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1. Introduction

Les infections par les virus B et C représentent une cause majeure d’hépatite chronique. Cette
dernicre est définie par l'existence de lésions histologiques associant a divers degrés, nécrose
hépatocytaire, infiltrat inflammatoire et fibrose. Elle peut évoluer vers la cirrhose puis le
:arcinome hépatocellulaire. Les circonstances conduisant a la découverte dune hépatite
chronique virale sont schématiquement au nombre de 3 :

—  Cadre diagnostique : découverte orientée par l'existence de signes cliniques évocateurs.

— Situation de dépistage : Dépistage systematique, ou orienté (population exposée aux risques)

—  Situation intermédiaire : constatation dune élévation de l'activite sérique des transaminases a I'occasion
d'un bilan biologique systématique.

Les hepatites virales notamment celles dues aux virus des hépatites B et (, causent
respectivement chaque année, des déces suite a un cancer du foie qu'ils peuvent engendrer.
Outre cela, le dépistage des hépatites n'est pas systématique, hormis chez les donneurs de sang
et les personnes a risques.

Liinfection par le VHB se caractérise par une hépatite aigué, le plus souvent asymptomatique
surtout dans la petite enfance. Si la guérison spontanée survient dans 90 % des cas, deux types
de complications peuvent survenir : une forme fulminante (moins de 1% des cas
symptomatiques), et un passage a la chronicité avec le risque d'évolution vers une cirrhose et
un carcinome hépatocellulaire. Le risque de passage a la chronicité (persistance de I'antigéne
HBs, ASHBs) est majeur en cas de contamination avant I'ige de 5 ans. Schématiquement, 10%
des hépatites aigués B passent a la chroniciteé et 20% environ de ces formes chroniques évoluent
vers une cirrhose aprés dix a trente ans dévolution. Le risque relatif de carcinome
hépatocellulaire sur ce terrain est 200 fois plus élevé que celui de la population normale ',

Linfection par le virus de 'hépatite C est dans la majorite des cas asymptomatique ou pauci-
symptomatique marquée par une asthénie, un sub-ictére et une augmentation des
transaminases oscillant entre deux a plus de 10 fois la limite supérieur des valeurs "Y',

Aprés la phase aigué, 55 a 85% des hépatites (' survenant a 1'age adulte évoluent vers une forme
chronique longtemps asymptomatique qui se traduit sur le plan biologique par la détection
persistante pendant plus de six mois de 'ARN du VHC dans le sang circulant (virémie).
L’'hépatite C chronique peut se compliquer de cirrhoses (10 a 20% des cas) et de cancer primitif
du foie (Carcinome hépatocellulaire (CHC)), dans 15 a 20% des cas ayant une cirrhose apres
plusieurs décennies d'évolution ", Les facteurs de risque de transmission des virus des
hépatites B et C sont bien connus. Ces virus sont hématogénes ¢'est-a-dire qu'ils se transmettent
par le contact de sang a sang contaminé par contact direct ou cutanéomuqueux. Le virus de
I'hépatite B (VHB) est présent dans la plupart des liquides biologiques des personnes
infectées, done transmissible par voie sexuelle et percutanée, de la mére a l'enfant et lors de
contacts proches mnon sexuels essentiellement intrafamiliaux. lLe principal mode de
transmission du VHC est la voie sanguine et dans les pays industrialisés, ce mode de
transmission est principalement lié a l'usage de drogues par voie nasale et intraveineuse.
Dautres facteurs sont également associés a cette infection, comme I'age (= 30 ans), la
transfusion sanguine avant 1991, la naissance dans un pays de forte ou moyenne endémicite
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pour le VHC (Afrique, Asie, Moyen-Orient, sous-continent indien, Pacifique) "', Le tatouage
a egalement éteé deécrit comme a risque de transmission en cas de non-respect des bonnes
pratiques (asepsie, materiel a usage unique, sterilisation du materiel). la transmission
materno-foetale est rare («<3%) de méme que la transmission sexuelle.

Les enquétes de seroprévalence qui ont été réalisées jusqu'a ce jour pour préciser
I'épidémiologique des hépatites B et C en Algérie font défaut dans certaines régions du pays.
Plus récemment, les données actuelles ont fait I'objet de quelques travaux qui ont montré la
pertinence de ces données en termes de tendances hospitalieres des complications des hépatites
B ou C chroniques, de certaines de leurs comorbidités et de la mortalité associée.

Cest dans un contexte d actualisation croissante des données sur les hépatites chronique B et C
que ce travail a éte effectue afin de conforter notre apport dans 1évolution des caractéristiques
clinique et épidemiologique des hépatites B ou C dans T'ouest algérien.

Hepatite B

L'hépatite B est une maladie infectieuse grave, extrémement contagieuse, 100 fois plus que le
VIH et 10 fois plus que I'hépatite C, due a une infection par le virus de 1'hépatite B (VHB) et
entrainant une inflammation du foie. Elle représente un sérieux probleme de santé publique
au niveau du globe terrestre et provoquerait plus de 600 000 décés par an dans le monde
(WHO. Hepatitis B Vaccines. 2009). On estime a 2 milliards le nombre de personnes toucheées
par cette maladie, dont plus de 350 millions sont des porteurs chroniques capables de
transmettre le virus pendant des années '*!
complications hépatiques de type cirrhose, lésion du foie et hépatocarcinome
constitue le cinquiéme cancer le plus fréquent dans le monde '3 et on estime a plus de 300 000
le nombre de nouveaux cas de CHC observe par an dans le monde et un million de personnes

décederont chaque année de cette infection '3,

. Emtre 15 et 40 % de ces derniers développent des

[22]

, ce dernier

Les chiffres de TOMS, en 2015 ont estimé qu'en 2015, il y avait 257 millions de personnes, pour
la plupart des adultes nés avant l'introduction du vaccin contre 'hépatite B, qui vivaient avec
une infection chronique par le VHB ™4 et 887 000 déces chaque année a cause des
complications engendrées par I'hépatite B >,

La prévalence du VHB varie dune région a lautre, allant des zones de faible prévalence
(inférieure a 2% et qui regroupent I'Europe de 1'Ouest, 'Amérique du Nord, la Nouvelle
Zélande et I'Australie) "' aux zones de forte prévalence (supérieure a 8% et qui sont formées
de I'Afrique subsaharienne, le sud-est asiatique et la Chine) "%, L/Algérie est située dans la

[13]

zone de moyenne endémiciteé . Malgre lexistence dun vaccin efficace, recommandé par

lorganisation mondiale de la santé depuis 1991, le nombre de malades atteints chroniquement

par la maladie reste trés éleve "4,

IL- EPIDEMIOLOGIE DE LHEPATITE B EN ALGERIE ET DANS LE MONDE

L'hépatite B représente la principale cause de pathologie hépatique aigue ou chronique dans
le monde, notamment les cirrhoses et le carcinome hépatocellulaire. La prévalence du VHB
est de 5,4 % a lI'echelle mondiale, contre 1 % pour celle du VIH et 3 % pour celle du virus de
I'hépatite € 27,
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IL1- EPIDEMIOLOGIE DE LHEPATITE B DANS LE MONDE

Parmi les nombreuses causes virales de maladie chez 1'homme, il nen existe que tres peu qui
ont une importance plus élevée a I'échelon mondial que le virus de I'hépatite B 13!

— Plus de 2 milliards de personnes dans le monde présentent actuellement une évidence sérologique
d‘une infection par le VHB en cours ou passée.

— 250 millions de personnes sont infectées de maniére chronique et risquent de développer des
pathologies hépatiques en rapport avec le VHB ',

— Environ 1540% des patients infectés de maniére chronique développeront une cirrhose, progressant
vers une insuffisance hépatique et/ou un carcinome hépatocellulaire. ',

— Chaque année il y a plus de 4 millions de cas cliniques aigus d'infection par le VHB.

— En 2010, TOMS a estimé qu'il y avait 786 000 morts annuellement en relation avec le VHB.

Dans le cadre de I'action mondiale pour la prévention et la lutte contre I'hépatite virale B ; Le
rapport mondial de TOMS sur I'hépatite pour 2017 (WHO Global hepatitis report, 2017)
indique que, les derniéres données épidémiologiques faisaient état de plus de 2 milliards de
personnes infectées par le virus de I'hépatite BCVHB), soit une personne sur trois et prés de 10
a 30 millions de nouvelles contaminations par an .Les porteurs chroniques sont estimes a plus
de 350 millions ,capables de transmettre le virus pendant des années dans leur grande
majorité, ces gens n'ont pas eu acces aux dépistages et aux traitements qui pourraient leur
sauver la vie. Par conséquent, des millions de personnes sont confrontées au risque d'évolution
lente vers une maladie chronique du foie, le cancer et la mort.

Le nombre des nouvelles infections a VHB a baissé grace a une progression de la couverture de
la vaccination anti- VHB chez les enfants. Dans le monde, 84% des enfants nés en 2015 ont eu
les 3 doses recommandées du vacein contre I'hépatite B (OMS 2017).

Le VHB est un virus ubiquitaire ™, Liinfection par ce virus est mondialement répandue
(figl) .les porteurs chroniques qui constituent le réservoir du virus, sont inégalement répartis
sur le globe.

La répartition du VHB est endémique !"; il existe cependant dimportantes disparités selon

131 délimitant classiquement trois catégories de zones (Fig. 1).

les zones géographiques
La prévalence du VHB varie significativement selon les différentes régions du monde (Fig. 2).
('est dans les Regions OMS du Pacifique occidental et de 1'Afrique que la prévalence de
I'hépatite B est la plus forte, avec respectivement 6,2% et 6,1% de la population adulte infectée.
Dans les Régions OMS de la Méditerranée orientale, de I'Asie du Sud-Est et de I'Europe, on
estime que, respectivement, 3,3% 2% et 1,6% de la population sont infectés. Liinfection touche
0,7% de la population de la Région OMS des Ameériques (WHO 2017). Dans la littérature, une
distinction est faite habituellement entre les régions d'endémie haute, moyenne, basse et trés
basse:
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Fig. 1: Distribution géographique de I' HBV dans le monde

/
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Source Petit MA, Trépo C. Virologie de I'hépatite B. EMC - Hépatologie 2014 ; 9 (2) :1-18

& Les zones de forte endémie

(Prévalence de 1'Antigéne HBs (AgHBs) supérieure a 8%, atteignant 20% dans certaines
zones) ; et intéressent les continents suivants:

Afrique Sub-saharienne, Asie du Sud-est, la Chine, les pays de Méditerranée Orientale, a
Iintérieur du Bassin Amazonien, I'Alaska, le nord du Canada et certaines parties du
Groenland certaines zones des Caraibes et certains pays de 1'Europe de 1'Est (Albanie,
Moldavie, Roumanie), dans la plupart des iles Pacifiques (exceptée I'Australie, la Nouvelle-
Zeélande et le Japon), certains pays du Moyen-Orient (Arabie Saoudite, Egypte, Jordanie,
Oman, Yémen).

Cette zone concerne environ 45% de la population mondiale. Dans ces pays, le risque d'infection
au cours de l'existence est supérieur a 60%OMS 2001). La transmission s'effectue le plus
souvent par voie verticale (de la mére a I'enfant, en Asie principalement) mais aussi de facon
horizontale (d'enfant a enfant, en Afrique Noire principalement). La dissémination
intrafamiliale du virus est le plus souvent aggravée par les mauvaises conditions d'hygiene et
la promiscuité importante 132,

& Les zones de moyenne endémie (Prévalence de 1'Ag HBs entre 2 et 8%)

Dans ces régions du globe, La contamination a lieu a tous les ages de la vie (prédominant chez
les nourrissons et les enfants), par transmission périnatale, horizontale ou sexuelle "' et
recouvrent : le pourtour méditerranéen, 1'Afrique du nord, 1'Europe de I'est et du sud
I'Amérique latine, le Moyen-Orient, 1'Inde, une partie de 1'Amérique Centrale et de
I'Amérique du sud, en Asie centrale et de I'Ouest, en Russie.Cette zone concentre environ 43%
de la population mondiale.
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& Les zones de faible endémie (Faible Prévalence de 1'Ag HBs moins de 2%)

En Australie (excepte chez les Aborigenes), en Nouvelle-Zelande, en Europe du Nord et de
I'Ouest et en Amérique du Nord et le Japon. Environ 12% de la population mondiale vit dans
ces zones. Dans ces régions, le pourcentage de porteurs chroniques peut, cependant étre plus
eleve

Fig. 2: Prévalence de 'AgHBS dans le monde en 2006

o

o . y & ? P .
&7 & ¥
» Y » r ( - % «
! < ) o’
A > \ .
P e ~ ¥ -
7\ : < b (R . 7
N T Ly 1 : y J )
» /. ~ - - -— 3
- - A
I o
3
)
(S 2 o % e !
\ gyt
0 Low: <29 - Données OMS :
m— s - . > 45% de la population mondiale en région de forte endémie VHB
- ’
- l’-r:(e;‘mc;!ule 2-7% Se . > 2 Milliards de personnes infectées par leVHB \
[ , 237 T N . N
Lt * ) o 350 Millions d’infections chroniques par le VHB
F
&L . 500.000-1,2 Millions de décés / an liésaux

(Kourtis NEJM 2012, LavanchyJClinVirol 2005)

Parmi les populations dites a risques, notamment les toxicomanes, les homosexuels, les sujets a
partenaires multiples, les professionnels de la santé. Dans ces pays linfection virale nest pas
endémique survient surtout a lage adulte et se transmet principalement par les rapports

sexuels et les toxicomanies "4,

Ainsi, pres de 88% de la population mondiale vit dans des zones de moyenne (43%) et forte (45%)
endémie avec un risque dinfection corrélé au taux dendémicite !
l'incidence et la prévalence sont inversement proportionnelle au niveau socioéconomique

. De maniere générale
1351

1. Incidence

Les systemes de surveillance ne recensent que les nouveaux cas d’hépatites aigués
symptomatique, qui ne représentent que 30 a 50% des infections a VHIB contractées par les
adultes et seulement 5 a 15% par les enfants %, En 2002, TOMS estime a plus de 4 millions les
cas d'hépatites aigués survenant chaque année dans le monde.

B Aux Etats-Unis, elle a diminué de 78% entre 1990 et 2005, passant de 8,5 a 1,9 pour 100 000
habitants %",

mEn Europe, l'incidence varie selon les zones géographiques. Dans sa partie occidentale, elle
est estimée a 1 pour 100 000 habitants dans les pays scandinaves ainsi quan Royaume-Uni. En
revanche elle est de 6 pour 100 000 dans les pays du sud de I'Europe. En Europe centrale,
I'incidence est d'environ 20 pour 100 000.
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Fig. 3 : Prévalence de I'AgHBS en Europe, en 2009
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mEn Chine, I'incidence a augmenteé de 21,9 a 53,3 pour 100 000 habitants, entre 1990 et 2003.

B Dans certains pays d'Asie Centrale, dans lesquels l'incidence varie de 27 a 40 cas pour 100
000 habitants '3,

B En Afrique les données sur I'incidence sont peu renseignées, faute d études.

2. Préevalence

Touche 360 millions de personnes soit 5% de la population mondiale. Sa répartition est trés
inégale, la prévalence varie de 0.1% a 20 % selon les zones géographiques. A l'intérieur d'un pays
ou dune région, la distribution est variable, notamment dans quelques pays ayant plusieurs
communautés ethniques comme 1'Afrique du Sud ou la Nouvelle Zélande ou il y a des
différences entre les populations caucasiennes et aborigénes. Cela peut étre expliqué par des
différences dans le mode de transmission en rapport avec les variations des conditions socio-
économiques et des coutumes '3,

La Chine réunie, a elle seule, le tiers des porteurs chroniques avec 120 millions de personnes et
selon les études, on estime que 35 a 62% de la population ont des marqueurs du VHB '*, En
Afrique, la prévalence est estimée a 65 millions de personnes en 2007 et on estime que 56 a 98%
de la population a été en contact avec le VHB M0,

3. MORTALITE DUE A LINFECTION PAR LE VIRUS DE LHEPATITE B

Le VHB représente la 10 cause de mortalité dans le monde et une des trois premiéres causes
de déces en Asie et en Afrique ", Selon 'OMS, En 2000, ce chiffre était équivalent avec une
répartition géographique tres inégale :

- 76% des déces survenu en Asie et dans la region pacifique,

- 11% en Afrique,

- 8% en Kurope,

- 3% dans le bassin méditerranéen et

- 2% en Amérique du Nord et du Sud.
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600 000 déces étaient lies a I'hépatite B dans le monde en 2002 (OMS 2002). Chaque année 263
000 personnes décedent en Chine, des suites du VHB ce qui représente 37 a 50% des déces lies a

I'hépatite B dans le monde "1,

Certaines sources estiment le nombre de déces lie a 1'hépatite B dans le monde a 1,5 million
chaque année, dont 255 000 en Afrique subsaharienne 343,

IL2.-ETAT DES LIEUX DE LEPIDEMIOLOGIE DE LHEPATITE B EN ALGERIE
I1.2.1. DONNEES DE PREVALENCE
I1.2.1.1. EN POPULATION GENERALE

L/Algérie appartient a la zone de moyenne endémicité, avee une prévalence de 1'AgHbs de
2,16% (1,40-3,23) dans la population générale selon la lere enquéte nationale séro-
épidémiologique faite dans trois zones du pays (sud, nord, les hauts plateaux) en(1998) ;
portant sur un échantillon de 8126 personnes et couvre une population agée de 02 a 65ans.

En 2006 la prévalence était de 1.53 % (INSP) avec une inégalite entre les régions: [1.61-4.41
sans une différence significative avec le sexe et I'age. (source : IPA-INSP).

La transmission virale se fait par voie parentérale, sexuelle et périnatale (mere-enfant). 11
existe 8 génotypes désignés de A a H, en Algérie, 89% des patients sont AgHbe négatif " et les
génotypes D et A prédominent ' ' représentant 94% et 5% respectivement !, Cependant la
derniere étude, faite dans ce sens, remonte a 1998 concernant les statistiques du portage de
I'AgHBs dans la population générale "9 les chiffres existants actuellement "ne sont pas
représentatifs et ne refletent pas la situation réeelle de cette maladie, en Algeérie".

11.2.1.2. CHEZ LES DONNEURS DE SANG

En 2006 : 'Ag Hbs positif était de 0.99 pour 100 dons de sang sur 334 628 dons, 3313 dons
positifs source: ANS 2006 ('TS. La prévalence de 'AgHBs en 2008 est de 1,09% chez le donneur
de sang.

Tablean 1: Evolution de la prevalence de I'AgHbs chez le donneur de sang.

Amnée 85 87 89 90 2003 2004 2005 2006
% L2 12 14 240 095 09 08 099

11.2.1.3. En populations a risque

Prévalence de 1'Ag Hbs chez la femme enceinte

A Alger, en 1996, parmi les 3500 femmes enceintes testées, la prévalence était de 2,2%
(Mémoire: A. Aguercif, TPA Alger 1996) ; en 1998 elle était de 1,8% pour 6000 femmes
enceintes testées (1998) selon les données de linstitut pasteur d'Alger en 1998. Derniére étude
réalisée a Alger sur une période sétalant entre 2007 et 2008 (n-3578) note une prévalence de
1,06%. Une étude séro-épidémiologique a Annaba en 2004 (n-3044) ayant conclu a prévalence
de 2,47% 11,

-
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Prévalence de 1’ AgHbs chez les hémodialysés
Dans ce groupe a risque, la prévalence enregistree en 2008, était de 10,5% chez les hémodialyses
(Enquéte nationale en 2008 INSP sous 1'égide du Ministére de la santé).

Prévalence de 1’ AgHbs chez les hémophiles

Absences de données récentes.

11.2.1.4. Prévalence de I'hépatite B a Test de 1" Algérie

Sur une enquéte séro-épidémiologique régionale de I'Est de 1'Algérie en 2006 ayant concerné
6027 personnes portant sur les wilayas suivantes: Prévalence de I'Ag Hbs: 1,53% [0,70-2,68%1.
Batna, Khenchela, Tebessa, Oum el Bouaghi, Souk Ahras et M'Sila ; les prévalences
enregistréees (Tableau 1)

Tableau 2 : Enquéte régionale: 6 Wilayas Est de 1'Algérie (2006)

‘Wilaya Nbre de prélévements HB Prévalence
Msila 1006 27 2.68
Oum El Bouaghi 960 22 2.29
Souk Ahras 1001 17 1.70
Tebessa 995 13 1.31
Khenchela 1009 9 0.89
Batna 1438 10 0.70

Total 6409 98 15

IL.2.2. DONNEES D'INCIDENCE
LHEPATITE B EST UNE MALADIE A DECLARATION OBLIGATOIRE.

Le taux d'incidence de T'hépatite virale B est de 0,55 cas pour 100.000 habitants. Ce sont
principalement les wilayas du Sud qui enregistrent les incidences régionales les plus élevées :
Tindouf (36,74), Tamanrasset (7,74), Béchar (3,79), Adrar (3,42) et Illizi (3,30).

La wilaya de Guelma a enregistré une augmentation de son incidence qui est passée de 0,79 a
5,51 cas pour 100.000 habitants. La classe modale est observée chez ladulte jeune agé entre 20
et 29 ans avee 1,67 cas pour 100.000 habitants.

IIL- AGENT PATHOGENE DE LHEPATITE B : VIRUS DE LHEPATITE B

ITL1. -DECOUVERTE DU VIRUS DE LLHEPATITE B

En 1945, a la fin de la Guerre mondiale ; la distinction claire entre les infections hépatiques
aigués transmises par des aliments appelées hépatites oro-fécales dues aux virus A et K et
celles transmises par le sang nommeées hépatites seériques a été établi pour la premieére fois.

En 1964 Baruch Samuel BLUMBERG, médecin et biochimiste américain, et son équipe
mirent en évidence, dans le sang dun Aborigéne australien atteint dhépatite, un nouvel
antigéne qui reagissait specifiquement avee des sérums de patients hémophiles américains
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M8 (et antigéne nommé Australia, connut aujourdhui sous le nom d'antigéne

polytransfuses
de surface du VHB : AgHBs. (et antigene (Ag Australia), sera ultérieurement associé de

facon specifique a une hépatite post-transfusionnelle dite hépatite B en 1967-1968 9,

En 1970 Dane et al., grace a la microscopie électronique, identifient dans le sérum de trois
malades atteints d'hépatite des particules infectieuses (particule de Dane - virion complet) et
autres particules non infectieuses (spheres et des batonnets) agglutinables par des anticorps
spécifiques de l'antigéne Australia ™. En 1971 le traitement des particules de Dane par des
détergents a permis a Almeida et al. de décrive Fantigéne de capside « Ag HBo.

Magnius et Espmark en 1972 ont découvert I'antigéne e (HBe) et le premier systtme de
classification du virus en sous-types et génotypes a été établit. En 1973, identification de
I'ADN polymérase. Robinson et Al, en 1974-1975 découvrent une petite molécule d’ADN
circulaire double brin dans 80% et qui constitue le substrat de 'ADN polymérase.

En 1976, I'équipe francaise de Philippe Maupas du CHU de Tours met au point le premier
vaccin de I'hépatite B en utilisant comme source vaccinale I'antigéne Australia purifie 1152
.En 1985 le premier vaccin mondial obtenu par génie génetique fut développé par SmithKline

Beecham et mis sur le marché en 1989« Engerix B ».
ITL2.- Classification

Le virus de I'hépatite B (VHB) appartient au groupe taxinomique VII du régne des virus, il
appartient a la famille des Hepadnaviridae(virus a ADN) et au genre Orthohepadnavirus (voir
Fig. 3).Le VHB infecte I'homme "' mais aussi expérimentalement d’autres primates comme le
chimpanzeé, le gibbon ou encore le tupaia belengrie. 7192,

TFig. 4 : Analyse phylogénétique des souches humaines
et simiennes de virus de I'hépatite B

Les souches sont identifiées par leur numéro d'accession a la GenBank (d‘apres Kidd-Ljunggren et al.

IIL3. -Description du virus

Le virus de I'hépatite B est un virus a ADN, posséde une structure trés complexe ' (Fig.
4a).Son réservoir est humain.


http://fr.wikipedia.org/wiki/Classification_Baltimore#Groupe_VII_-_Parar.C3.A9trovirus_.C3.A0_ADN_double_brin
http://fr.wikipedia.org/wiki/Virus
http://fr.wikipedia.org/wiki/Famille_%28biologie%29
http://fr.wikipedia.org/wiki/Hepadnaviridae
http://fr.wikipedia.org/wiki/Genre_%28biologie%29
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Fig. 4a: Représentation schématique et en ME d'une particule virale du VHB
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La forme compléte circulante infectieuse du virus de I'hépatite B sappelle particule de DANE

(Le virion complet)Fig 4b ; en microscopie électronique(MID) se présente sous trois types de
structures.( Fig. 4¢)

Fig. 4b : Schéma du virion du VHB (modeéles dapres W. Gerlich et al 1993)

17-25 nm

- une enveloppe externe contenant des lipides, des hydrates de carbone et des protéines virales,
formant I'antigene de surface (Ag HBs),

- une structure interne, la capside, formée de protéines constituant I'antigéne de la capside (Ag
HBc), avee une forme soluble représentant 'antigene HBe (Ag HBe), et

- . ~ ¢ . . € g . - . - . ~
- un génome viral correspondant a I ADN, qui contient I'information génétique nécessaire a la
synthese des trois antigenes préecédents.

Lexamen du sang infecté par le VHB a laide du microscope électronique montre I'existence
des trois formes suivantes (Fig. 4¢) : En plus de la particule de DANE, il y a d‘autres types de
particules de formes sphérique ou filamenteuse dites particules subvirales qui sont des formes
incomplétes de I'enveloppe.

10
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Fig. 4c : Structure des particules virales du VHB en M E(Gerlich et Bruss,1993)

De petites particules spheériques constituant T'AgHBs synthétisés en exces.De  formes
filamenteuses ou tubules résultants des particules sphériques mises bout a bout composé d une
nucléocapside entourée dune bicouche lipidique dans laquelle sont insérées des protéines de
surface.

IV.-Organisation du génome viral

Les techniques de génie genétique ont largement contribué a la connaissance de 1'organisation
du génome du virus de Ihépatite B . Le VHB est un virus enveloppé constitué dune petite
molécule d'ADN un acide désoxyribonucléique (ADN), de 3215 nucléotides: Sa structure est
partiellement double brin sur les deux tiers de sa longueur "' (Fig. 5)

Fig. 5: Organisation du génome du VHB et phase de lecture

Pre-S1

Pre-S2 ORF des protéines d'enveloppe S

P: ORF de la polymérase

Pre-C/C 2 ORF de la protéine de la capside et de 1'AgHBe
: ORF de la protéine X

- : brin d’ADN de polarité négative

e Eob 1 + : brin d’ADN de polarité positive
IDR1 et DR2 : séquences directement répétées

Enhanceur (Enhl et Enhll) : régulateur de la transcription

Source (Dény et al. 2010)

Le génome comporte quatre (4) régions codant pour les protéines qui constituent le virus de
I'hépatite B.

- La région S précédée de régions pré S1 et pré S2 : codant pour I'enveloppe antigene HBs de surface.

- La région C codant pour la capside antigene HBc et Antigene HBe.

- La région P codant pour I'ADN polymérase qui assure la réplication virale.

- La région X a probablement une action dans la transaction de réplication du virus de I'hépatite B.

- Llenveloppe extérieure du virus contient des protéines qui protegent la structure virale, et lui
permettent de pénétrer dans les cellules cibles. Ces particules ne sont pas infectieuses et sont
composées de lipides et de protéines qui font partie de la surface du virion quon appelle I'antigéne
de surface (AgHBs) et qui est produit en exces pendant la durée de vie du virus. La longueur du
génome varie selon le sous type du virus de I'hépatite B. 11 existe quatre (4) sous types dont la
prévalence varie en fonction des régions. Un déterminant antigénique est commun aux différents
sous types. Deux paires de déterminants exclusifs sont associés au déterminant « a » définissant les
sous types suivants : adw, adr, ayw, ayr. Les déterminants sont liés a des mutations nucléotidiques

d'une région immunologiquement compétente de Fantigene HBs 154,

11
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V.- Réplication du virus de I'hépatite B

Le virion reconnait et s'attache a 1'hépatocyte. Le récepteur cellulaire du virus n'est
actuellement pas identifié. L'entrée du virus dans la cellule se fait par endocytose entrainant
la libération de la nucléocapside dans le cytoplasme "1 Ta nucléocapside migre vers le
noyau grace a des signaux de localisation nucléaire portes par l'antigene HBe. 11 y a
alors penétration de I'ADN du VHB dans le noyau (voir fig. 6).

Par un mécanisme encore mal connu, I'ADN asymeétrique ouvert (le brin court du génome
viral) présent dans la particule, devient double brin circulaire fermeé de facon covalente dans
le noyau. On parle alors d'ADNcce (Covalently Closed Circular DNA). I ADNcce s'associe a
des histones cellulaires pour former un « mini chromosome » 1'"ADN est a ce moment
superenroulé 736!,

Fig 6 : Cycle de réplication du VHDB (adapté de Ganem et Prince, 2004)
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VL.- La variabilité du génome du VHB

Le génome du VHB présente des variations de séquence importantes, qui sont la conséquence
des erreurs survenues lors de la réplication du VHB par la transcriptase inverse ", 11 en
résulte une multitude de variant genétiquement distinets mais dont la majorité est déefective et
incapable de se répliquer.

VL1. - Sérotypes

Les souches du VHB ont été d'abord été classifiées en sérotypes ou « sous-types », Ainsi, trois
déterminants antigéniques majeurs ont été établis . Le premier déterminant est le
déterminant —all qui est commun a presque toutes les souches de VHB. Les deux auties
déterminants antigéniques majeurs sont —dyll et —#wll. Ces deux déterminants pameteng
contrairement au déterminant « a », de classer le VHB en « sous-types ». D'autres déterminants
mineurs ont été identifies. Ainsi, le VHB comprend 9 sous types aywl a 4, ayr, adw?2, adw4,
adrq- et adrq+.

12
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VL2.- Génotypes

La variabilite du génome du VHB a permis de classer a partir de la région préS2 la

591

population du VHB humaine en huit génotypes '
B, ¢, D, K, F, G, H).

; identifiés par des lettres majuscules (A,

VL.2.1- Répartition des genotypes dans le monde

Bien que le VHB soit un virus ubiquitaire, la répartition geographique de ses génotypes nest
pas la méme dans toutes les régions du globe.

Certains génotypes sont dominants dans certaines contrées et moindre dans d'autres (Fig. 7) :
les génotypes A et I sont fortement prévalent respectivement en urope du Nord et en Afrique
de I'Ouest, mais rencontrés dans des proportions faibles en Asie du Sud est et au Moyen Orient
' ot 1e génotype B en Asie du Sud-est alors que le génotype D est majoritairement dominant

dans le bassin mediterranéen (IFig?).

les Neuf sous-types de I'antigene HBs: adw®, adw4, adrq+, adrq-, aywl, ayw2, ayw3, ayw4 et
ayr ' sont de répartition geographique distincte ;adw préedomine dans le Nord de 1'Europe, en
Amerique du Nord et en Amérique du Sud, en Australie, tandis que ayr se rencontre dans le
Nord et I'Ilst de 1'Afrique, I'Est de 1a Méditerranée, 1'Est de 1' Europe, le Nord et le Centre de
I'Asie, 1'Inde ' Des facteurs tel que les mouvements de populations, les surinfections
multiples par plusieurs génotypes et les recombinaisons inter-génotypiques, favorisent le
brassage des génotypes ' Les différences entre les génotypes affectent la gravite de la
maladie, son cours évolutif, les risques de complications et la réponse au traitement.

Certains génotypes semblent associés a des formes plus séveres de la maladie virale chronique
B dans certaines régions du monde (génotype C en Asie, D en FKurope et dans le bassin
méditerranéen) 61,

Fig. 7 : Répartition geographique des génotypes du virus de Ihépatite B dans le monde

O Ne >

0000000000

-

~

Source Sunbul M. Hepatitis B virus genotypes: global distribution and clinical importance. World J Gastroenterol 2014;20:5427.
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V1.3.- Mutants du VHB

La majorité des variants du VHB sont défectifs et ne peuvent se multiplier. Cependant, 11
arrive que certaines mutations influencent peu la biologie du virus et aboutissent a
I'émergence de variants dont la séquence ne différe que légérement de celle de la population
majoritaire Csonche sauvage ). Ces ;quasi —espéces” coexistent avee la souche sauvage et sont
dans un état d'équilibre, mais leur composition peut étre changée par toute modification de
leur environnement. Généralement moins viables que la souche sauvage. Les patients
contaminés chroniques par le VIHIB sont infectés par plusieurs quasi-espéces, avece la présence
simultanée de la population prédominante correspondant a la souche sauvage et dautres
variants géenetiquement distinets. Le terme « mutants » serait plus adapté aux souches qui
émergent sous pression de sélection telle que la vaccination ou le traitement viral 19!,

VIL- Transmission et facteurs de risque de I'hépatite B
VIL1. -Contagiosite du VHB

L'hépatite B est une maladie infecticuse grave, trés contagieuse »%!, Ta contagiosité du VHB

1631 "ot aussi

est lice a sa présence dans la plupart des liquides biologiques des sujets infectés
peut étre du a la phase dincubation longue du VHB (2 a 6 mois) et au grand nombre de
porteurs sains. On retrouve en particulier des quantités importantes de particules virales dans

le sang et les sécrétions sexuelles (sperme, sécrétions vaginales) % 63641,

La salive pourrait jouer un role dans la transmission du virus selon le mode d'exposition 164851,
Bien que de faibles quantités de virus aient été mises en évidence dans les larmes, le lait
maternel, les urines, les selles, ces liquides biologiques ne joueraient pas un role prépondérant
dans la transmission du VHB '®!
démontrée et la charge virale y est toujours 100 a 1 000 fois plus faible que dans le sang

. La contagiosite de ces sécrétions n'a jamais pu étre
1641
Chez les porteurs chroniques, la charge virale peut atteindre 10% a 10° virions/ml de plasma ')
et expose probablement a un risque éleve de transmission(1008). Comparativement, le risque de
contamination par le VHB a la suite d'une exposition au sang est 10 fois supérieur a celui du
virus de I'hépatite C (VHCO) ; 100 fois supérieur a celui du virus de lI'immunodéficience
humaine (VIH) (30 % pour le VHB, 3 % pour le VHC et 0,3 % pour le VIH). De méme, le risque
de contamination par voie sexuelle peut varier de 30 % a 80 % pour le VHDB, contre 0,1 % a 10 %
pour le VIH 166,

VII1.2.-Reésistance du VHB

Le virus de 1'hépatite B est un virus relativement résistant qui peut garder son pouvoir

infectant apres plus de 7 jours dans le milieu extérieur '%!

. 11 résiste pendant 10 heures a 60 C
et pendant 5 minutes a 100 '™, Aprés un tel traitement thermique, le pouvoir infectieux est
supprimeé alors que le pouvoir immunogene de l'antigéne HBs est conserve. De méme, si
I"antigene HBs reste stable a un pH de 2,4 pendant six heures, la contagiosité est supprimée
par ce traitement en milicu acide. Le virus de 1'hépatite B est résistant a I'éther, a 1'alcool a 90

et a la congelation pendant plusieurs anneées. La simple irradiation aux ultraviolets ne détruit

14
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pas le virus lorsqu'il se trouve dans le plasma ou le serum. Seul le couplage des ultraviolets a la
beta propiolactone est efficace. Pour la décontamination de matériels ou objets contamines, on
pourra utiliser un traitement thermique : la chaleur séche en Poupinel pendant une heure a
170 C ou la chaleur humide en autoclave (15 minutes a 121 C ou 20 minutes a 98 () permet
d'inactiver le pouvoir infectieux du virus. Des moyens chimiques peuvent étre employés,
comme l'utilisation d'eaun de Javel a 10 % pendant 2 heures, de 1'oxyde de bethylene a 5 %

pendant 30 minutes ou la glutaraldéhyde pendant 2 heures "%,

VIL3.-Modes de transmission
Les modes de transmission identifiés de 1"hépatite B3 sont les suivants :

« Transmission transcutanée (avec effraction cutanée) ''': contact avec sang et dérivés sanguins,
transfusion, aiguilles, seringues et tatonages, hémodialysés, chirurgie dentaire ou ORL.

« Transmission non transcutanée (sans effraction cutanée identifiée) : périnatale, sexuelle, échanges
de liquides corporels, contact physique intime.

Dans les études de facteurs de contamination, I'origine de prés d'un tiers des hépatites BB reste
inexpliquée ' Te VHB ne se transmet pas par l'air, I'eau ou les aliments (OMS 2001).Les
principaux modes de transmission :

VIL3.1. -Transmission sexuelle

Ce mode de transmission, bien démontre, est prépondérant dans les pays de faible endémicite.
Les sujets atteints d'une hépatite B aigué et les porteurs chroniques symptomatiques ou
asymptomatiques du VHB peuvent transmettre I'infection par voie sexuelle. L'hépatite B est
une infection virale sexuellement transmissible (IST) #5701,

Le risque augmente avec le nombre de partenaires, avec le nombre des années d'activite
sexuelle et avec I'existence d'antécedents d'autres MST. On estime que 16 a 40% des partenaires
sexuels d'individus infectés par le VHB sont exposés ' De récentes études aux USA ont
montreé que la transmission hétérosexuelle est a 1'origine de plus de 40% des cas d'infections par
le VHB chez les adultes dont plus de 70% chez les homosexuels ',

VIL3.2. -Transmission horizontale

Ce mode de transmission est plus fréquent chez les jeunes enfants et les adolescents, mais peut

exister a tout age '"*"*. Méme en 1'absence de rapports sexuels, les contacts avee un porteur du

VHDB constituent un risque de transmission au sein des familles ou dans des collectivites
d'enfants. Le role de la salive, des excoriations cutanées, de 1'échange d'objets personnels

(rasoir, brosse a dent, linge de toilette ...) a été évoque "7,

— Role de 1a salive

Il a été montré que le VHB pouvait étre présent dans la salive de 76% des patients atteints

165, 72,731

d"hépatite B aigué et de 86% a 88% des sujets atteints d'hépatite B chronique
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La transmission par la salive est é¢galement favorisée par les mauvaises conditions d'hygiéne et
la promiscuité "> Bien que la réalité de ce mode décontamination soit difficile a évaluer, la
salive semble étre le mode de transmission le plus probable lors de contacts interhumains
étroits et frequents (milieu familial, milieu scolaire, creches) et en 1'absence de transmission
parentérale et sexuelle '™, Des cas de transmission percutanée par morsure humaine ont été
1671

rapportes

Au total, la forte proportion d'hépatite B « inexpliquée », la frequence des cas de
contamination intrafamiliale sans source identifiée de transmission extra-familiale.

La présence du VHB salivaire a des concentrations bien qu'inférieure a celles du sérum de
patients atteints d'hépatite B permettent de suspecter la salive comme vecteur du VHDB, qui
pourrait étre I'agent contaminant principal de 1'hépatite B acquise de facon non parentérale ™,

VIL3.3.-Transmission verticale (périnatale ou materno-feetale)

Les enfants nés de meéres Ag HBs+ sont exposés a un risque particulier de contamination par voie
sanguine. Une fois infectés, ces nouveau-nés sont particulierement exposés a un risque de portage
7 Dans des pays de forte endémie comme
1'Asie, la transmission verticale constitue le mode de transmission le plus important ', Environ

chronique et constituent alors un réservoir de virus

95% des transmissions périnatales ont lien au moment de 1'accouchement par contact direct avec le

sang maternel, mais 5% des enfants semblent déja avoir été contamineés in utero !,

Fig 8 : Hépatite virale B et passage a la chronicite

HBV Chroncité
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Source chang (2008) ; Elisofan (2006).

La transmission du VHB peut se faire par voie placentaire (communication entre les
circulations foetale et maternelle), au décours d'une excoriation cutanée, par pénétration du
virus au travers des muqueuses, par ingestion de sang maternel au moment du passage dans la
filiere génitale par contamination sanguine au cours d'une césarienne %71,

Le terme auquel débute l'infection pendant la grossesse, et la présence de marqueurs de
réplication active du virus (Ag HBe) sont ou encore des facteurs jonant un role important
dans la transmission materno-feetale "% ™ (voir Fig. 8)
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Une hépatite aigué se déclare pendant la grossesse :

&% au cours du premier trimestre, le risque de transmission est faible sauf si la mere devient
porteuse chronique,
&% au second trimestre, le risque est évalué a 6%,

& au troisieme trimestre, le risque est de 67%.
La meére est porteuse chronique de ' Ag HBs :

& le risque de transmission est de 70 a 90% si la meére est porteuse de 1'Ag HBe !, Prés de
90% de ces enfants contaminés deviendront eux-mémes des porteurs chroniques avec un
risque de 30 a 50% de développer une hépatite chronique.

& Le risque de transmission est ¢ a 10% en cas d'absence d'Ag HBe chez la mére. Le risque de

portage chronique est alors de 10 a 15% chez les enfants contamineés "1,

Fig. 9: Algorithme du risque de transmission Mére a I'enfant !

Mére AgHBs positif
AgHBe Positif AgHB e Négative
s $
Risque de transmission a Risque de transmission a
I’enfant : 70-90% Fenfant : 10 %
' 3
80% des nouveau-nés deviendront 10 % des nouveau- nés
porteurs chroniques deviendront porteurs chroniques

VIL3.4. Transmission nosocomiale "'

Ce mode de transmission est retrouve dans tous les pays, quel que soit leur taux d'endémicite
La transmission se fait par contact avec du sang ou des dérives sanguins, surtout en pratique
médicale (prélévements, transfusions, chirurgie, hémodialyse, soins dentaires...) "', mais aussi
par I'echange de seringues contaminées entre toxicomanes. La toxicomanie LV. représente le
facteur de risque de transmission parentérale le plus important dans les pays de faible
endémicité et serait responsable dun quart d’hépatite B en Occident """, La pratique du
tatouage, du piercing (percage d'oreilles ou autres), de I'acupuncture et " body piercing ", peut

étre une source de contamination %,

Le risque dinfection lie a une piqure est de 20 a 30% Ille peut survenir dun patient a un

autre patient, d'un patient a un membre du personnel soignant ou vice versa '™,

La transmission parenterale est principalement, représentée par la transfusion sanguine ou
des dérives sanguins surtout apres transfusions répétees. Cette transmission est devenue rare
depuis l'introduction obligatoire du dépistage de 1'Ag HBs dans le sang des donneurs. Le trés
faible taux du risque transfusionnel évalué aux alentours de 1/100 000 en Occident ')
pourrait étre di soit a une transmission pendant la fenétre serologique au cours d'une
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infection aigué, soit a une transmission par des individus porteurs chroniques du virus sans
antigene HBs détectable par certaines techniques, ou des sujets vaccinés par le vaccin de
I'hépatite B 17,

VIIL -Physiopathologie

La physiopathologie de l'infection a VHB est complexe en effet le VHB est un virus non
directement cytotoxique, mais ¢'est la reaction de 1'hote vis-a-vis du virus qui est déterminante
dans la physiopathogenie. 11 s'agit d'une réponse a la fois humorale et cellulaire, responsable
8791 Face a l'agression par le virus, deux types de

reéaction immunitaires se mettent en place successivement. La premieére est dite innee ; elle est

des lésions hépatiques et des symptomes

immeédiate et n'est pas spécifique de 1'agent pathogéne. Dans un second temps, une réaction
immunitaire dite adaptative est dirigee spécifiquement vers le VHB. Elle fait appel aux
Iymphocytes T qui attaquent et détruisent les cellules infectées, et les lymphocytes B qui

synthétisent les AC spécifiques neutralisant les virus circulants '™,

Fig. 10 : Réponse lymphocytaire au VHB

HEY

Source (Don Ganem, New. Eng. .J. Med. 2004)

Les épitopes viraux portés par une molécule du complexe majeur d histocompatibilité de classe
I(CMH) présents a la surface des hépatocytes seraient reconnus par les lymphoceytes CDS
specifiques entrainant la lyse cellulaire. Cette immunité est dirigée contre les Ag de la protéine
du core ou AgHBe. Par contre les protéines de I'enveloppe éventuellement présentes a la
surface de la cellule seraient plutot la cible de I'ADCC (antibody dépendant cellular
cytotoxicity) mediée par les lymphoeytes Natural Killer. La neutralisation par les AC
circulants des virions libérés et la destruction des cellules infectées permet I'élimination du
virus de I'organisme. Si la réponse immunitaire n'est pas adaptée, une hépatite chronique peut
sinstaller. Si le systtme immunitaire réagit de facon excessive, une hépatite fulminante est
observee.

IX. -Histoire naturelle de 1'infection par le VHB

L histoire naturelle de l'infection par le VHB est complexe et varie selon les zones d endémie.
Elle est influencée par 1'age au moment de 1'infection, le niveau de réplication virale et le

18
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statut immunitaire de 1'hote (Denis, EMC Hépatology 2007). Dans les régions de faible
prévalence, l'infection a lieu durant I'adolescence ou a 1age adulte , elle reste asymptomatique
pour 90% des individus, et dans 10% des cas, elle donne lieu a une hépatique aigué
symptomatique apres une incubation de deux a six mois . Par contre dans 5 a 10% des individus
deviennent chroniquement infectés. En revanche dans les régions de forte prévalence, comme
I'Asie du Sud-est et I'Afrique Sub-saharienne, la transmission se fait principalement de la
mére a I'enfant et ce dernier développe une infection chronique dans 70 a80% des cas (Fig. 10),
conduisant a assurer le maintien d'un niveau élevé de portage du VHB.

Fig. 11 : Histoire naturelle de l'infection par le VHB (Denis, EMC Hépatol. 2007)

-Vole sexuelle++

Voie sanguine -10.50% asymptomatique
-Vole maserno-fastaie Contage » Hépatite aigué % symptomatique
-Autres (intrafamilial, -1% fulminante

tatouage, piercing....)
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IX.1.- Hépatite aigué

Linfection par le VHB peut soit étre aigue et suivie d une guérison spontanée, ou évoluer vers
une phase chronique.

— Incubation

Aprés la contamination, le VHB entraine une hépatite aigué '™

, I'incubation est longue et
peut durer de 30 a 120 jours (en moyenne 10 semaines). Iin fin de période, des manifestions
pseudo-grippales (fiévre, frissons, céphalées, myalgies, douleurs articulaires) et, dans la moitiée
des cas, des troubles digestifs peuvent étre observes.

— Phase d'état

Chez 20 a 30% des patients, la phase d'état est symptomatique, avec un ictére dintensité
variable, des urines peu abondantes et foncees, des selles normales ou décolorées, un prurit
inconstant. Le foie est de volume mnormal ou légérement augmenté. Llictére décroit
progressivement, en deux a six semaines. Fait important pour le diagnostic dhépatite aigué, il
existe une augmentation marquée des transaminases serique : 10 a 30 fois la valeur supérieure
de la normale.

Heépatite asymptomatique : On distingue des formes anictériques dans 70 a 80% des cas. La
symptomatologie est directement liee a l'age et l'infection est le plus souvent asymptomatique

chez le jeune enfant ',
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— Liévolution des marqueurs sérologiques au cours de I'hépatite aigue

I'Ag HBs est détecté 3 semaines avant le début des signes cliniques et disparait dans le mois

suivant, sa persistance au-dela de 2 mois fait craindre un passage a la chronicite.

—  Les AC anti HBC apparaissent dés le début de I'infection (type IgM) et persistent apres la
guérison sous forme d'IgG.

— I’Ag HBe apparait peu avant l'ictere et disparait deés le début des signes cliniques, avee
lapparition des AC anti HBe.

—  Apres la guérison de l'épisode aigué, I'Ag HBs disparait, les AC anti Hbs neutralisants sont

deétecteés de facon retardée (1 a 6 mois).

I'ADN du VHB est détecté au cours de cette phase.

— Gueérison

1801

Chez 90 4 95 % des adultes, I'hépatite aigué guérit sans sequelle "™ en laissant une immunité

protectrice.

IX.2.- Heépatite fulminante
Le VHB est a T'origine de 70% des hépatites fulminantes virales 5!

I'hépatite B aigué est lice au risque d hepatite fulminante ou sub fulminant qui est de 1'ordre
811

. La gravité immediate de
de 1% des formes symptomatiques Saccompagne dun ictere, dune encéphalopathie
hépatique dune atrophie hépatique, un syndrome hémorragique. Les transaminases sont tres
élevées et les marqueurs viraux de type IGM anti-HBe positifs. La mortalite globale est de

Tordre de 80% en I'absence de greffe hépatique ; et en général la guérison est sans sequelle '*7,

IX.3- Hepatite chronique

Elle se développe au décours dune hépatite aigué symptomatique ou asymptomatique. Elle se
définit par la persistance des anomalies cliniques, biochimiques et la présence de 'AgHBs au-
dela de six mois aprés le début d'une hépatite aigué. Le risque d'évolution vers la chronicité
dépend de TI'age du patient et de son systéme 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 immunodéprimes ou souffrant de maladies chroniques séveres.

) nfant, les meécanismes d'établissement a chronicite so :omplexes et font
Chez lenfant, les meécanismes d'établissement de la chronicité sont complexes et font
probablement intervenir l'immaturiteé de certains effecteurs du systéme immunitaire, dont le
systéeme interféron de I'enfant.

L histoire naturelle de I'hépatite chronique B est un processus dynamique qui peut étre
schématiquement divise en cinq phases, pas nécessairement sequentielles résultant de

I'interaction entre le virus, les hépatocytes et la réponse immunitaire ',

IX.3.1.- Une premiere phase dite d'immunotolérance (I"igl?)

- correspond a une forte multiplication virale (AgHBe positif, anticorps anti- HBe négatif,
ADN viral positif) et a une faible activite biologique (transaminases peu élevées) et
histologique (lésions hépatiques minimes ou peu actives). Le taux de séroconversion HBs est
trés faible cette phase, I'individu est extrémement contagienx et un dépistage systématique de

I'entourage est nécessaire avant de débuter une vaccination ™54,
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IX.3.2. - Phase immuno-réactive (hépatite B chronique HBeAg-positive) 164!

Survient en général apres quelques années d'évolution, correspond a une augmentation de la
réponse immunitaire et a une diminution de la réplication virale. 11 existe a cette phase des
signes d'activités biologique (hypertransaminasémie) et histologique (hépatite chronique
active avec nécrose et inflammation). Dans cette phase, I'antigéne HBe est encore présent sans
anticorps anti- HBe, mais les taux ADN viral et de DNA polymeérase diminuent dans le sérum.

Fig. 12 : Marqueurs et histoire naturelle de I'hépatite B chronique.

HBeAg(+) HBeAg(-) / anti-HBe(+)
HBV DNA
10%-10% 1U/mL >2000-<10% IU/mL <2000 1U/mL >2000 1U/mL <200 1U/mL
ALT
Minimal disease HBeAg+ CHB Inactive carrier HBeAg- CHEB Occult infection
Immune-tolerant Immune-reactive Immune-control Immune-reactive Immune-control

Phases of Infection

World Gastroenterology Organisation Global Guideline Hépatite B 2015

IX.3.3. La Phase de controle immunitaire (état de porteur inactif):

Cette phase est caracterisée par un arrét de la réplication virale (AgHBe négatif, anticorps
anti-HBe positif, ADN viral et ADN polymérase non détectables). Les lésions hépatiques

152851 1 existe un

évoluent vers la fibrose et peuvent au maximum aller jusqu'a la cirrhose.
risque dapparition dun carcinome hépatocellulaire (CHC). Dans cette phase, les

transaminases sont normales ou peu élevées. Deux ordres d'événements restent possibles :
I1X.3.4.La Phase de réactivation (hépatite B chronique HBeAg-négative) (figl?2)

Suit la séroconversion HBe de la phase de clairance immune, mais peut survenir apres
plusieurs années de portage inactif. Correspond a une réactivation virale avec la reprise d'une
réplication du VHB et peut saccompagner dune exacerbation des poussées cytolytiques parfois
sévéres pouvant s accompagner d'insuffisance hépatocellulaire jcette phase peut étre lice aussi a
d'autres facteurs comme une surinfection par le VHC ou le virus de I'hépatite delta, et des
facteurs intercurrents, comme I'alcool, la prise de médicaments hépatotoxiques, ete.

On distingue généralement deux grands types de réactivation 9451 :

« d‘une réapparition de I'AgHBe chez une personne ayant antérieurement fait une séroconversion anti- Hbe ;
« la deuxiéme situation est celle dune réactivation dun mutant pré-core, la personne infectée par le VHB
ayant des AC anti- HBe, TADN viral remonte sans modification desmarquenrs HBe.

L'hépatite chronique B a AgsHBe négatif est associée a un faible taux de rémission spontanée,
Les patients sont a risque de développer a long terme une fibrose sévére, une cirrhose ou un
CHC. Elle est caractérisce par des périodes de réactivation, avec un profil fluctuant des
transaminases et de 'ADN du VHB (Figl2) et, a 'histologie du foie, une hépatite chronique
active.
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IX.3.5.La Phase HBsAg-négative

La phase d'« hépatite B occulte » correspond a des patients négatifs pour 'AgHBs (Figl4).
Généralement, FADN du VHB n'est plus détectable dans le sérum, tandis que les anticorps
anti- HBe sont présents avec ou sans anticorps anti-HBs. A ce stade de l'infection, il persiste
dans le tissu infecté des cellules comportant 'ADN viral super enroulé pouvant étre a l'origine
d'une réplication virale a minima et dinfection virale B occulte,™% et des cellules
comportant le génome viral intégré dans le génome de I'hote pouvant étre a T'origine dune
oncogenése viro-induite. La signification clinique de I'hépatite B occulte (Fig.12) n'est pas
claire. Si une cirrhose sest développée avant la perte de IASHBs, ces patients sont a risque de
complications de cette cirrhose et notamment de CHC.

X.- Manifestations extra hépatiques liées au VHB

Dans certains cas, I'infection virale peut se manifester par des symptomes extra hépatiques. Le
plus classique est la périartérite noueuse qui est due a la présence de complexes immuns

166,671 (g

circulants impliquant des antigenes viraux et des anticorps specifiques anti- VHDB
complexes immuns se déposent sur des artéres de moyen et petit calibre et sont a 'origine de la
vascularite. Certaines observations indiquent que les mutants pré-core peuvent étre associés a
des périartérites noueuses, suggérant que I'AgHBe n'est pas toujours impliqué dans ces

8861 D'autres types de manifestations résultant également de complexes

complexes immuns
immuns ont été deécrits : Glomérulonéphrite extra membraneuse, syndrome néphrotique,

syndrome de Guillain- Barreé.

X1. -Les co-infections avec le VHB

D'autres formes cliniques sont fréquentes, notamment dans le cadre des co-infections
X1.1. -Co-infection VHB et le virus de I'hépatite D (VHD)

Le virus de I'hépatite D (VHD) est un petit virus hépatotrope défectif qui ne peut infecter que
les patients egalement infectés par le VHB. Les deux virus peuvent étre acquis soit
simultanément, soit de facon successive, le VHD infectant un patient déja porteur chronique
du VHB. Liinfection simultanée par les deux virus se traduit par une hépatite aigué, parfois
biphasique, avec deux pies de eytolyse traduisant la réplication active du VHB puis du VHD.
Ces hépatites aigués peuvent étre séveres, voire fulminantes (5 a 10 % des cas) .

Elles évoluent rarement vers la chronicité (10 a 30 % des cas) car linfection par le VHD
réprime la réplication du VHB. La surinfection par le VHD d'un patient porteur chronique
du VHB se traduit également par une hépatite aigué, mais le passage a la chronicite est tres
fréquent.
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VIRUS DE LHEPATITE DELTA (VHD) OU AGENT DELTA
X1.1.1.-Historiqu

Liantigene Delta (AgHD) a éte découvert en 1977 en Italie par Mario Rizzetto dans le noyau
des hépatocytes de patients atteints d'hépatite B chronique sévére ™. Des anticorps

reagissaient avec | AgHD, distinetivement des AsHBs, AsdHBe et AsHBe du VHB.
La transmission expérimentale de I'agent infectieux au chimpanzé et la purification d’ARN

associé a I'AgHD indiquaient I'existence d'un nouvel agent infectieux distinet du VHB. 11 a
été appelé agent Delta puis virus de Ihépatite Delta ou VHD.

X1.1.2. -Caractéristiques et Structure du virus :

Le VHD n'a pas de position taxonomique définitive, il est classé dans le genre des Delta virus
Le VHD est un petit virus de 36-37 nm de diametre. Son enveloppe dérivée du VHB renferme
deux constituants specifiques du VHD : le génome et les protéines delta, est formee de
membranes lipidiques ou sont ancrées les glycoprotéines du VHB qui portent 'AgHBs.

Fig. 13 : Représentation du VHD en microscopie électronique

Le virus de I'Hépatite Delta

1977: Mario Rizzetto Virione HOV

Anfigono deta

/ Lorge ;
/ HDV Antigene delta

Ag HBs : S Snll
(Virus de ’hépatite B) Virus défectif

Satellite d’HBV

(Bonino, J Virol, 1986; Wang, Nature, 1986; Ryu, J Virol 1993)

X1.1.3. —Génome

Le géenome du VHD est un ARN cireulaire simple brin de polarité négative, dont la longueur
varie entre 1679 et 1683 nucléotides. Le genome du VHD est constitué de deux domaines : le
domaine viroide et la région codante. Liinformation génétique est transcrite en ARNm de
petite taille (800 nt) complémentaire de 'ARN génomique.

X1.1.4. —Epidémiologie

Malgré la dépendance du virus delta vis-a-vis du VHB, il n'y a pas une corrélation parfaite
entre les prévalences des hépatites B et Delta. Linfection par le VHD est fréquente dans des
zones geographiques ou la prévalence de infection par le VHB est forte, comme dans le bassin
méditerranéen, en Europe de I'Est, dans certains pays d' Amérique latine et d' Afrique noire.

En Europe occidentale, 1% des porteurs chroniques du virus B sont porteurs du virus delta. in
b

revanche, en Chine ainsi quen Asie du Sud-Est ou l'incidence de l'infection par le VHB est

forte, l'infection par le virus delta est plus rare. En Europe de 1'Ouest et en Amérique du Nord,

I'hépatite chronique delta atteint principalement les toxicomanes intraveineux ainsi que leurs

partenaires sexuels. Chez les toxicomanes, une infection par le VIH ou par le VHC est souvent
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associée a linfection par le VHD. L hépatite delta peut étre transmise de la mére a l'enfant,

conjointement avec I'hépatite B '™ Ljinfection a VHD est moins fréquente chez les

[88]

hémophiles et chez les transfuses ™. Cette infection persiste cependant en Europe en raison de

I'immigration de malades venant de zones a forte endémie et infectés par les deux virus '™,

X1.1.5. — CLINIQUE

Le VHD est responsable dhépatites aigués, de co-infection ou de surinfection, ainsi que
d’hépatites chroniques '™,
— Au cours des hépatites aigués de co-infection, I'infection par le VHD est contemporaine de
celle par le VHB, et le plus souvent I'hépatite est grave (proportion importante d’hépatites
fulminantes comparées a I'infection par le VHB seul).

- Lors des hépatites aigués de surinfection, l'infection par le virus delta survient chez un

malade porteur chronique de I'antigéne HBs.
- I'hépatite chronique delta doit étre suspectée chez tout sujet a risque présentant une

hépatite chronique avee un antigene HBs positif

Le VHD est responsable d'une maladie hépatique beaucoup plus grave que celle due au VHB
seul : les formes fulminantes sont 100 fois plus fréquentes, I'évolution vers la chronicité est
augmentée. Paradoxalement, I'infection B / delta se traduit souvent par une inhibition de la
replication du VHDB, mais aussi par une acceélération du processus de fibrose hépatique et de
cancerogenese.

X1.1.6-. INDICATIONS DE LLA RECHERCHE

Le diagnostic éventuel d'une infection par le VHD est indiqué dans 3 circonstances ™

- Hépatite aigué survenant chez un porteur chronique connu de 1'Ag HBs,

- Heépatite aigué B sévere, survenant chez un sujet appartenant a un groupe a risque
d’hépatite delta (toxicomanes, hémophiles, hémodialysés) ou originaire d'une région
endémique de I'hépatite Delta (Europe du Sud, Proche Orient).

- Rechute sévere d'une hépatite B aigué.

X1.1.7-. METHODES DE DIAGNOSTIC ET INTERPRETATION

[ Diagnostic indirect
Un seul marqueur est a demander en lére intention : les AC anti VHD totaux. S'ils sont
positifs, seront recherchées les IGM anti- VHD dont la persistance est un marqueur d'infection
chronique par le virus Delta (attention, elles peuvent manquer chez certains patients
africains).

0 Diagnostic direct
I1 repose sur FARN delta, quantifié par PCR en temps réel. IAg delta est fugace et sa
recherche a peu d'intérét en pratique.

[ Algorithme diagnostique
Si AC anti VHD totaux (IGG) positifs — AC anti VHD IGM et ARN VHD (RT-PCR

qualitative ou quantitative)
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X1.2. - CO-INFECTION VHB-VHC

Les co-infections par le VHB et le VHC sont possibles du fait de modes de transmission
communs chez les personnes ayant un risque élevé d'infection parentérale, les usagers de
drogues, ainsi que de zones ou la prévalence des infections par ces deux virus est élevee ™!, Par
ailleurs, les hépatites BB occultes sont rares chez les mono-infectés, mais fréquentes chez les co-
infectes VHB + VHC, ou VHB VIH, et chez les tri-infectes VHB + VHC + VIH ™. La
prévalence VHC chez porteurs chroniques VHB dans le monde est estimee a 7 a 22% soit 25 a
50 millions de personnes.

Une sous estimation est probable du fait de la possibilité d'une infection occulte par le VHB
(Ag HBs-, anti-HBez). En France, I'incidence des infections B occultes dans un contexte de
coinfection par le VHC est denviron 20 % ; et elle atteint 80 % au Japon '%55
exacte de la co-infection VHB-VHC en Algérie n'est pas connue.

. La prévalence

. . . . ¢ . . . . (0 ¢
La sous-estimation de la co-infection B-C, peut sexpliquer par les faits suivants ' %0

- Taux faible AgHBs ou fixation a un AC anti VHC.

- Infection B « résolue »

- Mutations du géne S codant pour les protéines HBs (G145R) ou mutation du géne de polymerase

- Freinage ou masquage de la réplication du VHB par le VH(

Les études suggerent une interaction entre les deux virus avec le plus souvent une inhibition
du VHB par le VHC 591,

XL3. -CO-INFECTION VIH-VHB

Du fait des modes de contamination communs, sexuelle, parentérale et materno-foetale, la
coinfection par le virus de 1'hépatite B (VHB) est observée chez environ 10 % des malades
infectés par le virus de 1'immunodéficience humaine (VIH) 1,

Chez les patients infectés par le VHB, la co-infection par le VIH saccompagne dun risque
accru de passage a la chronicite et sont plus frequemment infectés par un VHB sauvage
(AgHBe positif) que les personnes mono-infectées par le VHB (46,4 % versus 32,8 %) "1 et
d'une moindre fréquence de séroconversion anti-HBe et anti-HBs, et d'une réplication virale
acerue.

La prévalence de la co-infection par le VHDB est plus élevée chez les homosexuels que chez les
utilisateurs de drogues par voie injectable et les personnes contaminées par voie hétérosexuelle.
Outre le portage chronique de I'Ag HBs témoignant d'une infection chronique par le VHB, 70
a 90 % des malades infectées par le VIH ont des marqueurs d'exposition antérieure au VHB
(anti- HBe et/ou anti- HBs).

X1.3.1.-Influence de 1'infection par le VIH sur I'histoire naturelle de I'infection par le VHB

Linfection par le VIH modifie I'histoire naturelle et aggrave globalement le pronostic de
lI'infection par le VHB "2\, Elle multiplie par 5 le risque de passage du stade aigu au stade
chronique, par rapport a des patients mono-infectés par le VHB. La vitesse de progression de
la fibrose est augmentée avec une prévalence plus élevée de la cirrhose et le risque dapparition
dun CHC est majoré "%\, 1age, une réplication virale B importante, un taux de lymphocytes
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(D4 bas, la persistance de 'AgHBe et I'absence de traitement antirétroviral sur le VHB, sont
des facteurs de mauvais pronostic.

D'autres facteurs comme les co-infections par le VHC et le virus de Ihépatite D (VHD), la
consommation d’alcool, la présence d'une stéatose non alcoolique et la diversité génétique du
VHB (en particulier le génotype () sont aussi des facteurs indépendants daggravation de la
fibrose. Les titres de ' ADN du VHDB sont significativement plus éleves en cas de co-infection
quen cas de mono-infection par le VHB.Les chances d'une séroconversion spontanée

HBs/anti- HBs ou HBe/anti-HBe sont moindres an cas de co-infection '3

. Enfin, les risques
de reactivation de la réplication virale B dans le cas de 1'hépatite occulte sont plus éleves chez

les patients infectés par le VIH '3,
X1.3.2.-Influence de 'infection par le VHB sur I'histoire naturelle de Tinfection par le VIH

Il ne semble pas y avoir, globalement, de retentissement de l'infection a VHB sur I évolution
de l'infection par le VIH. Cependant il existe une diminution des (D4 et une augmentation de
la charge virale VIH plus importantes chez les patients co-infectes VIH- VHB que chez les

patients mono-infectés par le VIH 791,

XIL- Complications de 1hépatite B chronique
XTL1.- Cirrhose virale B

La cirrhose est une forme sévere d'évolution de 'hépatite B chronique. Progressivement, les
cellules détruites sont remplacées par du tissu cicatriciel et I'hépatite évolue ainsi vers la
cirrhose. Dans le parenchyme hépatique, il existe des nodules de régénération au sein d'une
fibrose. A un stade tardif, les signes cliniques diinsuffisance hépatocellulaire ou
d’hypertension portale apparaissent. L'évolution se fait vers une insuffisance hépatique et
carcinome hépatocellulaire, pouvant conduire au décés. Liincidence annuelle de survenue de la
151 Klle serait plus
élevéee chez les patients AgHBe négatif que les patients AgHBe positif (8-10% versus 2-6%)',
Celle-ci est probablement liée a un age et a une maladie plus avanceés de 1'hépatite chronique
AgHBe négatif au moment du diagnostic.

cirrhose est de 2-10%, avec une incidence cumuleée a 5 ans denviron 20%

OLes facteurs de risque de survenue de cirrhose :

— Facteurs liés a I'hote tel quun age avancé, le sexe masculin, une maladie plus évoluée, des
antecedents de reactivation virale, de carcinome hépatocellulaire, ou de cirrhose, un diabéte,
une immunodépression.

— Facteurs liés au virus représentés par une réplication virale élevée et persistante ') le
genotype () les mutants pre-C) les mutations du promoteur core, les surinfections par le VHD,
VHC, VIH (risque relatif multiplié par 4),

— Facteurs liés a l'environnement représentés par une intoxication alcoolique (risque relatif
multiplié par 6), une consommation d‘aflatoxine ou de tabac.

Ainsi, il a été estimé que le risque de développer un carcinome hépatocellulaire chez des
patients cirrhotiques est de 3 a 5 % par an. Ceci implique une surveillance étroite chez ces
patients, pour le dépistage du carcinome hépatocellulaire, par une échographie abdominale et

¢ . ) . . .
le dosage de I'alphafoetoprotéine au moins tous les 6 mois ',
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XTIL2. -VHB et carcinome hépatocellulaire (CHC)

Le CHC est un processus complexe qui comporte probablement plusieurs étapes et un temps de
latence important entre l'infection primaire de 'hépatite B et Iapparition de la tumeur (20 a
50 ans). L.e CHC survient généralement, mais pas toujours, sur une cirrhose preexistante,
complication évolutive de 1"hépatite chronique active. Le CHC constitue un probléme majeur
de sante publique, en particulier dans les pays de forte endéemie du VHB (Asie, Afrique Sub-
saharienne) ou plus de 80% du total mondial de nouveaux cas apparaissent "33 T /incidence
annuelle de CHC est de "'

& 0,1% chez les porteurs inactifs de 'AgHBs
& 1% chez les malades ayant une hépatite chronique B sans cirrhose

& 2 a 8% chez les malades ayant une cirrhose.

Liévolution vers un CHC est plus fréquente chez les hommes que chez les femmes, suggérant un
role possible des androgéenes dans la carcinogenése . Elle est favorisée par une consommation
excessive dalcool, I'immunodépression et les coinfections par dautres virus hépatotropes (VHC et
virus de I'hépatite delta : VHD). Les mécanismes de I'hépatocarcinogenése induite par le VHB
sont inconnus. L'hypothése 1a plus probable implique la protéine X, qui est capable de transactiver

des génes Cellulaires associés a la prolifération etou la différenciation cellulaire ',

L'hépatocarcinogénese pourrait également étre induite par l'intégration de I' ADN viral dans
le génome cellulaire. Par ailleurs, la régénération continue et forcée des hépatocytes detruites
par le systéme immunitaire pourrait favoriser leémergence de mutations cellulaires, et par
conséquent, de CHC 99!,

XIIL.- Diagnostic virologique de I'hépatite B

Les outils virologiques utiles pour le diagnostic, le suivi et la prise en charge thérapeutique de
I'hépatite B (VHB) sont a la fois sérologiques et moléculaires. A coté des tests virologiques
classiques de détection des antigénes viraux et des anticorps diriges contre eux, les techniques de
biologie moléculaire permettent aujourd’hui une quantification plus sensible et plus précise de
I'ADN viral.

XTIIL1.-Tests sérologiques de détection des antigenes du VHB et des anticorps anti- VHB

La détection des antigénes viraux et des anticorps specifiques dans les fluides biologiques est
fondée sur lutilisation de tests immuno-enzymatiques de type ELISA (enzyme-linked
immuno sorbent-assay) faciles a utiliser, automatisables et peu couteuses.

XIIL1.1.-L'antigéne de surface du VHB (Ag HBs)

I/AgHBs est le premier marqueur retrouve dans le sang, environ 1 a 3 mois apres la

1971

. . . . ¢ . ~ ,
contamination ", Dans les circonstances suivantes, | AdHBs peut ne pas étre détectable par

. ¢ . . . . C
les techniques usuelles au cours d'une infection chronique par le VB '
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— infection par un virus mutant de 'AgHBs qui porte des substitutions amino-acidiques sur
la séquence de 'AgHBs qui empéchent sa détection par les tests sérologiques usuels (on parle
d’'hépatite B « occulte ») ;

— tres faible niveau de réplication virale chez un porteur inactif du virus ou chez un patient
recevant une chimiothérapie antivirale efficace ;

— infection associée par le virus de I'hépatite delta qui inhibe la réplication du VHB.

XTIL.1.2.- Les anticorps anti- HBs (AcHBs)

Liapparition de ces anticorps signe soit I'arrét de la réplication virale avec guérison, soit une
protection post-vaccinale. Ils sont recherchés dans le sérum par des techniques ELISA; avec
un seuil de détection de 2 a 5 UI/L. Un titre danticorps supérieur a 10 UI/L est considére
comme protecteur, mais en pratique, la séro protection n'est affirmée que pour des taux
d’anticorps supérieurs a 100 UI/L.,

XIIL1.3.- Antigéene HBe (AgHBe)

L'AgHBe est un marqueunr dinfectiosité éleve "' sa persistance 3 a 4 mois apres le contage
indique en général une évolution vers la chronicite. La clairance de T'AgHBe est suivie de
I'apparition de I'AC anti-HBe au cours de la phase de séroconversion HBe, associant une
diminution importante du taux d’ADN du VHB. Selon que I'AgHBe soit positif ou négatif, on
peut distinguer les hépatites chroniques Ag HBe positif des hépatites chroniques Ag HBe
negatif.

X1IL.1.4.- Les anticorps anti- HBe (AcHBe)
Leur apparition dans le sérum traduit une régression, ou un arrét de la réplication. La

séroconversion de 1 AdHBe est aussi un bon pronostic dans le traitement des patients avec une
hépatite chronique B active(IRASL2011).

XIIL.1.5.-Les anticorps anti- HBc (AcHBc)

Liantigéne HB¢ n'étant pas excrété dans le serum, sa détection n'est pas réalisée en pratique
courante. Les anticorps anti-HBe¢ apparaissent précocement dans le sérum, quelle que soit
I'évolution de la maladie. Ce ne sont pas des anticorps protecteurs mais seulement les témoins
d'une infection par le VHB. La fraction IGM anti-HBe¢ peut étre recherchée et dosée
parallélement aux AC anti-HBe totaux, par technique ELISA. Elle est détectée dans les
primo-infections mais est inconstamment retrouvee lors des réactivations.

XTIL2. Tests moléculaires de détection et de quantification de ’ADN du VHB

La détection et la quantification de 'ADN du VHB dans les liquides biologiques reposent
classiquement sur deux types de techniques (voir annexe X)) :
& les méthodes d'amplification de la cible, de type polymérase Chain réaction (PCR),
& les méthodes d'amplification du signal, comme la capture d_hybrides ou la technique
des ADN brancheés.

Ces techniques sont progressivement remplacées dans les laboratoires de virologie par les

1991

techniques de PCR dite « en temps réel » "', Celles-ci sont plus sensibles que les techniques
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classiques (seuil inférieur de détection de TADN VHB de Tordre de 10 a 30 unités
internationales : Ul/ml) et bénéficient dun intervalle de quantification linéaire plus étendu.
Enfin, les techniques de PCR en temps réel n'exposent pas au risque de faux positifs lies a des
contaminations et sont partiellement ou entierement automatisees. Klles permettent
I'expression des résultats en Ul/ml, indispensable pour la standardisation des résultats et
I'émission de recommandations pratiques largement applicables.

Deux trousses de PCR en temps reel sont commercialisees pour la détection et la
quantification de I'ADN VHB. La trousse Cobas Ampliprep®-CobasTagMan® HBYV
(CAPCTM, Roche Molecular Systems, Pleasanton, Californie) a un seuil inférieur de
détection de 'ADN VHB de 12UI/ml. Elle permet la quantification de I'ADN viral entre 54 et
1,1:10°UI/ml. La technique CAP/ACTM était sensible, spécifique et reproductible et qu'elle
permettait une quantification précise de 'ADN VHB sur toute 1'étendue de son intervalle de
quantification linéaire "%,

Liautre technique disponible, Real-Art® HBV PCR Assay (Qiagen, Hambourg, Allemagne), a
un seuil inférieur de détection de 'ADN VHB de 4Ul/ml et quantifie IADN viral de 4 a
10°UT/ml.

D'autres trousses sont en cours de développement.

XIIL3.- Les autres marqueurs virologiques

Ces marqueurs virologiques ne sont pas toujours disponibles dans les laboratoires de virologie.
Leur intérét et leur utilisation optimale en pratique clinique, reste dans les essais
thérapeutiques chez les malades infectés par le VHDB.

XIIL3.1. Génotypes du VHB

Les techniques de biologie moléculaire, exploitant la variabilite génetique du VHB, sont
actuellement utilisées pour différencier les genotypes du VHB. Ces techniques sont:

— T'analyse par polymorphisme de restriction,
— T'utilisation d'amorces spécifiques de type lors d'une réaction par amplification génomique
de PCR ou les techniques d'hybridations différentielles le « reverse dot blot » 1101,

—  Des techniques sérologiques de sérotypage concordant avec le génotypage 1%,

XIIL.3.2. -Profil des substitutions amino-acidiques associées a la résistance

Des tests sensibles peuvent identifier les variants viraux portant des substitutions amino-
acidiques associées a la résistance aux analogues nucléos(tidiques " L'analyse de la
sequence amino-acidique de la transcriptase inverse du VHDB, cible des analogues
nucléos(t)idiques, reste la méthode de référence. e test INNO-LiPA HBV DR, fondé sur
I'hybridation inverse, permet également de mettre en évidence les substitutions amino-
acidiques.

