusion de sang et ses dérivés

La transmission du HCV est essentiellement parentérale et résulte de la mise en
contact direct du sang d'un sujet indemne avec le sang c'un sujet infecté. '

Avant le dépistage systématique des donneurs cle sang pour le HCV, la transfusion
sanguine était le mode de transmission le plus fréquent.’

I1.1.B-Toxicomanie

La séroprévalence des anciens toxicomanes est estimée entrc50% et 80% selon les
études, l'incidence annuelle est d'environ 3600 nouveaux cas.'®

Depuis le début de la décennie quatre-vingt-dix, le risque d'hépatite C li¢ a la
contamination transfusionnelle a pratiquement disparu et la toxicomanie par voie intra

veineuse est actuellement le principal mode de contariination par le virus de I'hépatite C
17
(HCV).

Le mode de transmission le plus courant est en partageant le matériel d'injection des
drogues par l'intermédiaire des seringues et des aiguilles contaminées, Le virus peut
survivre dans les seringues ou dans les tubes de lubrifiants pendant des semaines. Partager
le matériel d'inhalation des drogues (les pailles ou les billets de banque) porte également
un risque.'®

“simmonds P, Holmes EC, Cha TA, 1993.

2oMms 2013.

*pr.NabilB. 2008.

“Valla D 1995.

*Dr.Belater Malek, 2002.

%yvan Der Poel, 1999,

" (Bourliere M, Barberin JM, Rotily M, 2002), (Filoche B, 2002)
Michael Carter, 2010.
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11.1.C -Transmission materno-feetale"verticale”

Il n'y aurait pas de transmission du HCV par le lzit maternelle.'

La transmission périnatale est possible mais trés rare (5% de risques de
transmission).

Ce risque augmente cependant considérablement: dans le cas de méres Co-infectées
par le VIH et I'hépatite C (20% de risques de transmission).”

Certaines études ont trouvé un risque de transmission de I'hépatite C pendant
I'allaitement mais les résultats n'étaient pas concluants. Cependant, dans les pays ou des
alternatives sans danger a l'allaitement maternel sont disponibles, toutes les méres
séropositives devraient éviter d'allaiter.”!

I1L.1.D - Transmission sexuelle

La majorité des études indiquent que seul un faible pourcentage de la population,
habituellement de 0% a 3% contracte le HCV lors de relations hétérosexuelles non
protégées avec un partenaire HCV positif, monogame a long terme.?

Elle existe en cas de Iésions (herpes ou microlésions lors de pénétration anale), de
présence la de sang (régles) et de rapports sexuels traumatiques.??

La transmission par voie sexuelle de I'hépatite c'est moins fréquente mais arrive
quand méme. Elle est plus probable si vous souffrez également d'une autre infection
sexuellement transmissible. De plus, les rapports sexue!s particuliérement vigoureux ou les
rapports avec pénétration anale sont plus susceptibles de transmettre l'infection. Le sexe
oral est peu risque.

Le virus est présent dans la salive mais s'embrasser n'est en général pas risqué

moins que les deux partenaires aient des coupures dans la bouche ou des gencives
b
sanglantes.”*

I1.1.E- Transmission nosocomiale

La transmission nosocomiale serait responsable d'environ 15% des cas de I'hépatite
C.» La contamination nosocomiale pourrait expliquer la prévalence élevée chez
hémodialyses 10% a 30% et autres sujets sont a risque les hémophiles et les transplantés
d’organe. Mais aussi par acte médico-chirurgical (endoscopies digestives) et transfusion
ignorée ou oubliée.™

1%Zanetti et Tanzi 1999 RoudotThoraval 2000.
“Cripsile-de-France et INPES, 2009.
“Michael Carter, 2010.

“Bresters. D.ReesinkH.w 1993.
ECripsile-de-France et INPES, 2009.
“Michael Carter, 2010.

ZAlter, 1995.

%*Dr. Dominique Bettinger, 2004.
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Beaucoup de personnes ont été contaminées par les dons de produits sanguins au

cours de procédures médicales, avant la mise en place du dépistage et de la stérilisation
. . . 27
systématiques de ces derniers.’

I1.1.F-Transmission professionnelle

Le risque de contamination par le HCV lors de blessures accidentelles avec du
matériel souillé est faible autour de 3%, mais il pourrait atteindre 10% quand le sang de la
personne contaminant contient de I'ARN du HCV. Ce risque parait 10 fois plus faible que
celui de I*hépatite virale B (30%); en revanche, il est plus important que celui concernant
le VIH évalué 2 0.3%.%

I1.1.G- Autres modes de transmission

Environ 20% des patients ayant une infection par le VIH n'ont pas de facteurs de
risque identifié.”’

L'hépatite C se transmet partir de matériel contaminé par du sang infecté: matériel
d'injection, de sniff, de consommation de crack, de tatouage, de piercing ou objets
quotidiens susceptibles d'étre partagés (brosse dents, rasoir, pince épiler, tondeuse).*

IL.Z - Recommandations de dépistage

Les recommandations de dépistage du HCV remontent a 2001.Elles préconisaient
un dépistage ciblé sur les personnes ayant un ou plusietrs facteurs de risque’':

v" Personnes ayant recu des produits sanguins stables avant 1988 ou des
produits sanguins labiles avant 1992 ou une greffe de tissu, de cellules ou d'organe
avant 1992

v" Personne ayant utilisé au moins une fois dans leur vie des drogues par voie
Intraveineuse

v" Personnes ayant eu une exposition a des actes de soins invasifs avant 1997

v" Personnes hémodialysées.

v" Enfants nés de mére séropositives pour le VIH.

v Partenaires sexuels et membres de l'eatourage familial de sujets atteints
d'hépatite C.

v" Personnes séjournant ou ayant séjourné en milieu carcéral.

v' Personnes originaires de ou ayant regu des soins dans des pays de forte
prévalence du HIV (Asie du Sud-Est, Moyen-Orient, Afrique, Amérique du Sud).

v" Personnes ayant des tatouages, piercing, mésothérapie ou acupuncture. sans
utilisation de matériel a usage unique ou personne!.

v" Personnes chez lesquelles sont trouvées des valeurs élevées dALAT sans
cause connue.

“Michael Carter, 2010.

Dr.Belatef Malek, 2002.

“Naveau et Bilian et al. 2003.
*Crips ile-de- France et INPES, 2009.
*pr Daniel D. 2014.
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Remarque:

L'hépatite C a été identifiée en 1989, mais les tests de dépistage n'ont été mis au
point que quelques années plus tard. Jusqu'en 1992, le sang et les produits sanguins ne
faisant pas systématiquement l'objet d'un dépistage du virus de [I'hépatite C. Par
conséquent, il se peut que vous ayez €té exposé au viris de I'HIV si vous avez regu une
transfusion avant 1992.

Avant 1997 certains examens meédicaux ont é:aient la cause de contaminations
(acupuncture, soins dentaires, endoscopie) mais ce risque est rarissime aujourd’hui en
raison d'utilisation d'instruments a usage unique et fa mise en place de mesures de
stérilisation trés strictes.

I1.3 -Génotypes et épidémiologie

Les six principaux génotypes du HCV ont une répartition géographique qui leur est
propres.

Prévalence et distribution géographiques des types et sous-types du VHC

Aucune donnee

32K RATTINGER Rhevir 2006.
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Il existe actuellement 6 génotypes majeurs (1 a 6) et 14 a 54 sous-types, la
répartition géographique de ces types et sous-types est trés hétérogene:

* Type la: prévalence plus importante aux USA.

» Type Ib: prévalence importante au Japon et en Europe (<aux USA).
= Type 4 : prédominant en Afrique centrale et au Moyen-Orient.

* Type S: prédominance en Afrique du Sud.

= Type 6: prédominance Singapour et une extensicn au Vietnam.

On constate des génotypes différents selon le mode de contamination:

c laet 3a sont plus fréquents chez les sujets Jeunes et les toxicomanes.
c 1b, 2a prédomine chez les sujets plus ages, contaminés par transfusion sanguine
ou sans facteur de risque.

Chez un méme patient, on trouve généralement un seul type de virus, mais il peut
exister des Coinfections (rares) ou infections mixtes. Le virus circule sous forme d'un
mélange de variantes génétiquement différents (Jusqu’a 10%), ou quasi-espéces;

* Par mutations spontanées sur le génome pendant. la réplication.
* Par intensité de la réplication.
= Et par pressions sélectives (immunitaires, par interaction avec protéines de I'hGte)
Ceci peut étre a l'origine:
o De la persistance de I'infection virale par échappement a la pression immunitaire.
o De la résistance au traitement par Interféron (traitement plus efficace si répertoire
limité, sinon sélection des variantes résistants).

Du polymorphisme de I'infection du fait de la cytopattogénicité différente des variants.*
En Algérie:

Le génotype la, 1b, le 2,3 et aussi le géno:ype 4 prédominent en Algérie, le
génotype 1 représente 78% des cas.

La prévalence des anticorps anti-VIH est de 0.49% chez le donneur de sang. 23,8%
chez les hémodialyses, 31% chez I'némophile. Dans la population générale, elle serait d'au
moins 1%.*

IL.4 -Les coinfections par le HCV et le VIH

De par leur voie de transmission commune, la coinfection par le HCV et le VIH est
fréquente; une infection par le HCV touche ainsi 10% a 30% des sujets infectés par le VIH.

L'infection virale C n'a pas d'influence sur la progression de l'infection VIH. Mais a
I'inverse, l'infection VIH a un effet néfaste sur I'infection HCV:

v' Une augmentation de la réplication du HCV et donc de la charge virale C
(augmentation de la transmission mére-enfant ou sexuelle du HCV).

**Dr. Nabil B. 2008.
pr. Berkane S. et Pr. Debzi N. 2012.
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v" Une sévérité accrue des Iésions hépatiques (évolution plus fréquente et plus
rapide vers la cirrhose).

v Les thérapies anti-VIH (anti-protéases) peuvent également étre responsables
d'une hépato toxicité parfois sévere, sans d'avoir d'efficacité sur le HCV. Enfin le
traitement anti-HCV est souvent moins efficace chez les malades.™

Chapitre 111 :
I11.1 PHYSIOPATHOLOGIE

o Peu de guérison spontanée.
e 20% a 30% des patients évoluent vers la cirrhose.
¢ En moyenne 25 ans aprés la contamination.

. Pasde | e,
T T | .ymptém“ ?\\ B e e T .
infection |/ '———————"\ | Infection | Carcinome
: i . ; hepatocellulaire
parleVHC & y  Chronique | 144 %/an
NP Y i
TN ketére Y
I 20a30% |

taZmos & mois 40330 ans

PHASE CHRONIQUE

Apres une période d'incubation d'environ | & 2 mois, I'infection par le HCV passe le
plus souvent inapergue, car elle est asymptomatique dans plus de 70 pourcent des cas, et
s'accompagne d'une symptomatologie modérée dans raoins de 30% des cas, La prise de
conscience dans ces derniéres années de ces modes ce transmission a conduit a vérifier
I'absence de contamination des dons de sang et a exclure les donneurs & haut risque; de ce
faite, le risque de transmission du HCV a presque totalement disparu, A présent, ce sont les
pratiques liées a l'utilisation des drogues intraveineuses qui constituent le principal mode
de transmission dans les pays industrialisé.

