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Résumé

L’hépatite B est un probléme de sant¢ mondiale avec un taux de mortalité avoisinant un
million dans le monde chaque année. Le Diagnostic de cette pathologie au niveau des centres
de transfusion est indispensable afin de limiter la propagation de 1’hépatite B. Il repose
essentiellement sur la recherche des anticorps viraux principalement 1’anti-HBc. Ainsi
I’objectif de notre étude est d’analyser si la positivité isolée de I’anti-HBc peut étre associée a
des perturbations des parametres hépatiques évocatrices d une activité virale ou d’un dommage

hépatique occulte.

Deux études rétrospective et prospective menées au CTS de Blida sur 79 et 30 donneurs anti-
HBc séropositif respectivement. Les parameétres biochimiques hépatiques (Bilirubine, ASAT,
ALAT, GGT et PAL) de 30 donneurs anti-HBc ont été analysés. Le dosage de I’anticorps anti-
HBc a été réalisé par deux méthodes complémentaires ELISA et ECLIA.

Nos résultats ont révélé une faible prévalence de 1’hépatite B au CTS Blida, estimée a 1,73
% dans 1’étude prospective et 0,53 % dans I’étude rétrospective, avec une prédominance chez

les hommes jeunes adultes.

La majorité des patients anti-HBc présentaient des valeurs biochimiques normales des
parameétres hépatiques étudiés sauf 6 patients qui présentaient une perturbation marquée de ces

derniers suggérant une cytotoxicité hépatique.

L’analyse de corrélation n’a révélé aucun lien significatif entre la positivité a 1’anti-HBc et
les marqueurs biochimiques hépatiques, appuyant I’hypothése selon laquelle la séropositivité

isolée a I’anti-HBc ne refléte pas nécessairement une atteinte hépatique active.

Mots clés : Hépatite B, Anti-HBc, CTS, parametres hépatique, corrélation.



Abstract

Hepatitis B is a global health concern, with a mortality rate approaching one million deaths
worldwide each year. The diagnosis of this disease in blood transfusion centers is essential to
limit the spread of hepatitis B. It mainly relies on the detection of viral antibodies, primarily

anti-HBc.

Thus, the aim of our study is to analyze whether isolated anti-HBc¢ positivity may be associated
with abnormalities in liver biochemical parameters suggestive of viral activity or occult hepatic

damage.

Two studies—one retrospective and one prospective—were conducted at the Blida Blood
Transfusion Center (CTS) involving 79 and 30 anti-HBc seropositive donors, respectively. The
liver biochemical parameters (bilirubin, AST, ALT, GGT, and ALP) of the 30 anti-HBc positive
donors were analyzed. Anti-HBc antibody testing was performed using two complementary

techniques: ELISA and ECLIA.

Our results revealed a low prevalence of hepatitis B at the Blida CTS, estimated at 1.73% in the
prospective study and 0.53% in the retrospective study, with a predominance among young

adult males.

The majority of anti-HBc positive individuals showed normal biochemical liver parameter
values, except for 6 patients who presented significant abnormalities, suggesting hepatic

cytotoxicity.

Correlation analysis revealed no significant association between anti-HBc positivity and liver
biochemical markers, supporting the hypothesis that isolated anti-HBc seropositivity does not

necessarily reflect active hepatic injury.

Keywords: Hepatitis B, Anti-HBc, Blood Transfusion Center (CTS), liver parameters,

correlation.
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Introduction

L’hépatite B est une infection hépatique grave, causée par le virus de I’hépatite B (HBV),
un virus 2 ADN appartenant a la famille des Hepadnaviridae. Elle représente un probléme

majeur de santé publique mondiale, notamment dans les pays en développement (OMS, 2024).

Selon I’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS), environ 254 millions de personnes avaient
une hépatite B chronique en 2022 avec prés de 1.1 million décés, principalement en raison de
complications sévéres telles que la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire (CHC) OMS,

2024).

La transmission de ’HBV s’effectue par contact avec le sang ou d’autres fluides biologiques
infectés, notamment par voie périnatale, sexuelle ou lors de procédures médicales non
sécurisées. L’évolution de I’infection peut Etre silencieuse, aigué ou chronique, avec un risque
de progression vers des formes graves du fait des 1ésions hépatiques durables (Raimondo et

al., 2019).

Le diagnostic sérologique repose sur la détection de plusieurs marqueurs viraux. L’anticorps
anti-HBc, dirigé contre I’antigéne du corps du virus, est I’'un des premiers indicateurs
d’infection. Lorsqu’il est détecté, il peut révéler une infection ancienne, une phase de fenétre
sérologique ou une hépatite B occulte (OBI). Cette situation souléve des préoccupations

particulieres dans le cadre de la transfusion sanguine (Candotti et Laperche., 2018).

En effet, dans un contexte transfusionnel, la présence isolée de 1’anti-HBc peut représenter
un risque potentiel de transmission virale, méme en 1’absence d’antigéne HBs détectable. Pour
cette raison, certains pays ont introduit des protocoles incluant la recherche de I’anti-HBc et/ou

de ’ADN viral dans le dépistage des donneurs de sang (Candotti et Laperche., 2018).

Parallelement, les tests biochimiques hépatiques tels que les dosages de I’ALAT, ASAT,
PAL, GGT et de la bilirubine permettent d’évaluer la fonction hépatique et de détecter des
anomalies parfois silencieuses. Une €lévation de ces marqueurs peut signaler une inflammation,

une cholestase ou une atteinte hépatocytaire (Candotti et Laperche., 2018).

En Algérie, bien que des efforts de dépistage et de vaccination aient ét¢ mis en place, la
prévalence du VHB reste préoccupante, notamment dans certaines populations a risque ou dans

les structures de santé accueillant des donneurs ou des patients suivis pour diverses pathologies.

C’est dans ce contexte que s’inscrit notre étude, menée aupres de donneurs du Centre de
Transfusion Sanguine (CTS) de Blida porteurs de I’anticorps anti-HBc. A travers une approche

a la fois rétrospective et prospective, nous cherchons a évaluer la portée clinique et



Introduction

épidémiologique de ce marqueur et a explorer sa corrélation avec les données biochimiques
hépatiques. Ainsi, I’objectif principal de ce travail est d’analyser si la positivité isolée de 1’anti-
HBc peut étre associée a des perturbations biologiques évocatrices d’une activité virale ou d’un

dommage hépatique occulte. Notre travail a porté sur :

- Le diagnostic de I’hépatite B et le suivi des donneurs accueillies au CTS de Blida, a
travers 1’analyse de marqueur sérologique spécifique anti-HBc.

- Evaluer les paramétres biologiques hépatiques, notamment les transaminases (ALAT,
ASAT), la GGT, la PAL, et la bilirubine, afin de déterminer 1’état fonctionnel du foie
chez les patients testés positifs.

- Rechercher des corrélations entre les données épidémiologiques (age, sexe), les
parameétres biochimiques et les résultats sérologiques, afin de mieux caractériser les

profils a risque et les formes cliniques d’hépatite B dans cette population.
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Chapitre 1 Svynthése Bibliographique

I. Hépatite B
I.1. Définition

L’hépatite B est une infection virale du foie causée par le virus de I’hépatite B (VHB), un

virus a ADN de la famille des Hepadnaviridae.

L’infection par I’hépatite B peut étre aigué€ (de courte durée) ou chronique (lorsque le virus
persiste plus de 6 mois). Dans sa forme aigué, elle peut étre asymptomatique ou provoquer une
hépatite symptomatique avec fatigue, fievre, douleurs abdominales, ictére (jaunisse), et
¢lévation des enzymes hépatiques. Dans les cas chroniques, 1’hépatite B peut évoluer vers des
complications graves comme la cirrhose, I’insuffisance hépatique ou le cancer du foie

(carcinome hépatocellulaire) (WHO, 2024).

En 2017, I’hépatite B était a I’origine de 36.7 et 2.97 millions de cirrhoses compensées (foie
endommagé mais toujours fonctionnel) et décompensées (foie endommagé mais toujours non
fonctionnel) respectivement. La mortalité liée a une cirrhose causée par le VHB était estimée a

1.1 million de cas en 2022 (WHO, 2024).
1.2. Epidémiologie de I’hépatite B

Selon les estimations de I’OMS en 2022 dans le monde, plus de deux milliards de personnes
ont ét€ exposées au virus de I’hépatite B (VHB) et 254 millions de personnes, soit 3,5% de la
population, avaient une infection chronique en 2015, avec 1,2 million de nouvelles infections

chaque année WHO, 2024).

Les hépatites virales sont des pathologies inflammatoires responsables de prés de 1.4 million
de déces chaque année, dont un peu plus de la moitié seraient imputables au VHB (WHO,

2024). IIs représentent ainsi 5-10% des cas de transplantation hépatique (Raimondo et al., 2019)

En 2017, P’OMS a décrit 4 zones dans le monde selon le pourcentage des personnes
infectées (OMS, 2017 ; Raimondo et al., 2019) :
- Les régions de faible endémicité ou moins de 2 % de la population générale a une
infection chronique. Elles sont représentées essentiellement par 1’Europe de 1’Ouest,
I’ Amérique du Nord et le Japon (Figure 1).
- Les régions de forte endémicité ou plus de 8 % de la population générale a une infection
chronique sont essentiellement les pays en voie de développement (Afrique, Chine, Asie

du Sud-est) (Figure 1).



- Les régions d’endémicit¢ moyenne ou intermédiaire associant les régions avec une
endémicité intermédiaire élevée de 5 a 7% et intermédiaire faible de 2 a 4% ou la
population est porteuse d’une infection chronique. On retrouve le pourtour

méditerranéen, I’Europe de I’Est et I’ Amérique Latine (Figure 1).