De nouvelles techniques sont en développement, qui permettront de détecter préecocement des

rariants viraux comme la PCR multiplexe ; la spectrométrie de masse ou les technologies
utilisant des puces a ADN %1,
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X1TI1.3.3.-Quantification du cccDNA intra-hépatique et de ' AgHBs sérique

La persistance de l'infection virale B est lice a la présence, au sein du noyau des hépatocytes,
d’ADN viral super enroulé (covalentlyclosedcircular DNA (ccecDNA) La décroissance de la
quantite de cccDNA dans le foie semble étre un marqueur préedictif de séroconversion HBe et
HBs. 11 est possible de quantifier le cceDNA intra-hépatique a I'aide de méthodes de PCR

quantitative "™, Ces techniques sont cependant lourdes, non standardisées, et nécessitent la

réalisation de biopsies hépatiques itératives 104,

XTII1.4. -Tests rapides d'orientation diagnostique (TROD)

1L existe des alternatives récentes aux méthodes de référence, les tests rapides dorientation
diagnostique (TROD) qui sont pour la plupart des tests immunologiques "% (Voir annexes
VIIT et IX). Ces tests utilisent des matrices biologiques telles que le sang total capillaire
prélevé au bout du doigt ou le liquide créeviculaire «salivey pour certains tests (preleve entre le
sillon des gencives et des lévres). Le résultat est généralement obtenu en moins de 30 minutes.
Seuls les TROD VHC ont a ce jour été validés par la HAS "% Les décrets dapplication
restent attendus. La specificité des TROD est bonne mais tout résultat positif doit étre
controlé par une méthode de référence %,

XIV. -Cinétique des marqueurs virologiques de 1infection & VHB
XIV.1. - Au court des hépatites aigués

Apreés un délai moyen de 4 a 12 semaines apres le contage, ' AsHBs devient détectable dans le
serum. Cette présence peut préceder les signes biologiques (augmentation des transaminases) et
Iictére de 2 a 4 semaines. Il persiste de 4 a 8 semaines disparaissant plusieurs semaines apres
normalisation des transaminases. Les AC anti-HBe apparaissent 2 a 4 semaines apres la
disparition de I'AgHBs et sont retrouvés dans la fraction IGM durant la primo-infection. La
présence d'AgHBe signe la réplication virale, il disparaitra avant 1'AC anti-HBs. Une
évolution favorable est caracterisée par la normalisation des transaminases, la disparition de
I'AgHBs et 'apparition des AC anti- HBe et AC anti- HBs (IFig. 13).

Fig. 14 : Cinétique des marqueurs virologiques au cours d une hépatite B aigué

anti-HBc

Ag H IgM anti-HBc

on'_i-ﬁBo [ T

 J w A 4 w
4 a 12 semaines 3 & 10 semaines O & 16 semaines Anndes
convarescenece | outmison |

(D'aprés Denis et al. 9

0— confage
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X1V.2. Au court des hépatites chroniques

Les profils sérologiques de I'hépatite chronique sont caractérisés par la persistance de I'AgHBs
au dela de 6 mois, de 'AgHBe et des AC anti-HBe (voir Fig. 14). Les deux antigénes peuvent
rester détectables durant plusieurs années, voire la vie entiere. Parallelement, les
transaminases demeurent anormalement élevees.

Une séroconversion «» avee disparition de 'AgHBs et apparition de I'AC anti-HBs a titre
faible peut également survenir apres plusieurs annees (voir Tableau II). Des réactivations
virales sont cependant possibles. Le niveau de la charge virale et lactivité sérique des
aminotransférases sont des critéres importants dévaluation de la sévérité de latteinte

hépatique 100,
Tableau 3 : Marqueurs des infections a VHB'107!
Diagnostic AgHBs  AC HBs AC HBC Ag HBe AC HBe
Heépatite aigue ou chronique active  Positif Neégatif Positit (IgM)  Positif Neégatif
Hepatitechronique Positif Neégatif Positif Positif Neégatif
Porteur asymptomatique Positif Negatif Positif Negatif Positif
Sujet guéri mais mal protége Neégatif Neégatif Positif Négatif Négatif
Convalescence Negatif Positif Positif Negatif Positif
Sujet guéri et immunisé Negatif Positif Positif Negatif Negatif
Vaceinée Neégatif Positif Neégatif Négatif Négatif
Pas de contact avec le virus Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif

XYV.-Evaluation de I'atteinte hépatique au cours de 1hépatite B

Le stade de la fibrose hépatique signe la gravité dune hépatite virale chronique B et en
constitue le principal facteur pronostique (HAS 2006). L'évaluation de la fibrose hépatique est
importante, pour décider ou non de la mise en route d'un traitement. Si I'examen de référence
est la biopsie hépatique, de nouvelles méthodes, non invasives, d'évaluation de la fibrose ont
pris une grande place dans la prise en charge des patients (voir Fig. 15), reposant sur des
analyses biologiques sanguines ou sur des techniques d'imagerie.

XV.1.-Méthodes Invasives d évaluation histologique de la fibrose : PBH

Liexamen de référence pour l'étude de la fibrose hépatique est analyse histologique de la
ponction biopsie-hépatique (PBH).

[IPonction biopsie hépatique (gold standard ou examen de référence) (Voir annexe XIT).
La PBH est I'examen habituel pour évaluer le degré de sévérité de la fibrose hépatique. Elle
permet également de poser le diagnostic étiologique dans la majorité des cas, lorsque le bilan
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biologique, virologique, immunologique est insuffisant de l'hépatopathie, daffirmer leur
séverite et de faire le suivi histologique.
Fig. 15 : Cinétique des marqueurs virologiques au cours d'une hépatite B chronique
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D'aprés Denis et al. 107,

Liévaluation histopathologique de la fibrose au cours des hépatites chroniques a éte
standardisée a laide de différents scores semi quantitatifs décrivant un stade de fibrose et un
grade d'activite '

Fig. 16 : Méthodes d'évaluation de la fibrose

Source : P. Miailhes, Heépatites virales 2013

Le score Metavir est le plus utilise, compte tenu de sa simplicite et de son excellente
reproductibilité (indice kappa de 0, 91 pour I'évaluation de la fibrose) "% Avec ce score, la
fibrose est appréciee en b stades (Ifig. 16)

— 0 : absence de fibrose portale;

— F1: fibrose portale stellaire sans septa;

— F2: fibrose portale avec rares septa;

— F3: fibrose avec nombreux septa sans cirrhose;
— F4: cirrhose.
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Fig. 17 : stades de fibrose selon la classification de Métavir

&

Source Bedossa PP Castro enterolClInbiol, 2002

XV.2.-1es méthodes non invasives de mesure de 1a fibrose

les méthodes non invasives de mesure de la fibrose ne sont pas destinees a remplacer
completement la PBH dans la prise en charge des patients jet peuvent étre de différentes
natures (ITAS 2014)la mesure de la fibrose hépatique par les méthodes non invasives %!
ou pourrait étre utile dans les hépatites chroniques virales B pour faire le diagnostic de
cirrhose, mettre en évidence une fibrose significative, indiquant le traitement et évaluer le
pronostic et leur nombre assez important, en constant développement, ne facilitent pas leur
comparaison.

serait

XV.2.1. -Scores biologiques de fibrose hépatique

‘es scores associent des parametres pour lesquels le développement de la fibrose induit soit une
modification de la production hépatique, soit une diminution de I'élimination hépatique.
Parmi les scores de fibrose (Tableau 3).

— Le Fibro Test"

st celui qui a été le mieux validé jusqua présent par la HAS (2014). Le FibroTest”. Le
résultat est représenté sur une échelle visuelle qui propose une correspondance avee le score
histologique de fibrose Metavir (annexe V).

Tableaun 4 : Composition des scores biologiques de fibrose ( HAS 2014)

Score Parameétres

FibroTest cx?2-macroglobuline, haptoglobine, apolipoprotéine Al, bilirubine, GG, age, sexe
Foms Plaquettes, GGT, age, cholestérol

APRI ASATplaquettes

MP3 PIIINP, MM1

ASAT, age, consommation passce dalcool graduce de 0 a 2

Sud HOMA, cholestérol (HOMA- insuline a jeun x glucose a jeun/22,5)
ELFG Age, acide hyaluronique, PIIINP, TIMP1
Hepascore Age, sexe, ex?2-macroglobuline, acide hyaluronique, Bilirubine, GG'T
1 s T C m a_ 1 1 ) , 1 ) 0e, ase
Fibrométre VHC plaquettes, TP, ASAT, ex2-macroglobuline Acide hyaluronique, urée, age

Alcool TP, ex2-macroglobuline, acide hyaluronique , age
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— un score d activité (ActiTest®) "'

Livalue les lésions nécrotico-inflammatoires du foie. Les résultats des stades de fibrose et
d‘activité sont étalonnés avee des valeurs allant de 0a 4.Ce score permet d'éviter prés dune
PBH sur deux.

— Test de Hui
pour le diagnostic de la fibrose dite cliniquement significative (IFCS) chez des malades avec
hepatite chronique virale B. Il repose sur un algorithme associant index de masse corporelle,

bilirubine totale, plaquettes et albuminémie "M,

XV.2.2. Liélastométrie impulsionnelle : FibroScan” (Annexe VII)

Se positionne comme une alternative a la PBH mais aussi aux différents tests biologiques

pour la quantification de la fibrose hépatique "%,

La sonde de I'appareil, provoque une onde mécanique induite par ultrasons a la surface de la
peau qui va se propager jusque dans le foie. La mesure de la vitesse de propagation de cette
onde permet destimer la duretée de celui-ci, exprimée en kilopascals (kPa), dureté qui est

o . . . . . <, . .
HI2L - Ces principales indications sont 1'évaluation des patients

correlee au degre de fibrose
immunotolérants, les porteurs inactifs et pour I'évaluation et le suivi des patients cirrhotiques,
montrant une bonne corrélation entre les valeurs délasticite hépatique et la sevérite de la

maladie du foie et de 'HTP ", Les seuils suivants ont été déterminés :

B 72 kPa pour une fibrose > 2
B 8,1 kPa pour une fibrose = 3
B 11 kPa pour une fibrose - 4

)

Les valeurs = 7,2 kPa, indiquent la présence dune fibrose significative, prédite avec une
certitude de 80%, et pour une valeur « 11 kPa, la cirrhose nest pas évoquée avec une certitude de
99%(HAS 2014).

XVL -Traitement de 1'hépatite virale B

Les traitements curatifs ne permettant d'éradiquer le VHB dune infection chronique que trés
difficilement, en raison de la persistance d’ADNcce équivalent d'un minichromosome viral,
dans le noyau des hépatocytes infectés 1631
vaccination des populations a risque. En dehors des hépatites fulminantes, pour les patients
atteints d'infection chronique B, I'objectif du traitement est d'obtenir une viro-suppression qui
correspond a une perte de 'AgHBs avec ou sans une séroconversion rapide de 'AsHBe et une

. Le moyen le plus efficace d arréter I épidémie est la

charge virale indétectable de facon prolongee, améliorer la survie et la qualite de vie des
patients en prévenant la progression de la maladie vers la cirrhose ou le CHC et le déceés.

Le traitement de I'hépatite B repose sur deux classes de médicaments ' : Tinterféron a (IFN
a) et les analogues nucléosidiques ou nucléotidiques (NUC) (Tableau 4).
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Tableau 6 : Molécules ayant une activité anti-virale B
et une autorisatiodn de mise sur le marche

Nom Date de TAMM curopéenne
Interférona-2b 1999
Peginterférona-2a 2002

Analogues nucléosidiques

Lamivudine 1998

Adéfovir 2002

NUC Entecavir 2006
Telbivudine 2006

Tenofovir 2008

Source : Rapport Dhumeaux 2014 prise en charge des hépatites B&C

XVIL-Surveillance des patients non traités

Chez les patients non traites, une surveillance réeguliere, tout au long de la vie est indiquée de

facon a évaluer réguliérement l'indication d'un traitement antiviral (KASL 2012) 5124,

La surveillance comprend la surveillance biologique de Tactivite sérique des
aminotransférases tous les 3 a 6 mois. L'évaluation de I'atteinte hépatique est recommandée, a
I'aide d'une méthode invasive (biopsie hépatique) ou non invasive (marqueurs de fibrose ou
élastométrie) lorsque I'activité sérique des aminotransférases augmente de facon intermittente
ou permanente. La quantification de TADN VHB est utile tous les 3 a 6 mois. Chez les
patients ayant une cirrhose, la surveillance de la survenue du carcinome hépatocellulaire est
indispensable.

Le porteur inactif du VHB nécessite une surveillance afin de dépister une éventuelle réactivation. Un dosage de
I'ALAT et de 'ADN du VHB (qui doit rester inférieur a 2 000 UL/ml) sont indiqués tous les 6 mois. %519,

Les patients ayant un taux  ADN du VHB > 2 000 UL/ml, mais une hépatite chronique avec une activité et une
fibrose minime, jugées sur la détermination des transaminases, les tests non invasifs d'évaluation de la fibrose
et la biopsie du foie ne nécessitent a priori pas de traitement. Aprés un suivi de trois ans, les controles pourront
éventuellement étre espaces.

Le patient immunotolérant ayant moins de 30 ans ™',

Le patient cirrhotique compensé positif pour IAgHBs, mais sans ADN du VHB détectable, nécessite une
surveillance réguliére tous les 3 a 6 mois de T ALAT et de IADN du VHB, ainsi quun dépistage du CHC par
une échographie abdominale.

Le dépistage du CHC, par une échographie abdominale tous les 6 mois, est indiqué chez tous les patients, 191,

XVIIL- Transplantation hépatique

Cette solution thérapeutique doit étre envisagee chez les patients ayant une cirrhose sévere ou
certaines formes de CHC (uni ou pauci-focal, de petite taille, sans thrombose porte). Le risque
principal est représente par la réinfection du greffon. Les récidives sur greffon sont plus
frequentes sl existe toujours une réplication virale au moment de la transplantation.
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XIX.-PREVENTION
XTIX.1.- Mesures préventives générales

Les modalites de transmission du VHB étant connues, la prévention repose sur des mesures
génerales visant a prévenir les maladies sexuellement transmises et les expositions au sang et
aux produits biologiques. IEn milieu de soins, les conduites a tenir et le matériel a utiliser
doivent étre bien definis. Elles concernent le personnel mais aussi les patients porteurs de
virus. Des mesures spécifiques consistent a exclure du don de sang, de tissus ou d'organes les
sujets porteurs de 'AgHBs etiou de I'anticorps anti-HBe. Enfin, il faut également lutter pour
un respect scrupuleux des regles d’hygiéne non seulement en milien médical mais également a
domicile dans I'entourage d'un patient infecte.

XTIX.2.-Vaccination contre 1'hépatite virale B

Le vaccin anti-VHB est le premier vaccin contre une infection sexuellement transmissible et
aussi Le premier et actuellement le seul vaccin contre un cancer humain qui est celui du foie
61 Tia vaccination induit une immunité protectrice chez 95 a 98 % des vaccinés
immunocompétents 617 e vaccin contre 1'hépatite B ne guérit pas les porteurs chroniques.

Le protocole standard recommandé chez I'adulte est de trois injections a des intervalles d'un
mois, avec une dose de rappel un an plus tard. L'autre a trois injections seulement, avec deux

injections distantes de un mois et un rappel a six mois (schéma 0-1-6) 1151181,

Liimmunité humorale peut étre vérifiée et quantifiée par dosage des anticorps anti-HBs (on
considére classiquement qu'un titre supérieur a 10 UI/L est protecteur), mais une mémoire
immunitaire permet de proteger le sujet répondeur méme aprés disparition de ces anticorps
circulants. Llefficacité de la vaccination est optimale avant 25 ans mais il existe des facteurs
exercant une réponse négative sur la réponse a la vaccination. Parmi ceux-ci, on cite 1'age
(I'immunogénicité diminue nettement apres 40 ans), le sexe (les hommes répondent moins bien
que les femmes), I'obésité, le tabagisme et le traitement par hémodialyse. L'immunité conférée
est de longue durée : prouvee sur 10-15 ans, elle pourrait atteindre, voire dépasser 40 ans,
d’apres certaines modélisations.

Liinnocuité de ce vaccin est remarquable et sa mise en cause récente dans la survenue de cas de
sclérose en plaque n'a pas de fondement scientifique ", Les experts soulignent I'importance
de la vaccination de la population : les sujets a risques (professionnels de santé et cela avant
I'embauche, familles de porteurs chroniques du virus, toxicomanes par voie intraveineuse), les
nouveau-nés de mere porteuse d'AgHBs, les sujets devant étre transfusés (en particulier les
polytransfuses), les toxicomanes, toute personne vivant sous le méme toit avec un porteur
chronique du VHB et les enfants nés de méres positives pour 1'Ag HBs.
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XIX.3.Immunothérapie passive par les immunoglobulines spécifiques anti- HBs

[591

Sont utilisées pour limmunisation passive apreés exposition au virus > notamment :

- chez tout nouveau-né de mére positive pour 1'’AgHBs, dont la recherche est obligatoire au 6éme mois de
grossesse. A la maternité, dans les 12 a 14 heures suivant la naissance, on administre en deux sites différents
100 UT d'immunoglobulines et une premiére dose de vaccin

- en cas de contamination accidentelle (piqire, blessure) par du sang ou des produits sanguins positifs pour
I'AgHBs chez un sujet non vaccine. Elle est recommandée dans les 72 heures qui suivent I'exposition.

- apres transplantation hépatique pour prévenir la réinfection du greffon relayé par la vaccination.
XX.-DEPISTAGE DU VIRUS DE LHEPATITE B

Pour le VHB, en dehors du dépistage obligatoire de I'AgHBs chez la femme enceinte et chez
les donneurs de sang, la stratégie de dépistage n'a pas été clairement définieC WHO2017). Elle
est plutot centreée, elle aussi, sur les personnes exposées au risque.

Les personnes considérées comme exposees au risque de contact avec le VHDB sont les suivantes
(OMS 2017) :

— les personnes nées ou ayant résidé dans les regions de forte (Afrique subsaharienne, Asie) et
moyenne endémicité (DROM-COM, Furope de I'Est et du Sud, Afrique du Nord, Moyen-
Orient, Sous-continent indien et Ameérique du Sud)

— T'entourage proche et les partenaires sexuels d une personne porteuse du VHB

— les usagers de drogues par voie intraveineuse ou intra nasale

— les patients susceptibles de recevoir des transfusions massives ou itératives

— les voyageurs et les personnes amenés a résider dans un pays de forte ou moyenne endémicite

— les adultes et enfants accueillis dans les institutions psychiatriques ;

— les personnes séropositives pour le VIH ou le VHC ou ayant une infection sexuellement
transmissible (IST) en cours ou récente

— les personnes ayant un tatouage ou un piercing.

— les personnes s¢journant ou ayant s¢journé en milieu carceral

— les personnes ayant des relations sexuelles avec des partenaires différents

— les personnes ayant un risque d'exposition professionnelle.

— Le dépistage du VHB (incluant la recherche de I'ADN viral).

Hepatite C
L-Introduction
I/hépatite C est une maladie infectieuse transmissible par le sang et due au virus de 1"hépatite

C (VHC ou HCV en anglais), qui sattaque au foie "
inflammation du foie (hépatite) qui est souvent asymptomatique, mais qui peut évoluer vers

. Llinfection se caractérise par une

une hépatite chronique et plus tard une cirrhose (fibrose cicatricielle du foie) et un cancer du
foie.
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IL- Epidémiologie de 1'hépatite virale C

L'hépatite C est une maladie du foie contagicuse induite par le virus de I'hépatite C (VHC),
qui est endémique partout dans le monde et qui infecte environ 175 millions de personnes ',
Le nombre de personnes dans le monde avec l'anticorps anti-VHC avait été estimé a 122
millions en 1990 ; tandis qu'en 2005 ce chiffre est passé a environ 184 millions """, I/anticorps
anti- VHC est un marqueur pour une infection antérieure ou actuelle et ne permet pas de
distinguer entre une infection aigué ou une infection chronique.

ig. 18: cartographie de la prévalence du virus de 'hépatite C (Thomas, Nature Médicine 2013)
Ogray P T

O Low: <1.6%
0 Not appicatie

—— GBD regons

Prévalence: 1 a 3% dans le monde Chiffres OMS 2
o 150 Millions de cas dans le monde (360 000 séropositifs (prévalence anti- VHC de 0,84%, 230 000 cas chroniques en France)

. 350 000 DC / an dans le monde

La prévalence de I'hépatite chronique C dans le monde est présentée dans la Fig, 32. Les porteurs chroniques du VHC représentent
les sources potentielles des nouvelles transmissions et développeront a terme, en l'absence de prise en charge thérapeutique, les
complications graves de la maladie, faisant ainsi de Ihépatite C un probléme majeur de santé publique0

Source : Thomas, Nature Médicine 2013.
La toxicomanie intra-veineuse, le tatouage et des procedures médicales telles la dialyse et la
transfusion sanguine effectuces avant lére du dépistage du VHC ont toutes contribue a la
progression du VHC partout dans le monde !,

11 existe des variations geographiques considérables dans la distribution de I'infection par le
VHC, avec une prévalence plus marquée dans les pays de 1 Asie de lest, de I Ameérique latine,
les pays méditerranéens et certaines regions d Afrique et de I Furope de l'est (voir tableau 5).

Tableau 6 : Répartition selon le nombre de personnes contaminées par continents

Pays Personnes contaminées en millions
Furope 9

Ameérique 12,6

Meéditerranée orientale 17

Asie de I'Est 60

Asie du Sud Est 30

Afrique 28

Source: WHO Regional Committee for the Eastern Mediterranean, Morocco 2009
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L'hépatite (' constitue un défi mondial. Selon I'Organisation mondiale de la santé (World
Health Organization, 2010), entre 3 et 4 millions de personnes sont infectées chaque année et
130—170 millions de personnes souffrent d'une infection chronique par le VHC. On estime que
chaque année 350000 personnes meurent dune affection hépatique en rapport avee I'hépatite C.

1) Prévalence de 1'hépatite C:

Les données sur la prévalence globale sont surtout basées sur des études sur la seroprévalence.
Les données de 'OMS sont cependant basées sur des études publiées et des informations
recoltees dans différents pays et régions. Bien que le VHC constitue une épidémie au niveau
mondial (voir figl8), il existe une grande variabilité dans sa répartition dans les différentes

o 20,122
régions du monde 1201221,

Les taux de prévalence les plus marqués sont rapportés dans les pays pauvres en voie de
développement d’Afrique et d'Asie, tandis que dans les pays industrialisés dEurope et
d’Amérique du nord la prévalence est moindre. L'Egypte, le Pakistan et la Chine sont des pays
avec des taux d'infection chronique élevés, Il n'existe malheureusement pas de données fiables
concernant les pays d'Afrique, a I'exception de I'Figypte, du Maroc et de 1'Afrique du Sud. La
voie de transmission principale dans ces pays réside probablement dans I'utilisation de
seringues contaminées lors des injections.

L hépatite C chronique est la cause la plus fréquente de cirrhose et représente lindication la
plus courante a la transplantation hépatique en Furope, en Amérique du Nord et du Sud, en
Australie, au Japon et en Egypte. Le risque de développer une cirrhose est de 5% a 25% sur une

période de 25 a 30 ans '3,

I11.1. -DANS LE MONDE

A partir des données disponibles, 'OMS a estimé qu'en 2000, environ 3 % de la population
mondiale, vivaient avec une infection a VHC, 11 est estimé que 3 a 4 millions de personnes sont
infectées chaque année. La distribution géographique de l'infection est variable avee des zones
a prevalence élevee en Afrique ou en Asie ou le taux dépasse les 10 % et des zones a faible

prévalence en Europe occidentale avec une prévalence d'environ 1 % 20121,

Aujourd hui, on considére que les injections a risque dans les structures de soins et la

consommation de drogues par injection sont les voies les plus courantes de transmission du
VHC.
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Fig. 19: Répartition des personnes infectées par le VHC dans le monde.
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Source : WHO ; Hepatitis C prevalence 2000 and United Nations Global Population

Le VHC est un virus ubiquitaire mais sa prévalence varie d'une région a une autre, d'un pays a
un autre. Dans les pays industrialisés comme 1'Australie, le Canada et I'Europe du Nord, la
prévalence du VHC est faible et inférieure a 1% "2 Elle est d'environ 1% dans les pays de
faible endémicité comme les Etats Unis d’ Amérique 012,

Fig. 20: Prévalence de I'hépatite C dans le monde, en 2002,
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Based on WHO WKly Epidemiol Rec 2002:77:41-48.
Cette carte repréesente la prévalence du VHC en 2002 au niveau mondial, On distingue 3 zones de prévalence
exprimée en Pourcentage de la population infectée par pays. Les régions les plus fortement touchées sont
LiAfrique (lgypte en particulier — 22%), ' Amérique Latine et I'Asie du Sud-est. :

% Zone de basse prévalence : séroprévalence de 0,5% dans les pays Scandinaves, Australie, Canada, suisse.
& Zone de prévalence intermédiaire : autour de 1% en Europe de 1'0uest, Etats Unis.

& Zone de forte prévalence : de I'ordre de 2 a 6% en Europe de 1'Est, Asie, Afrique, Amérique du Sud.
Les pays d' Amérique du Nord, d'Furope de 'ouest et du nord et ' Australie ont les prévalences

les plus faibles. A l'inverse, les pays d'Asie (Figl9) et d'Afrique présentent les plus fortes
prévalences. En Egypte, ou la prévalence est la plus importante, celle-ci s'éléve a 229 11201,
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Tableaun 7 : Estimation de la prévalence de I'infection par le VHC
dans le Monde par région 2010 12,

Region Anti-HCV (%) No. HOV-infected
Africa 3.2 28 100 000
Americas 15 14 000 000
Asia 2.1 83 000 000
Australia and Oceania 1.2 2 400 000
Europe 2.3 17 500 000
Middle East 1,7 16 000 000
Total 2.35 159 000 000

Le tableau 6 indique la prévalence de I'hépatite C dans les six régions définies par TOMS :
LI Afrique, I'Amérique, 1'Asie, 'Australie, I'Europe et le moyen orient %!

Fig. 21 : Estimation de la Prévalence de I'hépatite C en ?O]](()MS)
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Cette carte représente la préevalence du VHC en 2010 au niveau mondial, exprimée en Pourcentage de la
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population infectée par pays. Les régions les plus fortement touchées sont L Afrique, Europe de I' Est,
Asie, et Ameérique du Sud .Source : Soussan 2010

Selon 1'Organisation Mondiale de la Santé, en 2012 :
- 170 millions de personnes sont touchées par le VHC dans le monde.
- Environ 150 millions d'entre elles sont infectées chroniquement par le virus de I'hépatite C.
- Plus de 350 000 individus meurent chaque année de pathologies hépatiques lices a I'hépatite C.
- 3 a4 millions de plus chaque année "':80% souffrant d hépatite C chronique.

Emn avril 2017, la Prévalence du VHC dans les différentes Regions (OMS 2017):

e Reégion de la Mediterranée orientale: 2,3% de la population (15 millions)
¢ Reégion européenne: 1,5% de la population (14 millions)

e Reégion du Pacifique occidental: 1% de la population (14 millions)

e Reégion africaine: 1% de la population (11 millions)

e Reégion des Ameériques: 1% de la population (7 millions)

e Région de I'Asie du Sud-Est : 0,5% de la population (10 millions)
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En Afrique

La séroprévalence du VHC varie en fonction des zones géographiques. Ainsi, I'Afrique de
I'Ouest et I'Afrique centrale paraissent étre des zones de haute endémicite (Fig. 23) avec des
prévalences supérieures a 8% Au nord du continent, et en Algérie la séroprévalence est
modérée, aussi dans le Maghreb et plus élevée en Libye "9, En Fgypte, la prévalence du VHC
est trés forte et parfois supérieure a 15% "0, Au soudan est de 3,2%.S agissant du Burkina Faso,
il est classé par 'OMS dans la zone de faible prévalence du VHC avee un taux estimé a 2% 261,

IL2. - En Algérie
11.2.1. — INCIDENCE DE LHEPATITE VIRALE C

Selon les données actuelles du ministére de la santé et de la réforme hospitaliére ; I'incidence
de T'hépatite C est de 3,1 pour 100 000 habitants, ce qui fait de I'Algérie un pays de moyenne
endemicite, selon OMS. Ce sont les wilayas des hauts plateaux et du sud qui notifient les taux
regionaux les plus importants (‘Tableau 7).

Fig. 22 : Incidence mensuelle de I'hépatite virale C, Année 20140
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Liincidence de I'hépatite virale C(2014) est stable avec 2,10 cas pour 100.000 habitants.
Les wilayas les plus touchées: sont M'sila (37,3% des cas) et Magra (32,8 %).

— Msila, incidence de 11,60 cas pour 100.000 habitants.

— Tamanrasset, le taux d'incidence a chuté, passant de 20,95 a 10,49 cas pour 100.000
habitants. Plus de la moitié des cas (59,16 %) ont été notifié dans la commune de Tinzaouatine.

— La wilaya dOum El Bouaghia enregistré un taux dincidence de 9,03 cas pour 100.000
habitants, soit 65 cas au total dont 61,5% ont été notifiés dans la commune d Oum El Bouaghi

et 20 % a Ain M'Lila.

— Tebessa, l'incidence enregistree est de 8,72 cas pour 100.000 habitants avec 78,5 % des cas
notifieés dans la commune de Tébessa.

Les tranches d'age les plus touchées sont les 40-49 ans (5,28) et les 60 ans et plus (6,40)
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I1.2.2. — PREVALENCE DE LHEPATITE VIRALE C

En Algérie, La prévalence de I'hépatite C représente environ 1% de la population générale. La
prévalence des anticorps anti- VHC est d'environ 1 a 3% (DEBZI N.2009).

Tableau 8 : Taux de prévalence spécifiques de Ihépatite
selon les wilayas (Source : INSP Alger 2010)

‘Wilayas Prévalence (p. 100 000 habts)
Souk Ahras 38,68
Tébessa 29,46
lizi 13,10
Sidi Bel Abbés 11,85
Ouargla 10,28
Oum El Bouaghi 9,83

Les principaux Geénotypes sont représentes par G1, GR2et G3. Le Glest prépondérant a 71% quel

que soit I'age, le sexe et le mode de contamination dans le centre et I'est du pays. 5127

Tableau 9 : Taux de prévalence selon les classes modales d age

Age (ans) Prévalence (p. 100 000 habts)
4049 7,47
> 60 8,76

Données de l'institut national de la santé publique(INSP): Situation Epidémiologique de
I'année 2007 sur la base des cas déclarés: revue Epidémiologique mensuel N- 5 Vol IX 2007.

Le G2 est a un taux d environ 50% a 1Ouest et au Sud du pays. La transmission est
essentiellement nosocomiale, imputée aux soins dentaires, chirurgie et transfusions sanguines.

Tablean 10 : Taux de prévalence spécifiques de I'hépatite C
selon le génotype (Source : INSP Alger 2010)

Génotype Prévalence %
Gl 71,4
G2 227
G3 13,10
G4 1,8
GH 0,2
G6 Inexistant

Données de T'étude de la cohorte nationale Berkane et al. 2013 11271
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Tableau 11 : Prévalence du génotype 2
du Virus de I'Hépatite C Algérie*(N - 512) '8!

Régions Taux’b Prévalence (p. 100 000 habts)
Ouest 45,4
Sud 51,8
Centre 16,2
Est 8,7

Source : Données de 1'étude de la cohorte nationale '™

IL3.-LES AUTRES PAYS DU MAGHREB
— MAROC

Le Maroc serait situ¢, selon TOMS, comme une zone de moyenne endémicité avec une
prévalence moyenne autour de 1,8% dans la population générale avec la aussi un role majeur
attribué a l'infection nosocomiale dans la définition de la contamination.

— TUNISIE

La Tunisie est un pays de faible endémicité pour l'infection par le VHC, avec une prévalence
moyenne de 0,7% et un gradient Nord-sud confirmé et une preuve de contamination
nosocomiale. Les études phylogénétiques montrent une large préedominance de génotype 1b, 76%
dans la population générale.

— LES AUTRES PAYS DU MAGHREB : (voir Tableau 11)

Tableau 12 : Prévalence des AC anti- VHC dans les pays du Maghreb

Population Algérie Libye Mauritanie Maroc Tunisie
Geénérale 1,4% 1,5% 1,9% 1,3% 1,2%
Donneurs de sang 0,42% 1,2% 1,1% 0,62% 0,56%
Femme enceinte 0,24% 2,3% 10,69% 1,0% 0,5%
Hémodialysés 39,0% 20,5% 68,0% 48,6% 20,0%

Source : Journal Of Medical Virology 2013
IL4.-En Egypte et Moyen Orient

LITigypte a la plus forte prévalence dans le monde entier (Guerra et al. J Viral Hepatitis,
2011) avec 14,5%, 8 Millions VHC chronique dont plus de 90 % sont de génotype 4 et environ
150 000 nouvelles infections par an, en raison d'un mode spécifique dinfection.

L histoire de TI'hépatite C en Egypte est lice aux campagnes nationales de lutte contre la
schistosomiase : du début des années 60 jusquau milieu des années 80, prés de 7 millions
d Egyptiens vivant dans les régions du Delta du Nil et de la Haute Egypte ont été traites par
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injection intraveineuse de sels dantimoine avec du matériel a usages multiples. Une
proportion trés importante des enfants a éte infectée par le VHC, virus non identifié a cette
époque. Ce traitement a caus¢ une premicre vague de contamination massive facilitant la
dissémination de I'épidémie dans le reste de la population. Cette épidémie iatrogéne a
silencieusement constitué un important reservoir de sujets infectées chroniquement.

Tableau 13 : Répartition du taux de prévalence de I'hépatite (' au Moyen Orient

Pays Prévalence %
Arabie Saoudite 1,8
Irak 0,5
Jordanie 2,1
Koweit 3,3
Oman 0,9
Palestine 2,2
Qatar 2,8
Emirats Arabes 0,8
Yemen 2,6

Source : Rull. Hebd. OMS 1999 ; 74 :421-28

IL5.- France et Europe
— France

La France est un pays de faible endémicité pour l'infection chronique par les virus de
I'hépatite C. LLOMS, estime que 550.000 a 600.000 personnes sont porteuses de ce virus, soit 1 a
1,2% de la population et 90% des sujets contamineés n'ont aucun symptome. Fn 2004, des
P en population générale. Cependant, la
prévalence est toujours tres élevee dans des populations tres exposées au risque dinfection par

prévalences ont été estimées inférieures a 1% !

le virus de I'hépatite ¢, comme chez les usagers de drogues (44%).La derniére enquéte de
prévalence de 1"hépatite CC en France en 2004, a estimé la prévalence des anticorps contre le
virus de I'hépatite C chez les adultes agés de 18 a 80 ans a 0,84% correspondant a 367 055
adultes de 18-80 ans porteurs danti-VHC. Parmi les adultes porteurs, 43 % ignoraient leur

séropositivite vis-a-vis du virus ¢,

— Europe

La menace que représente Ihépatite virale chronique C dans cette région est de plus en plus
manifeste 9 millions de personnes ont une infection chronique par le VHC avee 86000 décés/an
el O] Turquie la prévalence est de 1,5%, en Italie 2,5 %a 10%, Allemagne 0,4%.

IIL.- AGENT PATHOGENE DE L'HEPATITE C : VIRUS DE Lhépatite C

II1.1.- Découverte de 1'agent étiologique responsable de la maladie

En 1970, Harvey J. Alter, des National Institutes of Health (NIH), a démontré avec son
equipe que la plupart des cas d hépatite post-transfusionnelles nétaient pas dus au virus de
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I'hépatite A ni a celui de I'hépatite B ainsi initialement baptisée « hépatite non A non B »
(NANBH en anglais) " En 1987, Michael Houghton, Qui-Lim Choo, et George Kuo, en
collaboration avec le Dr DW Bradley, ont utilise une nouvelle approche de clonage

H31 - Fin 1988, T'existence du virus del'hépatite

moléculaire pour identifier I'organisme inconnu
C a eéte confirmee par Alter qui a verifié sa présence chez un groupe de patients atteints
d"hépatite non A non B. En avrill989, la découverte du virus, connu maintenant sous le
nouveau nom de virus de 1"hépatite ¢ (VHC) "2 Au cours de la méme année, Kuo et al.
mirent au point un test KLISA pour deétecter la présence du VHC chez des patients et
montrérent que ce virus etait la principale cause des « HNANDB » transfusionnelles a travers le

monde [ I33|.

I1I. 2.-Virus de 1'hépatite C
IT1.2.1.- Taxonomie

Le virus de I'hépatite C (VHC) est classé au sein de la famille des flaviviridae (Bartenschlager

L34 constitue

et Lohmann, 2000) dans un nouveau genre, crée par lui nommeé hepacivirus
exclusivement de lensemble de ses variants (Ifig. 21). Cette famille regroupe les Flavivirus

(virus de la fiévre jaune et de la dengue), les pestivirus et les virus des hépatites C.

Fig. 23 : Arbre phylogénétique schématique des genres et principaux virus des flaviviridae

Genre Flavivirus Genro Pestivirus
v. de la fidvre jaune v. de Ila diarrhée v. de la poste
bovine porcine classique
v. de la dengue
wype |
type 2~
v. West Nile
v. de I"'encéphalite japonaiso GBV-A
GSBvV-C
aBv-B
ia
3a ib
20 20

v. de I"'hépatite ©
Ganre MHepacivirss

IIL2. 2.- Structure des particules virales

Le VHC est un petit virus enveloppée de 55 a 656 nm de diameétre(Ifig. 22a).l.e génome viral
constitué dune molécule monocaténaire d’ARN simple brin, de polarité positive, est contenu
dans une capside protéique a symétrie icosaédrique(fig.22a),elle-méme entourée dune
enveloppe lipidique, au sein de laquelle sont ancrées deux glycoprotéines d'enveloppe virale,
Blet 2 "9 (Fig, 22a).

Le HCV circule chez les patients en association avec des lipoprotéines, formant des lipo-viro-
particules (I.VP). Ces associations resultent en une importante variabilité morphologique du
HCV, avec des densités héterogenes allant de 1,03 a 1,10 g/ml (Fig. 22b) (Catanese et al. 2013b ;
Lindenbach, 2013).
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Fig. 24 : Representation schématique du HCV (a).

envelope glycoproteins P LT R

approx60 nm

Structure of Hepatitis C Virus

IV. -Structure du génome

Le génome du VHC (Fig. 23a) est constitué de 9600 nucléotides, la région 5 est non-traduite
(NTR), qui forment une structure secondaire et tertiaire impliquée dans la réplication virale.
Le segment d’ ARN génomique qui est traduit, code pour :

Les protéines structurales : Protéine de la capside « (' », les glycoprotéines d'enveloppe E1 et F2
ainsi qu'une petite protéine associée aux membranes, la p7 '3,

- Les protéines non-structurales : NS2, NS3, NS4a, NS4b, NSHa et NSHD qui seront
impliquées dans le clivage, la réplication et la résistance a l'interféron du VHC.

Fig. 24a: Le génome du Virus de I'hépatite C(CHCV)
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Hig. 24b : structure du génome et fonctions des protéines virales du HCV
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Source "

La partie en 3" du génome est une région non-traduite, qui forme une structure en boucle et
joue un role essentiel dans la synthése du brin de polarité négative du virus.
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V. -Cycle réplicatif du VHC 3%

La replication a lieu dans les hépatocytes. La Fig. 25 schématise les étapes principales du cycle
viral. Décapsidation et libération du génome viral dans le cytoplasme qui servira d'une part a
la réplication virale grice a la synthése par TARN polymérase, de brins a polarité négative,
appelés "brins négatifs ", complémentaires de TARN viral. Ces brins néosynthétisés serviront
de matrice pour la synthése de nouvelles molécules d'ARN virales a polarité positive .15t
d’autre part a la synthése de la polyprotéine, Encapsidation de TARN a polarité positive dans
le réticulum endoplasmique. Formation de 'enveloppe virale par bourgeonnant dans RE.

Fig. 25 : Cycle de réplication du virus du VHC
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3-Maturation du virion dans
le cytoplasme,

3- Sécrétion de nouvelles
particules virales par exocytose
par appareil de golgi

V1. -Variabilité genétique du VHC

Lamplification de génomes provenant de sérums de sujets infectés par le VHC a mis en
évidence 1'hétérogénéiteé du virus a travers une observation de variations de séquences
nucléotidiques. La région 5 non codante et la région codant pour la nucléocapside sont
relativement conservées, les régions codant pour les protéines glycosylées d'enveloppe sont plus
variables.

Fig. 25a; Génotypes du virus de I'hépatite (' Source : Smith et al. , Hépatology 2014 ; 59(1) :318-27.
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Les régions hypervariables appartiennent a la region N-terminales des régions E1 et E2. Cette
variabilité sexprime a deux niveaux : la « quasi-espece » et le génotype "9 (Fig. 25a et
25c).Les génotypes sont caracterises par une divergence superieure a 30% et différente
molécules dARN VHC sont inclues dans un méme génotype si leurs séquences différent de

moins de 15%.
VL1. -« Quasi-espéces » du VHC

Chez un individu infecté par le VHC, le virus circule sous la forme d'un mélange complexe et
en equilibre instable de particules virales génétiquement distinctes mais apparentées, car tous
dérives du méme inoculum. Ces particules virales sont issues des erreurs de transcription
commises par ARN polymérase qui sont de Tordre de '3
totalité du genome. Ces erreurs sont prédominantes aux niveaux des régions hypervariables

substitutions de nucléotides sur la

mais les régions 5NC sont hautement conservées. Sous l'effet de la pression immunitaire de
I'hote, il sopeére au cours du temps une sélection de mutants du virus ou « quasi-espéces »,
assurant ainsi sa survie. La capacité d'adaptation des quasi-espéces virales aux modifications
de I'environnement joue un role important dans la physiopathologie de I'infection.

VL2. -Génotypes du VHC

Lianalyse phylogénique des souches de VHC isolées dans différentes régions du monde(Fig.
25b),a permis de définir six groupes principaux ou « types », numeérotes de 1 a 6, et un grand
nombre

de « sous-types » au sein de chaque type, identifiés par des lettres minuscules.

Fig. 25b : Répartition phylogénétique mondiale (P Simmonds.Gut1997 40 :291.)

La répartition geographique du virus nest pas uniforme et refléte 1 histoire épidémiologique

du virus, déterminée par lancienneté de lapparition de chaque génotype, les mouvements des
) )

populations et les différents modes de contamination. (Fig. 25b)

Liétude de la distribution mondiale des génotypes du VHC et de leurs relations phylogéniques

permet de mieux comprendre leur émergence et leur diversification au cours des siécles, ainsi
que les routes empruntees par 1 épidémie mondiale d hépatite C.
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Fig. 25¢ : Arbre phylogénétique des souches virales du VHC
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Simmonds et murphy et al. Hepatology. 2007

Une étude récente suggere 1'émergence du type 6 il y a environ 700 ans, du type 4 il y a environ
350 ans, et des sous-types la et 1b il y a moins de 100 ans " La fréquence et I'extréme
diversite des sous-types des types 3 et 6 en Asie (voir Ifig. 27) et des sous types du type 1, 2, et 4
en Afrique suggérent que ceux-ci sont apparus et se sont diversifies dans ces régions
respectives, ou ils circulent sans doute depuis trés longtemps parmi les populations locales.

‘ette hypothése est corroborée par la diversification lente des types 4 et 6, compatible avec une
longue période d'endémie localisée 3%,

Au contraire, le nombre limité de sous-types de chaque type en Kurope, en Amérique, au
Japon ou en Océanie suggere que 1 hépatite C est une pathologie d importation récente dans ces
régions, évoluant sur un mode épidémique.

Fig. 26 : Distribution Mondiale des génotypes du VHC.

Source: WHO Hepatitis C d'aprés Hajarizadeh et al., Nat Rev Gastroenterology Hepatology. 2013)

Liépidémie d'hépatite C de génotype 3 est encore plus récente dans les pays industrialises ')
remonte en effet a la fin des années 1960, date a partir de laquelle leur diffusion sest faite
principalement chez les toxicomanes par voie veineuse "1 T évolution génétique du
génotype 1b semble aujourd’hui se ralentir, car la prévention de la transmission
transfusionnelle de 1'hépatite C a considérablement freiné la propagation de ce sous-type.
Liabsence de controle de 1'épidémie liée a la toxicomanie par voie veineuse saccompagne en

revanche d'une évolution rapide des génotypes la et 3a, liée a leur diffusion ", On assiste
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egalement a l'émergence du génotype 4 chez les usagers de drogue en intraveineux. Ce génotype
pourrait avoir une dynamique de transmission différente de celle des autres génotypes "0,

Fig. 27 : Distribution des génotypes du VHC dans le Maghreb et le moyen orient
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La diversification rapide des sous-types la et 1b est le résultat de la diffusion planétaire de ces
variants au cours des 100 derniéres années "' principalement par le biais de la transfusion
de sang et de produits dérives pour le génotype 1b, et par celle de la transfusion sanguine et de

la toxicomanie par voie veineuse pour le génotype la '3,

VIL. -Modes de transmission du VHC

Le VHC est résistant. 11 posséde une durée de vie de plusieurs jours a lair libre voire de
plusieurs semaines dans certaines conditions. Il est 10 fois plus infectieux que le VIH. 11 est
sensible aux solvants organiques et aux différents détergents. Le virus est également sensible a
la chaleur pourtant un traitement du sang a 60" pendant dix heures ne permet pas d'éliminer
toutes les particules virales 1,

Le virus de Thépatite (VHC) se transmet par voie sanguine. Il est essentiellement
transmissible a 1'échelle mondiale par voie parentérale chez les personnes transfusées avee du
sang non teste 4 11 ot les toxicomanes qui réutilisent les seringues souillées M4,
La transmission nosocomiale est la deuxieme cause la plus frequente de contaminations. Le
virus se transmet de malade a malade par I'intermédiaire de matériel souillé, mal désinfecté ou
par I'intermédiaire du personnel soignant. D'autres modes de transmission existent mais ils
restent mineurs. La transmission par voie sexuelle est discutée et peu frequente et serait de
Tordre de 4 a 10 % dans certains groupes a risques tels les prostituées, les personnes a

partenaires multiples et les homosexuels !,

""les hémophiles

La transmission materno-foetale représente 3% des cas dinfections chez le nouveau-né mais

315 .
t 16151 mais

uniquement chez des meéres viremiques "%, D'autres modes de transmission existen
ils restent mineurs, les pratiques a risques comme lacupuncture, le piercing et les tatouages, et
la transmission par partage d ustensiles de toilette comme les rasoirs. Toute effraction cutanée

ou manceuvre invasive constitue un mode de transmission potentiel.
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l]hl, a

11 existe également un risque de contraction du VHC parmi les personnels de sante
el

travers les Accidents d Exposition au Sang (AES). Des études sur les AES ont en effet montre

une prévalence des anticorps Anti- VHC variant entre 0 et 10% "9, Certains facteurs de risques

liés a la co-infection avee le VIH, seraient a 1'origine dun taux de transmission élevée "' mais

dans 20 % des cas, les circonstances de contamination restent inconnues '%1!,

VII.1. -La toxicomanie intraveineuse

Est la source majeure de contamination dans le monde et plus particulierement dans les zones
de faible endémie. Le risque de contamination par aiguille souillée est 200 fois supérieur pour
le virus C que pour le VIH. On note ainsi une prévalence des AC anti-VHC chez les
toxicomanes de 60 % avec 2700 a 4400 nouveaux cas annuels d'infection chez les toxicomanes.

La transmission est liée au partage des seringues et du matériel accessoire (récipient, filtre),
mais l'usage de drogues par voie nasale est probablement aussi un mode de contamination du
fait du partage d'une méme paille. Le risque d'étre contaminé aprés un an de toxicomanie
intra-veineuse est de 50 %.

VILZ2.- La transfusion de sang ou de produits dérivés du sang

A été un important facteur de contamination en Algérie jusqu'en 1992. Depuis, il existe une
chute du risque transfusionnel grace aux mesures successives de dépistage des donneurs de sang
(dépistage obligatoire du VHC associé a un dosage des transaminases) et a l'utilisation de
mateériel a usage unique. Cependant I1 reste done un risque infime de contamination (le risque
« résiduel » de contamination) 7!,

VIL3.-En cas d'accident d exposition au sang (AES)

« Le risque concerne le personnel de santé ou toute personne, en cas de piqire avec une aiguille
ou une coupure avec un objet tranchant parsemé du sang dune personne contaminée par le
VHC,

« Le risque réside aussi dans la projection sur une plaie, une peau lésée ou une muqueuse de
sang d'une personne contaminée par le VHC 21,

Le risque de contamination aprés un accident d'exposition au sang (ALS) est de 3-5 % si le
patient a une virémie (virus dans le sang) faible et de 10 % si le patient a une virémie élevee.
En général le risque moyen de transmission aprés exposition percutanée au sang dun patient
infecteé est de : entre 0, 5 et 3 % pour le VHC : 0,3 % pour le VIH et entre 2 et 40 % pour le VHB,
en I'absence de vaccination ou d'immunisation antérieure.

VII.4.-1a Transmission sexuelle

La transmission sexuelle du VHC est rare ", Le risque de transmission existe en cas de

présence de sang pendant les rapports sexuelscar 'ARN du virus de 1"hépatite € n'est pas
retrouve dans les séerétions vaginales et trés rarement dans le sperme avec une concentration
dans ce cas de 10 a 100 fois inférieure par rapport au sang :

« Rapports sexuels pouvant provoquer des saignements ou des traumatismes : pénétrations
anales non protegees, viol, sodomie.

« Rapports sexuels, non proteges, pendant les regles avee une femme porteuse du virus de
I'hépatite C.
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Plusieurs facteurs semblent accroitre notablement le risque de transmission lors de rapports
sexuels non proteges :

« la séropositivite pour le VIH,

« la présence d'une infection sexuellement transmissible.

VIL5.- Transmission dans 1'entourage

La transmission entre personnes vivant sous le meéme toit est tres rare. EHlle peut
eventuellement se produire par l'intermediaire de partage dobjets coupants (ciseaux, rasoirs,
brosse a dents, coupe-ongles). Il ny a pas de risque lors dun baiser ou lors de partage de la

vaisselle et des couverts !,

VIL.6. -Transmission meére-enfant

Quand seul le VHC est en cause le risque de transmission de la mére a I'enfant est rare et
dépend du niveau de la charge virale (CV) de la mere. Le risque est majore de 2-3 fois en cas
de coinfection VIH-VHC. Le risque de transmission du virus de la mére infectée a son enfant
au moment de I'accouchement, est estimé entre 5 et 6 %. En cas de co-infection par le virus du
sida (VIH), il est alors beaucoup plus éleve (20 %).

« Si I'enfant est contaminé, le virus sera éliminé avant 1 an dans 40 % des cas,

* 35 % des enfants évolueront vers une hépatite chronique minime,

+ les 25 % restants seront atteints de formes pouvant entrainer des complications graves
(cirrhose, cancer),

« L/allaitement n'est pas contre-indiqué. La majorité des études a montré que 'ARN du VHC
est indétectable dans le lait maternel.

VILY.- Autres modes de transmission

15 % des cas peuvent étre lies a un s¢jour a I'hopital et/ou a des actes medicaux invasifs (ex :
endoscopies digestives, dialyse...). Tout matériel médical ou non medical pouvant étre en
contact avec le sang, réutilisable et mal stérilise, peut transmettre le VHC. 151

De méme, la transmission du VHC est possible si les conditions d hygiéne réglementaires ne
sont pas respectees lors de :

« soins dentaires,

« de séances d'acupuncture si les aiguilles ne sont pas jetables,

« lors de la mésothérapie si le matériel n'est pas a usage unique,

« rasage chez un barbier, tatouages, piercing, percement d'oreilles et dermographie.

Chez 20 % des malades, le mode de transmission reste inconnu mais pourrait étre soit une
contamination sanguine méconnue, soit une contamination par voie sexuelle, contact familial
ou de la mére a I'enfant. Cependant I'hépatite C n'est pas propagée par les aliments ou 1'eau ou
encore par un simple contact tel qu'une étreinte, un baiser ou le partage de nourriture ou dune
boisson avec une personne infectée par le VHC 10,

VIIL -Réponses immunitaire contre le VHC

Le VHC agit par le biais d'une réponse immunitaire de 2 types '1% 1351511 -
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VIIL1.-Réponses immunitaire contre le VHC Type humoral :

— Par activation des lymphocytes B qui produisent des Anticorps spécifiques contre certains
épitopes, vont neutraliser temporairement le VHC (AC neutralisants), neutralisent les
particules virales libres et inhibent leur penétration dans les hépatocytes

—8i le VHC peénétre dans la cellule, les réponses humorales peuvent contribuer a limiter la
transmission virale de cellule a I'autre.

VIIL2-Réponses immunitaire contre le VHC Type cellulaire /1% 135151

— Réponse TCD4 forte : production de eytokines par la voie Th1 tentent d’assurer la clairance
virale en détruisant les cellules infectees.

— Réponse TCD4 faible : production de cytokines par la voie Th2 sont responsables de la
persistance virale.

— Les TCD4 (voie Th?2) + TCDS cytotoxiques (TNIFFa, INFgamma) : mort cellulaire par
apoptose.

— Liaction locorégionale de ces cytokines concerne les hépatoeytes infectés et non infectés
extension et progression des lésions hépatocytaires

Liévolution ultérieure vers 'accumulation de fibrose et la constitution dune cirrhose semble
sous la dépendance de nombreux facteurs : facteurs liés a I'hote (HILA), facteurs exogénes
(alcool, coinfection VIH et/ou VHB immunosuppression)

Fig. 28 : Schéma géneéral de la réponse immunitaire adaptative anti- VHC
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Source : hépatite virale ¢ @ perspectives thérapeutiques hépato- gastro & oncologie digestive volume 15, 2008

IX. —Evolution de L'hépatite virale C

L histoire naturelle de 1'hépatite C est trés controversée, et compliquée par la difficulte de
connaitre avec certitude le début de l'infection dans la majoritée des cas et la progression trés

[1191 Pour

lente de la maladie, méme si les étapes successives de l'infection sont bien connues
certains experts, il sagit dune maladie évoluant inexorablement avee, a plus ou moins long
terme, une forte probabiliteé de survenue dune cirrhose et d un carcinome hépatocellulaire avee

une forte mortalite. Pour d autres experts, ont suggére une évolution trés variable plus bénigne
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[153,1541

de la maladie , ont souligné que la progression vers la fibrose est un processus hautement

I]s)4,1s)s)l’ et (19 ses

impreévisible, et pour la majoriteé des malades atteints, le risque de cirrhose
complications est faible ou en tout cas nintervient qua trés long terme, influencant peu

l'espérance de vie.

Liévolution de TI'hépatite chronique C est fortement influencée par un certain nombre de
facteurs, dont certains sont maintenant bien connus comme 1ige, le sexe et la consommation
d’alcool, dautres, moins bien connus comme les troubles métaboliques, voire inconnus comme
des facteurs environnementaux, genétiques et immunitaires qui restent a déterminer.

Liinfection peut varier en termes de sévérité d'une maladie légére pendant quelques semaines
seulement jusqua une infection grave (aigué) ou une maladie qui peut durer toute une vie
(infection chronique) 941931,

Dans environ 80% des cas, l'infection devient chronique et la plupart de ces patients vont

montrer des signes d une hépatite chronique.

Fig. 29 : Histoire naturelle et prise en charge de I'hépatite €
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Facteurs prédictifs de chronicité dans l'infection par le VH( 154"
&% Sexe masculin
& Age> 25 ans au moment de I'infection
& Infection aigué asymptomatique
& Ithnicité afro-américain
& Infection HIV
& Immunosuppression

Avec un risque annuel de 1—4% de développer un carcinome hépatocellulaire primaire (CH(?
[1551
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IX.1.-Heépatite C aigue

Apres la contamination par le virus de I'hépatite €, la phase dincubation dure en moyenne 4 a
12 semaines puis survient la phase aigué de I'infection La période dincubation et la sévérité de
T'hépatite aigué pourraient étre liées a I'importance de 1inoculum.

Liincubation moyenne dapres les études prospectives post-transfusionnelles, est de 7 a 8
semaines, mais elle peut étre trés variable (2 a 26 semaines) "M% Tlle est souvent
asymptomatique dans au moins 70% des cas "% Environ 20% des patients infectés
développent en phase aigiie, certains symptomes tels que I'anorexie, nausées, un état de fatigue

génerale, douleurs de I'hypochondre droit, un ictere.

Du fait de I'absence, ou de la non spécificité des symptomes, le diagnostic de Ihépatite aigué
est rarement possible a ce stade. Il sera basé sur les tests virologiques. La possibilité dune
hépatite fulminante est discutable "5 Le premier marqueur de linfection par le VHC est
I'apparition de I'ARN viral, détectable par PCR, dans le sérum 7 a 10 jours apres la
contamination. Une séroconversion, traduite par I'apparition des anticorps anti- VHC dans le
serum, 20 a 150 jours aprés la contamination (Fig. 30), est 'élément majeur du diagnostic de
l'infection aigué. Les facteurs favorables a une élimination spontanée du virus seraient :

e le sexe féminin 1%,

« sujet de race blanche '

e Tabsence de co-infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) 60!,

e la forme ictérique de I'hépatite aigué 160161,

e faible pic de virémie et présence de certains alléles HLA 19131,
En présence d'une PCR-VHC positive, ¢'est I'apparition des anticorps anti VHC, qui signent le
caractére aigué de l'infection "' cependant, le titre de ces anticorps peut étre faible ou
indétectable chez les personnes immunodéprimées ""%1%1 Au cours de cette phase, 20% a 30%
des personnes infectées éliminent spontanément le virus avee une normalisation des
transaminases SGOT, SGPT. Le titre des anticorps persiste plus de dix ans, apres la

disparition de I'ARN.

Fig. 30 : Profil clinique et virologique de I'hépatite C aigue(Pr. Didier Samuel)
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Le diagnostic de linfection aigue est confirme par la deétection d ARN VHC dans le plasma
avec une seroconversion objectivee par les anticorps anti- VHC. En moyenne 25 % des patients
elimineront spontanément le virus dans les 3 mois.

IX.2.-Hépatite C chronique 19 135

st définie par la persistance du virus, au-dela de six mois apres la phase aigiie de la maladie.
Cette phase est cliniquement asymptomatique et son évolution naturelle varie
considérablement d'une personne a une autre """ caractérisee par une élévation des
transaminases et des signes d'inflammation hépatique. Lévolution se fera pour un tiers des
personnes infectées vers une hépatite chronique modérément active, qui aboutira en dix ou
vingt ans a une cirrhose puis a un cancer primitif du foie "% P11 Pour certains patients
I'évolution se fait vers une hépatite chronique peu active qui peut soit ne pas évoluer ou soit

aboutir a une cirrhose en trente ans "4,

La chronicitée de T'hépatite (' serait liée a certains facteurs tels que I'ige au moment de
lI'infection, le sexe et la race de la personne infectée ainsi que I'apparition des symptomes
pendant la phase aigiie. En effet selon certaines études %!
ans et infectées par le VHC seraient moins susceptibles d'évoluer vers la phase chronique que
celles ayant contracté le virus a un age supérieur a 25 ans. Le taux de chronicité de I'infection
par le VHC serait également faible parmi les jeunes femmes infectees 3963571,

, les personnes agées de moins de 25

Des études réalisées aux Etats-Unis "14191 avaient stipulé que les « Noirs » d'origine africaine

étaient plus préedisposés a développer une hépatite C chronique que les populations blanches

dorigine caucasienne et hispanique. Aussi, les personnes ayant deéveloppé des symptomes
9 o

pendant la phase aigiie de 'hépatite C, évolueraient moins probablement vers la chronicitée que

celles asymptomatiques a la phase aigiie.

Fig. 31: Profil sérologique dune hépatite € progressant vers la chronicité
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D.apres (Pr. Didier Samuel).
LaChronicité se traduit par la présence persistanted A RN viral, d anticorps anti- VHCet
des taux Variables de transaminases. Ilnvirons 75 % des personnes infectées vont évoluer

vers une infection chronique

On peut distinguer trois formes d'hépatite chronique C (voir Fig. 32).
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IX.2.1. -Hepatite chronique a transaminases normales

Malgré la présence d'une multiplication virale (ARN viral détectable par PCR dans le sérum),
ces patients ont une activite des aminotransférases normale, définie par une activité sérique de
I'alanine aminotransférase (AIAT) normale sur 3 prélevements distinets effectués durant une
période de 6 mois. La prévalence de ces malades varie de 7,5 % a 53 % 94198 (Ces malades
souvent asymptomatiques voient leur maladie diagnostiquée le plus souvent a la suite d'un don
de sang ou dun bilan biologique systematique. Ils sont plus communément appelés « porteurs
sains ou asymptomatiques » ces termes sont incorrects car la majorité des patients présentent
des lésions hépatiques, chronique a la biopsie hépatique. Seulement moins de 20% présentent

un foie normal 741581

. Dans ce groupe de malades a transaminases normales on retrouve un
nombre plus élevé de femmes jeunes. La charge virale n'est pas différente de celle retrouvée
dans les autres formes d'hépatites chroniques. De méme les caractéristiques virologiques
(génotype, types...) ne sont pas différentes des autres groupes ce qui laisse supposer que ces

malades posseédent une faible réponse immunitaire.

Dans les cas ou l'examen clinique et I échographie se révélent normaux la biopsie hépatique
nest pas indiquée. Chez ces malades une surveillance biannuelle des transaminases est
fortement conseillee.

IX.2.2.- Hépatite chronique C minime

Dans ce groupe de malades,  ARN viral est détectable et les transaminases sont modérément
éleveées. Le score Métavir de fibrose est situé entre FO et F1 et celui de Lactivité entre A0 et Al.

Cestlaformelaplusfréquentechezlesfemmesetchezlesmaladesjeunes. Lessymptomes  sont  non
specifiques, on retrouve une asthénie, des nausées, une anorexie, un prurit ou un
amaigrissement, beaucoup de patients sont également asymptomatiques.

Limportance de lasthénie est variable dun patient a lautre et ne peut étre corrélée avee la

gravite de I'hépatite ou des lésions 1551661,

IX.2.3.- Hepatite chronique modérée ou sévére

Plus frequemment retrouvée et progresse plus rapidement chez les personnes agees, chez les
hommes et chez les malades consommant réguliérement de 'alcool ou possédant un déficit
immunitaire. Représente environ 50% des patients atteints d’hépatite chronique C avec des
transaminases élevées. La biopsie hépatique permet de définir la sévérite de l'infection avee un
score de fibrose F2, F3 ou F4 et/ou un score dactivite A2 ou A3 avec le score Métavir (Fig. 16).
Bien que la maladie hépatique soit plus sévere '*>19!° Jos patients généralement
asymptomatiques. Outre la fatigue, des douleurs articulaires et musculaires sont souvent
évoquées ainsi que de la dépression et de 'anxiété, La séverité de la maladie peut étre évaluée
par I'augmentation de la y-glutamyl-transpeptidase, de la ferritine ou des immunoglobulines

et par une thrombopénie.

. €, . . ~ ~ - ’ . . . ,
Le risque d'évolution vers la cirrhose, a court et a long terme, est éleve et les patients infectes
de maniére chronique par le VHC sont exposés a deux complications majeures : la cirrhose et

le carcinome hépatocellulaire 1941661,
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IX.3.- La cirrhose

La cirrhose se caractérise par une inflammation chronique due au virus de I'hépatite C qui
entraine la destruction des cellules hepatiques et leur régénération anarchique sous forme de
nodules. Elle se définit par un score Métavir de A3F4 ce qui correspond au stade ultime de la
fibrose hépatique.

La maladie conduit a la perte des fonctions de Torgane et saccompagne de multiples
complications responsables de la morbidité et de la mortalite de la maladie. Le diagnostic est
fait sur la biopsie hépatique, on retrouve des bandes de tissu fibreux qui isolent des nodules
hépatocytaires de régenération. La séverite de la cirrhose est évaluée grace a la classification
de Child-Pugh (annexe XTII).

On estime quenviron 20% des patients présentant une hépatite C chronique développeront une
cirrhose en 20 ans, qui au stade compensée, peut rester silencieuse pendant de nombreuses
années. Les signes d’hypertension portale ou dinsuffisance hépatocellulaire apparaissent
tardivement .Liexamen clinique, les tests biologiques et I'échographie hépatique peuvent étre
normaux mais parfois on retrouve une hépatomégalie, des signes d hypertension portale ou des
symptomes cutanés d'insuffisance hépatocellulaire.

La mortalité due a I'hépatite C est surtout lice aux complications qui surviennent au stade, de
décompensation de la cirrhose. 11 sagit de I'hypertension portale, I'insuffisance hépatique, et le
carcinome hépatocellulaire. Les signes cliniques de cette décompensation sont une ascite, un
ictére, une encéphalopathie hépatique ou une hémorragie digestive par rupture de varices
cesophagiennes. La cirrhose décompensée due a I'hépatite chronique (, est la deuxiéme cause
de transplantation hépatique en France (apres la cirrhose alcoolique) et la premiére cause en
Europe.

IX.4. Le carcinome hépato-cellulaire

Linfection chronique virale C est une des principales causes de CHC avec une prévalence
d'anticorps anti-VHC chez les malades pris en charge pour CHC comprise entre 34 et 72 %
(environ 40 % en Europe).

Cette prévalence est plus importante au Japon ou en Egypte que dans les pays occidentaux #*,
Dans la plupart des cas, le CHC survient sur foie cirrhotique, mais dans 7 a 20 % des cas, il

survient sur foie non cirrhotique "54,

La pathogénie du CHC compliquant une cirrhose virale C est encore mal connue. I1 ne semble
pas sagir dun effet carcinogéne direct du VHC puisque le génome du VHC (ARN) nest pas
intégre au génome de I hote.
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Fig. 32a : Histoire naturelle de l'infection par le VHC
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Les facteurs de risque les plus significatifs 1% - 165 sont le sexe masculin, 1'age éleve du malade

supérieur a 60 ans et la co-infection virale B. Certains facteurs associés au carcinome
11681

hépatocellulaire ne sont rapportes que dans quelques études : consommation de tabac age
b
éleve lors de la contamination "' durée de I'infection supérieure a 15 ans " duréee

d'évolution de la cirrhose, antécédent de décompensation de la cirrhose ou cirrhose Child B ou
(, élévation de I'activité serique de 'ALAT, inflammation importante, surcharge en fer ou
dysplasie a petites cellules lors de I'examen histologique du foie, taux serique de 1'alpha-
foetoproteiney 20 ng/ml et signes biologiques ou endoscopiques d'hypertension portale 115,

Fig. 32b : Evolution de l'infection par le VHC
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Environs 25 % des personnes infectées vont guérir spontanément aprés une hépatite
aigué. La plupart du temps asymptomatique, tandis qu'environs 75 % des personnes
infectées vont évoluer vers une infection chronique du foie qui peut se compliquer
par une cirrhose et un carcinome hépatocellulaire dans les 20 a 30 ans suivant la
primo-infection.

X.- Fibrose et facteurs influencant son évolution

Cest un meécanisme de cicatrisation pathologique, associant un deépot de tissus fibreux et la

destruction du parenchyme hépatique qui vise a limiter l'extension de I'inflammation

chronique due au virus de Ihépatite ¢ 16

[1691

et leur regéneration anarchique sous forme de
nodules.

La fibrose progresse d'année en année, cette progression se définit par une nette diminution
des cellules hépatocytaires au profit dun exceés de matrice extra cellulaire dans le foie
entraine une perturbation des échanges entre les cellules et le sang ainsi que dimportantes
perturbations des connexions vasculaires. La cirrhose est I'ultime étape de la fibrose
hépatique.

& Facteurs de progression de la fibrose liés au malade

€A
B Lage
Liage au moment de l'infection est un facteur majeur influencant la vitesse de progression de

01 Chez les malades de plus de 40 ans au moment de l'infection 20% d'entre eux

la fibrose
développent une cirrhose apres 15 a 20 ans d'évolution contre moins de 6% chez des malades
infectés jeunes entre 15-30 ans Les mécanismes responsables de I'influence de I'age ne sont
pas connus a ce jour, mais des hypothéses sont avancées telles quune augmentation de la
fibrogénése ou une diminution de la fibrolyse.

B Sexe masculin

Pour les femmes en général la progression est plus lente que chez les hommes. Les
mécanismes responsables de la progression plus rapide de la fibrose chez 'homme sont encore
mal connus, on invoque un effet inhibiteur des cestrogenes sur la fibrogenése.

B Surpoids, obésité et troublesmétaboliques
Le surpoids, lTobesite et les troubles métaboliques pourraient accélérer la progression de la
fibrose. Ces pathologies entrainant une insulino-résistance responsable de lapparition dune

steatose 1,

On observe dans de nombreuses études, que le degrée de stéatose est correlé au stade de la
fibrose. Un amaigrissement et une correction des troubles métaboliques entraineraient une
diminution de la fibrose.
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Fig. 33 : Facteurs associés a la progression de la fibrose et VHC [167,168].
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® Facteurs liés a 1'environnement

B Alcool

Une consommation excessive d'alcool supérieure a 50 g/jour est associée significativement a un
stade de fibrose plus élevé. Cette progression de la fibrose due a 1'alcool pourrait sexpliquer par
le fait qu'il augmente la réplication du VHC, la mort hépatocytaire, la surcharge en fer et
diminue la réponse immunitaire. On a observé que I'importance de la virémie chez les malades
atteints d’hépatite (' est proportionnelle a la quantité d'alcool consommée, 173!
pour une consommation plus faible, inférieure a 40g/jour le taux de progression de fibrose ne

. Par contre

serait pas significativement plus éleve. 1l est important de conseiller au malade Tarrét de
consommation reguliére d alcool.

B Tabac
Plusieurs études ont mis en évidence le role aggravant du tabac dans la progression
de la fibroe 161741,

XI.-Evaluation de la fibrose hépatique au cours de 1'hépatite C

11 est trés important d'évaluer le stade de la fibrose hépatique afin d'estimer le pronostic de
I'hépatite en termes de morbidité et de mortalité et de décider ou non la mise en route du
traitement. Les méthodes non invasives sont de plus en plus utilisées mais la biopsie hépatique
est le seul examen permettant d'évaluer directement l'atteinte anatomique du foie. Pour les
hépatopathies virales, la fibrose dite cliniquement significative (FCS) correspond aux stades
2 a 4 de la classification Metavir.

XL.1.- Ponction biopsie du foie (PBH):gold standard

11 s'agit de I'examen histologique dun fragment de tissu hépatique obtenu aprés biopsie
hépatique. La biopsie hepatique permet :

- La confirmation du diagnostic de I'hépatite C de mettre en évidence le stade de la fibrose

- La mise en évidence des deux types de lésions histologiques.

- Llestimation de l'évolution des lésions avee ou sans traitement

- La détection des altérations cellulaires pouvant précéder Iapparition dun CHC

- La mise en évidence d autres maladies associées.
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On retrouve deux types de lésions histologiques :

- les lésions de nécroses et d‘inflammations: permettent de définir 1'activité de I'hépatite cest le
grade. (e dernier dépend surtout de la severité des nécroses hépatocytaires peri portales et intra
lobulaires ainsi que de I'importance de la réaction inflammatoire.

- les dépots de tissus fibreux : consequence des lésions nécrotico-inflammatoires mettant en
évidence I'importance et I'extension de la fibrose c'est le stade.
La réalisation d'une biopsie n'est pas obligatoire notamment dans le cas ou le traitement vise a

éradiquer le virus indépendamment de 1atteinte histologique, quand le diagnostic de cirrhose
(1761

est évident ou lorsqu aucune thérapeutique nest envisagee.

. (Dhumeaux D, Pawlotsky J.M « Hépatite C »)

At Absence de fibrose portale et péri portale

B : Fibrose portale et péri portale minime, sans septa, donnant a 1'espace porte un espace étoilé.
C: Fibrose portale et peri portale modérée réalisant plusieurs septums inter portaux

D : Cirrhose micronodulaire ; la fibrose entoure complétement des nodules hépatocytaires

(Dhumeaux D, Pawlotsky J.M « Hépatite C »)

At Nodule lymphoide intra portal avec centre clair germinatif ; le canal biliaire intra lobulaire est normal
B : infiltration inflammatoire destructrice d'un canal biliaire inter lobulaire

Les scores utilisés sont le score MEETAVIR et le score Ishak. Le score MIETAVIR est plus
robuste et plus utilisé dans une évaluation en routine, ces avantages sont qu'il est linéaire et
quiil dissocie I'activité de la fibrose. De plus sa reproductibilité intra et inter-observateur est
excellente pour la fibrose et trés satisfaisante pour Iactivite.
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La biopsie hépatique est un geste invasif, il y a un taux de complication grave de 0.5%
(hématome intra-hépatique, hémorragie intra-péritoneale), des douleurs sont observees dans
30% des cas et on retrouve un taux de mortalite de 0.03% Ces complications expliquent la
mauvaise acceptation de la biopsie par le malade "7,

De plus I'échantillon est relativement petit il ne représente que 1/50 000 de 'organe analyseé.
L sensibilité de la biopsie pour la détection de petites variations de la quantite de fibrose est
faible. La fiabilite de la biopsie reste insuffisante aux stades precoces de la maladie et au stade
de cirrhose.

XL.2.- Les marqueurs non invasifs de la fibrose hépatique

Les limites de la biopsie ont entrainé de nombreuses recherches pour développer des tests non
invasifs afin de réduire l'utilisation de la biopsie.

X1.2.1- Les tests sanguins

On retrouve deux types de tests sanguins :

mles tests sanguins dits de premiere génération qui combinent des marqueurs indirects de la
fibrose suivant une formule mathématique simple.

B les tests sanguins de deuxieme génération qui utilisent des marqueurs directs et indirects et
une formule mathématique complexe. Plus la valeur est proche de 0 ou de 1 plus la fiabilité est
élevee, la fiabiliteé est la plus basse pour une valeur de 0,5.

La plupart des tests sanguins ont été comparés grace aux aires sous la courbe ROC indiquant
en abscisse la spécificiteé du test et en ordonnée sa sensibilite. Une fois les courbes réalisées
elles sont comparées au « gold standard » qu'est la biopsie hépatique grace au test de
METAVIR. Les tests seront considérés comme performants lorsque l'aire sous la courbe
sapprochera de 1 et satisfaisants lorsqu'elle sera supérieure a 0,8.

— Précautions dutilisation

Les méthodes sériques d'évaluation de la fibrose ne doivent pas étre utilisées lors d'un état
physiologique ou pathologique non lié a l'infection virale C. Ainsi, par exemple, le FibroTest
ne doit pas étre utilisé en cas dhémolyse importante, de syndrome inflammatoire aigu, de
sepsis ou de cholestase extra hépatique. Fn effet, dans ces conditions, certains parametres
utilises pour calculer le FibroTest sont perturbés. Iin cas de syndrome de Gilbert, le taux de
bilirubine totale peut étre élevée ainsi qu'en cas de prise médicamenteuse.

— Tests indirects utilisant des variables usuelles

Plusieurs tests composés de marqueurs indirects de fibrose facilement dosables en routine ont
ote etudies pour le diagnostic de FCS ou de cirrhose. Le Rapport ASAT/ALAT = 1 a éte
largement etudie pour le diagnostic de cirrhose au cours de 1'hépatite chronique virale C

chronique '™,

— L'acide hyaluronique (AH)

Cest un glycosaminoglycane de haut poids moléculaire il compose la matrice extracellulaire
du foie et est synthétise par les cellules stellaires. Il est retrouve en quantité nettement
supérieure lors d une hépatite C chronique. Liaire sous la courbe de I'acide hyaluronique de
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0,73 permet de prédire une fibrose significative. Si elle est de 0,77 on diagnostique une fibrose

severe il faut qu'elle soit de 0,97 pour prédire une cirrhose %,

— Index de Forns
Ce score est surtout performant pour le diagnostic d une fibrose minime.

— Test FIB4 :
Liaire sous la courbe ROC doit étre de 0,76 pour le diagnostic de fibrose significative.

— FIBROTEST

11801

Ce score étudie la sévérité de la fibrose a l'aide de multiples facteurs combinés dans une
formule mathématique complexe, cest un test sanguin de deuxiéme génération. Laire sous la
courbe ROC présente de bonnes valeurs (0,85) pour différencier une fibrose minime dune
fibrose significative '™, Te Fibrotest est une bonne alternative a la biopsie pour différencier
les hépatites minimes des hépatites séveres, mais pour les stades intermeédiaires le Fibrotest
semble insuffisant et le recours a la biopsie hépatique est conseillé surtout en présence de

facteurs de comorbidite.
— Fibromeétre
Cest un test de seconde genération non invasif qui inclut de nombreux marqueurs. 11 est

adapté a chaque étiologie et précise le pourcentage de fibrose dans le foie, appele aire de
fibrose '™,

Fig. 36 : equivalence de fibrose en stade de Metavir génere par FibroMetre.