Entre 15 et 50% de patients se débarrassent spontanément du virus sans développer
d'infection chronique, L'élimination spontanée de I'infection HCV est corrélée avec des
facteurs tels que: le jeune age a l'infection, le sexe féminin, l'ictére et la compétence
immunitaire, L'infection chronique est définie, par analogie avec I'hépatite B chronique
,comme la persistance du I'ARN du HCV dans le sérum plus de 6 mois apres le début des
symptOmes,

Dr. Nabil B. 2008.
**Dr. Nabil B. 2008.
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La plupart des patients développent dans les decennies qui suivent leur infection
chronique les caractéristiques histologiques d'hépatite chronique avec une sévérité variable
y compris. l'inflammation et la nécrose des cellules du foie et de la fibrose, Parmi ces
sujets, 20% développent une cirrhose hépatique dans la premiére ou deuxieme décennie de
l'infection, Les patients atteints de cirrhose ont un risque élevé de développer un carcinome
hépatocellulaire, avec une incidence de 1 a 4% par an (70), Les facteurs associés avec la
progression de la maladie comprennent: 1’age €levé a l'infection, le sexe masculin, la
consommation d'alcool, la coinfection par le VHB ou le VIH (notamment ceux avec un
taux bas de CD4 (<200/ml))*’.

111.1.A L’hépatite C aigue:

Seul 20% des personnes infectées par le virus de I'hépatite C se débarrassent de ce
virus naturellement, les autres développent une hépatite C chronique.”

L'incubation moyenne est de 7 a 8 semaines, mais elle peut étre trés variable (2 a 26
semaines). La phase prodromique est rare. L'hépatite aigue C n'est ictérique que dans une
minorité de cas (20%) et est sans symptomes dans la plupart des cas (80%).

Les symptomes ne sont pas spécifiques : fatigue, nausées, douleurs de
I'hypochondre droit, suivies par l'apparition d'urines foncées et d'un ictére. Ils sont
semblables a ceux observés au cours d'autres hépatites virales.

Ainsi, le diagnostic clinique de I'hépatite aigue C est rarement fait. L'hépatite aigue
sévere est exceptionnelle.

Dans les formes symptomatiques, les symptdomes durent généralement de 2 a 12
semaines.

Le premier marqueur de l'infection par le HCV est l'apparition d'ARN viral
détectable dans le sérum par PCR dés la premiére semaine aprés la contamination. Les
anticorps anti-HCV sont détectables au stade aigu de I'hépatite dans la plupart des cas
mais, dans certains cas, la séroconversion survient tardivement une a plusieurs semaines
apres le pic des transaminases. Les transaminases s'élévent avant ['apparition des
symptomes.

Le pic des transaminases est le plus souvent supérieur 10 fois la normale, méme si
des valeurs plus basses peuvent étre observées

En cas de guérison de I'hépatite aigue C, les transaminases se normalisent et 'ARN
viral devient indétectable les anticorps anti-HCV restent détectables pendant de
nombreuses années. En cas de passage a la chron'cité, les transaminases peuvent se
normaliser ou rester modérément élevées. L'ARN viral reste détectable.>’

*’Dr Nabil B.2008.
*Michael Carter, 2010.
*Université Médicale Virtuelle Francophone 2008-2009.




| 20

11.1.B -I'hépatite fulminante:

Au Japon, elle a été associée 40-60% des cas d hépatite fulminante non-A non-B,
. \ . . 40
mais est trés rarement mise en cause dans les pays occidentaux.

L'hépatite est définie comme fulminante ou subfulminante, quand une
encéphalopathie apparait. L'hépatite est fulminante quand le délai entre le début de l'ictére
et celui de l'encéphalopathie est inférieur a 2 semaines, et elle est subfulminante quand ce
délai est supérieur & 2 semaines.”’

lL1.C -L'hépatite C chronique:

L'infection chronique est définie, comme la persistance du 'ARN du HCV dans le
sérum plus de 6 mois apres le début des symptomes.

Le terme de chronique a rapport avec le temps. Ainsi, 'hépatite chronique s'inscrit
dans la durée, précisément lorsque le virus persiste dans l'organisme aprés la phase aigiie.
42 Les personnes dont l'infection est chronique continuent d'étre contagieuses et
peuvent transmettre le virus. Si une personne continue d'étre infectée pendant plusieurs
années.*

Au cours d'une période de 25 a 30 ans, les cellules hépatiques saines sont
remplacées par du tissu cicatriciel et dans environ un cas sur quatre, la cirrhose (fibrose
généralisée du foie) s'installe.

La cirrhose peut nuire au fonctionnement du foiz et conduire une grave maladie qui
pourrait s'avérer mortelle. Deux facteurs accroissent le risque de décés chez une personne
souffrant d'hépatite C, soit l'utilisation de drogues intraveineuses ou la consommation
d'alcool en grande quantité. Mais, méme en présence de cirrhose, vous pouvez vous sentir
bien.

Environ deux a cinq pour cent des personnes souffrant de cirrhose présentent une
défaillance du fonctionnement des cellules du foie chacue année (insuffisance hépatique).
Environ deux ou trois personnes sur cent atteintes d'hépatite C souffriront un jour de
cancer du foie (hépatome). Le cancer du foie ne survient que lorsqu'il y a une cirrhose du
foie. Les tests de dépistage reposent sur une échographie et sur une analyse sanguine qui
vérifie la présence d'une protéine (alpha-Foteo protéine) fabriquée par les cellules
cancéreuses.**

4(’Ranger.s 1991.

“'Buffet et Pelletier, 1994,

“’Dr. Nabil B. 2008.

“Michael Carter 2010.

“Gregory Taylor M. Serv. soc., TSCA, 2011.
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II1.2 -Cinétique des marqueurs de ’hépatite C:

Acute HCV Infection with Recovery
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Symptomes : apreés la période d'incubation du virus.

L'élévation des transaminases surtout les ALAT correspond a la période
symptomatique et reviennent définitivement a le. normal avant les six premiers mois
de l'infection.

* Acanti-HCV détectable aprés une fenétre sérologique longue de 66j (38 a 94;).

* ARN viral n'est plus détectable apres les six premiers mois.
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» L'ARN viral est détectable au-dela des 6 premiers mois de I'infection, de fagon
intermittente

» || existe en paralléle une augmentation fluctuante des ALAT avec des pics plus
modérés que le pic de la phase aigiie.

Ac anti-HCV | ARNd'HCV Interprétation
Négatif Négatif Absence d'infection
Positif Négatif Infection guérie

Phase précoce de l'infection Aigue a HCV (fenétre
sérologique)

Negatit Positif Ou infection chronique a HCV chez une personne avec
immunité humorale déficiente
Positif Positif Infection Aigue ou Chronique a HCV

11.2.A Cas particuliers:
ll1.2-1.A -Le nouveau-né de mére HCV positif et ARN/HCV positif:

* Présence d'anticorps passifs

* Détection dARN/HCV vers 2/3 mois d’age (des faux négatifs ont été décrits plus tot)

* Renouvelée vers aprés plus de 6 mois si positive, pour faire le diagnostic d'infection
chronique.

1I1.2-1.B -Un sujet immunodéprimé, en I'absence d'anticorps:

Penser une détection de 'ARN/HCYV si la sérologie est négative, c'est le cas lors du bilan
I'infection par HI'V avec une immunodépression marquée et/ou élévation des transaminases
et chez les hémodialysés.

111.2-1.C  -chez un sujet séropositif et ARN/HCV non détectable:

Répéter la détection d'ARN aprés environ 6 mois pour affirmer I'éradication de
I'infection.*®

“**Dr. Nabil B 2008.
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Remarque:

v' La présence d'anticorps anti-HCV ne permet pas de distinguer les porteurs cliniques
des patients guéris. La recherche de 'ARN du HCV par un test RT-PCR qualitatif est
recommandée pour déterminer s'il y a Présence d'une virémie.

v' La mesure de la charge virale sera déterminer lz quantité de virus présente dans le
sang. Elle permet de vérifier l'efficacité du traitement 2t, dans certains cas, de déterminer
la durée du traitement.

v' La détermination du génotype du virus sert & évaluer les chances de guérison par le
traitement (qui est plus efficace sur les génotypes 2 et 3) et déterminer la durée du
traitement.
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II1.3 -Diagnostic virologique d'une hépatite C
111.3.A -Objectifs

111.3-1.A -Diagnostic de l'infection au cours:

¢ d'une hépatite aigue,
/)

¢ d'une hépatite chronique
*+ ou en cas de maladie extra-hépatique habituetlement associée a I'hépatite C

111.3-1.B - Suivi de l'infection avec la prise en charge thérapeutique
de la maladie:

«» décision de traiter,

R/

% choix du traitement optimal,

/

% évaluation de la réponse au traitement.

111.3-1.C -Dépistage de l'infection dans les populations a risque?’.

En début d'infection, les anti-HCV ne sont pas détectables, on se trouve alors dans
la phase dite de « fenétre sérologique ». lls n'apparaissent qu'au bout de 7 a 8 semaines
apres la phase aigiie de l'infection.*®

L'ARN du HCV peut quant lui étre détecté | a 3 semaines aprés l'infection soit en
moyenne un mois avant |'apparition des anticorps.

Chez les patients suspectés d'hépatite C aigue, il faut donc rechercher a la fois les
anticorps anti-HCV, détectés par des techniques immuno-enzymatiques de 3°™ génération,
et 'ARN viral, détecté par des techniques de biologie tnoléculaire. La mesure de la charge
virale est idéalement réalisée par PCR en temps réel et permet de quantifier le virus de 10 a
approximativement 10’ Ul/ml.

La présence de I'ARN du HCV en [l'absence des anticorps anti-HCV est trés
fortement en faveur d'une infection aigué. Celle-ci devra étre confirmée par la
séroconversion quelques semaines plus tard.

Lors de l'infection aiguég, il peut étre mis en évidence a la fois I'ARN viral et les
anticorps anti-HCV. Dans ce cas il est difficile de faire la différence entre une hépatite C
aigue et une autre cause d'hépatite aigue chez un porteur chronique de I'hépatite C.

