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INTRODUCTION

D'aprés 'OMS, I'hépatite B est une maladie virale qui constitue un véritable enjeu de sante a
I'échelle mondiale, touchant prés de 257 millions de personnes partout dans le monde. En
Algérie, malgré les avancées dans le domaine de la santé, I'hépatite B demeure un probléme

de santé publique majeur [3].

L'étude menée au CHU Constantine BEN BADIS a Constantine revét une importance capitale
pour mieux appréhender et combattre la prévalence de I'hépatite B dans la région. En
identifiant les facteurs de risque liés a cette infection, il serait possible de mettre en place des
actions ciblées pour prévenir sa propagation et améliorer la prise en charge des patients

atteints.

En suivant I'évolution de la prévalence de I'hépatite B au fil du temps, cette recherche
contribuera a une surveillance accrue de la maladie et a une adaptation des politiques de santé

publique en fonction des données épidémiologiques obtenues.

Ce travail de recherche permettra de relever les defis poses par I'hépatite B en fournissant des
informations précieuses pour orienter les actions de prévention et de prise en charge des
patients infectés par ce virus. Comme le disait Hippocrate, "La santé est le trésor le plus
précieux et le plus facile a perdre; c'est cependant le plus mal gardé” - une prise de
conscience et une action continue sont donc essentielles pour lutter contre les maladies

infectieuses telles que I'hépatite B.

Le terme hépatite (hepat du grec hepar, hepatos : foie et ite du grec : itis, itidis : suffixe qui
désigne l'inflammation) designe tout processus inflammatoire aigué ou chronique touchant le
foie. Les formes les plus connues étant les formes virales et alcooliques. En plus, I'hépatite
peut aussi étre due a certains médicaments ou a un trouble du systéme immunitaire de

l'organisme [1].

La pandémie d’hépatite virale peése lourdement sur les vies humaines, les populations et les
systemes de santé. En 2019, I’OMS estime que 296 millions des personnes vivaient avec une
hépatite B chronique, avec 820000 décés pour la méme année. D’aprés de nouvelles
estimations, 1’incidence de 1’hépatite virale est en léger recul par rapport a 2019, mais elle
reste globalement élevée. En 2022, on a dénombré 2,2 millions de nouvelles infections, contre
2,5 millions en 2019. Le virus de I’hépatite B est responsable de 1,2 million de nouvelles
infections et celui de 1’hépatite C de prés d’un million. On dénombre plus de 6 000 nouveaux

cas par jour malgré la disponibilité d’un vaccin tres efficace [3].
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Depuis plus de 20 ans, il existe un vaccin contre I'hépatite B dont I'efficacité et I'innocuité
sont reconnues. La prévention vaccinale permettrait d'éviter au moins 85% a 90% des décés
liés a linfection a VHB. L'objectif principal de la vaccination contre I'népatite B vise a

prévenir les infections chroniques qui entrainent plus tard des pathologies hépatiques [4].

L’Algérie est un pays de moyenne endémicité pour le VHB, sa prévalence est estimée a
2,15% dans la population générale (soit 215 cas/ 100000 habitants) selon une étude de
prévalence nationale qui remonte a 1998 portant sur un échantillon de 8126 personnes. En

moyenne, la prise en charge d’un malade atteint de 1’hépatite B en Algérie revient a
144 millions de centimes [2].

Il s’agit d’une maladie dite silencieuse, car dans la plupart des cas est asymptomatique et
guérie spontanément, mais il peut se complique d’une hépatite fulminante, qui passe a la

chronicité et s’évolue vers la cirrhose ou un cancer hépatique (CHC).

L'objectif de notre travail consiste a mener une étude rétrospective, basée essentiellement sur
les données de séro-épidémiologique recueillis au sein de 1’établissement CHU Constantine
BEN BADIS, afin de mettre en évidence et de suivre la prévalence des patients infectés par le
virus de I'hépatite B, avec une détermination des principaux facteurs de risques en association

avec la survenue de ’infection.