Le Fibrométre apparait comme une alternative au Fibrotest "' (e test génére un score de
fibrose avec une équivalence en stade Métavir (voir annexe VI).

— Hepascore
Ce test repose sur I'association de 6 parametres : voir tableau X VII

— Index SHASTA.
Ce test a éte développe dans une population de malades atteints de coinfection virale, et repose
sur l'association de 1'acide hyaluronique, les ASA'T et I albumine : voir tableau

— Score APRI

La performance est inférieure a celle du Fibrotest et du Fibrometre ',
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Tablean 14 : Tests sanguins les plus étudiés dans hépatite chronique C.

Test Sanguin Marqueurs
Tests sanguins 1*° Génération
APRI ASAT, Plaquettes
Fib4 Age, ASAT, ALAT, Plaquettes
Test sanguin 2™ Génération
Fibro Test Age, sexe, ('}('}r [, bilirubine, apoliproteine A1, haptoglobine,a. 2-
macroglubiline
Forns index Age, plaquettes, GGT, cholestérol
Fibrospect Acide hyaluronique, TIMP-1, a 2-macroglubiline
ELF Age, Acide hyaluronique, PPTIINP, TIMP- 1
Fibromeétre Acide hyaluronique, a 2-macroglubiline
Heépascore Age, sexe, GGT, bilirubine, Acide hyaluronique, o 2-macroglubiline

Source : Rapports dhumeaux 2015

GGT: gamma- glutamyl-transpeptidase, TIMP: tissue inhibitor of metalloproteinases, PITINTP : peptide amino- terminal du
rocollagéne TTI

X1.2.2.-FIBROSCANNER (voir ANNEXE VII)

—Performance diagnostique

Le FibroScan permet le diagnostic de la fibrose significative au cours de 1'hépatite (' avec une
bonne performance diagnostique '
pourrait améliorer la performance de ces examens pour le diagnostic de fibrose significative,

. Liassociation du FibroScan a un marqueur sanguin

POUR le diagnostic de la cirrhose et pourrait étre utile aussi dans I'évaluation de la gravite de
celle-ci.

X1.2.3. -interprétation des tests non invasifs d'évaluation de la fibrose (voir annexes X1, XIV).

Les résultats obtenus par les méthodes non invasives sont de nature quantitative. Ces résultats
quantitatifs font I'objet dune transposition en des résultats semi-quantitatifs que sont les
scores histologiques. Les plus fréquents sont le score d'Ishak, le score de Knodell et le score
Metavir.

XTIL.- Manifestations extra-hépatiques

Le virus de I'hépatite C est un virus hépatotrope, son tropisme ne se limite pas seulement au
tissu hépatique, mais capable d'infecter les lymphocytes B et T, de méme que des cellules de la
lignée monocytaire (fig. 37). Cela pourrait expliquer les nombreuses manifestations extra-
hépatiques  associées a linfection chronique par le VHC et dont le mécanisme est

1 Flles peuvent étre un mode de révélation de I'hépatite

(1191

essentiellement immunologique
Cependant, il n'y a pas de corrélation entre la gravite clinique et 1expression biologique

66



........................................................................................................................... Introduction et revue de bibliographie

Fig. 37 : Tropisme et manifestations liées au VHC.
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SOURCE :hepato-gastro et Oncologie digestive 651vol. 19 n8 8, octobre 2012

XIL1.- Manifestations extra-hépatiques certainement liées au VHC
XTIL1.1.- Cryoglobulinémie mixte

La cryoglobulinémie mixte est la manifestation la plus frequemment associée a 1'hépatite C.
Elle est souvent associée a des concentrations élevées de TARN du VHC et danticorps anti-
VHC " TLes complexes cryoglobulinémiques sont des complexes immuns composés de
protéines virales, d immunoglobulines et de lipoprotéines.

11 existe plusieurs types de cryoglobulines : les cryoglobulines du type I, IT ou IT1. Seules celles
du type II et I1I sont associées a I'hépatite € chronique. La cryoglobulinémie est détectée chez
21% a 54% des patients "™ elle est généralement asymptomatique seulement 1 a 5 % des patients
en présente le syndrome clinique avee arthralgies, syndrome de Raynaud et purpura des
membres inférieurs. Les dépots de ces complexes au niveau des petits vaisseaux conduisent au
développement de vascularites systéemiques et de glomérulonéphrites membrano-prolifératives.
Ces symptomes disparaissent avec I'éradication du VHC 84,

XIL1.2. —Asthénie

Liasthénie est le symptome majeur de I'hépatite C chronique. Elle semble étre due aux

cytokines produites au cours de I'infection. Elle est retrouvée chez 35 a 67% des patients ',

XTL1.3.- Glomérulonéphrites membrano-prolifératives

Sont dorigine Cryoglobulinemique dans 80 a 90%, présentes chez 4 a 6% des patients avee une
hépatite virale C. Il sagit dune néphropathie deévolution chronique entrecoupée dépisodes
aigus mais genéralement bien controlés par lutilisation de corticoides ou du traitement

antiviral par interféron alpha ',
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XT1L1.4.- Porphyries cutanées tardives

La porphyrie cutanée tardive est une anomalie rare du meétabolisme caractérisée par une

U831 Cela conduit a une

réduction de lactivité de lenzyme uroporphyrinogene décarboxylase
augmentation des porphyrines sanguines et cutanées. La porphyrie cutanée tardive se traduit
essentiellement par une hyper fragilité cutanée et une photosensibilite, et se retrouve dans 3 a

5% des patients atteints d’hépatite C chronique.
XT1.1.5.- Production d'auto-anticorps

Liinfection par le VHC induit une production importante de certains auto-anticorps :

Le facteur rhumatoide est le plus fréquent, fortement associé a une cryoglobulinémie mixte ou
des Manifestations articulaires. Les anticorps anti- LKMI sont plus rares.

Les anticorps antinucléaires, anti muscle lisse, anti thyroglobuline et anticardiolipine. Leur

production est le plus souvent sans conséquences clinique "',

XTL1.6.- Syndrome sec

11 sagit d un symptome relativement fréequent, avec une prévalence pouvant atteindre jusqu a

19% ; prédominant au niveau buccal ou oculaire ',

XTL2.- Manifestations extra-hépatiques probablement liées au VHC :

D'autres manifestations extra-hépatiques semblent liées a l'infection par le VHC "' mais le
lien de causalité n'a pas été totalement établi.

& Thrombopénie
Une thrombopénie fréquente chez les patients infectés chroniquement par le VHC peut relever
de plusieurs mécanismes ; soit une atteinte périphérique tels que hypersplénisme,
thrombopénie auto-immune par anticorps anti plaquette, ou ARN du VHC dans les plaquettes,
ou atteinte centrale par présence ARN du VHC dans les mégacaryocytes, lymphoprolifération
maligne, diminution de la production hépatique de thrombopoiétine 8% 1861,

e Des troubles cognitifs et affectifs
Sont souvent decrits, ils seraient liés a une action directe du VHC sur le systéme nerveux
central, mais la connaissance de la maladie peut aggraver le risque de survenue de ces troubles.

& Des arthralgies et des myalgies
11 sagit principalement darthralgies touchant les grosses articulations, mains et genoux plus
rarement chevilles et coudes, bilatérales et symétriques, non déformantes. Ce tableau de
polyarthrites peut engendrer des difficultés diagnostiques avec la polyarthrite rhumatoide.

& Le prurit
Représente une des manifestations cutanées les plus observees, surtout en cas de maladie
évoluée et sous traitement antiviral associé a des lésions non spécifiques telles que xérose,
prurigo ou excoriations "%,

& Les lymphomes non hodgkinmiens (ILNH)
Ces lymphomes de type B, sont surtout de bas grade ou de grade intermédiaire avee atteinte extra

ganglionnaire et hépatosplénique retrouve dans 5 a 35% des patients porteurs du virus "84,
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& Diabéte de type 2
Des études prospectives ont montré une prévalence plus importante de diabéte de type 11 chez
les patients infectés par le VHC (14-33%). 191 1921931

Le diabete souvent associé témoigne de linsulinorés

st.
une source de comorbidite néfaste et des interférences avec la fibrogénése hépatique sont

ance liee au VHC, il représente surtout

possibles.
e vascularites
Deux types de vascularites peuvent étre associés au VH( 1951861 ;
-les vascularites d'origine cryoglobulinémique
-la périarterite noueuse.
e la neuropathie périphérique
Non spécifique, elle est essentiellement due a la présence de comorbidites 199,

XIL3.- Manifestations extra- hépatiques fortuites

Dautres manifestations extra-hépatiques 51961 tels que le lupus systémique, la
dermatopolymyosite, la polyarthrite non rhumatoide, I'ulcére cornéen de Mooren, la fibrose
pulmonaire, la leuco-encéphalite multifocale progressive, la poly radioculonévrite chronique,
I'érythéme noueux et le diabéte non insulinodépendant ont été rapportées mais le lien de cause
a effet avec le VHC n'a pas été démontre,

XITT. -Co-infection VIH-VHC

En raison des modes de contaminations similaires, Iinfection par le VIH est souvent associée
a celle du VHC "8 11 T séroprévalence de Tinfection par le VHC, chez les individus
seropositifs pour le VIH, varie grandement en fonction des régions considérées, mais
également en fonction des modes de transmission impliqués .On estime en Kurope que le taux
de co-infection par le VHC est d'environ 25%, mais ce taux avoisine 70% en Ukraine, ou encore
dans les prisons américaines. Par ailleurs, pres de 90% des personnes infectées par le VIH,
dans le cadre du traitement de I'hémophilie, sont co-infectées par le VHC, et ce taux est de 5-
10% dans une population homosexuelle européenne.

Alors que le VHC se transmet relativement mal dans le cadre dune relation sexuelle, on a
observé récemment une augmentation de la transmission du VHC chez les homosexuels "%,
Les nouvelles données épidemiologiques aux pays bas (comme en France), il y a une épidémie
d’hépatite C aigiie chez les homosexuels masculins infectés par le VIH. La co-infection VIH-
VHC chez la femme enceinte pouvait aceroitre de facon significative le taux de transmission
du VHC a I'enfant "6,

Le passage transplacentaire du VIH favorise également celui du VHC par des mécanismes
similaires. Aussi, les lésions tissulaires, frequentes chez la femme enceinte VIH séropositive
constituent des bréches a travers lesquelles les virions pourraient transiter du coté maternel et
acceder a la circulation sanguine feetale.

69



............................................................................................................................................................................. Introduction et revue de bibliographie

Tableau 15 : manifestations extra-hépatiques associées a I'infection par le virus de
I'hépatite C, avee leur prévalence an sein d'une population infectés (Cacoub et al. 20087
1. Atteintes extra hépatiques Liées au VHC :

- Cryoglobulinémie mixtes (36-55%)

- Neuropathie périphériques (9-45%)

- Néphropathies glomérulaires membrano-prolifératives (4-6%)

- Fatigue (35-67%

- Arthralgies — myalgies (23-35%

- Syndrome secs (9-67%)

- Production d’auto-anticorps : antinucléaires (17-41%), anti-cardiolipine (3-44%), an&ti-
muscle lisse (9-40%), anti thyroglobuline (8-13%), anti- LKM1 (3-6%)

- Vascularites systémiques de type périartérite noueuse (1-2%)

- Lymphoprolifération malignes (0-39%)

- Prurit (15-20)

- Thrombopénies auto-immunes (10%

- Porphyries cutanées tardives (1-5%)

- Diabéte sucré (14-33%)

2. Atteintes extra-hépatiques dont 1'association au VHC parait fortuite

- Leucoencéphalite multifocale progressive
+ Uleeére cornéen de Mooren
- Polyradiculonévrite chronique
- Erythéme noueux
- Fibrose pulmonaire
3. Atteintes extra-hépatiques induites par l'interféron
- Sarcoidose
- Lichen
- Vascularites cutanée
- Dysthyroidie
- Thrombopénie auto-immune

— Influence de I'infection par le VIH sur I'histoire naturelle de 1'infection par le VHC
Les personnes co-infectées VIH-VHC ont une charge virale VHC plus élevée que celles mono-

infectées VHC et ont souvent une fibrose hépatique sévere 91,

— Influence de I'infection par le VHC sur I'histoire naturelle de 1'infection par le VIH

11 ne semble pas y avoir de retentissement "™ de I'infection par le VHC sur I'évolution
immuno-virologique de l'infection par le VIH, quelle soit traitée ou non. En revanche,
lI'infection par le VHC augmente le risque dinfection bactérienne, virale et fongique,
notamment en cas de cirrhose.

XTV. -Insulino- Résistance et Hépatopathie post virale C

, ;. . o o, . . | ¢ . .
La stéatose est une lésion habituelle de Thépatite virale C, cest un facteur de risque pro

11901

fibrogénique indépendant des facteurs cites dans le Tableau 15. Les atteintes hepatiques

survenant au cours du diabéte correspondent le plus souvent a des stéatoses ou a des
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stéatohépatites non alcooliques ", Tjassociation diabéte et infection virale C a été
frequemment étudiée et observée dans certaines études "' ; bien que de nombreux arguments
’ o)

témoignent que l'infection par le VHC est antérieure a I'apparition du diabéte de type 2, il est
connu que les patients atteints de diabéte sont a risque accru dacquérir le VHC en raison de
nombreuses hospitalisations et d'un usage quotidien de seringues. De plus, il existe une plus
forte prévalence du diabéte lors dune hépatite C que lors d'une hépatite B, méme en I'absence

de cirrhose "%

. Plusieurs mécanismes expliquent le role de la résistance a I'insuline dans la
fibrogenése hépatique. L'hyperglycémie et I'hyperinsulinémie exercent une stimulation sur la
prolifération des cellules étoilées du foie (sur lesquelles des récepteurs a I'insuline ont été

identifies) directement impliquées dans la fibrogenese.

Ce constat déemontre donc limportance du dépistage systematique du diabete et de I'insulino-
resistance chez les patients infectés par le VHC, et lutilite dune biopsie hépatique chez les
patients resistant a linsuline.

Tableau 16 : Facteurs impliqués dans une fibrogenése accélérée au cours d une hépatite C chronique

Ager 40 ans
Sexe masculin

Consommation excessive et prolongée d‘alcool (> 20g jjour » 30 gjjour)

Tabac (effet probablement indirect, par le biais d'une inflammation hépatique augmentée)
Cannabis

Insulino-résistance/ diabéte de type 11

Surcharge enferintrahépatique

Co-infection par le virus de I'hépatite B et le virus de I'immunodéficience humaine

Immunosuppression (par exemple : apreés greffe d'organe)

Source : Revue Médicale Suisse; 3 septembre 2008
XYV. -Techniques de diagnostic de linfection par le VHC

Le diagnostic de Thépatite €, se fait a partir du plasma ou du sérum de patients, par des
méthodes indirectes en recherchant les anticorps dirigés contre le VHC ou par des méthodes
directes permettant la détection des constituants du virus.

Le diagnostic de I'infection par le VHC revét plusieurs objectifs :

— Le diagnostic dune hépatite aigué, d'une hépatite chronique ou en cas de maladie extra
hépatique habituellement associée a I'hépatite C ;

— Le suivi de I'infection avec la prise en charge thérapeutique de la maladie (décision de
traiter, choix du traitement optimal, évaluation de la réponse au traitement) ;

— Le dépistage de l'infection dans les populations a risques sujets transfusés, hémophiles,
hémodialyseés, enfants nés de meére infecteée par VHC, usagers de drogues par voie veineuse ;
— Les donneurs de sang, d’organes, de tissus ou de cellules, accidents d’exposition au sang,
dépistage anonyme et gratuit.
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XV.1.-Méthodes indirectes
XV.1.1. Tests rapides d orientation diagnostic (TROD) (voir ANNEXE VII)

Méthode alternative au préelevement sanguin, pour le diagnostic de l'infection par le VHC.il
sagit d'un test immuno chromatographique utilisant comme matrice biologique la salive, le
liquide craviculaire (liquide sécréete entre le sillon antérieur de la gencive et les levres) ou le
sang total capillaire prélevé an bout du doigt. Il permet la mise en évidence dantigénes ou
d‘anticorps spécifiques sur carte ou bandelettes. Du fait de sa facilité d'utilisation et de
I'absence de besoin d'équipement spécifique, il pourrait étre utilise directement dans les
cabinets medicaux, les structures de prévention, les structures associatives), permettant ainsi

U9 T e réesultat est

une biologie délocalisée aupres du patient, ou « point-of-care testing »
généralement obtenu en moins de 30 minutes.

Ces tests pourraient étre utilises pour dépister massivement la population dans les pays
industrialisés ou encore utilise comme alternative au diagnostic dans les pays en voie de
développement ne disposant pas d'appareillages de biologie moléculaire performants. Les

TROD VHC ont été validés par la TTAS 194,
XV.1.2. - Papier buvard (dried blood spot)

Le papier buvard (dried blood spot, DBS) permet de recueillir le sang. Une fois séchés a
température ambiante, pendant 4 a 24 heures, les buvards peuvent étre stockés sous forme
desséchée a +4"C ou a -20C "4 Le buvard permet la détection des anticorps et des antigénes,
ainsi que la détection et la quantification des acides nucléiques, voire leur sequencage. Le
papier buvard pourrait constituer un support intéressant pour le dépistage, le diagnostic et la
prise en charge des infections virales.

XV.1.3.- Tests sérologiques de détection des anticorps anti- VHC

11 s'agit habituellement de tests ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) de troisiéme
génération M, La spécificite des tests KLISA de troisieme génération est de 1'ordre de 99 %
Leur sensibilité chez les malades atteints d'hépatopathie chronique ayant un ARN viral
détectable est en moyenne de 1'ordre de 98 %.

Des faux positifs ont éte deécrits au cours d'affections diverses et sont souvent trouves chez les

[
donneurs de sang "9,
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Tableau 17 : Avantages et inconvénients des systémes de dépistage des anticorps anti- VHC

Tests rapides d'orientation diagnostique (TROD) Test ELISA 3éme génération
- Grande sensibilite
- Specificite et sensibilite satisfaisantes - Excellente spécificité
% - Facilité d'emploi - Automatisables a haut débit
E - Realisable en tout lieu, tout endroit - Reéalisables a 37 C
2 - Stockage a température ambiante - Prix avantageux
- Résultat rapide (moins de 30 minutes) - Tracabilité et enregistrement informatique
des résultats
- Manque de tracabilite, résultats pouvant ne pas étre
£ enregistrés
2 Lo , , - Neécessite :haines de froid, d'électricite
= - Lecture subjective (dépendante de 1'opérateur) Nécess t,e fle cha e's.de 0id, d'électricite
L . e .. i . . et de matériel (centrifugeuse, automate,
g - Probleme d'elimination des déchets infectieux si spectrophotométre)
E utilisés en dehors des circuits de soins habituels 3l 1

- Prix élevé b 10 €)

(Chevaliez et al. 2011).

Les anticorps peuvent étre indétectables, malgre 1'existence d'une réplication virale chez les
malades ayant une immunodépression profonde, ou au cours d'une hépatite aigué C """, Pour
toute sérologie positive ou douteuse, controle de la sérologie par un nouveau test immuno-
enzymatique (IZTA) sur un deuxiéme prélévement.

En cas de sérologie de controle positive sur le deuxieme prélevement, recherche de I ARN du
VHC par Polymérase Chain Reéaction(PCR) en temps réel, sur ce deuxieme prelevement (HAS,
2017).

XV.2.- Méthodes directes

Ces méthodes reposent sur la détection de I'Ag de capside, et les méthodes de biologie
moléculaire pour détecter 'ARN. 11 existe des méthodes qualitatives pour la détection de
I'ARN du VHC dans les fluides corporels et des tests quantitatifs (PCR en temps réel) pour la
détermination de la charge virale, le génotypage et le séquencage

XV.2.1.-Détection et quantification de 1'antigéne de capside du VHC

Il s'agit d'un test KLISA, simple, rapide qui permet la recherche et la quantification
I'antigéne de capside du VHC ; qui est un marqueur indirect de la réplication virale fortement
corrélé a la charge virale, quel que soit le génotype. Au cours de I'infection ce marqueur est
habituellement détectable 1 a 2 jours aprés 'ARN du VHC ensuite les cinétiques des deux
marqueurs sont similaires. "' (e marqueur pourrait étre une trés bonne alternative a la
détection et quantification de 'ARN viral, car la seule présence ou absence de réplication

permettrait le diagnostic et le suivi des traitements oraux.

De plus le coiit est denviron 13 inférieur a celui de la détection dune charge virale "%, La
détection-quantification de 1'antigéne de capside du VHC est cependant moins sensible que les
tests moléculaires pour la mise en évidence d'une réplication virale.



............................................................................................................................................................................. Introduction et revue de bibliographie

XV.2.2. -Détection et quantification de ARN du VHC

La présence dARN du VHC dans le sang témoigne d'une réplication virale dans le foie, plus la
charge virale est eélevée plus la réplication hépatique est importante. Le pic de réplication
apparait quelques jours a quelques semaines apres la contamination. Ce dernier va disparaitre
spontanément en cas de guérison, par contre dans le cas ou I'infection évolue vers la chronicité
la charge virale va diminuer puis se stabiliser, elle restera le plus souvent relativement stable
au cours de I'infection chronique.

En pratique clinique cette détection et quantification permet de poser le diagnostic,
d'identifier les patients ayant une indication de traitement et d'évaluer la réponse aux
traitements antiviraux. Une augmentation de 'ARN du VHC sous traitement permet de mettre
en évidence I'émergence de variants viraux résistants aux cours des traitements et en I'absence
d'interféron. Le suivi thérapeutique repose sur la quantification de 'ARN viral, ce dernier est
le reflet de l'efficacité du traitement.

La charge virale se mesure en début de traitement ; on parle alors de charge virale initiale ou
pré- thérapeutique, puis a la 12-24°" semaine de traitement et a la 48™¢ semaine. Afin de
controler la réponse virologique une autre mesure sera realisée a la 24éme semaine apres
l'arrét du traitement.

Les techniques classiques de détection et de quantification de I'ARN viral le plus souvent
utilisées sont les techniques de PCR (polymérase chain reaction). Il existe deux types de PCR,
les quantitatives qui sont données en log, copies ou Ul les PCR qualitatives permettent
uniquement d'affirmer ou d'infirmer la présence du virus.

Les techniques les plus utilisées actuellement sont les PCR en temps réel, ces PCR sont treés
sensibles et ont un seuil de détection trés faible de Iordre de 10 a 15 UL On retrouve parmi les
techniques commercialisées pour la détection et la quantification de TARN du VHC : Cobas
Ampliprep-Cobas Tagman (CAP-CTM, Roche Diagnostics) et Abbot real time HCV Assay
(Abbot Diagnostic). Ces deux techniques sont semi-automatisées. Les autres trousses
commerciales de PCR en temps réel disponibles sont COBAS TagMan HCV, Artus HCV QS-
RCG assay et Versant HCV RNA assay, globalement pour I'ensemble des tests les performances

analytiques sont trés satisfaisantes "7,

XV.2.3.-Détection simultanée de 1'antigéne de capside et anticorps anti VHC : (test COMBO)

Ce test permet la détection simultanée de 1'Ag-HC et des anticorps anti- VHC, permettant ainsi
de réduire la fenétre sérologique de 20 a 30 jours en moyenne: Ce test est peu utilise car il ne
présente  aucun intérét clinique, il semblerait néanmoins utile chez les personnes
immunodéprimées chez qui du fait de I'immunodépression les anticorps anti- VHC peuvent

étre absents 1961,

XV.2.4.-Détermination du génotype du VHC

11 existe les techniques basées sur le séquencage direct dune partie du génome et les techniques
qui utilisent I'hybridation de sondes spécifiques sur bandelettes, sur puces, sur billes ou par
PCR. La technique de référence et la plus fiable consiste en un séquencage direct dune région
du génome apres amplification par PCR, on compare ensuite le résultat obtenu avee une base
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de données de sequences de genotypes afin de définir la séquence la plus similaire. Les
nouvelles recommandations déconseillent l'utilisation exclusive de la zone 5NC car on
retrouve des erreurs de sous typage dans 20% des cas, les régions NSHB et NS3 peuvent étre
utilisées pour le génotypage.

La meéthode de Sanger est la plus utilisée pour le sequencage. Le séquencage repose sur le
principe d'une PCR suivie dune électrophorése capillaire afin de séparer au nucléotide pres les
différents fragments obtenus. De nouvelles technologies innovantes Luminex, xXMAP utilisent
des sondes fixées sur des microparticules. Le typage est indispensable a la prise en charge des
patients infectés par le VHC car il conditionne le choix du traitement, 156191,

Fig. 38 Les examens et surveillance en cas AC anti HCV positifs
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XV.3.-Implications du Diagnostic des hépatites virales C en pratique

— Heépatite aigue

Les anticorps anti- VHC apparaissent de facon précoce. Le délai moyen de séroconversion
observe chez les malades non immunodéprimeés est environ de 2 a 3 semaines avee les tests dits
de 3™ génération, soit 2 4 3 mois aprés la contamination 'Y,

Chez les malades immunodéprimes, I'apparition d'anticorps est retardée, dans ces cas, seule la
PCR ou la détection de 1'antigene de capside du VHC permet un diagnostic precoce de
1"hépatite C a environ 30 jours de la contamination. Les anticorps tendent a disparaitre en cas

-
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de guérison et ceux dirigeés contre la capside, dépistés par le test immunoblot, sont ceux qui
persistent le plus longtemps.

Fig. 39: Algorithme de la démarche diagnostic d une hépatite (' aigue
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Rt o oo survenant chez un porteur
Heggn:?;l\lf:: ¢ chronique VHC
— Heépatite chronique

Au cours des hépatites chroniques, les anticorps anti- VHC sont détectables dans 90 a 100 % des
cas avec les tests de dépistage. Des discordances peuvent étre observées entre ces différents tests,
lorsqu'il existe des anticorps dirigés contre une seule protéine virale en general capside ou
NS3. Dans ces cas, un test analytique des anticorps par un immunoblot et surtout une PCR
sont nécessaires pour confirmer le diagnostic. Méme chez les malades non immunodéprimes, il
a ote decrit des cas rares d'infection chronique avec sérologie négative mais ARN du VHC

détectable dans le sérum "1,

— accident d'exposition an sang

En cas de transmission du VHC par blessure avec un objet contaminé, la réplication virale est
détectable dés la premiére ou la deuxiéme semaine apres 'accident """, Le diagnostic de la
transmission repose sur la recherche de I' ARN viral par une technique moléculaire sensible ou
sur la détection d'une antigénémie VHC.

— la transmission mére-enfant du VHC

Les enfants nés de meére infectée par le VHC restent porteurs d'anticorps spécifiques par
transfert passif plusieurs mois aprés 1'accouchement "', Le diagnostic de transmission de
I'infection de la mere a l'enfant repose sur la recherche de I'ARN viral chez ce dernier par
PCR.
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— Pronostic de la maladie

Les tests virologiques actuels n'apportent pas d'information pronostique sur I'évolution
naturelle de la maladie lice au VHC. En particulier, ni le génotype viral, ni la mesure de la
charge virale ou l'antigénéemie VHC ne sont corrélés a 1'activite nécro-inflammatoire, la

fibrose, ou leurs complications ',

X VI Traitement actuel de I'hépatite C

Le traitement de I'hépatite virale chronique C sest profondément modifie ces derniéres années
avec I'apparition de nouveaux agents antiviraux directs par voie orale, qui ciblent directement
le VHC en inhibant une des étapes du cycle viral, tres efficaces et globalement bien toléres,
avec une éradication virale, globalement obtenue dans plus de 90%des cas (AFEIF 2017

La « guérison » virologique est généralement associée a une ameélioration clinique et une lente
regression des lésions hépatiques chez les malades sans cirrhose. Cependant, chez les patients
avec cirrhose, méme si le risque de survenue d'une décompensation de la maladie hépatique
disparait, le risque de survenue d'un (CHC) ne disparait pas complétement.

XVLL1- Nouvelles classes thérapeutiques
Meédicaments de 1'hépatite C

Les 3 principales classes thérapeutiques de Ihépatite C sont les inhibiteurs de protease, les
inhibiteurs de NSHA et les inhibiteurs de NSHB (Tableau 18).

Tableau 18 : les classes des antiviraux directs

Classe Noms Mécanisme d'action Exemples
Inhibiteurs -previr Inhibent la protéase Télaprévir (Incivo®),
de la protéase virale C NS3-4A bocéprévir (Victrelis®),

siméprévir (Olysio*)',
paritaprévir (Viekirax®),
asunaprévir’, grazoprévir?

Inhibiteurs -asvir Inhibent NSSA, Daclatasvir (Daklinza™)',

de la protéine une protéine virale C ombitasvir (Viekirax®),

NSSA impliquée dans lédipasvir (Harvoni®),
la réplication et la elbasvir’, GS5816°

production de
particules virales

Inhibiteurs de ~buvir Inhibitent la Sofosbuvir (Sovaldi®),
la polymérase polymérase virale C dasabuvir (Exviera®),
béclabuvir’, MK3682}

Source : Asselah T.et val. liver international 2013

XVL2.-Nouvelles Recommandations du traitement de I'hépatite ¢ Fn Algérie

Jusqu'en 2011, l'interféron Pégylé et Ia Ribavirine (RBV) pendant 24 ou 48 semaines était le
traitement de choix de I" hépatite virale chronique (. Depuis, des régimes thérapeutiques sans
interféron sont actuellement disponibles, en 2016 le Sofosbuvir, Sofosled nouvelles molécules
produites en Algérie, qui permettent un meilleur taux de réponse au traitement avec une RVS
a 12semaines supérieurs a 95%, et ce quel que soit le génotype, le stade de fibrose, une meilleure
tolérance et une durée de traitement plus courte 3 a 6 mois. Tres prochainement 'arrivée du
Daclatasvir.

-
-
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— Régimes thérapeutiques actuels Intégrent les molécules suivantes

e Sofosbuvir comprime 400 mg (1e¢p/j) Sofos® des laboratoires Beker

e Ribavirine comprime 200 mg :1000mg si poids<75kg, 1200mg si poids »7Hkg

e Sofosled (Sofosbuvir- Ledipasvir) : comprimeé 400mg de Sofosbuvir et 90mg de Ledipasvir

e e Sofosdacy, <Sofosbuvir/ Daclatasvir 400/60 mgy : pan-génotypique, les patients n‘auront
plus a faire le génotypage.

Nouveau Protocole Thérapeutique :

, L 12 semaines
1. Génotype la Naif (preétraite) . . S . .
! 12 semaines avec Ribavirine ou 24 sans Ribavirine

2. Génotype 1b Naif (preétraite) 12 semaines
3. Génotype 2 Naif (prétraiteé) 12 semaines
Naif 12 semaines
4. Génotype 3 Cirrhotique 24 semaines avec Ribavirine
Prétraite 12avec Ribavirine ou 24 semaines sans Ribavirine

12 semaines

5. Génotype 4 Naif (preétraite o . .
L aif uite) 12 avec Ribavirine ou 24 semaines sans Ribavirine
12 semaines
6.  Génotype Het6  Naif prétraite 12 semaines avec Ribavirine ou 24 semaines sans

ribavirine

XVIL-Perspectives de vaccin contre le VHC

Actuellement, il n'existe pas de vaccin contre le VHC. La mise au point d'un vaccin efficace
contre le VHC constitue un enjeu majeur pour la recherche fondamentale. Toutefois, de
nombreux essais Cliniques sont menés. Ces derniers englobent aussi bien des vaccins a fin
prophylactique qu'a fin thérapeutique %',

XVIIL -Recommandations sur le dépistage de 1hépatite C

En avril 2016, TOMS a actualise ses lignes directrices pour le dépistage des personnes infectées
par le virus de lhépatite C. Iin Algérie une opération massive et large de dépistage de
I"hépatite virale est lancée, depuis le 28 juillet 2016.

1. Dépistage pour identifier les personnes infectées par le VHC

11 est recommandé de proposer un dépistage sérologique du VHC aux personnes faisant partie
des populations ou la prévalence de 1hépatite C est élevee ou qui ont des antécedents
d exposition au risque de VHC/e comportement a risque.

2. confirmer le diagnostic dinfection chronique par le VHC

- . , clep . . ;. . r . .,
Si lT'on obtient un résultat positif a un test sérologique de dépistage du VHC, il est suggére de
, \ ¢ e . . J € .
proceder a un autre test d amplification des acides nucléiques pour rechercher lacide
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ribonucléique (ARN) du VHC immeédiatement apres, afin de diagnostiquer une éventuelle
infection chronique. Un test TAN de recherche de 'ARN du VHC devra aussi étre pratiqué
pour évaluer la nécessité dun traitement contre I'hépatite C.

Le test damplification des acides nucléiques (TAN) est une technique de dépistage
ultrasensible, utilisée pour détecter, dans le sang, le virus de I'hépatite ¢ (VH()Le TAN
‘accourcit cette periode en détectant de faibles niveaux de materiel génetique du virus préesent
peu aprés l'infection, mais avant que le corps ait eu la possibilité de commencer a produire des
anticorps.

[l

Les recommandations de dépistage du VHC remontent a 2001 Elles préconisent un

depistage cible sur les personnes ayant un ou plusieurs facteurs de risque :

—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

—personnes ayant utilisé au moins une fois dans leur vie des drogues par voie intraveineuse
—personnes ayant eu une exposition a des actes de soins invasifs avant 1997

—personnes hémodialyseées

—enfants nés de mere séropositive pour le VHC

—personnes découvertes séropositives pour le VITT

—partenaires sexuels et membres de I'entourage familial de sujets atteints d hépatite C
—personnes s¢journant ou ayant séjourné en milieu carceral

—personnes originaires de ou ayant recu des soins dans des pays de forte prévalence du VHC
(Asie du Sud-est, Moyen-Orient, Afrique, Ameérique du Sud) —personnes ayant eu des
tatouages, piercing, meésothérapie ou acupuncture, sans utilisation de mateériel a usage unique
ou personnel ;

—personnes chez lesquelles sont trouvées des valeurs élevees ' ALAT sans cause connue.

Le dépistage du VHC (anticorps anti-VHC et ARN du VHC) est par ailleurs obligatoire sur
chaque don du sang. Dans la plupart des pays européens, les recommandations de dépistage
sont similaires a celles de 1'Algérie, mais elles sont souvent mal suivies et le niveau de
dépistage reste faible.

Depuis 2012, un dépistage systématique de la génération des personnes nées entre 1945 et 1965
est préconisé aux Etats-Unis, cette génération étant la plus susceptible d'avoir été contaminée
dans la période de forte incidence d’hépatite C des années 1970-1990. Au Canada, un dépistage
systématique de la cohorte des sujets nés entre 1945 et 1975 est proposeé.

Les rapports de 2017 de la Haute autorite de sante (HAS) recommandent le dépistage par des
tests seriques immuno-enzymatiques (IXIA) ; a la recherche des anticorps totaux anti-VHC
chez les personnes a risque par un test INIA de troisiéme génération. Les tests rapides
d'orientation diagnostique (TROD) ont a ce jour été valideés par la HAS 194
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Problématique

Liévolution des caractéristiques cliniques et épidémiologiques des hépatopathies chroniques
virales au fil du temps est mal connue 9. Depuis plus dune décennie une stratégie de
prévention est adoptée dans notre pays ; ces diverses mesures devraient avoir un impact sur
le profil clinique et épidémiologique des hépatites chroniques virales.

Aujourd’hui existent des traitements efficaces :
o pour l'hépatite C : plus de 95 % de guérison, il n existe pas de vacein
e pour l'hepatite B : plus de 50 % de rémission, il existe un vaccin tres efficace.

Au niveau mondial

Cest un veritable fleau mondial ;les infections par le VIIB et le VHC représentent les
causes majeures de maladie chronique du foie, et donc de CHC.L'hépatite B arrive au
deuxiéme rang, apres le tabac, des agents cancérigenes pour 'homme B#-Les injections a
risque dans les structures de soins et la consommation de drogues par injection sont les voies
les plus courantes de transmission du VHC.

En 2017, Torganisation mondiale de santé estime que 328 millions d’individus dans le
monde sont porteurs a I'état chronique du virus : 257 millions du VHB et 71 millions du
VHC.68 % des personnes infectées par Ihépatite B se trouvent dans les régions Afrique et
Pacifique occidental (telles que définie par TOMS), tandis que I'hépatite C est ubiquitaire,
méme si Tampleur de I'épidémie varie beaucoup entre les pays et au sein méme de chaque
pays, les régions Furope et Meéditerranée orientale étant les plus affectées.

Ainsi 81 % des personnes porteuses d hépatites virales B et (' dans le monde vivent dans un
pays pauvre ou en voie de développement,90 % des personnes infectées ne sont toujours pas
depistees et seul 1 % des malades ont éte traiteées sans traitement, les infections chroniques
par les virus B ou C des hépatites sont a Torigine des cirrhoses(720 000 morts) et de cancers
primitifs du foie (470 000 morts).

Les hépatites virales ont tué 1,34 million de personnes en 2015, soit presque autant que la
tuberculose (1,8 million de morts), et davantage que le virus de limmunodéficience
humaine (VIH, 1,1 million). Au premier chef, les hépatites dues aux virus B (VHB) et C
(VHC), qui sont a lorigine de 96 % des déces. Alors que la mortalité imputable a la
tuberculose, au VIH ou au paludisme suit une courbe descendante, celle des hépatites prend
le chemin inverse : en 1990, le nombre de décés imputable aux hépatites sélevait a moins de
890 000 et, en 2000, a 1,1 million.

Parmi les actions de sensibilisation face a ce fléau, une journée mondiale de lutte contre
I"hépatite a été consacrée pour les hépatites et qui est désormais féte le 28 juillet au lieu du
19 mai. Ce choix a été fait pour commeémorer la mémoire du savant Baruch Blumberg qui
était a Torigine de la découverte du virus de 1'hépatite B.
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Fig. 40 : Mortalité annuelle par Héptites, en millions de déces

Tuberculose — Hépatites
— \TH e Paludisme
2o
154 //\ 1.37
le
0.Se — e —— — o'“
oel o o i
2000 2005 2010 2015

Source : ONS

L’Alg(",ri(\ celebre aussi cette journee, pour intensifier les efforts et mettre en ceuvre les
stratégies mondiales de TOMS dans le secteur de la santé contre I'hépatite virale, plan 2016-
2021 et aider les Etats membres a atteindre I'objectif final d'éradiquer 1'hépatite virale.
Dans le rapport mondial de 2017, sur I'état des lieux des hépatites virales B & ¢, TOMS
souligne la nécessite d'une riposte mondiale plus forte encore, et lance un appel a tous les
Etats du monde pour s'unir dans la lutte contre Ihépatite,

Ein Furope :

Ces infections ont une responsabilité moins importante, la consommation excessive d’alcool
étant au premier plan, méme sil existe de grandes différences dun pays a lautre 578, Les
niveaux d’hépatite B et C varient grandement selon les Région, selon le rapport de TOMS en
2017, la prévalence du VHB est 1,6% de la population (15 millions) et pour I'hépatite ('1,5%
de la population (14 millions).

En Afrique

Les hépatites virales sont hautement endémiques dans la Région d Afrique, et contribuent
ainsi a alourdir dun poids important le fardeau mondial des maladies. 11 est difficile de
quantifier la charge exacte au niveau du continent en raison de données tres limitées ou
inexactes et d'un sous-signalement. Les études portant sur la plupart des pays en voie de
développement sont restées fragmentaires et souvent critiquables en raison des meéthodes
diagnostiques utilisées.

Les données sur le virus de Thépatite B (VHB) sont généralement plus facilement
disponibles que celles sur le virus de Thépatite ¢ (VHC). La prévalence de linfection
chronique par le VHDB est élevee (plus de 8 %) en Afrique sub-saharienne. On estime que 28
millions de personnes sont infectées de maniere chronique par le VHC en Afrique, et les
rapports récents suggerent que la prévalence de Tinfection par le VHC chez T'ensemble des
Africains risque datteindre le taux éleve de 10,9 % " Les porteurs chroniques représentent
8% a 15 % de la population.
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La fréequence duVHC dans la population générale en Afrique s'étend entre 0.1 % et 17.5 %,

selon le pays. Les pays avec la fréequence la plus haute incluent 1'igypte (17.5 %), le
Cameroun (13.8 %) et le Burundi (11.3 %). Les pays avec la frequence la plus basse incluent

la Zambie, le Kenya, le Malawi et I' Afrique du Sud (tous avec une frequence de 1 %).

Au Cameroun, les hépatites virales touchent cing fois plus de personnes que le VIH. Et au
Sénégal 85 % de la population sénégalaise ont au moins un marqueur du virus de I'hépatite
B(VHB).Au Mali, environ 20% de la population est concernée, 54,6% de jeunes de 25 a 30,
15, 5% des femmes enceintes sont porteuses du Virus B, et C 4,98% des Maliens sont en
contact avec le virus de I'hépatite C.

En Egypte, trés forte prévalence de Thépatite C (25 %). Cependant 1'Tigypte a réussi a lutter
contre I'hépatite (, grace a la concurrence des génériques qui a ramené le prix dun
traitement de 3 mois contre Thépatite ¢ de 900 dollars (US $) en 2015 a moins de 200
dollars (US $) en 2016. Prés de 1,5 million d'Egyptiens ont ainsi été traités, avec un taux de
guérison de 90% Selon les prévisions, Ihépatite (' pourrait étre éradiquée fin 2020 (source
Bulletin épidémiologique OMS 2017).

Au Maghreb

Elle est variable d'un pays a l'autre en fonction de la population étre présente une épidémie
silencieuse. KEn regard, les moyens alloués a la prévention et a la prise en charge des
malades restent trés faibles, tandis que les traitements restent trés couteux. La
seroprévalence est modérée dans le Maroc et Tunisie, plus élevée en Libye.

En Algérie

A ce jour, trés peu d'études épidémiologiques ont été menées pour bien évaluer l'incidence, et
I'impact des hépatites (B et () en Algérie. En dépit dune sous-déclaration évidente jces
maladies continuent d'étre observées, sous forme de cas sporadiques. En 2013, TOMS a
déclaré que, lincidence en Algérie de I'hépatite B était de 3,76% et celle de T'hépatite
1,81%.

Lampleur de la population infectée, méme si I'incidence est devenue plus faible et le risque
d’évolution grave en 10 a 30 ans fait des infections a VHB et VHC un défi sanitaire majeur
nécessitant d'agir durgence. La lutte contre ces maladies fait désormais partie des
préoccupations du systeme de santé de notre pays qui doit faire face a une augmentation
continue et constant du nombre de nouveaux cas et les conséquences humaines (morbidite,

mortaliteé) et économiques de ces infections '3,

En Algérie les hépatites virales dues aux virus des hépatites B et (; causent respectivement
chaque année des déces suite aux complications quils peuvent engendrer 3!, Outre cela, le
dépistage des hépatites ny est pas systematique, hormis chez les donneurs de sang et les

personnes a risques 131,



En 2005,la direction de la prévention du ministéere de la santé avait diffusé une note
ministérielle N 1884 du 25 juillet 2005(annexe XVI), qui recommandait l'institution dun
comité charge de I'élaboration dun consensus pour le diagnostic clinique et la prise en
charge thérapeutique, la confirmation des cas par le biais du laboratoire de I'Institut
Pasteur d’Algérie, l'analyse épidémiologique et le diagnostic des hépatites virales B et
C ;ainsi huit centres de références ont éte identifiés pour la prise en charge des malades
atteints par les hépatites virales: les services de gastro-entérologie des centres Hospitalo-
universitaire de Mustapha, Bab Kl -Oued, des secteurs sanitaires de Bologhine, de Sidi
M'hamed, de I'hépital central de Tarmée, du CHU d'Oran, du CHU de Constantine et du
service d'infectiologie du CHU de Batna.

En 2006, la direction de la prévention du ministere de sante(MSRHP), a mis en place un
programme de maitrise de la transmission des hépatites virales B et C en milieu de soins
avec élaboration et transmission de linstruction ministéerielle N 02 du 21 mars 2006
relative a la prévention de la transmission du virus de I'hépatite virale B et (' en milieu de
soins (annexe XV). Parmi les autres principales actions realisees, il y a eu lieu de
I'élaboration et la diffusion de Tarréte N 1423/ MSPRH/MIN du 25 mars 2007 portant la
création dun comité national de lutte contre les hépatites virales B et (' (annexe X VII).

Durant la méme année (2006), en application des dispositions de T'ordonnance 05-02 du 27
fevrier 2005 (annexe XVI) et du décret exécutif 06-154 du 11 mai 2006 portant le code de la
famille, un certificat médical préenuptial a été institué, dans lequel le médecin est tenu
dlinformer les futurs mariés sur les examens cliniques et actions de facon prévenir ou a
reduire les risques de contaminations pour le concerne, son conjoint ou sa descendance
(annexe XVIII).

Depuis, I'Algérie avait mobilisé et mis en ccuvre toutes ses forces et ressources en vue de
vainere ces infections, afin d'atteindre le principal objectif d'éliminer les hépatites virales
B &, en assurant la disponibilite des thérapeutiques d'actualite mise sur le marché
mondial. Pour La budgétisation de la prise en charge thérapeutique de ces malades, le cout
sest élevée a 3 milliards de dinars pour Iannée 2007 et a 3,5 milliards de dinars pour I'année
2008. Pour 'année 2009, un montant global de 3,5 milliards de dinars avait été degage.

Les donnees épidémiologiques relatives a Ihépatite virale B et € semblent montrer une
tendance a la hausse au cours de ces derniéres années. Sagit-il d une augmentation reelle ou
le résultat d une meilleure prise en charge ?

Lienvironnement préoccupant dans lequel exerce un certain nombre de praticiens de la
santée comme la pratique de la saignée et son extension a travers le territoire national, le
recours a des pratiques traditionnelles non controlées comme la hidjama, I'acupuncture, les
tatouages, sont les facteurs de risque de I'infection viralet415-

Les voies de transmission du VHB chez I'adulte sont actuellement bien connues. 11 s'agit de
la transmission par voie sanguine liée a des pratiques a risque, de la transmission sexuelle
et de la transmission mére-enfant. La voie de transmission du VHC chez I'adulte est elle
aussi bien connue. 11 sagit de la transmission par voie sanguine liée a des pratiques a
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risque, de la transmission verticale de la mere-enfant et de facon moindre, de la
transmission sexuelle 1 La vaccination contre I'hépatite B est rendue obligatoire en
Algérie pour certaines catégories de la population. Elle a été introduite dans le calendrier
vaccinal de Tenfant depuis le 1¢ janvier 2003, (annexe XVI). La vaccination doit étre
étendue a toutes les franges de la population "7,

Une stratégie de prévention, complémentaire du dépistage, est déja envisageable, du fait des
progres des traitements antiviraux et de leur large disponibilitée. Les efforts fournis par le
département de la santé en matiére de vaccination contre I'hépatite B en faveur des
nouveau-nés, et ce, depuis 2002, vont mettre a I'abri tous les sujets vaccinés. La securite des
injections, avec I'élimination des injections superflues et dangereuses, peut étre également
une strategie efficace.

La mise en ceuvre au niveau des Centres de transfusions sanguines du territoire national
dune sélection stricte des donneurs de sang, associée au développement de tests sérologiques
fiables, a permis une réduction considérable du risque transfusionnel et une baisse de
lIincidence de Tinfection. Actuellement, la transmission sanguine et les soins dentaires
représentent les principaux facteurs de risque en Algeérie. Les voies de transmission du virus
se font par le sang a cause de l'utilisation collective de tout objet qui peut étre contamineé,
relevant que le plus grand nombre d'infections sont contractées dans les cabinets dentaires.

Mais il convient maintenant d’'en faire prendre conscience a chacun des acteurs de notre
systtme de santé, son role vis-a-vis de ces infections mortelles. Lapproche préventive est
préconisée par tout le monde, ainsi il convient de vacciner contre I'hépatite B,
d’entreprendre I'éducation des personnes et de généraliser les bonnes pratiques d’hygiéne par
Fapplication stricte des recommandations édictées par les hautes autorités de santé
préventive.

Actuellement, la direction de la prévention du Ministére de la Sante et de la Réforme
Hospitaliere(MSRH), a mis en place a la disposition de tout le personnel de sante, un
programme de lutte de la transmission des hépatites virales B et C avec élaboration et
diffusion large de plusieurs instructions ministérielles, notamment celle du N 02 du 21
FEV 2016 relative a la prise en charge de I'hépatite virale chronique €' (annexe XIX),et
celle du 17 novembre N09 relative a la prise en charge de I'hépatite virale chronique
(annexe XX).

Aussi, parmi les principales directives des services de prévention du MSRH quiil convient
de reéaliser ; intensifier les compagnes de vaccination contre lhépatite B, la
recommandation aux chirurgiens dentistes a se doter d autoclaves.

Des actions nationales visant a sensibiliser le personnel de santé a I'égard de I'hépatite C et
a encourager le dépistage et la prise en charge des malades au sein de réseaux speécifiques
ont été lancées dans notre pays par les pouvoirs publics. La mise en place doutils de
surveillance et de recueil de l'information (élaboration et standardisation de canevas des
hépatites virales a léchelle nationale) et Torganisation dune coordination pluri
disciplinaire pour la prise en charge des malades. Parallélement, d'autres Stratégies du
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secteur national de la santé algérienne contre I'hépatite virale, parmi lesquelles parvenir a
traiter le maximum de personnes contre I'hépatite B ou C d'ici 2020. A plus long terme, la
strategie vise a diminuer de 90% le nombre des nouvelles infections et de 65% le nombre des
déces dus a I'hépatite virale d’ici a 2030 par rapport aux chiffres de 2017.

La strategie est ambitieuse, mais nous disposons déja des outils pour atteindre les cibles. 11
existe un vaccin et un traitement efficace pour I'hépatite B. Pour I'hépatite C, il n'existe pas
de vacein, mais ces derniéres années, des progres spectaculaires ont été accomplis dans le
traitement de la maladie. Liintroduction de médicaments pris par voie orale, appelés
antiviraux a action directe(ADD), a donne la possibilité de guéerir potentiellement plus de
90% des patients en 2 a 3 mois.

Quant au cout du traitement, a connu une nette réduction. Ainsi le traitement classique de
la maladie de I'hépatite (, a savoir la bithérapie avec le Peg Interferon (PEG) associé a la
Ribaverine (RBYV) était de 2,5 millions de dinars pour une durée de traitement allant de 6 a
12 mois pour une efficacite de 55% et le cotut du traitement en trithérapie Boceprevir, PG
et RBV était de 5 millions de dinars pour une durée allant de 6 a 44 mois pour une
efficacite de 70% Alors que le traitement actuel par Sofosbuvir est a 294,000 DZD (en
trithérapie pour le génotypel a 488,000 DA). Ce qui représente 3,4% du prix du princeps, 6%
du traitement classique en trithérapie et 12% du traitement classique en bithérapie, en
signalant que le traitement de Tinfection virale a I'hépatite C par Sofos permet une
reduction de la durée a 3 mois, une efficacité supérieure a 95%le RVS et une économie de
cout.

La complexite des aspects épidemiologiques dans notre pays et leurs grandes disparités
regionales, le caractére réecent des connaissances sur le VHC, les implications sociales et
économiques majeures de la prise en charge des patients, la gravité possible de I'évolution a
long terme de la maladie et les incertitudes concernant les résultats des thérapeutiques
disponibles trouveront-ils des solutions par l'élaboration et la conception d'un guideline
Algérien ?Le challenge serait de trouver un nouveau malade et de I'amener aux soins pour
lui permettre de guerir.

L’Algérie a adopté tot la nouvelle stratégie et de mettre en ccuvre rapidement les tests et les
traitements, et une réduction dans les prix des medicaments et des produits de diagnostic
essentiels afin d'élargir les services de tests et de traitements. Les tests de premiére intention
pour le diagnostic de I'hépatite virale sont disponibles.

Le traitement le plus efficace contre I'hépatite B le ténofovir et I'entécavir sont disponibles.
Des ADD génériques trés efficaces permettant de traiter Ihépatite ¢ en une durée plus
courte, en Lespace de 2 a 3 mois. La guérison de 1'hépatite C est désormais possible, avece des
taux de réponses virologiques soutenues avoisinant les 95% 18 I'Algérie assure déja un large
acces aux meilleurs traitements innovants disponibles, les ADD a savoir, Sofosbuvir,
Ledipasvir et Sofosled. Le nombre de centres de référence pour la prise en charge des
hépatites virales sest renforce par la création de 45 centres thérapeutiques en Algérie. Pour
I'hépatite B, la vaccination gratuite et élargie a permis d'éliminer une grande partie des
malades.



Faut-il rechercher systematiquement l'infection virale par le VHB et par le VHC a toute la
population de I'Algérie ou a certaines régions précises du pays par un dépistage de masse?
La pertinence dun tel dépistage permettra, d’entreprendre une prévention de 'hépatite B,
par vaccination. Ce dépistage systématique permettra également d’informer les autorités sur
les risques liés a la transmission de I'infection par le VHB et le VHC et d’envisager la prise
en charge thérapeutique immeédiate des personnes atteintes. Faut-il done actualiser les
textes de la législation actuelle ?

En 2017, T'enjeu n'est plus celui de la guérison, mais celui du dépistage, toute personne doit
le faire au moins une fois dans sa vie. A T'heure actuelle le dépistage et les soins sont
possibles. L/Algérie dispose de moyens nécessaires pour lutter contre les hépatites virales B
et C et coneretiser les objectifs traces par 1'Organisation mondiale de la santé (OMS) dans la
lutte contre ces maladies et des mesures ont été prises pour atteindre ces objectifs, et
pouvoir combler les lacunes en matiere de dépistage et de traitement, mais le defi
d'éradiquer la transmission de ces infections et d'empécher la survenue des complications
mortelles lices a celles-ci seront- ils atteints ?

Linterét de notre étude reside :

- I'élaboration d'une étude épidemiologique sur la situation des hépatites virales B &(C,
dans la région de I'ouest algérien, essentiellement sur le mode de transmission.

- ensuite quelles sont les recommandations pratiques d'ordre préventif, qui permettent de
limiter la progression des infections virales B et (C dans cette région du pays ?
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Objectifs

En labsence d estimations de la prévalence des hépatites B et € dans la population générale
de lTouest algérien,

Liobjectif principal

1. - Déterminer la prévalence des hépatites B et C chroniques dans la population générale
des wilayas de Touest algérien enregistré au niveau des trois services de référence
d’hépato gastroentérologie de TEHU d'Oran, des CHU de Tlemcen et Sidi- Bel- Abbeés et
d’en suivre leur évolution de 2009 a 2015.

Les objectifs secondaires :

1. - de déterminer quelques indicateurs eépidémiologiques, cliniques, sérologiques et
évolutifs des infections virales B et (' dans la région de louest algérien.

2. - d'étudier les facteurs de risque associés a la transmission des hépatites B et C
Deéterminer les modes de transmission de I'hépatite B et C dans 1ouest
Algerien

o
1

4. - Iitablir les facteurs prédictifs des cirrhoses B et/ou C, chez les patients de cette région
du pays.

5. - Identifier parmi les sujets porteurs d hépatites virales B et/ou C chroniques de louest
Algérien, ceux qui auront un risque élevé d'étre atteints de cirrhose.



MATERIELS ET METHODLE




I- MATERIEL ET METHODE
I-1 CADRE D'ETUDE

Notre étude a été realisée au service dhépato- gastro-entérologie du centre hospitalo-
universitaire de Tlemcen, a porté sur une periode de 6 années consécutives, de janvier 2009
a décembre 2015.

Le nombre de patients augmentait progressivement pendant cette période, en fonction du
recrutement des malades des centres de transfusion sanguine , du service de meédecine de
travail ,service d'épidémiologie, ainsi que des différents centres de santé a proximité de
Tlemcen , et des villes avoisinantes Mechria, Naama, Ain Sefra, ElBayadh, rentrant dans
le cadre du jumelage, et d'une meilleure sensibilisation des médecins généralistes vis-a-vis
du dépistage des hépatites virales B et (.

Cette période, a connu un bouleversement dans la prise en charge des hépatites virales B et
(. En effet I'Algérie a mis en ceuvre un dispositif national de lutte contre ces hépatites
établi par le Ministére de la santé prévention et de la réforme hospitaliecre(MSPRH).Ce
dispositif consiste en la création des centres de reéférences pour la prise en charge des
hépatites B et (' a travers tout le territoire national et 'homogénéisation du traitement par
I'élaboration de consensus national.

Liintroduction de nouvelles molécules dans le traitement de T'hépatite virale (les antis
proteases telaprevir, boceprevir), et les theérapies sans peégasys les antiviraux a action
direct(ADD) (Sofosbuvir, Sofosled) avec une durée courte du traitement.

Actuellement ce dispositif suit son court, a travers des évaluations au niveau du ministére
de la santé et des réunions périodiques avee les différents responsables de 1 exécution de ce
programme national de lutte contre les hepatites B et (.

I-2 TYPE DETUDE

11 s'agit d'une étude multicentrique. Dans une premicre étape rétrospective allant de janvier
2009 a décembre 2010, a visée descriptive réalisée sur 'ensemble des sujets présentant une
hépatite virale B ,C quelque soit son stade d’évolution, admis en consultation etou en
hospitalisation, dans les différents centres concernés par l'étude (service dhépato-
gastroentérologie de I'E.H.U.Oran Pr. Bouasria, service d hépato-gastroentérologie du CHU
Tlemcen Dr. Belkhatir, service d’hépato-gastroentérologie Sidi-Bel-Abbés du Pr. Djadel)
en collaboration avec les établissements de santé de proximite, et les médecins de travail de
différents secteurs sanitaires de ces wilayas.

Dans une deuxiéme étape étude descriptive transversale, seétalant de janvier 2011 a
décembre 2015, colligeant tous les cas d hépatites virales B, C pris en charge dans les
services concernés par 1 étude.



I-3 POPULATION DETUDE

La population d étude (N-1413) est constituce de patients atteints d hépatites virales B et (
hospitalisés dans un premier temps pour constitution de dossiers, et dans un deuxieme

temps un suivi a titre ambulatoire.

Les patients recrutés provenaient des centres de transfusion sanguine, ot ils étaient depistes
a loccasion dun don de sang, mais aussi des autres Services tels que le service de médecine
interne, le service de meédecine du travail, les services de chirurgie, de gynécologie

obstétrique et le service d épidémiologie.

Dautres patients nous ont été adressés des différents centres de santée EPSP et KPH de
Tlemcen, Sidi-Bel-Abbes, de consultations d'ou les patients furent adressés pour élévation
des transaminases, des manifestations cliniques trainantes évocatrices dhépatite virale
(ictére, prurit, asthénie) ou alors des sérologies positives pour I'hépatite B et C ou bien alors
des patients provenant des Wilayas de 1'Ouest algérien et/ou orientés par des praticiens. Un

suivi regulier est assure pour tous ces malades.
II. METHODOLOGIE

o« S,qe o eqe
IL. T Critéres d éligibilité
II-1.1. Critéres d'inclusion
Ont été inclus dans l'étude, tous les patients dges de 16 a 80 ans, présentant une hépatite
virale B. lTorigine virale B est affirmée par la présence dans le serum, de antigéne HBs,
des anticorps anti HBC Positif, et dune hépatite virale C affirmée par la présence des
anticorps anti VHC, quel que soit le stade évolutif de ces hépatites afin de pouvoir étudier

le mode de transmission de ces infections virales dans louest Algérien et leurs risques de

passage a la cirrhose.
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I1-1.2. Critéres d’exclusion
Ont été exclues de notre étude :

- Les hépatites sans marqueur viral.

- Les hépathopaties chroniques non virales et relevant des autres étiologies.

- Le carcinome hépato-cellulaire d’étiologie non virale.

- Itiologies non virales des hépatites : toxiques, médicamenteuses, auto-immunes,

- Affections graves associées aux hépatites virales B et C, réduisant le pronostic a court et
moyen terme (néoplasie maligne, SIDA, insuffisance cardiaque ou rénale sévere).

II-1.2.1. BIATS IDENTIFIES DE SELECTION

Un biais «erreur systématiquey de recrutement a éte identifié dans notre étude. 11 concerne
des personnes qui n habitent pas dans les wilayas concernées par lenquéte, pour cela ces
patients nont pas été inclus dans 1 étude mais ont été pris en charge (sérologie VHB — VH(,

bilan pré thérapeutique et instauration d un traitement si indication pose).

Dans notre population d’étude, nous avons aussi recensés des migrants venant des pays
suivants ou ils sont nés, ces pays sont situés dans la zone de forte endémicité pour I'hépatite
B trois camerounais, un chinois, deux nigérien, deux maliens, un sénégalais, deux du
Kenya, deux de la Zambie et enfin un patient issu d'une zone de faible prévalence a savoir
le Maroc ; ces patients n'ont pas été inclus. Parmi nos patients avec une hépatite virale (, on
a enregistre 4 étrangers : deux egyptiens, une canadienne, une marocaine pour certains sont

issus de la zone de forte endémicite, ces derniers nont pas été inclus dans I étude.

11-1.2.2. Biais de mesure (ou dinformation ou d'observation)

Des biais d informations peuvent survenir dans le recueil des données :

- Biais d observation liés au médecin.
- Biais de déclaration liés au patient interroge.

- Techniques de mesure défaillantes et biaisées

I1-1.2.3. Biais de confusion (facteur concomitant)

On peut observer dans I'analyse de nos résultats une liaison entre un facteur dont on étudie
le role et les hépatopathies virales B et C de I'étude; par ailleurs existe un autre facteur,
le facteur de confusion, lui-méme lié¢ a la fois au facteur étudié et a la maladie. La présence
du facteur de confusion peut produire I'association observée initialement, méme si le
facteur dont on étudie le role et la maladie sont indépendants.

90



IT1- Enquéte clinique

Une fois le patient dépisté et orienteé a notre consultation, nous avons réalisé chez lui une
anamnese et un bilan général, pour permettre de connaitre I'environnement du patient, de
préciser le diagnostic, d'évaluer le niveau de l'atteinte hépatique, et d'envisager la
possibilite de traitement.

Pour cela nous avons élaboré un questionnaire structurée inspire des facteurs de risque
habituellement décrits pour les hépatites dans le but dévaluer ces facteurs et les modes
possibles de transmission de ' hépatite B et (. voir(annexe I).

Grace aux données de notre interrogatoire fidelement enregistrees, le questionnaire sus cite
a permis de recueillir, chez tous les participants a cette étude et en se basant sur ces
différents critéres, les caracteristiques demographiques (nom, sexe, age, origine, situation
familiale),profession ainsi que les facteurs de risques liés aux soins de sante
(hospitalisation, usage de seringues en verre, soins dentaires, chirurgie, endoscopie digestive
avec biopsies, transfusion sanguine) ; et ceux liés a des pratiques personnelles a savoir le
comportement sexuel, histoire de piercing ou de tatouage, et la vie ou non en ménage
commun avec une personne infectee par le VHB et/ou VHC, une toxicomanie, un abus
d'alcool.

A ce sujet, nous avons identifie trois circonstances de découverte possibles des hépatites
virales B et C dans notre étude :

— Le Dépistage : qui est systéematique et obligatoire lors de tout don de sang ou d'organe et
le dépistage ciblé (antéceédents a risque) ;

— Des Signes liés a la maladie virale (clinique ou biologique) ;

— Une Hyper trans aminasémie de découverte fortuite a l'occasion d'un bilan biologique
systématique ou a 'occasion dune pathologie non hépatique.

Nous avons défini la date du diagnostic comme celle de la premiere positivite des anticorps
anti VHC pour l'hépatite C et du premier résultat positif de 1Ag HBs ou lun de ces
marqueurs virologiques (AgHBe, AC antiHB() pour I'hépatite B.

Nous avons realisé chez tous les patients dépistés un examen clinique complet. Les signes
cliniques lors du diagnostic initial sont notés (etat du foie et de la rate; signes de
I'Hypertension Portale); de méme que les signes dinsuffisance hépatocellulaire, de
décompensation, de degénérescence et recherche des signes éventuels de cirrhose ou des
manifestations extra-hépatiques, ensuite nous avons enregistre les données de 1'examen
physique sur des fiches pre-établies voir (annexe II).

IV- TROISIEME ETAPE de TETUDE

Une enquéte virologique et un bilan biologique, ont été realisés a I'ensemble des patients
(N-=1413).
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IV-1- LENQUETE VIROLOGIQUE

Faite par les biologistes de biochimie au niveau des CHU de Tlemecen, Sidi-Bel- Abbes,
Oran, de certains laboratoires prives de la région, et de 'INSTITUT PASTEUR dALGER,
sur notre demande et notre orientation clinique.

e Pour le Virus de I'hépatite C

— Nous avons demandé la recherche d’Anticorps anti VHC par un test KLISA de 3™
generation. En cas de positivite du test ELISA, une confirmation du test est obligatoire par
un 2™ test KLISA realise dans les 15 jours qui suivent.

Technique : le Préléevement du sang 5 al0 ce sur tube sec a température ambiante.
Conservation et transport a +4 C. Méthode trés sensible peu cotiteuse.

— Pour la PCR en temps réel (Réaction en Chaine par Polymérase) : devant toute sérologie
positive de I'hépatite virale C chez nos patients, la PCR en temps réel est réalisée, dans un
laboratoire privé et a I'institut pasteur d’ Alger en raison de la non indisponibilite de celle-ci
dans nos centres d'étude. Une détermination du génotype et sous-type du VHC demandée en
:as de positivite de la PCR du VHC.

Techmnique de la PCR :

Effectuer un prelevement du sang sur tube KDTA. Centrifuger rapidement a 4000
tours/minute pendant 20 minutes Recueil de sérum ou plasma dans des tubes que T'on
congelera a -20C dans les 4 heures suivant le prélévement. Conservation et transport
obligatoirement en tubes congelés a -20'C. Méthode cotiteuse.

La Détection quantitative de 'ARN viral du VHC technique fondée sur Iamplification
d'une région cible du génome viral. La présence de TARN viral du VHC signe T'existence
dune réplication virale. La quantification de I'ARN viral détermine la charge virale
permettant d’évaluer le degré de réplication du VHC chez le patient.

Les techniques moléculaires actuellement disponibles pour la détection et la quantification
du génome du VHC reposent sur des méthodes damplification en temps réel (PCR en temps
reel). La PCR en temps réel est une méthode sensible avec un seuil de détection de 12 a 15
Ul/ml selon les trousses). La technique utilisée chez nos patients est la PCR en temps réel,
présente un seuil de détectabilite de 15U/ et a été réalise dans des laboratoires prives.

La détermination du génotype fait appel a une amplification des régions cibles du génome
viral (région 5 non codante, région NS5B) les produits damplification sont analyseés soit
par séquencage direct soit par hybridation inverse. Permet d’identifier les génotypes et les
sous-types du VHC.
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La PCR (Polymérase Chain Réaction)

(est lamplification en chaine polymérase, méthode de biologie moléculaire damplification
génique in vitro, qui permet de dupliquer en grand nombre (avec un facteur de
multiplication de I'ordre du milliard) une séquence d ARN ou d’ARN connue, a partir d'une
faible quantité (de Tordre de quelques picogrammes) d’acide nucléique (séquence spécifiques
d’ARN qui est T'amplicon) et damorces spécifiques constituées doligonucléotides de
syntheése de 20 a 25 nucléotides).

-La « PCR en temps réel » (Real-time PCR)

Est une révolution dans l'utilisation de la PCR,

Cette technique réalisée au niveau des laboratoires externes, consiste a mesurer la quantite
d’ARN polymérisé a chaque cycle (temps réel) grace a un marqueur fluorescent. Elle permet
par son principe de faire des mesures quantitatives (PCR quantitative ou ¢ PCR), elle
nécessite des thermocycleurs particuliers. Le cout de la PCR est éleve estime de 15 000 a
20 000 DA. Les resultats le PCR quantitative sont exprimés en 3 Unités equivalentes en :
Copies/ml - Unitées Internationale (U/ml) - 1og10UT/ml

La conversion des copies en log se fait comme :
— 500 copies/ml - 2,7 log

— 1000 copies/ml - 3,0 log

— 10000 copies/ml = 4,0 log

— 100000 copies/ml - 5,0 log

Récemment, TOMS a validé 'expression en Ul et en log pour un langage international
commun

-Ktude des génotypes : de 1 a 6 du VHC

11 est réalisé au niveau des laboratoires privés de Tlemcen et a l'institut Pasteur d ALGER.
Le génotype du VHC est déterminé par la méthode immunoenzymatique 2™ génération par
Elisa (Murex HCV serotyping assay) ou par RT-PCR (Amplicor HCV Version 2.0 (Roche
Cobas).

Du sang veineux a été préleve dans un tube sans anticoagulant et centrifuge a 5000 rpm
pendant 5 minutes. Les sérums ont éte récuperes. Le cout du Geénotypage est éleve estime en
moyenne a 26 000DA.

e Pour le virus de I'hépatite B

Liexploration virologique a été réalisée pour toute la population de I'étude. Le diagnostic
des différentes situations cliniques est effectué par la détection des marqueurs virologiques
de 1'infection.

- Les méthodes immuno-enzymatiques de type ELISA (Iinzyme Linked Immuno-Sorbent
Assay) réalisables dans les laboratoires de I'hopital, et les différents EPH des wilayas de
Tlemcen, Sidibellabes et Oran.
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-Les techniques de Biologie moléculaires détectant, quantifiant ou caractérisant la
séquence de I'ADN du virus de I'hépatite B (VHB), et qui ne sont pratiquées dans T'ouest
algérien pour le moment que dans des laboratoires spécialisés priveés.

Les éléments pouvant étre mis en évidence dans le sérum des patients sont soit des
marqueurs directs de la présence virale, soit des marqueurs dits indirects liés a la réponse
immunitaire.

1. Marqueurs directs

— Llantigene HBs est aisément mis en évidence dans le sérum des patients par des
techniques immuno-enzymatiques de type IKLISA.

— L'antigene HBe n'est pas retrouve tel quel dans le sérum.

Une protéine soluble, dérivée de la protéine de capside, porte un antigéne appele HBe qui
est detecte dans le serum en cas de multiplication virale, également par des techniques
immuno-enzymatiques de type ELISA.

— I/ADN viral du VHB est mis en évidence par des techniques de biologie moléculaires
voir (annexe X) disponibles a linstitut pasteur d’Alger ou les laboratoires prives de
biologie.

Les techniques sont basées sur Iamplification du signal aprés une hybridation moléculaire
ou une amplification de la cible en Temps Réel (PCR-TMA). Les tests de quantification de
I'ADN du VHB actuellement disponibles Cobas Tagman Hbv IVD (Roche Molecular
Systems) seuil de sensibilité 35 a 6x10° Copies/MI

2. Marqueurs indirects

La recherche des anticorps secrétes par le patient lorsqu'il rencontre les différents
antigenes du virus B représenteés par :

Les anticorps anti- HBs, les anticorps anti- HB¢, et I'anticorps anti- Hbe voir (annexe IV).
Ils sont eux aussi deétectés par des methodes immuno-enzymatiques de type ELISA
disponibles dans les hopitaux.

o Les autres infections virales associées

Ont éte recherchées systematiquement par :

- Une serologie VIH effectuce (apreés accord du patient).
- Une co-infection par le virus Delta est également recherchée par la demande des Anticorps
anti VHD.

IV-2- Biologie (Annexe IIT)
En complément a 1 exploration virologique, un bilan biochimique a été effectué chez tous
les patients, comportant la détermination des activiteés sériques des aminotransférases, le

dosage de 1'Alanine Amino Transferase (ALAT), de I'Aspartate Amino Transferase
(ASAT), des Phosphatases Alcalines (PAL), des Gamma Glutamyl Transferases (GG'T), de
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la bilirubinémie, du taux de prothrombine (TP), de I'albuminémie et de 1 électrophorese des
protéines (annexe I11)

V- Bilan Morphologique

Liéchographie abdominale a été faite avant la biopsie hépatique chez tous les patients.
(Etude du foie avec recherche de nodules, recherche une splénomeégalie, dune thrombose
porte, et tous les signes d hypertension portale, de cirrhose et de CHC.

La fibroscopie OGD faite en cas de suspicion de cirrhose a la recherche de signes
d hypertension portale endoscopique (précisant lexistence de varices cesophagiennes, de
arices gastriques, d'une gastropathie hypertensive).

La ponction biopsie hépatique a été realisee chez 397 patients (37,02%), sauf pour les
patients presentant une contre-indication a cette ponction notamment un taux de
prothrombine bas, un kyste hydatique du foie ou autre anomalie jou de refus d'acte invasif
de la ponction biopsie du foie. Elle a permis de préciser le caractére chronique ou non et la
stadification des lésions histologiques. (Annexe XIIT).

Pour les autres patients, ont bénéficié des méthodes dites < non invasives > qui regroupent
les marqueurs sanguins de fibrose (Fibrotest) (annexe V) et I'elastographie impulsionnelle
ultrasonore qui rend compte de I'élasticité du tissu hépatique (Fibroscan : annexe VI).

Le taux de fibrose n'a pas été effectué pour certains patients avee hépatite virale B et ( pour
des raisons de cout, et la sous population correspond au G2 en cas de VHC chez qui un
traitement d'emblée était indiqué selon les recommandations nationales et internationales,

VI- Histologie

Le diagnostic d hépatite chronique et de cirrhose sont retenues sur les données histologiques
faites par des anatomopathologistes de 1 hopital sur les fragments biopsiques de nos patients
qui ont subi une PBH apreés leurs consentements (voir annexe XI11).

En cas de cirrhose le diagnostic peut étre posé sans recours a la PBH selon les données de la
littérature (voir partie théorique) et sera évoqué sur lassociation de signes cliniques,
biologiques, échographiques et endoscopiques. La classification des lésions histologiques en
fonction du score Meétavir qui prend en compte le stade de fibrose (IY) et le grade de
I"activite nécrotico-inflammatoire (A) (annexe V)

VII-Critéres de diagnostic
Les criteres du diagnostic étiologique sont les suivants :

- Liorigine virale C d'une hépatite chronique est affirmée en présence d’anticorps anti VHC
et ADN viral détecté par polymérase Chain réaction (PCR); lorigine virale B est
affirmée par la présence dans le sérum, depuis plus de 6 mois de I'antigene HBs, en
I'absence d’anti corps anti HBS (les anti HBe¢ sont également présents).
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- Le stade évolutif de I'hépatopathie est évalué (bilan clinique, biologique, histologique,
endoscopique et échographique).

-Le diagnostic de cirrhose est retenu sur lassociation de signes cliniques, biologiques,
échographiques et endoscopiques d'hépatopathie chronique.

VIII- Suivi

Lors de chaque visite a notre consultation, les patients ont fait I'objet d'un examen clinique
et dune surveillance biologique incluant un bilan hépatique, un controle de la PCR
quantitative afin d'évaluer 'évolution de la maladie.

On a reporte au cours du suivi sur des fiches préétablies (voir annexe IT):

- La durée du suivi pour chaque malade, le nombre d hospitalisations ainsi que leur date
apres le diagnostic initial.

- Les différentes complications survenues lors de 1'évolution.

- Les déces en precisant leur date de survenue par rapport au diagnostic initial, ainsi que
la cause probable du déces.

IX- Techniques d'exploitation des résultats

Apres avoir recueilli les données et les informations aupres des consultants ou a partir des
dossiers dhospitalisation et les avoir fidélement reportées sur des fiches uniformiseées
préetablies. Nous avons constitueé des fiches comportant les volets suivants :

- 1 Volet : les données épidémiologiques de la population d’étude.

- 2'mVolet : les données cliniques de tous les patients.

- 3™ Volet : les explorations (biologiques, histologiques, endoscopiques, morphologiques)
de tous les patients.

- 4™ Volet : Evolution des patients de I'étude.

Les réponses aux questions des fiches de létude sont représentées par des codes binaires
(oui-non / absent-présent) etiou en progression géometrique (1-2-4) pour les réponses
multiples.

IX-2 -Saisie des données

Les données sont saisies a partir dun masque de saisie élaboré par un editeur de textes
utilise dans le logiciel épi-Info au niveau de notre service dhépato-gastroentérologie du
CHU de Tlemcen.

IX-3 - Analyse Statistique des données

Les donnees ont été enregistrées a notre niveau avec le logiciel Microsoft Kxcel version
2013. Ensuite les analyses statistiques ont éte realisées par des épidémiologies du service
d'épidémiologie du CHU de Tlemcen avee le logiciel SPSS version 17.0 pour Windows et le
logiciel Epi Info version 6.04 a éte utilise pour la comparaison des pourcentages par calcul
des valeurs du Chi carre a un degrée de liberté fixant le seuil statistique P < 0,05.

-Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne + écart-type ou en mediane et
percentiles,
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-tandis que les variables qualitatives ont éte exprimées en effectif et pourcentage.

-Etude des pourcentages cumulés pour déterminer la contribution cumulée de plusieurs
valeurs de nos données. Le dénombrement cumulé correspond au nombre d'occurrences de
la valeur unique, auquel est ajouté¢ le nombre d'occurrences de toutes les valeurs
précédentes. Le pourcentage cumulé est le pourcentage de la valeur unique ajoutée aux
pourcentages de toutes les valeurs précédentes. Liordre séquentiel des valeurs dans les
tableaux de notre série est adapte.

- Inférence statistique : on utilise les intervalles de confiance a 95% pour les proportions et
les variables quantitatives.

- Analyse bi varice : utilisant les tests statistiques dassociation (Ki®) ou de corrélation et
regression (T ou 1'2).

-Pour I'analyse statistique uni variée, nous avons utilisé le test-t de Student et le khi-2.

- Pour I'analyse multi variée, nous avons utilisé la régression logistique multiple. Un p¢
0,05 a été considére comme significatif.

X.-Contraintes et limites de I'étude

Liéechantillonnage na pas interesse la totalite de la region ouest de I'Algerie, car les
tranches dage sont restreintes (entre 18 et 80 ans), et les groupes a risques nont pas
participes a lenquéte.

Parfois, il ne nous a pas été possible davoir tout le bilan para clinique prescrit, chez
certains patients. Cela était dit au fait que I'hopital n'était pas en mesure d'offrir ces bilans,
ou que les patients ne pouvaient pas honorer les frais inhérents a ces examens. La
quantification de la charge virale et I'évaluation de la fibrose sont parfois compliqués a
obtenir. La charge virale (ITBV DNA et HCV RNA) reste une technique chere, longue,
faite dans les laboratoires centralisés de qualité, avec du personnel qualifié.

Dans notre étude, nous allons analyser les caractéristiques épidemiologiques, cliniques,
biologiques et virologiques de la population d’étude, ainsi que les aspects para cliniques, et
evolutifs des hépatites virales B et (; et nous allons établir les facteurs predictifs de
cirrhose des patients inclus dans I'étude a savoir :

I Age des patients, le sexe, le diabete, la consommation alcoolo-tabagique, le degré de
fibrose, lorigine de l'infection virale B et/ou C. (voir chap. résultats)

En finalité dans notre travail, nous avons fixé comme objectifs principaux :

1) évaluer la prévalence du VHC et du VHB dans Touest algérien.

2) de déterminer quelques indicateurs epidemiologiques, les aspects clinique, biologique,
morphologique et sérologique de la population détude conduisant ainsi a établir la
population cible et ensuite une orientation du dépistage des hépatites virales dans cette
region.

3) dlidentifier les facteurs de risque prédisposant a une atteinte hépatique sévere
notamment la cirrhose.
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L- INTRODUCTION

11 sagit dune étude multicentrique regroupant les services dhépato-gastro-entérologie de
Tlemeen, ITIKHU dOran, et le CHU de Sidi-Bel-Abbés, sétalant de la période de janvier
2009 a lannée 2015. Tous les malades atteints d'hépatites virales B et ou (' quel que soit
leur stade évolutif, ont été inclus soient 1418 malades dont 844 porteurs dune sérologie de
I'hépatite ( positive, 564 avec un Ag HBs positif et 5 cas de coinfections B-(. Le diagnostic
d’hépatite a été établi selon des critéres virologiques, cliniques, biologiques, échographiques
et histologiques.

La recherche des marqueurs des virus des hépatites (I3,(0), réalisée chez tous les patients, a
permis de déterminer létiologie virale de Ihépatite et le virus responsable. Pour Ihépatite C,
la recherche des anticorps anti- HCV a éte realisée par un test KLISA troisiéme génération.
Le résultat était valide dans un deuxiéme temps par un test RIBA. La recherche de IARN
du virus C par PCR a éte realisee chez tous les patients.

Le génotypage des souches et la PCR quantitative ont été effectués chez tous les patients
anticorps anti-HVC positifs, recrutés a partir de lTannée 2009. Pour TI'hépatite B, la
recherche des marqueurs du virus B (Ag HBs, Anti HBs, Ag Hbe, Anti Hbe, Anti HBc) a
éete effectuée chez tous les patients, par des méthodes ELISA spécifiques.

La recherche de TADN du virus B par PCR fut realisée chez 451 patients soit 81,11%
L/échographie abdominale a été faite avant la biopsie hépatique chez tous lespatients.

La ponction biopsie hépatique (voir annexe XII) a été systematique, realisée chez
397patients (37,02%), sauf pour les patients présentant une contre-indication a cette
ponction notamment un taux de prothrombine bas, un hémangiome, un kyste biliaire, un
kyste hydatique du foie, ou autres anomalies ou alors un refus du geste invasif. Ainsi on a
eu recours aux tests non invasifs délastométrie hépatique tel que le fibroscanner, et le
fibrotest (annexe VI).

Pour le résultat histologique, la classification de Métavir a été adoptée (annexe V).

Les tests non invasifs sus cités nous ont permis, une évaluation de la fibrose hépatique selon
la classification de Meéetavir (annexeV) et de préciser le caractére chronique sévere ou non de
I'hépatite virale en question.

II. -La prévalence de I'hépatite B et C dans Touest Algérien de 2009 a 2015 Les

trois centres concernés par notre étude sont :

- Le service d Heépato-gastroentérologie du CHU Tlemcen,
-Service d Hépato gastroentérologie EHU d Oran,
-le service d Hépato gastroentérologie du CHU Sidi- Bel- Abbés.

Les échantillons sont variables pour chaque centre. Dans chaque sous population des trois
centres de référence, des patients provenaient des Wilayas de 10uest algérien, orientés par
d’autres Services tels que le centre de transfusion sanguine, le service d’hémobiologie, le
service d hématologie clinique, le service de dermatologie, le Service de Médecine Interne, le
Service de Médecine du Travail, les Services de Chirurgie, de gynéco-obstétrique et le service
dépidémiologie.
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Cependant, les différents groupes etudies pendantces années ne représentent pas 1'ensemble
de la population de cette région ; en effet nos chiffres nont pas recensé vraiment la totalité
des cas du fait que des patients non enregistrés au niveau de ces centres de référence a
Texception du centre de Tlemcen et Sidi-Bel-Abbes ou la presque totalité des cas ont été
enregistres.

(‘est pour cette raison que 1'objectif principal de la présente étude était d'estimer le niveau
d'infection & VHB et VHC dans Touest algérien par le dépistage dun nombre élevée de
personnes pour I'AgHBs et le VHC. Selon les sources de 10ffice Nationale des Statistiques
(ONS):

-la population dOran est estimée en 2013 a : 1584 607 habitants
-la population de Tlemecen est estimée en 2013 a : 1 018 978 habitants
-la population de Sidi- Bel- Abbés en 2014 est : 660 835 habitants

Nombre de cas d' hépatite des 3 wilayas

Prévalencell * 10000

Sommedes 3 populations (centresde 1' étude)

L prévalence de I'hépatite B a éte estimée a 2,91 pour 100 000 habitants ICy- [1,71 [1,2 ;
4,621 dans Touest algérien et la prévalence de Thépatite ( a 4,56 pour 100 000 habitants :
1Cy- 12,17 ; 5,321 dans Touest algérien.

Tableau 19 : Proportions des marqueurs du VHB et du VHC en fonction de I'age

VHB VHC

Classesd’age  Effectif AgHbs AgHbe AcHbe AcHbe AcVHC
=25 88 (6,2%) 66 (75,0%) 21 (23,8) 47(53,4%) 64 (72,7%) 23 (26,1%)
»25 — 35 221(15,6%) 130(58,8%) 37(16,7% 94(42,5%) 130(58,8%) 89(40,3%)
»35 — 45 242(17,1%) 118(48,7%) 38(15,7%) 76(31,4%) 104(43,0%) 125(51,7%)
»45 — 55 297(21,0%) 98(33,0%) 39(13,1% 60(20,2%) 96(32,3%) 197(66,3%)
»55 — 65 300(21,2%) 91(30,3%) 24(8,0% 60(20,0%) 83(7,7%) 209(69,7%)
65 — 75 200(14,2%) 57(28,5%) 18(9,0%) 41(20,5%) 58(29,0%) 147(73,5%)
»75 65(4,6%) 9(13,8%) 3(4,6%) 7(10,8%) 1015,3%) 59(90,8%)
Total 1413(100%)  569(40,3%) 180(12,7%) 385(27,2%)  545(38,6%) 849(60,1%)

IT1.- Ktude des Hépatites Virales B et C de 10uest Algérien
IIL1. -Caractéristiques générales de 1la Population d'étude

De janvier 2009 a décembre 2015 on a collige 1413 patients, inclus en totalite, répartis en
trois groupes quon étudiera a part ; 341 de cirrhoses post virales B et (' (Tab. 20)
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Figure 40 : Répartition des patients selon les tranches d'age et le portage de I' AgHBs et I' AC anti VHC

mAgHbs = AcVHC
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Tableau 20 : Répartitions des 1413 hépatites virales B et €

Hépatites Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum
Hépatite B 453 32,05% 32 ,05%
Heépatite C 619 43,80% 75,85%
Cirrhose B, C 341 24,15% 100,0%
Total 1413 100,0% 100,0%

75,85% de notre population d étude ont une hépatite virale chronique B et () alors que 24,15%
sont au stade de cirrhose.

IT1L.2.- Fréquence de recrutement par année des hépatopathies virales B et C

Un grand nombre de patients atteints d hépatites chroniques virales B et C ont éte recrutés
par année depuis 2009 (Ifig. 41). A cette époque une grande campagne de sensibilisation des
praticiens vis a vis de ce fléau.

De 2011 a 2015, outre le dépistage actif pendant notre étude, le traitement de 1'infection virale
¢ a permis d'observer la hausse des hépatites virales C. Compte tenu du caractére dynamique
de I'infection, il est difficile d'estimer le nombre de malades infectés par le VHC

D'un coté, une diminution du nombre de nouveaux cas d'infection (baisse d'incidence en
2015) a été constatee et des malades ont pu décéder soit de leur infection, soit d'autres
causes, parfois avant méme que le diagnostic de leur infection ait été porte. D'un autre cote,
un nombre croissant de malades sont diagnostiqués, en raison du développement des
strategies de dépistage et de leur efficacite.

L prévalence hospitaliére de linfection virale chronique B, elle est légerement inférieure
a celle de Tinfection virale chronique (' en 2010 et 2012,
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Figure 41 : Répartition des hépatites virales B et C selon I'année du diagnostic
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Lianalyse des données sur la situation épidémiologique des hépatites virales B durant sept
annees consecutives (2009 - 2015). Durant les années 2013,2014 et 2015, il y a eu une
augmentation de la déclaration de nouveaux cas d'hépatites B et (' ; a partir de 2009, une
légére diminution des déclarations est notée avee : 99cas incidents dhépatite B en 2009 et 62
cas incidents dhépatite B pour T'année 2012, (Fig. 41)

IIL3.- Sur le plan épidémiologique

Les hépatites virales B et (C de notre série se caractérisent par un sex-ratio (rapport du
nombre H/IF) de 1,03 (Tableau 21).

Tableau 21 : Répartition des hepatites virales B, (' selon le sexe

Effectifs Pourcentage
Femme 695 49,2%
sexe Homme 718 50,8%
Total 1413 100,0%

La prévalence de 1AgHbs était plus élevée chez les patients du sexe masculin (48,1 que
chez ceux du sexe opposeée (31,5%) ; tandis que la prévalence du VHC était plus elevee chez les
patients du sexe féminin (68,2%) que chez ceux du sexe masculin (61,5%). La prévalence de la
co-infection avec le VHB et le VHC était de 0,4% (Tableau 22).

Tableau 22 : Prévalence du VHB et du VHC en fonetion du sexe

Infection

VHB
VHB/VHC

Total Femmes Hommes
1413 695 718
564/1413 (39,9%) 219/695 (31,5%) 345/718 (48,1%)

SI413 (0,4%)

844/141 (59,7%)

2/695  (0,30%)

474/695 (682%

3718 (00,4%

370/718 (51,5%)
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IT1.4.- Répartition des patients selon le lieu de naissance

La répartition des patients est hétérogeéne, plusieurs cas d’hépatites virales B et (' ont été
recrutées originaires de différentes wilayas de Touest Algérien mais habitant a Tlemcen,
Oran et Sidi- Bel- Abbeés dont 30% (458) de Tlemcen, 28% (416) a Oran et 24% (378) a Sidi-
Bel-Abbes, les autres sont nés dans dautres villes de IAlgérie (voir Fig. 42).

Fig. 42. La répartition des patients est hétérogéne, plusieurs cas d’ hépatites virales B et C
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Le lieu de naissance de la population détude est représenté principalement par les trois
willayas de Iétude ; La plupart d'entre eux sont natifs de Tlemeen avec une proportion de 300,
dOran avec un pourcentage de 28! et de Sédibellabes avec un taux de 24%. Dautres patients sont

nés dans dautres wilayas de Touest, mais avee des faibles pourcentages de 0,2 a 4.
ITL5.- Répartition des patients selon le service dorigine

On a recensé 617 cas du CHU de Tlemcen, 418 cas de IKHU dOran, 378 cas du CHU de Sidi- Bel-
Abbes. Parmi ces patients, 62 cas sont originaires de Naama. Des dispositions ministerielles de
Tinstitut national de santé publique (INSP) (Annexe XVI), obligent les praticiens a prendre
en charge les hépatites virales B et C au niveau de leurs lieux de résidence.

Fig, 43 : Repartition de la population d'étude selon les trois centres
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TI1.6.-Répartition des patients selon Lorigine

Tlemcen

795 de la population d’étude est citadine, ce qui représente un taux de 56%, alors que le reste
de Techantillon 618 est dorigine rurale avec un pourcentage de lordre de 44!,
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ITL7.- Répartition des patients selon les conditions socioéconomiques

Liévaluation du niveau socio-économique sest basée sur les orientations anamnestiques
apportées sur le questionnaire (annexe I) de chaque patient, regroupant la profession, sa
catégorie, le lieu de Thabitation et le niveau de vie. La majorité de nos patients ont un niveau
socioéconomique moyen, voire bas avec respectivement des taux de 64% et 15%.

ITL.8.-. Modes probables de contamination

Dans notre seérie, les modes de contamination probables étaient divers, ainsi nous
-apportons chez le méme patient plusieurs facteurs de risque. 1290 patients (91,36%) ont au
moins un facteur de risque, notion de soins dentaires incluant extraction dentaire est
retrouvee chez 1201 patients soit 85% Un antecédent chirurgical chez 365 patients (25,83%). Le
Tatouage et la scarification (surtout chez les femmes) dans 47% cas (N-665), une notion de
hidjama chez 18% (N=254), piercing chez 695 patients (46,63%). 177 patients (12 ,52%)
rapportent des antécédents de transfusion sanguine et 502 (36%) des injections
intramusculaires par du matériel non jetable seringue en verre (Tableau 23).

Chez HSpatientes (8,34% des femmes de notre série) une notion d’avortement spontané, un
accouchement difficile chez 281(40,43%) patientes des 695 femmes de la série. Les rapports
sexuels multiples et non protéeges retrouves chez 5,16% des cas (N=73). Une toxicomanie
intraveineuse est rapportee chez 27 (1,91%) patients. Un séjour en milien carcéral a eéte
observe chez 6 cas (N=0,43%). Un contage familial a éte rapporte chez 4,88% des cas (N=69). Chez
123 patients (8 ,700), aucun facteur de risque connu nest retrouve. Parmi les modes de
contamination les plus probables des hépatites virales B et (' dans lTouest Algérien chez nos
patients (N-1413), le mode nosocomial est celui qui a été le plus cité dans le cadre du
questionnaire a réponses multiples regroupant : soins dentaires, transfusions et antécédent
chirurgical.

Tableau 23 : Facteurs de risque de transmission du VHC et VHB (N-1413)

VHB VHC
Facteurs de risques Effectif  Pourcentage  Iiffectif  Pourcentage
Contage familial 29 5,14% 37 4,38%
tal bl >
Soins dentaires 463 82,1% 643 76,18%
ransfusion sanguine 5 98% ¢ 5,62%
Transf suin 4 7,98% 131 15,
Usagers de drogues IV 20 3,5% 4 0,5%
Injection avec Seringue en Verre 143 16,91% 355 25,12%
Piercing, Hidjama 239 42,37% 456 54,02%
(xposition Professionnelle : 51% )6 7,8%
Exposit Prof 11 48 8,514 66 ,
Sé¢jour en milieu hospitalier 4¢ 26,41% 3 23%
S¢j lieu hospital 149 26,41% 348 41,23%
Rapports sexuels non protégés 20 4,6% 18 2,13%
Intervention chirurgicale 98 17,37% 205 24,3%
g” ) y
Scarification-tatouage- cautérisation 192 34,04% 331 39,21%
Aucun Facteur 78 13,82% 45 5,33%
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Dans cette méme catégorie, les soins dentaires sont évoqués en premier lieu (85%) ; suivis de
tout ce qui sy rapporte a la hidjama et la scarification (47%) sintégrant dans les pratiques
traditionnelles a risque et qui constitue ainsi le 2éme mode probable de contamination.
Dautres modes de contamination ont éte fréquemment rapportés, les expositions lors d'un
accouchement (40,43%) ou méme lors dune intervention chirurgicale (25,83%) ; la
transmission sexuelle est rare, lusage de drogues intraveineuses est exceptionnelle dans
notre serie. Aucun facteur de risque identifiable: repréesente 8,70% de laseérie.

Aucun facteur de risque identifiable nétait retrouvé chez 8,70 ' de la série. Pour ces
malades soit qu’il existe un mode de contamination inconnu, soit quil sagisse le plus
probablement de transmissions percutanées méconnues : vaccination en masse,
scarification, circoncision, piercing, partage dobjets de toilette intime, transmission
intra familiale, injection de médicament par mateériels non jetables. Chez le méme patient
des réponses positives multiples a notre questionnaire (annexe 1) sont retrouvees. Le
pourcentage pour chaque facteur de risque (exemple transfusion sanguine) est calculeé sur la
somme des réponses positives des patients de la population d’étude N-1413. Ainsi en prenant
un seul facteur de risque et qui est le plus probable chez le méme patient qui a plusieurs
facteurs de risque associés (par exemple des soins dentaires, un antécédent chirurgical et
une transfusion sanguine), on a enregdistré les modes de contamination possibles des
heépatites virales B et (, en considérant un seul mode de contamination le plus probable.

II1.9.- Modes de découverte des hépatites virales B, C dans notre population d'étude

La découverte dune sérologie virale positive pour le VHB et Le VHC a été systematique
rentrant dans le cadre du dépistage (tableau 23) : chez 12,24% (N=173) notamment devant une
asthénie inexpliquée ou alors des symptomes évoquant a priori une hépatite, alors que dans 22
i (N=311) le diagnostic était posé suite a une symptomatologie évocatrice d hépatopathie tel que
lictére, Tascite, Thémorragie digestive ou bien une perturbation du bilan hépatique. La
recherché dune hépatite virale B et ( a été cible chez 23,560 (N-333) et ceci au sein des
groupes a risque tels : les polytransfuses, le personnel médical, les agents de protection civile,
les parents proches dun patient porteur ou traite pour hépatite virale B et(. Quant
aux circonstances de decouverte, elles se répartissent comme suit ; (Tableau 24)

Tableau 24 : Répartition des patients selon les circonstances de dépistage cible.

Circonstances de dépistage Nbre %
Don de sang 29 2,05
Professionnel 144 10,19
Prénuptial 49 3,46
Familial 69 4,88
Grossesse 13 0,92
Don de sang 29 2,05
Total 333

IT1.10. - Les Antécédents Médico-chirurgicaux des patients de 1étude

Lianalyse des antécédents des patients atteints d’hépatites virales a permis de déceler un
certain nombre de facteurs de risque, au premier rang desquels la chirurgie (11% des cas) et
la transfusion sanguine (8,5% des cas),qui peuvent étre susceptibles d'étre une source de
contamination, ceci sexpliquerait par le fait de Tutilisation de matériel non jetable, et le
fait que les mesures de stérilisation des instruments nétaient probablement pas
suffisamment puissantes pour éliminer le VHB et VHC. Dans 585% des cas aucun
antécédent n'a été retrouve,
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Tableau 25 : Répartition des patients selon les circonstances de découverte.

Circonstances de découverte Nbre %

Don de sang 29 2,05
Professionnel 144 10,19
Dépistage Familial 69 4,88
Prénuptial 49 3,46
Grossesse 13 0,92
Pré-opératoire 69 4,88
Bilan sanguin 109 7,71
Bilan de suivi Systématique 288 20,38
Bilan de routine 127 8,98
Cytolyse 173 12,24
Symptomes cliniques Asthénie Ictére 311 22
Total 1413 100%

Fig. 44 : Reépartition des patients selon le mode de découverte
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Fig. 45. Répartition des patients selon les antécédents pathologiques personnels
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IIL11. - Signes clinique-biologique et morphologique dhépatopathie chroniques
Dans notre série 24% (n-336) patients présentaient au moment du diagnostic des signes

cliniques en faveur dune cirrhose, les 76) (n-1077) cas restants navaient pas de signes
cliniques dhépatopathie chronique.
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ITL12. Répartition des patients selon les principaux signes cliniques dappel :

Dans notre étude, plusieurs symptomes cliniques dont certains sont spécifiques de Ihépatite
virale B et (, ont été recherchés répertories (voir annexe I1), ces symptomes nont pas une
relation avec le sexe de la population détude (Tableau 26). Parfois plusieurs symptomes
sont rapportés par le méme patient.

Ces symptomes sont essentiellement exprimés par une asthénie dans 52,67% des cas. Des
douleurs de Thypochondre droit dans 9!, un ictére dans 574!, des troubles digestifs variés
(diarrhée, vomissement, nausées, syndrome dyspeptique) dans 22,97%, des signes généraux
marqués par une fievre dans 9% des cas.

Tablean 26 : Principaux signes clinique d’appel des hépatites B et C dela population d’étude.

Signes cliniques Asthénie Fiévre DIr HCD droit ~ Troubles digestifs  Ictére Total
Homme 532 (54,06%) 79 (8,03% 95 (9,65%) 217 (22,05%) 61 (6,2%) 984

femme 550 (51,40% 106 (9,9%) 102 (9,53%) 265 (23,83%) 57 (5,32%) 1070
TOTAL 1082 (52,67% 185 (9% 197 (9,6%) 472 (22,97%) 118 (5,74%) 2054

1I1.13. Reépartition des patients selon les parameétresbiologiques
Lianalyse des paramétres biologiques de notre étude, représentés : essentiellement par les
transaminases (ALA'T, ASAT), le taux des phosphatases alcalines, les GGT, la

bilirubinémie et le taux de prothrombine (TP) a permis dobjectiver des anomalies
biologiques, regroupées sous forme de syndrome:

I11.13.1.-1e syndrome de cytolyse

I1 a été objective par le dosage des transaminases seriques que Les taux seriques des ALAT
et ASAT (=2N) étaient éleves chez 1024 patients (72,4%).

Tablean 27 : Répartition des patients selon les transaminases

Transaminases Nbre Augmenteées (=2N) Total
ALAT 1011 402 1413
ASAT 987 426 1413

IT1.13.2-1e syndrome de cholestase
Il a été mis en évidence par le dosage de la Gamma Glutamyl Transférase (GGT) et des

Phosphatases Alcaline(PAL).La GGT était élevee chez 493 patients, soit 34,9 % des cas. Les
>AL étaient élevées chez 298 patients, soit 21, 08 % des cas.
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Tableau 28 : Répartition des patients selon le taux des P.AL et la GG'T

Augmentées Normales Total
Phosphatases alcalines 298 1115 1413
GGT 493 920 1413

111.13.3-1e syndrome dinsuffisance hépato-cellulaire
I1 a été objective par le dosage de lalbuminémie et du taux de prothrombine, une
hypoalbuminémie chez 298 patients, soit 21,08% des cas et un taux de Prothrombine (TP)

bas chez 21,09% des patients (N= 287).

Tableau 29 : Répartition des patients selon le taux de Ialbuminémie et le TP

Normal Diminuée Total
Albuminémie 1115 298 1413
TP 1126 287 1413

IIL14. - Aspects évolutifs des hépatopathies virales

Durant la période du suivi de six ans le taux de mortalite a été estime a 16,13 %( N=228).
Multiples causes de déces ont été enregistreés certaines méconnues ,ainsi 11 cas par
septicemie (infection nosocomiale)suite a une hépatite fulminante post virale B, 65 cas par
insuffisance hépato-cellulaire severe aigue post virale C et B, 18 cas par une insuffisance
rénale lors d'un traitement antiviral, 25complications cardiorespiratoires sans rapport avec
I'hépatite virale en cause ) sont décédés a la suite dun CHC (N-35) et le stade ultime de leurs
cirrhose .

Fig. 46 : Aspects évolutifs des patients porteurs d hépatites virales B et (
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19,03% (N-269) ont présente des complications de leurs hépatopathie post virale B et C; qui

lors du diagnostic initial était au stade compensée sans signe clinique d’ hépatopathie
cirrhogéne,ainsi une décompensation ascitique chez 55patients,32 cas d’ hémorragies
digestives 41 cas d’ ictére ;25cas d’ encéphalopathie hépatique ,un cas de CHC chez une
femme de race noire,traitée pour une hépatite C géenotypelb avec un score de métavir F2EF3. 11
est a noter que 212 patients (N-15%) ont été perdu de vue, pour des raisons méconnues
(injoignables) soit décedeés ou abondant ou changement du centre de suivi. Le reste soit 60%
(N-848) nont présenté aucune complication grave (voir Fig, 46).
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Apres avoir etudie globalement les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, et
biologiques de la totalite des patients inclus dans notre étude, nous aborderons
successivement Tanalyse des porteurs d’hépatite B, ensuite les hépatites ( et enfin les
hépatites B et/ou C au stade de cirrhose.

IV.-Titude des patients selon le type dHépatite Virale
Heépatite virale B

Sur le plan épidémiologique

I-Répartition de Thépatite B selon le mode de découverte

L1.-Circonstances diagnostiques de Ihépatite virale B au sein de la population detude (N-453)

Dans notre série (N=453), le diagnostic des hépatites virales B a été porte grace a la
sérologie virale :

or

- Dans 275 cas (61%) faite dans le cadre du dépistage systematique, indiquée pour un bilan
de routine (recrutement professionnel, visite en medecine de travail des employes, lors de la
constitution d'un dossier administratif) dans 69cas (15,23%). L'affection est révélée par une
hyper transaminasémie dans 121 cas (26,71%), un bilan de suivi de certaines maladies
chroniques ou avant la mise en route d'une immunosuppression dans 44 cas (9,71%), et aprés
un bilan preopeératoire dans 41 cas (9,05%).

Tableau 30 : Répartition des patients avec hépatite B selon les circonstances de découverte

Circonstances de découverte Nbre %
Professionnel 48 10,6
Don de sang 12 2,65
Dépistage Familial 35 7,72
Prénuptial 19 4,2
Grossesse 9 1,98
Pré-opératoire 41 9,05
Bilan de routine 69 15,23
Bilan sanguin Bilan de suivi 44 9,71
Cytolyse 121 26,71
Symptomes cliniques Ictere 33 7,23
Autres signes 22 4,85

Quant aux circonstances de dépistage ciblé, elles se répartissent essentiellement comme suit :
une exposition professionnelle dans 10,6% (tableau 30), suivi d'un dépistage familial dans
7,72%t lors d'un don de sang dans 2,65% Le dépistage dans le cadre dune visite prénuptiale,
ainsi que le dépistage au cours dune grossesse sont représentés par des fréquences
respectivement de 4, 2% et 1,98%.
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Tableau 31 : Répartition des patients avec hépatite B selon le dépistage professionnel

Professionnel Nbre %
Chirurgien 2 4,16
Meédecin reanimateur 2 4,16
Infirmiers 7 14,58
Femme de ménage 10 20,8
Agent de service 5 10,41
Administrateur ° 6 12,5
Médecin généraliste 4 8,32
Policier 4 8,32
Douanier 3 6,25
Militaire 2 4,16
Pompier 3 6,25
Total 48 100%

Parmi les professions a risque enregistrées dans notre serie soit 10,6% de patients infectés
par le VHB ; nous relevons essentiellement une fréequence de 3,32% pour le personnel de
sante, 1,33% pour les administrateurs et 0,26% pour les agents de police, 2,21% pour les
femmes de ménage,

Fig. 47 : Répartition selon le mode découverte de l'infection par le VHB
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I1. -Répartition des patients avec une hépatite B selon Iannée de diagnostic

Dans notre étude nous avons aussi travaillé sur la répartition des porteurs de 1'"hépatite
B selon l'année de diagnostic, que nous avons juge utile et important pour ressortir
I"importance du dépistage.

Fig. 48 Repartition des patients avec une hépatite B chronique selon Iannée du diagnostic
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Avec le début de notre étude, le dépistage svstemdthue des groupes a risque est devenu plus
actif et a connu une elevatl()n notable mais variable au fil du temps (Fig. 18) En effet, de
2012 & 2015, le nombre de patients avec une hépatite B notifié na pas cesse daugmenter,
pour ¢ 1tt0111(110 un maximum de 78 cas en 2013. A partir de 2014, un 2éme pic de 84 cas a été
enregistre.

Cette tendance a la hausse avait déja été mise en évidence par toutes les études
épidémiologiques mondiale selon les données de TOMS (2016,2017). Pour lexpliquer, les
chercheurs faisaient intervenir les évolutions démographiques (augmentation de la
population, modification de la structure dage).

(Cette situation peut sexpliquer aussi par les campagnes de vaccination qui se sont élargies
selon les recommandations du MSPRH, creant ainsi une découverte de nouveaux cas
(Thép:ltife virale B qui étaient jusques la as‘vlnp‘r()n’mﬁqueﬂ Bien que le vaccin de Thépatite

irale B soit disponible et obligatoire, le risque de contamination et de transmission de cette
1111('0131011 persiste dans Touest d(\ lAldou('

I11. -Reépartition des patients selon le sexe
Dans notre série de 453 patients, la répartition selon le sexe a révelé une prédominance

masculine avec une frequence de 59) pour les hommes (N-267) et une frequence de 4lipour les
femmes (N=186) le sexe ratio est de 1,43 (267 Hommes / 186 Femmes).

Tableau 32 : Prévalence des patients avec une infection au VHB selon le sexe

sexe Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum
Féminin 186 41,1% 41,1%
Masculin 267 58,9% 100,( %
Total 453 100,0% 100,0%

IV.- Répartition de la population avec une hépatite B chronique selon lage

Pour létude de la fréquence des porteurs chroniques de 1Ag HBs en fonction de la tranche
d'age ; nous avons opté pour une tranche dage de 10 ans (Tableau 33).

Tableau 33 : Prévalence de Uinfection au VHB en fonetion des tranches
LN . 9,
d'age de la population d étude

Classes d’dge Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum
16-25 55 12,14% 12,14%
25 - 35 134 29,58% 41,72%
35- 45 90 19,86% 61,58%
45 - 55 81 17,88% 79,46%
55 - 65 52 11,47% 90,93%
y 65 41 9,05% 100,0%
Total 453 100,04 100,0%

La répartition de la fréquence de 1Ag HBs dans les 2 sexes selon les tranches dage de notre
série (Tableau 32), montre que la classe d'age la plus touchée par le VHB (( lasse modale)
est celle des 25-35 ans avec une fréquence l'el(Ltne de 29,58% (134 patients), suivie de la classe
d'age des 35-45 ans correspondant a une fréquence de 19,864 (90cas).
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Le calcul des fréquences cumulées a montré que plus de la moitié des cas d’hépatite B de
notre série ont un age moins de 45ans et 80% ont un age moins de 55 ans. En revanche la
fréquence de Tinfection par le VHB de nos patients diminue avee Tage de 15-25 ages et au-
dessus de 65ans et atteint respectivement des taux de 12,14% et de 9, 03%.

La moyenne d'age de nos pdtlents est de 41,2980 14,85 ans avec un écart type de 14,8542, les
extrémes d'age (19 lasérie 16 a 79ans.25% de la p()pllldtl()n ont un age < 29 ans, et 75% ont un age
< H2 ans.

V. -Répartition des porteurs de Thépatite B en fonction de Tige et le Sexe

Dans notre série des patients avec une hépatite BB chronique (N-453), lage moyen chez les
hommes est de 39,46+0,46ans avec un écart type de 13, 43, alors que chez les femmes la
moyenne dage est un peu plus augmenteée est de 43,93+2,93ans avee un écart type de 16,36.

Chez les femmes avec hépatite virale B 25% ont un age< 30 ans, et un age <58ans dans 75%, des
extrémes d'age de 18ans a 79ans, la médiane d'age dans ces deux tranches d'age est de 4lans.
Chez les hommes avee une hépatite virale BB 25% ont un age< 29ans, et un age <49ans dans 75%,
avec des extrémes d'age de 16 a76ans et une médiane d'age dans ces deux tranches d'age est de
J7ans.

Fig. 49 : Répartition selon I'age et le sexe des 453 hépatites chroniques B.
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Lanalyse de la fréquence de linfection par I'Ag HBS dans les deux sexes selon les tranches
d’age dans notre série (Fig. 50) montre que la classe d’age la plus touchée (classe modale) est
celle des 25-35 ans avec une fréquence relative de 29,58% (n-134), suivie de la classe d'age de 35-
4bans avec une frequence de 19, 86% (n-90).

I1 existe une différence significative concernant lage entre les deux sexes de nos patients en
effet la classe dage des 45-55 ou la prévalence de Thépatite B est le double chez les hommes par
rapport aux femmes.

VI. -Répartition des porteurs de Thépatite B en fonction de Iorigine

Lorigine de nos patients porteurs de Thépatite B est citadine, retrouvée dans 561 (N-253),
et elle est rurale dans une proportion pas lointaine de la premiere avec 44% des cas (N-= 200).
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V11- Patients atteints de Ihépatite virale B chronique selon les Habitudes Toxiques

Tableau 34 : Répartition des patients hépatite B selon les habitudes toxiques

Habitudes toxiques Fréquence(N) Pourcentage
Alcool 46 10,2%
Drogues 17 3,8%
Tabac 8 7,29%

V111- Patients avec une hépatite B en fonction des conditions socio-économiques

Liévaluation du niveau socio-économique sest basée sur les orientations anamnestiques
reportees sur le questionnaire (annexe I) de chaque patient, regroupant la profession, sa
-ategorie, le lieu de Thabitation et le niveau de vie.

La plupart de nos patients avec une hépatite B (N-453), ont un niveau socioéconomique
moyen et ceci dans 635 (N-283), les patients issus dun milieu défavorisé sont minoritaires et
ce dans 15% des cas (68).

Alors que ceux ayant un haut niveau de vie représentent 22% (N-102). 11 en ressort de notre
étude, que linfection par le VHB nest pas influencée par le statut professionnel, ou le
niveau deéducation.

I X-Répartition des patients avec une hépatite B en fonction du lieu de naissance

Tableau 35 :Répartition des patients avec hépatite B selon le lieu de naissance

Lieu de naissance Frequence Pourcentage Pourcentage Cum
Bechar 10 2.,2% 2,2%
Tlemcen 188 41,50% 43,70%
Naama 26 5,73% 49,43%

Oran 147 32,45% 81,88%
FEl-Bayadh 18 3,97% 85,85%

Sidi Bel-abbés 47 10,37% 96,26%

Ain Temouchent 5 1,10% 97,36%
Autres wilayas 12 2,64% 100,0%
Total 453 100,0% 100,04

Lanalyse de Thistogramme (Fig. 62), révéle que la majorité des patients inclus dans létude
sont originaires de Tlemcen (N-188), dOran (N-147), et Sidi- Bel-Abbés (N-47), les autres
patients sont nés dans dautres villes de lTouest et le sud-ouest. De notre étude on a ainsi
notifié 5 cas de Ain-Temouchent, des cas de Test et le sud : cing cas de Mascara, 10cas de
Bechar, 18 cas d'Al Bayadh, 26 de Naama, deux de Tindouf, un cas de Timimoun, un cas de
Biskra, trois cas dAdrar.

Ces patients ont été recenses et suivis au niveau des trois centres de Tétude. Cette
hétérogenéite de la population de létude montre le brassage continue des différentes

populations des 48 wilayas de notre pays entre elles entrainant ainsi une diffusion de
s , . . ’ . ) ‘e . .
Thépatite BB, sans pour savoir le réservoir exact de linfection.

b
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X. -Reépartition des patients avec hépatite B selon le service d'origine

Les patients de notre étude ont été recrutes a partir des trois Services de gastro-entérologie
du CHU Tlemcen, EHU d Oran, CHU Sidi-de Bel- Abbes, (llli sont des services de réeférences
dans la prise en charge des hépatites virales dans louest de 1Algeérie .

Ainsi selon le service d origine, nous avons enregistre dans notre echantillon d étude 289
patients du chu Tlemcen, 119 de I IEHU ORAN,; et 45 du CHU Sidi- Bel- Abbes.

X. -Répartition des porteurs de Thépatite B selon les modes de contamination probables

Liidentification du mode de transmission exact est difficile car nos patients présentent
plusieurs facteurs de risque en méme temps, chez le méme patient des réponses positives
multiples sont mentionnées dans notre questionnaire d'étude (voir ANNEXE I). Le
pourcentage pour chaque facteur de risque est calculé sur la somme des réponses positives
des 453 patients; a noter que les soins dentaires representent un facteur de risque commun
presque a tous nos patients (Voir Tableau 36).

Tableau 36 : les facteurs de risque des patients avec une infection virale B

Facteurs de risque N g
Soins dentaires 375 82,8%
Antécedent Chirurgical 49 10,8%
Injections avec seringue en verre 104 23%
Transfusion sanguine 30 6,6%
Tatouage, cauterisation 120 26,5%
Hidjama 69 15,23%
Exposition professionnelle 35 T
Usagers de drogues en 1V 17 3,8%
Portage familial 20 5,7%
Transmission sexuelle 16 3,5%
piercing 186 41%
Accouchement difficile 53 11,69%

Apres recueil des réponses des patients avec une hépatite B, sur les questions reportees dans
lannexe I, et en prenant chaque facteur de risque probable a part, nous avons enregistre les
données suivantes

- une notion de soins dentaires chez 375 patients (82,8%),

- Un antécedent chirurgical chez 49 patients (10,8%)

- Un tatonage et cautérisation retrouve surtout chez des femmes dans120 cas (26,5%).

- 30 patients (6,6%) rapportent des antécédents de transfusion sanguine.

- 104 patients (23%) des injections intramusculaires par des seringues en verre.

- Une exposition professionnelle 35 patients (7,7%) : deux pompiers , quatre agents de la sureté nationale,
quatre militaires, trois médecins généraliste ,un chirurgien , un Meédecin réanimateur deux
étudiants en médecine ,trois TSS au ('S , un infirmier en hémodialyse ,une anesthésiste au
bloc opératoire, deux infirmiéres aux urgences ,une aide soignante , quatre agents de service
hospitaliers(OP),deux biologistes, quatre femme de ménage.

- Une toxicomanie intraveineuse, qui est un mode trés rare de contamination dans notre pays
plus précisement Touest du pays, est rapportée chez 17 (3,8)) patients,

- Des relations sexuelles non protegées et multiples rapportes dans 16cas (3,5%).

- Pourla contamination intrafamiliale on a enregistres 26 cas (5,7%) qui correspond a un taux
non négligeable dans notresérie.
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Tableaun 37 : Principales chirurgies chez les patients avec infection virale B

Chirurgie Nombre ]
Chirurgie Générale
Lithiase vésiculaire 4 0,6}
Hernie abdominale v L4
Appendicectomie 2 0,4}
Fistule anale 1 0,2}
Abces anale 1 0,24
Fissure perianale 1 0,21
Thyroidectomie 2 0,44
Résection d’adénopathie 1 0,21
Chirurgie gynécologique
(Césariennes 11 243
Curetage 10 2%
Kyste ovarien 3 0,6%
Fibrome utérin 4 0,81
Néo du sein 2 0,4}
Total 49 100%

Fig. 50 : Repartition des patients avec hépatite B selon le mode de transmission
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Lanalyse de facon isolée de chaque facteur de risque potentiel de linfection par le virus de
I'hépatite B au sein de notre sous population (N-453), montre (Fig. 50): chez nos patients
des soins dentaires dans 47% (N-213), un antecédent chirurgical dans 9% (N-41) des cas, un
tatouage et piercing chez 13% (N-59), une notion de hidjama chez 6% (28),des injections avec des
seringues en verre chez 13%(N-59), une transfusion sanguine chez 4% (N-18), une
transmission sexuelle rapportée chez 2% (N-9),quant aux usagers de drogue IV dans notre
série ils représentent 20 de cas (N-9). Les 4! restants (N-18) navaient aucun facteur de
risque identifié.

X1.- Reépartition des patients avec hépatite B selon les antécédents Médico-chirurgicaux

Liétude des antécédents médico-chirurgicanx chez nos patients est d'un grand intérét ; elle
permet de rechercher des facteurs de risque qui constituent des éléments positifs pour la
compréhension des modes de contamination probables incriminés dans linfection virale B,
Les antécédents des patients atteints de Ihépatite B de notre série (N-453) sont mentionnés
dans le tableau 38.
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Tableau 38 : Principaux antécédents meédico-chirurgicaux des patients avee hépatite B

Affections Nombre b
Ietere 45 9,93
Diabéte 50 11,03
Asthme 1 1,5
HTA 42 9,2
Dysthyroidie 9 P
Zona 2 0,4
Dyslipidémie 6 1,3
Tuberculose ganglionnaire 6 0,4
LMNH 5 0,2
Eczéma 3 0,6
Leucémie chronique 3 0,6
Myé¢lome multiple 3 0,6

Ainsi les principales comorbidités quon a enregistré avee leurs fréquences sont par ordre
décroissant :

- 50 (10,5%) patients avec une hépatite B sont diabétiques.

- 45(9,93%) patients avec un antécédent d'ictére dans1enfance.

- 42(8,9%) patients hypertendus.

- 9 (2%) patients avec une dysthyroidie

- 7(1,54%) patients avec un asthme bronchique nécessitant un traitement parentéral aux
urgences medicales en cas de poussée aigué.

- 6(1,2%) patients avec une notion de tuberculose ancienne extra pulmonaire traitée et guérie.

- 6 (1,2%) cas avec une dyslipidémie

XIL. -Reépartition des patients avec hépatites B en fonction du motif de consultation

Lasthénie, les douleurs de Thypochondre droit et lictére constituaient 75 des motifs de
consultation dans notre étude (voir Tableau 39). Les autres manifestations digestives non
specifiques 17% et les signes généraux 8% Quant aux manifestations extra hépatiquesl’. Les
formes asymptomatiques quant a eux ils représentent 27%.

Tableau 39 : Les motifs dappel chez les patients avee infection au VHIB

Motif de consultation Frequence Pourcentage
- Asthénie 314 69,3%
- Troubles digestifs : vomissements, diarrhée 104 23%
- Doulenrs de I'hypochondre droit 52 11,3%
- TFiévre 42 9,3%
- Douleurs abdominales 35 7,72%
- lctére 33 7,23%
- Autres Signes généraux : anorexie, insomnie 14 3,1%
- Autres signes irritabilite, arthralgies, amaigrissement 4 0,8%
- Constipation 3 0,66%
- Signes Extra-digestif : céphalées, urticaire 2 0,6%

Les manifestations cliniques observées dans notre population avec une hépatite virale B
chronique sont tres variées et aspecifiques, se résumant principalement a une asthénie plus
ou moins marquee et persistante,
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La forme cholestatique avec comme maitre symptome lictére La forme active avec des
douleurs de Thypochondre droit, fievre parfois des vomissements. la  forme
asymptomatique. Chez nos 453 patients Thépatite chronique B, passe plutot parfois
inapercu comme lindique les proportions de létude. En effet la majorité des cas notifies ne
présentent pas une symptomatologie cliniquement apparente, et trés peu de symptomes sont
-apportes dans notre enquéte.

XTIL.- Les aspects échographiques des patients avec héepatite B

Liéchographie abdominale a été réalisée sur Iensemble des 453 patients avee une hépatite B, a
objective des anomalies hépatiques chez 22% de nos patients. 4lcas avec une steatose
hépatique, 13 patients avec une hépatomeégalie, 18 cas ont un foie hyper échogéne, un seul
:as avee une splénomegalie, tandis que 29 patients avaient des anomalies variés sans
relation direct avec Thépatite B tel que : lithiase rénale, kyste ovarien, fibrome utérin,
calcifications hépatique (voir Fig. 51).

Fig. 51: Les principaux signes de 1'échographie abdominale des patients avec une hépatite virale B
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XTV.-Répartition des patients avec une hépatite B chronique selon le statut histologique

L'évaluation de l'atteinte hépatique chez nos patients a été réalisée par des tests sanguins, des
examens non invasifs et des examens invasifs représentés par une ponction biopsie du foie,
qui a été pratiquée chez 37,20 (N-168) de nos patients. La biopsie hépatique na pas été
realisée en cas de diagnostic évident de cirrhose, en cas de refus du malade, et en présence de
contres indications a ce geste.

Tableau 40 : Répartition des patients avee une hépatite B chronique selon I'Activité et 1la Fibrose

A-F Ko | i b F3 F4
A0 12 11 6 0 0
Al 9 24 25 0 4
A2 0 12 6 5 2
A3 0 0 4 2 1
Total 21 47 41 v v

Pour les 62,8 % restants de nos patients avec DNA VHEB » 2000IU/ml,, on a réalis¢ pour
certains, un fibrotest chez 84% (N-39), un fibroscanner chez 9, (41). Ainsi lévaluation
clinique, biologique et morphologique effectuée chez tous nos patients, a conclu a des
lésions sévéres chez 11 d'entre eux soit 7,3% Certains de nos patients ont bénéficié de
plusieurs méthodes dévaluation.
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Le stade histologique de nos malades est variable allant d un degre éleve de fibrose jusqu'a
un stade minime. En effet lactivite histologique est absente (A0) dans 6,400 des cas,
minime (A1) dans 13,02%, modérée(AR) 5,02% et marquée(A3) dans 1,54% des cas.

La fibrose est absente(I'0) dans 4,63% des cas, minime (I'1) 10,37%, modérée (I'2) 9,05% et
marquée (F3-F4) dans 3,09% des cas (Tableau 40).

XV.-Les aspects biologiques

XYV.1.-Reépartition des patients avec une hépatite B chronique selon le taux de Bilirubine

Tableaun 41 : Répartition des patients selon le taux de bilirubine

Bilirubine Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum
augmente Y 17,0% 17,0%

normal 376 82,8% 100,0%

Total 453 100,0% 100,0%

Le dosage de la bilirubine est revenue pratiquement normal chez la presque totalite des
patients N-376(83%), hormis chez 77cas (17%) on a retrouve un taux supérieur a la normale
O10mgN).

XV.2.-Répartition des patients selon la cholestase :

Tableau 42 : Répartition des patients selon la Gamma G'T

gamma GT Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum
augmentée 109 24,1% 24 1%
normale 344 73,3% 100,0%
Total 453 100,0% 100,0%

11 a été mis en évidence chez nos patients porteurs de Thépatite B une augmentation de la
gamma glutamyl transférase chez 29,1% (N=109), les phosphatases alcalines étaient élevées
chezl14, 1%(N-64).

Tablean 43 : Repartition des patients selon Les phosphatases alcalines

PAL Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum
augmenté 64 14,1% 14,1%
normal 389 81,0% 85,9%
Total 453 100,0% 100,0%

117



.................................................................................................................................................................................................... Résultats

XV.3.-. Repartition des patients selon la valeur du TP

Tableaun 44 : Répartition des patients avec hépatite virale B selon le TP

TP Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum
Bas 20 4,41% 4,41%

Normale 433 95,59% 100,0%

Total 453 100,04 100,04

Au moment du diagnostic la presque totalité de nos patients 95,59(N-433) navaient pas
dinsuffisance hépatocellulaire ; on a cependant enregistre 20 cas (4,41%) avec un T'P bas.

XV.4.-. Répartition des patients selon la cytolyse

Tableau 45 : Repartition des patients selon le taux des transaminases

transaminases Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum
augmentées 185 39,0% 39,0%

normales 268 61% 100,0%

Total 453 100,0% 100,0%

61% de nos patients (N=268) avaient au moment du diagnostic un taux normal des
transaminases, alors que seulement 39% (N-185) présentaient une cytolyse supérieur al, 5
fois la normale.

XVL.- Répartition des patients avec une hépatite B chronique selon la charge virale

Dans notre série (N-453), La mesure quantitative de IADN du VHB (charge virale) a été
réalisée chez tous nos patients avec un AgH Bs positif, ou des AC anti HBC positifs isolés,
par des techniques sensibles de PCR en temps réel par différentes trousses, la valeur est
exprimeée en unités internationales .Ces test ont permis de quantifier I'ADN du VHB de 10
Ul/ml a 1.000.000.000 UI/ml. Les techniques utilisées pour mesurer la charge virale étant
différentes, en fonction des laboratoires dorigine, il existe une marge d'incertitude.

La valeur moyenne est de7 591 528 UI/ML: avec des extrémes de 13 209 261 146 UI/MIL,
jusqua lindétectabilité de TADN du VHB. Ainsi nos patients ont été subdivisés en sous
groupes en fonction de la charge virale :

— 34,6% (N-157) ont une charge virale inférieure a 200UI/ML,, tres basse.

— 35,9% (N-163) d’entres eux ont un faible taux de la charge virale inférieur a 2000UT/ml,
— 15,8% (N=71) ont une tres forte charge virale élevee au dela de 20 000U I/nl.

— 13,7% (N=62) ont une valeur élevée, intermédiaire comprise entre 2000 et 20 000UT/ml.
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Fig. 52 : Répartition des patients avec une hépatite B chronique selon la charge virale
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XVIL- Répartition des porteurs chroniques du VHB selon le statut Ag HBe et AC antiHBe

La majorite des patients de notre série avec une hépatite B et qui representent 67%(N-299)
et qui sont au stade de chronicite, ont un Ag HBe négatif et des AC anti HBe positifs,
tandis que 33%(N-148) ont une hépatite B avirus sauvage (AgH Be positif).

X VIIL.- corrélation entre le taux des transaminases et 1a charge virale chez lespatients avec une
hépatite B chronique :

Dapres le graphe (voir Fig. 53) on constate que les transaminases sont élevés plus que 1,5
fois la normale chez 51 patients (V1,83%) et ceci en fonction de la charge virale qui est
augmentee plus que de 20 000 UI/ml sur un total de 62 cas. IEn revanche dans les cas (N-197)
ot TADN du VHB est basse ou indétectablel45patients (74%) nont pas de eytolyse ou ont une

cytolyse minime. Le 0 est de 54,13 et la différence est hautement significatif.

Fig. 53 : corrélation entre la charge virale et la cytolyse chez les patients avec hepatite B chronique 160

140

) 145
120 ® Pas decytolyse
100 m cytolyse

80

60

40

20

XIX.- Corrélation de 1a cytolyse et IAg HBedes patients porteurs de Ihépatite B chronique

Chez les patients avec un AgHBe positif (hépatite B a virus sauvage) la moitie des patients
(N=73) ont une cytolye, alors que pour les sujets avec un AgH Be négatif seulement 37% ont
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une augmentation des transaminases hépatique. Des résultats décrits, la positivite de
I'AgH Be semble favoriser la cytolyse hépatique. Le chi deux est a 47(DDL-6). S

Fig. 54 : Correélation statut HBe et la cytolyse des patients avec une hépatite B chronique
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XX.-Corrélation entre la réplication virale (Statut HBe) et la charge virale

Plus de la moitié des patients N-37 qui ont une hépatite B a virus sauvage ont une charge
virale la plus élevee >200 000 UL/ml, alors que 74% (N=237) des patients qui sont au stade de
séroconversion e ont une charge virale faible < a 2000 UL/ml.

Tableau 46 : Répartition des patients selon le statut HBe et la charge virale

PCR quantitative (UI/ML)
Total

Statut HBe 2 000 - 20 000 inf a 2 000 inf a 20 sup a 20 000

negatif 27 4% 237 4% 1 100% 34 48% 305
Ag Hbe positif 34 56% 83 26% 0 0% 37 52% 148
Total 61 320 1 71 453

negatif 34 83 0 34 305
ACHBe it o7 237 1 37 148
Total 61 320 1 71 453

XXI.-Répartition des patients selon les tranches d’dge et le degré de fibrose
Liétude statistique a été effectuée en utilisant le test Chi 2. La probabilite statistique a été

calculee en utilisant les tables du chi 2 et a été considérée comme seuil de significativite
statistique.
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Fig. 55 : Corrélation entre tranches d’age et fibrose chez les patients avec hépatite B chronique
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A partir de lage de 4Hans on constate que plus de la moitie des patients ont des lésions
modeérées a severes de fibrose, et a partir de 65 ans la quasi totalite des cas ont les lesions
séveres.

XXTL. - Corrélation entre le sexe et 1a fibrose des patients avec hépatite B chronique

Tableaun 47 : Repartition des patients selon le sexe et la fibrose.

Hommes Femmes
Total
statut histologique Nombre 1} Nombre b
<A1F1 39 52 26 48 65
(score METAVIR)
yA1F1 36 48 28 52 64
Total 75 100 54 100 129

La répartition des lésions hépatiques severes OATF1) est legerement predominante chez les
patients de sexe masculin avee 56,250 versus 43,75ichez le sexe féminin. La différence est
leégerement significative.

XXTIL-Etude de corrélation entre le diabéte et la fibrose chez les patients avec une
hépatite B chronique

Tablean 48 : Repartition des patients selon le diabéte et la fibrose

Hommes Femmes
Total
statut histologique Nbre ! 1
<A1F1 63 54, 3 65 15,4 65
(score METAVIR)
»A1F1 53 45,7 64 84,6 64
Total 75 116 100 129 100

Une litterature de plus en plus importante montre que le diabete favorise la progression de
la fibrose au cours de la stéatopathie meéetabolique. le diabete de type 2, lobeésite ou
I'hypertension artérielle sont les facteurs qui facilitent le développement du foie gras ou de
la steatose hépatique, predisposant au développement des lésions hépatiques séveres .ainsi
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une lanalyse de mnotre sous population diabétique a permis de montrer les reésultats
suivants :

('hez les patients diabétiques (N-13) porteurs de linfection VHB et qui ont bénéficié dune
évaluation hépatique, on a objective 84,6% de cas avec des lésions séveres » A1F1 alors que
seulement 15,4% ont des lésions minimes. ‘Ce taux est significatif et confirme qu'il existe une
relation entre le stade de fibrose des patients et le diabéte.

XXIV. Répartition des patients avec unme hépatite B chronique selon lalcoolisme et la
fibrose :

Tableau 49 : Répartition des patients selon I'alcoolisme et la fibrose

Pas d’alcoolisme Pas d’alcoolisme

Total
statut histologique Nbre Nbre  Nbre b
<A1F1 59 59 6 31,68 65
(score METAVIR)
»A1F1 51 51 13 68,42 64
Total 75 110 110 19 100

La consommation excessive dalcool est un facteur majeur de progression de la fibrose
identifié dans la plupart des études cliniques. cest le cas dans notre étude en effet, au sein de
notre sous population de patients avec une hépatite B chronique, une notion de
consommation de boissons alcoolisées occasionnelle ou importante a été retrouvee chezl9
patients ; qui eté evaluée sur le plan histologique :

— 68,42% de ces patients avec des lésions hépatiques significatives »A1F1

— tandis que la moitié avait des lésions moins importantes.

(

XXV.- Répartition des patients avec une hépatite B CHRONIQUE selon la cytolyse et 1a fibrose

Tablean 50 : Répartition des patients selon I'alcoolisme et la fibrose

Aminotransférases
Total
Score de Metavir SGOT, SGPT normales >1,5 normale
<Al1F1 32 6% 33 42% 65
statut histologique
»A1F1 19 37% 44 58% 63
Total 51 100% T 100% 128

Linfluence de Tactivité biochimique, évaluée par le taux serique des ALAT (Alanine
Amino Transférase), ASAT (Aspartate Amino Transférase) et histologique sur lévolution
de la maladie hepatique est suggerée chez les patients mono infecté par le VHB dans la
plupart des études.

Ainsi chez nos patients Linfluence de Tactivite biochimique et histologique peut se résumer
de la facon suivante :

— une activité marquée (cytolyse) est associée a un risque de progression de la fibrose.

— 58 (N-44) des patients avec cytolyse saccompagnent dune fibrose hépatique significative (-I"2)

— et en dehors de toute cytolyse 63%(N-19), on nobserve pas de lésions séveres de fibrose.
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XVL- Etude de corrélation entre le statut HBe et la fibrose chez les patients avec une
hépatite B chronique

Tableaun 51 : Répartition des patients selon statut HBe et Fibrose

Ag HBe négative ~ Ag HBe positif

Total
statut histologique Nbre Nbre  Nbre )
<Al1F1 48 56% 17 38% 65
(score METAVIR)
»A1F1 37 4% 27 62% 64
Total 100% 44 100% 129

La distribution des lésions hépatiques séveres a été majoritaire chez les patients avec une
hépatite B a virus sauvage et ceci dans 62%, versus 44% des patients avec un AgHBe négatif
.concernalt les lésions minimes de fibrose sont predominantes chez 56% des patients avec un
AgHBe negatif contre 38% des hépatites B avee AgHBe positif. Le Khi-deux de Pearson
3,689" ddI-1 a. 0 (;0%) ont un effectif théorique inférieur a 5. L'effectif théorique minimum
est de 21,83

XXVIIL -Repartition des patients avec hépatite B selon la charge virale et la fibrose
hépatique

Dans notre sous population, représentée par les hépatites B chroniques, lTindex de fibrose
croissait avec la charge virale, suggérant une influence directe de la viremie quantitative
sur la fibrogénese, La répartition des lésions significatives de fibrose hépatique au sein des
patients ayant un ADN du VHB>20000UT/ml a été retrouvée dans 58% contre 42%..

Tableau 52 : Répartition des patients selon la charge virale et la fibrose

<2000 UI/ml 2000 — 200000 Ul/ml »20000 UI/ml
Lésions hépatiques

Nombre ) Nombre ) Nombre
<Al1F1 34 50,74% 18 58,08% 13 41,92%
YA1F1 33 49,26% 13 41,92% 18 58,08%
total 67 100% 31 100% 31 100%

Le chi deux R de Pearson 0,545c¢ (S0 Corrélation de Spearman 0,633, Basé sur une
approximation normale.

XXVIIL- Les Facteurs associés a des Lésions Hépatique Sévéres

La prediction de Tévolution des lésions hépatiques, permettant didentifier les groupes de
malades a risque de développer les lésions les plus graves (une cirrhose notamment), mais
aussi de mettre en évidence le role causal aggravant de certains facteurs pouvant justifier
une intervention médicale urgente (par exemple, larrét du tabagisme, arrét de la
consommation dalcool et dautres mesures spécifiques, comme Tamaigrissement).

Nous avons répertoriés chez nos patients porteurs dhépatites virales B chroniques ,des
facteurs favorisants et predisposant a lévolution cirrhogéne a savoir Iige au dela de 45 ans,
un terrain de diabete, une consommation dalcool accrue et prolongée (plusieurs
années),une augmentation des transaminases préedominant sur les ALAT a 1,5x la normale,
une hépatite B a virus sauvage et une charge virale élevée. (Tableau 53)
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Tableau 53 : les principaux facteurs prédictifs de cirrhose post virale B

FACTEURS <AlF1 yAlF1 CHI DEUX
Ager45ans 184(10) 82i(24) 0,001(s)
Alcoolisme excessif 31,584 6) 68,42i(13) 3,153(s)
Diabete 1544(2) 84,64(11) 0,08(s)
Cytolyse 42%(n-19) 58i(n-44) 4,855(s)
Statut AgHBe positif 38(n-17) 62(n-27) 3,689(s)
ADN du VHB»>20000 41%(n-13) 59%(n-18) 0,454(s)

Le deuxiéme groupe de notre population d étude est représente par les patients porteurs de
Thépatite (, dont nous aborderons les différents aspects qui le spécifient.

V.-Titude des patients selon le type d Hépatite Virale : Hépatite C

Nous avons enregistré durant ces années détudes 619 cas, inclus en totalite. Sur
le plan épidémiologique

L- Répartition des patients avec une infection virale au VHC selon le sexe

Dans notre serie de 619 patients, la repartition selon le sexe révele une legere préedominance
féminine avec une fréequence de 56% pour les femmes (N-348) et une fréquence de 44% pour les
hommes (N=271) : le sex- ratio est de 0,78(271 Hommes /348 femmes)

Tableau 54 : Répartition des patients avec hépatite C selon le Sexe

SEXE Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum
Féminin 348 56% 56,0%

Masculin 271 4% 100,0%

Total 619 100,0% 100,0%

I1.- Répartition des patients avec une hépatite C chronique selon IAGE

Pour leétude de la frequence des porteurs de Thépatite virale C en fonction de la tranche
d'age, nous avons opté pour une tranche dage de 10 ans.

Tableau 55 : Répartition des patients selon les tranches d’age

Classe d'age Fréequence Pourcentage Pourcentage Cum
15-25 15 2,42% 2,42%
425 - 35 79 12,76% 15,18%
35 - 45 112 18,1% 33,27%
45 - 55 165 26,65% 59,92%
»55 - 65 134 21,64% 81,56%
Y65 114 18,44% 100,0%
Total 619 100,0% 100,0%

02-3,99;p 0,03
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La fréquence de la sérologie positive au VHC a lintérieur de chaque tranche dage est
présentée dans le tableau 55. La médiane d’age de nos patients est de 51,002 ans ; la moyenne
d'age est de 50,57 ans ; lecart-type est de 14,027 avec des extrémes de 16 et 85 ans.

Le calcul des fréquonces cumulées a objective que, plus de la moitie des cas d’hépatite C de
notre série a un age moins de 5dans et que, 81% a un age moins de 65 ans, puis la fréquence
relative d'atteinte par THVC de nos patients diminuent pour atteindre une fréquence de
2,42% pour les dges au-dessous de 25 ans.

Tanalyse de la frequence de linfection parle VHC dans notre série des deux sexes, selon les
tranches d'age montre que la classe d’age la plus touchée (classe modale) est celle des 45-55 ans
avec une fréquence relative de 26,65% (N-165), suivi de la classe dage de 55-65 ans avec une
frequence de2l, 641(N-134) (voir Iig. 56).

Fig 56 : Répartition des patients avece hépatite C selon I'age et le sexe
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la différence est statistiquement significative selon le sexe (1x0,005)

Dans notre série des patients avec une hépatite (' chronique, Iige médian chez les hommes
est de 48 ans, la moyenne d’ége est 48,3, l’éear’&tvpe est 14,16, tandis que lige médian
equivaut a 54, la moyenne d'age a 52,37 ans, l'écart-type 13, 67 chez les femmes comme le
montre lhlqtogrammo

11 existe une différence significative concernant les tranches d ages (35-45 ; 55-65 ;) 65ans) et le
sexe entre nos patients ;

IV.-Répartition des patients avec hépatite C selon lorigine

Plus de la moitié de notre sous-population d'étude incluant les patients avee une hépatite C
est d'origine citadine dans 63,3% (N-392). L origine rurale est retrouvée dans 36 7‘/,(\1 237)

Le mode de vie citadine et les opportunités offertes en matiere de prises de risque
pourraient étre a l'origine d'une prévalence accrue des infections en zone urbaine. Il en
ressort aussi que linfection par le VHC nétait pas lice a la vie citadine; toutes les
catégories de milieux sont touchées.

V. -Répartition des hépatites C en fonction du lieu de naissance

Le lieu de naissance ne semble pas influencer sur la distribution des cas de Ihépatite ( au
sein de notre population d'étude qui est hétérogene. 87,4% des patients sont nés dans les trois
wilayas de létude a savoir Tlemeen, Oran, Sidi-Bel-Abbés, qui représentent ainsi les
principaux lieux pour les consultations spécialisées des patients avec des hépatites virales
B,C dans louest.
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Tableau 56 : Répartition des patients selon le lieu de naissance

wilaya de Résidence Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum
Béchar 5 0,8% 0,8%
Tlemcen 204 32,95% 33,75%
Tiaret 13 2,1% 35,85%
Saida 5 0,8% 36,65%
Sidi —Bel-Abbes 144 23,26% 59,91%
Mostaganem 3 0,5% 60,41%
Mascara 4 0,64% 61,05%
OIEN L2 i 0
Naama 9 145% 96,09%
Ain Temouchent 16 2,6% 98,7%
Autres wilaya 6 0,96% 100,0%
Total 619 100,04 100,04

Les autres Wilayas dorigine sont limitrophes a la Wilaya de Tlemcen et Oran et sont
représentées essentiellement par Ain-Temouchent, M()std ganem, et Saida. Une faible
proportion est née hors des trois wilayas de Iétude Quelques cas ont été enregistrés dans le sud
ouest (Naama, El Bayadh, Béchar).

VI. -Repartition des patients avec hépatite C selon le service d'origine

Les patients de notre étude ont été recrutés a partir des trois Services de ga%tl'() enterologie
du CHU Tlemcen, EHU d'Oran ,(JH[ Sidi- Bel- Abbes, qul sont des services de réféerences
dans la prise en charge des hépatites virales dans louost de T'Algérie jcertains de ces patients
qui sont minoritaires sont originaires des autres Wilayas de l()uest algérien etiou les
wilayas du sud ouest (Naama, El Bayadh) mais réesident dans les trois wilayas et sont
orientés par plusieurs Services tels que le Service de Médecine Interne, le Service de
Médecine du Travail, les Services de Chirurgie, de gynéco-obstétrique et du Centre de
Transfusion sanguine . Ainsi on a enregistrés 233 patients au niveau du CHU de Tlemcen,
214 patients au niveau du CHU Sidi BELLABES, et 213 patients au niveau de
I'XHU d'Oran.

VIL-Répartition des patients avec hépatite C en fonction de Iannée du diagnostic

Parmi les outils de travail de notre étude, I'échantillon qui est représenté par la population
atteinte de I'hépatite (; La courbe qui schématise la fréquence de recrutement des patients
en fonction de Tannée du diagnostic, est stationnaire allant de 83 a 85 patients atteints de
I' Hépatite (' de Tannée 2010 & 2012 (V()ll' Fig. 57).

Par la suite, la courbe prend une allure vers I'augmentation en raison du nombre croissant
de cas de cette maladie, qui s'explique par la sensibilisation de tous sur la gravite de ces
maladies ,et le dépistage active realisé lors des différentes campagnes nationales dans le
programme de lutte contre les hépatites virales B et €, qui s sest renforcé derniérement avec
les nouvelles dispositions ministérielles sintégrant dans le plan d'urgence pour éradiquer
I'hépatite ¢ Cannexes XVI ,XIX et XX).
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Fig. 57 : Répartition des patients selon Iannée du diagnostic
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Ainsi, dés Tannée 2013 et jusqua la fin de notre étude, un grand nombre de patients ont été
diagnostiqués. Ce grand travail, a permis justement de déceler tout au long de ces six
derniéres années ,lexistence de nouveaux cas d Hépatites virales (, qui jusqua lors nétaient
pas diagnostiquées , et pouvant s'expliquer en partie , tres probablement par la présence de
:as méconnues (non encore dépistés), et d’autre part Tavénement de nouvelles thérapies pour
cette infection virale offrant un large éventail d'indications. Enfin nous soulignons que
I'Hépatite ( est une maladie silencieuse, évolue a bat bruit, se manifeste et se déclare
generalement au stade des complications comme on va le voir, dans la partie pratique de
Téetude des cas de cirrhoses de ce manuel.

VIII. -Répartition des patients avec une hépatite C chronique selon les Habitudes Toxiques

Tableau 57 : Répartition des patients avee hépatite C selon les Habitudes Toxiques

Facteurs toxiques Fréquence Pourcentage
Alcool 98 16,3%

Tabac 95 15,34%
Drogues 4 0,6%

Un role aggravant de la consommation de tabac sur la progression de la fibrose a éte suggere
réecemment par plusieurs études ; 95cas (15,34%) de nos patients avec une infection virale €
chronique sont tabagiques sous différentes formes, dont une femme et le reste des hommes

(n-94).

Une faible consommation d'alcool pourrait aussi aggraver les lésions hépatiques,
notamment en cas de stéatose associée dans ce cas nous reportons dans notre étude 98 cas
(16,3%). (Tableau 57). Les usagers de drogues par voie veineuse et qui est une voie de
transmission de Thépatite virale € décrite dans la littérature, dans la présente on a notifie
quatre cas tous de sexe masculin.

IX. -Répartition des patients selon les antécédents Méedico-chirurgicaux
Les principales affections associées chez les patients atteints de Thépatite ( sont

repertorices dans le tableau (56), sintégrants dans les antécédents pathologiques des
patients .ces informations suivantes ont éte recueillies sur la fiche pre établie (annexe 1I).
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Tablean 58 : Principales Affections associées chez les patients atteints d’hépatite C

Affections Nombre b
Diabéte 89 28
Ictére dans I'enfance "3 23
Asthme 12 4
HTA 94 29
Dysthyroidie 10 3
Zona R 1
Dyslipidémie 33 10
Lichen plan 1 0,1
Psoriasis 1 0,1
Eezéma 3 1
Mycose ingucale 3 1
Total 321 1,00

Lassociation diabéte et infection virale C a éteé fréequemment étudiee et observée dans
certaines études (etude de Mehta SH, et al. 2001 ; la Prévalence du diabéte du type?2 chez les
personnes avec une hépatite C aux USA (Itats Unis).

Le diagnostic du diabete chez 14,2% de nos patients (N-89) a été retenu selon les critéres
suivants : la glycémie a jeun élevée et hémoglobine glyquée HbAler 6 ,5% ou lorsque le
diabete est connu.

Une dyslipidémie retrouvée chez 33(5,3%) cas et 98cas (16,3%) consommateurs dalcool
occasionnels. 94cas (15,3). Dautre part, on a enregistré 89cas (14,2), le nombre de sujets qui
présente une hypertension arterielle.

Tableau 59 : Répartition des patients hépatite C selon les circonstances de découverte

DEPISTAGE Fréquence Pourcentage  Pourcentage Cum
Cadre diagnostique 213 35% 35%

Ciblé 111 18% 56%

Systématique 295 47% 100,0%

Total 619 100,0% 100,0%

Dans notre sous-population avec une hépatite C (N-619) ; les circonstances de découverte
(voir Tableau 58) de linfection au VHC se sont révélées soit dans le cadre d'un dépistage
systematique (47%), lors d'un don de sang (2,74%) ou dans un cadre professionnel (7,6%), un
bilan sanguin systématique de santé (7,75%) ou a partir dune symptomatologie révélatrice
(31Y) comme lasthénie qui a été rapportée dans (11,14) )des cas. Le dépistage cible (21,32) au
sein des familles de certains patients avec une hépatite (, et les groupes a risque (Tableau
59).
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Tableau 60 : Répartition des cas selon le dépistage ciblé Professionnel

Dépistage ciblé ] Nbre
Infirmiers 17 2,74
Femmes de ménage 12 7,6
Medecin 06 4,84
POLICIER 5 5,5
Gendarme A 4,24
Pompier 1 2,12
Militaire 4 0,88

Quant aux circonstances de découverte, elles se répartissent comme lindique le tableau 61

Tableau 61 : Répartition des cas selon les circonstances de découverte

Circonstances de découverte Nbre ]
Professionnel 47 7,6
Don de sang 17 274
Dépistage Familial 34 5,5
Prénuptial 30 4,84
Grossesse 4 0,88
Pré-opératoire 28 4,52 1 2,12
Bilan de routine 48 7,75 4 0,88
Bilan sanguin
Systématique bilan de suivi 52 8,40
Cytolyse 167 26,97

Symptomes cliniques
autres signes 69 11,14
Tetere 123 19,87
Total 619 100,00

XI. -Répartition des patients avec une hépatite virale C selon les facteurs de risques

Dans notre étude et pour laquelle nous avons rapproches les patients atteints d'hépatite C et
les facteurs de risques, nous avons constatés queffectivement identifier un seul facteur de
risque nest pas possible, car le patient présente plusieurs facteurs de risque associés en
méme temps. On a retrouve par ordre décroissant (Tableau 62):

Dans notre échantillon (N=619), 1a proportion de personnes infectées par le virus de
Thépatite C:

- qui ont eu recours aux soins dentaires est de 72,4% soit 448 patients.

- les injections (IM) avec du mateériel a utilisation multiple chez 238 patients soit 38,45%,
- le tatouage et la cautérisation chez 193 patients soit 31,17%,

- (Ceux qui ont subi une intervention chirurgicale pour diverses pathologies

- 118 patients soient 19,06%,

- Chez les femmes, un accouchement difficile dans 26%

- la Hidjama chez 75 patients soit 12,11%,

- les antécédents de transfusion sanguine est retrouvé chez 70 patients soit 11,30%,

- une profession exposante chez 47 patients soit 7,59%.
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Tableaun 62 : les facteurs de risque potentiels des patients avec infection virale C.

Facteurs de risque Nombre b
Soins dentaires 448 72,4%
Antecedent Chirurgical 118 19,06%
Injections avec seringue en verre 238 38,45%
Transfusion sanguine 70 11,30
Tatouage ,Piercing 193 3L17
Hidjama 5 12,11%
Exposition professionnelle 47 7,6%
Usagers de drogues en IV 4 0,6%
contage familial 26 4,2%
Rapports Sexuels avec plus d'un partenaire 18 2,9%
Accouchement difficile 228 26%

Tableau 63 : principales interventions chirurgicales chez les patients avec infection virale €

Type de chirurgie Nombre b
Chirurgie digestive
Lithiase vésiculaire 46 39%
Hernie abdominale 12 10,17%
Appendicectomie 11 9,32%
Hernie discale 3 2,54%
Cancer colique 1 0,85%
Kyste hydatique du foie 1 0,85%
Thyroidectomie 1 0,85%
Parathyroidectomie 1 0,85%
Splénectomie 1 0,85%
Chirurgie gynécologique
Césariénnes 21 2.4}
Curetage 1 0,85%
Kyste ovarien 2 1,7
Fibrome utérin 2 L7
Neéo du sein 1 0,85%
Ligature des trompes 1 0,85%
Hysterectomie b 4,23%
Cancer du col utérin 1 0,85%
Total 118 100%

Le pourcentage pour chaque facteur de risque de I'hépatite C est calculé sur la somme des
réponses positives des 619 patients et reporté sur le graphique (Tableau 62, Fig. 58)
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Fig. 58 : Repartition des patients avee hépatite O selon les Facteurs de risque de transmission de 1'infection
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XIl. -Répartition des patients avec hépatite C selon les modes de transmission probables

Chez la sous population qui a fait I'objet d'étude (N=619), atteinte de 1'infection virale (, le
mode de contamination le plus probable (voir Tableau 64) cité dans le questionnaire
institue a ce sujet, est le mode nosocomial (voir annexe I);

Sa prevalence est de 81%, et ce sont les soins dentaires qui sont incriminés en premier lieu
(31%) suivis des pratiques traditionnelles telle que, la scarification, le piercing et le tatouage
(A7%), répandues dans cette région.

Aussi, nous notons que la transmission sexuelle ne semble pas étre la cause, en effet, notre
étude ressort que 1% sont mis en cause, il en est de méme pour les usagers de drogues
intraveineuse (UDIV), retrouves chez 0,5% des patients, ce qui implique que ce faible taux
constitue ainsi le mode le moins probable de contamination par le virus de Ihépatite (' dans
10uest Algérien.