Le test de «4°™ générations» détectant I'antigéne de capside virale et les anticorps
anti-HCV permet de réduire la fenétre sérologique d'un mois environ.*’

Une hépatite C aigue peut étre exclue en l'abseace a la fois des anticorps anti-HCV
et de I'ARN viral, ou lorsque seuls les anticorps anti-HCV sont présents. Cependant, il
existe quelques cas d’hépatites aigues avec ARN temporairement indétectable du fait d'un

“’Dr Nabil B. 2008.
“®pawlotsky IM, 2002.
“Laperche S, Marrec NL, Girault A. Bouchardeau F, Servant-Delrr as A, Maniez-Montreuil M, et al, 2005.
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contrdle partiel de la réplication. 1l faudra alors refaire la recherche de I'ARN viral afin de
s'assurer qu'il ne s'agissait pas d'une hépatite C aigue qui pourrait évoluer vers une hépatite
C chronique. En dehors de ces cas, la présence d'anticcrps anti-HCV en ['absence dARN
viral signe une hépatite C ancienne guérie.5 0

Le diagnostic de {'hépatite C chronique repose sur la présence simultanée des
anticorps anti- HCV et de I'ARN du VHC chez des patients présentant des signes d'hépatite
chronique. Suite & une hépatite C aigue diagnostiquée, la persistance de 'ARN du HCV au-
dela de six mois définira I'népatite C chronique. U1e réplication virale en l'absence
d'anticorps peut étre occasionnellement observée chez les sujets profondément
immunodéprimés (VIH)*!, ou hémodialysés™.

Une fois le diagnostic d'hépatite C chronique posé, le génotype viral doit étre
déterminé car il conditionne la décision thérapeutique de méme que I'évaluation de
l'atteinte hépatique. La quantification de ' ARN viral se-a essentielle au suivi du traitement
de I'hépatite C chronique.

11.3.B -Diagnostic de l'infection, en deux étapes:

111.3-2.A -Premiere étape: diagnostic indirect:

La recherche d'un contact viral par la détection d'anticorps anti-HCV doit toujours
étre la premiere démarche:

* fenétre sérologique longue, en moyenne 56 jours (38 a 94).
* technique ELISA.
* une positivité (répétable) doit étre confirmée:

©  Sur un autre prélévement

o Et par une autre trousse ELISA.

I11.3.B.1.1 -Tests sérologiques de détection des anticorps anti-HCV:

Les anticorps anti-HCV peuvent étre détectés dans le sérum ou le plasma par des
tests immun-enzymatique de type "enzyme-linked immunosorbent assay" (ELISA).

Bonne sensibilité/spécificité des tests ELISA de troisiéme génération.

Les anticorps peuvent étre indétectables a cause d'une immunodépression profonde (VIH)
ou pendant la phase aigiie de I'infection (fenétre sérologique de 70 jours en moyenne).

I11.3.B.1.2 -Tests sérologiques de détermination du génotype:
Sérotypage

Le génotype du HCV peut étre déterminé par la mise en évidence d'anticorps
spécifiques des 6 types par un test ELISA.

*Bouvier-Alias M, Patel K, Dahari H, Beaucourt S, Larderie P, Blat: L et al, 2002.
*'Thio CL Nolt KR, Astemborski J, Vlahov D, Nelson KE, Thomas DL 2000.
*?Mek AS, Chien D, Choo QL Chan TM, Chiu EK, Cheng LK, et al, 1¢93.
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-Incapable d'identifier les sous-types.

-la concordance du sérotypage avec les tests moléculaires de détermination du génotype est
globalement de l'ordre de 95%, meilleur pour le type | cue pour les autres types.

-la sensibilité du test est moins bonne chez les immunodéprimés.”

111.3-2.B -Deuxiéme étape: diagnostic direct:

111.3.B.2.1 Tests de détection quantitative de I'ARN du HCV:

Ces tests sont fondés sur le principe de l'amplification de la cible c'est-a-dire la
syntheése au cours d'une réaction enzymatique cycliqus d'un grand nombre de copies du
génome viral qui peuvent ensuite étre détectées par différentes méthodes; la détection
d'ARN/HCYV affirme la réplication virale et l'infeciion actuelle, trois (03) méthodes
standardisées pour le diagnostic:

Par PCR qualitative sensibilité (50 Ul/ml): polvmérase chain réaction utilise une
ADN polymérase thermostable et des cycles successi’s de températures différentes pour
synthétiser des copier d'ARN simples-brin.

Par TMA 20 Ul/ml:transcription-mediated amplification utilise une T7 ARN
polymérase a température constante pour synthétiser des copies d'ARN simple-brin

La persistance de détection dARN/HCV supéricur a 6 mois affirme la chronicité de
I'infection.

II1.3.B.2.2 Tests de mesure de la charge virale:

La charge peut étre mesurée dans le sang ou le plasma par deux types de techniques
-Technique d'amplification de la cible (PCR ou TMA) :

Les techniques actuelles de quantification sont fondées sur une amplification
compétitive de I'ARN viral avec un ARN synthétique dont une quantité connue est ajoutée
a I'échantillon au début de la réaction. La charge virale est calculée par comparaison a une
courbe standard établie en parallele. Ces techniques compétitives ont tendance a étre
remplacées par la PCR dite en temps réel(12 UU/ml),ou la quantification d'ARN se fait
pendant la réaction.

Cette technique quantitative tres sensible pourrait permettre la disparition des
techniques purement qualitatives de détection de I'ARN viral; elle est trés spécifique et
permet la quantification de la charge virale sur un intervalle de valeurs étendu.

**Dr. Nabil B. 2008.
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-Technique d'amplification du signal "ADN branchés":

Qui permet la détection sans amplification de faibles quantités d'ARN viral aprés
hybridation a un support solide.

Une unité standardisée de mesure de la charge virale du HCV est aujourdhui
disponible:

L’unité internationale (Ul/ml). Elle doit étre utilisée, quel que soit la technique employée, a
I'exclusion de toute autre unité de mesure.>

I11.3.B.2.3 -Tests moléculaires de détermination du génotype:

Génotypage

La détermination du génotype peut étre réalisce par des techniques de biologie
moléculaire, toutes fondées sur une PCR initiale (technique dites de "génotypage").

-Séquengage: la méthode de référence est le séquengage direct de la région NSSB du
génome viral, suivi de l'alignement de la séquence obtenue avec des séquences de
référence et de leur analyse phylogénique.

-en pratique clinique, le génotype peut étre déterminé par PCR de la région $' non codante:
ethybridation des produits de la PCR a des bandelettes de nitrocellulose portant des sondes
oligonucléotidiques spécifiques des principaux types et sous-types.>

I11.3.B.2.4 Tests de détection et de quantification de I'antigéne de

Un test ELISA de détection qualitative de l'antigéne de capside du HCV a été
développé pour permettre de réduire la fenétre sérologique pendant la séroconversion en
quantification des dons de sang.”

>Dr. Nabil B.2008.
>>Dr. Nabil B. 2008.
*®Dr. Nabil B. 2008.
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Chapitre 1V : Diagnostic et traitement

IV.1 Démarche diagnostic:

Une sérologie (AC anti-HCV) découverte positive pour une premiére fois doit étre
systématiquement contrdlée sur un second prélevement.

En cas de positivité des AC anti-HCV la confirmation de l'infection doit se faire par
la Recherche de I'ARN du HIV par PCR qualitative suisque I'élimination spontanée du
virus (Guérison) est possible, est ces patients garderont des AC anti-HCV.

Vu la sensibilité et la spécificité des tests sérolog ques actuels la confirmation par un
immun blot n'est plus nécessaire, puisqu'il ne prouve pas l'infection mais seulement la
présence des AC, en plus il existe relativement beaucoup de cas indéterminés.

Chez un sujet immunodéprimé, quel que soit le résultat de la recherche des anti-HCV
(négatif ou positif), s'il existe des arguments cliniques, biologiques (élévation de 'ALAT)
ou Epidémiologiques (facteurs de risque) pour suspecter une infection par le HCV, la
recherche Qualitative de 'ARN du HCV doit étre faite. Il est inutile de répéter la recherche
des AC anti- HIV pour surveiller I'évolution des hépatites C chroniques non traitées de
I'adulte.”’

NB: il y avait une évolution des tests sérologiques du dépistage du HCV. (Voir annexe 2).

IV.2 Prise en charge thérapeutique des infections par le
HCV:

Le but du traitement de I'hépatite C est d'éradiquer le virus afin de prévenir les
complications liées & l'atteinte hépatique telles que I'inflammation, la fibrose, la cirrhose, le
carcinome hépatocellulaire, voire le déceés. L'objectif premier est d'obtenir une réponse
virologique soutenue, c’est-a-dire un ARN viral indétzctable 24 semaines aprés I'arrét du
traitement.

Quand le virus est éradique chez les patients non cirrhotiques, la progression de
I'inflammation et de la fibrose est généralement stoppée. Une amélioration de ['état
hépatique est souvent observée. Cependant, chez les sujets cirrhotiques le risque de
survenu d'un CHC persiste.’® (Voir annexe 2)

Aujourd'hui, le traitement standard comprend de l'interféron alpha pegylé associé
de la ribavinne. La durée du traitement et son efficacité varient en fonction du génotype
viral.

*’Dr. Nabil B. 2008.
*8EASL Clinical practice guidelines, 2011.
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Chez les patients infectés par les génotypes 2 et 3, 24 semaines de traitement sont
nécessaires pour obtenir une RVS chez plus de 75% des patients. Une étude récente montre
un taux de RVS meilleur pour le génotype 2 en comparaison au génotype 3.9

Le génotype 1, plus difficile a traité, nécessite quant a lui 48 semaines de traitement
et une RVS est obtenue chez environ 40% a 50% des pa:ients seulement.®®'

La réponse aux traitements est influencé par de nombreux facteurs liés au patient,
comme le sexe, l'indice de masse corporelle, la résistarce a l'insuline, le degré de fibrose,
la coinfection par le VIH ou d'autres virus hepatotropes. Des facteurs liés au virus tels que
le génotype viral et la charge virale en début de traitement influencent également cette
réponse.

Plus récemment d'autres facteurs prédictifs apportant une aide a la décision
thérapeutique ont été identifigs.**

1V.2.A -Armes thérapeutiques

% -Interféron: standard ou pegylé.

)

«» -Ribavirine.

. Interféron: est considéré comme puissant médiateur cellulaire (cytokine)
impliqué dans des activités antivirale, inmunomodulatrice et antiprolifératives.

* Ribavirine: analogue de la guanosine (a viramidine derniérement utilisée,
montre une diminution des effets secondaites "aménie" mais une efficacité
moindre).

. Autre: anti-protéases en cours d'évaluation.

1IV.2.B -Surveillance de l'efficacité du traitement:

* Biologique: ALAT
* Virologique: charge virale
* Histologique: ponction biopsie hépatique (PBH

1v.2.C -Surveillance de la tolérance au traitement:

= Neutropénie (Interférons)
*  Anémie (Ribavinne)®’

*Awad T, Thorlund K, Hauser G, Stimac D, Mabrouk M, Gluud C.2010.

*Fried MW, Shiffman. ML, Reddy KR, Smith C Marinos G, Goncales FIT et al, 2002.
*'Manns MP, Wedemeyer H, Corn berg M-2006.

*?poordad FF. 2010.