@® ELEVEE @ INTERMEDIAIRE ELEVEE INTERMEDIAIRE FAIBLE FAIBLE AUCUNE DONNEE
> 8 % 5%-7% 2%-4% <2%

Figure 01. Le pourcentage des personnes infectées selon la zone géographique (OMS, 2017).

La charge de I’hépatite B est la plus élevée dans les régions du Pacifique occidental et de
I'Afrique, ou 97 millions et 65 millions de personnes sont respectivement chroniquement
infectées. 61 millions de personnes sont infectées dans la région de I'Asie du Sud-Est, 15
millions dans la région de la Méditerranée orientale, 11 millions dans la région de I'Europe et 5

millions dans la région des Amériques (WHO, 2024).

En Algérie, I’hépatite virale B présente une répartition géographique hétérogene. Selon les
statistiques de 2023, les wilayas du Sud, notamment Tamanrasset, Illizi, Adrar et Béchar
affichent les taux d’incidences les plus élevés ; ils sont respectivement de 122,08 cas pour 100
000 habitants - 47,08 — 35,17 et 33,40. Ces wilayas représentent pres du tiers des cas d’hépatite
virale B en Algérie, soit 31,8% (730 cas). Les autres wilayas du Sud dont I’incidence est
supérieure a 8,0 cas pour 100 000 habitants sont, par ordre décroissant : E1 Oued (14,65), Biskra
(13,11), Tindouf (12,94) et Ouargla (9,77) (Figure 2) (OMS,2023).

Les wilayas de I’Est, comme Skikda avec une incidence de 14,77 cas pour 100 000 habitants,

El Tarf (5,52), Sétif (5,35) et Tébessa (5,17) montrent également des taux d’incidence

5



¢levés. Tout comme certaines wilayas a 1’Ouest telle que Ain Temouchent (5,65 cas) et au centre

telle que Bordj Bou Arrerid;j (8,93) (Figure 2) (OMS,2023).

Le Centre héberge les wilayas les moins touchées par le virus de 1’hépatite B avec des
incidences inférieures a 1,00 cas pour 100 000 habitants. Ce sont par ordre décroissant :
Boumerdes (0,93), Tipaza (0,88), Alger (0,77), Tizi-ouzou (0,57), Blida (0,45) et Djelfa (0,21).
La wilaya de Khenchela a I’Est enregistre le taux d’incidence le plus faible (0,19). Laghouat a
déclaré 0 cas en 2023 et en 2022 (Figure 2) (OMS, 2023).
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Figure 02. Répartition des taux d’incidence d’hépatite B par wilaya, en Algérie en 2023 (OMS,
2023)

1.3. Etiologie de I’hépatite B

L’hépatite B est une infection hépatique causée par le virus de I’hépatite B (VHB), un virus
a ADN appartenant a la famille des Hepadnaviridae. Ce virus est hautement infectieux et
possede une affinité marquée pour les cellules du foie (hépatotropisme), ou il se réplique et peut

induire une inflammation aigué ou chronique du tissu hépatique.
1.3.1. Virus d’hépatite B

1. Classification du virus VHB



Le virus de I’hépatite B (VHB) est classé comme suit (David et al., 2019 ; WHO, 2024):

- Royaume : Orthornavirae

- Embranchement : Pararnavirae
- Ordre : Blubervirales

- Classe : Hepadnaviricetes

- Famille : Hepadnaviridae

- Genre : Orthohepadnavirus

- Espece : Hepatitis B virus

2. Structure du virus VHB

Le VHB est un virus enveloppé a ADN partiellement double brin, de forme sphérique (virion
de 42 nm). Il est formé essentiellement d’enveloppe externe, de nucléocapside, et d’ADN

génomique (Figure 3) (Magdalena.,2018)

L’enveloppe externe provient des cellules hote, et est constituée de bicouche lipidique dans
laquelle sont insérées des protéines de surface. La protéine HBsAg (antigéne de surface), étant
le principal antigéne détecté lors du diagnostic sérologique. On distingue trois formes de
protéines S : S, M (middle), et L (large), codées par le méme géne mais traduites différemment

(Figure 3) (Magdalen.,2018)

La capside ou la nucléocapside est une structure protéique de forme icosaédrique, qui
entoure et protége le génome viral ainsi que I’enzyme polymeérase virale. Elle est constituée de
protéines de capside appelées HBcAg (antigene core ou "core protein"), produites a partir du
gene C du virus. Cette protéine HBcAg n’est pas détectable dans le sérum, mais induit une forte
réponse immunitaire cellulaire. L antigéne HBeAg, une forme soluble dérivée du core produite
pendant la réplication virale active. Le HBeAg, est sécrétée et utilisée comme marqueur de

réplication virale active (Figure 3) (Magdalen.,2018)

Le Génome est constitué d’un ADN circulaire partiellement double brin (dsADN) d’environ
3 200 paires de bases. Il code pour quatre principaux cadres de lecture ouverts (ORFs, Open

Reading Frames) (Figure 3) (Magdalena.,2018)

- S :code pour la protéine de surface HBsAg de I’enveloppe virale.

- C: code pour la protéine core (HBcAg) et HBeAg de la capside.



- P: code pour ’ADN polymérase virale responsable de la syntheése de I’ADN viral et
présentant une activité transcriptase inverse.

- X: code pour la protéine HBx, impliquée dans la régulation de la transcription et la
réplication virale et la cancérogenéese hépatique.

A B

E antigen HBeAg

HepatitisB virus genome organisation

Dna

Lipid bilayer
membrane (@

Dna
polymerase A
Core antigen

HBcAg

Large surface protein [

HBsAg Small surface protein

HBsAg

Medium surface protein
HBsAg

Figure 3. Structure du virus de I’hépatite virale (A) et représentation du génome du VHB
(B) (Thomas Tu et al., 2017)

3. Cycle de réplication du VHB

L’HBYV infecte principalement les hépatocytes. Le virus se fixe au récepteur cellulaire
(NTCP, sodium taurocholate cotransporting polypeptide) grace a I’Ag HBs, ce qui induit une
endocytose. La nucléocapside migre ensuite vers un pore nucléaire et libere le génome viral
dans le noyau. Ce génome persiste sous la forme d’un épisome (génome viral ADN double brin
circulaire complet super-enroulé [cccDNA]) qui permet 1’expression des protéines virales. Les
protéines C s’assemblent avec I’ARN prégénomique pour former des nucléocapsides qui
bourgeonnent pour acquérir 1’enveloppe virale porteuse d’Ag HBs avant d’étre excrétées.
L’ARN prégénomique est rétrotranscrit en ADN double brin partiel. La réplication virale est
trés intense avec plusieurs milliards de particules virales produites journellement (Figure 4)

(Seeger et masson.,2019)
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Figure 4. Cycle de réplication de ’'HBV (Nassal., 2018) La particule virale enveloppée s'attache

(1) a I'népatocyte via la reconnaissance d'un récepteur ancré dans la membrane de la cellule. Apres sa
translocation dans le cytoplasme (2), la nucléocapside libére le génome viral dans le noyau (3) ou il est
converti en une molécule d'ADN circulaire fermée de maniére covalente (cccDNA), laquelle sert de
support a la transcription de I'ARN viral (4). Les ARN messagers viraux (viral m-RNAs (5)) sont traduits
en protéines virales dans le cytoplasme, et I'ARN prégénomique (RNA pregenome (6)) est emballé avec
la polymérase virale dans la capside consituée de la protéine core (7). Lors de la maturation de la
particule virale (8-9), 'ADN viral est synthétisé par la polymérase virale en utilisant 'ARN
prégénomique comme matrice. La nucléocapside ainsi synthétisée peut soit relacher 'ADN viral dans
le noyau pour initier une nouvelle synthése de cccDNA, maintenant pour longtemps le génome viral
dans la cellule infectée avec accroissement de la quantité des ARN viraux (10), ou elle acquiert
l'enveloppe virale dans le réticulum endoplasmique (ER) et 'appareil de Golgi avec libération de virions

matures hors de la cellule par exocytose (11).
4. Mode de transmission du VHB

La transmission du VHB se fait par contact avec le sang ou les sécrétions (le sperme, les
sécrétions vaginales et le lait maternel) d’une personne infectée. Les principales voies de

transmission sont :(Locarnini et Zoulim., 2015)
- Voie sanguine :

La transmission du HBV se fait par contact avec du sang contaminé (transfusions sanguines
non sécurisées, aiguilles ou seringues partagées, instruments médicaux ou de tatouage mal
stérilisés). Cette voie est particulierement fréquente chez les usagers de drogues injectables ou

dans certains contextes médicaux a risque.

- Voie sexuelle (vaginale, anale ou buccogénitale):



Le virus HBV est transmis lors de rapports sexuels non protégés avec une personne infectée.
Le virus est présent également dans les fluides corporels tels que la salive, le sperme et les

sécrétions vaginales.
- Transmission verticale (de la mére a ’enfant) :

La transmission mere-enfant se produit principalement au moment de 1’accouchement ou

’allaitement lorsque la mére souffre d’hépatite B.
- Transmission horizontale (intrafamiliale ou communautaire) :

La transmission du HBV se fait par le partage des objets personnels contaminés (rasoirs,
brosses a dents, ciseaux, coupe-ongles, pince a épiler, piercing, boucle d’oreille, etc) mais aussi
matériel utilisé lors d’injection ou d’inhalation de drogue : aiguille, seringue, coton, cuillére,

paille, etc.
1.4. Forme clinique de I’hépatite B

Les formes cliniques de I’hépatite B sont variées et dépendent de plusieurs facteurs,
notamment de 1’age au moment de ’infection, de 1’état immunitaire du patient, et du niveau de
réplication virale. On distingue deux grandes catégories : I’infection aigué et 1’infection

chronique, avec plusieurs sous-types pour chacune.
1. Hépatite B aigué :

Une hépatite aigué survient peu apres la contamination (incubation = 6 semaines a 6 mois).
Plusieurs formes possibles telles que: la forme asymptomatique (Pas de symptdomes,
découverte fortuite par une sérologie positive), la forme symptomatique modérée (ictérique), la

forme cholestatique (Prurit, ictére persistant), et ’hépatite fulminante (rare mais grave).