Tableau 64 : Répartition des patients avec hépatite C
selon le mode de contamination nosocomial

Source nosocomiale Nbre §
Soins dentaires 448 72,4
Hijama et scarification 70 53,4
Accouchements difficiles 228 26,0
Tatouage 193 31,17
Interventions chirurgicales 118 19,06
Soinsparentéraux 233 38,45
Profession exposée 47 7,59
Lors de transfusions 70 11,3
Endoscopie etbiopsie 4 0,64
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X1, -Répartition des Patients avec hépatite C en fonction des signes cliniques associés lors de
leur premiére consultation

Tableau 65 : Répartition des patients avec infection au VHC en fonction des motifs de consultation

Principales Motifs de consultation Fréquence Pourcentage

- Asthénie 442 3%

- Troubles digestifs variés : syndrome dyspeptique : Trouble du transit 224 36,18%
-  Fiévre 89 14,9%
- AutresSignes généraux : Insomnie, anorexie, : Syndrome dépressif 67 23,9%
- Douleurs de 'Hypochondre Droit 69 11,1%
- Signes Extra-digestif 19 4,56%
- Ictére 3 11,1%

Les signes cliniques rapportées au cours de la premiere consultation de nos patients avec
une hépatite virale (, étaient principalement (voir tableau 65), représentaient par des signes
genéraux aspecifiques comme lasthénie chez452 patients (731), une fievre chez 89 patients
(14,9%), des manifestations hépatiques, un ictere chez 73 (11,8%) cas, des douleurs de
I'hypochondre droit chez 69 (11,1%)cas, des troubles digestifs fonctionnels variés en rapport
avec une colopathie ou un syndrome dyspeptique chez 224 (36,18%) cas.

Fig. 59 : Répartition des patients avec hépatite C selon les signes d'appel
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XTV.- Répartition des patients avec hépatite C selon les signes de 1examen physique et les perturbations
biologiques

On a realiseé un examen clinique apres linterrogatoire chez la majorité de nos patients, en
recueillant tous les signes pathologiques cliniques reportées soigneusement sur les fiches de
lenquéte (voir annexe IT), ce qui a permis de retrouver :

- 13 cas avec une hépatomeégalie,

- 6cas avec une splénomegalie

- 73 unictére

- douleurs a la palpation abdominale chez 45patients

- Signes extra digestifs cliniques (pulmonaire, cutanée, articulaire, cardiaque) chez 26patients.
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Tableaun 66 : Répartition des patients avec une hépatite ¢ selon la symptomatologie

Signes cliniques Signes Biologiques

Nbre (%) Nbre (%)
Hépatomeégalie 13 2% Cytolyse 373(60,1%)
Letere 73 11,9%) Hpergammaglobulinémie  166(26,6%)
Signes cliniques extradigestifs 26 (9,3%) Hyperbilirubinémie 85(13,7%)
Splenomegalie 6 (1'%) P.Alcalines augmentées 65(9,9)%
Douleurs abdominals a la palpation 45 (71,27%) TP bas 13(2,1%)

XYV. -Reépartition des patients avec hépatite C selon le taux de Bilirubine

Tableau 67 : Répartition des patients avec une hépatite ¢ selon le taux de bilirubine

bilirubine Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum
augmenteé 85 13,7% 13,7%

normal 534 86,3% 100,0%

Total 619 100,0% 100,0%

Le dosage du taux de la bilirubine totale réalisé chez tous nos malades sest réevele eleve dans
35 cas soit 13,7% La bilirubinémie totale était inférieure a 20mg/1 chez 534 patients soit

86,3%

XVL-Répartition des patients avec une hépatite C selon la cholestase

Tableau 68 : Répartition des patients avee hépatite C selon la gamma G'T
1 I T 8

bilirubine Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum
augmenté 166 26,2% 26,2%

normale 453 73,2% 100,0%

Total 619 100,0% 100,0%

Tableau 69 : Reépartition des patients avec hépatite C selon la gamma GT

Gamma GT Fréquence Pourcentage PourcentageCum
aungmenteé 166 26,2% 26,2%

Tnormale 453 73,2% 100,0%

Total 619 100,0% 100,0%

133



.................................................................................................................................................................................................... Résultats

Tableau 70 : Répartition des patients avec une hépatite C selon les PAL

PAL Fréquence Pourcentage PourcentageCum
augmenté 65 9,9% 9,9%

normale 554 89,5% 100,0%

Total 619 100,0% 100,0%

Une augmentation des phosphatases alcalines a été observee chez 9,9%(n-65) dans notre serie
des porteurs de lhépatite (, rejoignant une élévation de la gamma glutamyl trans
peptidase chez 26,2% (n-166).

XVIL. -Répartition des patients avec wune hépatite C selon 1le TP

Tableau 71 : Répartition des patients avec une hépatite C selon le TP

TP Fréquence Pourcentage Pourcentage Cam
Bas 13 1% 21%

Normale 606 97,6% 100,0%

Total 619 100,0% 100,0%

Le taux de prothrombine (TP) est un bon marqueur de fibrose hépatique plus que
d’insuffisance hépatique au cours des hépatopathies chroniques. Le dosage du TP a été
réalisé chez tous nos patients. La quasi totalite avec 97,6% des cas (N-606) n'ont pas une
insuffisance cellulaire, alors que seulement 2,1%(N-13) présentent un TP bas.

XVIIL- Répartition des patients avec une hépatite C selon la cytolyse

Tableau 72 : Répartition des patients avec hépatite C selon les transaminases

transaminases Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum
augmentées 373 60,1% 60,1%

normales 246 39,7% 100,0%

Total 619 100,0% 100,0%

11 existe différentes formes d’hépatites chroniques C. Environ 25 % des malades ont des
transaminases normales en permanence malgré la présence d'une virémie détectable. Une
élevation faible ¢ 10 fois la limite supérieure de la normale ont retrouvé chez60, 1% de nos
patients (N-373), tandis quun taux normal des transaminases a été observe chez
39, 1%(N-246).

XIX. Répartition des patients avec une Hépatite C selon le statut histologique

Tableau 73 : Répartition des patients avec une hépatite virale chronique
C selon I'Activité et 1a Fibrose de T'atteinte hépatique

A Ko N | i) F3 F4
A0 105 106 16 0 0
Al 21 44 38 7 4
A2 1 31 36 33 6
A3 0 0 4 15 16
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Dans notre sous groupe atteint d hépatite (; Lévaluation de la fibrose a été realisee, selon
les recommandations internationales de IAFKE et la HAS par:

— des tests invasifs la PBH faite chez 37%(N-229) patients

— des contre-indications a la realisation de la PBH (N-86), un refus(N-91)a celle ci
— de tests sanguins (fibrotest) chez 108 cas.

— un examen délastométrie (fibroscanner) pour 105patients.

Le statut histologique des patients avec une infection au VHC (Tableau 73) a révélé une
activite histologique absente (A0) dans 17,67% minime dans 25,7% des cas. Flle est modeérée a
severe dans 19,06% et 6,78% des cas (‘Tableau 74). La fibrose est absente a minime dans 10,5% et
37% des cas respectivement.

Elle est moderee a sévere dans 23,5% et 29% des cas. 71 a retrouve 26 cas avec une fibrose
severe F4 ,55cas avee un F3, des lesions minimes de fibrose dans 96 cas avee 15cas AOF0, 44
cas A1F1L38 cas A1F2,33 cas ARE3,16 cas A3F4,36 cas de A2F2,16 cas AOF2 Non fait dans
246 cas.

Tableau 74 : Répartition des patients selon le score d Activité de METAVIR

Score d’Activité N §

A0 109 17,67
Al 159 25,7
AR 118 19,06
A3 42 6,78
Non fait 119 19,2
Total 619 100%

Tableau 75 : Répartition des patients avee hépatite C chronique selon le score de METAVIR

Score de Fibrose N b

FO 98 2%

F1 99 27,27%
F2 80 22,03%
F3 61 16,08%
F4 29 7,98
Total 363 100}

Les stades 0 (27%) et F1 (R7,27%), qui representent des stades de fibrose minime,
représentent plus de la moitié population (54 ; 27%).

Fig. 60 : Repartition des patients selon le score d'activite et de fibrose de METAVIR
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Les lésions histologiques de nos patients selon le score de METAVIR évaluant lactivité
nécrotico-inflammatoire du foie selon les 4 grades (AO0a A3) et le degre de Fibrose en 5
stades (O a F4).

XX. -Répartition des patients avec une hépatite C selon le génotype viral

Létude des géenotypes du virus de Thépatite (, dans notre série N-619 est trés importante,
utilisée en tant que traceur épidémiologique, et peut nous renseigner sur les modes de
transmission du virus C dans louest Algérien.

Le génotypage viral de notre population d’étude, montre la prédominance du génotype 1 tout
sous types confondue dans 51%(N=274) ; il est de type (voir Fig 61):

- pour le G1 ((génotype 1),1b dans 28, 3%(N=175) cas, de type la dans 3,1%(N-) , type 1
indéterminé dans (12, 3%(N=76)cas, type mixte lalb dans0,3 (N=2)cas (voir tableau 76)

- pourleG2:Ra2c dans12%(N-80) cas,Ralb dans0,3%(N-10),type 2a dans?,4% (N- 15c)as, type?
indéterminée dans 16%(N-99)cas,

- pour le G3, dans 0,8%(N-5) cas.

- pour le G4, dans 0,5%N- 3) cas.

Tableau 76 : Répartition des génotypes chez les Patients avec hépatite C chronique.

1 P 3 4

1 1a lalb 1b 2 2 22 22 % 2 3 3a ;‘4’:‘1/40 42 aucun 'Total
%19 2 1599 15 80 10 36 3 2 3 3 13 84 619
123 31 03 283 16 24 12 03 5805 03 05 05 1,96 136 100%

On constate de notre effectif (N-619), que les génotypes 3 et 4 sont minoritaires et que les
genotypes 5 et 6 sont inexistants. n effet le génotype 5 apparait presque exclusivement en
Afrique du Sud, et le génotype 6 sevit essentiellement en Asie. Ces génotypes sont souvent
retrouves chez des patients ages ayant été contamineés par transfusion ou par transmission
nosocomiale.

Fig 61 : Répartition des patients selon le Génotype
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XXI. Répartition des patients avec hépatite C chronique selon les sous-types du Génotypedu VHC

Liétude de la répartition des génotypes selon les sous —types(voir Fig. 62), met en évidence la
préedominance du sous-type b pour le G1(65%) du sous type ac pour le G2(36%) ,du sous- type b
pour le G3(60%)et du sous type acd (20,0%) pour le G4.
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Fig. 62 : Repartition des patients selon les sous types des génotypes du VHC
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La présence dans notre groupe de patients avee une hépatite virale (, dun type
dominant(G1) et de nombreux sous-types suggerent une infection endémique ancienne. Cette
observation a été rapportée dans plusieurs études mondiales 9,

XXII. - infection au VHC selon les résultats de léchographie abdominale

L/échographie abdominale a été réalisée chez tous nos patients a la recherche de signes
morphologique d’hépatopathie chronique ou dun CHC, cet examen a été sans anomalies
notables dans 446cas (N-72%) ,elle a montré une steatose hépatique dans 50 cas(8%),un foie
hyper échogéne dans 25 cas(4%),une heépatomeégalie chez 1 3cas(2%),une splénomeégalie chez
beas(10),les 79 cas(13D) restants présentaient des anomalies non spécifiques de linfection au
VHC tel que : des lithiases rénale, adénome de la prostate ,kKystes ovariens, fibrome utérin,
lithiase vesiculaire (IFig. 64)

Fig. 63. Infection au VHC selon les résultats de I'échographie abdominale
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XXI11. Reépartition des patients avec une hépatite virale C selon la charge virale

La mesure quantitative de TARN viral a été réalisee a laide des techniques de PCR en
temps reel RT-PCR cobas roche avec un domaine de quantification de 15- 100.000.000U1/M L,
chez lensemble des porteurs des anticorps VHC positifs, par la quantification de la
charge virale, ainsi 246 des patients ont un taux dARNCOUI/ML indétectable (PCR
negative) et 373 une PCRR positive.
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Fig. 64 : Répartition des patients avee hépatite C selon la charge virale

500000UL/M L 1800000 UTL/M L Négative

La mesure quantitative de TARN viral, a été réalisée a laide des techniques de PCR en
temps réel RT-PCR cobas roche avec un domaine de quantification de 15- 100.000.000U I/M L,
chez lensemble des porteurs des anticorps VHC positifs, par la quantification de la
charge virale, ainsi 246 des patients ont un taux dARNQOUIML indétectable (PCR
négative) et 373 une PCR positive.

La valeur moyenne a éte de 7 772 569 Ul/iml (6,4L.LOG) avec des extrémes de 470 Ul/ml
GBLOG) a 12487615UL/ml (BLIOG).Chez 58% (N-219) des cas. La charge virale était faible
avec une valeur < 800 000UT/ml, et dans 42% (N-154) une forte charge virale » 800 000.

Fig. 65 : Répartition des patients selon la charge virale du VHC
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XXTYV. -les facteurs associés a des lésions hépatiques sévéres chez les patients avec hépatite C

La fibrose hépatique est actuellement considérée comme le principal marqueur
intermediaire du développement de lésions séveres (Marcellin et coll., 2002). De ce fait, les
facteurs associés au développement des lésions hépatiques sont habituellement dénommeés
«facteurs associés a la progression de la fibroser.Lia fibrose hépatique est un facteur
pronostic majeur de Iévolution au cours des hépatites chroniques virales ( (AFEF 2017).

Nous avons recherché dans notre étude les facteurs favorisant laccélération de la vitesse de
fibrose chez nos patients avec une hépatite C chronique, par les études de corrélation entre
deux paramétres quantitatifs décrites dans la littérature. Liévolution de la fibrose et sa
vitesse de progression sont tres variables selon les individus. La fibrose nest pas linéaire
dans le temps et serait plutot un phénomeéne exponentiel avee une accélération dépendante
de Tage (MATHURIN, 2011).

138



.................................................................................................................................................................................................... Résultats

Lianalyse des caractéristiques épidémiologiques, cliniques, virologiques, histologiques et
genotypiques de la population étudiée, nous a permis didentifier des facteurs predictifs
d'acceleration de la fibrose.

Létude statistique a éte effectuée en utilisant le test khi 2 (y2). Liutilisation des tables du
¥?2 a éte adoptée pour considérer le seuil de significativite statistique en fonction du DDL.

XXIV.L-Répartition des patients avec ume infection VHC selon lage et la fibrose
hépatique

Tablean 77 : Relation entre I'age des patients
avec heépatite C et le degre de fibrose hépatique

«50ans >50ans
Lésions hépatique

Nombre b Nombre %
(ARFR 0 0% 6 %
>ARIR 17 100% 69 92%
total 17 100% 75 100%

Latteinte hépatique significative avec un degré de fibrose au-dela de F2 est constatée chez
la majorite des patients agés plus de H0ans dans 92% des cas (n-69), alors que les sujets
jeunes moins de 50 ans qui ont des lésions séveres sont seulement 17 cas.le chi 2-37,39,
DDL-3 chiffre significatif. Létude de la corrélation entre l'age des patients et le degré de la
fibrose, au moment du diagnostic montre que si la fibrose minime a modéree (F1 / F2) est
retrouvée a toutes les tranches dage, la fibrose marquée »F2 augmente proportionnellement
avec Tage des patients pour atteindre un pic au-dela de 50 ans.

XXIV.2.-Ftude de Corrélation entre le sexe des patients avec hépatite C et la fibrose
hépatique

Tableau 78 : Répartition selon le sexe des patients
avec hépatite C et les lésions de fibrose

sexe
Total
F M
< 3¢
statut histologique sAlF1 88 3 127
(score METAVIR) YAIFL 145 123 268
Total 233 162 395

Dans notre série, des patients avec une hépatite C, il existe une légére prédominance
féminine non significative dans la distribution de la séverite des lésions hépatiques entre
les hommes et les femmes. En effet, en cas de séverite des lésions O IF2) on enregistre 111 cas
(56,06%) chez les femmes versus 87 (43,94%) chez les hommes. Mémes constatations pour les
lésions hépatiques minimes 81 (67,5%) chez le sexe féminin contre 38 (32,5%) dans le sexe
masculin.
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XXIV.3.-Titude de Corrélation entre le diabéte et les lésions hépatique de fibrose chez les
patients avec infection au VHC

Tablean 79 : Corrélation entre diabéte et lésions histologique chez les patients
avec infection au VHC

Diabéte Non Diabéte Total

statut histologique ARF2 110 15 125
(score METAVIR) CAOFD 206 59 085
Total 316 79 395

11 existe une plus forte prévalence du diabeéte lors de Thépatite C que lors de Thépatite B,
méme en labsence de cirrhose. Parmi les 74 patients avec hépatite (' de notre série et qui sont
diabetiques 80%(N- 59) présentent des lésions hépatiques seéveres de fibrose, et des lésions
minimes de fibrose seulement chez les autreslbpatients (20%). [0° - 5,820 et est hautement
significatif.

XXIV.4- Répartition des patients avec une hépatite C selon lalcoolisme et la fibrose
hépatique

Tableau 80 : Répartition des patients avec infection au VHC
selon I'alcoolisme et la fibrose hépatique

alcoolisme Non Total
OTv -
statut histologique A2 110 17 127
(score METAVIR) CAOF2 906 . 268

Liétude de corrélation entre la consommation prolongée d’alcool chez nos patients (N-79) et
le stade de fibrose, a réveleé que, la majorite soit 78,5%des cas qui avaient des habitudes
addictives, ont des lésions hépatiques modérées a séveres selon le score de Métavir O IFR2),et
seulement 21,5% ont des 1ésions de fibrose minimes(«<IF2) ; versus 65% de cas avee des lésions
»A1F1 chez les patients non consommateur dalcool.

XXIV.5.- Fitude de corrélation entre la cytolyse et le stade de la fibrose hépatique chez les
Patients avec hépatite C

Tableau 81 : Répartition des patients avec hépatite C
selon la cytolyse et la fibrose hépatique

Transaminases Transaminase

»1,5 Nle Nle Total
¢ 2 [’ 3
statat histologique A2F 36 41 127
(score METAVIR) A2 216 52 268
Total 302 93 395
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Parmi nos patients qui ont une cytolyse, des lésions de fibrose modérée a sévéres étaient
associées dans 71,52%, alors qu'une élévation des transaminases avec des lésions minimes de
fibrose a éte constatée seulement chez 29,48% des cas. Ein absence de toute cytolyse 56% des
patients ont des lésions significatives de fibrose. La différence est tres significative,

XXIV.6. -Etude de corrélation entre la charge virale et le statut histologique chez les
patients avec hépatite virale chronique C

Tableaun 82 : Répartition des patients avec hépatite C selon la charge virale et la fibrose

Lésions <400000UI/M L Entre 400000 et 600000UT/ML:  >600000UT/M 1L
hépatique Nombre i Nombre b Nombre b
ARF?2 5 35,72% 33 37,94% 81 37,70%
=ARKF2 9 64,28% 54 62,06% 134 62,32%
total 14 100% 87 100% 215 100%

(hez mos patients avec une hépatite (' chronique ,il nexiste pas de relation entre la
distribution des lésions histologiques et la valeur quantitative de la charge virale comme le
montre la Fig. 122 ;ainsi 62, 32% des cas avee des lésions hépatiques significatives G A1H1)
ont une charge virale supérieure a 800000UI/ml, 62,06% des patients avec des lésions séveres
sont aussi retrouvées chez les sujets avec une charge virale intermediaire entre 400000 et 600
000 Ul/ml, et 64,28% des lésions hépatiquesy A2F2 ont une charge virale tres faible. Le chi 2
est egal a9, 5, le DDL-6 ; ce taux est non significatif.

XXTV.7.-Reépartition des patients avec une hépatite virale chronique C selon le génotype et le
degré de fibrose

Tableau 83 : Répartition des patients avec une hépatite chronique virale C
selon la fibrose et les génotypes du VHC.

Fo F s K3 Fy Non fait

Génotype Nbre % Nbre | Nbre | Nbre | Nbre | Nbre 1§ Total
G 11 4,2 15 43,8 15 23,5 11 20 12 8,5 - - 65
Gr 12 2 12 2 14 233 1 L7 9 15 12 20 60
Gs 2 100 - - - - - - - - - - 2

Gy 1 50 1 50 - - - - - - - - 9

Gs - - - - - - - - 1 100 - ; 1
Non identifie - - - - - - - - 1 100 - - 1
Total 7 2,6 28 21,4 30 2,9 12 92 23 168 12 9,2 131

Liétude de corrélation, chez les patients de notre population d'étude avec une hépatite € ; a
montrée que le stade de la fibrose est associé au genotype du VHC. Pour ce qui est des
groupes G1 et G2 ; il y a le plus de Glque de G2 au stade F3. Kn effet la fibrose avancée K3
dans le Giest 4 fois plus élevee que, dans le Gaavee des taux respectifs de 20% versus 5,4%.

Le 0 =793 ; p < 0.005i1 est significatif.
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Une proportion tres faible du G1 et qui correspond a 4,2% est au stade de F0, alors que dans
le G2 25,8 soient six fois plus que le G1 na pas de lésions hépatiques de fibrose. Nous
pouvant ainsi conclure a une predisposition du G1 du VHC aux lésions de fibrose
hépatique. Aussi 43,8des patients avee G1 ont des lésions de fibrose au stade Flpar rapport a
ceux du G2 qui représentent 32,4%.

Pour le VHC du type Gs, on a enregistré plus de I2 (600). voir tableau. Comme cest décrit
dans la litterature, le VHC de génotype 3entrainerait une stéatose beaucoup plus marquée
que, les autres génotypes viraux (Hofer et coll., 2002), et associé a un risque aceru de lésions
hépatiques (fibrose).

XXTV.8.-Etude de corrélation entre le type de virus C et la sévérité histologique chez les
patients avec hépatite C

Liéetude de linfluence du sous-type du génotype du virus de Thépatite (, de nos patients, sur
laccélération de la vitesse de fibrose, a montré que, le stade de la fibrose est associ¢ au
genotype ; pour ce qui est des groupes G, Ga et Gs.

Nos resultats ont revele que, 80 patients avee le génotype 1(G1) sont au stade de fibrose I3 —
74 (37,2%). 39 patients sur 113 avec le génotype 1b sont au stade de fibrose marquée (34,5%).

Tableaun 84 : Repartition des patients selon les génotypes /
sous types du VHC et fibrose hépatique

G1 G2 G3 G4 Total
1 la 1b 1a/1b P 2a, 2a/2b Ralc 3 4
10 12 3 16 1 1 0 1 0 0 34
Fi 24 2 58 4 0 0 6 1 2 97
F2 24 9 2 i 1 0 5 1 5 54
F3 31 3 22 3 37 0 0 0 P 97
F4 7 2 15 2 2 9 4 0 3 2 59

XV. -Facteurs preédictifs de cirrhose chez les patients avec une hépatie C

Les facteurs associés a la progression de la fibrose retrouves dans la plupart des études sont :
lage au moment de l'infection, le sexe, une consommation excessive d'alcool, le tabac, la
steatose, 1'obésite et le diabeéte et le type du virus.

I1 en ressort de notre étude, les facteurs suivants favorisant levolution cirrhogéne chez les

patients avec une hépatite € chronique, reportes sur le tableau 85, récapitulatif des
correlations faites aux chapitres antérieurs de notre analyse.
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Tableau 85 : Principaux facteurs préedictifs de cirrhose chez les patients avee hépatite C

Facteurs de risque <A1F1% YATF1% CHI deux
Agerb0 8% 92% 37,39 S
Sexe Féminin 43% 5% 8,215 S
Diabéte 20% 80% 5,820 S
Cytolyse 29 5% 71,5% 7,942 S
Génotype 1 33% 67% 958
Génotype3 0% 80% 6,458
Alcool 21,54 78,5 51188

VL-Etude des patients avec hépatites virales chroniques b&c au stade de cirrhose.

Dans notre population d’étude, on doit cependant souligner que les lésions hépatiques au
cours de lévolution des hépatites chroniques B et ( ne se limitaient pas seulement au
developpement de la fibrose, mais associaient également des perturbations architecturales,
hémodynamiques et génétiques, notamment en cas de cirrhose ; cest pour cette raison que,
nous avons aussi étudié, les caracteristiques de cette sous-population, représentée par les
cirrhoses post virales B et C |, et qui représentent presque le tiers de notre échantillon de
1413 patients.

I - SUR LE PLAN EPIDEMIOLOGIQUE

L1.-Répartition des patients avec une cirrhose post virale B&C en fonction de Tannée du
diagnostic

Fig. 66 : Repartition des cirrhoses selon lannée du diagnostic
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Le nombre des hépatopathies chroniques virales B et C au stade de cirrhose, a connu des
fluctuations, avec une baisse de la fréequence de 2009 a 2013, qui va de 72 a 25 cas ; pour
connaitre, ensuite une hausse, avec des pics de frequence en 2014, avec 85 nouveaux cas et H4
cas en 2015.
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(ette fluctuation, dans le nombre de cas est tres probablement liée, a lévolution des
hépatites virales anciennes et méconnues s'intégrant dans 1"histoire naturelle des hépatites
virales B et (, ou alors non traitées, qui datent d'une quinzaine d’années voir plus
(indisponibilite des thérapeutiques actuelles). Quant a la hausse du nombre de cas, il peut
s'expliquer par Iévolution cirrhogéne de quelques cas d'hépatites chroniques actives
enregistrées dans notre étude et qui sont au nombre de 23 (14 hommes et 8 femmes).

L2.-Répartition des patients avec cirrhose post virale B& C selon les tranches d’age

Sur la totalité de léchantillon, on a recensé le maximum de cirrhose pour la classe dage 55-
65ans avec un taux de 31,08% (N-106),suivi de la classe d'age de 65-75 ans avec 24,63% (N-84)
;Tétude des fréquences cumulées a objective que, plus de la moitié (61,561)de nos patients
cirrhotiques a un age < a 65ans, alors quun faible pourcentage, avec un taux trés faible de
2,920 ont un age <3hans; ce qui souligne lige adulte moyen de survenue de la cirrhose au
sein de mnotre population ; paradoxalement lige jeune dapparition de la cirrhose est
tres rare dans notre serie.

Liage median de nos patients est de 62ans ; une moyenne dage de 61,55+0,45 ans, avec un
ecart-type de 12,2972, les extrémes dage de la série 25 a 82 ans.25) de la population ont un age
< 53 ans, et 75% ont un age <71 ans.

L3.- Répartition des patients avec hépatites chroniques B et C au stade de cirrhose et sexe

Notre population est caractérisée par une proportion masculine de 52 % et féminine de
47,80% ; approximativement le méme pourcentage pour les deux sexes.

Tableau 86 : Répartition des patients avec cirrhose post virale B et (' selon le sexe

Sexe Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum
Féminin 163 48% 48%

Masculin 178 52% 100,0%

Total 341 100,0% 100,0%

I1 nexiste pas de différence significative entre le sexe et le risque de développer une cirrhose
post virale B et/ou C dans notre série, le sex-ratio est de 1,09(178hommes/163 femmes)

L.4.-Répartition des patients cirrhotiques post virale B, C selon lage et le sexe

Dans notre série d hépatopathies post virales B et (, la moyenne dage de survenue dune
cirrhose chez les hommes est de 59,99:0,01an alors que chez les femmes lige moyen de
survenue de la cirrhose est plus tardif il est de 63,25+0,25 an.

Tablean 87 : statistiques descriptive pour chaque sexe chez les patients cirrhotiques

Obs. Moyenne Variance Std Dev Median Mode

Féminin 163 63,25 133,76 11,56 63 69
Masculin 178 59,99 163,02 12,76 60 55
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Fig. 67 : Répartition des patients avee cirrhose post virale B et C selon I'age et le sexe
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L5.-Répartition des patients avec cirrhose post virale B et C selon lorigine

Dans notre serie des cirrhoses post virales B et (; lorigine citadine est retrouvée chez
194cas (A7), trés voisine de celle-ci lorigine rurale est de 147cas (43V).Lorigine rurale ou
citadine, ne semble pas influencée la survenue de cirrhose post virales B et C.

1.6.- Répartition des patients avec cirrhose post virale B, C selon le lieu de naissance

Les malades de notre série sont issus de différentes régions, de louest Algérien ou ils sont
nés, on note une grande disparité geographique.

Les trois centres de Touest algérien concernés par létude ont recense, de 2009 a 2015 les
proportions suivantes :97cas nés a Tlemceen ,92 cas nés a Oran, 81 nés a Sidi- Bel- Abbes, 11
cas nes a Naama,7 cas nés a Il Bayadh, 12 cas nés a Bechar, 9cas nés a Ain Temouchent,
ainsi que 6 cas neés a Tiaret,7 cas nes a Relizane, 6 cas nés a Mascara,b cas nés a CHLEF,5
cas nes a Saida, et 3 cas nes a Tissemssilt.

Fig. 68: Repartition des patients cirrhotiques selon le lien de naissance
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L7. -Reépartition des patients avec cirrhose post virale B &C selon le service d'origine

Les patients de notre étude ont été recrutes a partir des trois Services de gastro-entérologie
du CHU Tlemcen, EHU dOran, CHU Sidi-Bel-Abbes. Tous ces malades, ont été
hospitalisés dans les services sus cités au cours de la période de létude, au minimum une fois,
pour une cirrhose du foie quelle soit compensée ou en phase de décompensation ; d’autres
patients ont nécessité plusieurs hospitalisations.

Tableaun 88 : Répartition des patients avec cirrhose post virale B & €
selon le service d'origine

Cirrhose post virale B Cirrhose post virale C

Nbre b Nbre b
Tlemcen 44 39,63 47 20,88
Oran 34 30,63 83 36,88
Sidi-Bel- Abbés 33 29,72 95 42,22
Total 111 100 225 100

Au cours de la période d'étude, 9lhospitalisations ont été enregistrées dans le service
d’hépato gastroentérologie du CHU Tlemeen, 117dans le service d’hépato gastroentérologie
EHU dOran et 128dans le service d’hépato gastroentérologie de Sidi-Bel-Abbes. Les
patients présentant une cirrhose virale B &(C, étaient au nombre de341, parmi lesquels
c¢inq(d) cas de co-infection B, C.

IL-Répartition des patients cirrhotiques post virale B, C selon les Antécedents Médicaux
Chirurgicaux

Liinterrogatoire a permis de rechercher, dans les antécédents, la notion : dictére,
d’alcoolisme chronique ou occasionnel, de tabagisme chronique, de diabéte, de contage viral,
de  prise  meédicamenteuse  (Contraceptifs  oraux, ou autres médicaments
hépatotoxiques). Ainsi, Tanamnése nous a permis de noter les constatations suivantes : un
antécédent dictere chez 4(12,9%) patients.

Un diabéte est retrouve chez 29%,

- une dyslipidémie dans 1,75%,

- un antécedent chirurgical pour différentes pathologies digestives, neurologique ou alors
gynécologique chez la femme est retrouve dans 36,36%.

- La consommation d’alcool a été exclusivement masculine est a noté chez 28,11%, il s agissait
dun alcoolisme occasionnel. Aucun cas dalcoolisme chronique mnest notée. Cependant la
quantification na pas été précisée sur les dossiers.

- Un tabagisme chronique est retrouvé chez 58 de nos malades, avec une consommation
variant entre 4 et 47 paquets / année.

- Par ailleurs, aucun antécédent familial de cirrhose, ni de cas similaire dans la famille nont

été retrouves.
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Tig. 96 : Repartition des patients cirrhotique post virale B,( selon les co morbidités
161
124

84 96

DYLIPEDEMIE HTA ALCOOLISME DIABETE CHIRURGIE AUTRES

IT1.- Repartition des patients avec hépatite virale chronique au stade de cirrhose selon le type
de virus

La proportion des hépatites virales chroniques au stade de cirrhose post virale B est de 32,55%
(N=111), pour les cirrhoses post virales (' le taux est le double de celui des cirrhoses post virale B

chiffre a 65,98% (N-225), une coinfection B et (' est retrouvee seulement dans 5 cas.

Fig. 70 : Répartition des hépatites chroniques au stade de cirrhose
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IV.-LES FACTEURS DE RISQUE ASSOCIEES CHEZ LES PATIENTS AVEC
HEPATITES B & C AU STADE DE CIRRHOSE

Parmi les facteurs de risque, de transmission de Thépatite virale B & (, chez le sous-groupe
de notre échantillon détude représenté par les cirrhoses (Fig. 71) ; nous avons releve :
Les soins dentaires informels, chez 88 patients (79.27 %) pour I'infection au VHB versus 86,66%
chez 195 pour I'infection au VHC.
La notion d'interventions chirurgicales anciennes chez 49 patients (44.14 %) pour l'infection au
VHB et 87 (38,66%) patients pour l'infection au VHC.
La transfusion chez 15 patients (13.5 %) pour I'infection au VHB ; et 61 (27,11%) patients pour
I'infection au VHC.
Le tatouage chez 72 cas (65.45 %) pour I'infection au VHB et 138 (61,33 %) patients pour
I'infection au VHC.
la notion de rapports sexuels a risque chez 10 patients (9.01 %) pour I'infection au VHB.
Seulement, trois cas de drogues par voie veineuse (2,7 %) pour I'infection au VHB.
Profession a risque : 13 (11,74%) patients pour l'infection au VHB et 19 (8,44%) patients pour
I'infection au VHC.
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Figure 71 : Répartition des patients avec cirrhose post virale B& C selon les facteurs de risque

Sejour a I'hopital 120 = cirrhose post B
cirrhose post ¢
Intervention chirurgicale 87
Contage Professionnel 19 cirrhose post B et

Ated familial hépatite virale |11
Rapports sexuels non protéges
Injection par matériel non... 117
Tatouage,cautérisation 138
Transfusion sanguine 61

Soins Dentaires 195

V.-REPARTITION DES PATTENTS AVECUNECIRRHOSE POSTVIRALEB&C
SELON LES SIGNES CLINIQUES

V.1.- Signes révelateurs

Liasthénie, les hémorragies digestives, la douleur abdominale, lanorexie et lascite ont été les
plus frequemment retrouvees dans notre échantillon. Lasthénie représentait le premier
signe revelateur, retrouve chez 210341 patients soit 61,58 %.

Chez 269/1413 patients, soit dans 19, 03 % des cas, la cirrhose était révélée par une
complication de la cirrhose post virale B & C deécrite dans la partie théorique :

- Deécouverte fortuite de varices cesophagiennes a la FOGD chez134/1413 (11,47%)
patients.

- 99/1413cas de décompensation oedémato-ascitique soit 7 %.

- Hémorragie digestive par rupture de varices cesophagiennes et/ou gastropathie
hypertensive chez 142/1413cas soit 10 ,04%

- 2/1413cas en per opératoire soit 0.55 %

- La douleur abdominale était retrouvée chez 76/341 patients soit 22,28 %.

- Des troubles de la conscience, étaient présents chez 27/1413 patients soit 0,6%.

V.2.- Signes cliniques
Dans notre série des patients avec une cirrhose ; nous avons noté :

- Une ascite dans 99 cas soit 29 %

- Une splénomégalie chez 113 patients soit 33,13 %

- Un ictére chez 97 patients soit 28.44 %

- Une hépatomégalie dure a bord inférieur tranchant dans 35 cas soit10.26 %
- Une circulation collatérale chez 99 cas soit 29 %
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- Autres signes dinsuffisance hépatocellulaire dont 13 cas dasterixis (3.81%), 29 cas
d’hippocratisme digital (8.5 %), 24 cas d’angiomes stellaires (7.03 %), 98 cas d’érythrose palmo-
plantaire (28.73 %), 52 cas d'ongles blancs (2.1%)

- Des oedémes des membres inférieurs chez 59 cas soit 17.3%.

- Un prurit chez 26 cas soit 7.62 %

- Une aménorrhée chez 19 patientes soit 5.57 %

- Troubles digestifs : a type de constipation, diarrhées, syndrome dysentérique, syndrome
hémorroidaire, anorexie.

Ces symptomes ont éte retrouves chez 43(12,60) patients.
- Signes généraux : amaigrissement, altération de I'état général, anémie clinique chez
38(11,14%) patients.

VL-Répartition des patients avec cirrhose post virale B & C selon les résultats du bilan
biochimique

Les  syndromes biologiques  de cytolyse, de cholestase, et dinsuffisance
hépatocellulaire étaient fréquents chez nos patients, avec une cirrhose.

VL1-Répartition des patients cirrhotiques post virale B, C selon la cytolyse

Tableau 89 : Répartition des patients cirrhotique selon la eytolyse

Transaminases Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum
Augmentées 316 92,6% 92,6%

Normales 25 4% 100,0%

Total 341 100,0% 100,0%

Une augmentation des ALAT et ASAT au-dela de 1,5fois la normale avait été retrouvee
chez 316 cas (92%), une faible proportion soit 8%(n=25) ne présentaient pas de cytolyse au
moment du diagnostic (voir Fig, 124).

VL2.-Répartition des patients avec cirrhose post virale B, C selon le degré de linsuffisance
hépatocellulaire

Tableau 90 : Répartition des patients cirrhotiques selon la valear TP

TP Fréequence Pourcentage Pourcentage Cum
Bas 289 84,5% 84,5%

Normale 52 15,4% 100,0%

Total 341 100,0% 100,0%

Au moment du diagnostic, 84,7%(N=289) des patients cirrhotiques avaient un TP bas (<65%).
Une insuffisance hépatocellulaire, chez 78,9%(N-=269), confirmée par le dosage du facteur V.
les 72 patients restants avaient un TP)>70%%.
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VL3.-Reépartition des patients cirrhotiques selon le taux de 1a Bilirubine

Résultats

Le dosage du taux de la bilirubine totale réalisé chez tous nos malades sest révéle éleve dans

272 cas soit 81%.

- La bilirubinémie totale était inférieure a 20umol/l chez 64 patients soit 19%

Tableau 91 : Répartition des patients cirrhotiques selon le taux de la bilirubine

Bilirubine Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum
Augmenté 272 79,77% 79,77%
Normale 69 20,23% 100,0%
Total 341 100,0% 100,0%

VL4.-Repartition des patients cirrhotiques selon le taux de la Gamma GT Le

dosage du taux de GGT a été réalisé chez la majorité de nos patients

- 225 malades avaient un taux eleve de GG'T soit 65,5% des cas.
GGT

-116  malades

avaient un

taux normal de

cas.

soit  34,5%  des
Tableau 92 : Répartition des patients cirrhotiques selon la valeur de la GGT
gamma GT Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum
Augmenté 225 65,5% 65,5%
Normale 116 34,5 100,0%
Total 341 100,0% 100,0%

VL5.-Répartition des patients cirrhotiques selon le taux des PAL

Tableau 93 : Répartition des patients cirrhotique selon le taux des PAL

PAL Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum
Augmenté 86 25,22% 26,1%

Normale 255 74,78% 100,0%

Total 341 100,0% 100,0%

Une élévation du taux de PAL a été notée chez 86 patients soit 25,22% des cas.
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VL6.-Répartition des patients cirrhotiques selon le statut Ag HBe

La recherche de I'Ag HBe a été réalisée chez tous nos patients porteurs des cirrhoses post
virale B, elle sest révelée positive chez 28 patients soit 25,221,

Fig. 72 : Répartition des patients cirrhotiques selon I'AgHBe
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VIL.-Répartition des patients cirrhotiques selon les données de Iéchographie abdominale

L'échographie abdominale nous a permis, de rechercher les signes morphologiques de
cirrhose et de dépister les nodules. Liéchographie abdominale a été réalisée a lensemble de
nos patients révélant un syndrome d’hypertension portale chez 12% (n-41), une dysmorphie
hépatique retrouvee chez 30% (n-103), une ascite était présente chez 29% (n1-99) des cas, une
splénomégalie  rapportée chez 250 (n-85), lexamen radiologique était normal chez
uniquement 1% (n- 3) des cas.

Fig. 73 : Répartition des patients cirrhotique selon les résultats de I'échographie abdominale,
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VIIL-Répartition des patients cirrhotiques selon les Résultats de la Fibroscopie
oesogastroduodénale (FOGD)

La fibroscopie oesogastroduodénale(FOGD) a été réaliseée chez tout patient présentant des
signes cliniques etou biologiques d’hépatopathie chronique. La majorité des patients
cirrhotiques (N-341) ont présentés plusieurs aspects en méme temps a la FOGD, comme
TIindique les résultats mentionnés dans le tableau (V.
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IX. Tableau 94 : Répartition des patients cirrhotiques selon les données de la Fibroscopie OGD

Fibroscopie OGDN=341 Fréquence  Pourcentage
Gastrite Congestive 50 14,66%
Gastropathie Hypertensive 102 31,08%
MUGD 18 5,27%

VO GRADE | 57 16,71%
VO GRADE Il 115 33,72%
VO grade Il 116 34,01%
Varices cardio-tubérositaire 94 27,56%
Autres 38 0,4%

Répartition des patients cirrhotique selon la classification de Child et pugh

Au terme du bilan clinique et para clinique ; la séverite de la cirrhose a été évaluée chez
tous les patients de notre série grace a des scores évaluant la gravite d une cirrhose. Le plus
utiliseé est celui de Child-Turcotte modifié par Pugh.

Parmi les autres scores, le MIZLD (model for end stage liver disease) est particuliérement
utilise par les transplanteurs.

Au score de Child-Pugh :

— Stade A : chez 102 patient soit 29,91%

— Stade B : dans 144 cas soit 42,22%

— Stade C: chez 95 patients soit 27,85%

Tableau 95 : Répartition des patients cirrhotique selon la classification de Child et Pugh

classification Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum
A 102 29,914 29,914
A5 70 20,52% 20,52%
A6 32 9,38% 29,90%
B 144 42,22 42,22
B7 83 24, 34% 54,24%
B8 30 8,79% 63,03%
BY 31 9,09% 2,12%
C 95 27,851 27,854
10 69 20,23% 92,35%
1 15 4,39% 96,77%
12 11 3,23% 100,0%
Total 341 100,04 100,04
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Fig. 74 : Stadification des patients cirrhotiques selon le score de Child et Pugh
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X. -EVOLUTION DES PATIENTS AVEC CIRRHOSES POST VIRALES B & C

Pour les sujets ayant une cirrhose constituée et inclus dans Iétude; il nous a paru,
important, et nécessaire de mettre au point des indicateurs simples, de surveillance,
permettant d'évaluer le risque, de décompensation ou de carcinome hépatocellulaire(CHC).
Pour cela, un suivi régulier durant les cinq ans d'étude, a été effectué pour chaque malade
inclus.

Les patients ont été vus en consultation, tous les trois mois. Liéchographie abdominale,
Iéevaluation du score de (HILD-PUGH et TAFP (alpha foetoproteine) ont été
systematiques, tous les six mois. Pour les personnes ,qui ne se sont pas présentes a la
consultation, des appels télephoniques ainsi que ,des convocations ont permis leurs
recherches. 296 patients de notre série ont présenté une complication durant Iévolution de
leur maladie soit dans 86,80% des cas.

A noter que chez 84%286) des patients le diagnostic a été fait au stade de cirrhose

décompensee. Tiassociation de 2 ou plusieurs complications chez le méme patient a éte
notee.

Fig, 75 : Complications des patients avec cirrhoses post viral B et C
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La létalite et la morbidite étaient globalement significatives ; lorsque les malades avaient
un score Child Pugh élevé.

Ainsi, nous avons notifié, chez nos patients avec une cirrhose post virale B & C par ordre
d apparition, successives, les complications suivantes citées ci-dessous.

X.1.-Hémorragies digestives (RVO)

Hémorragie Digestive par rupture de VO. 94/225 pour cirrhoses post virales C, 48/111 pour
cirrhoses post B. 94 des patients porteurs de cirrhose post virale €' ont présenté au cours de
Iévolution de leur cirrhose une hémorragie digestive, soit dans27,56 ' des cas. 48 des
patients porteurs de cirrhose post virale B ont présenté au cours de lévolution de leur
cirrhose une hémorragie digestive, soit dans14, 07 % des cas.

L’hémorragie digestive par rupture de VO, représentait le ler signe révélateur de cirrhose
chez 142 patients soit 41,64%

Fig. 76 : Repartition des patients avec cirrhose post virale B et C selon 1'"hémorragie digestive
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X.2.- Ascite
64/225 POUR CIRRHOSE POST C, 63/111 POUR CIRRHOSE POST B
La décompensation oedémato-ascitique : a été enregistre chez:

- 127 patients ont présenté une decompensation oedemato-ascitique soit 37,24% des cas dont
une ascite refractaire chez 19 patients soit 14,96% des cas.

- Le facteur déclenchant a éte recherché systématiquement chez tous les malades présentant
une décompensation oedémato-ascitique. Un facteur déclenchant a été retrouve dans 41 cas
(12,02%) :

- Une infection du liquide d'ascite dans 49 cas

- Une Infection urinaire chez 24 malades

- Une infection bronchique chez 26malades

- Une infection génitale dans 2 cas

- Un arrét du traitement (diurétique) dans 31 cas
- Heémorragie digestive dans 113 cas

- Un CHC chez 35 malades.

154



.................................................................................................................................................................................................... Résultats

Tableau 96 : Répartition de L'ascite chez les patients cirrhotique

Ascite Cirrhose post ¢ Cirrhose post B Pourcentage Cum
Absente 192 47 87,1%

Présente 33 64 100,0%

Total 225 111 100,0%

X.3.-Encéphalopathie hépatique

25 patients cirrhotiques ont présenté une encéphalopathie hépatique, soit 7,5% des cas, au
cours de leurs hospitalisations.

Tableau 97 : Répartition de I'encéphalopathie hépatique
chez les patients cirrhotiques

Encéphalopathie hépatique  Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum

Absente 259 92,5% 92,5%

Preésente 25 7.5% 100,0%

Total 341 100,0% 100,0%
X.4.-ICTERE

Dans ce sous-groupe, lictére était en rapport avec une aggravation de linsuffisance
hépatocellulaire, ou favorisé par une autre complication de la cirrhose (hémorragie
digestive, infection du liquide dascite).on a recense 59 (17,300) patients avec ictére
secondaire a la severite de la cirrhose post virale B & C.

Tableau 98 : Répartition de Iictére chez les patients cirrhotiques

Ictére Fréquence Pourcentage Pourcentage Cum
Absent 282 82,69% 82,69%
Présent 59 17,30% 100,0%
Total 341 100,0% 100,0%

X.5.-Carcinome Hépatocellulaire
13/111 cas pour cirrhose post B, et 22/225cas pour cirrhose post C. Dans notre série, 13 cas de

cirrhose post virale B ont été compliqueées de CHC soit 11,6% et 22 cas de cirrhose post virale C
ont été compliquéee de CHC dont 1 cas de cirrhose post virale B & C.
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Tableau 99 : Reépartition du carcinome hépatocellulaire chez les patients cirrhotiques

Stade de Child Pugh
Carcinome Hépato Cellulaire Cirrhose post C Cirrhose post B TOTAL
Pas de CHC 203 (90,2%) 98 (88,3% 301 (88,26%)
CHC présent 22 (9, 8) 13 (11, ™) 35 (10, 26%)
Total 225 (100%) 111 (100%) 341 (100, 0%)

XL-MORBIDITE ET MORTALITE AU COURS DU SUIVI DES PATIENTS :

mplications survenues au cours du suivi en dehors du décés en fonction du SCORE de
GRA de Child Pugh

Tableau 100 : Complications survenues au cours du suivi
en dehors du deéces en fonction du score de Child Pugh.

Stade de Child Pugh

Complications Stade A Stade B Stade C

- ascite refractaire 0 (0% 7(36.84%) 12 (63.15%

- Ictere 0 0% 6 (10.16% 53 (89.83%)

- CH.C 4 (11.42% 11 (31.42%) 20 (57.14%)

- Heémorragie par rupture VOetiou VG 89 (78.76%) 4 (3.53%) 20 (17.69%)

- Encéphalopathie hépatique 3 (A2%) 9 (36% 13 (52%

- infectionduliquided'ascite(11LA) 0 (0%) 14 (28.57%) 35 (71.42%)

02°- 9,44 ; p-0,00008

Les complications de notre groupe de cirrhose post virale B et (; étaient significativement
élevées, lorsque les malades avaient un score de Child Pugh au stade Cependant Thémorragie
digestive, et qui était le motif le plus fréequent de consultation, est retrouvée a un stade de
début de la maladie dans la majorite des cas ; nous avons enredistreé dans cette série
89(78,76) patients au stade A de Child et Pugh.

X1.2.- Comphcatlons survenues au cours de lévolution en dehors du décés en fonction de
T'Année du suivi

Tableau 101 : Complications survenues au cours du suivi en dehors du décés en fonction de Tannée du suivi.

complications Amnnée de survenue

2011 2012 2013 2014 2015 P
Ictére 2 (3.3%) 5 (8.5% 15 (25.4%) 17 (28.8%) 20 (33.8%) 0,02
Encéphalopathie hépatique 1(4%) 2 (8%) 6 (24%) 7 (28%) 9 (36%) 0,05
Heémorragies digestives 8 (15.1% 10 (A8.8%) 11 (20.7%) 12 22.6%) 12 22.6) 0,8
C.H.C 6 (17.1% 5 (14.2%) 9 (25.7%) 7 (20%) 8 (22.8%) 0,09
Ascite refractaire 1 (2.8%) 1 (2.8%) 5 (14.2% 6 (17.1% 6 (17.1%) 0,01
Infec du liquide d'ascite (TLLA) 3 (6.1% 3 (6.1% 13 (26.5%) 14 (28.6%) 16 (32.6%) 0,001

Syndrome oedémato ascitique 4 (7, 4%) 72, 5% 15 (26, V%) 13 (23, 2%) 17.(30, 3%) 0,001
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Le nombre et le pourcentage de survenue dun carcinome hépatocellulaire(CHC) par année,
au cours de lévolution de la maladie cirrhotique, reste plus ou moins stable, aux alentours
de 14,28} et 25,715.(Voir tableau 101)

Liascite était significativement retrouvée au cours de Iévolution de la maladie cirrhotique
post virale B et ('; ainsi que 'hémorragie digestive. Lors de la premicére année, 127 patients
(37,24%) eétaient déecompenses sur le mode oedémato-ascitique. Une ascite réfractaire était
notée dans 4%des cas. Une Hemorragie Digestive dans 15,09% une infection du liquide
d’ascite, dans6,12% et une EH dans 4% des cas. Au terme du suivi, la cirrhose est restée
compensee dans 13 ,19% des cas.

Le nombre moyen de décompensations était de 2, aprés un délai moyen de 9 mois. Les
complications survenues au cours du suivi sont détaillées dans le tableau 100 Nous
déplorons le decés 228 (66,86%). les causes de déces directement imputables aux
complications de Thypertension portale, la séverité de linsuffisance hépatocellulaire de la
cirrhose et la présence dun CHC. Les principales complications, sont représentées dans le
tableau 100.

X1.3.- Mortalité

La mortalité globale, était de 16,13% pendant toute la période de suivi. Cette mortalite a éte
respectivement de 26/133 patients soit 19,54% a une année, de 30/150 patients soit 20% a deux ans,
de 49/145 patients soit 33,79% a trois ans, de 58/182 patients soit 31,86% a quatre ans et de
65/178 patients soit 36,51% a cinq ans. La mortalite était significativement associece a la
présence ou non des signes d Hypertension Portale (HTP).

Dans notre série Thémorragie digestive, le carcinome hépatocellulaive(CHC), Tinfection du liquide
dascite(TTLA) et lencéphalopathie hépatique étaient les principales causes de déces. Pour nos 341
patients cirrhotiques 15} dentre eux ont été perdus de vue et qui représentent 52 patients.

X1.3.1-Létalité par année

Tableau 102 : les causes du déces survenues au cours du suivi en fonetion de 1 année

Déceés par cirrhose cpe par CHC+cirrhose cause indéterminée Total
Année Nbre b Nbre b Nbre g Nbre g
2011 18 (10,78) 3 (8,57 5 (19,23) 26 (11,40)
2012 9 (1L3D 5 (14,28) 6 23,07 30 (13,15)
2013 32 19,16 9 (25,71) 8 (30,76) 49 (21,49
2014 48 (28,74) 10 (28,57) 0 (0,00 58 (25,43)
2015 50 (29,94) 8 (22,85) 7 (29,92) 65 (28,50)
Total 167 (100,00) 35 (100,00) 26 (100,00) 228 (100,00)

X1.4.- Circonstances de déces

Sur les cinq ans de suivi, 228 patients avec une hépatite chronique B &C au stade de
cirrhose, sont decedées a Thopital ou a domicile soit une letalité de 66,861 .cependant nous
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avons comptabilise tous les décés méme si la cause nétait pas directement liée a la maladie ;
ainsi les circonstances de déces rencontrées sont répertoriées dans le Tableau 103

Tableau 103 : Répartition des patients selon les principales circonstances de déces

Circonstances de décés Effectif Pourcentage (%)
CHC 35 15,35
Syndrome hépatopulmonaire 10 4,38
Hémorragie digestive cataclysmique 32 14,03
Encéphalopathie hépatique 25 10,96
Causes infecticuses 11 4,82
Syndrome hépatorénal(SHR) 18 7,89
Causes hématologiques 6 2,63
Infection du liquide d’ascite(TLLA) 49 21,49
Causes cadiovasculaires 7 3,07
Causes thromboemboliques 9 3,94
Inconnu 26 11,40
Total 228 100,00

La léetalite globale augmente entre 2009 et 2015 chez les patients cirrhotiques post virale B
& C. Les déces avec une cirrhose compliqueée, représentent 53,69% et ceux avec un CHC10, 26%
des déces hospitaliers observes. La létalite globale associée a une cirrhose ou un CHC était
de 64,84% sur la periode etudiee.

Fig. 77 Letalite par année des patients de la cohorte
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Le pronostic des malades cirrhotiques de notre serie a été déterminé grace au score de Child
et Pugh :

- 30% des patients correspondent au stade A et chez 42% le stade détermineé était le stade B.
- 92% des patients ont présenté au moins une complication lors de 1 évolution de la cirrhose,
~ 0 PR} . s ’ . < .
dans 57,18% des cas il s agit d une décompensation oedémato-ascitique.
- Leévolution vers le CHC a été notée chez 35 malades de notre série dont un cas était
secondaire a une co-infection virale B et (.
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Fig. 78 : Survie par année des patients de la cohorte
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Comme le montre le graphe ci-dessus, représentatif du suivie de lensemble de nos patients
avec hépatopathies chroniques virales B & C ; le taux de survie dans notre cohorte a 5 ans
est de 43,75%.

ANALYSE MULTIVARIEE

Les facteurs de risque influencant la progression de la fibrose hépatique tels quils ont été
decrits dans la litterature (age, sexe, diabéte, charge virale, statut HBe, HTA, surpoids,
dyslipidemie) ont éteé étudiés de facon isolée en analyse uni variée et une différence
significative est retrouvée pour certaines variables (Tableau 104).

Seulement trois variables sont retenues pour lanalyse multi varice (lage, la PCR, et le
diabete), et sont incluses dans 3 modeles danalyse, Stepwise, Forward et Backword.

Tableau 104 : Les facteurs de risques de Fibrose trouves dans l'analyse multi variée

Facteurs de risques P RR IC pour RR 95!

age .000 1.076 [1.064 1.0881
alcoolisme .000 2.881 [2.059 4.0321
Diabete 007 1.586 [1.138 2.2111
Charge virale .001 2.918 [1.571 5.422]
Hépatite B 1999 1.358 K9 .000

heépatites 1999 1.096E9 .000

Constante .000 .004

L hépatite B et Thépatite C ne sont pas significatifs dans Notre echantillon.
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La prévalence de Iinfection par le VHB et le VHC varie considérablement dans le monde.
Les prévalences estimatives de Tinfection les plus importantes sont retrouvées dans les
régions d'Asie centrale, Asie de 1'list, ainsi que dans I'Afrique "0, Certains groupes sont
plus exposés a Iinfection par ces deux virus de I'hépatite que dautres. L'importance relative
des facteurs de risque de l'infection est distincte en fonction de la zone géographique et de la
population étudiée. Un élargissement de Taccés au dépistage du VHB et VHC et une
amélioration du suivi sont des étapes importantes si I'on veut tout a la fois augmenter le
nombre de personnes chez qui T'on diagnostique une infection par le VHB et le VHC et

diminuer le taux de mortalité importante due a ces infections.
L-Sur le plan épidémiologique

Dans le monde, selon de récentes estimations entre 130-150 millions de personnes sont
infectées d'une maniére chronique par le virus de I'hépatite ¢ (VHC) et 240 millions par le
virus de T'hépatite B (VHB), avec une répartition inhomogéne dans le globe délimitant
ainsi trois catégories geographiques, I'Algérie est un pays d'Afrique du Nord, elle fait partie
du Maghreb. Sa capitale Alger est située a Textréme nord-centre, sur la cote
mediterranéenne.

L'Algérie est la plus vaste nation en Méditerranée et se classe en deuxiéme position an
niveau africain juste derriere le Soudan, bordé au nord par la mer Meéditerranée. Elle
partage des frontiéres terrestres au nord-est avec la Tunisie, a l'est avec la Libye, au sud
avec le Niger et le Mali, au sud-ouest avec la Mauritanie et le territoire contesté du Sahara
occidental, et a I'ouest avec le Maroc.

L/Algérie, est regroupée selon TOMS en 2017, dans les zones d'endémicité intermédiaire 2 a
7% pour I'hépatite B, et dans la région de moyenne endémicité pour Ihépatite C. 11 en
découle que ces deux agents pathogenes continuent toujours dans notre pays a étre
responsables, chaque année de centaines de déceés voire des milliers, suite a une cirrhose et
un cancer du foie qu'ils peuvent provoquer a long terme 202,

Aussi, le dépistage des hépatites virales n'y est pas systématique hormis chez les donneurs de
sang et chez certains groupes a risque.

L'hépatite virale B est tres contagieuse, en moyenne 10 fois plus que 1'hépatite C et 100 fois
plus que le HIV. C'est la maladie sexuellement transmissible la plus répandue dans le
monde. Le virus de 1'hépatite C est moins transmissible que le virus de I'hépatite B, sa
survie sur une surface inerte est beaucoup plus courte (quelques heures pour VHC versus 7
jours pour VHB) .Le VHC n'est pas trés contagieuy, il est transmis essentiellement par voie
parentérale Lévolution silencieuse de la maladie et la fréquence élevée de passage a la

12031

chronicite 70 % des cas d hépatites chroniques expliquent lexistence d un grand réservoir

de sujets infectes.

L/hépatite C chronique est la cause la plus fréquente de cirrhose et représente lindication
la plus courante a la transplantation hépatique en Europe, en Amérique du Nord et du Sud,
en Australie, au Japon et en Egypte. Le risque de développer une cirrhose est de 5% a 25%

sur une période de 25 a 30 ans M9,
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IL-La Séroprévalence de I'hépatite C

L/Algérie est considérée, comme une zone géographique de moyenne endémicité pour
I'hépatite virale C, selon les données de TOMS en 2017. Dans la population générale, la
seroprévalence de I'infection C est trés hétérogéne d'une région a Lautre, trés peu d'études de
seroprévalence de Ihépatite C qui ont été faites dans notre pays.

Les résultats de la présente ont estimé la préevalence des AC anti VHC a 4,56%, donc ces
résultats montrent que I'Algérie est passée dune endémicite faible pour I'hépatite (, a une
endémicité moyenne.

Certes en Algérie, il y a une absence de données sur la population générale. L analyse de la
situation épidémiologique de I'hépatite virale C sur cing années consécutives (2006-2010) a
partir du systeme de déclaration des maladies a déclaration obligatoire du ministére de la
sante de la population et de la réeforme hospitaliére (MSPRID), ainsi que le dépistage des
hépatites C des donneurs de sang, a montré que ,durant les années 2006, 2007,2008 et
2009,2010, il y a eu une stagnation de la déclaration des cas incidents de I'hépatite €
(Fig.79). La sous- déclaration des cas pour hépatite (, est notée également dans notre
éetude.

Fig. 79 : Répartition des cas incidents de VHC déclareés,
réseau intranet MSPRH, Algérie (R006-2010).
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Les différentes études reéalisées pour la grande majorite a ALGER, la 1 série de S.
Berkane ™ a révéle que sur une série de 366 le virus C occupe la premiére place avee 200
as (04,64%), precedant le virus B impliqué dans 126 cas (34,42%). IEn 2012 sur une cohorte
2494 de S .Berkane et al.”*®lont montré une prévalence nationale d'environ 1 % %! avec une
distribution trés hétérogene de la prévalence de Thépatite C variant de 0,21 a 31 % selon les
zones geographiques et les populations étudiées.

En 2010 la prévalence des anticorps anti- VHC positifs chez 300.000 donneurs de sang
étaient de 0,40% selon 'ANS (source agence nationale du sang).

Dans les sous-groupes particuliers, les hémodialyses qui sont les plus exposés, la préevalence
a éte de 26% (CHU Beéni-Messous, Alger 2005), elle était chiffrée a 53% (CHU Bab Kl-Oued,
Alger 2005) et en 2008 a éte de 23,8%sur une enquéte nationale, réalisée sur 7503
prélevements selon T'TPA(institut pasteur d’'Alger) -L/analyse de B. Bencheikh, de la
Prévalence des AC anti-HCV chez les hémophiles N=956 une prévalence de 31,6% 07
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Chez les Femmes enceintes a Alger, en 1997 sur un échantillon de 6500, la prévalence était
de 0.3% (IPA).

Nonobstant, ce résultat rejoint de loin les données dune étude de T'est algérien rétrospective
au niveau du laboratoire de microbiologie CHU Anmnaba, la durée de I'étude deux ans de
janvier 2013 a décembre 2014, la population étudiée : des patients hospitalisés et externes
avec un nombre total de 5614 patients. Les résultats ont retrouve 211 avee AC HCV positifs,
et une prévalence de 3,758% 12051,

Une autre é¢tude au centre descriptive, transversale de type prospectif, qui a porté sur un
échantillon de 2984 personnes qui avaient lintention de se marier dans la wilaya d'Alger
durant lannée 2008. 16 resultats positifs. La proportion des couples présentant une

, o e e s . , . , T . ¢
seropositivite aux virus des deux hépatites est de 0,5. La prévalence de 1'hépatite C de 0,3 %
12091

Une autre enquéte régionale au niveau de 6 Wilayas de I'Est de I'Algérie Batna, Khenchela.
Tebessa, Oum el Bouaghi. Souk- Ahras. M'Sila en 2006 ayant intéressee6049 prélévements
sur des patients agés de 1 a 60 ans et plus, le test d ELISA T11¢ génération a été utilisé pour
la detection des AC anti HCV, la Prevalence retrouvee était de 3,43% [1.09 -7.63%1, ces
résultats sont tout de méme un peu proches de notre taux enregistre.

Fig. 80 : Répartition des cas incidents de VHC déclarés
selon les wilayas, résean intranet MSPRH Algerie (2006-2010)
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Cette enquéte, fait apparaitre, que la notification des cas a été la plus importante, dans la
région Est de IAlgérie, durant ces 5 derniéres années (2006-2010). Parmi les déclarations de
cas incidents d'hépatite (, la wilaya de Tébessa a notifié le plus grand nombre (858 cas),
suivie de la wilaya de Khenchela (824 cas), de la wilaya de Souk Ahras (554 cas), de la
wilaya de Batna (294 cas) et de la wilaya de Sidi Bel Abbes (289 cas). (Ifig. 80).

La disparité de ces résultats est expliquée par la population étudiée. A Touest de I'Algérie,
nous rapportant l'étude longitudinale prospective de 2009 jusqua Lannée 2012 =101 Ta
population d’étude (N-131) a été colligée au niveau du service de gastro-entérologie du CHU
d’'Oran. Le recrutement des patients sest fait prospectivement.
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Cependant, les différents groupes étudies, durant ces études ne représentent pas I'ensemble
de la population Algérienne. La prévalence des anticorps anti VHC de notre étude reste
plus faible que d’autres pays a savoir la Libye (6,8 %), I'gypte (14,4%) et dautres pays de
I'Afrique centrale(5 a 6%) le Cameroun et le Burundi qui sont considérées comme des
régions de forte endemicite (WHO 2011).

La prévalence des anticorps anti-VHC a travers le monde, varie avec les lieux
géographiques et la nature de la population étudiée, avee des variations importantes d'une
région a une autre et a l'intérieur du méme pays. Les régions de I'Est, le Nord d’ Afrique, et
le Moyen-Orient semblent avoir la plus forte prévalence du virus de 1'hépatite ¢ (VHC)
dans le monde entier ", La prévalence la plus élevee du VHC a 1'échelle mondiale se

trouve en FEgypte (14,7%) 11

Tableau 105 : Comparaison de la Séroprévalence des Hépatites
de notre étude et ceux des études nationales de I Algérie

Fitudes Nationales (Algérie) Prévalence hépatite C

- lere enquéte nationale (1998) IPA-INSP 1%

- Série Berkane. S (2003) : Etude des Hépatites Chroniques N=794!204 54,64%
- Enquéte chez les donneurs de sang(2004) (ANS) 0,46%
- 2éme étude régionale a I'est(2005) : 6 wilayas 3,46%
- Enquéte chez les donneurs de sang (2007) ANS 0,41%
- ANS 2008 0,48%
- Femme enceinte IPA, 1997, N- 6500; Enquéte nationale (Alger) 0,3%

- Hémodialysés : N-7503 ; Enquéte Nationale (2009) 23,9%
- ANS 2009 0,21%
- Agence Nationale du Sang(ANS) 2010 0,21%
" Bouzrara M, K Amoura, M Dekhil.(2013-01428" CHU d’ Annaba. 3,758%
- Série Amani Nassima "1 Rétrospective 2009-2012 ; CHU ORAN N-131
- Série Zemour Lakhdar " Retrospective 2013-2016 ; KHU Oran N-594
- Notre série 2009-2015 N-1413 4,56%

IL1.-LES AUTRES PAYS DU MAGHREB

Certes, la prévalence de notre étude, reste supérieure, a celle rapportée de certaines études
realisées dans certains pays du Maghreb, mais tout de méme, nos résultats de prévalence
pour I'hépatite C, rejoignent ceux du Maroc et de la Tunisie avec une légére différence de
pourcentage, nous aussi nous partageons avec la Tunisie et le Maroc le gradient nord sud.
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II.L1. — LA TUNISIE

En Tunisie, I'endémicité de I'hépatite C est faible a moyenne dans la population générale et
un gradient nord-sud confirmeé. Sa fréquence est élevee au cours de la cirrhose et du CHC
P Te VHC a été responsable, dans deux études, de 8 a 21% des hépatites aigues. Le
dépistage des AC anti- VHC dans les dons de sang est devenu systématique depuis 1994. La
préevalence des donneurs séropositifs varie selon différentes études de 0.4a 1.18%. Dans une
étude nationale a grande échelle, testant 11 507 sérums, il a été démontré un taux
d'infection maximal au nord-ouest de la Tunisie et faible au sud : 1.7% et 0.2%
respectivement. L.e VHC semble étre incriminé dans la genése des cirrhoses, avec une
prévalence des AC anti- VHC qui varie de 35 a 40%, et du CHC avec une prévalence des AC
anti- VHC estimee a 19%. Les hémodialysés constituent une population a haut risque avee
une séroprévalence variant de 32.6 a 43%. In Tunisie, Ienquéte transversale de prévalence
dans la population générale faite en 2015 et 2016, a retrouve 0,87% soit 99000 individus *1*,
La Tunisie, comptait le plus grand nombre d'études, mesurant la prévalence du VHC parmi
les groupes de la population générale, avecl5 articles et sept rapports 13,

Liabstraction de ces études a objective une préevalence du VHC dans la population générale
entre 0% et 3% 13, Parmi les groupes a haut risque, la prévalence du VHC a été mesurée
chez les UDI (Usagers de Drogue Intraveineuse) a 22% 1B et 29% BB Parmi les

hémodialysés, plusieurs études ont rapporte différentes mesures qui allaient de 15% a 47%.
12131

Les études de (Djebbi et al. Langar et al.), ont calculé la prévalence du VHC chez les
hémophiles et ont rapporté respectivement des résultats de 51% et 50% 2131 Chez les patients
polytransfusés La prévalence du VHC était de 5% 2131,

Pour les populations a risque intermediaire, la prévalence du VHC a été mesuree a 1% chez
les diabétiques, 20% chez les patients hospitalisés et les patients référes (non specifiee) 2131
et de 1% chez les employés de Thopital 213,

La série de Gorgi Y " en 1998 sur 3079 sujets sains du grand Tunis la prévalence était de
o, la serie de Triki 251 en 1997 sur 24 soldats originaires de toutes les régions de
0,71%, 1 de Triki H 215! 1997 10124 soldat: g le toutes 1 il

Tunis la prevalence retrouvee 0,31% (nord) et0, 15% (sud).

Tableau 106 : La prévalence du VHC selon divers groupes de population en Tunisie

Seérie Année  Nombre de sujets Reégion Prevalence
Gorgy Y 1998 3079 Ben Arous - Gouv. Tunis 0.71%
Triki H 1997 10 124 Soldats de Tunisie Nord du pays — 031%

Sud du pays  0.15%
Triki H 1997 33 336 Plusieurs régions Tunisie 0.4%
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Principales études de prévalence des AC anti- VHC dans la population générale.

La préevalence du VHC en Tunisie chez les patients atteints de cirrhose se situe entre 31% et
43% 13121% 131 chez les transplantés rénaux, et 19%2151 chez les patients CHC.

Quant a la prévalence des AC anti- VHC chez les donneurs de sang en Tunisie des chiffres
ariant entre 0,56 et 1,09 % ,avec la série de Abid S en 1997 sur 43000 donneurs de sang
prévalence trouvee de 0,7%, pour la série de Hatira Sen 2000 sur 31130 de donneurs de sang
une prévalence de 0,56% 2131,

IL1.2. — LE MAROC

Le taux que nous avons trouve est supérieur a la prévalence des anticorps anti- VHC dans la
population genérale du Maroc pays voisin avee la wilaya de Tlemcen, qui varie entre 1,6% et
2% Llestimation de la prévalence du VHC dans la population générale se situait entre 0,2% et
2% 12131 Au Maroc, la prévalence exacte de l'infection par le VHC n'est pas bien connue.

Faute détudes épidémiologiques récentes. Le dépistage systématique des anticorps anti-
VHC sur tous les dons de sang est devenu obligatoire au Maroc a partir de 1995.

Tableau 107 : La prévalence du VHC
selon divers groupes de population au Maroc en 1995

Groupes de population Prévalence
Patients hémophiles 424 %
Patients sous hémodialyse 35,1 %
Barbiers, hommes 5%
Patients du service prénatal et public 0,5%
Donneurs de sang 1L,1%
Femmes enceintes 1%

Concernant la population générale marocaine, on se dispose des estimations de TOMS selon
lesquelles la séroprevalence du VHC varierait de 1% a 2.49%, aurait, d aprés ce classement,
une prévalence moyenne.

Ce classement est basé sur les résultats d'une étude préliminaire publies en 1996 et estimant
a 1.1% la prévalence des anti- VHC chez les donneurs de sang marocains "*3. Benjelloun et
al ont également rapporté que dans une population générale représentée par les femmes
parturientes et la population militaire, la séroprévalence du VHC était de 1% et 0.5%

respectivement 2161,

Tableau 108 : Prévalence des AC anti —VHC chez la population générale marocaine 19!

Groupes Nombre Age moyen (années) VHC+
Donneurs de sang 1000 29,8(18-50) 1.1%
Femmes parturientes 676 28 (20-45) 1.0%
Population militaire 2007 32(18-64) 0.5%




Parmi les groupes a haut risque, la préevalence du VHC a été mesurée chez les UDI, sur des
petits échantillons a 32% a Nador et 23% a Tanger ™19, 11 a été mesuré sur de grands
échantillons dans les mémes villes, une prévalence de 79% a Nador et 46% a Tanger 13,
Parmi les patients de dialyse, la prévalence du VHC variait de 35% % a 76% 93\ Les

hémophiles 2131

avaient des taux variables, la premiére étude 42% %% La deuxiéme étude,
une préevalence de 41% ; tandis quune troisieme étude récente en 2010, a rapporté une

prévalence du VHC chez les hémophiles a 2%.

Une etude de la Seroprévalence des anticorps anti-VHC chez les patients de 1'hopital
militaire Moulay Ismail (Meknes, Maroc) au niveau du laboratoire de biologie Médicale
(année 2002—2005), a révéelé une prévalence du VHC de 0,8% 217,

Une autre étude de la Séroprévalence de 1'hépatite C chez les barbiers et leurs clients dans la
Région de Rabat (Maroc), la prévalence a éte signalée a 1% et 5%. Les personnes atteintes de
I'hépatite chronique C ou aigué au Maroc avaient une estimation de prévalence
respectivement de 74% et 44% =17,

Récemment, dans une étude transversale Marocaine 8! qui s'inscrivait au programme de
dépistage des hépatites B et C menées par l'institut pasteur de Maroe et effectuée dans 11
régions marocaines entre décembre 2005 et juin 2011 : 41269 individus ont été recrutés (le
sexe ratio (M/F) - 2.3)

. Fig. 81 séropréevalence de TI'hépatite C au MAROC *1!
A. Prévalence de I'anti-HVC en fonction de 1age ; B. Prévalence de I'anti-HVC en fonction du sexe
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La séroprévalence a éte de 1.58% et qui correspond a 651 patients séropositifs. De ces
individus TARN viral a été détecte dans 70.9% La prévalence de T'anti-VHC dans les
groupes, inf. 20, [20-291, [30-391, [40-491, sup 50, respectivement, était de 0% ,0.77%, 0.92% ,
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1.17% et 3.12% Pour ces sujets, la prévalence anti- VHC augmenté avee I'age (Fig. 81 A). La
prévalence de Tanti-HVC chez 12497 femmes était de 1.48% (185 positives), ce qui est
inférieur a celui des 28772 sujets masculins 1.62% (466 positifs). (Iig. 81 B).

Dans une étude plus récente, basée sur la quantification des infections viremiques (ARN du
VHC positif), a estimé quau Maroe, la prévalence est de 0.8% (0.5-0.9) avec un nombre des
personnes infectées chroniquement de 263.000 (190.000—328.000) 12191,

I1.1.3. — La Libye

En Lybie, la prévalence des AC anti- VHC dans la population genérale est de7.9% [991. Ce
taux éleve est probablement en rapport avee les mesures de transfusion sanguine dans ce
pays. Une enquéte nationale a estime la prévalence du VHC dans la population géenerale en
Libye autour de 1-2% " Parmi les groupes a haut risque en Libye, les UDI ont une
prévalence du VHC a 94% (46%), tandis que les patients dialyseés une préevalence allant de 21%
a 43% 13, Chez les populations a risque intermédiaire 131 les diabétiques (24%), les détenus
(24%),

Les travailleuses du sexe (5% 7%), les infirmiers a 1"hopital (2%), personnel médical (3%) et
) 1 ) 1

agents de nettoyage de déchets hospitaliers. Parmi les patients hospitalisés, en maladies

infectieuses, les personnes dorigines non-libyennes ont une prévalence du VHC de 54%,

tandis que leurs homologues libyens avaient une prévalence de 45% 2131,

I1.1.4. — La Mauritanie

En Mauritanie, une étude a mesureé la prévalence du VHC. L'étude a testé 349 donneurs de
sang a l'hopital national, la majorité des donneurs était des hommes (333 contres 16
femmes). La prévalence retrouvée était de 1% ™3, Selon les estimations de TOMS, la
prévalence du VHC serait de 1.1% Dans une autre étude réalisée chez des donneurs de sang
R751, 1a prévalence de Tinfection par le VHC était de 2.7% Selon les auteurs, cette étude
réalisée sur une population sélectionnée aurait sous-estimé la prévalence des infections par
le VHC.

I1.2. — L'Egypte

La prévalence des anticorps anti-VHC en Hgypte est considérablement élevee, en
comparaison avec nos resultats.

La prévalence y est I'une des plus élevées du monde 18,1 %(OMS 2015). Les mécanismes de
transmission qui ont abouti a ce niveau d'infection chronique, a savoir les campagnes
d'injection de médicament contre la bilharziose de 1920 a 1980, ont pu étre reconstitués de
maniére assez précise %L Les injections lors des séances de traitement de masse avec un
materiel reutilisable insuffisamment stérilise , I'utilisation de flacons multi-doses et la
répetition des cures ont permis, pendant plus de 50 ans, la transmission quasi silencieuse du
VHC et aussi celle du VHB.
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La prévalence de l'infection dans ce pays varie selon la région : 5.9 % a Alexandrie, 8.2 % au
Caire, 28.6 % en Basse Igypte, 26.5 % en Moyenne Iigypte et 19.4 % en Haute Fgypte, %6
Paralléelement a 1'exposition aux campagnes de traitement de masse et a leur durée.