**Dr. Nabil B. 2008.
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IV.3 La prévention de I'hépatite C:

v Pas de perspective proche de disponibilité d’un vaccin préventif.

v Utilisation de matériel 4 usage unique chez les toxicomanes IV tout le long de la
chaine de préparation et d'injection du matériel.

v' Respect des régles d'hygiéne et de sécurité élémentaires lors de tourne procédure
médicochirurgicale invasive et lors des gestes imaliquant un risque de contact sang-
sang (acupuncture, tatouages, piercing, rasage.. )8

La prévention de I'hépatite liée au virus de Hépatite C (HCV) vise a éviter la survenue
de nouvelles infections par le controle de la transmission de ces virus dans les populations
exposées. Chez les usagers de drogues, la prévention de 'hépatite C Repose principalement
sur la politique de réduction des risques de transmission (acces aux seringues, traitements
de substitution aux opiacés).

La mise en place des mesures de prévention con:ernant la sécurité transfusionnelle,
la prise en charge des patients en milieu de soins, les professionnels de santé, les personnes
exposées au risque sexuel et la population placée sous-rnain de justice.

La sécurité infectieuse transfusionnelle s'appuie sur la sélection des donneurs dc sang
et d'organes et sur le dépistage des dons de sang.

Le controle de la transmission virale liée aux dons de sang et d'organes passe par le
dépistage systématique des agents pathogeénes transmissibles par le sang, mis en place
rapidement apres I'élaboration des de détection.

Le dépistage des infections virales chez les soignants et la surveillance des accidents
exposant au sang.®

IV.4 perspective:

En dépit des progrés importants des recherches sur I’hépatite C au cours des dix
derni¢res années, de nombreuses questions restent posées qui concernent aussi bien la
compréhension de la pathogénie de la maladie que la prise en charge de I'hépatite C.

Le premier probleme est de mieux connaitre I’histoire naturelle de I’infection par le
VHC et de préciser les facteurs pronostiques. Pour cela, des études comprenant de larges
cohortes sont nécessaires. ldéalement, des procédés moins invasifs que la biopsie
hépatique, comme les marqueurs sanguins de fibrose, devraient étre développés afin
d’apprécier la sévérité de I’atteinte hépatique. L’influence des facteurs tels que I’4ge. le
sexe et |’alcool doivent étre mieux compris et d’autres facteurs potentiels importants,
encore inconnus, restent a déterminer. L’un des problémes les plus urgents est de
comprendre les mécanismes favorisant la fibrogénes et la carcinogenése associées a
2I’hépatite chronique C.%

“br Dominique Bettinger 2004.
**Pr Daniel D. 2014,
* Dr Dominique Bettinger 2004
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Le second probléme est d’améliorer I'efficacité des traitements. Bien que
I’association de la RBV a I'IFN-PEG soit sans aucun doute un progrés important, les
résultats restent insatisfaisants avec environ45 % d: patients non répondeurs. Il est
probable qu’une meilleure utilisation des drogues disponibles actuellement ne permettra
pas d’obtenir des résultats nettement supérieurs. Le développement de
nouvelles molécules s’avére donc nécessaire, comme es inhibiteurs des enzymes virales
(protéases, hélicases et polymérases). Les résolutions récentes des structures
tridimensionnelles des protéase set hélicases virales représentent une avancée importante
car elles permettent de développer des inhibiteurs spécitiques de ces enzymes

Des études (actuellement en stade préliminaire) sont en cours concernant des anti
protéases. Une approche thérapeutique innovante repose sur I’utilisation d’oligonucléotides
antisens, congus pour s’hybrider spécifiquement aux» ARN viraux et ainsi inhiber la
réplication du VHC. Une autre approche moléculaire est ’utilisation des ribozymes (ARN
ayant une activité enzymatique)

Les cytokines et les modulateurs des cytokines néritent aussi d’étre évalués. Parmi
eux, I'IL12 a des propriétés immuno modulatriczs intéressantes : elle induit la
différenciation des cellules CD4 encellules effectrices ""h1 et augmente la réponse immune
Th! induite par les antigénes. Cette cytokine est actuellement en cours d’évaluation
clinique. L’IL10, qui a des effets anti-inflammatoires, anti fibrosants et auto-immuns,
pourrait également étre intéressante.

Finalement, le principal défi est le développement de vaccins, qui se heurté a
plusieurs problémes scientifiques et pratiques majeurs:

— la trés grande variabilité des protéines virales ;

— I’absence, en dehors du chimpanzé, de modeéle animal d’infection par le VHC ;

— I'absence de systeme de réplication efficace in vitro.

Le développement de modeles animaux et de culture in vitro représente actuellement un
enjeu majeur. Un nouveau modele animal (Tupaiabelar geri) a été proposé récemment.

Par ailleurs, des modeles de réplication « replicon » permettraient I’étude de
molécules antivirales et le développement de vaccins
I a été observé, chez le chimpanzé, que des protéines d’enveloppe recombinantes peuvent
entrainer une réponse anticorps et une réponse des celliles T-CD4

Mais les candidats pour les vaccins protecteurs semblent étre encore lointains et il
semble qu’a court terme, la mise au point de vaccins thérapeutiques parait plus réaliste.®’

¢ pr Daniel D. 2014
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Partie 2
Partie pratique
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Chapitre V : matériel et méthode :

V.1 -période, lieu et type de I'étude :

notre enquéte est une étude rétrospective réalisée sur ure période de 4 ans , de janvier
2012 a décembre 2016 qui a été¢ menée au laboratoire d 'EHS ( service de psychiatrie )
de I'hopital de frantz fanon a blida

V.2 -critére d'inclusions:

notre étude a intéressé 1550 personnes qui se sont fait cépistées pour la premiére fois pour
une infection éventuelle par le VHC , on été inclus dans cette enquéte des patients des deux
sexes (les hommes et les femmes ) quelque soit 'age .

V.3 problémes et difficultés de recherche :

Parmi les difficultés que nous avons rencontrés au cours de cette enquéte :
en 2012 laboratoire de | EHS de psychiatrie n' est pas fonctionné

les prélévements non conformes en nombre de 18 (sang hémolysé) qui n'ont pu étre traités
au niveau du laboratoire de psychiatrie pendant les années 2013 et 2015et 2016

le manque du réactif durant les périodes:

e du07/01/14 jusqu' au 17/03/14
e du01/01/2016 jusqu'au 18/01/2016
e du30/06/2016 jusqu'au 31/12/2016 au niveau clu laboratoire de psychiatrie .

V.4 - présentation des outils de recherche :

on a choisi d'utiliser comme outils d'enquéte I'étude statistique sur I'hépatite virale C durant
les années du ler janvier 2012 au juin 2016 (étude rétrospective ), au niveau de
laboratoire de I'EHS de psychiatrie qui prend en charge principalement les toxicomanes .

Les patients inclus dans cette étude statistique ont été hospitalisés dans les services:
toxicomanie hommes et femmes ectles 12 autres services : ( ASLAH, FEKIR, IBN EL
KHATIB . IBN EL DJAZAR. BEN MAHDIA . ALI BEN ABBES. ALAMI RATIBA.
BEN BADDIS. Abd EI Nabi. Ibn Sina . Maizi .EL Rasi, ): et les patients externes qui

viennent apres une consultation d’hépato-gastroentérologie .




V.5

-Matériel utilises

V.5.A-Appareillages et instruments:

-Centrifugeuse pour tubes a hémolyse.

-Pipetes automatiques ou semi-automatiques réglables ou fixes pouvant distribuer

20microL , 80microL, 100 microL, 200 microl. .

Y

V7

Eprouvettes graduées de 10 ml, 200 ml e: 1000 mi.

Agitateur type vortex

Bain-marie , ou incubateur sec, pouvant étre thermostaté a 37°C £1° C ou
40°+1°

un Systéme de lavage, (automatique semi-automatique ou manuel pour
microplaque).

Appareil de lecture pour microplaques (€quipés de filtres 450 /620-700
nm).

Minuteur.

Portion de tubes.

Lunettes de protections.

V.5.B-Produits et consommables:

AN N N N N

Eau distillée ou complétement déminéralisée.

Eau de Javel ct bicarbonate de soude.

Papier absorbant.

Gants a usage unique.

Tubes a usage unique.

Conteneur de déchets contaminés.

V.5.C -Composition de la trousse MonolisaTM :(voire annexe 4).

V.6 -Leprélevement:

Le prélévement au est réaliser sur une prise de sang au pli du coude dans

laboratoire de psychiatre ; les prélévements sont effectués au niveau des services du

I'EHS puis acheminés par les infirmiers, hormis les pat ents exterénes(non hospitalisés)

viennent au laboratoire pour ces deniers.
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V.7 -Principes des dosages immun enzymatiques

Les dosages immunenzymatiques sont relativement récents. Engwall et Van

Weeman réalisent les premiers test d'ELISA en 1971 .il s'agit d'un dosage dans lequel un

des réactifs(l' Ag ou I'Ac doser) est immobilisé (adsorbé) sur un support plastique La

révélation de la réaction Ag-Ac est possible griace au merquage du réactif libre (Ac ou Ag)

par une enzyme( une enzyme fixé de fagcon covalente 1'Ag ou I'Ac libre, on dit que 'Ag ou

I'Ac libre est conjugué une enzyme). L'activité de cette enzyme conjuguée est mise en

évidence par des substrats chromogénes ou par fluorométrie ou par chimiluminescence.

Plusieurs modalités de dosage sont possibles, soit par compétition, soit par

révélation directe ou indirecte (technique sandwich). ils peuvent servir a doser aussi bien

Ag que des Ac. De nombreux montages sont ainsi possi bles.®®

V.7.A-Dosage d'Ac par ELISA direct:

Raactifs

- Ac spécifiques des Ag
d'intéret

- Echantilion inconnu
Laisser incuber itemps de reactizn

Lavages ienleve toutss substances
non liees}

ELISA direct

Echantillon posilif

Ag presents
et fixation aux Ac

i
i
1
i
|
|

Echantilion négatif
Ag absent

Etape 1:
Ajout de |
Péchantillon/
surle f
support

Reactids E
- Ac couplés aune
enzyme (E) spécifique A

des Ag d'intérét

Laisser incuber (temps de reaction)

Lavages (enléve tous fes Ac.E non lies)

|
i
i
i
|
i
i

23

crife

- Substratde I'E

g

POBITIF substratconverti
en produitcoloré

NEGATF (pasde coloration

Universités des sciences de la santé, 2009
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V.7.B-Dosage d'Ac par ELISA indirect:

Dans ce procédé, les AC dosé réagissent dans un premier temps avec I'Ag immobilisé.

Dans un deuxiéme temps, la quantité d’AC fixés sur I'Ag en excés est mesurée I'aide d'un
N deuxiéme AC (anti-immunoglobuline) conjugué une enzyme. L'activité enzymatique est
élevée quand il y a beaucoup d’AC marques fixes, dont peaucoup d’AC ayant réagi dans le
premier temps. L'activité enzymatique est proportionnelle la quantité d’AC a doser. Cette
technique permet de caractériser la classe d’AC a doser en utilisant en deuxieme AC un

anti-p,- ¥ -a)”°

T R <
£ L !
oo H o &
Ty i
U NP SO VNP

» Dosage des anticorps:
- Indirecte avec Ag marqué

~ Addition de I'Ag marqué Révélation de la réaction

e N . o

e > < |l ’,‘ o> — @

A

g en exces Ac a doser Ag marqué en cxces

* virologie vétérinaire 3 BACVT /E Thiry

70 y; . . . ,
Universités des sciences de la santé, 2009
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V.7.C -Technique sandwich

Un Ac spécifique d'un Ag est immobilisé sur un support (l'incubation, souvent en
tampon alcalin, de I’Ac dans les puits en polystyréne, stffit en général). Dans un premier
temps, I’Ag a doser est capté par I’Ac spécifique immobilisé sur le support. Dans un
deuxiéme temps, la quantité d’AC complexé a I'Ag est resurée apres sa réaction avec un
AC rajouté dans le milieu réactionnel, de méme spécificité et couplé une enzyme (ou AC

conjugué).