L’Hépatite B fulminante est la forme la plus grave de 1’hépatite aigue, elle survenant chez
environ 1% des cas symptomatiques. Cette complication se caractérise par l'apparition d'une
encéphalopathie hépatique, marquée par des altérations de la conscience, des saignements
cutanéo-muqueux, une diminution du facteur V de la coagulation, une hypoglycémie sévere et

une hyponatrémie (Dhumeaux.,2014)
2. Hépatite B chronique :

L’hépatite B chronique se développe au décours d’une hépatite aigué symptomatique ou

asymptomatique. Elle se définit par la persistance des anomalies cliniques, biochimiques et la
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présence de 1’AgHBs au-dela de six mois aprés le début d’une hépatite aigué. Le risque
d’évolution vers la chronicité dépend de I’age du patient et de son systeme immunitaire. Elle
survient avec une fréquence allant de 5 a 10% chez I’adulte immunocompétent jusqu’a 90%
chez les nouveau-nés infectés ou chez les sujets immunodéprimés ou souffrant de maladies

débilitantes (Raimondo.,2017)
Elle peut s’aggraver en cirrhose post-hépatitique ou un carcinome hépatocellulaire (CHC)
(Raimondo.,2017)

L.5. Physiopathologie de I’hépatite B

La physiopathologie de I’hépatite B repose a la fois sur la réplication virale dans les
hépatocytes et sur la réponse immunitaire de 1’hote, qui est la principale responsable des 1ésions
hépatiques. La réponse immunitaire et inflammatoire contre le virus de 1’hépatite B (VHB)
implique a la fois I’'immunité innée et 'immunité adaptative, et elle joue un rdle clé dans

I’évolution de I’infection (guérison ou chronicité) (Figure 5) (Guidotti et Chisari.,2018)

La réponse innée constitue la premicre ligne de défense, elle est déclenchée des 1’infection
mais reste souvent inefficace contre le virus qui essaye d’échapper a cette réponse. Les cellules
dendritiques et les macrophages détectent le virus et présentent ses antigénes aux lymphocytes.
Les Cellules NK (Natural Killer) attaquent les hépatocytes infectés mais sans générer de
réponse inflammatoire excessive. Les Interférons (IFN-0/B) sont produits pour limiter la
réplication virale, mais le virus peut inhiber cette production (Figure 5) (Seeger et

masson.,2018)

La réponse adaptative est déterminante dans 1’évolution de I’infection et dépend de la
capacité du systéme immunitaire a éliminer le virus. La réponse cellulaire est médiée par les
lymphocytes T cytotoxiques (CD8+) qui reconnaissent les hépatocytes infectés via les antigenes
viraux présentés sur le complexe HLA 1. Ils les détruisent par cytolyse, ce qui entraine une
libération des transaminases (ALAT, ASAT) et une inflammation du foie (Figure 5) (Yan et

al.,2015)

La réponse humorale est également activée ou les lymphocytes B produisent des anticorps
spécifiques (IgM et IgG) contre les protéines du virus a savoir I’antigéne de surface HBsAg et
I’antigéne du core HBcAg. La présence de I’anticorps Anti-HBc indique une infection aigué ou
chronique alors que 1’anti-HBs indique une guérison ou une immunité post-vaccinale (Yan et

al.2015)
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Une réponse immunitaire forte et coordonnée conduit a la guérison avec ¢limination du
virus. Néanmoins, une réponse faible ou dysfonctionnelle pourrait conduire a une infection
chronique (>6 mois), pouvant évoluer vers une cirrhose ou un carcinome hépatocellulaire

(DUDA.,2019)

Le virus de I’hépatite B est capable d’échapper au systéme immunitaire en persistant sous
forme de cccDNA dans les hépatocytes et en modulant la réponse des lymphocytes (duda et

al.;2019)
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1.6. Diagnostic de I’hépatite B

Le diagnostic de I’hépatite B repose principalement sur des examens sérologiques
complétés, si besoin, par des tests virologiques et des bilans hépatiques. Il permet de déterminer
si une personne est infectée de fagon aigué€ ou chronique, protégée (vaccination ou guérison),
ou en phase active ou inactive de la maladie (Dhumeaux.,2014)

Le diagnostic repose sur le dosage des protéines virales HBsAg, HBeAg, HBcAg et leurs
anticorps respectifs. Une hépatite B aigué peut étre vue juste apres la disparition de 1’antigéne
HBs et avant I’apparition de 1’anticorps HBs, c’est a dire dans la fenétre. On fait alors le
diagnostic d’infection récente a virus HB par la détection des IgM HBc. On notera que les IgM

HBc peuvent parfois réapparaitre au décours d'une hépatite chronique lors d'une réactivation
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virale; en l'absence de données antérieures sérologiques il n'est donc pas toujours possible
d'affirmer le caractére aigu de l'infection (Figure 6) (Kindt et al.,2018)

Le portage chronique est défini par la détection d’antigene HBs dans le sérum 2 fois a 6 mois
d’intervalle. Il n’y a en général pas d’anticorps HBs quand I’antigéne est présent présentes (cf
courbe: cinétique des marqueurs au cours de 1'hépatite chronique). Il est important d’apprécier
I’intensité de la multiplication virale qui est parallele a 1’évolutivité de la maladie et a la
contagiosité du sujet. La présence d’antigéne HBe sans anticorps HBe est (a 1’exception pres
des virus mutants HBe négatifs) signe d’infectiosité¢ importante. La présence d’anticorps HBe

sans antigene HBe est signe d’infection réduite, contrélée (Figure 6) (Kindt et al.,2018)

Convalescence
Incubation Phase aig précoce tardive
Ag HBs 1] Anti-HBs |
Tests [ Ig M anti-HBc Ig G- Anti-HBq o —
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Ag HBe anti HBe
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Figure 6. Evolution des antigénes virales et des anticorps lors de I’hépatite B (Kindt et
al.,2018) HBsAg +/1gM anti-HBc + = hépatite B aigué. HBsAg +/ IgM anti-HBc — = hépatite
B chronique. HBsAg —/ anti-HBc +/ anti-HBs + = guérison. HBsAg — / anti-HBs + / anti-HBc

— = vaccination.

Le dosage des parameétres hépatiques est fondamental dans le diagnostic et la prise en charge
de I’hépatite B, car ces dosages permettent d’évaluer 1’état du foie, la sévérité de I’inflammation
hépatique, la présence d’une éventuelle atteinte chronique, et les complications associées
comme la cirrhose ou I'insuffisance hépatique. Les parametres cibles sont la bilirubine, les
transaminases (ALAT et ASAT), la Gama GT, la phosphatase alcaline, I’albumine et la
prothrombine (ECN Pilly,2020)

I.7. Traitement de I’hépatite B

Il n'y a pas de médicament spécifique pour guérir une hépatite B aigu€. Une surveillance

biologique par prise de sang est essentielle. Tant que la guérison n'est pas acquise, aucun
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médicament ne doit étre pris sans avis médical. En effet, les médicaments peuvent aggraver les
Iésions hépatiques (le paracétamol par exemple). La consommation d'alcool est également
interdite pendant la phase aigu€¢ de I'hépatite virale. Les mesures de prévention de la

transmission du virus VHB sont indispensables (Kindt T et al.,2018 OMS, 2024).

Dans les formes graves d'hépatite B ou dans les formes fulminantes, un traitement antiviral
par ténofovir ou entacévir est utilisé. Les personnes atteintes d'hépatite aigué
fulminante doivent étre surveillées en milieu hospitalier et une greffe du foie est parfois

envisagée rapidement (Kouadio et al., 2019 OMS, 2024).

La décision de traitement en cas d'hépatite B chronique, le choix du traitement et la
surveillance sont assurés par une équipe médicale pluridisciplinaire (hépato-gastro-entérologue,

biologiste, radiologue...) en coordination étroite avec le médecin traitant (OMS, 2024).

La décision thérapeutique dépend de I’activité du virus (charge virale sanguine) ainsi que de
la gravité et de la progression des lésions hépatiques provoquées par le VHB. C’est la baisse
(ou la disparition) du nombre de nouveaux virus fabriqués que 1’on appelle réponse virologique

au traitement ( Michéle POUTEAU OMS, 2024).

Le traitement de 1’hépatite chronique repose sur les analogues nucléos(t)idiques (NUC) et
I’Interféron pégylé a-2a (IFN PEG). Le choix du traitement est en fonction de critéres liés a
I’hote ou au virus. Les NUC restent cependant les antiviraux principalement utilisés en raison
de leur efficacité antivirale élevée par inhibition de la polymérase du HBV, permettant une
virosuppression compléete dans I’immense majorité des cas (ADN du HBV indétectable chez

les patients) et leur bonne tolérance (Michéle Pouteau .,OMS, 2024).