Tableau 109 : Comparaison de la Prévalence de I'Hépatite C de notre étude et ceux de du Maghreb

Etudes Maghrébines

Auteurs

Prévalence HVC

Seérie de Rabat prospective 2010-2011

lére étude donneurs de sang, 1996

Hopital Hassan 11 de Fés 2006'*4

Prévalence du vhe Maroe 200834

Hopital militaire Meknes) Rétrospective 2009-2014/ 12401
Donneurs de sang au Marod 42002

Donneurs de sang auMaroc 612011

Population générale 2013 Tunisie

Femmes enceintes Hopital Meknes CHU Feés 2014-2015
Etude Tunisienne nationale de prévalence HV 2014-2015 212!
Hémodialysé Maroc Marrakech 2015

Donneurs de sang Lybie *#!

Donneurs de sang TUNISIE, '*1!

Hémodialysés (Tunisie) 2006

Hopital militaire RABAT étude rétrospective 2010-2012
Seérie Marocaine 1996 16!

Heépatites B et C chez les hospitalisés avec des hauts
facteurs de risqué Maroc

Geneve: OMS, 2004
Aqodad N.

A. Benouda,

Fdil Mohamed
Mrani S, et al.

B. Adouani, et al.
Baha et al..

Mohammed Sbiti et al.

Douggui Med et al.
Azizan.K

Khmmaj A et al. 2010
Safer(2006)

Hmaied et al.

Hafidi Zahid, et al.
Benjelloun.S

Atitar 1, Achour J,
Amrani L et al

98 cas
1,1%

0,9-1,1%

97 cas

0,6%

1%

0,87% (99000)
12%

85-1897°
4-187°

20%

2 45%

Les campagnes de masse ont cessé plus tardivement en Basse Hgypte ou la prévalence est la

plus élevee. Cette épidémie iatrogene a silencieusement constitué un important réservoir de

sujets infectés chroniquement a partir desquels une transmission secondaire devient

possible, que ce soit par les soins realisés dans de mauvaises conditions d'asepsie (soins
medicaux ou dentaires) ou les injections illegales (usage de drogue par voie veineuse ou
injections meédicamenteuses« paralleles »). Les données du ministere de la Santée égyptien

ont indiqueé que, dansd régions totalisant 8 millions d'habitants, 9 % de 1'ensemble des déces
en 1996¢étaient dus a une maladie chronique du foie, et que la mortalite pour cirrhose et

CHC est en augmentation depuis plus d'une dizaine d'années

[2111

TFig. 82 : Prévalence du VHC en Afrique du Nord (Baha et al 2013)

Liybie 1,2%

0,6%

Tunisie

Algerie 1,8%
Maroc 1,8%
Mauritanie 1,8%

Egypte

14,0%
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I1.3. — En Europe
I11.3.1 En France

La prévalence des anticorps anti- VHHC en France est basse, en comparaison avec nos
b

résultats. En effet, 2004, la prévalence, estimée par I'enquéte de l'institut de veille sanitaire

(INVS) 24 était de 0,84 %10,65-1,101, soit 367 055 personnes ayant été infectées par le VHC

au cours de la vie 20

La préevalence des anticorps anti- VHC était estimée a 0, 73 % [0, 52-1,
021 chez les personnes nées en France metropolitaine et variait de 1, 69 a 10, 17 selon les

s . . .
pays dorigine Migrants.

Dans T'enquéte InVS de 2004, la prévalence des anticorps anti- VHC était estimée a 1, 69 %
[1, 07-2, 651 chez les personnes nées en zones de moyenne endeémicite [3,5-6,51, soit une
prévalence cing fois plus élevee que dans la population géenérale. La prévalence des
anticorps anti- VHC était plus importante chez les femmes: 11, 8 % [8, 5-16,11 que chez les
hommes : 4,5% [3,3-6,31.

I1.3.2. En Suisse

On estime que 50 000-70 000 personnes (0,7—1% de la population) sont infectées par le VHC,
cest-a-dire environ trois fois plus que celles infectées par le VIH selon les données de
I'OMS en 2017.

I1.1.3— Aux états Unis

Bien que le VHC constitue une épidémie au niveau mondial, il existe une grande
ariabilite dans sa répartition dans les différentes régions du monde ; en Amérique du nord
(OMS 2017) la prévalence des anticorps anti HCV de (0, 3%) taux tres bas, de celui
enregistre dans notre groupe d'étude.

I1.1.4. — En Asie

Et plus précisément en Inde, les chiffres de prévalence des anticorps anti HCV encore plus
faibles que les chiffres de notre série (0,28 a 0,35 %), tandis que,le Pakistan et la Chine sont
des pays avec des taux d'infection chronique élevés qui dépassent nettement ceux de notre
cohorte selon les données de TOMS 2017,

I1.1.5. — Nouvelle estimation mondiale de la séroprévalence de 'hépatite C :

Dans une étude plus récente P basée sur la quantification des infections virémiques
(ARN du VHC positit), a estimé que la prévalence de I'Algérieest de 0.8% (0.5—0.9) avec un
nombre des personnes infectées chroniquement de 263.000 (190.000—-328.000).

Récemment, une méta-analyse de Khayriyyah Mohd Hanafiah, estimant la séroprévalence
Mondiale des AC anti VHC en fonction de 1'age utilisant Trois bases de données Ovid,
Medline, Embase et Cinahl """ a rapporté que, 1'Asie centrale et de 1'Est et Afrique du
Nord/ Moyen-Orient sont estimeées a forte prévalence (03,5%).



LAsie du Sud et du Sud-est, I'Afrique subsaharienne, andine, centrale et australe
Ameérique latine, Caraibes, Océanie, Australie et Europe centrale, orientale et occidentale
Europe ont préevalence modérée (1,5% -3,5%); alors que I'Asie- Pacifique, Latin Tropical
Ameérique, et I' Amérique du Nord ont une faible prévalence (<1,5%).

II.1.5.1. — Afrique sub-saharienne

La prévalence selon I'age est similaire dans 1'Iist, centrale et Afrique sub-saharienne du
Sud, les deux derniers ayant la prévalence beaucoup plus faible par rapport a d'autres
régions d'Afrique sub-saharienne. La prévalence augmente avec l'age, jusqu'au pic de
préevalence de 5,3% -6,7% atteint a 55-64 ans en 2005. Ce pic est suivi par une legere
diminution de la prévalence atteignant 4,4% -5,3% en 85 ans et plus.

En Afrique de I'Ouest subsaharienne deux pics de fréequence; d'abord a 15-19 ans avecd,7% et
2,6%, et la seconde a 55-64 ans, pour atteindre 8,8% et 8,1% en 1990 et 2005, respectivement.

I1.1.5.2. — L'Amérique du Nord

Le groupe d'age a 55-64 ans en 2005 ayant une prévalence totale de 1,3% (0,9% -1,9%).
L'Amérique andine latine avait le pic de prévalence le plus élevé, suivie par les Caraibes,
centrale d Amérique latine, Sud de 1'Amérique latine, et Tropical Amérique latine.

11.1.5.3. — La Meéditerranée orientale

La prévalence totale en Afrique du Nord et le Moyen-Orient a diminué de 4,2% (2,8% -6,2%)
en 1990 a 3,7% (2,6% -5,1%) en 2005, bien que cette baisse soit non significative. Un pic de
préevalence legérement plus éleve en 1990 (6,7% -13,4%) par rapport a la prévalence en 2005
(6,1% -10.7%) a I'age de 55-64 ans, et qui diminue par la suite.

II.1.5.4. — Europe

Dans les régions européennes, la séroprévalence augmente genéralement avee 1'age, de 55-64
ans et diminue. Dans 1'Ouest FEurope, la prévalence augmente de 2,5% en 1990 a 3,9% en
2005.1 Europe de 1'Iist est estimée a la prévalence la plus élevee a 5.2 %, suivie par 1'Europe
centrale avec une prevalence de 4,7%). Contrairement a 2005, un pic au début de 1'age de 1-4
ans est ¢galement considéré en Europe centrale en 1990. En Europe de 1'0Ouest, la

= ]
prévalence totale a augmenteé de 1,5% en 1990 a 2,4% en 2005.

I1.1.5.5. — Asie

De 1999 a 2005, la prévalence augmente a I'age de 55-64 ans en Asie centrale, Asie de I'Est (|
en Asie du Sud, I'Asie du Sud-est et I'Asie- Pacifique. La prévalence la plus élevée dans la
région centrale de I'Asie en 1990 et en 2005. La prévalence en Asie de I'Est augmente de 2,2%
(95) en 1990 a 3,7% en 2005.



Cette méta-analyse a estimé que globalement la prévalence mondiale et le nombre de
personnes avec anti- VHC a augmente de 2,3% a 2,8% avec un chiffre de 122 millions de
personnes pour atteindre plus de 185 millions entre 1990 et 2005(465). Cette estimation a éte
également retrouvee dans notre analyse, bien que la durée de notre étude était inférieure
que celle-ci.

Tableau 110 ; Charge de morbidité de I'hépatite dans le monde

Population

Charge de morbidite en million 2005

Prevalence (%)

Asie-Pacifique (revenu éleve) > 180 14
Asie centrale > 77 3.8
Asie de T'est y 13561 3.7
Asie du sud » 1520 3.4
Asie du sud-est » BT 2.0
Australasie y 24 R.7
Caraibes > 42 2.1
Kurope centrale y 119 2.4
Europe de Test y 212 2.9
Burope de T'ouest » 409 2.4
Andes latino-américaines » 50 2.0
Ameérique latine centrale y 216 1.6
Amérique latine du sud » 58 1.6
Ameérique latine tropicale » 193 1.2
Afrique du nord/Moyen-Orient » 420 3.6
Ameérique du nord (revenu eleve) y 337 1.3
Océanie » 8 2.6
Afrique centrale sub-saharienne » 87 2.3
Afrique de T'est sub-saharienne y 317 2.0
Afrique du sud sub-saharienne » 68 2.1
Afrique de Touest sub-saharienne » 303 2.8
Dans le monde 6500 2,8

Source: Mohd Hanafiah et al. (2012) [12 01. GBD, Global Burden of Disease (study)
’ 0, .
ITL- La prévalence de 1 hépatite B

Notre étude a estimé une prévalence de 'Ag HBS a 2,91% dans T'ouest algérien au sein de la
population étudiée sans une caractéristique particuliére de celle-ci. Ce résultat rejoint les
données des autres études nationales faites jusqu'a présent classant I'Algérie en zone
geographique de moyenne endémicite. La vaccination précoce et systematique des nouveau-
nés en Algerie depuis 2002 a permis de stopper la transmission per et périnatale de
TI'infection au VHB.

Les données de la situation épidémiologique, des hépatites virales B durant cing années
consecutives (2006 - 2010), realisee a partir du systéme de déclaration des maladies a
déclaration obligatoire et du dépistage des hépatites B chez les donneurs de sang (réseau
intranet du ministere de la sante de la population et de la réforme hospitaliére), avaient
apporte les informations suivantes :

— Durant les années 2006,2007 et 2008, il y a eu une augmentation de la déclaration de
nouveaux cas d hépatites B dans le résean intranet (MSPRH). A partir de 2009, une légére



diminution des déclarations est notée avec : 1791 cas incidents d’hépatite B en 2009 et 1443
cas incidents d’hépatite B pour I'année 2010. (Fig. 83)

- Chez des donneurs de sang les prévalences enregistrées par la BNS sur 400000 dons de
sang par an étaient respectivement de : en 2009 la prévalence était de 1,08% en 2011 a 0,69%,
et en 2013 0,30%.

ig. 83 : Répartition des cas incidents de 1'hépatite B déclarés,
P T
réseau intranet MSPRH (Algeérie 2006-2010)

1979 1791

1455

2006 2007 2008 2009 2010

Lienquéte Nationale Séro épidémiologique (1998) faite au nord, sud, les hauts plateaux sur
un échantillon 4 millions d’habitants, avait retrouvé sur les 8125, un AgHBs positif chez
86000 ; enregistre une prévalence de 2,15%(1,40-3,23).

Selon les wilayas, la répartition des cas déclarés d’hépatite B au nivean du réseau intranet,
montre que la wilaya de Béchar occupe la premiére position durant ces 5 derniéres années
(2006-2010) avec un cumul de 748 cas, suivi de la wilaya de Msila avec 501 cas déclarés
d’'hépatite B, la wilaya d'El Oued avec 485 cas déclarés, la wilaya d’Adrar avec 475 cas
declares et la wilaya de Tébessa avec 471 cas déclares. (Fig. 84)

Fig. 84 : Repartition des cas incidents d"hépatite B déclares selon les wilayas
réseau intranet MSPRH - Algérie 2006-2010
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Notre résultat se rapproche a celui qui a été obtenu par I'enquéte de séroprévalence de
I'hépatite B faite en 2006 dans 6 wilayas de I'est de I'Algérie (Batna .Khenchela. Tebessa.
Oum el Bouaghi. Souk- Ahras. M'Sila) sur 6049 prélévements sanguins.

La prévalence était de 1,53%0,70%-2,68%) ; et le résultat d'une étude rétrospective au service
de microbiologie CHU Annaba, d'une durée étendue du mois de janvier 2013 a décembre
2014 ; la population étudiée concernée des patients hospitalisés et externes de cette wilaya.
La méthode utilisée pour le diagnostic : ELISA. Le nombre de tests pour I'hépatite virale B

172



dans Tannée 2013 est de 5833 dont 100 sont HBV positifs, une prévalence de @ 1,71%, le
nombre de tests dans I'année 2014 est de 7010 avec 233 tests positifs, une prévalence de 3,32%.
la prévalence chez les externes est de 0,17% "5 Quant a l'étude de N. Nebab, sur 2984
personnes qui avaient l'intention de se marier dans la wilaya d’Alger durant I'année 2008,
16 résultats positifs prévalence de Thépatite B dépistée est de 0,2 % 2091,

Les études de séroprévalence chez la femme enceinte realisées a Alger ont montré enl1996
avec N- 3500 : 2,2%, en 1998 N- 600: 1,8%, en 2008 N- 3578 : 1,06 eta Annaba(2004) N- 3044:
2,47%. Tandis quune enquéte nationale chez les hémodialysés en 2008 sur 7508 prélévements
de sérum a retrouve 788 AgHBs positifs et une préevalence del(, 50%(source Ministére de la
sante).

En Algerie, la restitution des données portant sur les hepatites virales professionnelles en
1999 a montré une prévalence des marqueurs du VHB de T'ordre de 30,6 % chez les soignants
a Alger 1. Nous rapportons les derniers chiffres de prévalence des différentes séries
nationales et maghréebines, et que nous avons répertorie dans les tableaux suivants

Tableau 111 : Comparaison de la Séroprévalence des hépatites B
de notre étude et les autres études de 1 Algérie

Titudes Nationales (Algérie) Prévalence de I'hépatite B
lere enquéte nationale (1998) IPA-INSP-OMS- 2,15 [1,40-3,231%
Seérie Berkane (2003) : Etude des Hépatites Chroniques N=7941204 126/366 (34,42%)
Enquéte chez les donneurs de sang(2004)(ANS) 0,95%

2éme enquéte régionale a I'est(2005) :6wilayasINSP-TPA 1,5310,70-2,681%
Enquéte chez les donneurs de sang(2007) ANS 0,99%

ANS 2008 1,09%

Enquéte nationale chez la Femme enceinte IPA(Alger) 20081 ,03%

Enquéte Nationale (2009) Ministére de la santé 10,5%

ANS 2009 1,08%

Agence Nationale du Sang(ANS) 2010 0,39%

CHU d’Annaba. Service Microbiologie-5614 1,71%,

Notre série 2009-2015 2,91%

IIL.1. — Dans les pays du Maghreb

Nos resultats de prévalence pour lhepatite B, rejoignent ceux du Maroc et de la Tunisie
avec une legere différence de pourcentage, nous aussi nous partageons avec la Tunisie le
gradient nord sud.

III.1.1. — la Tunisie

L hépatite virale B est moyennement endémique, le taux de portage chronique de ' AgHBs
avant 2015, dans la population générale, a été estimé a 4-7 % avec un gradient Nord — Sud

selon les études %31,



TFig. 85 : Prévalence de I'hépatite B en TUNISIE (2015-2016) 212
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Des séroprévalences beaucoup plus élevées ont été observees dans certaines populations a
risque notamment les hémodialyses (19,5 %), les cirrhotiques (39,5 %) ou les sujets atteints de

carcinome hépato-cellulaire (48 %) **31,

Ainsi avant la toute derniere enquéte nationale, la prévalence en Tunisie était estimée entre
2 et 4%(prévalence intermédiaire) ; mais avee I'impact de la vaccination pour les nouveaux
neés (introduite depuis 1995), et le renforcement des mesures préventives: dépistage chez les
futures mariés, la femme enceinte, les donneurs de sang et les groupes a risque.

La derniére enquéte de séroprévalence de 2015-2016, a retrouvée une prévalence Nationale de
IAgHBS a 1,8%215000individus) "*1*! rejoignant ainsi nos résultats.

ITI.1.2. — Le Maroc

Pays limitrophe avec lTouest algérien, est un pays a faible endémicité avec un gradient
Nord-Sud ; en effet, on sattendait a une prévalence proche de celui -c¢i vu sa proximité de la
région de T'ouest algérien, notamment de la wilaya de Tlemcen , I'épidémiologie du virus de
I'hépatite B (VHB) n'est pas précisement connue au Maroe, et peu détudes
épidémiologiques sont disponibles cependant la prévalence de 'AgHBs dans la population
générale est de Tordre de 2,6% 16 et peut atteindre jusqua 13 % dans certaines régions du
Sud. La prévalence de THVB au Maroc en 2002 était de 2.40 % 16 Les études de
seropréevalence sont anciennes et elles ont été realisées chez les donneurs de sang (Mrani et
al. 2002) 2 yetrouvent des prévalences estimées respectivement a 2.5% et 1%.et I'étude de
Djeriri et al. en 2008 a rapporté chez les professionnels de santé des prévalences de 0,9 a 7 %

[2251.

Iigalement, deux études, ont été réalisées en 2005 et 2009 (Boulaajaj et Al 2005, Atitar et Al
2009) 2627 chez des malades a risque ; les prévalences dinfection par le VHB trouvées
sont respectivement ; 2% et 15.8% Toutes ces études ont été realisées dans les grandes villes
du Maroc Casablanca, Marrakech.



Liétude récente de séroprévalence du VHB chez la population jeune active a Marrakech #8!
meneée de 2013 a 2015, a étée estimée a 0,55% sur un effectif de 20192 personnes. Ce taux est

treés faible par rapport a notre étude.

Fig. 86 : Prévalence de I'hépatite B (Maroe 1995-2005)
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Tablean 112: Comparaison de la Prévalence de 'Hépatite B de notre étude et ceux des Pays du MAGHREB

Ftudes Maghrébines

Periode

Prevalence %

Auteurs

1. Série de Rabat (hémodialysés)

2. Hopital Hassan IT Fes !4

Donneurs de sang au Maroc 224!

Donneurs de sang au Maroc 30!

5. femmes enceintes Hopital Milit.Meknes Feés

6. Prév. hépatite B facteurs de risque Maroe *39!

7. Séroprévalence de 1Thépatite B Marrakech *!

8. Prévalence AgHDs pop. générale Tunisie 2171

9. Etude Tunisie hépatites virales

10.
11
12.
13.
14.
15.
16.

=

o
2

18.
19.
20.
21.
22.

(2121
Hopital FSI La Marsa femmes enceintes 24!
('HU Hassan II Fés femmes enceintes 4!
Donneurs de sang Lybie 2!

Donneurs de sang Tunisie 4!

Heémodialyse (Tunisie)

Hopital militaire Rabat étude rétrospective

VHC, VHB, VIH hémodial. Tbn Rochd Casa!?26!

. Preval. hépatite hop. Cheikh Zaid Rabat

Professionnels santé 22!

Prév marquewrs hépat. B et C haut FDR Maroc 12271
Série Tunisienne 2%
Liybie, Donneurs de sang

Mauritanie, donneurs de sang

2010-2011
2009-2015
2002

2011
2014-2015
2012

301 6[ 2281
3008 12171
2014-2015
2008

2010
2010
2006

2006
2010-012
2005
2007
2008
2009

1%
N-154
2, 5%
1,34%
e
2,35%

1,66%

1,8%
34%
1,3%
12-247
50-1007
26%
3,97%
29,
4,25%
15.8%
3 13%
16%

16%

Mohamed Lamine

Aqodad N, Traore O.

Mrani S et al

B. Adouani, R. Alami

M .Sbiti, H. Khalki

A. Sbai, W. Baha, H. Ougabrai
F.Baadi

Ezikouri S,Chemin I, Chafik A,
Douggui M. Hedi

Hannachi N,bahri O, Mhalla
Sekkat

Khmmaj A et al.

Safer

Hmaied et al.

H. Zahid, R.Hadef

K, Younes et al.
Bouinane S, et al.
Djeriri K. et al

Atitar I, Achour J, et al
Bahri

INS

ANS

Une étude de prévalence de T'hépatite virale B faite sur les enfants marocains ** a révéle

que 7.71% de ces enfants possédait au moins un marqueur serologique, 1 AdHBs était positif

chez 1.53% des cas. Benjelloun a enregistrée chez les détenus une prévalence de (5,6%) et chez

les patients qui consultent pour une infection sexuellement transmissible (3%) 161, D autres
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études marocaines realisées a Rabat sur un échantillon de N-8987, prévalence retrouvee de
(2,8%) en 199930 ot a Casablanca sur un effectif de 47272 (2,42 %) en 2002 31,

Lietude de N.Aqodad en 2011, sur la Prévalence de I'Ag HBS chez des donneurs de sang a
Guelmin au Sud du Maroc N-776 a retrouvé une prévalence de TAGHBS de 1,3 % 134,

2351

Récemment Tétude de Shai et al. "™ en novembre 2012, a évalué la prévalence de Tinfection
par le VHB, chez une population active marocaine sur un effectif de 16634 volontaires
dépiste pour I'AgHBs, par le test immunoenzymatique de type Klisa de troisi¢me
genération. Un total de 276 personnes est trouve positif au test de dépistage avee une
prévalence du portage de TAgHBs a 1,66 % qui est faible par rapport a notre prévalence. avec
des prévalences estimees respectivement a 2.5% et 1%.

Une étude recente, dans une population constituee de jeunes, candidats au recrutement aux
Forces Armées Royales réalisé au niveau du Laboratoire de Virologie de 1'Hopital Militaire
Avicenne de Marrakech montrent que seules 113 personnes sont positives pour le VHB, soit
une prevalence globale de 0,55% dans la population active. Ces résultats obtenus situent le
Maroc parmi les pays a faible endémicite. Les autres études nationales de prévalence de
I'hépatite B chez les donneurs de sang au Maroc est de 1,34% avee un minimum enregistré a
El Jadida (0,43 %) et un maximum observé a Errachidia (2,86 %) "3 et de 1,66% chez une
population active marocaine lors dune campagne de dépistage gratuit de I'hépatite B dans
les 15 villes marocaines suivantes : Rabat, Salé, Kenitra, Casablanca, Eljadida,
Mohammedia, Khouribga, Benslimane, Berrechid, kalaat sraghna, Safi, Settat, Béni
Mellal, Marrakech et Agadir "',

IL2. — LES AUTRES PAYS DE LAFRIQUE

Dans une étude comparative réalisée en 2000 371 entre différents pays du monde (Moyen
Orient, Japon, Chine, Afrique subsaharienne et Afrique du Nord) ; a montré que la plupart
des pays africains, tel que le Sénégal et I'Fgypte, ont une endémicité élevée sauf le Maroc et

la Tunisie qui font partie des zones d endémicité intermeédiaire.

Toutefois, notre prévalence de Ihépatite B, demeure plus faible que celui retrouvé dans
d’autres pays d Afrique sub-saharienne qui constitue une zone de haute endémicité, un taux
de prévalence compris entre 8 % et 18% '*3 comme la Mauritanie (16 a25 %) - le Sénégal
(16,27%), la Tanzanie (8,8 %), le Mali 14,7%, la Cote d’ivoire9% =,

I1.3. — EN ASIE

Notre resultat dépasse celui rapporte en Inde (1,28 a 1,6 %).par ailleurs, il demeure moindre
que celui de la Chine et I'Asie du Sud-Est, qui sont des pays de Forte prévalence du VHB
(OMS 2017).

IL4. — LE MOYEN- ORIENT ET LE BASSIN MEDITERANEEN

La prévalence de l'infection chronique a VHB varie dans le bassin meéditerranéen et le
moyen- orient jainsi la prévalence de I'Ag HBs chez les femmes en age de procréer selon

lorganisation mondiale de santé du Comite regional de la Méditerranée orientale 2009 '39!



est 1 au Soudan, Somalie 11,5 %en Kgypte, Iraq, Maroc, Yémen 4,3 %, en Afghanistan,
Pakistan 3,6 % ,en Arabie saoudite, Bahrein, Emirats arabes unis, République islamique
d'Iran, Jamahiriya arabe libyenne, Jordanie, Koweit, Liban, Oman, Palestine, Qatar,
République arabe syrienne, Tunisie, tous ces pays ont une prévalence de 2,5% 391,

II.5. — EN EUROPE

Notamment en France, la Prévalence dans la population générale, de l'infection chronique
par le VHB est tres faible par rapport a nos résultats avee 0,65%1C95% :0,45-0,93%) 21, La
prévalence de Thépatite B rapportée chez des donneurs de sang francais, américains en 2002
et grecs est tres basse, elle est de 0,12 %, 0,076 % et 0,4 % respectivement '**1,

Tableau 113 : Séroprévalence des Hépatites B&C de notre série avee certains pays d' Afrique et 1'Asie,

Pays Heépatite B Heépatite C
Sénegal 16,24% 0,8%
Mali 8 all% 4,64%

.. 8,8% ,
Niger . 4.4%

8 13,97% ’

Mali (donneurs de sang CN'T'S) 12,1% -
Lgypte 2-7% 9- 14,4%
Arabie saoudie »8% 1,8%
Jordanie »8% 2,9%

Pakistan 3,6% 4,9%
Indonésie 4-74 2,1%
Chinel 2451 8,5-10% 3,2%
Inde 1,5% 0,5 - 1,5%
Japon 10% 1,5-2,3%
Notre Seérie 2,91% 4,56%

Source OMS 2017

Tableau 114 : Prévalence de I'Hépatite B et C de notre étude
et ceux de certains pays de I'Europe, et I Amérique

PAYS Heépatite B Heépatite C Auteurs

France2004(in VS)#21 0,65-1% 0,7-1% Mefre et al.

Espagne 46! 0,7% 1% J A M.-Gamez, Javier S.
Suisse 0,7% a 1% 0,8% OMS

ITALIE 0,91% 4% OMS

USA 0,076% 1,4% OMS

Gréce 0,4% 1,6% OMS

Notre Série 2,91% 4,56%




IV. — La frequence du recrutement des hépatites virales B et C

Durant les six années de notre étude ;la frequence du recrutement, des hépatites virales B et
C na pas cessé d augmenter, predominant pour I'hépatite C, par rapport a linfection virale
B. En effet, pendant les 6 ans on a notifie:

— en 2009 (84 VHBASVHC(), cirrhoses post virale B (72)
—en 2010 (30VHBB3VHC(), cirrhoses post virale BA(40)
—en 2011 (61 VHBB6 VHC), cirrhoses post virale B/ (21)
—en 2012 46 VHBBS5VHC), cirrhoses post virale B/C (43)
—en 2013 (YSVHB/A11VHC), cirrhoses post virale B/C (25)
— en 2014 (88 VHBA1VHC), cirrhoses post virale B/C (86)
—en 2015 (69VHBB5VHC) ; cirrhoses post virale B/ (54).

Ceci peut sexpliquer par le fait ,quil n'ya pas a ce jour, de vaccin pour Ihépatite ' aussi la
généralisation des tests de dépistage systématique de I'infection VHB-VHC lors des dons de
sang et d'organes dans les différents centres de transfusion sanguine en Algérie (arrété du
24 mai 1998) , la Vaccination systématique des personnes exposées au risque d'infection
VHB (arrété du 25 avril 2000) et Iintégration de la vaccination contre le VHB dans le
calendrier vaccinal de 'enfant (arréte du 10 septembre 2002) alors que pour Ihépatite €, il
n'ya pas de vaccin cependant une meilleure sensibilisation des Médecins vis-a-vis de ces
infections explique I'importance de la fréquence de recrutement devenu croissante dés 2009 .

Sur I'ensemble de la période, le nombre des hépatites virales B &(C par année augmente,
ainsi que le pourcentage qui passe de 10,82% en 2010 a 13, 02% en 2015. En TI'absence de
nouvelles estimations de prévalence au niveau national, notre analyse de la population de
louest algérien hospitalisée dans la période 2009-2015 au niveau des trois centres de
reférences pour la prise en charge des hépatites, nous a permis de suivre les tendances des
prévalences de Thépatite chronique B et (' dans cette population certes trés spécifique, mais
de recrutement régional. Nous avons une fluctuation réguliére de la fréquence de Ihépatite
B dans cette population depuis 2009 et constatons que la fréquence de I'hépatite C a
augmente faiblement entre 2011 et 2014, passant del3, 40% a 14,70% puis est restée stable
depuis 2015. Cette tendance a la diminution de la prévalence de Ihépatite B est a
-approcher de celle observee dans les autres wilayas du pays des cas incidents de 1'hépatite
B déclarés, par réseau intranet MSPRH (Algérie 2006-2010). Pour I'hépatite (, nous ne
retrouvons pas les mémes tendances dans la population d'étude, chez qui la fréquence
augmente regulierement.

Nos résultats doivent, done étre interprétés en tenant compte des limites lices aux
caracteristiques de la base de données utilisée (biais de sélection), discutes plus haut, des
évolutions dans le temps des modalités de prise en charge des hépatites B et C et au choix
des cas retenus pour notre analyse. Nous avons choisi les cas de patients ages de 18 ans a 80
ans et hospitalise au moins une fois avec un diagnostic principal, relié aux hépatites
chroniques B ou C.

Notre population détude regroupe 1413cas d'hépatites B et (, dont 844 porteurs dune
serologie de I'hépatite C positive, 564 avec un Ag HBS positif repartis selon le stade évolutif
de T'infection virale en trois groupes:



— 619 cas d’hépatite virale C chronique,

— 453 cas d’hépatite virale B chronique

— 341 cas au stade de cirrhose cliniquement évidente post viral B & C dont 5 avec une
coinfection B et (.

Avec :

- Insuffisance hépatocellulaire a I'admission (ictére, ascite, encéphalopathie) chez
19%(N=269)

-Hémorragie digestive par rupture de varices cesophagiennes chez 6,25% (n-94/225) pour les
cirrhoses post virales (; et3,4%n-48/111) pour les cirrhoses post virales B.

-Chez 35 patients (2,47%), le diagnostic est souleve par la découverte fortuite de varices
cesophagiennes a la fibroscopie indiquée pour une symptomatologie digestive atypique ; chez
T(N=-99patients) diagnostic évoqueé devant une ascite, ou des signes eéchographiques
d’hypertension portale chez 41patients (2,9%).

-Une hépatomégalie tumorale sur hépatopathie sous-jacente est révelatrice chez 0,9%(n-13)
pour cirrhose post B, et 1,55%1n-22) pour cirrhose post C.

-Chez 2 patients (0,55%), le diagnostic de cirrhose est porté en per opératoire.

Pour les patients atteints d'hépatite B, il sagissait d'une hépatite chronique dans 80,31% des
:as et dune cirrhose dans 19,69 %, concernant le portage de l'infection VHC de nos patients
73,34% a une hépatite virale chronique et 26,66% une cirrhose.

La population rurale (N-618), de notre série est a risque d'infection par le VHB, et le VHC
au méme titre que la population urbaine ; soulignant I'importance des campagnes de
vaccination contre le VHDB faite par les services concernés et une meilleure sensibilisation
au dépistage du VHC des professionnelles de sante, en cas d'anomalies clinique-biologiques
et les sujets a risque.

V. — CARACTERISTIQUES DES PATIENTS AVEC HEPATITE VIRALE B

V.1. — LE SEXE DES PATIENTS AVEC HEPATITE CHRONIQUE VIRALE B :

Pour les 453 cas d'hépatites B, on note une légere préedominance masculine avee un sexe-
atio de 1,43(267H/186).cette préedominance masculine a été rapportée par toutes les études
nationales et internationales.

Les données statistiques du MSPRH, de la répartition des cas déclarées d hépatite B selon le
sexe, montre quil y a plus dhommes que de femmes atteints d’hépatites B durant ces 5
derniéres années (2006 - 2010) (voir Fig. 87).



Fig. 87 : Répartition par sexe des cas incidents des hépatites B,
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Au centre (le nord de I'Algérie), I'étude de S. Berkane en juin 2003 sur une série de 124
patients porteurs de I'hépatite B a conclu a un sex-ratio de 2,07 1204,

Une autre étude algérienne faite en 2008 a l'est par S. Khelifa sur un échantillon de 75
patients AgHBS positives le sex-ratio était de 1,7 ", Une autre étude faite a Alger
rétrospective a I'Hopital Bologhine n-1189 (1995-2014) a objectivé un sex-ratio de 1,75 1207,
A TOuest algérien, un travail rétrospectif mené par le service dépidémiologie du CHU de
Tlemcen de 2001 a 2009 a retrouvé un sex-ratio de 3,33 sur une population de 104 patients
P41 Dans une étude réalisée par L. Mallem en 2015 a Oran sur une série de 151 cas "2
rapporte un sexe ratio de 1,07(7SH/73F);lautre étude "3 en 2017, a Oran sur une série de

27TIpatients un sexe- ratio de 1,22 a été notifie. Au Maroc I'étude de Sbai et Kitab 2352451 o

, on

retrouve un sex-ratio respectivement de 1,35 et 1,97.

En Tunisie Tétude Ayad ™' a révele un sex-ratio 2,48, Cependant une prédominance
masculine a été rapportee par d autres auteurs européens.

En France la prévalence de TAgHBs était plus élevée chez les hommes: 1,190,73-1,671que
chez les femmes : 0,21 %[0,1-0,471, quelle que soit la classe d'age. Elle était maximale chez
les personnes de 30-39 ans et 50-59 ans pour les hommes et chez les 18-29 ans et 40-49 ans
pour les femmes ", En Italie des pourcentages allant jusqu'a 76, 2% 9!,

Cette prédominance masculine pourrait sexpliquer peut étre par le mode de vie de 'homme
différent de la femme, 'exposant au contact des facteurs de risques plus souvent que la
femme. Elle suscite des questions sur la susceptibilité a I'infection selon le genre et/ou la
différence de réponse immunitaire a l'infection.

V.2. — LAGE DES PATIENTS AVEC UNE HEPATITE CHRONIQUE VIRALE B

La moyenne d'age de nos patients atteints de I'infection virale B est de 41,29:14,85 ans, avec
des extrémes de 16 et 79ans. Les classes d'age les plus touchés sont : les 25-35 ans suivis par
les3b-45ans sans de différence significative entre les deux sexes ; les frequences relatives
diminuent avec I'age .Nos résultats se sont pas lointains des séries algériennes sus cités

[44,204,232] . g N . )
S au centre 37et 36 ans, a lest 35 ans, a louest 39 ans.
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Fig. 88 : Répartition par age des cas incidents des hépatites B,
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La distribution selon I'dge des cas déclarés d'hépatite B dans le réseau intranet du MSPRH
montre que ce sont les personnes jeunes agees de moins de 32 ans qui sont les plus atteints
par le VIIB, durant ces 5 ans derniéres annees. (Fig. 88)

Liétude rétrospective des caractéristiques anatomo-cliniques de I'hopital Bologhine a Alger
sur un échantillon de N-1189 (1995-2014) %! a retrouvé un age moyen de 37,2ans avee des
extrémes del6 -8lans. Par ailleurs plusieurs séries ont rapporté un age moyen tournant
autour de la quarantaine avec un age de 39ans a Oran, a Tlemcen, la population était plus

agee (46 ans), les autres séries nationales des ages de 39 et 40,8 ans 3%%31,

Au Maroc

Liage de la série marocaine est pratiquement le méme que le notre 40,5 ans en raison de la
situation geographique de ce pays pres de louest algerien et plus précisement la wilaya de
Tlemcen,

En Tunisie

En Tunisie, par contre 'ige de survenue est plus jeune est de 28,5ans (série Ayad et al.) *4!
‘ependant, il faudra souligner que si latteinte de l'adulte reste une caracteristique chez nos

patients, elle n'a rien d'exclusif et tous les dges peuvent étre touchés,

Les pays a faible endémicité

Dans les pays a faible endémicité comme la France et les états unis 1'age est plus éleve. La
répartition de la prévalence de 'AgHBs chez notre population dépistée, est hétérogene selon
les cing tranches d'ages étudiées (25 ans, 25-35 ans, 35-45 ans, 45-55ans ,55-65,65-75et >75
ans), a éte significativement plus importante, chez les sujets ages de 25 a 35 ans (29, 58%),
suivis de tres pres par les personnes agees de 35 a 45 ans (19,86%).

Ce résultat concorde avec celui de létude faite en France par I'Institut de veille
sanitaire(IVS), entre 2003-2004 U Pour les tranches d'age 15-25 ans et >65ans les
préevalences sont respectivement 12,14% et 9,05% Notre résultat montre une diminution de la
prévalence du VHB chez les personnes jeunes.
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Liétude de la prévalence de I'AgHBs selon T'age et le sexe a montré une prédominance
masculine quelle que soit la tranche dage avee (x2 - 11, 35, DDL 2). Ces résultats
reéaffirment les constatations antérieures et confirment que les hommes sont plus touchés
par le VHDB que les femmes.

[25]

En effet, des résultats similaires ont été rapportés en 2003 par Alter et al. apres une

étude faite en Europe, en 2009 par Romano et al en Ttalie "™ et en 2010 par Ben Alaya et

al suite a une étude realisée en Tunisie 2%,

VL — CARACTERISTIQUES DES PATIENTS AVEC UNE HEPATITE VIRALE C
VL.1.— LE SEXE DES PATIENTS AVEC UNE HEPATITE CHRONIQUE VIRALE C

Pour les 619 cas d hépatites virale C de notre série, on note une prédominance féminine avec
un sexe- ratio de 0,52 (474FB70H), les études faites a lechelle nationale relévent cette

-aracteristique 204 2002331

Fig. 89 : Repartition par sexe des cas incidents de VHC en Algerie
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Lianalyse des cas déclarés d'infection par le VHC selon le sexe, des cas incidents de VHC,
réseau intranet MSPRH, Algérie (2006 -2010) ; montre quil y a plus de femmes que
d’hommes atteints d’hépatite C déclarés pour ces 5 derniéres années 2006-2010 (Fig. 89).

Ceci pourrait étre expliqué, au moins en partie, par certains gestes specifiques a la femme
connues par leurs risque de transmission du VHC : les accouchements difficiles (césarienne,
extraction foetale par des forceps, épisiotomie), les antécedents obstétricaux (avortements
suivis de curetage)et par certaines pratiques sociales le tatouage, piercing. Cette constatation
a été rapporté dans pratiquement toutes les études a I'échelle nationale et internationale, en
effet I'etude de S. Berkane Y 4 montré un sex-ratio de 0,52 (69 Hommes / 131 Femmes), en
décembre 2012 Berkane et al. sur une cohorte nationale N-2494 déclare un sex-ratio de 0,8

206 . . L e s .
12061~ cependant, quelques études telles que celle de Amani, réalisée a Oran en 2015 2101

[2511

Maameri a 1 ist algérien, ont retrouve une legere predominance masculine.

En Tunisie

1. 12031

En se basant essentiellement sur 2 études menées par Ben Kheélifa et a et par Mejri et

al. "2 on constate une prédominance de Iinfection virale C chez les sujets de sexe féminin.
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Au Maroc

Une étude prospective menée du 1°° décembre 2005 au 30 avril 2007 "1 déterminant la
préevalence des anticorps anti- VHC chez 8326 personnes le sex-ratio retrouvée homme/femme
était de 1,6.Dans la série de Fdil ™' on note une légére préedominance masculine avee un
sexe- ratio (homme femme) de 1,25, dans les autres séries marocaines, cites ci-dessus la
repartition de sexe est ¢gale (sex-ratio-1,03 et 1,05). Cependant une prédominance
masculine a été rapportée dans dautres études avec des pourcentages allant jusqu'a 67%.
Liétude de cacoubp chez 783 malades marocains consécutifs (591 hommes, 192 femmes),
consultants (N- 503) ou hospitalises (N = 280) 60 des 783 (7,7 %) des malades avaient des
anticorps anti- VHC 48 hommes, 12 femme, avec des prévalences comparables chez les
hommes et les femmes (respectivement 7,4 % et 8,3 %) 4,

En France

Cette prevalence était de 0,66% [0,45-0,96]1 chez les hommes et de 1,02% [0,67-1,561 chez les
femmes, sans que la différence ne soit significative '**!1. Elle variait selon lage, de 0,04 %

chez les personnes de 18-29 ans a 2,28 % chez celles de 45-49 ans '**1,

VI.2. — LAGE DES PATIENTS AVEC UNE HEPATITE VHRONIQUE VIRALE C

La moyenne d'dge au moment du diagnostic des patients de notre groupe porteurs d’hépatite
C est de 48,3 ans, l'écart type est 14,16 chez les hommes ,tandis que la moyenne d'age chez les
femmes, elle est de 52,37 ans, 'écart type 13,67 avec des extrémes de 16 et 85ans ,cet age est
supérieur dune décade de celui des hépatites B en faveur des femmes.

Fig. 90 : Repartition par age des cas incidents de VH(,
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Durant les années de 2006 22010, I'age des personnes infectées par le VHC, déclarées a
partir du réseau intranet du Ministére de la santé (SPRH) ; Tatteinte par le VHC est plus
importante a partir de trente ans. Ce sont les personnes agees de plus de trente ans qui sont
les plus atteintes (Ifig. 90)

Peu détudes se sont intéressees a ce sujet, toutefois, il semble que linfection par le VHC
augmente avee Lage et notamment chez les sujets de la cinquantaine. Cette donnée souligne
le caractere horizontal essentiel de la transmission du VHC de notre série et pourrait
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sexpliquer par son caractére asymptomatique, une évolution plus lente de lIinfection virale
de nos patients et probablement a une infection a un age avancé ;nous rejoignant les
resultats de pratiquement toutes les études nationales jen effet avec la lére série de S.
Berkane L'age moyen des hépatites C de sa série n-200 au moment du diagnostic était de
50,81 ans avec des extrémes de 18 et 65 ans pour les femmes, il est de 43,34 ans avec des
extrémes de 19 et 65 ans pour les hommes.

Méme résultat obtenue avee la cohorte nationale de S. Berkane "' ; sur un échantillon de
2494 le Sexe ratio: retrouvée de 0, 80, et un age moyen de 52ans [5-871. Liexpérience de
I'hopital Bologhine avec une étude rétrospective (06/1995-12/2007) sur 262patients le Sexe
atio était de 0,9 [125H / 137F1 I'Age moyen : de 50 ans avec des extrémes dage de 32ans

et70ans 2051,

Dautres études menées a savoir I'étude rétrospective au service de microbiologie CHU
Annaba " 4 vetrouvé un sexe ratio de: H /F- 0,41et la tranche d'age la plus touchée par
HCV est de (20 a 50) ans. Une autre étude Bouzenzen et al ™! chez 17 malades atteints de
I'hépatite ¢ aun niveau du service des maladies infecticuses EPH Ibn Zohr a Guelma
consécutifs 08 hommes et 09 femmes, le sex-ratio était de 0,88, I'age moyen était de 49ans.

Au Maroc

Létude de A. Benouda sus citée 31 la moyenne d'age a été de 42,3:11,23 ans avee des
extrémes d'age de 18 a 87 ans. Dans la série de Fdil " 1a population est agée, avec un age
moyen est 60,37 ans. Dans les autres études ont retrouvé un age plus jeune de leurs malades

[

traités pour I'hépatite virale chronique (. Une série nationale non randomisée ! a trouve

un age relativement jeune 53 ans, alors que dautres études "™ ont rapportés aussi un age
avance
En Tunisie

[223

I tout comme ceux de notre étude.

[212]

L. age moyen des patients suivis pour HVC est de 49 ans
Enquéte transversale de prévalence dans la population générale

Fig. 91 : Prévalence des AC Anti VHC AGE (année) en Tunisie 121
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En Egypte

La préevalence augmente avec 1'age pour atteindre 40 a 50 % a I'dge de 40 ans en basse et
moyenne Fgypte. Cette augmentation avec 1'age est parallele a I'augmentation d'un index

d'exposition aux injections de médicaments contre la bilharziose %6,
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En Afrique

Laugmentation de le séroprévalence du VHC en fonction de l'age a éte signalée par
plusicurs études, Denis et al. ¥ : apres 35 ans au Gabon et au Tehad ; aprés 40 ans au
Cameroun; enfin, apres 50 ans en Ethiopie et de méme dans dautres pays africains, la
séroprevalence augmente avee I'age.

VII. — Facteurs de risque potentiels des hépatites virales B &C de nos patients

En Algérie Peu d études nationales qui se sont intéressées aux modes de transmission exacts
de ces deux virus et sont peu nombreuses.

VIL1 — Modes de transmission de I'infection par le VHB et le VHC dans I'Ouest Algérien

Dans Touest Algérien aucun facteur de risque n'a été identifie chez 78 patients (5,52%).
Cependant chez un méme patient, plusieurs facteurs sont parfois associés (tatouage,
piercing, soins dentaires, hidjama, chirurgie) rendant l'identification d ‘un seul facteur
causal difficile, aussi en I'absence de I'étude cas- témoin dans notre série.

Pour les patients atteints de I'infection virale B

Au sein de notre groupe détude 97,3% des patients avec infection virale B présentaient au
moins un facteur probable de contamination, il sagit principalement de soins dentaires
dans 463 cas (82,1%), un antécedent chirurgical dans 109 cas (19,3%), une notion de
scarification tatouage, cautérisation 258 cas (45,7%), une notion dinjection avec des
seringues en verre réutilisables 143 cas (25,4%)une transfusion sanguine 44 cas (7,8%),des
rapports sexuels non proteges 41 cas (7,3%) une exposition professionnelle 48 cas (8,5%), une
toxicomanie intraveineuse 20 cas (3,5%),un s¢jour en milieu hospitalier dans 149 cas (26,4%)
et enfin un contage familial 35 cas (6,2%) .

Pour les patients atteints de I'infection virale C:

Mémes difficultés sont rencontrées pour le virus de Ihépatite (' concernant le mode exact et
la date probable de la contamination, qui restent indéterminés avec certitude dans la
majorité des cas. Plusieurs modes potentiels de contamination peuvent étre présents chez le
méme patient, particulierement chez les femmes a cause des anteécédents gyneécologiques
chargeés.

On a ainsi recensé 355 patients (42,1%) rapportent la notion d'injections avec des seringues
en verre a usage multiple. 733 cas (86,8%)avoir subi au moins un traitement dentaire, 66
patients (7,8%) ont eu une probable exposition professionnelle, 256 patients (30,3%) ont subi
une intervention chirurgicale pour des pathologies diverses allant de la simple chirurgie
aux gestes lourds, 121 cas (14,3%) rapportent avoir éte transfuses, 407 patients (40,8%) ont
une notion de tatouage ,scarification et hidjama, 390 (46,2%) personnes indiquent avoir eu
un séjour a hopital, 29 (3,4%)un contage familiale, 32 patients (3,7%) ont déclaré avoir eu
un ou plusieurs comportements sexuels a risque ,7 patients (0,9%) déclarent une toxicomanie
intra veineuse, 45 patients (3,18%) aucun facteur de risque retrouve.



Les facteurs de risque ont été le plus souvent identifiés dans les études menées chez les
populations a haut risque ou a risque intermeédiaire. Ceux-ci ont inclus des patients de
dialyse, et les patients reféres a un service des maladies infectieuses. Les facteurs de risque
communs Identifiés dans les pays étaient la durée de la dialyse, I'histoire et le nombre de

transfusions, et si les individus avaient des antécédents de chirurgie ou des soins dentaires
1238, 2591,

VIL.2. — La transmission sexuelle

La transmission sexuelle de 1'hépatite B est fréquente partout dans le monde, mais
constitue le mode de contamination le plus frequent dans les pays de faible endémicite elle
est lice a la présence du VHDB dans le liquide seminal (sperme) et les séerétions vaginales

12601 . ’ s e e ¢ A A %, UL T ) o N
1 Dans une étude américaine, 23% des cas dinfection par le VHB sont lices a une

transmission héterosexuelle 01,

En France, le facteur de risque le plus fréequent est une exposition hétérosexuelle avec un
partenaire porteur de VHB ou avee des partenaires multiples (41%) "%, Tes comportements
sexuels a risques dans (35,7%).

Pour ce qui est de notre série, 4,6%(26) des patients rapportent une notion de rapports
sexuels non protéges, rendant ainsi ce mode trés peu probable de transmission ; méme
constatations dans les séries nationales sus citées avee celle de Berkane %! Mameri,
Khélifa 3941 ot celles des séries de T'ouest algérien!***3! qui ont rapporté descomportement

sexuel a risque dans (2,6%)et 5,5% des cas.

Le risque de contamination par voie sexuelle peut varier de 30 a 80 % pour le VHB, contre
0,1 & 10 % pour le VIH '66.1861 poup Thépatite € La transmission sexuelle si elle existe, est
rare. Nos resultats suggérent en outre la possibilité de transmission sexuelle, 11 apparait
également qu'il ya une prévalence du VHC assez importante parmi les populations a haut
risque sexuelles, comme les travailleurs du sexe masculins et féminins et patients atteints de
MST. On ne sait pas si notre réesultat (2,1%) refléte la transmission sexuelle du VHC ou
probablement un terrain prédisposant a I'infection virale (.

Aucune étude nationale n'a recherché ce mode de transmission pour I'hépatite (. Dans les
etudes maghrébines, au Maroc, Benjelloun et al. 1% qui ont examiné la prévalence du VHC
chez deux populations a risque intermediaire, y compris ceux ayant des antécédents d'une
(MST) et les personnes infecteées par le VIH (probablement par un mode de transmission
sexuel). Pour ceux qui ont des antécédents de MST, la prévalence du VHC était de 3%, 3 fois
plus que chez les donneurs de sang tandis que ,la préevalence des AC anti- VHC chez116
seropositifs pour le VIH était de 19.8%. Parmi 67 patients ayant contracté le VIH par voie
sexuelle, 17.9% présentaient également des AC anti- VHC élevée chez ce dernier groupe

depatients. Benjeloum et al. 16!

n'ont pas trouve de différence significative de
seroprévalence entre les consultants pour MST (2,1 %) et les donneurs de sang (1,1 %) mais

sans tenir compte de 1age.

En Afrique plusieurs études ont porte sur la séropréevalence du VHC chez les sujets
consultant pour une maladie sexuellement transmissible (MST), et compareé les données a
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celles observées dans des groupes témoins %%, En Somalie ne signalait pas de différence
significative entre la prévalence trouvée dans le groupe atteint de MST (2,5%) et chez le
personnel militaire (1,3%), sans tenir compte de I'age trouve, et a trouvé une faible
seroprévalence (1,7%) chez les prostituées, comparables a celle trouvee chez le personnel
militaire (1,3%). De la méme facon, Agbodjan et al. au Togo, n'ont pas trouve de différence
de prévalence entre les malades consultant pour MST et les donneurs de sang, les
populations étant cette fois appariees pour 1'age. Une séroprévalence du VHC relativement
faible, de 5 %, chez des malades atteints de MST vivant en République Centrafricaine, alors
que la séroprévalence du VIH était de 20 % chez les mémes sujets. Enfin, dans les sérums de
prostituées camerounaises AgH Bs négatives, ont trouve une seéropréevalence du VHC de 15,4
%, significativement supeérieure a celle trouvee chez des femmes enceintes d'age comparable
de la méme région (5,5 %) 12621,

En Europe et au Japon, la transmission sexuelle au sein des couples semble peu fréequente,
ou elle ne concerne que 4 % a6 % des couples "%, Le risque de transmission du VHC lors
d'une relation sexuelle par voie vaginale est en revanche extrémement faible (0—0,6% par an)
P64 e qui justifie de pouvoir renoncer a l'utilisation du préservatif dans une relation
stable.

VIL.3. — Les Seringues en verre a usages multiples

Dans notre étude, 1'utilisation de seringues en verre a usages multiples, parait étre comme
un facteur de risque important et pourrait alors expliquer les fortes prévalences observees
chez les sujets agés de notre population, en effet on a dénombré dans notre serie 143(25,4%)
cas pour I'infection virale B, et 355(42,1%) pour l'infection virale (' tous avec un age »45 ans.
Ce facteur de risque, aussi trés peu étudié, retrouvée dans nos études nationales Berkane au
centre " ot i T'ouest Amani avec une fréquence de 17% a un age moyen de 50,8 ans 219!, Une

étude Marocaine '*3

:as témoin réalisee sur les facteurs de risque de transmission du VHDB,
les comportements sexuels a risque et lusage des seringues en verre sont majoritaires avec

une différence statistiquement significative.

Le probléeme d'infection, par le VHB, lié aux injections a risque a été reconnu pendant
plusieurs années au sein des pays en voie de développement. Une étude menée par TOMS a
montré qu'environ une injection sur trois est administrée par un matériel non stérile dans
les pays en voie de developpement. Ce chiffre est passé a 75% dans certaines parties du

Moyen-Orient et du Sud Asiatique 69!

. En Afrique, I'usage de materiel a usage unique est
rare. Les injections avec du matériel insuffisamment stérilisé sont fréequentes et constituent
une cause, probablement importante, d'infection par les virus transmissibles par le sang,
dont le VHC. La transmission massive du VHC a la faveur de campagnes de vaccination,
voire d'injections d'antibiotiques, notamment en vue d'éradiquer les tréponématoses non

vénériennes entre 1950 et 1960 a été rapportée en Egypte 211,

L hépatite B peut aussi étre transmise via des pratiques d'injection thérapeutiques
dangereuses, comme la réutilisation d'aiguilles et des seringues jetables, en plus de la

1751

contamination des flacons de médicaments a doses multiples



VIL4. — Le Séjour a I'hépital

La possibilité de contracter le virus de I'hépatite B lors d'un séjour a I'hopital a été soulevée
dans la revue de litterature !, due soit a une transmission directe du personnel soignant au
patient, soit a une contamination par l'intermeédiaire d'objets souillés ou mal stérilises. Les
professionnels de la santé qui sintégrent dans ce groupe sont infectés par transmission
nosocomiale.

Nous avons enregistré, un séjour a I'hopital pour la totalité de la population détude dans
149 (26,8%) cas pour linfection au VHB et 390 (46,2%) pour linfection au VHC. les
professionnels de santé de notre série, représentaient pour l'infection au VHB 48 (8,51%), et
66(7,8%)pour I'hépatite virale C. Dans une étude nationale faite récemment a Oran "9 1a
notion d'infection par le VHB lors d'un séjour psychiatrique a été identifiée dans 1,5%t lice
aux soins quel que soit le sexe était retrouvée dans 68,6% des cas ;pour l'infection au VHC le
corps paramedical occupant le premier rang avec une fréequence de 62,2% suivi du corps
hospitalier administratif avee 20,0% et des médecins aveclb,6'%.

Une autre étude réalisée en 2015 a Oran 1 avait retrouvée Iinfection nosocomiale au VHC
dans 96,6% sur un échantillon de 131 patients. Dans la série de Mallem (N=151),le personnel
de santé était concerné par I'infection virale B, dans 3% La prévalence au Maroe est estimée
a 1%, et en Tunisie a 3,8% La prévalence de 'Ag HBs chez les soignants, en Europe varie de
0,3 a 3% 66, Certains pays d Afrique, ont une prévalence plus importante chez les soignants
que dans la population générale comme au Nigeria ou elle est estimée a 25,7% chez les
chirurgiens.

Il y a plusieurs facteurs qui déterminent le risque de transmission du Virus B ou C par les
professionnels de santé aux patients. Les données disponibles indiquent que le risque de
transmission du VHB du personnel médical infecté aux patients est beaucoup plus éleve
que 1'hépatite C ou le VIH "0 Ont été incriminée dans la transmission virale, les
procedures chirurgicales invasives et le non-respect des techniques septiques concues pour
prévenir les infections postopératoires, en raison de la contamination des instruments et des
matériaux meédicaux "0 Des cas de transmission du VHB a partir de cathéters
intraveineux de patient a patient lors des prélévements %0 Ce mode de contamination a
cause dun objet souillé a éte, également, décrit dans les unités d’hémodialyse, qui en

constituent des sites privilegies.

En France, La transmission parentérale concernant le personnel soignant a été réduite
depuis que la vaccination contre le VHB est devenue obligatoire en 1992 pour les
professionnels de santé. Aucune contamination professionnelle n'a été recensée depuis le
début de la surveillance des contaminations professionnelles chez les personnels de santé en
France en 2005. 67, La sélection et I'exclusion des donneurs de sang porteurs de marqueurs
viraux notamment du VHDB ont considérablement réduit la contamination par transfusion
de sang et de produits sanguins. Il en est de méme pour I'hémodialyse : grace au respect des
régles de stérilisation et a la vaccination des patients dialysés, la prévalence et lincidence
ont diminué dans cette population.
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Enfin, les biopsies lors des actes endoscopiques sont des gestes pouvant, aussi, entrainer des
contaminations nosocomiales virales 50!

1 11861

. Liendoscopie digestive avec biopsies, représente
aussi un facteur de transmission mais non rapporté par nos patients. La transmission
per endoscopique est due au non-respect des mesures de désinfection et de décontamination

recommandees.
VIL5. — Un contage familial

La transmission intrafamiliale de I'hépatite B entre les personnes vivant sous le méme toit

a éte decrite dans la littérature 269!

[25]

, et elle est plus susceptible de se produire au sein des
familles nombreuses Ainsi nous avons releve une transmission horizontale intra
familiale dans 26(5,7%) cas chez les patients avec une infection virale B et 26 (4,2%) chez les
patients avec infection due au VHC. Dans les études algériennes, I'exposition familiale a été
exceptionnellement étudiée, ne nous permettant pas une comparaison avec nos resultats ;
cependant nous retrouvons seulement pour I'hépatite B, dans la série de Mallem une
fréquence non négligeable de 8,1%.

En Tunisie par contre, la contamination familiale fait partie des modes de contamination
prévalent. La transmission du VHB denfant a enfant, est plus importante que la
transmission de la meére a I'enfant ' Une étude coréenne 9! faite évaluant l'infection par
le VHB chez 137 membres des familles de 51 porteurs chroniques de I'AgHBs et chez 111
personnes appartenant aux familles de 38 témoins négatifs La prévalence de 'AgHBs chez
les individus appartenant aux familles des porteurs du VHB était de 14.1% contre 0,0% chez
ceux des témoins.

Une étude cas témoin en Amérique du sud '**!

, sur une population de femmes positives pour
le VHB et de femmes négatives pour 'AgHBs. La prévalence globale de porteurs du VHB
était 21,1%, versus 2,8% pour le groupe témoin. Etant donné que le VHB peut survivre sur les
surfaces de l'environnement pendant plus d'une semaine, I'exposition indirecte au virus
peut se produire par l'intermédiaire d'objets contaminés partages. Le risque du partage des
objets réside dans la possibilitée que les objets a usage personnel contaminés; par exemple:
brosses a cheveux, peignes, rasoirs et brosses a dents, peuvent endommager la peau ou des
muqueuses et transmettre le VIIB.

Ce type de transmission horizontale se produit surtout dans les zones de forte endémicité et
dans des conditions d'hygiéne médiocres 3. Cela peut survenir a la maison ou a
I'extérieur, par exemple avec des personnes ou dans des endroits collectifs. Ce mode de
transmission intrafamilial de 1"hépatite B (VHB) a été récemment rapporté dans le Nord-
Est de 1'ligypte, a été également décrit en Gréce et a Taiwan, Iexposition familiale, a été

retrouvée en France dans (7,7%) 186, 2652711,

VIIL.6. — Transfusion sanguine

Malgre lamélioration du dépistage chez les donneurs de sang, 1'hépatite B demeure un

. . . S . . . . N . . . Y4
risque de transmission de linfection virale suite a une transfusion sanguine "% Nous
avons recensé 30 (6,6%) cas chez les porteurs de l'infection virale B, résultat proche de la

serie d'Oran " en 2015 (5,6%)mais inférieur au pourcentage relevé par Berkane (14,28%) il
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yva 14 ans. sagit il dune amélioration du dépistage des donneurs du sang ? ou de la
diminution des cas d’hépatite B par l'élargissement de la vaccination ? Mais le risque
transfusionnel persiste dans notre pays et la sécurité transfusionnelle n'est pas totalement
couverte, tant que le dépistage de l'infection virale B se fait par uniquement par 'Ag HBs
sans rechercher les autres marqueurs virologiques et ceci depuis 1981, sachant que
d’authentiques infections virales B existent sans Ag HBs et sans AC anti HB¢, dans le
:adre des infections occultes.

Le virus de 1'hépatite B se transmet par tous les liquides (sang et autres) et sécrétions
biologiques.la transfusion sanguine n'est pas un acte anodin, elle doit obéir a des régles
particulieres de sécurité. Cette sécurité virale m'a cessé de saméliorer au cours des 30
dernieres anneées. Toutefois, il persiste encore un risque résiduel (RR) de transmission des
virus, ce risque résiduel de transmission du virus de Ihépatite B est de 1 pour 400 000 dons
en France sur la période 2000—-2002 67 ot de 0,07% en 2012 (ARNS).

Actuellement, la transmission du VHB via la transfusion ou la transplantation a éte
virtuellement éliminée en Algérie avec le dépistage obligatoire depuis 1981. La prévalence
de 'Ag HBs chez les donneurs de sang chez nous est de 0,16 % selon I'Agence Nationale du
Sang (2013) ; inférieure a celle des pays Maghrébins 4,6% en Tunisie ™! et 2,5 4 2,8 % au
Maroc #3961,

Mais il est possible que, dans une phase trés récente d'infection par le VHDB, les donneurs
de sang AgHBs négatifs soient capables de transmettre le virus. Ce risque est lié aux dons
prélevés pendant la fenétre silencieuse qui précede Iapparition des marqueurs biologiques
de T'infection, ou pendant la phase de pré séroconversion. Cependant les tests moléculaires
(test d'acide nucléique) pourraient réduire davantage le risque de transmission du VHB par
transfusion sanguine '***l, De méme beaucoup de cas de transmission du VHB lors de greffes
renales ou hépatiques ont éte décrits, lorsque le donneur était porteur de 1'Ag HBs, mais on
retrouve aussi des cas de transmission alors que le donneur ne présentait que des AC anti-
HBe 272

Pour ce qui on est de 1'hépatite C post transfusionnelle, qui est devenue rare "% la majorité
des transfusions sanguines 70 (11,3%) de notre série ont été pratiquees avant 1994, date
d'introduction du dépistage obligatoire du virus C lors du don de sang en Algérie. Dans les
autres séries nationales, on retrouve un résultat inférienr dans la série dOran "9 en 2015
(6,1%) ; mais superieur au pourcentage releve par Berkane (11,8%) il ya 14 ans et celui de
Test 2! dans la région d’Annaba (2008-2009-2010) 27,5% inférieure a celle des pays
Maghrébins 9% en Tunisie , et 10,6 % au Maroc. Cependant le risqué de transmission persiste
lors des cas faussement négatifs. D'autres critéres de prévention peuvent étre utiles et sont
appliqués dans certains pays (éliminer tout don de sang avec une valeur des ALAT
strictement supérieure a la limite supérieure de la normale, sujets avec des antécédents
transfusionnels). Ce risque serait encore réduit par le dépistage génomique viral C
systématique pour tout don de sang.

VIL7. — les soins dentaires

Dans cette étude le taux des facteurs de risque pour la transmission du VHC et VHB,
associe aux soins dentaires est significative comme la montré notre analyse statistique.
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Dans ce cas, on a note 463 (82,1%) cas chez les patients avec infection VHB et 733 (86,8%
bl b b
cas chez patients infectes avec VHC.

Le facteur de risque « soins dentaires » est majoritaire dans toutes les séries nationales,
ainsi, a louest (Oran) "™ une fréquence de 33%114patients) porteurs d’hépatite B, a été
relevée, une autre série a Oran " les soins dentaires étaient incriminées en premier lieu
chez 62,4% de la population étudiée et au nord de I'Algérie les résultats de Berkane 04
retrouvant le mode probable de contamination majoritaire les soins dentaires. Chez les
patients infectés avec VHC, les soins dentaires dominant la transmission nosocomiale dans
les études celle de Touest 19 avee (90,8%) des 131patients et celle de l'étude de T'est et le

[358,8681

centre . Le risque potentiel de transmission du VHDB suite a un traitement dentaire a

ote decrit dans la litterature, mais les causes de cette transmission étaient différentes d une

B ) s eqe . r . .
731 Kn Tabsence de stérilisation du matériel dentaire, le portage et le

étude a lautre
changement de gants steriles entre chaque patient lors des soins dentaires, le risque
individuel moyen d’avoir contracté une infection au VHB a été estimé en France a1/516 000
contre 1/420 million pour le VI *%31,

Enfin, Il n'y a pas de preuves fiables que des infections aéroportées se produisent, et les
excréments ne sont pas du tout une source d'infection par I'hépatite B. Le VHB n'est

transmis ni par les aliments contaminés, ni par I'eau ni par les insectes 301,

VIL.8. — Le Tatouage, scarification et piercing

Concernant le facteur de risque pour la transmission du VHB, associé aux tatouages et
scarifications, 258(45,7%) cas versus 407(48,2%) pour le VHC ont éte décrit dans notre étude
occupant ainsi la troisiéme place parmi les facteurs de risque apres la contamination
parentérale. Ce résultat est confirmé par I'étude de Jafari et al. ™' qui ont montré que le
tatouage est associé a la transmission de I'hépatite B dans tous les sous-groupes analysé
procédé a un examen systématique.

La transmission du VHB, lors du tatouage et du piercing, est essentiellement liée a I'usage
de matériel souillé par le sang d'une personne infectée et sa réutilisation sur une personne
jusqualors saine. Le tatouage et le piercing ont été décrits comme facteurs de risque
importants (46 %) pour la transmission de Ihépatite B lors d'une étude réalisée en 2000 chez
100 détenus "5, Des cas d'hépatite B, ont été associées a I'acupuncture et le tatouage 156,267,
Selon des enquétes épidémiologiques realisée au canada sur I'étude des Facteurs de risque
pour I'hépatite (' faites lors de la déclaration des cas d'infection par le VHC au Québec :du
mois davril 2002 a mars 2004 ;la notion de tatouage était presente chez 51 % des cas (Institut
national de santé publique du Québec 2008

En Afrique sub-saharienne, les tatouages et les scarifications sont communément effectues.
De méme, du matériel réutilisable est souvent employé pour percer les oreilles et le nez La
circoncision et les mutilations sexuelles %! telles que l'excision, fréquente en Afrique de
I'ouest, au Tchad, en Fgypte, en Kthiopie, au Kenya, et l'infibulation, au Soudan et en
Somalie, sont souvent realisées avec du materiel non sterilise.
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VILY9. — Les usagers de drogues injectables (UDD)

Trés peu d'enquétes nationales ont recherché ce mode de transmission, en raison peut étre de
la sous-estimation (biais de mesure ou dinformation). Par contre cest le plus grand
contributeur, au courant de transmission du VHC dans les pays développés 57, Cependant,
nos resultats indiquent que ce ne sont pas nécessairement le cas on a retrouve 20 cas (3,5%)
pour l'infection a VHC et 7eas (0,9%) pour Iinfection VHB tous de sexe masculin. Dans les
pays du Maghreb notamment I'Algérie la prévalence des UDI est plus faible que les niveaux
mondiaux, et plus faible que dans la partie orientale de la région de 1'Est et Afrique du

Nord et le Moyen-Orient "3 ; En France I'usage de drogues (2%) 207,

Ainsi la préevalence de I'UDI a été estimee a 0,22% en Algérie, en Libye 0,14% 0,10% au
Taroc, et 0,21% en Tunisie 13, Ces niveaux assez faibles, contrastant avec une prévalence
M , et 0,21% Th 131 faibles, trastant 1

( "THC globale d'environ 50% chez les U lans la region de 1'Est d Afrique et Afri

dlu VHC globale d'environ 50% chez les UDI dans la région de 1'Exst d Afrique et Afrique du
Nord et le Moyen-Orient ", suggeérent que les UDI peuvent expliquer seule une minorité
des infections virales . Toutefois y ¢pidémie "THC a eté récen nt
les infections virales BIETC. Toutefois une épidémie de VIH et de VHC a été récemment

2591

déclarée en Libye chez les UDI !
VIL.10. — La transmission de la mére a I'enfant lors de 1'accouchement

Dans notre série, on a recensé deux jumeaux citadins avec de bonnes conditions socio-
économiques originaires et demeurant a Tlemcen ; un frere et une sceur agee de 18ans (date
du diagnostic faite lors dun don de sang) ayant contracté 'infection VHB a la naissance,
ou suite a une exposition prénatale ou post natale suite a un ictére a la naissance passé
inapercue, cependant la mere a un AgHBS négatif et des anticorps anti HBC negatifs. De
méme, on a enregistré trois familles tous porteurs de ' AgHBS T'une a Sebdou (Tlemeen) ; la
mere agee de 59 ans et ses trois enfants deux de sexe masculin agés respectivement de 35 ans
et 25 et une fille agée de 28 ans. Une autre famille originaire et demeurant a Oran, la mére
agee de 6lans et ces deux fils I'un age de 24ans I'autre de 28 ans. Une autre famille de
Laricha région se trouvant a la sortie de Sebdou wilaya de Tlemcen ;la mere agee de 66 ans
avec 'AgHBs positif et ces trois enfants tous de sexe masculin I'un agée de 2lans, un age de
27 ans, lautre de 33ans. La transmission périnatale de Thépatite B reste le mode de

2621

contamination le plus frequent en Afrique noire ="~

La transmission du virus de la mére a I'enfant est due a l'exposition du nouveau-né aux
secretions maternelles lors de son passage dans la filiere génitale ou pendant la période
néonatale. La transmission in utéro semble rare, représentant 2 a 5 % des infections
périnatales 'V la transmission mére-enfant du VHC a été peu étudiee au Maghreb et en
Afrique.

Dans notre série on a recensé deux cas ; le premier cas, il sagissait d'une mére agée de 45ans
avec des AC anti HCV positif a deux reprises, cependant TARN viral négatif deux fois de
suite. Par contre, sa fille agée de 18 avait des AC anti HCV positive ainsi qu'une charge
virale trés élevée.le diagnostic dune hépatite ¢ dans sa forme chronique active était poseé.
Dans les antécedents familiaux, la mere de la patiente a présenté un ictére avant
I'accouchement non exploré a I'époque et qui a cédé en post partum et sa fille a la naissance
avait présente aussi un ictere de deux semaines non explore, le diagnostic de son hépatite
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virale (', fut posé a I'age de 18ans devant une asthénie trés marquée. Le second cas est celui
d'une femme de 38ans, apres son 3éme accouchement, a présenté un ictére .l'exploration
virologique a révelé une hépatite C aveec une PCR positive. Un traitement de six mois a été
indiqué chez elle. Aprés quatre ans, découverte dune hépatite C chez I'enfant avec une trés
forte charge virale. La transmission verticale mére-enfant est exceptionnelle ™, En
Afrique la prévalence des AC anti HCV chez les femmes enceintes variant de 0,2 % a7 %, il
existe un risque potentiel de transmission. Selon plusieurs études récentes realisées dans les
pays industrialisés, le risque de transmission mere-enfant parait inférieur a 5 %.

En Afrique, cette seule transmission ne saurait done expliquer la forte prévalence trouvée
dans certains pays, d'autant plus que la prévalence est faible chez les enfants, méme dans
des pays ot les femmes enceintes sont fortement atteintes comme au Cameroun 621,

Tablean 115 : Sources d acquisition du virus de I'hépatite (™7
Risque éleveé (plus de 20%)

Les usagers de drogues injectables
Les personnes ayant recu des produits sanguins non dépisteés
Les personnes ayant recu une transfusion de produits sanguins non soumis a une inactivation virale

Risque modeére (1-20%)

Les nouveau-nés de meres porteuses du VHC

Les personnes soumises a une hémodialyse chronique

Les personnes ayant recu du sang provenant de donneurs non triés Les personnes ayant recu une
transplantation d organe

Lexposition parentérale par des aiguilles ou des instruments contaminés ou inadéquatement stérilisés pour des
interventions meédicales ou dentaires

Risque faible (moins de 1%)

Les personnes se livrant a des pratiques sexuelles a risque éleve Les partenaires sexuels de personnes porteuses
du VHC

Les rituels (comme la circoncision, la scarification, l'excision), médecine traditionnelle (telle la pratique de la
saignée), autres activités avee bris cutané (comme le percage des oreilles ou dautres parties du corps)

Le tatouage pratiqué dans des conditions non controlées et surveillées Les contacts domestiques

VIL11. — Les Facteurs de risque non identifiés

Dans la population étudiée, aucun facteur de risque n'a été identifie chez 78 (5,52%)
personnes infectées par le VHB et dans 45(3,18%) cas dinfection par le VHC, cette
constatation a été retrouvée dans plusieurs études nationales sus mentionnées. Létude de s.
Berkane et Al en 2012 %! sur une cohorte de 2381 patients, aucune cause évidente de
transmission pour l'infection a VHC a été enregistré dans 7, 3% Dans une premiére étude
realisee par S. Berkane en juin 2003 a Alger portant sur les hépatites virales chroniques,
on dénombre une série de 126 porteurs du virus B chez 26 patients (20, 63%), aucun facteur
de risque n'est trouve ™, Une étude européenne a annoncé que les facteurs de risque ne
peuvent pas étre déterminés pour pres de 25 % des infections aigiies par le VHB 1964,

Comparaison avec les autres études récentes

Nous procéderons a la comparaison des résultats de notre étude avee dautres études
nationales, ensuite maghrébines, puis nous rapporterons les données de certaines seéries
internationales. La comparaison de nos résultats sur les données épidémiologiques avee les
resultats des autres études nationales, maghrébines et étrangéres sont mentionnés dans les
tableaux ci-dessous :
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Tableau 116 : Principaux modes probables de contamination du VHB

Notre série avec les autres séries nationales

Notre série Algerie  Cohorte Algerie  Algerie Algeérie Multicetr Algeérie
(Tlemcen, Oran, SBA) Nord Bologhin ~ Ouest Ouest Centre Alger Ist Const.
2018 2015 2017 2012
N-453 N-126  N-1153 N-131 N-271 N-1189 N-228 N-100
Auteurs Notre S Berkan  Asselah Mallem. Zemour Berkan Berkan Benzerna
Type d’étude Prosp Prosp. Reétrosp. Prosp. Reétrosp. Rétrosp.  Transv. Reérosp.
Période 2009-15 1995-02  1994-12 2010-12  2013-16 1995-14 2009-12 2016
Sex ratio 1,43 2,07 1,72 1,07 1,22 1,75 1,88 1,7
Age moyen 41,29 37,3 38,7 50 59,2 37,2 36,9 41
étendue a6 -79 16-65)  (13-90) 23-70)  (31-8D (16-81) 16-71) (14-70)
Facteurs de risqué %
Transfusion 6,6 15,04 10 6,1 23,5 4,9 14,28 21
Soins dentaire 82,8 52,38 48 90,6 68,4 40,4 72
Chirurgie 10,8 19,84 26 70,4 29,1 26 21
Tatouage 26,5 3,96 7,6 57,3 7,1 3,8 6
Sexe non protégeé 3,5 1 2,4 29,16
Expos. prof 7,7 5,53 4,7 6,1 3,3 6
Mat. non jettble 23 15,04 9,7 4,5 0
Portage familial 5,7 8,4 6,7 5,3 29,16
Toxicomanie IV 3,8 4,6 0,00 0,00
Inconnu 4 20,63 0
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Tableau 117 : Comparaison des principaux modes probables de contamination du VHB denotre série avec
les séries Maghrébines

Notre série (2018) Maroc Maroc Maroc Maroc Tunisie Tunis Tunisie
2018 2010 2012 2016 2018 2016 2016 2011
N-453 N-67 N-276 N-154 N-261 N-170 N-466 N-291
Auteurs Not. Série  Derdabi  Sbai. A Traore Chikhi Lamine Tlijani Ben- Alaya-
Type d'étude Prospect  Transv.  Prospect  Reétrosp  Rétrosp Reétrosp Reétrosp transvers
Période 2009-15 2005-10  2006-09 2009-15  2014-16 2008-15 2013-14 1996-09

Sex-ratio

Age moyen

(extrémes)

Facteurs de risqué %

Transfusion
Soins dentaire
Chirurgie
Tatouage

Exp. Prof.