Pour ce dosage, il est nécessaire que I'Ag possede plusieurs €pitopes (identiques
répétés ou non identiques) de fagon qu'apres sa réaction avec 'AC immobilisé, il puisse
encore réagir avec le deuxiéme Ac spécifique couplé I'enzyme. L'activité en responsable
d'une réaction colorée quantifiable dans un spectrophotometre est proportionnelle a la

quantité d'Ag fixé par le premier Ac. La concentration d'Ag est proportionnelle au signal.

Le dosage de type sandwich est le p qui donne les résultats les plus satisfaisants,
aussi bien du point de vue de la sensibilité que de la reproductibilité .(Universités des

sciences de la santé, 2009)

™B
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V.7.D-Technique de compétition:

Dosage d’Ac par compétition avec un Ac marqué

L’Ac a doser est mélangé avec des quantités déterminées d’ Ac marqué 'enzyme,
dans des conditions telles qu'il y ait compétition entre I’Ac doser et I’Ac marqué pour un
nombre limité de sites d'Ag immobilisés sur la phase solide. Quand il n'a pas d’Ac a doser,
l'activité enzymatique est la plus élevée, mais plus la quantité d’AC est grande, moins
d’AC marqué se combine a I'Ag immobilisé et moins l'activité enzymatique est élevée.
L'activité enzymatique est inversement proportionnelle i la quantité d’Ac a doser. Cette

technique ne permet pas la détermination des classes d’AC doser. '

Competitive ELISA

Step 1: Step 2: Step 3: Step 4:
Add sample Add antibodys Washing Add substrate

L 2P VQE.

o | ,

" . LY A}
E

', ..
g

\ 4 *4: .

® 3 "E \~E
s st oo ¢

Figure 13: Schéma représentant la technique ELISA compétition

71y - . . P
Universités des sciences de la santé, 2009.




-Mise au point de la technique utilisée dans le diagnostic de I'hépatite C:

Monolisa™ Anti-HCV PLUS Version 2 est une technique immun enzymatique de
type indirect permettant le dépistage des anticorps associés a une infection par le virus de

I’hépatite C dans le sérum ou le plasma humain.

V.8 -Methodologie:
V.8.A-Principe du test:

Monolisa™ Anti-HCV PLUS Version 2 repose sur l'utilisation d'une phase solide
préparée avec des antigénes purifies: trois proté€ines recombinantes produites par E.coli a
partir de clones sélectionnés dans la région non structurale (NS3 et NS4) et dans la région
structurale du génome du virus de I'Hépatite C et d’une phase liquide (conjugué)
constituée d'anticorps de chévre anti-IgG humaines purifiés par chromatographie d'affinité

et couples la peroxydase
La mise en ceuvre du test comprend les étapes réactionnelles suivantes :

I)Les échantillons a étudier ainsi que les sérums de controle sont distribués dans les
cupules Si des anticorps anti-HIV sont présents, ils se lient aux antigénes fixes sur la

phase solide.

2) Les anticorps anti-IgG humaines marqués a la peroxydase sont ajoutes apres

lavage. Ils se fixent leur tour aux anticorps spécifiques retenus sur la phase solide.

3) Apres élimination du conjugué enzymatique non lie, le contact antigéne-

anticorps est
révélé par addition du substrat

4) Apres arrét de la réaction, la lecture s'effectue au spectrophotometre a 450/620-
700 nm L'absorbance mesurée pour un échantillon permet de conclure quant a la présence

ou l'absence d'anticorps anti-HCV.

L'intensité de la coloration est proportionnelle la quantité d'anticorps anti-H lies sur

la phase solide

| 41
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V.8.B-Conditions de conservation des échantillons de sérum ou de
Plasma :

- Les tests sont effectués sur des échantillons non dilués de sérum ou de plasma.

- Les échantillons seront conservés a + 2 a 8°C si le dépistage est effectué dans les 7
jours ou peuvent étre conservés congelés a - 20°C

- Si les échantillons doivent voyager, les emballer selon les réglementations en usage

pour le transport des agents étiologiques et les transporter préférablement congelés.

V.8.C -Reconstitution de la réactifs validité-conservation :

Avant l'utilisation des réactifs de la trousse Monolisa™ Anti-HCV plus version 2, les
laisser équilibrer a température ambiante pendant 30 miautes.
1) Réactifs préts a I'emploi:

a) Microplaque Ag HCV (R1)
Chaque support cadre contenant 12 barrettes et conditionné en sachet aluminium scellé.
Couper le sachet a l'aide de ciseaux ou scalpel 0,5 a 1 cra au-dessus de la soudure. Ouvrir
le sachet et sortir le cadre. Replacer dans le sachet les barrettes inutilisées. Renfermer le
sachet soigneusement et le replacer a + 2-8°C

b) Diluant pour échantillon prét a I'emploi (R6)

Homogénéiser par retournement avant utilisation.

¢) conjugué prét a I'emploi (R7)

Homogénéiser par retournement avant utilisation.

2) Réactifs a reconstituer:

a) solution de lavage concentrée R2 (20X)
Diluer 20 fois la solution dans I'eau distillée on obtient c.insi la solution de lavage préte a
I'emploi. Prévoir 800 ml pour une plaque de 12 barrettes.

b) solution de révélation enzymatique (R8 + R9)

Diluer le réactif R9 dans le réactif R8 au 1/11e (exemple: 1 ml de réactif R9 dans 10 ml de
réactif R8) sachant que 10 ml sont nécessaires et suffisants pour traiter 12 barrettes
Homogénéiser.

3) Validité

La trousse doit étre gardé a plus de a +2-8°C. Chaque élément de la trousse conserver a
+2-8°C peut-étre utilisé jusqu'a la date de prévention indiqué sur le coffret (sauf indication
spécifique).
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R1 : Apres ouverture de sachet sous vide, les barrettes conservées a +2-8°C dans leur
sachet d'origine, refermer avec soin, sont stables pendant 1 mois.

R2 : La solution de lavage de lit peut-étre conserver a +2-30°C pendant 2 semaines. La
solution de lavage concentré (R2) peut-€tre conservée a +2-30°C.

R8+R9 : Apres reconstitution, les réactifs conservés a ['obscurité sont utilisables pendant
6h a la température ambiante (18-30°C).

V.8.D- mode opératoire :

e suivre strictement le Protocole proposé.

o utiliser le sérum de contréle négatif et positif a chaque mise en ceuvre du test pour
valider la qualité de test.

e Appliquer les bonnes pratiques de laboratoire

Deux méthode de détection des anticorps anti-HCV sont possibles:

Procédure 1 Procédue 2
Incubation des échantillons 37+ 1°C 40+ 1°C
60 £ 5 min
Bain-marie/ incubateur sec
Incubation du conjugué 37+ 1°C | 40x 1°C
30+ 5 min
Bain-inarie/ incubateur sec
Température ambiante (18-30°C°)
30% Smin (4 ’obscurité)
Tableau 2:Mode opératoire du test ELISA

Révélation enzymatique

1) Etablir soigneusement le plan de distribution et d'identification des échantillons.
2) Préparer la solution de lavage diluée.

3) Sortir le cadre support et les barrettes (R1) 'emballage protecteur .

4) Déposer directement, son préleva I'age de la plajue, successivement:

4.1) 80ul de diluant (R6) dans chaque cupule

N.B : Apres ajout du diluant violet , il est possible de vérifier par lectures (s)
spectrophotométrique (s) a 620 nm

4.2) 20 pl de sérum de controle négatif (R3) en Al, Bl
20 pl de sérum de contrdle positif (R4) en C1, D1, El

20 pL de premier échantillons en F1 si cette cupule n'est pas utilisée comme cupule témoin
diluant pour la validation de dépot des échantillons

20 pl du deuxiéme échantillon en G1, etc...




En fonction du systeme utilisé il est possible de modifier la position ou l'ordre de
distribution des controles.

homogénéiser le mélange par 3 aspirations minimum avec une pipette de 20 pl. Il est
¢également possible de déposer 100 pl d'un échantillon préalablement dilué au 1/5e.

Si la distribution des échantillons excéde 10 mn, il est alors recommandé de distribuer les
controles négatifs et positifs apres les échantillons a testzr.

N.B: Apres ajout de I'échantillon le diluant vire de viole: ou bleu. Il est possible de vérifier
par lecture spectrophotométrique a 620 nm la présence cles échantillons dans les cupules .

5) Couvrir d'un film autocollant en appuyant bien sur toute la surface pour assurer
I'étanchéité.
6) Incuber la microphone la microplaque au bain-marie thermostaté ou dans un incubateur
sec de microplaque pendant :

e procédure un : 60 + 5 minutes a 37°C + 1°C.

e procédure 2 : 60 + 5 minutes a 40°C £1°C.

7) Retirer le film adhésif, Aspirer le continue de toutes les cupules dans un conteneur pour
déchets contaminés (contenant de 'hypochlorite de sodium) et ajouter dans chacune d'elles
une minimum de 0,370 ml de solution de lavage. Aspire- de nouveaux. Répéter le lavage 2
fois (un minimum de 3 lavages). Le volume résiduel doi: étre inférieur a 10 pl (si
nécessaires, sécher la plaques par retournement sur une feuille de papier absorbant).

Si l'on dispose d'un laverie automatique, respecter le méme cycle opératoire.

8) Distribuer rapidement 100p! de la solution de conjuguer dans toute les copules. Le
conjugu?2 doit étre agité avant emploi. Recouvrir d'un film neuf et incuber pendant:

e procédure 1 :30 + 5 minutes a 37°C + 1°C

e procédure 2 : 30 + 5 minutes a 40°C + 1°C.
N.B : le conjugué une coloration verte. 11 est possible de vérifier par lecture (s)

spectrophotométrique a 620 nm la présence du conjugué dans les copules.

9) Retirer le film adhésif, vider toute les copules par aspiration et laver 4 fois comme
précédemment (Si nécessaire sécher les barrettes retournement sur une feuille de papier
absorbant).

10) Préparer la solution de révélation (réactif R8 + R9).

V.8.E -Calcul et interprétation des résultats

La présence ou I'absence des anticorps anti-HCV est déterminée en comparant pour

chaque échantillon I'absorbance enregistrée celle de la valeur seuil calculée

T s U T T s s \ 4 GO IS
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V.8-5.A -Calculer la moyenne des absorbances mesurées pour le

sérum positif (DO R4)
v Exemple: Contrdle positif R4
v Echantillon Densité optique
Cl 1.636
D1 1,704
El 1,650
Total 4.9903.