Les NUC utilisés sont I’entécavir (ETV) et le ténofovir (TDF) car ils ont un faible taux de
résistance, c’est-a-dire une barriére génétique élevée. Ces médicaments peuvent étre utilisés en
toute sécurité chez n’importe quel patient infecté par le virus de 1’hépatite et sont le seul

traitement possible chez des patients ayant une cirrhose décompensée (Ngono et al.,2022)
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Chapitre 11 Matériel et Méthodes

Notre étude a été réalisée au niveau du Centre de Transfusion Sanguine (CTS) de Blida
durant une période de 3 mois allant de février a avril 2025. Ce travail a concerné des donneurs
de sang présentant une positivité au marqueur sérologique Anti-HBc, indicateur d’un contact

antérieur avec le virus de 1’hépatite B. Il a porté sur:

- Une étude rétrospective des dossiers des 79 donneurs HBc séropositifs recus au CTS
durant la période allant de juin 2024 a janvier 2025.
- Une étude prospective menée sur une période de trois mois, allant de février 2025 a avril

2025, au cours de laquelle nous avons identifi¢ 30 nouveaux cas d’ Anti-HBc positif.

Ainsi, notre étude concerne 109 donneurs de sang positifs a 1’Anti-HBc. Elle a pour

objectif de :

- Rechercher les anticorps anti-HBc chez les donneurs de sang afin de confimer le
diagnostic de I’hépatite B en utilisant deux techniques ELISA et ECLIA.
- Evaluer certains parameétres biochimiques hépatiques chez les donneurs anti-HBc
séropositifs.
- Rechercher d’éventuelles corrélations entre les parameétres biochimiques et la
séropositivité pour I’anticorps anti-HBc.
I1.1. Matériel

I1.1.1. Matériel non biologique

La verrerie, les appareillages, les solutions et réactifs utilisés dans cette étude sont résumés
dans ’annexe 2.

I1.1.2. Matériel biologique
- Sang et sérum des donneurs
I1.1.3. Critéres de sélection des donneurs
I1.1.3.1. Critére d’inclusion
Les patients inclus dans notre étude sont :

- Tous les donneurs de sang au Centre de Transfusion Sanguine (CTS) de Blida ayant un
résultat sérologique positif pour 1’anticorps anti-HBc.
- Les patients agés de 18 ans ou plus,

- Les patients ayant des résultats biochimiques complets.
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11.1.3.2. Critére d’exclusion
Ont été exclus de notre étude :

- Les patients ayant été testés positif pour d’autres virus tels que : ’hépatite ¢ "VHC",
I’hépatite A "VHA", I’hépatite E "VHE" et le virus de I’'immunodéficience humaine
"VIH".

- Les patients ayant des antécédents de maladies hépatiques chroniques non virales
(cirrhose alcoolique, hémochromatose...),

- Les patients qui sont sous un traitement médicamenteux susceptibles d’altérer les
parametres biochimiques (chimiothérapie, corticoides...),

- Les patients ayant des résultats cliniques, ou biochimiques incomplets au moment de la

collecte des données.

Les données épidémiologiques (age, sexe), sérologiques (anticorps anti-HBc), biochimique
(dysfonctionnement hépatique : ALAT, ASAT, Bilirubine ont été récoltées a partir d’un
questionnaire (Tableau 2, Annexe 3). Toutes ces données ont été colligées dans une base de

données Excel.
I1.2. Méthodes
IL. 2. 1. Prélévements sanguins

Des préléevements sanguins par ponction veineuse ou a partir d’une voie veineuse

périphérique, et dans des conditions d’asepsie tres rigoureuses ont été réalisés sur :

-Tube héparine afin de doser les parametres biochimiques ; Le sang a été centrifugé a 3000 g

pendant 10 min a 4°C et le sérum a été récupéré puis conserve a -40°C jusqu’a utilisation.
- Tube sec pour 1’analyse sérologique des anticorps anti-HBc.

- Tube héparine afin de déterminer les parametres biochimiques de dysfonctionnement

hépatique (ASAT, ALAT, GGT, Bilirubine totale et directe, PAL)
II. 2. 2. Dosage biochimique des paramétres de dysfonctionnement hépatique

Afin d’estimer la défaillance hépatique et la sévérité de I’hépatite B, nous avons ciblé les

parametres de dysfonctionnement hépatique (Bilirubine, ALAT/ASAT/GGT, et PAL).

1. Dosage de I’alanine-aminotransférase (ALAT)
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Le dosage de I’alanine amino-transférase (ALT), initialement appelée transaminase
glutamique pyruvique (GPT), est basé sur la réaction de transamination réversible de 1’alanine
vers l'alpha-cétoglutarate, entrainant la formation de glutamate et de pyruvate. Le pyruvate est
transformé en lactate en présence de la lactate déshydrogénase (LDH) et du NADH selon les

réactions suivantes (Thomas, 2017) :

Alanine+a-Cétoglutarate— Glutamate + Pyruvate

Pyruvate + NADH+H+—LDH Lactate +NAD+

Le dosage de ’ALAT a été réalisé a I’aide d’un automate Mindray (BS-240/360).
2. Aspartate Aminotransférase (ASAT)

Le dosage de I’aspartate aminotransférase (ASAT), initialement appelée transaminase
glutamate ou enzyme oxaloacétique (GOT), est basé sur la réaction de transamination réversible
de l’aspartate vers l'alpha-cétoglutarate, conduisant a la formation de glutamate et
d'oxaloacétate. L'oxalacétate est réduit en malate par 'action de la malate déshydrogénase

(MDH) et du NADH selon les réactions suivantes (Tietz et al., 2018) :
Aspartate + Cétoglutarate— Glutamate + Oxalacétate
Oxalacétate + NADH+H+—MDHMalate +NAD+

Le dosage de ’ASAT a été réalisé a I’aide d’un automate Mindray (BS-240/360).
3. Gamma-Glutamyl Transférase (Gamma GT ou GGT)

La Gamma-GT est une enzyme membranaire principalement localisée dans le foie, les reins,
le pancréas et ’intestin. Elle joue un rdle essentiel dans le métabolisme des acides aminés, en
catalysant le transfert du groupement gamma-glutamyle d’un peptide ou d’un composé tel que

le glutathion vers un accepteur (acide aming, peptide ou eau) (Lidbury et al., 2021).

Le dosage de la gamma-GT repose sur une réaction enzymatique dans laquelle I’enzyme
transfére un groupement gamma-glutamyl a partir d’un substrat synthétique (L-y-glutamyl-3-
carboxy-4-nitroanilide « Glu-CNA »), produisant un composé coloré mesurable par
spectrophotométrie a 405 nm. L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a 1’activité

de la GGT dans le sérum.

Le dosage de la GGT a été réalisé a 1’aide d’un automate Mindray (BS-240/360).
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4. Dosage de la bilirubine (totale et conjuguée)

La bilirubine est un produit terminal de la dégradation de I’héme et résulte essentiellement
du catabolisme de I’hémoglobine par les cellules réticuloendothéliales. Ce composé liposoluble
est capable de piéger les radicaux peroxyle, I’oxygéne singulet et le radical hydroxyle,
protégeant ainsi 1’albumine et les acides gras liés a I’albumine des attaques radicalaires

(Algeciras-Schimnich et al., 2007).

Le dosage de la bilirubine totale et de la bilirubine conjuguée (directe) permet de mettre en

¢vidence et d'effectuer le suivi des maladies hépato-biliaires.

Le dosage colorimétrique de la bilirubine conjuguée repose sur la réaction de van den Bergh
(méthode de diazotation), qui consiste en une réaction de couplage diazoique. En milieu aqueux,
seule la bilirubine conjuguée (hydrosoluble) réagit directement avec le réactif diazoique (acide
sulfanilique + nitrite de sodium) pour former un composé azoté coloré (rouge-violacé),

mesurable & 540 nm (Mack-Mitchell et Gearhart., 2020).

Pour doser la bilirubine totale, on ajoute un accélérateur (comme du méthanol ou du caféine-

benzoate) qui rend la bilirubine non conjuguée soluble et réactive selon les réactions :
- Réaction sans accélérateur :
Bilirubine conjuguée + réactif diazoique — azobilirubine (colorée)
- Réaction avec accélérateur :
Bilirubine totale (conjuguée + non conjuguée) + réactif diazoique — azobilirubine (colorée)
5. Dosage de la phosphatase alcaline (PAL)

La phosphatase alcaline est une enzyme qui hydrolyse les esters phosphoriques en libérant
du phosphate inorganique, de maniere optimale a pH alcalin (pH=10). Elle est présente dans le
foie, les os, les intestins, et les reins, et est utilisé dans le diagnostic des maladies hépatiques

(cholestase) et osseuses (Nguyen et al., 2022).

Le dosage de PAL repose sur la réaction I’hydrolyse d’un substrat synthétique le p-
nitrophénylphosphate (pNPP) & un pH de 10.4, libérant un produit coloré le p-nitrophénol et du

phosphate selon la réaction :

P-nitrophénylphosphate+H20O — p-Nitrophénol + Phosphate
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L’augmentation de 1’absorbance a 405 nm est proportionnelle a I’activité de I’enzyme dans

le sérum.

Le dosage de la GGT a été réalisé a I’aide d’un automate Mindray (BS-240/360).

II. 2. 3. Dosage des Anticorps anti-HBc

Dans notre travail les sérums des patients ont d’abord été testés pour la détection des

anticorps anti-HBc a I’aide de la méthode ELISA indirecte (manuelle).

Si le résultat s’avere positif en ELISA, un deuxiéme test est réalisé par la méthode
automatisée COBAS (ECLIA) afin de confirmer la positivité. Cette stratégie en deux étapes

nous a permis de garantir une fiabilité maximale des résultats sérologiques.