Sexe non protége
Expos. prof
Mat. Non jetable
Portage familial
Toxicomanie I'V

Inconnu

1,43

41,29
16-79

6,6
82,8
10,8

26,5

3,5

3,8

1,3

13
23-62

58,2

16,4

oo

10

29,03
12

1,5

1,51

39
2-80

2,89

9,06

41,66

10,1

6,88

10,45
18-80

0,6

0,6

0,6

3,58

48

17-72

4,48

36,4
18-65

T

P
-2
[

11

923

~yt

37

63,5

14,4

)

2.8

0,79

26,3
0,03-96

Scarification

S.P<«0,001

S.10,001

S.P«0,001

S.P«0,001




Tableau 118 : Comparaison des principaux modes probables de contamination du VHC de

notre serie avec les autres séries nationales.

Notre série Ouest Algérie Algérie Algérie Algérie Algérie Algérie Algérie
(Tlem,Oran,SBA) Nord(alge)  Alger Ouest Ouest Hst (Cohorte Nord(alge)
N-619 N-200  N-1333 N-131 N-271 N-1189 N-734 N-754
2018 2015 2017 2012 2016
Auteurs Berkane.s  Asselah.H, Amanin  Zemmow  Mammer  Debzin khandric
Type d'étude Prospec  Prospect Rétrospecti  Rétrospe  Prospecti  Prospecti  Prospecti  rétrospecti
Peériode 2009-15 1995-02  1995-12 2009-12  2013-15 2008-12 2009-12 2009-16
Sexe (H/F) 0,78 0,52 0,65 1,52 327 % 1,12 1,07 0,95
‘age moyen 50,57 46,9 51,8 48,3 59,2 47,6 49,2 49
(extrémes) (16-85) (18-65)  (16-96) (20-72)  (31-8D) 19-74) (16-81) (20-80)
Facteurs de risque %
Transfusion 11,3 18 1610 6,1 18,2 27,5 10 10,3
Soin dentair 72,4 21 48 98,8 60,6 96 63,5 24,7
Chirurgie 19,06 19 26 32,8 48,1 44 26,8
Tatouage 31,17 17 7,6 53 7,5 13,7 21 3,1
Sexe "o a9 1,5 0,3 2,06
Protegeés ’ ’ ’ )
Familial 42 27 6,7 7,6 2,9
Expos Prof 7,6 b 4,7 15,3 6,1 7,5 1,03
Mat. non jetable 38,45 3 9,7 26,7 0,3 6
Toxicomanie IV 1,4 3 4,6 0,2 11 0,6 0,00
Inconnu 1 - - 15 - - 15 39,2
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Tableau 119 : Comparaison des principaux modes probables de contamination du VHC
Notre serie avec les series ctrangeres

Amérique Canada Egypt Espagne  France Notre serie
“acteurs de risque Handet INSP Medhat Bauer Daniel Amal

en ‘% Vasquez B Quebec et al™ M. et al® Dhumeu'®  Belkhatir
Effectif N-320 N-2482 N-60033  N-109 N-168 N-619
Année 2005 2004 2002 2005 2010 2016
Soins dentaires - - 33,1 3,66 - 72,4
Chirurgie - - 15,8 30,27 _ 19,06
Transfusion sanguine - 20,5 2,7 16 17,3 11,3
Rapport sexuel non proteges 5 19,9 - 5,5 11 2,9
Drogues injectables(UDI) 53 i - 8,25 40,5 0,6
Familial - - - - 4,2
Tatouage 57 51 - - 0 31,17
Inconnu - - - 4,58 31 1




Tableau 120 : Comparaison des principaux modes probables de contamination du VHC

Notre série avec les séries maghrébines

Maroc Maroc Maroc Tunis Tunis Tunis Maroc

Auteurs Notre serie  Baha Talamous Bouamran Mehdi, S. Kaoual Bizid Fdil

N-619 N-651 N-63 N-100 N-100 N-39 N-175322 N-97

2018 2012 2017 2009 2016 - 015
Type détude Prospec Transv  Prosp Rétrosp Rétrosp  Retrosp Rétrosp Rérosp
Période 2009-15 2005-11  2016-17 2003-07 2000-15  2008-15 2003-12 2009-14
Sex ratio (H/F)  (,78 2,3 0,9 0,78 4 79,5% 15N 56%
Age moyen 50,57 45 61,55 57,19 47,6 41,2 50 60,37
(extrémes) (16-85) (-89 (30-86) (26-90) (R0-74)  (18-65) (28-73) (25-85)
Facteurs de risque
Transfusion 11,3 1,7 - 13 9 27,5 - 10,3
Soins dentaire 72,41 3,28 - 38 7 96 - 24,7
Chirurgie 19,06 1,9 - 32 70,4 - - 26,8
Mat. non jetable 38,45 2,55 - 8 - - - -
Familial 4,2 - - 4 - - - -
Tatouage, 31,17 1,7 - b 5 13,7 - 3,1
acup 4,88 - - - - - B
Sexe non protege 2,9 28 - 10 1 - - 2,06
Expo Prof. 7,6 - - 8 6,1 - - 1,03
Toxicomanie IV 0,6 - - 2 61 11 - 0,00
inconnu 1 - - 23 - - - 39,2

En comparaison avec T'occident, des modes de transmissions probables des hépatites virales
B et C de notre série ; on constate que dans les pays industrialisés, Tusage de drogues par
voie intraveineuse et le partage de seringues ou du matériel de préparation des drogues
(seringue, cuiller, filtre, eau) entre toxicomanes intraveineux, restent le mode de
transmission majeur du VHC comme T'illustre la figure 92
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Fig. 92 : Repartition des différents modes de contaminations par le VHC
Mars 2013 dans un hopital de I'Oregon aux Etats-Unis

Drogue injectable - 60%
Sexuelle - 15%
Transfusion (avant dépistage) 10%
Autre(Hémodialyse, périnatal, Professionnel santé | 5%
Indéterminé - 10%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 7

VIL12. — LORIGINE GEOGRAPHIQUE

Liexistence de migrants au sein de notre population d’étude 2 Fgyptiens, 3 Camerounais, 2
Zambiens, 4 Nigériens, un Chinois, une Canadienne, 4 Maliens qui sont pour la totalite
issues de zones de forte endémicité pour les hépatites virales B et (, suggere l'émergence
d'un nouvean mode de contamination pour l'infection virale B et (' dans notre pays plus
précisément Touest Algérien, qui mérite davantages de recherche. Ces régions comme il I'a
éte dit auparavant correspondent aux zones de forte endémicité pour les hépatites virales BB
et C.la migration transfrontaliére peut avoir facilité 'avenue pour la circulation du VHB et
VHC des pays sus cités via I'Algérie. Cependant cela dit, ca ne reste que des hypothéses quon
souleve ; d'autres études épidémiologiques a grande échelle sont nécessaires pour clarifier
les chaines de transmission qui se chevauchent a travers 1' Algeérie.

VIL13. — LES ANTECEDENTS MEDICAUX ET CHIRURGICAUX

Constituent des facteurs de risques certains dans notre série pour les deux sexes avec un taux
éleve d'antécedents chirurgicaux (chirurgie digestive générale et surtout gynécologique)
faite dans la majorité des cas dans le cadre de I'urgence, posent le probléme de la prévention
de ces infections virales B et C a la transmission parentérale dans les pays en voie de
developpement encore confrontés a un manque de materiel, a une déficience dans la
désinfection ,et le non respect de application des régles d’hygiéne concues mondialement.
Les antécédents de chirurgie ont été notés dans notre population d'étude chez 19,3% des cas
pour les patients avec une infection au VHIB versus 30,3% pour les cas avec une infection au
VHC, et qui remontent a plus de 20 ans chez plusieurs malades. Ces antécédents peuvent
étre susceptibles d’étre une source de contamination, ce qui pourrait sexpliquer par le fait
de T'utilisation de matériels non jetables, et le fait que les mesures de stérilisation des
instruments n'étaient probablement pas suffisamment puissantes pour éliminer le VHC.
Dans une étude tunisienne les antécédents d'intervention chirurgicale étaient notés chez 20

% des cas "4,

Deux autres études marocaines ont rapportée ' a propos de 97 cas 26,8% des cas avaient un
antécedent chirurgical, par contre, dans la deuxiéme étude marocaine ont rapporté un taux
de 2,42 % "5 Le lien de causalité avec 'acte chirurgical ne peut étre établi avec certitude.

Mais il est intéressant de noter par ailleurs que certains de ces actes ont été réalises dans le

:adre de Turgence, le plus souvent la nuit, exposant ainsi aux risques de transfusions de
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produits sanguins et une mauvaise désinfection des instruments du bloc opératoire du fait
de leur multiple usage.

VIL14. — LES PRINCIPALES VOIES DE TRANSMISSION DE LINFECTION VHB
ET VHC DANS LOUEST ALGERIEN

Ainsi, des résultats relatés ci-dessus, les principales voies de transmission de l'infection
VHDB et VHC rapportées dans notre série del413 patients sont par ordre de fréquence : les
soins dentaires 82,1%VHB/S6,8%VHC, la notion de tatouage, cautérisation, scarification
retrouveée dans 45,7 VHB/A48,2% VHC, I'utilisation de seringues en verre a usages multiples,
nous avons noté dans cette étude 254%VHBAZ2 1%VHC tous ages de plus de 40 ans.
Lluatilisation de seringues en verre a usages multiples non stérilisées, peut expliquer la
presence de l'infection virale au cours des derniéres décennies, avant une disponibilite
suffisante de seringues a usage unique, définissant ainsi une infection nosocomiale dans
26,45 VHB/A46,2%VHC, un antécédent chirurgical dansl9, 3%VHDB/30,3%VHC, la
transmission intrafamiliale 3,2%VHB/3,4% VHC.

VIII. — LES CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

Dans notre série le diagnostic des hépatites virales B et C a été porté grace a la sérologie
pour linfection VHB dans 276 cas (61%) faite dans le cadre du dépistage indiqué pour une
asthénie persistante dans 24 cas (5,25%). Laffection est révélée par une hyper
transaminasémie dans 121(26,71)cas , un ictere dans 19 cas (4,2%), et aprés un accident
professionnel dans 48 cas (8,5%).Dans 30% (N-135) sont dépistés systématiquement lors d'un
don de sang dans 12cas (2,64%), dun dépistage familial dans 35 cas (6,2%), lors dun bilan
préopératoire dans 41 cas (9,05%), devant un antécédent dictére 19 cas (4,2%), en supposant
que T'antécédent ictérique soit lié a I'épisode aigu , dans le cadre dune visite prénuptiale 19
cas(4,2%) ,en cas de troubles digestifs 33 cas(7,3%) et pour des douleurs abdominales dans
17cas(3,75%) La découverte dune sérologie virale positive pour le VHC a été systematique
rentrant dans le cadre du dépistage chez 47% (N-291) notamment devant une asthénie
inexpliquée, une hyper transaminasémie dans 1637(26,97%) cas, un don du sang 17 cas ou
alors des symptomes évoquant a priori une hépatite, alors que dans 35 % N=211).

Le diagnostic était posé, suite a une symptomatologie évocatrice d’hépatopathie, telle que
Tictére 73 cas, L'ascite, I'hémorragie digestive ou bien une perturbation du bilan hépatique.
La recherche d'une hépatite virale C a été ciblé chez 21,32%(N-133) et ceci dans le cadre du
bilan prénuptial chez 30 patients, bilan préopératoire 47cas ou au sein des groupes a risque
tels les polytransfuseés 133 cas, le personnel medical, les agents de protection civile, les
parents proches dun patient porteur ou traité pour hépatite virale C 8 cas.

Sur le plan clinique les principaux signes cliniques des motifs de consultation dans notre
étude, Tasthénie 200VHB/R219VHC, les douleurs de I'hypochondre droit 35 VHB /85 VH(,
les signes digestifs atypiques 65 VHB/75 VHC, un ictére 45 VHB/73 VHC et dautres signes
extra digestifs variés.

Nos résultats sont conformes a ceux retrouves dans les autres series algériennes qui

montrent que Tasthénie reste le principal symptome dans les hépatites chroniques 204 205 210,
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232,95 ;o , , s s . N . s
2B alle est également présente dans les études maghrébines, souvent associées a un ictere

[212,235,2401

Les formes asymptomatiques, de découverte fortuite representaient 31, 4% des cas de nos
patients. En effet, ces hépatites virales sont asymptomatiques dans 70 a90% des cas et dans

les rares cas symptomatiques lictére est au devant du tableau Clinique ™.

Au moment du diagnostic que ce soit pour linfection virale B ou C ,les manifestations
hépatiques a type dlictére, douleurs abdominales, autres troubles digestifs et les signes
géneraux (insomnie, anorexie, fievre et autres signes) étaient au premier plan 96% des cas
symptomatiques retrouves dans notre série. Cette constatation est retrouvee dans la majorite
des séries sus citées 204 210, 2322321 - Quant aux manifestations extra hépatiques, retrouvees
elles appartenaient a linfection VHC et elles ne représentaient que 3,0% des cas.
Contrairement a ceux décrites dans la littéerature qui incriminées des prévalences beaucoup
165 La grande majorité de nos patients (75, 9%) ont été identifiés dans les
premiéres années apres le debut des symptomes ;ce diagnostic précoce contraste avec des

plus élevées '

études realisees en Afrique de louest ou il a été constate que les malades consultent

tardivement et bien souvent au stade de complications 6%,

IX. — Sur le plan biochimique

Les aminotransferases sériques (ALAT, ASAT), stigmates de la lyse des hépatocytes
constituent un élément fondamental dans le diagnostic biologique des hépatites virales, les
transaminases représentent également un élément de surveillance de I'hépatite virale C ;
leur augmentation pendant plus de six mois signe le passage a la chronicite, et 60 a 90 % des
hépatites chroniques avec transaminases élevées évoluent vers une maladie hépatique

fibrosante contrairement aux patients ayant des transaminases normales 293231,

Dans notre série les taux supérieurs a deux fois la normale dans 39%(185) des cas d hépatites
B de nos patients, et 373(60,1%) cas pour le VHC et normale chez 61 % pour l'infection an
VHB et 39,9 %pour l'infection au VHC, soit 83,9 % de cytolyse. Ces taux de cytolyse retrouvee
dans notre étude ne sont pas lointains par rapport a ce qui est rapporte dans la littérature.
En effet sont aussi présents dans la totalité des séries Nationales algériennes 1204 210, 2322331

déja cites.

En France, une étude realisée en 2007 a montré un taux de cytolyse hépatique a 58% "8, En
Tunisie on trouve les mémes résultats ,48% de cytolyse hépatique . Dans des séries
marocaines on trouve 100 % de cytolyse (Fés) et 48% (Casablanca) 19 Le syndrome de
cholestase retrouvée dans notre série avec des GGT élevees dans 109 ((24,1%) des hépatites B
et 166 (26,2%) des cas pour linfection a VHC, une hyper bilirubinémie modérée ne
dépassant pas 25mg/l chez 77 (17%)patients VHB et 85 (13,7%)cas pour I'hépatite C, et une
elevation des Phosphatases alcalines dans 64 (14,1%) des hépatites B mais a des titres
faibles, et 65(9,9%)pour les hépatites (. L'augmentation des phosphatases alcalines a été
rapportée par plusieurs séries nationales et maghrébines '204210,232,233,235,2081

En effet en cas d’hépatite virale aigué, il existe une augmentation modérée des GGT et
parfois des phosphatases alcalines, alors que dans les hépatites chroniques, I'augmentation
serique des phosphatases alcalines est habituellement présente.
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Le syndrome d'insuffisance hépatocellulaire a été présent chez les patients cirrhotiques de
la série. Au moment du diagnostic 20,38%(N-288) avaient un TP bas avec une insuffisance
hépatocellulaire chez 19,03%(N-269) des patients cirrhotiques (N-336) confirmeées par le
dosage du facteur V.

X. — Sur le plan virologique
X.1. — Les marqueurs virologiques de I'hépatite B

La sérologie de I'hépatite virale B, a été faite chez tous nos patients par technique d ELISA,
564 prélevements sont revenus positifs pour Iantigéne Hbs Le statut viral B a été déterminé
systematiquement par une recherche de 'AgHBe d'anticorps anti-HB(, Anti-HBe I'Anti-
HBs par méthodes ELISA. Les résultats que nous avons retrouvés dans notre étude sintegre
bien dans Thistoire naturelle de l'infection virale B. Ainsi les anticorps anti- Hbe seuls,
nous en avons rapportés dans notre série 533 cas dont 430 cas appartiennent aux hépatites B
chroniques, le reste pour les patients au stade de cirrhose post virale B .148patients ont une
hépatite B a virus sauvage avec un AgHBe positif, 6,6%n-30),donc 67,33% d'hépatites B ont
un AgHBe négatif ainsi nos résultats concordent avee les études Nationales, Maghrébines,
Africaines et Européennes qui ont rapporté la prédominance de Ihépatite chronique B avec
un AgHBe négatif " Pour estimer la réplication virale de nos patients confirmés avec
un AgHBs positif, une recherche de 'ADN viral (PCR qualitative) et sa quantification par
PCR en temps réel, a été réalisée. Dans notre série d'hépatites B, La valeur moyenne est de
7591528U1/ml avee des extrémes de 13209261146UL/ml, jusqu'a lindétectabilité de TADN du
VHB. Ainsi chez nos patients

— 34,6% (N=157) ont une charge virale inférieure a 200UI/ML, tres basse.

— 35,9% (N-163) d’entre eux ont un faible taux de la charge virale inférieure a 2000UT/ml,
— 15,8% (N=71) ont une tres forte charge virale élevée au-dela de 20 000U I/ml.

— 13,7% (n-62) ont une valeur élevée, intermeédiaire comprise entre 2000 et 20 000UL/ml

La majorite des patients dans notre travail avaient une charge virale inférieure a 10 000
Ul/ml. Ceci rejoint les caractéristiques biologiques dune infection par un virus mutant
préecore qui se caracterise par des périodes de fluctuation de la charge virale. Le profil
serologique correspondant a I'hépatite chronique active a été rapporté dans 34 cas.Cette
phase est marquée par une multiplication active du virus avec un taux A’ HBV DNA sérique
élevé, la présence dantigene HBe dans le sérum et au niveau histologique, la présence de
I'antigéne HBc¢ dans le noyau des hépatocytes en grande quantité.

Quant au profil seérologique antigene HBs positif anticorps anti- Hbe positif, anticorps anti-
HBe positif correspondant a la phase dite de séroconversion, elle a été retrouvee chez 67,33%
de nos patients avec une hépatite virale B. Au cours de cette phase, la séroconversion
antigene Hbe- anticorps Hbe peut étre marqué par une hépatite parfois sévere . TL peut
également sagir de mutants pré C on I'antigéne Hbe est absent contrastant avee la présence
d’anticorps Anti- Hbe et du DNA viral 94,

Une étude marocaine récente de Chikhi et al (N=261),avait retrouve les résultats de la
charge du VHB que 48% des patients avaient des charges virales situées entre 20 a 2 000
Ul/ml, 27% des patients avaient des charges virales inférieures a 20 Ul/ml, 17% des patients
avaient des charges virales supérieures a 10 000 Ul/ml et 8% des patients avaient des charges
virales comprises entre 2 000 a 10 000 Ul/ml.
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X.2.Marqueurs virologique de I'hépatite C

La recherche danticorps anti- HCV a été réalisée par les tests Elisa de troisiéme génération.
Les tests d'Elisa de 3éme Génération ont une spécificité excellente mais pas a 100%Elle
était positive chez 844 de nos patients mais la PCR qualitative dans 62,4% Quant a la PCR
qualitative, qui recherchait le genome du virus C ayant une sensibilite aux alentours de 500
a 1000 copies virales par ml et une spécificite proche de 100% "' cependant dans notre
série le taux de PCR positive n- 246 était inférieur aux taux danticorps anti- HC'V positifs.
Cette discordance entre la PCR qualitative et TELISA pose le probléme de la signification
des anticorps anti- HCV témoignant soit d une mémoire sérologique d'une ancienne hépatite
traitée ou guérie ou d'une maladie évolutive.

Le probleme des sérologies faussement positives apparait important en Afrique. Des 1990,
Aceti et al. "1 ont décrit, sur des sérums de sujets atteints de paludisme au Cameroun, 63 %
de réactions positives avec un test KLISA de premiére génération, alors que seulement 7,4 %
des réactions positives étaient confirmées par immunoblot. De méme, Denis et al. 8 ont
montre la grande fréquence des faux positifs avec ces premiers tests dans la population
genérale et chez les lépreux, au Congo et au Sénégal. Denis et al. ont encore trouve 50 % de
faux positifs avec les tests de deuxieme génération .Peu d'études ont a ce jour utilisé des
tests de troisiéme génération, mais une étude realisée en République Centrafricaine retrouve
pres de 50 % de faux positifs 2621,

Plusieurs faits peuvent expliquer ces faux positifs ; les tubes de sérums conservés ayant
préalablement subi un grand nombre d'étapes de congelation/décongélation, a l'origine de
reactions faussement positives avec les techniques KLISA. Par ailleurs, les sujets africains
sont souvent poly-immunisés par différents agents bactériens, viraux, ou parasitaires.

En particulier, ils peuvent étre infecteés par différents arbovirus, notamment des flavivirus,
ou le virus de I'hépatite G (VHG), qui posséde des homologies de sequence peptidique avee
le VHC, notamment dans la région NS5. Ces communautés antigéniques peuvent entrainer
des réactions croisées observees avece les tests de dépistage de 1'hépatite C. Tous les tests de
detection peuvent entrainer un certain pourcentage de faux positifs.

Les enquétes épidémiologiques doivent done impérativement utiliser des tests
complémentaires, de confirmation, ou rechercher la virémie. Dans notre série des 844
patients nous n'avons pris en compte que les résultats avec des tests de détection ELISA de
troisieme genération.

En Afrique, tres peu d'études ont porté sur I'étude de la virémie chez les sujets ayant une

12621

sérologie positive pour le VHC. Au Gabon ont trouve que moins de 50 % des sujets
seropositifs sont viremiques. Par contre, en Libye, au Togo, etau Cameroun ont rapporté
l'existence d'une virémie chez les sujets séropositifs, avec une fréquence comparable a celle

trouvée dans les pays industrialisés (70 a 90 %) 2621,
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La mesure quantitative de TARN viral a été réalisée a laide des techniques de PCR en
temps réel chez I'ensemble des patients, par la quantification de la charge virale, a objectivée
une valeur moyenne de 77725690UI/ml avec des extrémes de 470UI/ml a 10254876154 UTIml.
Chez 58% (N-219) des cas la charge virale était faible avec une valeur«800000UI/ml, et dans
42% (N-154) une forte charge virale80000UI/ml ; ces résultats sont conformes a ceux des
séries nationales (cohorte Berkane, Debzi et al 2012) et ceux de la litterature.

Dans la série marocaine (Meknés), sur une étude rétrospective de janvier 2009 a décembre
2014 a propos de 97 cas, la PCR quantitative a révélé: une forte charge virale (CV = 800000
Ul /ML) chez 32, 9 % des patients testés, une faible charge virale chez 67, 1%, I/ARN virale
était indétectable chez 6, 17%, ces résultats sont conformes a ceux trouves dans les études
nationales. D'autres séries marocaines (Fés, Rabat) ont aussi trouvé, une forte charge virale

chez 49 % des patients 2402571,

X.3. — Le génotype viral C

La détection du génome du VHC, a éteé réaliseé en cas de positivite de la PCR par des
techniques d'amplification génomique (polymérase Chain reaction ou PCR), avec rétro
transcription suivie d'une polymérisation en chaine (RT-PCR) a été déterminé chez
h35patients, et le sérotype par la méthode immuno enzymatique (Murex HCV serotyping
assay) chez 358 patients Les inconvénients du sérotype sont le manque de sensibilite 10 a
20% des sérums ne sont pas typables les sous-types, en effet dans notre échantillon des
hépatites C chroniques177cas le sérotypage n'as pas pu étre détermine.

Le génotype 1b prédomine 17Hcas (28,3%),avec T6cas(12,3%)pour G1, suivi du G2 dans
99cas(16%), des types ,2a2¢ chez S80patients, 2b chez 36 cas,1a chez 19 cas,2a chez 15 cas,
Ja,4a4c4d,2¢ dans trois cas respectivement et lalb deux cas. Cette répartition est comparable
a celle quon retrouve dans de nombreuses régions du monde ; en effet nos résultats

rejoignent ceux des séries nationales %% 205, 210, 2332511

maghréebines et certains pays
d Afrique et le bassin meéditerranéen. Ces études ont montre que le génotype 1 est le plus
frequent en Algeérie, avec sur le plan géographique le G1 est préedominant a lest (9 et au

centre, a louest on retrouve parfois dans des proportions égales le G1 (50%) et le G2 (50%).

Notre résultat a été similaire a celui retrouve dans I'echantillon de Tetude ™ faite a Alger,
une prédominance du Glb, suivi des autres types : la, 2, 3a, 4, 5a, 4e et 4f, aucun G6 n'a éte
dépiste (voir tableau 121 ci-dessous).

Au M b, le Geénotype 1 est le génotype du VHC le plus fréquent constamment signalée
J 0 o)

pour la plupart des pays du Maghreb ¥, Selon une étude realisée par Messina et al. 31

Le VHC de génotype 1 comptes pour 82% des infections par le VHC en Algérie, 44% des

infections en Libye, 74% des infections au Maroc, et 41% des infections en Tunisie.
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Fig. 93 : Les différents génotypes du VHC retrouveés en Algerie '™
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Une autre étude menée par Hzzikouri et al. Lieux de génotype 4 que le génotype le plus
commun en Libye, et le géenotype 1 que le deuxieme plus frequent (génotype 4: 36% contre le
genotype 1: 33%) 91 Pour I'Algérie, le Maroe, et la Tunisie, le génotype 2, est déclaré en
tant que second génotype le plus fréquent . Aucune donnée ne semble étre disponible
pour la distribution du génotype en Mauritanie.

Tableaun 121 : Distribution globale des génotypes du VHC a Alger 2016

Génotype G1 G2 G3 G4 G5 Indet. Total

Nombre 557 82 71 29 7 8 754

Pourcentage 73,87 10,87 942 384 0,92 1,06 100
En Tunisie,

Nos résultats concordent surtout avec ceux de nos voisins tunisiens. En effet selon
Radhouane Debbeche et al, a objective une prédominance du G1 : 1b (79%) et 1a (5 %), suivi
par les G2 (10 %), 3a (3 %) et 4a (1 %). Les génotypes 5 et 6 n'ont pas été retrouves. (47) Deux
études autres phylogénétiques, I'étude menée par Djebbi et al. '8! chez 93 patients infectés
par le VHC, il a été montré une prédominance du génotype 1b (79%), suivi par les genotypes
Ra (T %), 1a (5 %), 2b (3 %),3a (3 %) et 4a (1 %). Les génotypes 5 et 6 n'ont pas été retrouves.
Dans T'étude de Mejri et Al ™) péalisés dans la région de Béja du nord-ouest Tunisien une
analyse phylogénétique des VHC les résultats ont montre que le génotype 1b était le plus
frequent dans la population étudiée (76 %) et que le génotype 1b était present dans 88% des

cas dans la région de Béja. Méme résultat avee 1étude cas-témoin de Ben Alaya et al. **3!,

Au Maroc,

Le génotypelb est préedominant (47 %) comme I'a précisé le Pr Rhimou Alaoui, préesidente
de la Société marocaine des maladies de I'appareil digestif (SMMAD).
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Ainsi, létude realisée par linstitut pasteur par Bennani et Al a trouve que 57 % des 105
malades infectés par le VHC ont un génotypel "%, Aussi dans la série Marocaine a propos
de 97 cas, le génotype 2 qui est le plus frequemment (57,7%) rencontrée chez les malades, le
génotype 1 représente 42,3%.Ceci se trouve aussi dans deux séries de rabat ou respectivement
54 % et 62 % des patients.

Récemment Tanalyse faite par l'institut pasteur du Maroe, de la diversité des souches du
VHC sur une période de 20 ans a montré une predominance des génotypes 1 et 2 avec une
codominance globale des sous-types 1b et 2a/2¢ chez la population générale. (Brahim et al.
2011, Arch Virol). Chez les usagers de drogues par voie intraveineuse, un profil particulier
des génotypes VHC a été retrouve qui est en fait différent de celui retrouve chez les patients
chroniques, avec une prédominance des sous-types la, 3a et 4. (‘Trimbitas et al, 2014, Virol J).

Fig. 94 : Génotypes VHC chez les patients chroniques au Maroc (Trimbitas et al 204, Virol J
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e ‘
2,92 1 1 25 0,93
’ ’ 95 0,35
1ne la 1b la/1b 2ne 2a/l¢ Ja 4
[ | la Mauritanie

Pour la Mauritanie, manque détudes clarifiant le génotypage du virus (, cependant les
rapports geographiques avec 1'Algerie, la Libye, le Maroc, et la Tunisie suggerent le

génotype 1 comme le plus commun 2152531,

u En Libye

I1 convient de noter que le génotype 4 semble avoir une présence trés limitée en Algérie et

2831 - comme nous l'avons souligné dans notre étude. Néanmoins, lépidémie

au Maroc
égyptienne a affecté la transmission du VHC en Libye, le pays voisin a I'ouest de I'Egypte,
la Tunisie et peut-étre, le voisin le plus proche a I'Egypte deuxiéme des pays du Maghreb.
Le VHC de génotype 4 représente plus d'un tiers des infections a VHC en Libye et un quart
des infections en Tunisie ™. Comme de nombreux travailleurs migrants eégyptiens
cherchent de meilleures possibilités d'emploi en Algerie, la migration transfrontaliére peut
faciliter la circulation du VHC de 1'Egypte vers I'Algérie. Le génotype 4 est également

répandu en Afrique centrale 1831,
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Fig. 95 : Repartition des Génotypes au Maghreb
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Source: Journal of Medical Virology 2013

Le génotype 1b est fortement prévalent au Japon (70 — 80 %) et en Furope (50 — 70 %) alors
quaunx états unis, il existe un mélange entre les génotypes 1b et la. Les études Francaise ont
montré que le génotype létait present dans 66.6% 56, Enfin, le génotype 6 a été jusqua
présent identifié a Hong- Kong '8 a noter que ce génotype est absent dans notre série et les
autres séries nationales; méme constations pour le génotype 5. En Afrique TI'étude des
génotypes est encore fragmentaire. Les études n'ont a ce jour porté que sur quelques pays
africains *%!
Fgypte plus de 95% des infections au VHC appartiennent au génotype 4 =11,

. La présence des génotypes 4,1 et 2 en Egypte préedominance du génotype 4. En

La présence du génotype 5 en Afrique du sud, du génotype 4 au Zaire avee la description des
sous-types 4a, 4b, et 4¢, présence du génotype 4 au Burundi. La présence des génotypes 4c¢, 4e
At et Ha au Cameroun ! Les sous-types 4a, 4¢, 4¢, 4g, 4h au Gabon. En Afrique centrale
la présence du génotype 4.

Une grande diversite des genotypes en Afrique du Sud ; les génotypes 5, 1: les sous -types da
et 1b et 4 "*%1, Enfin, les génotypes 4 et 5 sont, a ce jour, surtout trouvés en Afrique du sud.
Le génotype 5 serait surtout présent en Afrique du Sud. Les génotypes européens,
americains ou japonais peuvent étre trouves en Afrique. ("est le cas des genotypes 1 et 2 au
Cameroun, ainsi que du génotype 1b en Afrique du Sud. Le génotype 1b, considéré comme
associe a une plus forte charge virale dans les pays industrialisés, ce qui faciliterait sa
transmission (familiale, sexuelle)t?85],

Comparaison avec les autres études récentes:

Au terme des constatations faites dans les séries précedemment citées ; nous procéderons a la
comparaison des résultats de notre étude avee dautres études nationales, ensuite
maghrébines, puis nous rapporterons les données de certaines séries internationales. La
comparaison des résultats des aspects para cliniques de I'étude avec les résultats des autres
études nationales, maghrébines et étrangeres sont mentionnés dans les tableaux ci-dessous :
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Tableau 122 : Comparaison des aspects para cliniques des patients avec hépatite chronique B
notre série et les derniéres séries nationales

Notre séerie Algeérie Nord Algérie Ouest Algérie Nord Algerie Ist Algeérie Ouest
N=-453 BerkaneN-126 ~ Maalem. N=151  AsselahN-1189  Khelifa N-75 Zemour N=271
Sexe (H/F) 1,43 2,07 107 1,75 1,7 1,22
Age moy 41,29 36,65 50 37,2 98.5 59,2
Extremes 16-79) (16-65) (23-70) (16-81) e (31-81)
AgHBe %
Positif 33 115,11 16,6 6,8 23 13,3
Neégatif 67 69,84 83,4 93,2 87 86,7
Cytolyse (%)
39 36,5 20,2 30,4 20 29,5
Charge virale
Moy 3,6L.og 3,9L0g 4,0llog 3,9log 3,8Log
=20000 UT /ml 15,8 % - 27,8 26
«20000 UL/ml 48,3 - 55 53,5
Profil histologique : score Metavir(%)
F1-F2 19,42 15,87 31,7 53,8 12 42,8
F3-F4 30,09 39,48 69,3 45,5 13,33 12,2

Tableau 123 : comparaison des aspects para cliniques des patients VHB de notre série et les séries maghrébines récentes.

Notre série  Maroct34! Maroc Maroc Maroc Tunis

N-453 Derdabi N-67 Sbai, N-276 Oumar N-154 Chikhi N-261 Ayed N-162

. 1,51 1,75 358

sexe H/F 267/186 38/24 P S ) .~
Sexe H/F 27/156 3529 216/60 98/56 20858 11747
Moy dge 41,42 13 39 10,45 48 285
AgHBe %
Positif 33 1,5 1,11 21 4 72,8
Negatif 67 88,5 69,84 20 96 23,2
Cytolyse (%)
39 25,4 36,5 56, 4 18,3

Charge virale
Moy 4,6Log 2339 3914 -
=20000 UL /ml(%) 15,8 % 6% -- 16,2 17% -
<20000 Ul/ml (%) 48, 3% 40,3% - 40,26 48% -
Profil Histologique : Score METAVIR%
F1-F2 19,42 86,2 15,87% 35,1% 39,9 95
F3-F4 30,09 13,8 17,46% 64,9% 60,1 5
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Tableaun 124 : Comparaison des aspects para cliniques
des patients VHC de notre série et les séries nationales

Nsérie st Nord Ouest Est Bologhin  Alger
Bensalem. \ IR Mameri. Asselah. Debzi.
Auteur A Berkane. S Amani. N A I N
N 619 622 262 181 102 401 148
Annee 2015 2012 2012 2015 2012 2013 2017
Sexe 059 079 0,7 0,8
Age moyen 51,8 50 51,74
Génotype (%)
G1 51 81,8 86 49,6 71,6 79,1 79
G2 45 13,6 10 45 .8 22,5 15,7 20
G 1 3,0 2 1,5 3,9 4,2 3
G 3 1,6 2 1,5 0,2 1,7 7
G5 0 - - 0,8 - - 1
Cytolyse (%)
60,1 63,5 31,5 62,6
Charge virale
MOY 541og  5,2log 1315718,42ui/ml 5,73llog 1316718
=800000
- 32,9% - 5 50%
UL il 32,9 0,4 (
<600000
a0~
Ul/ml 39,7
PROFIL HISTOLOGIQUE : SCORE METAVIR %
F1-F2 47,5 11 53 42 64,1 53,8 68
F3-F4 29 25 47 26 28,9 45 .5 32

X.4. — Une Co-infection VHB — VHC

Cette association est retrouvée chez cinq(5) de nos patients (0,35%) 60% dorigine rurale, tous
diagnostiqués au stade de cirrhose. Lage moyen était de 72,8:2,1 ans avec des extrémes d'age de
68 ans et 78 ans, le sexe ratio/IF (32)1, 5, le génotypage viral a été effectué pour trois patients
dont deux de génotype 2, et un de genotype 1. La co-infection B-C présente un risque eleve de
forme severe d"hépatite chronique, avec un risque éleve d'hépatocarcinome

X1I. — Les données échographiques et histologiques

Cet examen nest généralement pas utile en cas d hépatite virale aigué, le foie est normal ou
legerement augmenté de volume avec une vésicule vide dont les parois sont épaissies.
Liéchographie abdominale a été réalisée chez tous nos patients sans exception, a la

recherche
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de signes morphologique dhépatopathie chronique ou dun CHC, cet examen a été sans
anomalies notables dans 446cas des porteurs de I'hépatite C(72%) ,elle a montré une steatose
hépatique dans 50 cas(8%),un foie hyper échogéne dans 25 cas(n-4%),une hépatomegalie chez

Tableau 125 : Comparaison des aspects para cliniques des patients VHC
Notre série et les séries Maghrébines

Notroe séric Maroc Maroc Tunisie Tunisic Maroc
Notre série sie
Rabat Rabat 2009 Marrakach
El feydi Lemsebbel BIZID FES

N=619 N=329 N-68 N-141 N=165 N-100
Génotype %
G1 51 525 43 .3 5% 70 % 35,6%
G2 45 43 56,7 124,3 % 21,8 58 ,9%
G 1 1,3 - NDO,7 % - 2,73%
G4 3 0,9 - - - 2,73%
G5 - - - - - -
Cytolyse’s

44%

Charge virale
Moy Log 54 6,02 5,59 5,9
Realisee 43 ,03% 69%
=800000 UL /ml 32,9 % 52,5 83% 63,8%
<800000 UL/ml 35% 36,2%

PROFIL HISTOLOGIQUE, SCORE METAVIR%
IF1-F2 475 44,6 57,3 49,6 60%
I3-F4 29 41,6 42,7 50,4

1 3cas(n-2%),une splénomégalie chez 6 cas(n-1%),les 79 cas(n-13%) restants presentaient des
anomalies non specifique de Iinfection HCV tel que : des lithiases rénale, adénome de la
prostate ,kyste ovariens ,fibrome utérin, lithiase veésiculaire a retrouve .Chez les patients
avec infection VHB des anomalies hépatiques chez 22% avec 41cas de stéatose hépatique,
13patients avec une hépatomeégalie, 18 cas un foie hyper échogene ,un seul cas avec une
splenomegalie, et chez 29 patients lithiases vésiculaire, rénale, kyste ovarien, fibrome
utérin, calcifications hépatique, kyste biliaire.

Dans une étude récente marocaine "%, Téchographie abdominale faite que dans 48,7% des
cas (n=7H), et qui avait objective les mémes constations que ceux de notre étude avec des
différences minimes de pourcentages ; ainsi objectivait des signes I’ HTP dans 20,1% des cas
(n=31), CHC dans 1,3% des cas(n=2), steatose hépatique dans 0,6% des cas(n=1), normale dans
22, 1% des cas (n-34)),et une cirrhose dans 16,2% des cas (n-25). Dans les hépatites
chroniques, T'échographie trouve une indication bien justifice car elle permet non
seulement d’objectiver les anomalies hépatiques, mais aussi de guider la ponction biopsie du

foie ™1,
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XTII. — Sur le plan histologique

Latteinte hépatique, a été évaluée, par des tests invasifs la PBH qui a été réalisée chez
44,58% (N-276) des hépatites chroniques virales C et chez 37,32% (N-172) patients porteurs
du VHB,15,67% (n-97) cas d'hépatite C et qui présentaient pour certains (n-46) des contre-
indications a la realisation de la PBH,et un refus(n-51)a celle- ci.

Ont bénéficié alors, 68cas de tests sanguins (fibrotest) et 31patients d'examen d'élastométrie
(fibroscanner), pour les patients avec VHB 17%(n=77) présentaient des contre-indications a
la realisation de la PBH, et un refus13,46%(n-61)acelle-ci ; ont bénéficiés alors de tests
sanguins(fibrotest) et d'examen délastométrie (fibroscanner),et enfin dans 32,22% pas
dindication a la PBH. Le statut histologique des patients a été évalue grace a la
classification de METAVIR retrouvant 96 cas avec une fibrose minime <A1F1 , 240cas avec
des lésions modérées a severesy ATF1 pour les hépatites chroniques C alors que pour les
heépatites chroniques B ,on a enregistre 56 cas avec des lésions <A1 lminimes de fibrose
contre76 cas des lésions modérées a seéveress A1FL.Ceci dit, la majorite des hépatites
chroniques C de notre série sont diagnostiquées a un stade + évolué de la maladie avec un
taux de73,21% et moins de la moitié des hépatites chroniques B sont diagnostiquées a un
stade moins évolué que Ihépatite C avec un taux de 42,43% de lésions minimes de fibrose.

Ainsi nos résultats corroborent avec ceux de la littérature jen effet I'infection virale C
chronique est le plus souvent méconnue, deétectée de facon accidentelle voire a un stade de

complications ! Dans les études nationales sus mentionnées 2042102322331

,concernant
I'hépatite B et I'hépatite €, Iindication dune évaluation histologique patients, étaitla mémé
a celle de notre étude ; les résultats obtenus en pourcentage sont pareilles a celui de notre
série ; le stade de fibrose est comparable au notre.

Dans Tétude Marocaine "™ concernant I'hépatite Bla ponction biopsie hépatique  était
faite dans 8,4% des cas (N-13), un fibotest dans 2,6% (n-4) et un fibroscan dans 34,4% des cas
(N-=53). 64,9% (N-100) des patients, avaient un statut d'hépatite chronique active, et 35,1%

(N-=54) étaient des porteurs inactifs.
XIII. — LES CIRRHOSES POST VIRALES B & C

Le moment exact de constitution de la cirrhose est souvent inconnu .Les malades atteints de
. , . . " . ’ g .
cirrhose compensée sont habituellement asymptomatiques de ce fait, laffection est

diagnostiquée soit fortuitement (exemple @ mise en évidence dune thrombopénie), soit a

Toccasion dune complication "4,

XIII.1. — Facteurs de risque d hépatopathies cirrhogénes virales

Dans notre série, les facteurs de risque d’hépatopathies virales au stade de cirrhose
retrouves sont les mémes que ceux décrits dans la littérature avee des proportions différentes
par rapport aux pays occidentaux et les pays deéveloppés, ou les principales voies de
transmission sont les usagers de drogues par voie veineuse ; ainsi nous avons enregistre : les
soins dentaires informels (82.99%), les interventions chirurgicales anciennes (39,88 %), la
transfusion (22.28%), le tatonage (6 %).
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Les rapports sexuels a risque étaient retrouvées que pour les cirrhoses post virales B dans
293 % et sont trés probablement sous-estimés. Enfin T'usage de drogues par voie veineuse
n'était retrouvé que chez trois cas (0,87%), aussi exclusivement dans les cirrhoses post virales
B. La voie sexuelle représente le mode principal de transmission. Dans les pays
industrialisés, ou lincidence la plus élevée est observée chez les jeunes adultes, les
comportements sexuels a risque, en particulier les partenaires multiples et I'homosexualité
masculine, sont responsables d'au moins un tiers des nouveaux cas 67,

Les expositions percutanées a lorigine de transmission du VHB comprennent I'usage de
drogues par voie intraveineuse, le tatouage et le piercing mais aussi, lors des soins par
I'utilisation de matériel médical contaminé. Dans les pays industrialisés, grice a
Tapplication des précautions universelles en milien de soins et a la vaccination des
personnels soignants, les risques liés aux soins ont considérablement diminueé.

La transmission verticale, de la mére infectée parle VHB a T'enfant au moment de
I'accouchement, ainsi que le risque majeur de passage a la chronicité chez I'enfant ont été
bien documentés, en particulier dans ses pays a endémicité élevée 0, La fréequence de ce
mode de transmission a beaucoup diminué dans de nombreux pays, suite a linstauration
d'un dépistage systématique du VHB au cours de la grossesse et la sérovaccination a la
naissance des nourrissons de mere infectée, voire a la vaccination systematique de tous les
nouveau-nés comme aux Ftats-Unis.

Quant a la transmission horizontale lors de contact des proches, autres que sexuels, elle
pourrait survenir autour d un porteur chronique du VHB, en présence de lésions comme des
uleérations ou abrasions buccales et dexpositions répétées directes ou par lintermédiaire

deffets personnels (brosse a dents, rasoir, coupe-ongles, etc.) 91,

La transmission de I'hépatite B par les produits sanguins et ses dérivés est devenue rare
depuis l'introduction systematique du dépistage de I'Ag HBs dans le sang des donneurs ',
La transmission du virus de I'hépatite C est essentiellement parentérale, si la voie
transfusionnelle est maitrisée actuellement, une transmission importante persiste chez les
toxicomanes utilisant la voie veineuse et lors des tatouages et piercing, et 'existence d'une
transmission nosocomiale essentiellement par hémodialyse et lors des explorations
fonctionnelles ; les endoscopies principalement, est de mieux en mieux documentee. Les
professionnels de santé sont également exposés au risque de contamination, une
transmission du virus par ¢jection du sang dans les conjonctives a été rapportée dans la
littérature. La transmission sexuelle existe mais est trés faible. La transmission verticale de
la mére a I'enfant est d'environ 3 % et concerne les méres co-infectées par le VIH '8,

XTII.2. — Age de survenue de la cirrhose

Pour T'hépatite chronique (, I'age au moment de la contamination constitue un facteur
majeur dans la progression vers la cirrhose. Dans notre série, 1age moyen éetait de 62,15 ans
pour la cirrhose virale C, 56,05 ans pour la cirrhose virale B, la co-infection B et C

augmente | age a 72ans, 1age moyen était de 61,55+0,45 ans et la tranche d age de 55 a 65 ans
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était la plus representee. Ce résultat est avoisinant de celui retrouvée au Maroc ; dans une
série marocaine, lage moyen était de 61 ans pour la cirrhose virale (, 45 ans pour la

cirrhose virale B, pour la co-infection B et C Tage est a 69 ans ™' ot proche de celui de la

Tunisie, Iage moyen était de 61 ans pour les femmes et 58ans pour les hommes "1,

Pareillement, cette moyenne dage est proche a celle retrouvée en France 1561 de 52 4 ans
et 58,8 ans. Par contre, en Afrique, elle reste supérieure a celle retrouvée dans notre série
des patients cirrhotiques ; au Niger était a 49,4 ans "™ au Mali a 43,7:15,3 ans ™! au

Kenya a 40 ans, et en Cote d Ivoire a 48,9 ans 29!,

Le jeune age dans ces différentes etudes africaines pourrait s expliquer par linfection par le
virus de T'hépatite B dés lenfance par voie verticale en milien africain, cause laplus
frequente de cirrhose dans ce contexte.

Dans une autre étude faite au Danemark et portant sur 297 patients atteints de cirrhose
virale, il a été etabli que les patients présentant une infection virale B peuvent présenter
une cirrhose 10ans plus tot que ceux ayant une infection virale C "7,

Dans I'etude de Mohsen et Al.la médiane de survenue de la cirrhose était de 32 ans chez les
298]

patients infectés par le VHC, et de 23 ans en cas de co-infection VIH-VH('!
Dans les études Francaises, effectuces chez les jeunes femmes contaminées par
ladministration de gammaglobulines issues dun donneur infecte par le VHC, le
pourcentage de cirrhose nexcedait pas 2 % apres 15 a 20 ans d évolution. A linverse, dans les
études concernant les malades transfuses apres lage de 40ans, une proportion de cirrhose
supérieure a 50 % était observee apres la méme durée dévolution "4,

Poynard et al. Ont estimé que, le risque d avoir une cirrhose aprés 20ans d évolution était de
2 % si la contamination survenait avant lage de 20 ans, 6 % entre 21 et 30 ans, 10 % entre 31

et 40 ans, 37 % entre 41 et 50 ans et 63 % apres lage de 50 ans 4,

XIIIL.3. — Le sexe

Le sex-ratio des patients cirrhotiques de notre échantillon(N-341) est de 1,09.Les femmes
sont atteintes au méme titre que les hommes, donc dans notre série globale, il ne semble pas
exister une influence du sexe dans la survenue de la cirrhose post virale B & C ;cependant
dans la cirrhose post virale ' ,on a une préedominance féminine avec 128 I et 97 H , le sex-
ratio est 0,75 jainsi notre résultat, est comparable a celui de I'étude tunisienne sur un total
de 222 patients existe une prédominance féminine avec 60% femmes ™1 et de la série
marocaine , 51 patients sont des femmes, soit 54.3 %, et 44 sont des hommes, soit 46 %, une
prédominance féminine ™,

Par contre, pour la cirrhose post virale B, de notre série, on note une nette prédominance
masculine : 88H/33F, le sex-ratio est 2,66. Ce constat a été retrouvée dans les autres pays de
I'Afrique, avec une grande prédominance masculine et un sex-ratio de 2,6 et de 6,1 trouve
cette préedominance masculine de notre étude, concorde avec les donnees de la littérature

[295-3001

africaine et européenne et pourrait étre lice au fait que la séroconversion AgH Be est

plus faible chez 'homme que chez la femme 01,
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XTI1.4. — Antécédents des patients cirrhotiques
— Un antécédent d’ictére

Un antecédent dictere a été retrouve dansl2, 9% des cas. Des fréquences de 30,4% a 68,3% ont

été relevees au Mali et au Niger % %1 (et ictére pourrait étre lié a des phases aiguds
d' hépatite virale B et/ou C passées sous silence, mais dautres étiologies des ictéres, ne

peuvent étre exclues dans notre contexte.
. 9
— Consommation d Alcool

Le risque de développer une cirrhose croit avee la quantite dalcool consommée par jour,
définis par une consommation supérieure a 210g d’alcool pur par semaine "' Dans notre
série, I'alcoolisme occasionnel est retrouvée chez 96patients soit 28,11%des cas, dont 11cas soit
3,22%avec un alcoolisme chronique. Résultats similaires a ceux des pays du Maghreb, dans

2901 un alcoolisme chronique était noté dans 4%, en Tunisie 3,6% 1,

une série marocaine
En Afrique, ou la consommation des boissons alcooliques est moindre par rapport aux pays
occidentaux ; une étude au Mali %! Tavait retrouve dans 1,8% des cas, par contre trés faible
par rapport a celui de notre résultat. Dans une autre étude récente africaine en Burkina

Faso, les habitudes addictives étaient notées chez 41,4% des patients 307!

, comme celui
retrouve dans les pays occidentaux. Cette différence pourrait trouver son explication dans
les divergences religieuses en ce qui concerne la consommation alcoolique mais une notion

d’éthylisme non avoué n'est pas a négliger.
En Ameérique du Nord, une étude ayant intéresseé 1486 malades atteints de cirrhose

hépatique a montre que la consommation excessive dalcool est la premiere cause de cirrhose
suivie de hépatite virale C 391 (Tableau 126)

Tableau 126 : Causes des cirrhoses hépatiques en Ameérique du Nord

Etiologies Nombre Fréquence
Alcool 587 39.5%
Hépatite virale C 544 36.6 %
Cryptogénétique 154 10.4 %
Cirrhose biliaire primitive 84 5.7%
Hépatite virale B 75 5%

Autres 42 2.8 %
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— Terrain dysmétabolique

Dans notre série, on a notifié29%( 99) patients avec un diabete Insulino résistant, six cas

(1,75%) avec une dyslipidémie, 84 patients avec une HTA et 58 tabagiques chroniques. Le

syndrome meétabolique qui associe, a des degres divers, surpoids ou obésité, diabéte de type 2,

hypertension arterielle et hyper triglycéridémie, peut genérer des lésions hépatiques
0 0 50 )

pouvant aller jusqua la cirrhose. Linsulino résistance caractéristique du syndrome

meétabolique induirait une steatose, associée chez certains malades a des lésions

inflammatoires et fibrosantes dans le cadre dune stéatohépatite non alcoolique(NASH) 14,

XIIIL.5. — Circonstances de découverte

Le diagnostic est souvent tardif ou méconnu. La cirrhose est une affection au début souvent
pas ou peu symptomatique. Les signes cliniques précoces sont soit frequents mais
aspeécifiques, soit plutot specifiques du foie mais assez rares. Ceci explique que la cirrhose
est souvent diagnostiquée au stade des complications lorsque I'hépatopathie chronique
n'était pas conmnue B4.78 88 % de nos cirrhoses étaient révelées par une complication

Dans notre échantillon, L'altération de létat genéral était retrouvée chez 11,14% des patients.
Cet état géenéral altére traduit le stade avance de l'affection au moment du diagnostic, de
méme qu une probable dégénérescence carcinomateuse qui a été notée dansl, 46% des cas. Les

series de la littérature [300, 305,3061

deéplorent un état genéral plus marqué avec une grande
proportion ; ainsi dans une étude au Niger "M 87.3% des patients cirrhotiques avaient un

état general altere.

Liascite a éte fréquente et a été retrouvée dans 29,03 % des cas jcette ascite reléve a la fois de

I'hypertension portale(HTP) et de linsuffisance hépatocellulaire(THC). Les séries

africaines et maghrébines 294 295, 3023071

rapportaient des frequences de 71,4 % au Niger, 58,9
% au Mali et 46 % en Tunisie.65, 5% an Burkina Faso. Ces résultats corroborent ceux d autres
études pour lesquelles Tascite est citée comme étant le premier motif d hospitalisation pour

cirrhose 061,

Une hémorragie digestive révélatrice de I'hépatopathie cirrhogéne a été constatée dans
10,04% Cette fréquence de décompensation des cirrhoses sous le mode ascitique dans I'ouest
algérien est inférieure a celle retrouvée en Afrique ; au Niger 243001
32,35% et a la série de Burkina Faso avec 21,8 % des cas P07,

qui était de 55,4%, et de

En Kurope, dans une étude anglaise, au moment du diagnostic, il existait une ascite chez45
% des malades, une encéphalopathie hepatique chez 12 % des malades, une hémorragie
digestive chez 6.5 % des malades, un ictére chez 38 % des malades ; ainsi il y avait une ou
plusieurs complications chez 66 % des malades 30,

Dans une autre étude européenne réalisée par Damigo P9 63 % des cirrhoses
diagnostiquées avaient décompensées avec une ascite dans 78 % des cas, un ictére dans 31 %
des cas, une hémorragie digestive dans 17 % des cas et une encéphalopathie hépatique dans 16 %
des cas. Parmi T'ensemble des complications de la cirrhose, Ihémorragie digestive révélerait la

cirrhose une fois sur trois et le carcinome hépatocellulaire une fois sur deux >4,
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Lictére aussi était un signe clinique révélant 1'hépatopathie cirrhogéne, ainsi on a recense
97 cas. Pour Pariente lictére est une complication fréquemment révelatrice de la maladie

cirrhotique 310"

La douleur abdominale retrouvée dans 22,28%des cas pourrait étre liee a
une infection du liquide d'ascite ou a une dégénérescence néoplasique de la cirrhose,
confortée dans notre étude par une infection du liquide d'ascite chez 6,12% des patients et un
taux d'alpha-foetoprotéine éleve chez 1,56 % des patients. Toutefois, cette fréquence est
inférieure a celle obtenue par les séries européennes et africaines 4!

54 %et du Burkina Faso de 72,4 % 307,

au Niger qui était de

Il semble cependant possible de dépister la cirrhose a un stade précoce, puisque dans une
étude italienne sur la cirrhose au sein de la population génerale 85 % des cas étaient
13041

asymptomatiques . Dans deux études, danoise et americaine, 33 et 40% respectivement,

des cirrhoses étaient méconnues au moment du deces P04,

XTIIL.6. — Signes cliniques

L hypertension portale se manifeste par une ascite, une circulation veineuse
collaterale(CVC) abdominale et une splénomeégalie ; chez nos patients cirrhotiques 29%
avaient une CV(, 33% avaient une splénomeégalie.

La constatation dun foie dur, a face antérieure réguliere et lisse ou granitée et a bord
inférieur tranchant, témoigne de la seule cirrhose et a une bonne specificité pour son
diagnostic, mais peut manquer, en cas de cirrhose atrophique, dascite importante ou de

paroi épaisse B, Une hépatomégalie a éte palpeée dans 10,21 % des cas, témoignant en
correlation avec les données de léchographie dune cirrhose hypertrophique dans notre

serie.

L /hépatomégalie ferme, plus ou moins bosselée, a bord inférieur tranchant, parfois
douloureuse rencontrée dans notre étude est habituellement rapportée dans toutes les etudes

internationales 114 290,307

Les troubles cutanés sont aussi d un apport diagnostic des hépatopathies chroniques. En effet,
la présence d angiomes stellaires ou d une érythrose palmaire a une sensibilite supeérieure a 50
% et une specificité superieure a 85 % pour la cirrhose, constataient au sein de la population

B0 1a valeur de

des cirrhotiques dans notre examen dans 51,93% Dans une étude francaise
ces signes était etudiée dans un groupe de malades alcooliques avec ou sans hépatopathie.
Parmi les signes ne témoignant pas d'une décompensation, ceux qui avaient une valeur
significative pour le diagnostic de cirrhose étaient les suivants : splénomégalie, ictére,

angiomes stellaires, circulation collatérale abdominale, consistance du foie 304,

Liinsuffisance hépatique peut se manifester par un ictére, une encéphalopathie hépatique,
des troubles endocriniens (aménorrhée, impuissance).28, 44% de nos patients présentaient
un ictére conjonctival, proportion inférieure a celle rapportée par dautres études africaines
retrouvant 62,1% de 73,2% 12953071,

Ces fréquences élevees de lictére et de lascite observées dans notre série de cirrhotiques,
traduisent également le stade avance de I'affection au moment du diagnostic. Nous avons
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enregistre une encéphalopathie heépatique chez 3,81% des patients. Les études faites au Mali,
Niger et au Burkina Faso ont retrouvé respectivement 34,9 % et 23,5 % et 18,4% 295 3053071,
Liencéphalopathie semble ainsi relativement fréquente au cours de la cirrhose en Afrique
occidentale que dans I'Afrique du nord représentée par notre région.

XTIL.7. — Bilan Biologique

Les anomalies frequemment rencontrées traduisaient une insuffisance hépatocellulaire. Le
Taux de prothrombine (TP) était abaissé a moins de 55% dans 84,7% des cas. L 'hypo
albuminémie inférieure a 35 g/l a été retrouvée dans 32,65 % Nos fréquences sont presque
pareilles que celles des études africaines, qui retrouvaient un TP tres bas («55%) dans la
majorité des cas 91,9% 3051 - par contre au Maroe, le taux de prothrombine < a 50% était
retrouve chez 65 patients soit 69.1 % des cas, entre 50 et 80 % chez 4 patients soit 4.2 %, le taux
de prothrombine était a 100 % chez le reste de la série soit 27.7 % ' ; De méme, une série
africaine avait retrouve un TP 55% dans 60,5% des cas 3!, résultat qui rejoint le notre.

De treés nombreuses anomalies biologiques ont été décrites au cours de la cirrhose dont les
plus communes sont : 'hypoalbuminémie, Ihypergammaglobulinémie, un bloe béta-gamma,
baisse du taux de prothrombine, anémie ou thrombopénie ou pancytopénie, urémie basse,

hypocholestérolémie 304,

Parmi les tests hépatiques standards de premiere intention, une valeur diagnostique
significative a été observee pour les tests sanguins suivants : albumine, taux de

prothrombine (TP) gammaglobulines, plaquettes B4,

Le TP a une trés bonne performance diagnostique de cirrhose (86%) ; non influencee par
d’autres variables telles que I'existence dune hépatite alcoolique et par ailleurs son dosage
est reproductible. La thrombopénie serait plus performante dans les hépatopathies virales,
notamment C B Les marqueurs spécifiques de fibroses proposées n'ont pas encore fait la

preuve de leur utilité et ne sont pas utilisés en pratique clinique #3041,

XIIL8. — LES DONNEES DE LIMAGERIE

Dans notre échantillon, 1échographie abdominale objectivait le plus souvent un foie
hypertrophique (30 %) des cas, nodulaire (10,26%) des cas, aux contours irreguliers (12%) des

cas, associé a des signes d Hypertension portale (29%). Ces données concordent avec celles de

1306, 3131

la littérature . Les données de la littérature ont montreé la fiabilite de I'échographie

dans le diagnostic de la cirrhose du foie 1304 3121
[114,304]

; permet de bien classer trois malades sur
quatre pour le diagnostic de cirrhose . Il y a deux catégories de signes quipermettent

d évoquer la cirrhose :

—les signes directs des anomalies morphologiques hépatiques a savoir, Ihypertrophie du lobe
caudé, I'hétérogenéite diffuse du parenchyme et la surface nodulaire diffuse.

—les signes d’hypertension portale avec ascite, spléenomégalie, circulation collatérale et la
dilatation de la veine porte.
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Une nouvelle semiologie a été récemment evaluee. La mesure du temps de transit hépatique
aurait une excellente performance diagnostique. De méme lanalyse du spectre des veines
hépatiques serait performante 304,

Les nouvelles méthodes de diagnostic non invasives de la cirrhose du foie présentent un
intérét particulier en ce sens quelles sont reproductibles avec une sensibilité proche de la

1109,30:21

Ponction Biopsie Heépatique . Il sagit notamment du fibroscan, du fibrotest et du

fibromeétre avec respectivement une sensibilite de 70%, 80% et 95% 109113, 3141,
X1IL.9. — Endoscopie

L hémorragie digestive par rupture de varices cesophagiennes(VO) révele la cirrhose une
fois sur trois, suggérant ainsi la realisation systematique de la fibroscopie digestive haute
devant toute suspicion de fibrose hépatique 304305 3151

Dans notre série, la fibroscopie digestive a contribué au diagnostic positif de la cirrhose
dans 76,27 % des cas avee présence de varices cesophagiennes et gastriques dans 67,73 % des
cas, la gastropathie d’hypertension était présente dans 27.58 % des cas. Cette forte proportion
pourrait sexpliquer par le grand taux de réalisation de fibroscopie dans notre échantillon
(76,27%).

Cette fréquence est similaire a celle rapportée par les études étrangeres 20 291 2953151 i
étaient aux alentours de 82,4% et 86%. La gastropathie I HTP a été de 6,7%. La présence de
varices aesophagiennes est un signe assez spécifique de cirrhose tout au moins dans les pays
occidentaux ou les causes d’hypertension portale non cirrhotique sont trés rarves. Ainsi, sa
aleur prédictive positive est de 98 % pour le diagnostic de cirrhose.

ar contre, son manque de sensibilité expliquerait une valeur préedictive négative élevee, 39
% dans une étude ancienne. Dans une étude francaise récente, la performance diagnostique
des varices cesophagiennes pour le diagnostic de cirrhose était de 77 % 3041,

Récemment, de nombreuses équipes se sont intéressees a la valeur de la nouvelle sémiologie
endoscopique de Thypertension portale au cours de la cirrhose, notamment la gastropathie
d hypertension portale dont le principal signe est la mosaique.

La sensibiliteé de ce signe était assez variable avec des résultats médiocres en inde mais
intéressants en France (sensibilite de 72 a 94 %). Dans tous les cas la spécificite était de plus
de 90 % Lintérét respectif des signes gastriques et cesophagiens a été évalué de facon
indépendante : si I'évaluation des varices cesophagiennes permettait de bien classer 88 % des
malades, la mosaique permettait un gain diagnostique significatif avec 92 % malades bien

classes Id(){;i]()l-

XTI1.10. — Ponction biopsie du foie

Liexamen histopathologique dun fragment hépatique, prélevé par ponction biopsie est
l'examen de référence. Dapres le prélevement, on peut considérer la cirrhose certaine en

présence dau moins un nodule régénératif entouré de fibroses 304

. Dans notre série, deux
:as ont éte diagnostiquées par prélevement chirurgical dun fragment hépatique, lors dune

cholécystectomie pour lithiases vésiculaire.
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I1 est presque toujours possible de la realiser : en cas de contre- indication a la voie trans
pariéetale (notamment une thrombopénie), elle peut étre faite par voie trans jugulairve. Il
sagit dun examen souvent considéré comme fiable, mais cette fiabilité est prise en défaut
pour le diagnostic de cirrhose. Dans une revue de la litterature cumulant 6242 biopsies
effectuées a laveugle par voie transpariétale le taux de faux négatifs variait de 1 a 67 % avec
une moyenne de 24 % Pour les biopsies effectuées sous le controle de la vue au cours d'une
laparoscopie, ce taux variait de 7 a 51 % avee une moyenne de 25% B4,

Ce risque de faux négatifs est plus important en cas de prélevement obtenu par voie
transjugulaire et en cas de cirrhose macronodulaire ", On admet que 10 a 30 % des cas de
cirrhose ne sont ainsi pas diagnostiques par la PBH ", Actuellement, si la PBH posséde
une excellente specificite pour le diagnostic de cirrhose, sa sensibilité et son acceptabilite
sont insuffisantes pour qu'elle soit la méthode de référence ideale, de ce fait elle n'est plus
systematique 143041,

XTIT.12. — Stadification

Dans notre serie, 29.91 % des malades étaient au stade A, 42.22 % au stade B et 27,85 % au
stade (, a leurs admissions. Dans I'étude marocaine, faite a Marrakech en 2007 201 425 %
des malades étaient au stade A, 40.4 % stade B et 17 % stade (, 'étiologie virale représentait

57.5 % de tous les patients classeés stade A, et au sein des cirrhoses post hépatiques, 50 % des
patients sont classes stade A, 67 % des patients avec co-infection B et O classés stade B.

13021 i1s ont trouve un score de Child et

Quant a Iétude menée en Tunis par Karoui et al.
Pugh B dans 63% des cas et le stade C de Child dans 17% des cas Pour les séries africaines ,25

(soit 46,3%) étaient classés Child B et 23 (soit 42,6%) étaient classés Child ¢ 94307,

Dans une étude italienne faite en 1997 et englobant tous les malades porteurs de cirrhose de
13 centres différents. Les patients étaient classes selon Child- Pugh comme suit ; le stade A
dans 62.4 %, le stade B dans 23.8 % et le stade C dans 13.8 % des cas. Liétiologie virale était la

plus fréquente retrouvéee dans 82.6 % des cas 3171,

La valeur pronostique du score de Child-Pugh a été reconnue par plusieurs études et

13023061 Fn dépit de la subjectivité de certains de ses paramétres, ce

démontre par la notre
score est communément utilisé dans lévaluation du pronostic et lindication de la

transplantation hépatique (TH).

Pour pallier ces inconvénients, dautres scores ont alors été proposés, en particulier le
MELD (model for end-stage liver disease %!, e MELD n'a pas montré sa supériorité par
rapport au Child-Pugh en dehors de la transplantation hépatique, et les auteurs
recommandent ainsi 'utilisation du Child- Pugh pour la pratique médicale courante 109,

XTIL.13. — LES COMPLICATIONS

La survenue dune complication au cours dune cirrhose marque un tournant dans

(V)

o des
patients ont présenté une ou plusieurs complications durant 1'évolution de leur maladie.

lévolution de la maladie ; elle est un élément péjoratif. Dans notre série, 86.67



Dans une trés grande série de cas de cirrhose de causes variées, lincidence de
décompensation de la cirrhose était de lordre de 10 % par an, et la survie a 6 ans des
malades ayant compliqué leur cirrhose était de Tordre de 20% 318,

— Décompensation ascitique

Pendant les 5 premiéres années deévolution, lincidence annuelle de survenue de la

décompensation est de lTordre de 3 a 5 % P83

. Dans notre série, la décompensation
ascitique était un mode de révélation de la cirrhose dans 29,03% des cas, 196 patients (57.47

%) ont présenteé une décompensation ascitique dans I'évolution de leur maladie.
— Hypertension portale et hémorragie par rupture de varices cesophagiennes

Dans notre seérie, survenue de plusieurs décompensations hémorragiques (41,64%), sans
relation avec le stade de Child et Pugh de la cirrhose en cause. L'hypertension portale est la
cause directe de I'hémorragie par rupture de varices cesophagiennes ou gastriques et
contribue au développement de T'ascite, de I'encéphalopathie hépatique et des complications
pleuro- pulmonaires 2!, I hémorragie digestive par hypertension portale est la principale
cause de deces des malades atteints de cirrhose. La mortalité hospitaliére aprés une rupture

de varices aesophagiennes est de 15 %, et la survie a 1 an de 60 %.

Les hémorragies par rupture de varices cesophagiennes, dont I'incidence est de 14.5 pour 100
000 habitants en France, représentent la principale cause de déces au cours de la cirrhose.
La mortalité lice a I'épisode hémorragique est de 30 a 50 % en I'absence de traitement #21-
Les hémorragies par rupture de VO représentent environ 70 % des hémorragies digestives au
cours de la cirrhose, et leur taux de mortalite, plus éleve que celui des autres causes

d'hémorragies, est de 1'ordre de 30 a 50 % lors du premier épisode 3161,

— L ascite réfractaire

Dans notre série, 19(4%) patients ont présenté une ascite réfractaire .Dans la littérature, elle

ac s , . .
3201 Ta survenue dune TLA était un des facteurs de

est retrouvee chez 10 % des malades
mauvais pronostic observée chez nos patients avec une proportion de 21,49% des cas. La

survie a 1 an est approximativement de 40 a 50 % chez ces patients.
— Carcinome hépatocellulaire

Dans notre série, on avait 22 cas de carcinome hépatocellulaire(CHC) sur cirrhose virale ()
11 cas sur cirrhose virale B et 2 cas sur cirrhose post co-infection VHB/VHC. Aussi dans les
1290, 291, 3053071 qvaient trouve que le CHC est une
complication majeure trés fréquente au cours de la cirrhose du foie:

series maghrébines et africaines sus citees

Dans une étude faite en Ttalie en 2004 '3 Tincidence du CHC était plus grande chez les
malades atteints de cirrhose post virale ¢ avec 30% suivie de I'hémochromatose avec 21%.

Dans la cirrhose virale B, I'incidence était de 15%.
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Lincidence annuelle du carcinome hépatocellulaire est entre 3 et 5 % en France 30 cest

T'une des causes principales de décés des malades ayant une cirrhose 319320, 3221,

Les facteurs de risque de survenue de CHC, sont, le sexe masculin, lage avance et la séverite

[3221]

de la cirrhose == Certaines études avaient montré une association entre le génotype 1b, la

cirrhose et le cancer du foie et plaidaient pour un role plus pathogéne du génotype 1b 3231

Dautres études par contre avaient souligné que cette association entre génotypelb, cirrhose
et cancer du foie, n'était pas significative, car étant associée a dautre facteurs tels que la
source de contamination, la durée de I'infection ou I'age au moment de I'infection '**¥, Dans
les cirrhoses virales, association HBV/HVC et HVB/HVD, la consommation dalcool et le
degré de réplication virale de I'hépatite B multiplie le risque de survenue de CHC par 4 a 6

fois [3221.

XIV. — LES FACTEURS PREDICTIFS DE CIRRHOSE DANS LA COHORTE

Dans notre population d'étude (N-1413), les facteurs recherchés et analysés favorisant la
survenue dune cirrhose étaient communs pour l'infection virale B et Iinfection virale
ainsi on a constaté qu'il n'existe pas de différence significative entre le sexe et le risque de
développer une cirrhose post virale B et/ou C dans notre série, le sexe ratio étant de
1,09(178hommes/163femmes).

La cirrhose post virale B

L.e VHB semble étre incriminé dans la genése des cirrhoses autant que le virus de 1'hépatite
(¢ Parmi les porteurs chroniques de 1 AgHDbs, au sein de notre population détude (N-564),
19,68% sont au stade de cirrhose. En effet lapparition, chez les patients avec une hépatite

3251 1/incidence annuelle de survenue

chronique virale B, d'une cirrhose est de 20 % des cas
de la cirrhose varie de 1 a 6 % et, dans les études transversales, sa prévalence est denviron 20

% On estime quelle survient en moyenne de 20 a 30 ans apres le contage.

Le risque de survenue de cirrhose est associé a une activite histologique initiale importante,
a une multiplication virale du VB persistante, et a un age avance, ce dernier reflétant
probablement la durée de linfection. L'évolution vers la cirrhose semble aussi associée a
T'existence d'épisodes antérieure de réactivations.

Les autres facteurs associés a une progression plus rapide vers la cirrhose sont
Iimmunodépression, la surinfection par le VHD ou le VHC et la présence dun virus pré ¢
(hépatite AgHBe négative) et lintoxication éthylique !, Dans notre série, on a notifié
111(32,55%) cas de cirrhoses post virales B, soit le tiers de la totalite des cirrhoses de notre
échantillon.

Au Maroc, cest la deuxiéme cause de cirrhose hépatique ; dans une série a Marrakech 9!
I'hépatite virale B a représenté 12% des étiologies de toutes les cirrhoses ; au Portugal 12% et

5 % au Mexique '303,3%61,
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Tableau 127 : Comparaison de la fréquence des cirrhoses virales
notre série et les series du MAGHREB et de LEUROPE

Etiologies Heépatite virale B Hépatite virale C
Série Maroc*! 15 % 36.6 %
Seérie Tunis M1 19% 49%
Série Mexicaine! %! 5% 36,5 %
Seérie Portugaise™™! 12% 15%
Seérie Ttalienne!32*! 13% 69,9%
)
SeérieFrance! 169! 22%
Notre série 32,55% 65,98%
La cirrhose post virale C

Le type de virus est responsable de latteinte sévere hépatique, ainsi la proportion des
hépatites virales chroniques C de la présente au stade de cirrhose est de 65,98%(N-225), le
double de celui des cirrhoses post virales B suggérant ainsi le virus C impliqué dans
I'évolution cirrhogene.

Tablean 128 : Iitude comparative des cirrhoses virales B&(
notre série et les cirrhoses virales des pays d Afrique

Marqueurs viraux t pathologie/auteurs AgHBs positif Ac anti VHC positif
B ™

Mali (Maiga et al)!*? 55 25

Niger(Saley)!303 84 48

Burkina Faso(Sawadogo Windyam et al.)!30"! 59 14,6

Sénégal(Mbaye et al)31"! 85,2 0

Benin( Vignon)' 3 57 -

Gabon (Perret et al)#*"! 34,0 34,2

Somalie( Aceti et al)!*! - 10

Notre Série 33 67

Lhépatite virale C est la deuxieme cause de cirrhose hépatique en France, la premiére dans
R0 Ta prevalence des AC anti-VHC varie de 35 a 42 % chez le
. Une étude prospective conduite au mali a Bamako a étudiée la
seroprévalence du virus de T'hépatite C et B chez 91 patients porteurs dhépatopathie
chronique au stade de cirrhose ou de carcinome hépatocellulaire et a titre comparatif chez

une série marocaine

cirrhotique Tunisien !

92 donneurs de sang comme population temoin. La séroprévalence VHC était de 25 % toutes
hépatopathies confondues et de 24 % dans les cirrhoses contre 4 % chez les donneurs de sang.
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Liantigene HBs a été retrouvé chez 55 % des malades contre 25 % des témoins. Liassociation
13281 Cependant, 'étude de la
corrélation entre le type de virus C et la séverite histologique révele que 56 patients sur 272
avec le type 1 sont au stade de fibrose 3 (20,6%) et 21 sont au stade I'4, 71(26,1%) au stade
FRet Ypatients sur 175 avee le génotype 1b sont au stade de fibrose marquéel™4 (5,14%) ,30 cas

des deux marqueurs était plus frequente au cours de la cirrhose

au stade F4 (17,24%). La relation entre les différents genotypes du VHC et la progression de
la maladie hépatique reste controversee. lLe génotype du VHC et la charge virale ne

paraissent pas influencer la progression des lésions hépatiques 1 3293301

En ce qui concerne, les facteurs predictifs de complications de la cirrhose virale C les plus
frequemment étudies sont : lage éleve, le degre daltération de la fonction hépatique
(élévation de la bilirubinémie sérique, abaissement du taux de prothrombine et diminution
de Talbuminémie sérique) et le degré dhypertension portale (varices cesophagiennes,
thrombopénie). Les facteurs virologiques (charge virale et génotype) ne sont pas des facteurs

de risque de décompensation de la cirrhose 3191,

Tous les facteurs sus cités ont été retrouvés dans notre population détude, la classe d'age
majoritaire chez les patients cirrhotiques, est la classe de 5HHans et 65ans, 85% avaient une
insuffisance hépatocellulaire sévere a linclusion, avec un TP a 55% dans des cas, une
hypoalbuminémie inférieure a 35 g/I. a été retrouvee dans 32,65 %, la présence de varices

~e

cesophagiennes et gastriques dans 67,73 % des cas.
Co-infection virale B et C

Liexistence d'une co-infection par le VHB accélére la progression des lésions hépatiques et
augmente le risque dévolution vers la cirrhose. La co-infection virale B et (, dans notre
sérieest impliquée dans les 5 cas, qui sont tous au stade de cirrhose au moment méme du
diagnostic. La coinfection par I'hépatite (' a été décrite comme facteur précipitant la
survenue de lésions séveres du foie 0% Dans la série marocaine %1 Ta co-infection VHB-
VHC était retrouvee dans 6,5% (n-10) des cas.