Densité Optique Total 4,990

Moyenne DO R4 = 3

V.8-5.B -calcul de la valeur seuil (Vs)

Moyenne DO R4
Vs =
5
Exemple: Moyenne DO R4 = 1,663
1,663
Vs = T = 0,332

= 1,663
3

V.8-5.C -Les criteres de validation sont Il2s suivants:

a) Pour le controle négatif : chaque valeur individuelle de I'absorbance mesurée

doit étre inférieure 0,150.

b) Pour le controle positif : la moyenne des abscrbances mesurées doit étre

supérieure ou égale a 1,000 et inférieure ou égale 2,400.

Si l'une des valeurs individuelles du contrdle positifs s'écarte de plus de 30% de la

moyenne, refaire le calcul avec les deux valeurs de contrdler positif restantes.
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Le test est recommencer si le contrdle négatif et/ou plus d'une valeur du controle

positif sont hors de l'intervalle des valeurs ci-dessus

V.8.F Interprétation des résultats

Les échantillons dont la densité une est inférieure la valeur seuil sont considérés

négatifs d'apres le test Monolisa ™ Anti-HCV PLUS Version 2.

Toutefois, les résultats situés juste au dessous de la valeur seuil (VS-10 %< DO<
VS) doivent étre interpretes avec prudence et il est conseillé de tester de nouveau les
échantillons correspondant en double lorsque les systémes utilisés et les procédures du

laboratoire le permettent.

Les échantillons dont la densité optique est inférieure ou égale au seuil sont
considérés comme initialement positifs et doivent étre retestés en double avant
I'interprétation finale Apres répétition de I'essai, I'échantillon est considéré positif d'aprés le
test MonolisaTM Anti- HCV PLUS Version 2 si la deuxiéme et ou la troisi€éme mesure est
(sont) positive(s), c'est-a-dire supérieure ou égale a la valeur seuil .L'échantillon est

considéré négatif si ces deux valeurs sont trouvées inféricures la valeur seuil.

NB: L'interprétation des résultats en vue d'une prise en charge clinique.
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Chapitre VI : - la prévalence de | hépatite C

VI.1 RESULTATS (Représentation graphique des
statistiques):

VL1.A la prévalence de | hépatite C :( du ler janvier 2013 au
31 décembre 2014)

Au niveau de laboratoire de psychiatrie , sur 714 patientés du ler janvier 2013 au 31
décembre 2014, 44 prélévements sont revenus positifs pour | hépatite C , il se répartissent

sur les deux années comme nous le montre le tableau suivant :

Années Nombre total des Echantillons HCV Pourcentage
tests positifs
2013 306 16 5,22%
2014 408 28 6.86%
Total 714 44 6,16%

Tableau 3:Représentation des cas séropositifs en HCV durant les années 2013-2014

Cas positifs 2013-2014 (%)

8,00%

7,00%

6,00%

5,00%

4,00% -

W Pourcentage

3,00%

2,00% -

1,00%

0,00%

2013 20:4

Figure 14:pourcentage de cas HCV séropositifs par rapport au nombre 1otal des tests effectués durant la période
janvier 2013-décembre 2014
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Discussion :

-Ce tableau représente 306 cas dépistés pendant Pan 2013 dont 16 cas sont

séropositifs(5,22%),et 408 cas dépistés pendant 1’an 2014 dont 24 cas séropositifs(6,86%).

-Selon le tableau nous notons que le nombre de cas H'VC séropositif a augmenté durant 1
année 2014.

V11-1.A prévalence sexe:

Sexe masculin Sexe féminin
Nombre total de patients 384 330
Nombre de cas positifs en 37 7
HCV
Pourcentages 9,63% 2,12%
Tableau 4:Répartition des cas séropositifs en HCV selon le sexe
Pourcentages
12,00% - e e
10,00% —— e
8,00% S e
6,00% -~
W Pourcentages
4,00% ~—-
2,00% g '""——”“‘""“_-"““““
0,00% -+——— e e
Sexe masculin Sexe féminin

Figure 15:Représentation des résultats du s2xe séropositif

Discussion :

Nous constatonts que la majorité des cas HCV séropositif's sont de sexe masculin avec un
taux 9,63%

et que 2,12% sont du sexe féminin .
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VI.1-1.B prévalence selon service:
Toxi | ali Ibnel {Ben |Ben |Ibn | Feki| Assl | Alla | Exter
co ben | Djazz | Mahd | Bad | el r ah mi ne
Man | Abb | ar ia dis Khat
e es ib
Nombre 181 87 26 45 19 76 52 31 83 114
total de
patients
Nombre 21 6 1 3 1 3 2 1 2 4
total de
séropositi
fs en
HCV
Pourcenta | 11.60 | 6.90 | 3.85% | 6.66 | 526 | 5.94 | 3.85 | 3.22 | 2.40 | 3.50%
ges % % % % % % % %

Tableau 5:Représentation des cas séropositifs en HCV Selon le;s échantillons provenant des services

les résultats par sarvice

Discussion :

Figure 16:Représentation des résultéts par service

Selon les statistiques nous avons constaté que le pourcentage de | hépatite virale C est plus
important chez les toxicomanes chez lesquels nous avons suspecté une hépatite virale par
rapport aux autres patients .

parmi les 181échantillons provenant de toxicomanes Z 1 sont revenus HCV positifs avec un
taux de 11.60%.
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VL.1.B la prévalence de [ hépatite C :( du 1ler janvier 2015 au
31 décembre 2015)

Au niveau de laboratoire de psychiatrie , sur 441 patientés du ler janvier 2015 au 31
décembre 2016, 02 prélévements sont revenus positifs pour | hépatite C , il se répartissent

comme nous le montre le tableau suivant :

Années Nombre total des Echantitlons HCV Pourcentage

tests positifs

2015 441 02 0,45%

Tableau 6:Représentation des cas séropositifs en HCV durant les années 2013-2014

Cas positifs 2015(%)

0,50% - —

0,45%

0,40% -+ e
0,35% -

0,30% -

0,25%

M Pourcentage
0,20%

0,15% e

0,10%
0,05% ;
0,00% -

2015

Figure 17:pourcentage de cas HCV séropositifs par rapport au nomb-e total des tests effectués durant la période
janvier 2015-décembre 2015
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Discussion :

-Ce tableau représente 441 cas dépistés pendant I’an 2015
séropositifs(0,45%).

VI.1-2.A prévalence sexe:

| 51

dont 02 cas sont

Sexe masculin Sexe féminin
Nombre total de patients 352 89
Nombre de cas positifs en 02 00
HCV
Pourcentages 0,56% 0%

Tableau 7:Répartition des cas séropositifs er HCV selon le sexe

0'60% B - S o e et o s o e e e e

0,50%

0,40%

0,30%

= Sexe masculin

=W Sexe féminin

0,20%

0,10% -

0,00%

Pourcentages

Figure 18:Représentation des résultats du sexe séropositif

Discussion :

Nous constatonts que tous les cas HCV séropositifs scnt de sexe masculin avec un taux

0,56%.
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co ben | Djazz | Mahd | Badd | el ir ah mi ne
man | Abb | ar ia is Khat

Toxi | ali Ibn el | Ben Ben |Ibn Fek | Assl | Alla | Exter

Nombre 119 | 46 12 19 11 52 31 23 30 98
total de
patients

Nombre 00 00 00 00 00 02 00 00 00 00
total de
séropositif
sen HCV

Pourcenta | 00% | 00% | 00% | 00% | 00% | 3.84 | 00 | 00% | 00% | 00%

ges % %

Tableau 8:Représentation des cas séropositifs en HCV Selon fes echantillons provenant des services

les résultats par service
4,5 A?,_,_._.,,_w,_,,,..._, e e e £ e e o o e+ e e e e

3,5

Figure 19:Représentation des résulta's par service

Discussion :

Selon les statistiques nous avons constaté que le pourcentage de | hépatite virale C est plus

important chez les toxicomanes chez lesquels nous avons suspecté une hépatite virale par
rapport aux autres patients

parmi les 52 échantillons provenant de service Ibn Khatib 02 sont revenus HCV positifs
avec un taux de 3.84%.




VIL1.C la prévalence de I hépatite C :( Du 01 janvier 2016
au 30 juin 2016):

Au niveau de laboratoire de psychiatrie , sur 395 patientés du ler janvier 2016 au 30 juin

2016, 06 prélévements sont revenus positifs pour | hépatite C , comme nous le montre le

tableau suivant :

Années

Nombre total des

tests

Echantillons HCV

positifs

Pourcentage

Du 01 janvier 2016
au 30 juin 2016

395

(6

1,51%

Tableau 9:Représentation des cas séropositifs en HCV durant I3 période janvier 2016 au juin 2016

1,60%

1,40%

1,20% -+

1,00% ”,_«,- S

| 0,80% e

0,60% -

0'40% e i i e e e e
0[20% __;_,._,..v.‘__ S

(o]0 )7 S ———

Du 01 janvier 2016 au 30 juin 2016

cas positifs 2016

B Pourcentage

Figure 20:pourcentage de cas HCV séropositifs par rapport au nombre total des tests effectués durant la période 01

Discussion :

-Ce tableau représente 395 cas dépistés pendart I’an 2016 dont 06 cas sont

séropositifs(1,51 %).

janvier 2016 au 30 juin 20..6
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VI.1-3.4 prévalence sexe:
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Sexe masculin Sexe féminin
Nombre total de patients 328 67
Nombre de cas positifs en 3 3
HCV
Pourcentages 0,91% 4,47%

Tableau 10:Répartition des cas séropositifs en HCV selon le sexe

5,00% - — e i e

4,50%

4,00%

3,50%
3,00%

2,50% | Sexe masculin

H Sexe féminin

2,00%
1,50%
1,00%

0,50%

0,00%

Pourcentages

Figure 21:Représentation des résultats du sexe séropositif

Discussion :

Nous constatons que la majorité des cas HCV séropositifs sont de sexe féminin avec un
taux4,47%

et que0,91 % sont du sexe masculin .
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VI.1-3.B prévalence selon service

Ab | ali Mai | Elra | Ben Ibnel | Feki | Ibn | Alla | Exter
d El | ben Zi zi Badd | Khati | r Sin | mi ne
Na | Abbe is b a
bi |s
Nombre 35 19 106 | 21 15 48 49 50 31 21
total de
patients
Nombre 0 ] 0 0 0 Z 1 0 2 0
total de
séropositifs
en HCV
Pourcentag | 0% | 5,26 | 0% 0% 0% 4,16 | 204 { 0% | 6,45 0%
es % %% % %

Tableau 11:Représentation des cas séropositifs en HCV Selon les échantillons provenant des services

les résultats par service
6 et e e e o e o e 4 e - o e e 2 e e+ et e o e oo~ e e oo+~ oo e e et o e

abd elakiabén abbesaizi el ratien baddielkhatibekir ibn salami ratiseterne

Figure 22:Représentation des résultats par service

Discussion :

Selon les statistiques nous avons constaté que le pourcentage de | hépatite virale C est plus
important dans le service Maizzi chez lesquels nous avons suspecté une hépatite virale par
rapport aux autres patients .

parmi les 48 échantillons provenant de service Ibn Khatib 02 sont revenus HCV positifs
avec un taux de 2,04%.

parmi les 31 échantillons provenant de service Allami ratiba 02 sont revenus HCV positifs
avec un taux de 6,45%.
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parmi les 19 échantillons provenant de service Alli ibn abbes 01 est revenu HCV positif
avec un taux de 5,26%.