1. Dosage des anticorps anti-HBc par la méthode ELISA compétitif (Enzyme-Linked

Immunosorbent Assay Manuelle)

Le test ELISA anti-HBc permet de détecter la présence d’anticorps dirigés contre 1’antigene
core (HBc) du virus de I’hépatite B dans le sérum ou le plasma. Ce test est basé sur le principe
de compétition ou les anticorps présents dans I'échantillon entrent en compétition avec un
anticorps monoclonal pour une quantité fixe d'antigene sur la phase solide (fond de la plaque

ELISA)

Un antigéne HBcAg recombinant purifié est fixé aux microplaques. Le sérum/plasma du
patient est ajouté au puits avec un additif capable de bloquer les interférences présentes dans
I’échantillon. Lors de la seconde incubation, aprés lavage, un anticorps monoclonal conjugué a
la peroxydase de raifort (HRP) et spécifique de 'HBcAg est ajouté et se lie a ’HBcAg

recombinant libre fix¢é sur le plastique (Lee et al., 2018).

Apres incubation, les microplaques sont lavées pour €liminer tout conjugué non lié, puis le
chromogene/substrat est ajouté. En présence de 1’enzyme peroxydase, le substrat incolore est
hydrolysé en un produit coloré. L’intensité de la couleur est inversement proportionnelle a la

quantité d’anticorps anti-HBcAg présents dans 1’échantillon (Melgar et al., 2018)

Les plaques ELISA ont été recouvertes d’antigene HBc, puis 50 uL de diluant sont ajoutés
dans chaque puits. Ensuite, 50 uL de contrdles négatif et positif, de calibrateur ou de sérum de

patients, sont rajoutés dans des puits séparées.
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Les microplaques sont incubées a 37 °C pendant 60 min puis lavées 5 fois a I’aide du tampon
de lavage afin d’¢éliminer les molécules non liées. 100 pl de conjugué enzymatique sont ensuite
ajoutés et les microplaques sont incubées a 37 °C pendant 60 min puis lavées 5 fois a 1’aide du
tampon de lavage. Apres lavage, 100 uL de chromogene / substrat sont ajoutés suivie de 100
ul d’acide sulfurique afin d’arréter la réaction enzymatique. L’ ajout de la solution d’arrét fait
passer la couleur du controle négatif et des échantillons de bleu au jaune. L’intensité de la

couleur est mesurée a 450 nm a 1’aide d’un lecteur ELISA (Annexe 3).

Ainsi les puits jaunes indiquent une réaction négative et donc un test anti-HBc négatif. Les

puits bleu ou transparents indiquent une réaction positive et donc un test anti-HBc positif.

Les résultats sont calculés en rapportant chaque absorbance d'échantillons (A) a la valeur

seuil (C.0) de la plaque

Calculer la valeur de Cut-off (C.O) = (Nc+ Pc) /5

(Nc = Valeur d'absorbance moyenne pour 3 controles négatifs)

Chaque échantillon est ensuite interprété en calculant le rapport Co /S (Cut-off /signal) :

Co /S = valeur Cut-off /Do de 1’échantillon

Les résultats sont interprétés selon le tableau suivant :

Co/S Interprétation

<0,9 L’échantillon est considéré comme négatif

0,9-1,1 Equivoque (zone grise) il faut retester cette échantillon
>1.1 L’échantillon est considéré comme positif

2. Dosage des anticorps anti-HBc par l1a méthode automatisée (ECLIA)

Le test Elecsys Anti-HBc 11, réalisé sur les analyseurs cobas® de Roche Diagnostics (tels
que cobas® e411, e601, e602), est un immunoessai compétitif automatisé basé sur la
technologie d’électrochimiluminescence (ECLIA). Il permet la détection qualitative des

anticorps totaux anti-HBc (IgG et IgM) dans le sérum ou le plasma humain (Zeng et al., 2021)
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Le test repose sur la compétition entre les anticorps anti-HBc présents dans I’échantillon du
patient et un anticorps de détection marqué, pour la liaison a un antigéne HBc recombinant
marqué au ruthénium. Des microparticules magnétiques facilitent la séparation des complexes
immunologiques formés. Apres incubation, une tension ¢€lectrique est appliquée, provoquant
une émission lumineuse mesurée par le systeme. L’intensité de la lumiére émise est inversement
proportionnelle a la quantité d’anticorps anti-HBc présents : plus la lumiére est faible, plus la

concentration en anticorps est ¢levée (Roche Diagnostics, 2022)

Cette technique présente une grande sensibilité, une automatisation totale et permet de
gagner beaucoup de temps par rapport aux techniques traditionnelles comme I'ELISA. Elle est
particulierement bien adaptée aux laboratoires a haut débit, en particulier dans le domaine de la

transfusion sanguine (Roche Diagnostics, 2022)

La durée totale du cycle analytique est de 27 minutes. 40 puL. d’échantillon sont prétraités
avec un agent réducteur puis incubés (1ere incubation). L’antigéne HBc est ensuite ajouté puis
incubé (2éme incubation) pour former un complexe immun avec les anticorps anti-HBc de
I’échantillon. Les anticorps biotinylés, les anticorps spécifiques de 1’Ag HBc marqués au
ruthénium et les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutés (3éme incubation). Le
complexe vient se fixer sur les sites encore disponibles des antigénes HBc. Le complexe est

fix¢é a la phase solide par une liaison biotine-streptavidine (Weidner et al., 2021)

Le mélange réactionnel est aspiré dans la cellule de mesure ou les microparticules sont
maintenues au niveau de la surface de 1’électrode par un aimant. L’élimination de la fraction
libre est effectuée par le passage de ProCell ou ProCell M. Une différence du potentiel
appliquée a 1’¢lectrode déclenche la production de luminescence qui est mesurée par un

photomultiplicateur (Lee et al., 2018)

Le logiciel détermine automatiquement les résultats en comparant le signal
électrochimiluminescent généré par la réaction avec la valeur seuil obtenue lors d’une

calibration (Annexe 4).

Les résultats sont exprimés sous forme d’un rapport échantillon /seuil (E/S) permettant

d’interpréter la réactivité de 1’échantillon.

L'analyseur calcule automatiquement la valeur seuil a partir des mesures des calibrateurs A-
HBCII Call et A-HBCII Cal2. Le résultat pour un échantillon est présenté comme « réactif »

ou « non réactif » ou sous la forme d’un rapport échantillon/seuil (rapport E/S).
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Les échantillons dont le rapport E/S est > 1.0 sont non réactifs dans le test Elecsys Anti-HBc
II. Ils sont considérés comme négatifs pour les anticorps anti-HBc et ne nécessitent pas de

nouvelle analyse.

Les échantillons dont le rapport E/S est < 1.0 sont réactifs dans le test Elecsys Anti-HBc II.
Tous les échantillons initialement réactifs doivent étre redéterminés en double avec le test

Elecsys Anti-HBc II.

Si le résultat est « non réactif » dans les deux cas, I’échantillon est considéré comme négatif

pour les anticorps anti-HBc.

Si le résultat est réactif dans I’'un des deux cas, 1’échantillon est considéré comme réactif

répétable.

I1.3. Etude statistique
Les résultats sont exprimés en moyenne + SEM. Le logiciel GraphPadPrism v. 10.0 a été
utilisé pour analyser les données.

Le test de corrélation de Pearson. r étant le coefficient de corrélation :
- 1> 0 — corrélation positive.
- 1 <0 — corrélation négative.

- 1=0 — pas de corrélation .
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II1.1. Résultats

Notre étude s'inscrit dans une étude fondamentale visant a optimiser le diagnostic de

I’hépatite B. L’interprétation et la discussion des résultats seront organisées comme suit :

- Dans un premier temps, nous présenterons les caractéristiques épidémiologiques et
biochimiques des donneurs HBc séropositifs.

- Par la suite, nous présentant les résultats du dosage des marqueurs hépatiques et de
I’anticorps anti-HBc par les deux méthodes ELISA et ECLIA.

- Enfin, nous établirons une corrélation entre ces parametres biochimique et sérologiques

chez ces patients.

III.1.1.Caractéristiques épidémiologiques des patients

Les résultats des cas de donneurs du CTS enregistrés entre juin 2024 et avril 2025 sont

présentés dans le tableau 1 et la figure 7.

Tableau 1.Statistiques des études rétrospective et prospective.

Groupes Rétrospective (n=79)  Prospective (n=30)
Paramétres Juin 24-Janvier 25 Février-Avril 25
Nombre de patients positifs (%) 79(0.59%) 30 (1.73%)
Nombre de patients négatifs (%) 13083 (98.25%) 2121 (96.81%)
Nombre de patients positifs non 154 (1.16%) 40 (1.82%)
confirmés (%)

Nombre Totale 13316 (100%) 2191 (100%)

A

El Positifs confirmés
[ Positifs non confirmés
3 Négatifs

Bl Positifs confirmés
[ Positifs non confirmés
3 Négatifs

Total=13316 Total=2191

Figure 7. Statistiques des cas positifs et négatifs a ’anticorps anti-HBc parmi les donneurs

du CTS. A : étude rétrospective ; B : étude prospective.

Dans le cadre de notre étude nous avons recensé au CTS 13316 donneurs entre juin 2024 et

janvier 2025 (étude rétrospective) et 2191 donneurs entre février et avril 2025 (étude

prospective). Dans 1’étude rétrospective 79 (0.59%) de ces donneurs étaient positifs pour
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I’anticorps anti-HBc, alors que 13083 (98.25% ¢taient négatifs pendant que 154 cas (1.16%)
¢taient positifs mais le diagnostic n’a pas été confirmé pour ces derniers.