Les autres facteurs associes

Les sujets agés semblent étre les plus exposés, pour les hepatites chroniques (; dans notre
serie la corrélation entre I'age et le degré de fibrose a objective pour un age »50ans 92% des
patients avec hépatites chroniques C ont des lésions modérées a séveres avee un chi deux tres
significatif de 37, 39, et pour les hépatites chroniques B pour un age »45ans 82% des patients
ont des lésions modérées a séveres avec un chi deux tres significatif de 0,001.

Les facteurs associés a une accélération de la progression de la fibrose sont: Talcool 1721731
dans notre population détude 78,5% des patients alcooliques avee une hépatite € (chi
deux-5,118) avaient une fibrose hépatique marquée par rapport aux non-buveurs d’alcool, il
en est de méme des sujets alcooliques avec une hépatite B 68,42% d’entre eux ont un score de
métavin ATFL La consommation excessive d’alcool est un facteur majeur de progression de

la fibrose identifié¢ dans la plupart des études cliniques 16517 1731,

223



Le tabagisme lui aussi est incriminé "% ou dans 89% de notre population masculine (n-716)
quelle que soit Tinfection virale B ou (, était tabagique. Dautres facteurs rapportés aussi

comme la consommation de cannabis 331

, la surcharge pondérale (IMC >25 kg/m?2) avec
stéatose hépatique I1 en ressort de ce qui a été dit quil existe plusiems facteurs
modifiables et non modifiables qui influencent I'évolution des hépatites chroniques B et (.
Parmi les facteurs réversibles associés a une progression de fibrose plus fréquente et acceléree,
on note la consommation d’alcool, le tabac, les co-infections virales B et VIH, le syndrome
métabolique avee stéatohépatite non alcoolique (NASH) ainsi que l'immunosuppression.

Les facteurs non réversibles associés a une évolution accélérée vers la cirrhose sont: 1'age
avancé au moment de Iinfection, le sexe masculin, certains polymorphismes génétiques et une
infection par 'HCV de génotype 1(1b). Comme dans toutes les hépatopathies chroniques, la
vaccination contre le virus de Ihépatite A et B est indiqué chez les patients avec une hépatite
C chronique. Les liens entre le diabete et la cirrhose sont actuellement bien établis et
confirmeés par une littérature medicale tres riche.

La corrélation entre le diabete et la fibrose des patients diabétiques avec hépatite € a montre
que 80% des cas ont des lésions significatives du foie avec un chi deux a 5,820 (s) ; souvent
associé a une steéatose hépatique qui peut évoluer vers la cirrhose, méme constatations pour
I'hépatite chronique B de la série chez les cas diabétiques 84,6% ont lésions > A1F1 le chi deux
0,08(s). Lassociation diabéte et infection virale (' a été fréquemment étudiée et observee dans
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certaines études ! ; bien que de nombreux arguments témoignent que l'infection par le VHC
est antérieure a lapparition du diabéte du type 2, il est connu que les patients atteints de
diabéte sont a risque accru dacquérir le VHC en raison de nombreuses hospitalisations et
dun usage quotidien de seringues. De plus, il existe une plus forte prévalence du diabéte lors
d'une infection au VHC que lors d'une infection a VHB, méme en Tabsence de cirrhose 2,

A coté de Tage et de la consommation excessive d’alcool, les hommes ont une vitesse de
progression de la fibrose plus élevee que les femmes. Les mécanismes sont inconnus et
pourraient inclure une augmentation du fer intra-hépatique et un effet anti-fibrosant des
hormones féminines "5 Dans notre cohorte, legére prédominance masculine, avee 718
hommes et 695 femmes le sex-ratio est 1, 033 et 2/3 des cirrhoses post virales B sont de sexe

masculin.
XV. — LES ASPECTS EVOLUTIFS DE LA POPULATION ETUDIEE

Les manifestations cliniques graves peuvent apparaitre cing a six ans apres la contamination
virale, la majorité des patients restent asymptomatiques les deux premicéres années 333334,
Ainsi durant de nombreuses années linfection chronique virale B & n'a pas de
retentissement clinique notable. La cirrhose et le carcinome hépatocellulaire mettant en jeu
le pronostic vital, bon nombre de patients n'y seront jamais exposés, compte tenu de leur age
ou d'une éventuelle pathologie préexistante ou intercurrente 53334,

Liévolution des hépatites virales chroniques B et (' de notre série a été globalement
satisfaisante, en raison de la meilleure prise en charge diagnostique et une couverture
thérapeutique totale si indication de traitement des hépatites B et C et de leurs complications
au stade de cirrhose qui ont également été observes, ont été cependant rares, comparees a

d autres études menées 3333341
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Ainsi, T'évolution de la totalité de la population avec hépatite B& C a éte émaillée de
complications dans 19,03% des cas. Le CHC en a représentée 2,47% linfection du LA 3,46%,
I'hémorragie digestive 10,04%, I'encéphalopathie hépatique 1,76% et le syndrome hépatorénal
L,27% En effet, les patients ayant une ascite ont plus frequemment une altération de la
fonction rénale et des désordres hémodynamiques comprenant une hypotension arterielle,
une augmentation de lactivité de la rénine plasmatique et une diminution de l'excrétion

urinaire de sodium P06,

Liascite du cirrhotique pourrait se compliquer dune infection du liquide dascite(1LLA)
dans 8 a 18% ce qui assombrit le pronostic 300!

[302,3351

. Les différentes études maghrébines et

’ ’ bl . . . . o . .
européennes, ont rapporte que lexistence de complications initiales chez les patients

avec une heépatite chronique B et/ou (, était un important facteur préedictif de deéces.

Le cancer hépatocellulaire dans notre série était présent dans 13 (11,17%) cas pour la
cirrhose post B, et 22(9,77%) cas pour la cirrhose post C. Dans les séries marocaines, la
prévalence du VHC chez les patients avee un carcinome hépatocellulaire était de 57% 29,

XVI. — MORTALITE

La létalite globale a été de 16,13% et la survie a 5 ans était de 43,75%. Tous les cas de décés
sont survenus pendant la période de I'étude. Paradoxalement, le taux de létalité par cirrhose
était de 66,86%, et ce indépendamment du stade de Child et pugh.ces résultats avoisinent
ceux de la premiére série tunisienne, ou le taux de mortalite était de 20% et la survie a 5 ans
etait de 52,5% 1. Dans une série hospitaliére marocaine ' de 283 patients avec une
hépatite B& C ;le taux de mortalite était de 5,5% les causes du déceés étaient dua une
septicémie, insuffisance hépatocellulaire et insuffisance réenale

Jar contre, la létalite de notre série est nettement inférieure a celles rapportées par une
deuxieme étude Tunisienne 302!
13361

qui etait de 24% sur une periode de 30 mois et par une serie

du mali qui était de 82,5% sur une période de 12 mois.

La survie a 5 ans varie de 21% a 99% selon les études %1, Nos résultats rejoignent ceux
d’Amico et al., qui se sont intéressés a des cirrhoses compensées et décompensées, qui ont Les
:auses de mortalité au cours de la cirrhose sont dominées par l'insuffisance hépatocellulaire
(20 a 49%), le carcinome hépatocellulaire (11 a 20%) et 'hémorragie digestive (13 a 20%), le

syndrome hépatorénal et les infections sévéres, dont Iinfection du liquide d ascite 9% 3093371,

Dans notre série, les causes de déces étaient multiples mais dominées par le carcinome
hépatocellulaire (15,35%), I'hémorragie digestive (14,03%), l'insuffisance hépatocellulaire
(10,98%), ensuite, le syndrome hépatorénal (7,89%), et les infections séveres, dont I'Infection
du liquide dascite(ILA) 21,49% Ces résultats sont les mémes de ceux rapporté par les autres
séries notamment maghrébines 29 291 302" oy Je CHC et I'encéphalopathie hépatique ont été
les principales circonstances de déces avee respectivement 50%a 58% et 33,4% a 11%.

Dans les séries européennes, les circonstances de déces étaient essentiellement Iinfection
bactérienne a 33%, l'insuffisance hépatique a 23,9% et 'hémorragie digestive a 21,6% 2993091,
Ce taux de letalite relativement éleve constaté chez nos patients cirrhotiques, pourrait étre
du a la consultation tardive des patients et a la difficulté de prise en charge des
complications séveres.



Cette letalite etait significativement élevée lorsque nos malades avaient un score de Child et
Pugh éleve, ce qui est concordant a celles retrouvees par différentes études africaine au

2 ot 1a série marocaine d Kl Younsi 39

Mali "6 T'étude francaise de Caster: avec un
taux de survie a un an respectivement de 27,7%, 34% et 45% pour le Child et Pugh au stade C.
Les facteurs pronostiques les plus fréquemment rapportés sont I'age, Taleoolisme, Tascite,
I'abaissement du taux de prothrombine, I'hyperbilirubinémie, I'élévation des phosphatases
alcalines, 'hypoalbuminémie, 'hémorragie digestive et I'encéphalopathie hépatique %7,
Dans cette série, le sexe n'était pas un facteur pronostic, aussi bien en analyse unie que
multi variée. Ce facteur a rarement été rapporté dans la litterature P37, Dautre part, au
cours des hépatites virales, notamment le VHC, le sexe masculin constitue un facteur de
risque de progression de la fibrose. La survenue dune décompensation, en particulier
ascitique, témoigne d'une altération sévére de la fonction hépatique, et fait chuter la survie
a 6 ans de 54 a 21% P9,

La survenue dune complication est également jugée de mauvais pronostic ", Dans notre
serie 269 des cas soit 19.03% ont présenté des complications jdans I'étude de Gentilini et Al,
I'hémorragie digestive, le CHC et l'encéphalopathie hépatique étaient des complications

majeures grevant le pronostic 33,

Dans notre étude la survenue dune hémorragie digestive était responsable seulement de
2,26% de la totalitée des deceés de la cohorte.

Cette différence pourrait étre expliquée par le taux éleve de prophylaxie primaire et
secondaire. En effet, dans une étude portant sur les cirrhotiques admis en réanimation, la
survie a 1 an était a 50% lorsque le motif dadmission était une hémorragie digestive,
nettement supérieure a celle des autres motifs dhospitalisation (coma,  infection,
défaillance hépatocellulaire) ot elle n'était que de 8%, les auteurs suggéraient alors que cette
différence puisse étre expliqueée par les progres thérapeutiques, en particulier  la

. . [ . . . . . ’ sy . aax
prophylaxie secondaire de Thémorragie digestive, qui permettait d améliorer la survie %!,

226



CONSCLUSION ET PERSPECTIVES




Conclusion

Compte tenu de ces realites épidémiologiques sus décrites dans notre travail de 07ansles
hépatites B et € demeurent un sérieux probléme de santé publique aux conséquences séveres
parfois mortelles et cette étude montre une forte prévalence des marqueurs du VHB et du
VHC dans T'ouest Algérien. Les données épidémiologiques générées dans notre pays, méme
si elles doivent étre actualisées et elargies, ont permis une estimation globale du poids de ces
infections et des mesures a mettre en place pour les combattre.

Les hépatites virales B et C confrontent notre systeme de santé a des enjeux importants,
nécessitant ainsi a fournir des efforts énormes dans le domaine de la recherche sur les
hépatites virales, devenue actuellement une priorité de santé publique. L'hépatite post
virale B et C est une maladie mortelle dans sa forme muette et indolore « le foie souffre en
silence » ; des personnes ignorent leur hépatite virale. Entre dépistage des hépatites virales
(B, O) et transplantation hépatique, le foie, sil pouvait sexprimer, choisirait le dépistage
:ar une prise en charge précoce ou du moins pas trop tardive peut changer I'évolution de la
maladie et éviter le calvaire qui sera vécu par le malade et son entourage.

D'énormes efforts ont été fournis pour la réalisation de ce travail, qui garde son originalité
par le manque de telles études dans notre pays ; en effet toute la difficulté reside dans une
etude multicentrique le recrutement de nouveau cas et la participation de tout le monde
n'est pas évidente. Rares sont les études a grande échelle qui ont été faites pour estimer la
prévalence du VHC et VHB en Algeérie. Tout de méme les enquétes de séroprévalences sont
d'un grand intérét pour mesurer la prévalence des infections chronique par le VHDB et le
VHC, et déterminer ainsi le nombre de personnes touchées qui devront étre prises en charge
par le systeme de soins et/ou qui représentent une source potentielle de transmission.

Dans notre étude nous nous sommes intéresses aux causes qui conduisent au dépistage des
hépatites virales B et (; puis nous avons évalué la séroprévalence des marqueurs des
hépatites B et C au cours de ces depistages. Nous avons ainsi note que, les motifs de
dépistage étaient en majorite des cas devant la suspicion dhépatite; les causes
prédominantes étaient Lasthénie (54,2%), lictere (23,5 %), les douleurs abdominales (24,3%),
la fievre (14,3%). Les autres motifs qui incluaient le dépistage systématique, le dépistage
ciblé comme le bilan prénuptial, représentaient les situations les plus frequentes du
dépistage et ne représentaient que 20,053%.

La vaccination contre l'hépatite B a débuté en Algerie en 2002, a travers le programme
elargi de vaccination chez les nouveau-nés. Neanmoins, la couverture vaccinale reste faible

endiguer leur expansion.

Les besoins en matiére de recherche, aussi bien fondamentale, clinique, thérapeutique et en
sante publique sont a la mesure de ces enjeux.
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Pour ' Hépatite B

L'hépatite B est une maladie universelle, qui du fait de son évolution potentielle vers la
cirrhose et/ou le carcinome hépatocellulaire, pose un probléme de santé considérable,
particuliérement dans les pays en développement qui sont souvent des zones de forte
endémie.

Malgré T'évolution récente des thérapeutiques antivirales, le traitement de I'hépatite B
chronique est difficile et coiteux, et la prévention de linfection par le VHB par une
politique vaccinale systématique reste actuellement la meilleure option pour réduire la
morbidite et la mortalité par insuffisance hépatique et cancer du foie.

Malgré lexistence dun vacein prophylactique efficace, les infections par le virus de
I'hépatite B (VHB) demeurent un probléme majeur de santé publique, puisque 350 millions
d'individus dans le monde sont porteurs chroniques du virus et présentent un risque
augmente de développer une cirrhose et/ou un carcinome hépatocellulaire, responsable de 2
millions de décés par an dans le monde.

Aujourd hui, le traitement a base d Interféron alpha (IFN) nest efficace que dans 30 % des
cas, et il est, de plus, souvent mal tolére.

Il existe également des traitements alternatifs a base danalogues nucléosidiques ou
nucléotidiques, qui ne font quinhiber la multiplication virale. Ces traitements antiviraux
prolonges s accompagnent souvent de 1émergence de mutants.

Pour I'Hépatite C

LALGERIE est un pays de moyenne endémicité pour linfection par le VHC, avec une
prévalence moyenne aux alentours de 4,6 % et un gradient nord-est et nord-ouest possible.
Liinfection par le VHC semble augmenter avec l'dge, ce qui souligne le caractére
essentiellement horizontal de la transmission virale, avec une preuve de contamination
nosocomiale. Il existe une predominance féminine, probablement en rapport avec certaines
habitudes sociales plus communes chez les femmes, comme le tatouage, le piercing.

Les études phylogénétiques montrent une large prédominance du génotype 1b (76 % - 88%)
dans la population geneérale sans caracteristique specifique de celle-ci. La fréquence tres
élevee de linfection par le VHC au cours de la cirrhose (35% - 43%) et du carcinome
hépatocellulaire (19%) témoigne de 'importance du probléme de santé que pose hépatite €
dans notre pays. Par ailleurs, la nette prédominance du génotype 1b, réputé étre un mauvais
facteur de réponse au traitement antiviral, rend le probléme encore plus sérieux. Kn dépit
du recul de l'incidence de la maladie, il faut sattendre, en raison de la progression
generalement lente de la maladie, a une augmentation des conséquences tardives liées a cette
infection au cours des années a venir.

230



Nous sommes néanmoins, confrontés a de nouveaux deéfis, notamment dans Iacces a ces
traitements trés cotiteux pour les rendre accessibles. Une optimisation de la strategie
thérapeutique est donc nécessaire afin daugmenter les chances de guérison. Cette
optimisation repose sur l'identification de facteurs prédictifs de réponse au traitement.

Liéradication virale conduit a une stabilisation, voire a une régression, de la fibrose et
prévient I'évolution vers la cirrhose. Méme au stade de cirrhose, la guérison virologique
permet de diminuer le risque des complications, en particulier de carcinome
hépatocellulaire, et de réduire ainsi le nombre de transplantations hépatiques.

La possibilite de guérir la quasi-totalite des patients atteints d’hépatite C justifie une
stratégie active de dépistage et daceeés au traitement, avec un renforcement des structures
médicales de prise en charge des patients atteints d’hépatite chronique et des techniques
récentes de diagnostic (fibroscanner, TROD), test de biologie moléculaire).

Finalement, la poursuite d une recherche active fondamentale, transrationnelle et clinique

dans le domaine de l'hépatite C est primordiale et ne doit pas étre négligée malgre les
avancees thérapeutiques.
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Perspectives

Devant limpact sanitaire, social et économique considérable de l'hépatite virale C, la
b )
prévention est plus que jamais une priorite, basee essentiellement sur le dépistage.

Le dépistage reste le principal outil dans la prise en charge des hépatites virales B et C . Le
diagnostic des hépatites virales BB, et C a évolué de facon spectaculaire au cours des trente
dernieres années en Algérie, en particulier grace aux techniques fondees sur la biologie
moléculaire et en paralléle aux développements thérapeutiques qui révolutionnent la prise
en charge. Dans l'avenir, plusieurs défis sont a relever.

Le plus important est certainement I'accés de tous au dépistage, au diagnostic et au
traitement. A cet égard, I'extension des campagnes de dépistage, Iutilisation des TROD et
celle de matrices biologiques alternatives représentent un progres considérable, qu'il faudra
savoir utiliser en pratique quotidienne.

La simplification de la prise en charge et l'accés large au traitement, dans le cadre de
nouvelles approches thérapeutiques, en particulier sans interféron recherche de nouveaux
facteurs predictifs de réponse au traitement permettront probablement d'envisager un
traitement specifique personnalise pour chaque patient dans les années a venir.

Les travaux de la présente thése ont, certes fournies des informations épidémiologiques sur
le VHB et le VHC dans T'ouest algérien, mais pourraient étre dans une certaine mesure,
approfondis davantage. C'est ainsi que nous proposons :

- d'autres études eépidemiologiques sont neécessaires pour clarifier les chaines de
transmission qui se chevauchent a travers 1'Algerie dans l'est, le centre, 1 ouest et le sud.

- de faire une étude a grande échelle et sur un échantillon plus large qui pourrait aider a
mieux comprendre les différents aspects de 1lépidémiologie du VHB et du VHC en
ALGERIE.

- doeuvrer pour la mise au point de techniques moléculaires de diagnostic deshépatites
virales, C gratuites accessibles a tout le monde et plus efficace.

- le fait que la prévalence mondiale anti- VHC est en augmentation nécessite une réponse
mondiale a redoubler d'efforts dans la prévention primaire, y compris le développement de
vaccins, ainsi que de nouvelles approches de prévention secondaire et tertiaive afin de
réduire le fardeaun des maladies chroniques du foie dorigine virale et pour améliorer la
survie de ceux qui ont dé¢ja des signes de maladie du foie.

- ameéliorer lacces aux conseils et aux traitements pour les personnes infectées
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Laugmentation de la couverture vaccinale ciblée des populations a risque élevé pour
diminuer le taux de contamination et augmenter le taux d immunisation, et qui sont:

3.

=2

Personnel des établissements de soins

Personnes susceptibles détre en contact avec des patients etoou du sang
professionnels de santé, pompiers, policiers, éboueurs, gardiens des prisons, femmes
de ménage,

Heémophiles, dialyses, candidats a une greffe

Entourage d'un sujet infecté par VHB ou porteur de I'antigéne HBs

Partenaires sexuels dun sujet Ag HBs+

Nouveau-nés de meére porteuse Ag HBs+

Toxicomanes

8-Le suivi de porteurs chroniques et leurs entourages pour diminuer le risque vers la

cirrhose et le carcinome hépatocellulaire.

Pour I'hépatite C,

Le vaccin nétant pas disponible 'accent doit étre mis sur:

Liéviction de donneurs porteurs des anticorps anti- HCV ou ayant des transaminases
élevees.

Liinformation, I'éducation et la communication des populations et la formation du
personnel medical

L/application rigoureuse des précautions universelles face au sang par le personnel
medical

Faciliter I'acces au diagnostic rapide et gratuit par les TROD

Améliorer I'acees an traitement, et de donner aux structures de soins les moyens
nécessaires afin de limiter le réservoir de ces virus.
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ANNEXE I
HEPATOPATHIES CHRONIQUES VIRALES

Fiche Epidémiologique
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ANNEXE IT

HEPATOPATHIES CHRONIQUES VIRALES
Fiche clinique
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ANNEXE IIT
HEPATOPATHIES CHRONIQUES VIRALES
Fiche d’Explorations

I- EXplorations bioloSIiques ........coeveivisiiiiseisiniinnisisniniiniieinisisissismassaas
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ANNEXE IV
HEPATOPATHIES CHRONIQUES VIRALES
Fiche dEVOLUTION

A SIX MOIS
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ANNEXE V
Score de Metavir

Le score Métavir apprécie deux élements : Tactivite (A0 a A3) et la fibrose (F0 a F4).
Ses avantages sont quil est lineaire, quil dissocie clairement lactivite et la fibrose, et que sa

satisfaisante pour celle de lactivité nécrotico-inflammatoire.

Activité necrotico-inflammatoire : A

Nécrose intralobulaire
Absente ou minime Modéree Sévere

Nécrose périportale
Absente AD Al A2
Minime Al Al A2
Moderee A2 A2 A3
Severe A3 A3 A3
Absence d'activite nécrotico-inflammatoire A0
Activite necrotico-inflammatoire minime Al
Activite necrotico-inflammatoire moderee A2
Activite necrotico-inflammatoire severe A3

Fibrose : F

Absence de fibrose portale et périportale FO
Fibrose portale et periportale sans septums F1
Fibrose portale et periportale avec de rares septums fibreux F2
Fibrose portale et périportale avec de nombreux septums fibreux F3
Cirrhose F4




ANNEXE VI
Actitest : Idem + ALAT (6 marqueurs)

1.00
0.80 p 4
- wr
3 y S
IB 0.60 S—
— A
=2
. 0.40
_—
0.20 -—w
0.00 0 1 2 3 4
Fibrosis stage
Expected
FibroTest
Fibrosis

0.49-0.58 F2

0.32-0.48 F1-F2

Poynard, Clin Chem 2004, 50:1344

11 s'agit d'un score biologique de fibrose hépatique qui se calcule a partir de cing paramétres sériques:

- Haptoglobine

- Apolipoprotéine A1

- Bilirubine totale- Gamma-glutamyl-transpeptidase

- ad2-macroglobuline

11 est ajusté selon I'age et le sexe et varie de 0 a 1.

Pour la prédiction de fibrose significative (METAVIR » F2), 1a performance diagnostique estd’ environ 80%.
Une correspondance entre la valeur du score et le stade de fibrose a été établie
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ANNEXE VII / FibroScan®
ELASTOGRAPHIE IMPULSIONNELLE

LA DURETE DU FOIE DETERMINE L'ETAT PATHOLOGIQUE
7 SR

foie mou = état normal

-3 -

Foie dur = état pathologique

Le FibroScan mesure la dureté du foie qui
varie en fonction de I'inflammation des tissus
et du taux de fibrose®.

LePrincipe Les dispositifs des Fibroscan

Technique qui permet de déterminer deux parameétres physiques dans le foie : la dureté du foie (exprimeée en kilo pascal : kPa) et
latténuation ultrasonore (exprimée en décibel par métre : dB/m) sans pénétrer a l'intérieur du corps humain. Lexamen est sans douleur
et rapide. En pratique, un capteur a ultrasons, monté sur un systéme vibrant, génére une onde basse fréquence (50 Hertz) entre les cotes,
ala surface de la pean. Le geste est généralement comparé a une « pichenette ». Cette technique (VCTE) est la seule qui mesure Télasticité
aune frequence prédéterminée et controlee (50 Hz) . La mesure obtenue permet ainsi de quantifier la dureté du foie : plus le foie est dur,
done fibreux, plus la propagation de Tonde est rapide .La vitesse de propagation de Tonde sismique est mesurée par ultrasons par le
Transducteur et dépend de la dureté de Torgane quelle traverse. La mesure obtenue permet de quantifier la dureté du foie : plus il est dur,
done fibrenx, plus la propagation de Tonde est rapide.
Le patient est allongé sur le dos, le bras dioit releve derriére la téte. Le médecin applique un gel a base d'ean sur la peau au niveau du
foie, puis réalise les mesures sur le coté droit, par voie intercostale en positionnant la sonde perpendiculairement a la surface de la peau.
Lors de la mesure, le patient percoit une légere vibration, totalement indolore, au niveau de la peau.
11 est conseillé dattendre 2 a 3h avant d'effectuer un examen Fibro Scan. Liexamen comprend 10 mesures successives,
— Amntqgagwm: Un examen non invasif, dont la durée n'excede pas 5a 10 minutes, qui peut étre réalisé par un personnel médical on
paramédical préalablement formé, et dont le résultat est immediatement disponible, sa simplicité, sa rapidité, sa reproductibilité et son
acceptabilite par les patients

— contraintes. Les résultats du Fibro Sean™ doivent toujours étre interprétés en fonetion du contexte clinique et en prenant en

compte les facteurs confondants qui peuvent étre source de surestimation comme hyper transaminasémiela cholestase et

linsuffisance cardiaque ™™ Le 1ole de la stéatose reste débattu car les résultats sont contradictoires 775

S [724,7251.

Liexamen doit étre effectué a jeun car la prise alimentaire expose a des risques de faux positif;

La principale limite du Fibro Sean®™ est son applicabilité qui est beaucoup moins bonne que celle des marqueurs sanguins (80 %

versis 95 %). En effet, on observe un taux d'échec de Tordrede3ad%et de résultats non fiables de 15 4 16 %™ Lapplicabilité est moins
bonne en cas dobesite, dascite et de manque d expérience de Topérateur. La qualité des mesures influence les performances
diagnostiques T8
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ANNEXE VIIT
Tests rapides d orientation diagnostique

Dispositit diagnostique medical utilisable de facon unitaire (ou en petite série)
- Résultat rapide < 1 heure

- Ne nécessitant pas de procéedure automatisée

- Possibilite de rupture de la chaine du froid

Matrices biologiques:

- Sang total (capillaire)

- Salive (liquide craviculaire)

« Intérét du buvard (DBS

Principe du trod

Technique dimmunofiltration ou immuno-chromatographie
i Particules d'or colloidal Prélévement

Bande@"’h't couplé a la protéine A

Membrane de cellulose

A Acanti-anticorps humain
Ag VHC (Core, NS3, NS4)
-I-. Particules d'or colloidal couplées & fa protéine A

Test simple a realiser exemple : Le systéeme OraQuick HCV (OraSure)
INTERPRETATION

Daprées CHEVALIEZ S
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ANNEXE IX

Point of care testing « le diagnostic au lit du malade »

1 Tests immunologiques (ex : savonnetto ):

- Principe : méthodes immunochromatographiques ou d’ immunocapture

- Matrice : plasma, sang total, salive ....

2. Tests non immunologiques (Buvards) :

- Principe : Détection voire quantification du génome viral, détection des Ac et Ag
- Matrice : plasma, sang

Matrices utilisables
— Sang veineux capillaire : sang non decanté avee globules rouges et plasma, en général sang capillaire ou
veineux non centrifuge. Ne peut étre conserve
— Le papier filtre serait une alternative
(Controle, biologie moléculaire...)
— Sérum ou plasma : recueil apres centrifugation en milieu spécialisé - utilisable pour tous les autres tests, idéal
pour conservation, tracabilité ( Méthode de référence )
— «Salive » : recueil standardisé entre gencive et lévre inférieur : liquide créviculai

Avantages des PCOT' ?

Reéalisables sur place ( cabinet médical, urgences , CDAG, prison, centre d’acueuil .....)

Utilisation de diverses matrices : salive, sang total capillaire (alternative au prl sanguin)

Améliorer le dépistage des hépatites virales en facilitant 1'accessibilité aux structures de soins de
certaines populations (marginalisées, sans protection sociale)

Réduire la transmission virale dans des populations a Risque

Promovoir le diagnostic des hépatites virales B et C dans les pays en développement

Promouvoir la vaccination contre le VHB

R R
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ANNEXE ADN du VHB X: Tests de quantification
Test Méthode Région Intervalle linéaire de Quantification Disponibilité

Intervalle linéaire de

Tost Methode Quantitication
Ultra-Sens Hbv Digene Hybrid- , e . .
Ca Amplification Du Signal 4700 A

Digenecorp, Gaithersburg Usa

(Hybridation)

9, 7x107 Copies/M1

Versant Hbv Dna 3.0 Assay Amplification Du Signal 3000 A
(Bdna) (Bayer Diagnostics Usa) (Hybridation) 108 Copies/ M1

Amplicor Hbv Monitor* Amplitication De La Cible 103 A
(Roche Molecular Systems Usa) (PCR Manuelle) 4x106 Copies’M1

Cobas Amplicor Hbv Monitor* Amplification De La Cible 200 A
(Roche Molecular Systems Usa) PCR Semi-Automatisée 2x105 Copies’ M1

Cobas Taqman Hbv Ivd Amplitication De La Cible PCR 35 A

(Boche Molecular Systems Usa) Iin Temps Réel 0x108 Copies/M1

Source: PAWLOTSKY JM. Molecular diagnosis of viral hepatitis. Gastroenterology, 2009, 129, 1564-1568.

* La limite supérieure de quantification n étant pas suffisamment haute, la dilution au 110éme ou au
1/100eme des échantillons est nécessaire.

Quantification du VHB

Les progres de la biologie moléculaire ont conduit au développement de tests avec une
limite de détection de plus en plus basse (« 100 copies/ml). Ces techniques sont basées
sur l'amplification du signal aprés une hybridation moléculaire ou une amplification
de la cible (PCR-TMA). Les tests de quantification de 'ADN du VHB actuellement
disponibles dans tableau 1. Un effort de standardisation de la quantification de
I'ADN-VHB a été récemment menée par 1'Organisation Mondiale de 1a Santé (OMS)
et devrait permettre de définir un facteur de conversion pour chaque technique afin
d’uniformiser le comptes rendus de résultats.




Annexe XI
Score i ISHAK

A. Mécrose périportale ou périseptale

Absente

=]

Minime (focale, autour de quelques espaces portes)

Minime/modérée (focale, autour de la plupart des espaces portes)

Modérée (continue, autour de moins de la moitié des espaces portes)

Sévére (continue, autour de plus de la moitié des espaces portes)

| [ pa | =

B. Nécrose confluente

Absente

Focale

-y

Mécrose centrolobulaire dans quelques zones

Mécrose centrolobulaire dans la plupart des zones

Mécrose centrolobulaire et guelgques ponts nécrotiqgues porto-sus-hepatiques

Mécrose centrolobulaire et nombreux ponts nécrotiques porto-sus-hépatiques

Mécrose panlobulaire ou multilobulaire

L= F T S I R L O

C. Mécrose focale, apoptose, inflammation focale

Absente

Un foyer ou moins a Fobjectif x10

-y

Deux & quatre foyers a l'objectif x10

Cing a dix foyers & Mobjectif x10

Plus de dix foyers & Fobjectif x10

e | Lo | R

D. Inflammation portale

Absente

Minime, quel gque soit le nombre d'espaces portes atteints

—

Modérée, quel gue soit |2 nombre d'espaces portes atteints

Moderée/marquée, dans tous les espaces portes

Marqués, dans tous les espaces portes

e | L3 | B2

Fibrose

Absente

Expansion de quelques espaces portes, avec ou sans courts sepia fibreux

—

Expansion de la plupart des espaces portes, avec ou sans courts sepia fibreux

Expansion de la plupart des espaces portes, avec gquelgues ponts porto-portes

Expansion portale avec de nombreux ponts porto-portes et porto-sus-hépatiques

Mombreux ponts porto-portes et porto-sus-hépatigues avec guelques nodules

Cirhose probable ou constituge

| eh | e La | B

254



ANNEXE XTT
PONCTION BIOPSIE HEPATIQUE

Description de la technique de la Ponction Biopsie du Foie

-Détermination du groupe sanguin. -TP et FNS avec taux de plaquettes -TELETHORAX de FACE
-ECHOGRAPHIE ABDOMINALE RECENTE | ELIMINER UNE CONTRE INDICATION

-MALADE A JEUN PENDANT AU MOINS 6 HEURES : POSE D'UN ACCES VEINEUX. - LA BIOPSIE EST REALISEE PAR UN
MEDECIN EXPERIMENTE.

-Type d'aiguille utilisée : de type aspiratif (Menghini) ou (HEPAFIX).

REPERAGE ECHOGRAPHIQUE PREALABLE DU POINT DE PONCTION

Le malade est placé en décubitus dorsal, le bras droit en abduction maximale. Les limites du foie sont déterminées par la
percussion et la palpation. Le point de ponction est confirmeé par I'échographie. Aprés désinfection de la peau (alcool iodée),
infiltration plan par plan a I'aide d'un anesthésique local (lidocaine a 1%) jusqu'a la capsule de Glisson, I'aiguille passant au
bord supérieur de la cote inférieure. Une petite incision cutanée est effectuée au bistouri. L'aiguille a biopsie est introduite
dans 1'espace intercostal, puis le patient bloque sa respiration au cours du temps expiratoire. I'aiguille de Menghini est
adaptée a une seringue partiellement remplie de sérum physiologique; la dépression est effectuée lorsque I'aiguille est dans
1'espace intercostal, puis I'aiguille est rapidement enfoncée dans le foie sur une profondeur de 3 a 3,5 em. Le conditionnement
. le fragment biopsique est immédiatement immergé dans le formol a 10%. Le malade est gardé sous surveillance réguliére
pendant6 heures, puis libéré le lendemain.

— Limites de 1a PBH

La biopsie hépatique est réalisée dans la majorité des cas par voie trans pariétale et parfois par voie trans
jugulaire ou au cours dune laparotomie on dune laparoscopie.

Les limites de ce geste sont la nécessite de réaliser un bilan preé biopsie, ses contre-indications, ses complications,
son coiit et les contraintes pratiques qu'il engendre. La possibilité de faux négatifs lorsque la biopsie est
fragmentée ou de petite taille en moyenne de 15 mm représente seulement 1/50 000 de la masse hépatique (en
particulier si elle passe a travers un nodule de régénération) et de rares faux positifs quand la fibrose est
surestimée par une biopsie sous-capsulaire "% [ Jexistence d'une cirrhose est un facteur de risque de
fragmentation de la biopsiet™4,

Interprétation réalisée habituellement par des scores semi quantitatifs

En pratique courante, il n'y a pas de recommandations consensuelles sur I'utilisation d'un score en particulier.
Le plus utilisé est le score Métavir validé dans les hépatites virales chroniques et étendu aux hépatites auto-
immunes. Le score de Knodell et le score d'Ishak sont souvent retrouvés dans la littérature. Il n'existe pas de
tableau de correspondance consensuel permettant de « passer» d'un score a Iautre,

[706,7071 1706,7071 .

Complications : mineures (douleurs, malaise vagal, collapsus ou majeures
—Hématome symptomatique intra-hépatique et/ou sous-capsulaire dans 0,35 % a 0,5 % des cas

—Hémorragie intra-péritonéale dans 0,11 % des cas—Hémobilie dans 0,06 % des cas

—Infections : angiocholite, bactériémie —péritonite biliaire dans 0,22 % des cas. —Pneumothorax dans 0,35 % des
cas, hémothorax dans 0,18 % des cas, pleurésie dans 0,21 % des cas —Ponction d’autres organes voisins entre 0,09 %
et 0,19 % des cas. —EEmphyséme sous-cutané dans 0,014 % des cas. — Fistule artério-veineuse dans 5,4 % des cas. —
Autres : choc allergique, fistule bilio-pleurale, fistule veino-biliaire, rupture daiguille, sepsis, —Décés : sa
frequence est de 1 a 3/10 000 biopsies environ




ANNEXE XTIT

SCORE DE CHILD & PUGH*
Calcul des points

01 point 02 points 03 points

Encéphalopathie absente confusion Coma
Ascite absente modérée Tmportante
Bilirubine < 35 nmoll 35-60 mmol/1 » 60 pmoll

Albumine »35 g1 28-35 g/l «28gl

Prothrombine > 50 % 40-50 % < 40%

Points attribués et survie dans la cirrhose toutes cause confondues

01 point 02 points 03 points
Classe (*) Survie 4 1 an % Survie a 2ans %
5-6 A 95 90
7-9 B 80 70
10-11 C 45 38

*  Pour chaque malade, on calcule un score en additionnant les points. La classe A correspond aux

patients ayant un score de 5 ou 6 ; La classe B aux patients ayant un score de 7, S ou 9 ; la classe C aux
patients ayant un score > 10

(§ ABREGE D'HEPATO-GASTRO- ENTEROLOGIE ET DE CHIRURGIE DIGESTIVE

3éme édition - Partie « Connaissances » - © par la CDU-HGE - Editions Elsevier-Masson - Septembre 2015
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ANNEXE XTIV

Scores histologiques hépatiques de I'hépatite chronique B et (!

Daprés Pawlostky et Dhumeaux 861 Jes scores histologiques les plus couramment utilisés

dans

le cadre de Ihépatite chronique virale B et C sont le score de Knodell, le score Metavir et le
score d'Ishak. 11 n'existe pas de tableau de correspondance consensuel permettant de « passer »
d’un score a l'autre (HAS 2016).

Score de Knodell

Absente 0 | Absente 0 | Absente Absente

Minime 1| Minime 1| Minime Fibrose portale et
periportale

Moderae 3 | Moderae 3 | Moderee Ponts fibreux

Marqués 4 | Marquee 4 | Mamuee Cirhose

Moderee avec nécrose en

pont 5

Marquée avec nécrose en

pont B

Multilobulaire 10
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ANNEXE XV .
Instruction ministérielle N° 002 MSPRH/DP du 21 mars 2006 relayu_ve ala
prévention de la transmission du virus de I'hépatite virale B et C en milieu de soins

RE DE LA SANTE DE LA POPULATION ET DE LA REFORME HOaPITALIERE

L el AISPRBEMIN

e e 21 MAR Zugs
relative ala
"hépatite virale

Instruction ministérielle du

prévention de la transmission du virus de |
B et C en milieu de soins

Le sang et les liquides biologiques sont des &léments
importants dans la transmission des virus de I'Hépatite virale B
(WHB) et de I'Hépatite virale C OVHC) en milieu de sains

e virus de Phépatite 5 HE) est un virus particuliérement
resistant awx conditions de 'environnement | il peut rester stable
| MoINsS 7 jours sur les surfaces -inertes ce qui constitue une
source de contamination importante. G'est un virus transmissible
par le sang. L'incubation de |a maladie est en moyvenne de 8 5 12

semaines,

Le =sang et les liquides biologiques sont des eléments
importants dans Ia transmission des virus de I'Heépatite virale B
(WHE) et de I'Hépatite virale © WHC) en milieu de soins

e _virus de Fhépatite 5 HB) est un virus particulidérement
r&esistant aux conditions de l'environnement | il paeut rester stable
|U MoiNs 7 jours sur les surfaces -inertes ce gui constitue une
source de comamination importante. C'est un virus transmissible
par le sang. L'incubation de |a maladie est en movenne de 8 3 17

Semaines,
L'infection est le plus souvent modérée ou inapparente : elle

daiis o cas, e patent devient
contamination

evaolue valartieors vers 1o SHToTiCie |
a son tour une source potentielle de
. ait réduit de fagon significative

Fincidence de I'infection a VHE, il v 2 lieu de signaler que e
dialysé chronique est a haut risque d'infection du fait d'une
exposition constante au sang, a I'equipement de dialyse, ainsi qu'a
des transfusions ; le patient peut etre infecté par le VHE lors o*
Injection de meédicaments ou de sclutés contamings par le sang
d'un patient porteur du virus, notamment En cas de mésusage de
dispositifs medicaux ou de flacons & usage multiple. '

Bien que la vaccination

Le wvirus pénétre dans Ia circulation sanguine a I'occasion
d'une ponction vasculaire, d'une injection ou d'un prélevement.

Les dispositifs médicaux, les surfaces inertes, le chariot de soins,
soignant peuvent atre

ainsi que les mains du personnel
contaminés a partir d'un sujet infecté. Le virus peut &tre transmis
au patient réceptif§ par des voies multiples, telles que les mains du
personnel soionant los mains do paiienis infeciés, les objets et
dispositits meédicaux partagés. La frequence des expositions au
sang liees a des pigores d'aiguilles aest un facteur de risque majeur
de contamination professionneaile par le VHBE.

Bien gue le wvaccin contre 'hepatite virale B  soit disponible
et obligatoire, | risque de contamination existe pour certaines
catégories non ou mal vaccinéas, Environ 30 9% des soignants non
iImMMmunisés et exposés a une aiguille creuse souillée par du sana
AgHBs+ et AgHBe+ seront contaminés
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Les modalités de contamination ont clairement mis en

evidence les effets négatifs de l'acte de scin non sécurisé et de la
transfusian de sang mal controlae,

Le wvirus de {‘hépatite C_ [VHC] est un wvirus gendtiguement
hétérogen® avec um taux de mutation elevé. la prévalence du
WHEC  est plus. slevée chez les patients dialysés que dans la
population générale. Lincubation de |la maladie est de & a 7
semaines. L'infection est inapparente dans plus de 60 % des cas

l'nverse de 'hépatite B, 'hépatite © prend souvent la forme
d'une infection chronique (70 %) Seuls 20 % des patients
e€liminent spontanément le virus. Un patient peut étre infecté& par
le WHC lors d'injection de médicaments ou de solutés contaminds

par le sang d'un patient porteur du WHC, notamment en cas de
meésusage de dispositifs médicaux ou de flacons & usage multiple,

Le WG, wirus relativemeant résistant et  stable dans
'environnement, pénétre dans la  circulation sanguine d'une
personne a l'occasion dune ponction, d'une injection, d'un
prélévement, d'un partage d'objets souillés (rascirs, brosse 3a
dents) entre patients positifs et neagatifs, ocu lors de |la
contamination des surfaces de l'environnement et des mains Jdu

personnel soignant. .

La contamination dans une unite d*hemodiaiyse se fait lors
de la contamination interne du générateur de dialyse par le sang
d'un patient dialysé précédemment {capteurs de pression, circuit

dialysat).

La transmission nosocormials en dehors de 'unité de
dialysa, est réalisée lors d'autres soins nécessilés par le patient
Ce mode est&galement a prendre en compte. La transmissibilite
du VHC &n milieu de soins est relativement faible lors des
expositions professionnelles par rapport au VHE. Le taux moyen
de séroconversion apréas exposition percutande-auv- VMG, a pu-étre
estime a 2,1 % avec des taux variant enire 0 % et 6 %4, La
transmission nosocomiale des- infections par les virus des
hepatites B et C_ast établie. Le developpement de sains ern milieu
exira hospitalier constitue aussi une autre cause de dissamination

des virus des hépatites.

Ia eté note dans tous les audils hospitaliers quii n'y a
gucune bonne pratigue admise pour la gualité des soirs, Ia
securité ces produits sanguins et dérivés ainsi que dans le
raitement et I'élimination des déchets des activités de soins 2

risque infectieux (DASRID

w

A cet effet, je vous demande d'appliquer strictement les
mesures de prévention de la transmission nosocomiale des
hépatites virales B et C., Ces manquements engagent la
responsabilite des intervenants a tous les niveaux jusqu‘au
prestataire de 'acte. Ces mesures doivent narmeattra
1/ L' application systématique et stricte des protocoles de I'hygigne
des mains, de la décontamination et du big nettoyage afin de
securiser tous les actes invasifs dans le respect des bonnes
pratiques universelles en matigre de prévention et de sécurité du
materiel de scins et de diagnostic. .

2/ L'appricatfc:n des procédures validées de stérilisation et de
deésinfection des dispositifs meédicaux.

3/ L'application et le respect des régles de la sécurité
transflusionnelle avec en particulier, le dépislage des maladies
transmissibles par le sang (VHB- VHC. HIWV).

4/ La sécurité de tout acle dentaire en appliguanit les bonnes

pratiques universelles en matidére de soins dentaires avec
application stricte des protocoles de nefiovage, desinfection et

sterilisation du matériel.
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Les modalités de contamination ont clairemant mis en
evidence les effets négatifs de 'acte de scin non sécurise et de a
transfusion de samng mal contrélée.

Le virgs de [hépatite C© (WVHC) est un wvirus géndtiquement
heatérogen® avec un taux de mutation Sleve La prévalence du
W est plus. Slevée chez les patients dialysés que dans la
Population générale. Lincubation de la maladie est de g8 a 7
semaines. L'infection est inapparentse dans plus de 80 % des cas
A l'inverse de I'hépatite B, I'hépatite prend scuvent la forme
d'une infection chronigque (70 %) Seuls 20 % des patients
eliminent spontan&ament le virus, Un patient peut étre infecté par
le WVHC jors d'injection de meédicaments ou de solutés conlaminss
Par le sang d'un patient porteur du VHC, notamment en cas de
mesusage de dispositifs medicaux ou de flacons a usage multipie.

résistant et stable dans

Le WHC, virus relativement
I'enwvironnement, p&nétre dans la circulation sanguine d'une
Ppersonne a l'occasion d'une ponction, d'une injection, d'um
prelévement, od'un partage d'objets souillés (rascirs, brosse a
dents) entre patients positifs et néagatifs, ocu lors de |la
contamination des surfaces de l'environnement et des mains du

Personnel soignant. .

La contamination dans une unite d’hemadialyse se fait lors
de la contamination interme du générateur de dialyse par le sang
d'un patient dialysé précédemment {capteurs de pression, circuit
dialysat). -

La transmission nosocormiale en dehors de "unite de
dialyse, est réalisée lors d'autres soins nécessilés par le patient.
e mode est egalement a prendre en compte. La transmissibilite
du VYHC en milieuw de soins est reiativement faible lors des
expositions professionnelles par rapport au VHE., Le taux Mmoyen
de séroconversion aprés exposition percutande-auv VHC. a pu-étre
estime a 2,1 % avec des taux variant entre O % et 6 %4 L=
transmission nosocomiale des- infections par fes virus des
heépatites B et C_east &tablie, Le développament de soins en milieu
extra hospitalier constitue aussi une autre cause de dissamination
des virus des hépatites

N a &té note dans tous les audits hospitaliers gquif n'y a
Fucune bonne pratigue admise pour la gualité des saoirs, Ia
securilé des produits sanguins et dérivés ainsi que dans le
raitememt et I'élimination des déchets des activités de soins 2
risque infectieux (DASRI)

-

A cet effet, je vous demande d'sppliquer strictement l=s
mesures de prevention de la transmission nosocomiale des
heépatites virales B et ©. Ces manquements engagent la
responsabilité des intervenants & tous les niveaux jusgquau
praestataire de l'acte. Ces mesures doivent permettre

1/ L' application systématique et stricte des protocoles de 'hygiéne
des mains, de la décontamination et du bic nettoyage afin de
securiser tous les actes invasifs dans le respect des bonnes
pratiques universelles en matidre de prévention et de sécurité du
materiel de scins et de diagnostic. .

2/ L'appricatfcm des procedures wvalidéees de stérilisation et de
desinfection des dispositifs medicaux.

3/ L'application et Jle respect des régles de la sécurité
transfusionrielle avec en particulier, le' dépistage des maladies
ng

transmissibles par le sang (WHB- VHC. H )

toul acle dentaire en applicuanit les bonnes

4/ La sécurite de
avec

pratiques universelles en matidqre de soins dentaires
application stricte des protocoles de nelioyage, desinfecticn et

sterilisation du matériel.
S L'elimination, aprés irl & o source, dos déchets o activikds e
Soins a8 nanque infectieux (DASRY confGrmament 2Ux profocales

o [l e s

S La prevention dos Accidents dEwposition au Saog (AESY en
respeactant les prolocoles de protection cc gui permet deviter la
FHaepatite B, la melhode de base de la luite contre les AES

trEemsrmissicn des rralad v Wircales sariques  &n particuner Fam
tranemissicon du WwHEB et dua Wi Fr plus de s vaccinalion contre
demeurc ic rospect Qas [RrscAotiomns standard. /,;f}":-s_r Jf,,—h_.:‘:;:h
= =
Pl e T S
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Ces meswes sont simples a mettre en oceuvre: elles
nacessitent des investissements financiers accepiables et
diminuent de maniére sensible la contamination par le VHBE 2t e
YHC., Elles préeviennent a prior le risque dinfection nosccomiale
chez le patient &1 le risque de contamination professionnelle chez
le soignanot par le virus des hépatites B et C.

L'organisation et la planification des soins doivent intégrer, &
chague phase de prise en charge d'un patient, les impératifs liés a
la prévention du risque infectieux et auv confort du patient, depuis
son accueill, jusqu'd son départ de 'unité de soins, Ce sont les
anomalies dans l'organisation des soins  gqui sont  fréquemment
inantifiges lore da l'anzlvea dag circonstancesz de survenue de cas
groupes d'infections par WVHE et WHC | il est cité & titre d'exemple
le partage de matériel entre les patiants, l& non respect des
procédures pour 'hygiéne des mains |, e port d'une méme paire
de gants non changée entre des contacts avec plusieurg patients,
Iz bic nettoyvage défectusux par non application de g technigue
des deux seaux, le mangue d'entretien des locaux et des surfaces.

A cet effet, il vous est demandé d'appliquer rigoursusement
les précautions d'hygigne contenues dans le référentiel donné en

annexe .

Un rapport trimestriel retragant l'état d'avancement de
l'application de la présente instruction est a transmetire aux
services concernés de ladministration centrale {(Directicn de la

FPrévention).

it Iy el y DL g Bl 23
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ANNEXE XVI
Textes réglementaires relatifs a I'hépatite B, Thépatite C

01- Instruction N 000009 MSPRH/SG du 04 avril 2012 Obligation de Tutilisation de Tappareil de stérilisation de
type autoclave dans les cliniques et cabinets de chirurgie dentaire privés

02- Instruction N" 00034MSPRH/SG du 02 novembre 2010 relative a I'amélioration de la prise en charge des
malades atteints d' hépatites virales chroniques B et

03- Instruction N0O1 MSPRH/MIN du 04 aoiit 2008 relative a la gestion de la filiére d'élimination des déchets
d'activités de soins

04 Arréte N 2786 MSPRH/DP du 11 février 2008 fixant les modalités dorganisation et de fonctionnement
ainsi que les normes techniques et sanitaires des établissements de santé prive de type ambulatoire de
chirurgie dentaire

05- Instruction N 018 du 27 janvier 2007 relative a la prise en charge de I'association « femme rhésus négatif et
Sr0ossesse »

06- Arréte du 05 juillet 2007 fixant le calendrier de vaccination obligatoire contre certaines maladies
transmissibles

07- Décision ministérielle N'1302 /MSPRH/MIN du 27 mai 2007 fixant la liste des membres du comité national
de lutte contre les hépatites virales

08 Arréte N1423 MSPRH/MIN du 25 mars 2007 portant création dun comité national de lutte contre les
hépatites virales

09 Circulaire ministérielle N14 SP/ministre MSPRH du 27 janvier 2007 relative a I'exécution dune étude
nationale séro-épidemiologique sur le portage des hépatites virales B et C chez les hémodialyseés

10- Direction de la pharmacie N 532 MSPRH/DPR006 Assurer la prise en charge des malades atteints
d’hépatite B et C

13- Instruction ministérielle N 002 /MSPRH/DP du 21 mars 2006 relative a la prévention de latransmission du
virus de 'hépatite virale B et (' en milieu de soins

12- Note N 1884/MSPRH/DP du 25 juillet 2005 Création et installation d'une commission ADHOC pour la lutte
contre les hépatites B et C

13- Instruction N 12 MSPRH/DSS2005 : Prise en charge médicamenteuse de hépatite (

14- Instruction N" 1355 MSPRH/DP du 06 juin 2005 relative a la prévention des accidents avee exposition au
sang (AES) en milieu de soins

15- Direction de la prévention N 1797/MSPRH/DP2005 : AS plan d'intervention durgence delutte contre les
hépatites virales B et C

16- Instruction ministérielle N 4074 MSPRH/DP du 03 décembre 2002 Introduction de la vaceination contre
TI'hépatite B dans le programme élargie de vaccination

17- Instruction ministerielle N'19 du 19 novembre 2002 relative a la prévention des hépatites virales, du VIH et
. il . . . .
des accidents d exposition au sang en pratique dentaire

18 Instruction ministérielle N'14 du 10 septembre 2002 relative a Tobligation de la vaccination contre I'hépatite
virale B

19 - Instruction N' 573 MSP/DP du 13 décembre 2000 : Protocole dhygiéne hospitaliére pour la prévention des
maladies virales dans les centres d hémodialyse. (Hépatites virales et HIV).

20- Arréte ministeriel du 28 octobre 2000 fixant le calendrier de vaccination obligatoire contre certaines
maladies transmissibles

21- Instruction N 06 /MSP/DSS du 14 avril 1997 relative au protocole d’hygiéne hospitaliére pourla prévention
des maladies virales dans les centres d’hémodialyse. (Heépatite B, C et HIV)
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22 Instruction N 540 du 22 décembre 1987 relative a la prévention du risque d'hépatite virale en milieu
hospitalier.

ANNEXE XVII

e 3: Arréte N'1423 MSPRH/MIN du 25 mars 2007 portant création d'un comité
national de lutte contre les hépatites virales

BLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET FOPTUTATRE

tire de la Santeé, de la Population ot de 1a Reforme TTospitaliére

e —
ARRETE '?,f_i"“*'"&‘"}’ srRLMING oy 25 MR 00T qgg7
PORTANT CHT, YR 1ITE NATIONAL DE LUTTE
CONTRE LES HEPATITES VIRALTS

Le Ministre de la Sanlé, de la Papularicn e de la Réforma TTospulaliére

- Vulabor NY #5-05 du 26 du 26 Djounada E1 Gual 1203 correspomdant au
16 février 1935 relarive a lu prolection ot a la promoton dc la sante,
woedifiés ot complétée |

- Vu le décret présidenticl NT 05 161 du 22 Rabie EL Acuwel 1474
correspondant au 01 mai 2005 porlant noaunatnon des membrez du
pouverrement |

- W le décret cxecutif ot 26-66 du T Ramadhan 1416 gerrespondant an 27V
janvier 1996 [lixaol les attribotions du Minisiére de la Samis. e ia
Popniation,

-

- Wu be déorer exécrtit n¥ Us-328 du 3§ chaousl 14126 ¢{Jff:ESDDndaﬂL' aw 7
novembre 2005 pomant organisation de Padnumstration cenwal du
Minisire de 'a Satté |, de la 'opulation et de la reforme hospitabiere,

* ARRETL :
Article 1*7 _ . .
11 est erée, aupres du Ministre chargs de la Samle. e la ["opulation &t de 1a
Reéforme Flospitaliérs un comité naticnal de lufte comre les hépuisles virales |
dénommeé gi-apees le o Comité »,

Articie 2 :
Lz gomit¢ est un organe consultatit’ permanent.

Article 3 Lg zicgze du comité est fixé au Mimistére chargd de la =anlé
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Article 4 :

Le comité a pour mission de proposer toute mesure susceptible de concourir ¢
I’élaboration d'une stratégie nationale ¢t d'un plan national en matiére de lutte
contre les hénatites virales

A ce titre, il est chargé notamment :

a/ Dans le domaine de la lutte contre les hépatites virales :

- d’identifier I'ampleur du probléme en matiere de morbidité, de mortalizé
et des complications liées aux hépatites

de mmec e em o e e = mebiamal i waliinnbing At da libtn anwtan laa
TNV PAVIVOLE WU PEVES QR LGV UV DLV T WALV WL WS AU WAL A

hépatites
- de formuler des propositions sur I’organisation et la coordination des
actions de prise en charge des malades atteints d’hépatites ou de leurs
complications,
-d’élaborer une méthodologie de dépistage et de survetllance des hépatites
permettant de connaitre précisément les facteurs de risques liés a ces
maladies.

- de contribuer a I’évaluation des résultats des actions de santé entreprises
dans le cadre des missions sus citées.

b/ Dans le domaine de la formation

- d'améliorer les capacités du personnel de santé dans la prise en charge de
ces maladies par la formation continue de ces personnels,

- d’¢laborer des recommandations et des protocoles valides a diffuser a tous
les acteurs impliqués,

- de proposer toutes actions a méme de  développer

I'lnformation,I’Education et la Communication ( [EC) a I'adresse des
catégories de personnes concerneées.

L,
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Article 5 :
Le comité est présidé par le Ministre chargé de la santé ou son
représentant. Il est composeé ¢

1/ Au titre de "administration centrale du MSPRH

= Le Directeur de la Prévention ou son représentant
- Le Directeur des Services de Santé ou son représentant
- Le Directeur des Finances et des Moyens ou son représent
- Le Directeur des ressources humaines ou son représentant

- Le Directeur de la Planification et de I"équipement ou son représentant

- Tl earmbamm da la Pleaa e wie oo oo oo oF o . .
= L2 Direciewr d2 1a rhaimuacie ou son Tepresentant

2/ Awu titre d lissemen Iacés sous e du Mini la Santé
lation e la orme H italiére :

- du Directeur Général de I'Institut National de Santé Publique ou son

représantant

- du Directeur de I'Ecole Nationale de Santé Publique

- du Directeur Général de I’ [nstitut Pasteur d° Algérie ou son représentant

= du Directeur Général de la Pharmacie Centrale des Hopitaux ou son
représentant

- du Directeur Général de I’agence Nationale du Sang ou son représentant

- du Directeur de I’ Agence Nationale de Documentation de la Santé

3/ Au titre des experts

- Des praticiens Hospitalo-Universitaires et de santé publique

Article 6 : La liste nominative des membres du comité es: fixée par décision du
Ministre chargé de la Santé,

Article 7 : Le comité peut faire appel, en cas de besoin # toute personne jugée
competente pour |aider dans sa tiche

Article 8 : Le comité peut, en cas de besoin, sur proposition de son président,
constituer des groupes de travail sur d’autres aspects de lutte contre les hépatites

Article 9 : Le comité se réunit réguliérement sur convocation de son président a
la Direction de la Prévention du Ministére de la Santé, de la Population et de la
Reforme Hospitaliére

Article 10 : Le secrétariat du comité est assuré par la Direction de la prévention
du Ministére de la Santé, de la Population et de la Réforme Hospitaliére

Article 11 : Le comité élabore et adopte son reglement intérieur

Article 12 : Le comité adresse au Ministre chargé de la santé un rapport annuel

d’activité

Article 13 Le présent arrété sera publié au bulletin officiel du Ministére de la
sant¢, de la Population et de la Réforme Hospitaliére

Le Mamzire de la santé  de la pepulation
9 5 MY T ot de la réforme hospitalicre
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ANNEXE XVIIT
CERTIFICAT MEDICAL PRENUPTIAL ALGERIEN

(Etabli en application des dispositions de I'ordonnance 05-02 du 27 février 2005 et du Deécret

exécutif n06-154 du 11 mai 2006 portant code de la famille)

JE SOUSSIGNEG, DOCTETLT .uvviereriiriereerterienieeiesteresesteseestesesestesesessesesessessssssssesessessssssesessssesessssesessssesasssses
NOIN €1 PIONOMIS ...eeeeeeeeeeteeeeeeeeccteeteeteeeeceee e e sesesaeesaeeaesssessesssesssesssasssesssssssensesssesssessaesseenseensenes
DOCEEUT €11 INCAICIIIE ..vevenvenrereetrereeiereieneeeere e eeestestessessesssessessessessessessesssessessessessessessasssessensesessanss
80 CE 20 11 1 RO
AUTESSE evveevenreeresreeeeeerterterteesesseeseessessessesessassessessssssessessessessessessasssessessessessessesssessensessessessensessasssesesensen

Certifie avoir examiné en vue du mariage

NE () L0 ettt sestsse et sse et sas et ssesasesssssenssesasssssasasssesassssensesssesestsasassssessrssnens
DICINCUTANT & ceverreiiiieeieetectecrce et es e esseesse e b e s b e ss e ssessesssesssesssesssasssenssessesssesssesssesssesesns
CLLNL Tl ettt et et e b e et e s s e s e b s e b s e be e b e b b e ssessaessesasesssesssesssenssessasssesssesssesssensreseses

Eitablis le présent certificat apres avoir procédé aun examen clinique complet et pris
connaissance des resultats des examens suivants:

GTOUPAZE ABO + RIGSTS.c.ueieteeieireeceetrteeeeteteteceerestseeesest et eseesessesssessesssssesssessessesssessasaesness
Deéclare en outre, avoir :

Informe I'intéresse(e) des résultats des examens cliniques et des actions de nature a
prévenir ou a réduire le risque pour lui (elle) ,son conjoint ou sa descendance;

Attire I'attention de la future épouse des risque d'une éventuelle rubéole qui peut etre
contractée au cours de la grossesse;

Insisteé sur les facteurs de risque pour certaines maladies.

Ce certificat est delivre a l'intéresse (e), en mains propres, pour servir et valoir ce que de
droit.
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ANNEXE XTIX
INSTRUCTION N° (2 17 fevrier 2016 RELATIVE A LA PRISE EN (HARGE DE LHEPATITE
VIRALEC

oA N
~ LA
&%

igprall glaldagmll Zyhall dgsgannll
REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

Alpatasll glaly gllall damlliylyy
MINISTERE DE LA SANTE, DE LA POPULATION ET DE LA REFORME HOSPITALIERE

bt roha) 5 dpanall rlluaal! Lalad) 45 el

DIRECTION GENERALE DES SERVICES DE SANTE ET DE LA REFORME HOSPITALIERE

[ ' ‘l\' ]“

insTRUcTION Neo? pu'’ 1! U ReLATIVE A LA PRISE EN
CHARGE DE L'HEPATITE VIRALE CHRONIQUE Cs

Destinatalres

Mesdames et Messleurs les Directeurs de la Santé et de la Population de Wilaya : Tous
En communication & Mesdames et Messieurs les Directeurs des :

- Etablissaments Hospitallers

- Etablissements Hospitaliers Spéclalisés

- Etablissements Publics Hospltallers
Etablissements Publics de Santé de Proximité

Mesdames et Messieurs les Directeurs Généraux des Centres Hospitalo-Universitaires : Tous
Monsleur le Directeur Général de I'Etablissement Hospltalo-Universitaire d’Oran

$ur le plan épidémiclogique, I'Algérie est considérée comme une zone géographique
de moyenne endémicité de 'hépatite virale chronique «C». Le génotype ‘1’ est le
plus friquent avec un taux de 72%.

La conséquence de I'infection & virus C est la fibrose qui peut aboutir a la cirrhose et
ses complications (Insuffisance hépatocellulaire, hémorragie digestive par rupture
de varices cesophagiennes, ascite, carcinome hépatocellulaire).

Cette éuolution peut étre prévenue par I'éradication virale gréce & un traitement
efficace. Jusqu'en 2011, Passociation Interféron Pégylé et la Ribavirine (RBV)
pendant 24 ou 48 semaines étalt le traitement de choix de I'hépatite virale
chronique «C», De nouveaux régimes thérapeutiques sont actuellement
disponibles, comme le SOFOSBUVIR, nouvelle molécule produite en Algérie, qui
permettent un meilleur taux de réponse au traitement avec une mellleure tolérance
et une durée de traitement plus courte.




ANNEXE XX
INSTRUCTION N° 09 17.04.2016 RELATIVE A LA PRISE EN CHARGE DE LHEPATITE VIRALE (

g A e il A el
>\ REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

1y, algaguall \aly glawll daall i5lyy
&{ERE DE LA SANTE, DE LA POPULATION ET DE LA REFORME HOSPITALIERE
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//

000003 57 yovoms
INSTRUCTION N° DU - RELATIVE A LA PRISE
EN CHARGE DE L’HEPATITE VIRALE CHRONIQUE «C»

Destinataires

Mesdames et Messieurs les Directeurs de la Santé et de la Population de Wilaya:
Tous

En communication a Mesdames et Messieurs les Directeurs des :

Etablissements Hospitaliers

Etablissements Hospitaliers Spécialisés
Etablissements Publics Hospitaliers
Etablissements Publics de Santé de Proximité

PopR

Messleurs les Directeurs Généraux des Centres Hospitalo-Universitaires : Tous
Monsieur le Directeur Général de I'Etablissement Hospitalo-Universitaire d’Oran

En complément de I'instruction numéro « 2 » du 3 février 2016, relative a la
prise en charge des patients atteints d’hépatite virale chronique «C » et faisant
suite aux recommandations de la journée mondiale contre les hépatites,
I'introduction du nouveau protocole thérapeutique sans interféron associe
deux nouvelles molécules « SOFOSBUVIR-LEDIPASVIR » dont l'indication est
préconisé pour tous les patients quelque soit le stade de la fibrose.

Dans ce cadre, il vous est demandé de :

1. mettre en ceuvre les dispositions de cette instruction et de veiller a
I'application de ce présent protocole thérapeutique (annexe ) a travers
I’'ensemble des services hospitaliers identifiés pour le diagnostic, la prise
en charge thérapeutique, le suivi référentiel et I'évaluation des nouvelles
thérapeutiques administrées aux patients atteints d’hépatite virale
chronique ‘C’ selon le « Cahier Dossier » du malade joint a la présente
instruction.
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ANNEXE XXT

CONSEILS A DONNER AU PATIENT A LA SUITE DE L' ANNONCE DU DIAGNOSTIC DE L' HEPATITE C

A chaque patient,

pour limiter la
progression de I'atteinte
hépatique

A chaque patient,
raccins

A chaque patient, pour
reduire le risque de
transmission

A la femme infectée en
age de procréer

Abstension de la prise dalcool,

Discuter avec un son équipe soignante avant de prendre tout nouveau
médicament ou produit naturel.

Avoir de saines habitudes de vie, incluant le maintien d unpoids santé.

Tlecevoir les vaccins contre le virus de 1 hépatite A (VHA) et le virus de 1 hépatite
B (VHD) sil est non immun ainsi que les vaccins contre le pneumocoque et
linfluenza, en plis de compléter son immunisation de base.

Ne pas donner de sang, d'organes, de tissus, ni de sperme.

Ne pas partager de drogues ni de matériel de préparation, d'injection ou
dinhalation de drogues. Ne pas partager les articles d hygiéne personnelle (brosse
a dents, rasoir, coupe-ongles ou paire de ciseaux, notamment).

Couvrir soigneusement toute coupure ou plaie ouverte et se débarrasser en toute
seeurite de tout objet contaminé par du sang.

En présence de sang (menstruations ou pratiques sexuelles ou le risque de
traumatisme est éleve), utiliser un condom avec tous ses partenaires sexuels et
pour tout type de relations sexuelles, qu'elles soient vaginales ou anales.

Informer ses partenaires séropositifs pour le VIH des risques plus importants de
leur transmettre le VHC pendant des relations a risque. La transmission sexuelle
du VHC est démontrée en ce qui concerne les HARSAH vivant avec le VIH
lorsqu'ils ont des relations anales non protégées par un condom, qu'ils sadonnent
a des pratiques sexuelles ot le risque de contact sang a sang ou de lésions des
muqueuses est plus élevé, ou qu'ils ont une I'TS ulcérative,

Si le patient a une co-infection par le VIH, lui recommander d'utiliser un
condom avec tous ses partenaires sexuels et pour tout type de relations sexuelles,
quelles soient vaginales, anales ou oro- génitales.

< .y ;. . . .
Sassurer de conditions stériles au moment du tatouage ou du piercing et
ne pas préter ni emprunter des bijoux de percage.

Lui mentionner que le risque de transmission périnatale est de 4,3 %* et qu’il
£
augmente en cas de co-infection par le VIH**.

Lui dire que 1allaitement n est pas contre-indiquée, mais quune évaluation est
suggérée si un mamelon saigne ou présente des crevasses.

L inviter a informer son équipe soignante de sa grossesse, le cas échéant.
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ANNEXE XXII

VIVRE AVEC LHEPATITE B CHRONIQUE AU QUOTIDIEN

Lorsqu'on est atteint d'une hépatite B chronique, il est important de modifier son quotidien, de préserver son entourage

d'une éventuelle contamination et d'adapter son activité professionnelle a son état de sante.

Comment protéger votre entourage
du virus VHB ?

11 est important d'adopter des '
mesures pour éviter la fibrose du foie,

Si votre entourage n'est pas vacciné
contre 1'hépatite B ou immunisé
contre le VHB, vous risquez de le
contaminer par :

pour empécher leur contamination ;

Activite professionnelle et hépatite B
chronique

Pour un suivi de qualité,
une surveillance est indispensable

Il existe un vaccin efficace contre 1"hépatite I3 permettant de prévenir
I'infection

incitez votre entourage a se faire depister ;

» Incitez votre entourage qui n'est pas atteint par le VHB a discuter de 1'intérét

BN .o . . . .
d étre vacciné avec leur meédecin traitant.

Des régles d'hygiéne de vie et une alimentation équilibrée font partie du
traitement de I'hépatite B chronique.

Arrétez la consommation d'alcool ;

arrétez de fumer ;

perdez du poids en cas de surpoids ;

essayez de maintenir normal le taux de sucre et de graisses dans le sang

le contact direct avec votre sang ; un rapport sexuel ; le partage ou la
manipulation de seringues et de matériel d'injection ou de « sniff » ;

le partage d'objets de toilette en contact avee le sang : rasoir, brosse a dents,
ciseaux, coupe-ongles, pince a épiler, bijoux de piercing, boucles d'oreilles, etc.
la grossesse et/ou I'accouchement (transmission du VHB d’une mére contaminée
a son nouveau-né) ; le tatouage, lacupuncture et le piercing réalisés s
régles ' hygiene nécessaires (le matériel doit étre A usage unique ou stérilisé a
Tautoclave). partenaires sexuels

18 les

En revanche, le VHB ne se transmet ni par la nourriture, ni par I'eau, ni par
T'utilisation commune de toilettes.

Se proteger, protéger 'entourage ; Se protéger par les préservatifs

m Ne pas partager d'objets a risque : brosse a dents, coupe-ongles, matériel
meédical... Si vous étes atteint d'une hépatite B chronique, vous ne pouvez pas
donner votre sang ou votre sperme.

Si vous exercez une activité professionnelle, un arrét de travail peut vous étre
prescrit en cours d'évolution de votre hépatite B. Sa durée dépendra de votre
état de santé et des éventuels effets secondaires de votre traitement.

Une adaptation de reprise du travail peut étre envisagée : mi-temps
thérapeutique sur une courte période, adaptation du poste de travail...

En cas d'arrét de plus de 30 jours, une visite de pré-reprise aupres du médecin
du travail est obligatoire

m Respecter la fréquence des consultations et des prises de sang
m Pratiquer les examens prescrits par son médecin afin de déceler les
éventuelles complications et définir les mesures a prendre pour les éviter
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ABSTRACT

Introduction

L/Algérie est classée comme un pays de moyenne endémicité avee un taux de prévalence
respectivement pour Thépatite B et ( qui varie entre 2 et 8 %, vesponsables d’hépatites
chroniques évoluant vers la cirrhose et le cancer primitif du foie. Notre étude a pour
objectif principal destimer la prévalence de Thépatite B et de Thépatite ( ainsi que les
facteurs de risques de transmission de ces hépatites dans Touest Algérien de 2009 a 2015.

Materiels et méthodes

11 sagit dune étude descriptive, rétrospective et transversale de type prospectif, de Touest
Algérien intéressant trois principaux centres @ les services d Hépato gastroentérologie
CHU Tlemcen, EHU Oran, CHU Sidi Bellabés. L'étude a porté sur 1413 personnes avec
des sérologies positives de 2009 a 2015, ayant bénéficié dune évaluation clinique,
virologique, morphologique et histologique par le score de métavir, déterminant les
facteurs predictifs de cirrhose, objectifs secondaires de notre travail.

Reésultats

La prévalence de Thépatite B dans louest est de 2,96) [1C 95% :1,2-4,621 et Thépatite
C de 4,560 [1C 95% :2,17-5,321. Les facteurs de risque les plus probables de contraction
du VHB, et du VHC : soins dentaires, chirurgie, injections avec seringues en verre,
tatouages, piercings, et sejours hospitaliers. Sur le plan épidémiologique, Tage moyen
des patients est de 41,3 + 14,9 dans linfection virale B, un sex-ratio de 143. Pour
I'hépatites (, elles représentent 72,50 des hépatites, un sex-ratio de 0,78, 1age moyen est
de 50,6 + 143 ans, Pour les hépatites chroniques €, 96 cas avec fibrose minime (<
ATFT), 240 cas avec des lésions modéréees a severes O A1), alors que pour les chroniques
B on a enregistre 56 cas avec des lésions minimes de fibrose (<A1FT) contre 76 cas de
lésions modérées a séveres OA1FT). Chez les porteurs dhépatites virales B et (, les
facteurs favorisants et prédisposant a lévolution cirrhogéne : age ) 45 ans, diabete,
alcool, augmentation des ALAT transaminases, hépatite B a virus sauvage et charge
virale élevee.

Conclusion

Les hépatites virales un véritable fardeau pour la santé publique dans notre pays. Iin
;. . s . . ~ , ,

dépit des mesures prises, dautres mesures urgentes doivent étre déployées avec ardeur

axces sur le dépistage massif. L vaccination contre lhépatite B doit étre fortement
recommandeée et elardie.

Mots cleés

Prévalence, VIIB, VH(C, cirrhose, Facteurs de risque, Soins dentaires, Tatouage, Fibrose,
vaccination.



ABSTRACT

Introduction

Algeria is classified as country of endemic average with a prevalence rate for hepatitis B
and C, responsible for chronic hepatitis evolving towards the cirrhosis and the primitive
cancer of the liver, which varies between 2 and 8 % Our study has main objective to
estimate prevalence as well as the risk factors of transmission in the Algerian between
2009 and 2015.

Materials and methods

A descriptive, retrospective and transverse study of interesting Algerian-west in three
main centers: the services of Heépato gastroenterology CHU Tlemeen, EHU Oran, CHU
Sidi Bellabeés. The study concerned 1413 people with viral serology B and C positive,
having benefited from a clinical, virologic, morphological and histological evaluation by
the métavir score, the secondary objective is to identify factors of cirrhosis.

Results

We estimated prevalence of the hepatitis B in the Algerian West at 2,96 % [1C 95% :1,2-
4,621 and hepatitis C : 4,56 % [TC 95% :2,17-5,321. The most likely risk factors such as, the
dental treatment, surgical, injections with glass syringes, tattoos, piercing, and hospital
environment. Average age of patients is of 41,29 + 14,85 years. sex ratio 1,43. For viral
hepatitis C, 72,5 % of, sex ratio 0,78. Mean age is 50,57 years + 14,027. Chronic hepatitis C
96 cases with a small fibrosis A1F1, 240cas with moderate hurts has sévéeres>» A1F1, while
for the chronic hepatitis B : 56 cases with hurts ~A1I'1 minimes of fibrosis; 76 case of
moderate hurts » ATF1. Carrier's of viral hepatitis Bet C factors and Predisposing to
cirrhosis : age beyond 45 years, diabetis, alccol consumption, an increase of
transaminases ALA'T, a hepatitis B wild virus and a high viral load

Conclusion

Viral hepatitis represents a real burden for the public health in our country. In spite of
the measures taken by the concerned authorities, other urgent fearless measures mustbe
the screening massive of the infections by the viruses. Vaccination against the hepatitis
B must be strongly recommended and widened.

Keywords:

Prevalence, VHB, VHC, cirrhosis, Risk factors, Dental treatment, Tattoo, Fibrosis,
vaccination
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