V1.2 interprétation et analyse des résultats :

Etude statistique des résultats obtenus au niveau du laboratoires de psychiatrie :

le nombre d échantillon enregistrés au niveau du laboratoire de psychiatrie est 1498
échantillon sont sérologie VHC négative en VHC et 52 sont sérologie positive.

Le laboratoire a recue également 18 prélévements non conformes pendant les
années (2013,2014, 2015,2016) dont la recherche sérologique de I'HVC n’a pas été faite.
Parmi les 52 patients ayant une sérologie VHC positive, 0 patient était co-infectés par le
VIH et 0 patient par le VHB.

Selon les statistiques que nous avons fait au laboratoire de 'EHS psychiatrique
nous remarquons que le nombre de cas séropositifs a augmenté durant la période ler
Janvier 2013 au 31 décembre 2014. a savoir qu'en 2013 nous avons eu 5,22 % des patients
dépistés sont séropositifs pour FTHCV et en 2014, 6,86 % de cas diagnostiqué séropositifs
I'augmentation des cas séropositifs de 2013 a 2014 peut-étre dii au nombre de patients
dépistés (prélevés) qui est de 306 en 2013 et de 408 en 2014 donc plus le nombre des
dépistages augmente plus nous découvrons de nouvelles infections chez les patients de
’EHS.

Nous remarquons que la majorité de ces cas séropositifs sont de sexe masculin avec
un taux 9,63% et que 2,12 sont de sexe féminin ceci pe it étre expliqué par l'utilisation de
drogue par voie intraveineuse et I'échange de seringues plus fréquente chez les hommes
que les femmes.

- letest ELISA est un bon test de dépistage des infections virales mais n'est pas un
test de diagnostic final de certitude, d’ou la présence des méthodes de diagnostic de
certitude plus spécifiques pour la confirmation des infections virales et le suivie
thérapeutique des malades est indispensable dans tous les laboratoires de sérologie
infectieuse.

- l'automatisation des technique ELISA pour réduire les risques des faux positifs dus
aux contaminations pendant les lavages.

Le dépistage de I'hépatite C doit se faire systématiquerient chez les patients a chaque

admission hospitaliére et soins dentaires.

« DE PREVENIR MIEUX QUE DE GUERIR »
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Conclusion

L’hépatite C est un probléme majeur de santé publique. Des progrés ont €té
réalisés et depuis 2001, le traitement de ’hépatite C par 1’association IFN-PEG et RBV
permet d’obtenir environ 55 % de réponse prolongée.

Cependant, les résultats ne sont pas totalement satisfaisants, avec environ 45 % de
patients non répondeurs.

Une augmentation de I’incidence des cirrhoses et des carcinomes hépatocellulaires
liés au VHC est attendue dans les dix prochaines années. Un dépistage a large échelle et
I’amélioration de I’efficacité des traitements sont nécessaires pour ralentir ou arréter la
progression de la maladie du foie chez les sujets infectés. Cela signifie que des efforts
majeurs sont nécessaires pour améliorer I’efficacité et réduire le cofit des traitements, afin
de permettre une meilleure prise en charge du plus grand nombre de patients dans le
monde.

la prévalence au laboratoire psychiatrie de I'hdpital Frantz fanon-blida a permis
d'estimes le niveau d'infection 8 VHC par le dépistage d 'un nombre élevé de personnes
(1550).

Cette approche est d'importance pour la détermination des porteurs chronique du
VHC qui va permettre de détecter la maladie a un stad: précoce, augmentant la chance
de stabilisation .

Un diagnostic rapide et précis basé sur la biologie moléculaire est essentiel pour
écarter les autres pathologies qui pourraient entrainer les mémes symptomes ou des
symptomes proches et orienter les modalités de prise er charge.

la confirmation du diagnostic permet d'arréter les investigations diagnostiques et de
mettre en place et/ou poursuivre un traitement adapté.

Elle permet ainsi d'informer les populations sur les signes d'alerte, de proposer un
traitement de proposer un traitement adapté et de mettre en place un suivi adapté.

Ce dépistage va permettre aussi d'éviter d'autres contaminations en incitant les
individus identifiés porteurs de ce virus , de prendre des dispositions pour éviter de
contaminer d'autres personnes.

L'¢valuation de la prévalence du VHC va permettre aussi de suivre I'évolution du
virus a I'échelle locale et nationale.

La prévalence de I'hépatite C doit faire 1'objet d'actions d'amélioration qui
nécessitent une stratégie nationale et une mobilisation sluridisciplinaire et pluri-
professionnelle pour organiser les filieres de prise en charge.
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La stratégie devrait inclure un programme de cibleage des efforts de prévention du
VHC, y compris la sensibilisation du public et la définition des exigences en matiére de
sécurité et de la promotion des normes de contrdle des infections dans les établissements
de soins.

| 58
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Annexes

Annexe 1

L'évolution des tests sérologiques de dépistage du HCV

Les anticorps anti-HCV sont détectés gréace a des technique ELISA enzyme-linked
immunosorbent assays), en général de 3™ génération, dans le sérum ou le plasma humain.

L'utilisation d’antigene et plus récemment d'anticorps spécifiques permet de
capturer respectivement des anticorps et les antigénes viraux sériques correspondants sur
une microplaque. Ces complexe antigéne-anticorps seront ensuite révélé grace a une
réaction enzymatique colorée.

En 1990, le dépistage de I'hépatite C des donneurs de sang été effectué avec des
tests ELISA dit le 1 génération. Ces tests reposaient str une seule protéine recombinante
localisée au niveau de la région NS4 (c100-3) du génome du HCV.

( Kuo G, Choo QL, Alter HJ, Gitnick GL, Redeker AG, Purcell RH, et al, 1989) Iis
étaient responsables de nombreux faux positifs et faux négatifs. (Fournillier-Jacob A,
Lunel F, Cahour A, Cresta P, Frangeul L, Perrin M, et al.1996)

Afin de gagner en sensibilité et spécificité des protéines a la fois structural et non
structural on été utilisées.

Ainsi en 1992, des teste de 2°™ génération, permettant la détection des anticorps
dirigés contre les protéines recombinantes des régions NS4 (¢100-3), C(c22-3) et NS3
(c33¢) du génome de HCV, ont fait leur apparition et 01t permis d’augmenter nettement la
sensibilité. (Bresters D, Cuypers HT, Reesink HW, Schaasberg WP, van der CL,
MauserBunchoten EP, et al.1992)

Ortho-clinical diagnostics introduit en 1994 une troisiéme version qui contient un
peptide de plus que le test de deuxiéme génération ,localisé au niveau de la région NS5.
Les tests de 3°™ génération ont apporté un réel gain de sensibilité et de spécificité.
(Uyttendaele S, Claeys H, Mertens W, Verhaer H, vermylen C, 1994)

Une étude américaine réalisée entre juin 1999 et juillet 2000 sur des donneurs de
sang compare un test de 2°™ génération et un de 3°™ pénération. Elle a montré qu'avec le
test de 2°™ génération, 17 sujets avec ARN Viral étaient dépistés négatifs en anticorps
anti-HCV que le test de 3°™ génération permettant d’en récupérer des 10 sur les 14 qui ont
pu Ctic tesié {Galel SA, Strong DM, Tegtmeier GE, Holland PV, Kuramoto
IK,Kemper M, et al, 2002).

Le test de 4¢me génération: Monolisa® HCV Ag-Ab ultra (Biorad)

Afin de réduire la fenétre sérologique lors d'une infection récente par le HCV, une
alternative a la PCR, qui reste coiiteuse, est la détection simultanée des anticorps et des
antigénes de HCV comme cela se fait déja pour le dépistage du VIH.
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Le test Monolisa® HCV Ag-Ab ultra est un test de 4™ génération permettant la
détection combinée des anticorps anti-HCV et de I'antigéne du Cap site de HCV. Une
étude réalisée en 2005 sur un panel d'échantillons provenant de 10 séroconversions HCV
montre que ce test permet de réduire la fenétre sérologique

De 27 jours environ. Il présente une grande utilit¢ dans le dépistage des patients a
risque, d'une part pour traiter rapidement I'hépatite C aigué et d'autre part pour réduire le
risque de transmission secondaire par la détection précocz de l'infection.

Les tests combinés présentent également un intérét certain pour les sujets infectés
par le VIH. Du fait de leur difficulté a développer rapidement une réponse immunitaire
spécifique de HCV, les patients infectés par le VIH présente un délai de séroconversion
plus long.

Les usagers de drogues IV qui constitue le principal groupe a risque d'hépatite C
dans les pays industrialisés, son pour 10% environ co-infectés par le VIH. Une étude
réalisée sur un panel de 95 échantillons provenant de 20 patients positifs pour le VIH avec
une hépatite C aigué compare le test de 3™ génération Monolisa® anti-HCV plus v2 au
Monolisa® HCV Ag-Ab Ultra.

L'hépatite C et détectée plus tot chez 65 % des sujets avec le test combiné par rapport au
test de 3™ génération. En effet, alors que le test de 3™ génération se positive 77 jours
aprés le PCR VHC, le test de 4™ génération permet une détection seulement 27 jours
apres le PCR.

Concernant le dépistage du sang de donneur, les tests de 4éme génération ne
peuvent pas remplacer la détection de 'ARN virale qui reste plus sensible. Cependant , ils
constituent une bonne alternative dans le pays en voie d= développement ou la recherche
de ’ARN virale ne peut pas étre effectuée pour des raisons d'organisation, de cout, ou
encore de difficultés logistiques, De par la forte prévaleace de 1’hépatite C chez les
toxicomanes IV et la proportion relativement importanie de co-infectés par le VIH, les
testes de 4°™ génération présentent un réel intérét dans cette population. Mais il faut bien
noter que dans le cas d’une suspicion clinique d’hépatitz C aigue le test de 4°™
ne remplacera pas la recherche de I’ ARN viral.
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Annexe 2

Chronic Cirrthosis Hepatoceliuiar
hepatit:s : carcinoma
{ with cirthosis)

Figure 23:La gravité de ’hépatite chronique appréciée d’aprés la
biopsie de foie

Figure 24:FOIE SAIN
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Annexe 3

Procédures de prélévement sangiin veineux

Etape 1: assemblage du matériel
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Rassembler tous les éléments nécessaires a la procédure et les placer dans un endroit stir et

facile a atteindre sur un plateau ou un chariot, s'assurer que tous ces objets sont clairement

visibles.