Dans I’étude prospective nous avons enregistré 30 cas (1.73%) confirmés positifs a
I’anticorps anti-HBc, 40 cas (1.82%) positifs non confirmés et 2121 (96.81%) cas négatifs
(Tableau 1, Figure 7).

Les caractéristiques épidémiologiques (Age et sexe- ratio) ont été colligées aprés une analyse
rigoureuse de dossiers et questionnaire des donneurs atteints de I’hépatite B. Ils sont représentés
dans les tableaux 2 et 3 et la figure 8.

Tableau 2.Caractéristiques épidémiologiques des patients anti-HBc¢ séropositifs.

Groupes  Rétrospective (n=79)  Prospective (n=30)

Parameétres Juin 24-Janvier 25 Février-Avril 25
Age (min-max ans)  39.9+10.9 (20-74) 35.1£9.7 (18-54)
Age Médian 40 31.5
Sexe ratio H/F 72/7 28/2

H/F : Homme/femme.

Les résultats épidémiologiques montrent que les donneurs positifs inclus dans notre étude
présentaient une moyenne d’age de 39.9 + 10.9 ans dans I’étude rétrospective et de 35.1 £ 9.7
ans dans 1’étude prospective (Tableau 2).

De plus, nos résultats montrent une prédominance de I’hépatite B de sexe masculin avec un
sexe-ratio H/F de 10/1 et de 14/1 dans I’étude rétrospective et prospective respectivement
(Tableau 2). Ces résultats pourraient étre expliqués par le fait que le CTS recoit plus de
donneurs homme que de femme. La prédominance de I’hépatite B chez les hommes pourrait
étre ¢galement multifactorielle, combinant des facteurs biologiques (immunité, hormones),
comportements a risque plus fréquents (rapports sexuels non protégés, consommation de
drogues injectables, tatouage ou piercing, profession a risque) et inégalités dans I’acces ou le
recours aux soins. Ces facteurs rendent les hommes non seulement plus susceptibles de
contracter 1’infection, mais aussi de développer une infection chronique et ses complications

(Baig, 2009 ; Dodd et Menon., 2022).

La répartition des patients selon les tranches d’age est représentée dans le tableau 3 et la

figure 8.
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Tableau 3. Répartition des patients anti-HBc séropositifs selon les tranches d'age.

Age%(cas)  [18-30] [31-40] [41-50] [51-60] [61-70] [71-80] Total

Groupes

Rétrospective 16 26 22 14 0 1 79
Cas (%) (20.25%) (32.91%) (27.85%) (17.72%) (0%) (1.27%) (100%)
Prospective 14 6 7 3 0 0 30
Cas (%) (46.67%)  (20%)  (23.33%)  (10%) (0%) (0%) (100%)
Total 30 32 29 17 0 1 109

(27.52%) (29.36%) (26.60%) (15.60%) (0%)  (0.92%) (100%)
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Tranches d'age Tranches d'age Tranches d'adge

Figure 8. Tranches d’age des patients anti-HBc positifs. A : étude rétrospective et prospective ;

B : étude rétrospective ; C: étude prospective.

Nos résultats montrent une prédominance de 1’hépatite B chez les jeunes adultes est
présente. L apparition de I’hépatite B est d’une maniere équilibré chez tranches d’age de 18 a
50 ans avec un pourcentage le plus élevé chez les donneurs agés de 31 a 40 ans (29.36%), suivi
des donneurs agés de 18 a 30 ans (27.52%) et les donneurs agés de 41 a 50 ans (26.60%). Les
donneurs atteints d’hépatite B présentant un age entre 51 et 60 ans étaient de 15.60%. Nous
avons également enregistré un cas d’hépatite B d’un donneur atteint de 74 ans (Tableau 3,
Figure 8).

La prédominance de I’hépatite B chez les jeunes adultes s’explique par une augmentation de
I’exposition au virus a travers des comportements a risque, une protection vaccinale parfois

incomplete, et un manque de sensibilisation ou de dépistage.
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III.1.2.Caractéristiques biochimiques et dysfonctionnement hépatique

L’hépatite B est souvent associée a des perturbations des parameétres biochimiques
hépatiques en particulier en cas d’atteinte hépatocytaire aigué¢ ou chronique. Ces altérations
reflétent le degré d'inflammation hépatique, de destruction cellulaire ou de dysfonctionnement
hépatique. Elles sont utilisées a des fins de diagnostic, pronostic et suivi de la maladie.

Les résultats des parameétres biochimiques concernent uniquement les 30 patients anti-HBc
positifs recrutés au CTS durant notre période de stage.

Les paramétres de cytotoxicité hépatiques (bilirubine, transaminases ALAT/ASAT, GGT, et
PAL) ont ét¢ mesurés chez les patients anti-HBc positif et comparés aux normes. Ces derniers
sont représentés dans le tableau 4 et les figures 9.

Tableau 4 : Paramétres biochimiques d’altération hépatique des patients anti-HBc positif vs

normes
Groupes Normes Patients (n=30)

Parameétres
Bilirubine totale (mg/1) 0.2-10 6.37 £1.53 (0.75-42)
Bilirubine Directe (mg/1) <0.3 Absence (0-23)
ASAT (UN) 4-40 29.95+6.4 (6-202)
ALAT (U/1) 4-40 25.67+6 (5-185)
GGT (U/N) 8-35 21.47+1.93 (3-38)
PAL (U/) 30-100 59.86+4.11 (31-121)

ALAT/GPT: Alanine-Amino-Transférase/GlutamoPyruvate Transférase. ASAT/GOT
Aspartate  Amino-Transférase/GlutamoOxaloacétate Transférase. GGT : Gamma-Glutamyl
Transférase. PAL : Phosphatase alcaline.
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Figure 9. Parameétres biochimiques hépatiques. A : ASAT, B: ALAT, C: GGT, D:
bilirubine totale, E : PAL.

Les résultats du dosage des parameétres de cytotoxicité hépatique (ASAT, ALAT, GGT,
PAL, Bilirubine totale et directe) montrent que 24 patients anti-HBc positifs présentaient des
parameétres hépatiques normaux (Tableau 4, Figure 9). Néanmoins, 6 patients présentaient des
altérations de ces derniers a savoir les patients P18, P 22, P23, P26, P27, P29 (Figure 9).

Le patient P18 présentaient des valeurs d’ASAT et d’ALAT de 5 fois (202 U/) et 4.6 fois
(185 UI/l) supérieur aux normes (Tableau 4, Figure 9A et B). De méme, la GGT dépassait les
normes (38 U/I) alors que la PAL (53 U/]) et la bilirubine totale (5 mg/l) et directe (absente)
¢taient dans les normes (Tableau 4, Figure 9C-D). Ces résultats suggérent une atteinte
hépatique aigué active ou récente, une hépatite virale ou un autre stress hépatocellulaire.
D’autres examens cliniques complémentaires sont nécessaires.

Les patients P26 et P27 présentaient une légere augmentation du taux d’ASAT, d’ALAT et
de bilirubine totale alors que la PAL et La GGT restent dans les normes. Les taux d’ASAT
respectifs des P26 et P27 étaient de 45 et de 46 U/l, les taux d’ALAT étaient de 47 U/l chez les
deux patients alors que les taux de bilirubine totale étaient de 10.7 et 11 mg/l respectivement
(Figure 9). Cette ¢lévation pourrait indiquer une atteinte hépatique importante (hépatite aigué
ou chronique), une obstruction biliaire, ou encore une hémolyse massive.

Le patient P23 présentait une augmentation de 4 fois du taux de bilirubine totale, et de 20
fois du taux de bilirubine directe, ils étaient de 42 mg/1 et de 23 mg/I respectivement (Figure
9D). Cependant, un seul patient présente une valeur fortement élevée de la bilirubine directe,

atteignant 23 pmol/L, ce qui est anormalement élevé (valeur normale < 5 pmol/L). Cette

29



Chapitre 111 Résultats et Discussion

¢lévation suggere probablement une cholestase importante ou un trouble sévere de I’excrétion
biliaire, probablement li¢ avec une hépatopathie avancée ou une obstruction des voies biliaires.

Le Patient P29 présentait une légere augmentation du taux de GGT qui atteint 36 U/l (Figure
9C). Ceci pourrait indiquer un stress oxydatif, une consommation médicamenteuse ou des
causes métaboliques.

Le patient P22 présentait une augmentation du taux PAL de 21% par rapport a la norme et
qui atteint 121 U/l pendant que tous les autres parameétres hépatiques étaient dans les normes
(Figure 9E). Ce résultat pourrait indiquer une activité hépatique accrue ou un trouble biliaire
Ou 0SSeux.

II1.1.3.Résultats sérologiques des patients

Les résultats du dosage des anticorps anti-HBc sont représentés dans la figure 10.

150- ] _
3 Rétrospective

3 Prospective
100- 3 Totale

50+

Nombre de cas anti-HBc positifs

Anti-HBc +

Figure 10. Nombre de cas positifs pour I’anticorps Anti-HBc des deux études rétrospective et
prospective.

Dans le cadre de notre étude nous avons recensé au CTS 109 patients positifs a I’anticorps
anti-HBc entre juin 2024 et avril 2025. Dans I’étude rétrospective 79 de ces donneurs étaient
positifs pour 1’anticorps anti-HBc, et dans 1’étude prospective nous avons enregistré 30 cas

confirmés positifs a I’anticorps anti-HBc (Figure 10).
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Figure 11. Distribution des ratios CO/S chez des patients positifs aux anticorps anti-HBc
(ELISA). ratio CO/S (Cut-off/Signal). Si CO/S > 1, le test est considéré comme positif. Plus le
CO/S est élevé, plus la réaction antigéne-anticorps est forte, donc plus la charge ou I’exposition
antigénique est importante.

Les résultats d’ELISA montrent une large dispersion des ratios CO/S, indiquant des réponses
immunitaires trés variables a l'antigéne HBc. Ceci peut refléter des différences dans le statut de
l'infection (infection ancienne, résolue, chronique), ou des facteurs individuels (age,

immunodépression, co-infections).

4 patients parmi les 30 soit 13% présentaient une faible réactivité (faible signal, ratio <5)
avec une valeur minimale proche de la limité de positivité de 1.18. Ceci peut représenter des
cas en cours de séroconversion, ou un faux positif faiblement réactif (Figure 11). Les résultats
de ces patients se sont avérait positifs par la méthode ECLIA.

5 patients soit 17% présentaient une tres forte (ratio>15) réponse avec un maximum de 19
ce qui indique une trés forte réponse immunologique. Ces résultats peuvent indiquer une
exposition récente ou active au virus, une infection chronique avec une réponse immunitaire
robuste (Figure 11).

Les patients ayant un ratio entre 5 et 15 soit 70% correspondant a une réactivité intermédiaire
a ’HBYV et présentaient une réponse immunitaire stable. Ceci suggére une infection résolue ou
chroniques modérées, ou porteur inactif, nécessitant une corrélation avec les marqueurs

virologiques et biochimiques pour affiner l'interprétation clinique (Figure 11).
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Dans notre étude, la recherche des anticorps anti-HBc a été effectuée selon une approche en
deux étapes, utilisant deux techniques complémentaires : ELISA et COBAS (ECLIA). Tous les
¢chantillons ont d’abord été analysés par la méthode ELISA indirecte, qui nous a permis de
dépister les échantillons positifs. Parmi les 30 donneurs inclus dans 1’étude, tous les échantillons
se sont révelés positifs pour les anticorps anti-HBc.

Conformément au protocole du Centre de Transfusion Sanguine (CTS) de Blida, chaque résultat
positif a été systématiquement reconfirmé par la méthode automatisée COBAS (ECLIA). Cette
seconde analyse a été réalisée par un biologiste différent, en utilisant une technique différente,
ce qui garantit I’objectivité et la fiabilité des résultats.

Aucune discordance n’a été observée entre les deux techniques, ce qui témoigne de la bonne
concordance entre ’ELISA et le COBAS dans notre contexte.

L’ELISA est une technique manuelle, largement utilisée pour le dépistage initial grace a sa
capacité a traiter jusqu’a 90 échantillons en une seule série. Elle est relativement sensible, mais
dépend fortement de la qualité de la manipulation humaine, ce qui peut introduire des erreurs.
A Dinverse, le COBAS est un systtme entirement automatisé, basé sur
I’¢électrochimiluminescence (ECLIA), offrant une sensibilité et une spécificité supérieures, avec
une excellente reproductibilité. Cependant, il est limité a environ 20 échantillons par série.

Plusieurs études ont montré la fiabilit¢ de la méthode ECLIA par rapport a ’ELISA en
termes de sensibilité et de spécificité. Selon Brouard et al., (2018), la méthode ECLIA a permis
de détecter des cas d’hépatite B occulte non identifiés par ELISA dans un contexte
transfusionnel. De méme, une étude comparative menée par Zhou et al., (2020) a démontré que
I’ECLIA est plus performante pour la détection des anticorps totaux anti-HBc, en particulier
dans les cas a faible charge virale.

Ainsi, 'utilisation combinée de ces deux techniques s’est révélée bénéfique : I’ELISA a
permis un dépistage rapide et a grande échelle, tandis que I’ECLIA a servi d’outil de
confirmation fiable. Cette stratégie a double lecture, impliquant deux techniques différentes et
deux biologistes indépendants, renforce la rigueur scientifique de notre travail et garantit la
qualité des résultats, ce qui est essentiel dans le contexte de la transfusion sanguine.

I11.1.4. Corrélation des parameétres épidémiologiques, sérologiques et biochimiques
Les résultats de corrélation des variables épidémiologiques, sérologiques, et biochimiques

étudiés sont représentés dans la matrice de corrélation de Pearson représenté dans la figure 12.
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Figure 12. Carte thermique représentant les coefficients de corrélation de Pearson r (-1 a +1)
entre les parametres épidémiologique, sérologique et biochimique. La couleur rouge indique
une corrélation négative, la couleur bleue indique une corrélation positive, et la couleur blanc
proche de zéroindique pas ou peu de corrélation, l'intensité de la couleur refléte la force de la

corrélation.

L’analyse de corrélation a révélé une forte association entre les transaminases ASAT et
ALAT (r = 0.98), t¢émoignant d’une cytolyse hépatique. De méme, une corrélation marquée a
¢été observée entre la phosphatase alcaline (PAL) et la y-glutamyltransférase (yGT) (r = 0.80),
indiquant un profil cholestatique dans certains cas. Une corrélation tres faibles (< 0.13) entre
I’age et ’anti-HBc, ASAT, ALAT et PAL, ce qui indique peu d’influence de 1’age sur les
marqueurs hépatiques dans cet échantillon (Figure 12).

En revanche, la positivité a I’anticorps anti-HBc n’a montré aucune corrélation significative
avec les parametres biochimiques hépatiques, suggérant I’absence de lien direct entre la réponse

immunitaire anti-VHB et I’atteinte hépatique active dans cette cohorte (Figure 12).

I11.2. Discussion

Dans notre étude prospective réalisée au Centre de Transfusion Sanguine de Blida, la
prévalence des anticorps anti-HBc confirmés chez les donneurs de sang s’éleve a 1,37 % (30
cas sur 2 191) demeure faible comparativement aux taux rapportés dans plusieurs pays

d’Afrique subsaharienne. Ngono et al. (2020) ont rapporté une séroprévalence de 57 % chez
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les donneurs camerounais négatifs pour ’Ag HBs, tandis que Kouadio et al. (2019) ont
retrouvé une prévalence de 53,9 % au Togo, principalement chez les hommes et dans la tranche
d’age 38-48 ans. Ces écarts peuvent s’expliquer par des différences dans 1’épidémiologie locale,
les stratégies de dépistage et les criteres d’¢ligibilité des donneurs.

A I’inverse, nos résultats sont proches de ceux observés en Europe. En France, I’ AFSSAPS
(2017) rapporte une prévalence de 1,31 % chez les nouveaux donneurs, avec une répartition par
sexe plus équilibrée (42,3 % de femmes) que dans notre cohorte, ou la prédominance masculine
est marquée (93,3 % d’hommes parmi les cas confirmés). Cette surreprésentation masculine
pourrait s’expliquer par une fréquence plus ¢levée de dons de sang chez les hommes ou une
exposition accrue a certains facteurs de risque, comme le suggeérent également les études
européennes (ECDC, 2020).

La prévalence relativement basse observée pourrait étre due a une sélection stricte des
donneurs ou a un sous-diagnostic des infections cachées. Selon certaines recherches, il serait
préférable d'ajouter a la recherche sérologique du HBV une analyse de ' ADN du virus chez les
donneurs qui ont un test anti-HBc positif, dans le but d'évaluer le risque résiduel de transmission

(Lok et al., 2019).

La distribution des cas confirmés selon 1’Age montre une prédominance chez les jeunes
adultes : 46,7 % des cas confirmés appartiennent a la tranche 18-30 ans, suivie par les tranches
41-50 ans (23,3 %) et 31-40 ans (20 %). Cette répartition differe des observations faites lors
de I’étude rétrospective ou la tranche 3140 ans était la plus touchée. Néanmoins, cette
concentration chez les adultes jeunes et d’age moyen est cohérente avec les données de la
littérature, qui associent I’augmentation du risque d’exposition au VHB a I’accumulation des
facteurs de risque avec 1’age (AFSSAPS, 2017 ; Kouadio et al., 2019).

Les facteurs de risque mentionnés dans les études sont les antécédents de transfusion, les
voyages en régions endémiques, les interactions avec des individus infectés et la fréquence des
dons (ECDC, 2020). Le débat reste ouvert quant a l'instauration d'un dépistage systématique
des anti-HBc dans les centres de transfusion, particulierement dans les pays a faible prévalence,
compte tenu de son rendement limité et du danger potentiel.

L’analyse des parameétres biochimiques hépatiques chez les patients anti-HBc+ , notamment
les transaminases (ALAT, ASAT), la phosphatase alcaline (PAL), la GGT et la bilirubine, se
sont révélés normaux dans 24 cas sauf pour 6 cas qui présentaient des altérations de ces derniers.

Ces résultats suggerent les 6 patients inclus présentaient une atteinte hépatique au moment

de I’analyse, ce qui est cohérent avec la littérature.
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En effet, plusieurs études ont montré que la présence isolée de 1’anti-HBc, en 1’absence
d’ADN viral ou d’HBsAg, est généralement associée a une infection ancienne, guérie, ou a une
forme d’immunité résiduelle (El-Serag et al., 2010 ; Raimondo et al., 2019).

Par ailleurs, dans une étude menée par Zhang et al. (2015) en Chine, 92 % des individus
anti-HBc positifs isolés présentaient des profils biochimiques hépatiques normaux, confirmant
le caractére latent ou inactif de cette séroconversion. De méme, une étude algérienne réalisée a
Constantine en 2020 sur des donneurs de sang a également conclu que 1’inclusion des patients
anti-HBc+ sans HBsAg n’était pas associée a une altération hépatique significative.