Le matériel nécessaire comprend:

un jeu de tubes de prélévements, qui doivent étre conservés au sac et verticaux dans
un porte tubes.
des tubes en verre ou en maticre plastique stériles de préférence sans anti-coagulant,
pourvus de bouchons en caoutchouc (a défaut avec anticoagulant comme 'EDTA,
I'héparine, le citrate, I'ACD, le CPD et le CPDA).
des agents non stériles bien ajustés.
un assortiment de dispositifs de prélevement (dispositifs sécurisés ou aiguilles et
seringue).
un garrot.
une solution hydro-alcoolique.
des tampons imprégnés d'alcool a 70 % pour la désinfection de la peau.
de la gaze ou un morceau de coton a appliquer sur le site de ponction.
sparadrap.
des étiquettes pour échantillons de laboratoire.
du matériel pour écrire.
des formules de laboratoire.
des sacs et des conteneurs de transport résistant au perforations.

un collecteur pour déchets piquants/tranchants résistant au perforations.

S'assurer que le support a tubes est proche de I'agent de: santé, mais a distance de patient,
pour éviter qu'il ne soit renversé accidentellement.

. !
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Etape 2: identifier et préparer une patient

Se présenter au patient et lui demander d'indiquer son nom complet.

vérifiez que I'identité du patient concorde avec les indications du formulaire de
laboratoire (vérifier la conformité des coordonnées indiquées par le patient avec celles
figurant sur le formulaire pour garantir une identification exacte).

Demander au patient s'il souffre d'allergies, de phob es et s'il a déja perdu
connaissance au cours d'injections ou de préleévemerts antérieurs.

si le patient est anxieux ou effrayé¢, le rassurer et lui demander ce qui le mettrait plus a
l'aise.

Faire allonger le patient de mani¢re confortable sur le dos (si cela est possible).

Placer un morceau de papier ou une serviette propre sous le bras de passion.

Présenter I'examen devant €tre pratiqué et obtenir un consentement verbal. & tout
moment avant le prélévement de sang, le patient a Iz droit de refuser un examen, de

sorte qu'il est important de s'assurer qu'il a compris la procédure.
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Etape 3: choix du site

e Etendre le bras du patient et inspecter la force antécubitale ou I'avant-bras.
e Localiser une veine de bonne taille, a la fois visitle, droite et claire.
¢ La veine doit étre visible avant de mettre en place le garrot. localiser la veine aide a

choisir le bon calibre d'aiguille.

Nerf yiraire

Veing casilique

¢ Installer le garrot environ 4 a 5 largeur de doigts au-dessus du site de ponction et

examiner a nouveau la veine.

Chez les patients hospitalisés, ne pas prélever de son a partir d'un accés veineux
periphérique existant car on pourrait obtenir des résultats faux. L'hémolyse, la
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contamination et la présence de fluide et de médicaments perfusés peuvent en effet altérer
les resultats.

Etape 4: effectuer les gestes d'hygiéne des mains et enfiler les gants

e Pratiquer les gestes d'hygi¢ne des mains, c'est-a~ire:

- se laver les mains a l'eau et au savon et les sécher avec le serviette a usage unique;
ou

- si les mains ne sont pas visiblement contaminées, les nettoyer avec une solution
hydro-alcoolique verser 3 ml de cette solution sur la paume d'une main et les
étendre en frottant jusqu'au bout des doigts, au das des mains et sur l'ensemble des
deux mains jusqu'a ce que celle-ci soit séches.

e Apres gestes d'hygiene des mains, enfiler des gaats stériles bien ajustés.

Etape 5: désinfecter le site d'entrée

A moins qu'on ne prépare un prélévement pour un hémoculture ou une collecte de sang,
nettoyer le site avec un tampon imprégné d'alcool a 70% pendant 30 secondes et laisser
sécher complétement

(AAALAC Internathonal,2001)(Vries, J., W.van Dorp,and P.van Barneveld)

Note: I’alcool est préférable a la povidone iodée car la contamination du sang par ce
dernier désinfectant peut augmenter faussement les concentrations de potassium, de
phosphore ou d’acide urique dans les résultats de laboratoire. (Chiavitta, J..et al.1987-
1996) (Moor,

A.C.E., et al.,1999)

e Appliquer une pression
ferme, mais douce. Partir
du centre du cite de

ponction et couvrir en
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déplagant le tampon vers le bas et ’extérieur une surface de 2cm de coté ou plus.

e Laisser cette zone sécher. Ecourter le temps de contact accroit le risque de
contamination.

e Ne pas toucher le site nettoyé. En particulier, NE PAS placer un doigt sur la veine pour
guider la tige de I’aiguille exposée. Si le site a été touché, le désinfecter une nouvelle

fois.

ETAPE 6 : Prélever le sang ; ponction veineuse

e Immobiliser la veine en tenant le bras du patient et 1 plagant un pouce au-dessous du

site de ponction.

¢ Demander au patient de fermer le poing de maniére i ce que les veines soient plus

proéminentes.

e Pénétrer rapidement dans la veine avec un angle de 30° ou moins et continuer a

introduire I’aiguille dans la veine avec I’angle de pénétration le plus facile.

v "

¢ Une fois qu’une quantité suffisante de sang a été prélevée, relacher le garrot AVANT

de retirer I’aiguille. Certaines recommandations suggérent de retirer le garrot dés que la




circulation du sang est établie et de maniére a ce qu’il ne reste pas en place plus de
deux minutes.

e Retirer doucement I’aiguille et appliquer une pression légere sur le cite avec une
compresse propre ou un morceau de coton sec. Demender au patient de maintenir cette
compresse ou ce morceau de coton en place, en gardant le bras étendu et soulevé. Prier

le patient de ne PAS plier le bras car cela provoque un hématome.

ETAPE 7 : Remplissage des tubes de prélévement

Si I’on emploie un systéme comprenant seringue ou une aiguille a ailettes, la meilleure
pratique consiste a placer le tube dans un support avant de le remplir. Pour prévenir les
piqures d’aiguille, n’utiliser qu’une main pour remplir le tube ou un écran a aiguille entre
’aiguille et la main tenant le tube.

e Percer le bouchon du tube de prélévement en piquait ’aiguille directement au-dessus
du tube et en appliquant une pression modérée et constante. Ne pas appuyer sur le
piston de la seringue car une pression supplémentaire accroit le risque d’hémolyse.

e Sile tube de prélevement n’est pas équipé d’un bouchon en caoutchouc, injecter
extrémement lentement dans le tube pour réduire le risque d’hémolyse (pour limiter le
risque d’hémolyse lors du transfert de sang a travers une aiguille montée sur une
seringue, minimiser la pression et vitesse utilisée pour transférer I’échantillon). NE

PAS recapuchonner et retirer 'aiguille.

»e

e Avant d’expédier les tubes au laboratoire, retourncr ceux contenant des additifs.
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ETAPE 8 : Nettoyer les surfaces contaminées et achever la partie de la procédure
impliquant le patient
e Jeter ’aiguille et la seringue ou le dispositif de prélévement usagés dans un collecteur

pour déchets piquant/tranchants résistant aux perfora:ions.

e Vérifier ’exactitude des étiquettes et des formulaires. Les étiquettes doivent porter,
clairement inscrites, les informations requises par le laboratoire, qui comprennent
habituellement le nom et le prénom du patient, son numéro de dossier, sa datte et la

datte du prélevement du sanguin.

'\\ |

e Se débarrasser des objets usagés dans les catégories de déchets correspondantes. Le
matériel utilisé en phlébotomie qui ne risque pas de libérer une goutte de sang en cas de
compression (les gants, par exemple) peut étre €liminé avec les déchets généraux, sauf

mention contraire de la réglementation locale.
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e Pratiquer les gestes d’hygi¢ne des mains, comme incliqué plus haut

e Revérifier les étiquettes fixées sur les tubes et les formulaires avant expédition au
laboratoire.

e Informer le patient que I’opération est terminée.

e Demander au patient ou au donneur comment il se sent, vérifier I’absence de
saignement au site de position, puis remercier la personne et lui dire quelque chose de

rassurant au d’encouragement avant qu’elle ne parte.

Etape 9 : Préparer les échantillons en vue du transport

e Emballer les échantillons au laboratoire dans un sac en matié¢re plastique étanche
comportant une poche extérieur destinée au formulaire de demande d’examens. Le fait
de placer cette demande a I’extérieure contribue a8 empécher sa contamination.

e S’il ya plusieurs tubes, les placer dans un panier ou un support rembourré pour éviter la

casse pendant le transport.
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Annexe 4

REACTIFS  Etiquetage NATURL DES REACTIFS

MICROPLAQUE ¢
12 barrettes d = 8 cupules sensibilisées
avec 3 antigenes reco nbinants purifids specitiques de

I'hepatite C

SOLUTION DE LAVAGE CONCENTREE (20X) :
Fampon Tns NaCl ptl 7.4 70

Conscrvateur - ProChn™ 300 (0 04%)

SERUM DE CONTROILE NEGATIF :
R3 Serum humam negatit on Ag s, en anticorps anti-HiV 1
ctant-TIIV2 st en anticorps anti-HCV

Conservateur - Azide de sodium (-7 0.1 %0)

SERUM DE CONTROLE POSIHIF :
Scérum humarn contenant des anticorps ant-HCOV ¢t negant
R4  pour Fantigéne HBs ot pour fes anticorps anti-HIV 1 et ant-
HIV2 mnactivé photochimiquement

Conservateur . Azide de sodium (- (0.1 9¢)

DILUANT POUR ECHANTILLON :
R6 Solutron de lait écremeé  tampon PI3S additionne du
colorant tcmunn de depot échantillon

Conservateur . Azide de sodium (- 0.1 20y ¢t Thimerosal

(0.01%)




CONIUGUE :
R” Anticorps de chevre anti-lgG humaines marques a la
peroxvdase

Conservateur - Thimerosal (0.01%)

TAMPON SUBSTRAT DE LA PEROXYDASE :
R& Solution d'acide citngue et d'acétate de sodium pH 4.0
contenant 0L015% d'H2O12 et 4%q de diméthylsulfoxvde

(DMSO)
RY | CHROMOGENE :

Solution contenant du 1etramethyvl benzidine { TMB

SOLUTION D'ARRET :

Ria Solution d'acide sulfurnique | N

Figure 25:Composition de la tousse NMonolisa TM
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Annexe 5

Figure 27:agitateur type vaortex
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Figure 28:incubateur pour plagu: ELISA

Figure 29:Systéme de lavage au:omatique
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Figure 30:Appareil pour ltecture pour rricroplague

Figure 31:Ordinateur contient un logicie! de lecture des plaques ELISA et une imprimante pour {'impression des

g résultats
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Figure 32:portoir a tubes

Figure 33:L'incubation de la plaguz ELISA
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Figure 34: Le lavage de la plaque ELISA
Figure 35: La plaque ELISA pendant et aprés | ajout du conjugué
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Figure 38: logiciel de la plagite ELISA
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