L’absence de groupe témoin dans notre ¢tude constitue une limite méthodologique.
Toutefois, les données internes du centre indiquent que les donneurs séronégatifs présentent
systématiquement des parameétres hépatiques normaux, ce qui justifie le choix de se concentrer
uniquement sur les sujets positifs pour 1’anti-HBc.

En résumé, cette étude confirme que la positivité isolée pour 1’anti-HBc, dans un contexte
de dépistage transfusionnel, n’est pas systématiquement corrélée a une atteinte hépatique, mais
nécessite néanmoins une surveillance immunologique et virologique chez certains sujets a
risque.

Une corrélation positive est souvent observée entre la positivité des anti-HBc et certaines
anomalies biologiques, en particulier les transaminases et la GGT. Dans notre étude la positivité
a l’anticorps anti-HBc n’a montré aucune corrélation significative avec les parametres
biochimiques hépatiques, suggérant 1’absence de lien direct entre la réponse immunitaire anti-
VHB et I’atteinte hépatique active. Une association attendue entre enzymes de cytolyse

(ASAT/ALAT) et de cholestase (PAL/yGT).
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Conclusion et perspectives

L’analyse du diagnostic de I’hépatite B menée au Centre de Transfusion Sanguine (CTS) de
Blida révele une faible prévalence, estimée a 1,73 % dans ’étude prospective et 0,53 % dans

I’étude rétrospective.

Sur le plan épidémiologique, les résultats montrent une prédominance de I’hépatite B chez
les hommes jeunes adultes, ce qui pourrait étre 1i€ a des facteurs comportementaux, sociaux ou

professionnels.

Sur le plan biologique, la majorité des patients anti-HBc positifs présentent des valeurs
normales des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT, PAL, yGT) et de la bilirubine totale,
indiquant 1’absence d’atteinte hépatique active dans la majorité des cas. Toutefois, six patients
présentaient des altérations biochimiques suggérant une cytolyse hépatique récente ou aigué,

compatible avec une infection virale ou un stress hépatocellulaire.

L’analyse de corrélation n’a révélé aucun lien significatif entre la positivité a I’anti-HBc et
les marqueurs biochimiques hépatiques, appuyant 1’hypothése selon laquelle la séropositivité
isolée a I’anti-HBc ne refléte pas nécessairement une atteinte hépatique active. Ce constat
souléve un enjeu important en matiére de sécurité transfusionnelle, dans la mesure ou les
porteurs isolés d’anti-HBc, souvent considérés comme non infectieux, peuvent représenter un

risque de transmission du HBV en 1’absence de dépistage moléculaire (PCR).
En perspectives il serait intéressant de :

- Renforcer le diagnostic des donneurs de sang en combinant les données sérologiques,
biochimiques et moléculaires, notamment par le dépistage de I’ADN du HBV par PCR
chez les donneurs anti-HBc positifs.

- Etendre I’étude aux régions du sud de I’ Algérie (Tamanrasset, Illizi, Adrar, Béchar), ou
les taux d’incidence de 1’hépatite B sont les plus élevés.

- Rechercher des associations cliniques et virologiques plus fines entre les antigenes
viraux (HBsAg, HBeAg, HBcAg) et leurs anticorps pour améliorer le diagnostic, le
suivi et le pronostic de I’hépatite B.

- Encourager I’utilisation d’outils d’intelligence artificielle (IA) dans les centres de
transfusion afin d’automatiser le diagnostic et le suivi de I’hépatite B a 1’échelle

nationale.
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Questionnaire pour patients atteint de I’hépatite B

Code du patient :
Date: ...................

Sexe : o0 Homme o Femme
Poids: ............. Taille: ..............
Profession : ...............

Nombre d’enfants : ......................
Tabagisme : o Passif o Actif o Non
Date du début de cigarette : ..................
Nombre de cigarette par jours: ...............

Alcool: o Oui o Non
Drogue: o0 Oui o Non
Piercing : 0 Oui o Non
Tatouage : o Oui 0 Non
Hépatite : 0 Positif 0 Négatif

Type de ’hépatite : ..............

O aigué o chronique
Date de découverte : ....................

Signes cliniques lors de la découverte :

CTS BLIDA

o Fatigue 0 Douleurs abdominales 0 Douleurs articulaires
o Fiévre o Coloration jaune de la peau et des yeux 0 Troubles digestifs
o Perte d'appétit o Urines foncées O aucun
o0 Nausées et vomissements 0O Selles décolorées (grises) o découverte fortuite
OAULIES. ..o,
- Contamination :
0 Transfusion 0 Hospitalisation o Sexuelle
o Familiale o Chirurgie O inconnu
OautreS @ .ooovviiiiiiiiiiiii e

- Antécédent médical :
o Cardiovasculaire 0 neurodégénérative o0 métabolique (diabéte)

0 Hypertension artérielle 0 aucun Oautre ............

- Maladies Apparues aprés hépatite : .......cccceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciiiiinaineiens

o Apres O avant O apres / avant

-Vaccination: ..................

- Diagnostic HB :

- Antige

ne HBS : O positif O négatif 0 Aucun

-Anticorps anti HBC : o positif O négatif O Aucun
- Date du résultat
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Annexe 2

I. Matériels :
1. Matériels biologiques :

Collecte des données

2. Matériels non biologiques :

Micro / multé Pipettes L’embout
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‘.

Portoire avec des tubes Incubateur

Pissette Kite Elisa de test anti

Eppendorf Réactif de cobas



Annexe 2

Centrifugation Imprimante

Spectrophotométre
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Annexe 3

Méthode manuelle (ELISA) :

Kit DIAPRO ANTI-HBC Elisa

Etape 1 : préparer une
solution de lavage

Etape 2 : pipetez 50ul de diluant
dans tous les puits
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Etape 3 : ajouté 50ul de
control positive

Etape 4 : ajouté 50ul
de control négative

Etape 5 : préparation de
calibrateur Ajouté 4 ml de
I’eau distillée

Etape 6 : ajouté 50ul de
calibrateur apres
préparation
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Etape 7 : ajouté 50ul de sérum de

Etape 8 : incubation a 37 c° pendant 60 min
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Etape 9 : lavez le microplaque 5 a 6 fois

Etape 10 : aprés ajouté150ul
de conjugué

Etape 11 : : incubation a
37 c° pendant 60 min
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Etape 12 : : lavez le microplaque 52 6
fois

Etape 13 : ajouté 100ul de
substrats

Etape 15 : la troisiéme
incubation a température ambient
a obscurité pendent 20 min

Etape 16 : stopper la réaction
par acide sulfurique




Annexe 3

Etape 17 : mesuré la DO a 450/620 nm

Et imprimé le résultat
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II. Méthode automatique (COBAS) :

cobas" 4000 analyzer series
cobas e 411 analyzer

14 IRAN TG
BAEhi Fal-Tesn Corso eion 206 2021 Al 1 1ts raservad

rochey  HITAGH!

cobas’

Etape 1 : Allumer I’automate et

) Etape 2 : charger le réactif d’anti
vérifier 1’état du systeme

HBc dans I’emplacement prévu

Etape 3 : introduire les échantillons dans le rack et
scanner les codes -barras
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~ 2025/05/1:

Etape 4 : sélectionner le test anti
HBC depuis le menu de 1’écran

Etape 5 : appuyer sur « Start » pour
lancer le test

Etape 6 : aspiration de 1’échantillon par
I’automate
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1

10

[ Actit
] En attente
[ Valide

1 Valide

[ Avertissement [ Intervenir
1 7éro tests, utilises

{1 Requis = td“EF =
7 Requis £ violation

Etape 7 : aspiration du réactif
spécifique par I’automate

Etape 8 : Incubation et
réaction entre les composants

Etape 9 : Etape de lavage et éliminer
les exces
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T = acenee

|D achantilion :08 CYTAHEMATO
Type scnt :SerPl

Statut - Terminéls) 3

Etape 10 : Calcule et affichage du résultat a I’écran (réactif/nom réactif)




Annexe 4




Annexe 5

Paramétres biochimique

Bilan Hépatique
Patients éJSI?LT) ALAT (UI/L) PAL I'GT Bil-T Bil-D
Norme Oé'f/? Norme 0;1}-;4/10 Norme | 0300“'i 1| Norme 323; | Norme [<10mgi| Norme | Absence

2120 16 12 75,7 9 4 Abs
2182 8 6 62 22 2 Abs
2374 9,5 35 16 7,5 Abs
2820 32 35 31 28 9 Abs
666 6 5 38,5 8 1 Abs
671 9 6 80 20,38 6,35 Abs
2123 16 12,5 35 8,5 7 Abs
1012 15,6 13 41 1 1 Abs
1327 19 35 98 31 4 Abs
1831 35 21 88 9 8 Abs
1997 40 18,7 32 18 0,78 Abs
2096 7 5 50,75 32 2 Abs
2097 32 35 82 17 6 Abs
3974 14 12 35 22 8.5 Abs
1403 40 39 38 33 9,1 Abs
2584 11 7 43 10 1 Abs
1884 12 14 76 18 6 Abs
1076 202 185 53 38 5 Abs
1105 10 17 70 14 3 Abs
1918 24 18,5 36 23,8 6,8 Abs
1641 16 31 69 32 3,08 Abs
4018 20,5 18,3 121 32 2,2 Abs

2028 14 17 55 30 42 23
246 7,8 5 77 32 0,75 Abs
1921 15 13 48 32,5 7,28 Abs
2002 45 47 52 33 10,7 Abs
c21528 46 47 77 20 11 Abs
c21522 24 17 48 3 3 Abs
1100 26 32 70 36 7 Abs
c79 36 40 79 15 6 Abs
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