L’étude statistique a été menée sur des paramétres spécifiques tels que I'age, le sexe et les

services, qui semblent étre associés a I'apparition et a la progression de la maladie.

Aprés avoir développé une synthese bibliographique organisée en trois chapitres couvrant les
principaux aspects de ’hépatite virale, a savoir : ’agent causal ; la maladie et ’épidémiologie

a travers le monde
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Chapitre I : Généralite sur le foie

Le Foie est l'organe le plus volumineux de l'organisme humain. Il appartient au systeme

digestif et assure de nombreuses fonctions vitales a I'organisme.

Il est situé dans la partie supérieure droite de I'abdomen : cet organe est partiellement protégé

par les cotes.

Le foie est séparé des poumons et du cceur par le diaphragme. Il est localisé a droite de

I'estomac, au-dessus du duodénum et de I'angle colique droit. [5]

1. Anatomie du foie :

1.1 Anatomie macroscopique :

Le foie se divise en quatre lobes inégaux ; le lobe hepatique droit est le plus volumineux, le
lobe hépatique gauche est la partie la plus étroite de lI'organe. Entre ces deux lobes majeurs, on

distingue le lobe carré et le lobe caudé [aussi appelé lobe de Spiegel].
La vesicule biliaire est attachée au foie a la limite du lobe carré et du lobe hépatique droit [4].

Le lobe carré et le lobe caudé sont séparés par un sillon appelé le hile du foie. C'est au niveau
du hile que la veine porte et l'artére hépatique pénetrent dans le foie, et que passent des

canaux biliaires majeurs.

Chaqgue lobe du foie est divisé en segments; on compte 8 segments en tout. Ces divisions
anatomiques sont importantes pour les interventions chirurgicales : lorsqu'une partie du foie

est endommagée et doit étre extraite, la résection suit souvent ces contours anatomiques [6].

Une couche de tissu conjonctif, appelée capsule de Glisson ou simplement capsule, le

recouvre.

Les lobes droit et gauche sont séparés par une bande de tissu appelée ligament falciforme, ou
ligament large, qui aide a maintenir le foie fixé au diaphragme. Une couche de tissu

conjonctif, appelée capsule de Glisson ou simplement capsule, le recouvre [4].




Lobe caudé Veine hépatique  vging cave inférieure

Figure n°01 : Anatomie macroscopique du foie [8]

1.2. Vascularisation
Le foie est un des organes les plus densément vascularisés du corps humain. 1l contient plus
de 10% du volume sanguin total du corps, et il est traverse par 1,4 litre de sang en moyenne a

chaque minute [pour un adulte].

Le foie recoit le sang de deux vaisseaux majeurs : l'artere hépatique et la veine porte. En
pénétrant dans le foie, ces vaisseaux se divisent jusqu'a former un trés dense réseau de

vaisseaux extrémement fins [6].

Le sang de l'artére hépatique apporte essentiellement lI'oxygene nécessaire aux cellules du

foie.
Selon les personnes, I'anatomie varie. Le foie peut posséder une a trois artéres ;

- l'artére hépatique moyenne, qui nait du tronc cceliaque ;
- l'artére hépatique droite, qui nait de I'artére mésentérique supérieure ;

- l'artére hépatique gauche, qui nait de l'artere gastrique gauche .




Dans la majorité des cas, on ne trouve qu'une seule artére : l'artére hépatique moyenne, qui
nait du tronc cceliaque. Cette anatomie est appelée "modale” par laquelle est la plus fréquente

dans la population [6].

Laveine porte nait de la réunion de la veine mésentérique supérieure, de la veine

mesentérique inférieure, et de la veine splénique.

Le sang de la veine porte apporte donc des substances provenant de I'estomac, des intestins,
de la rate et du pancréas, qui seront transformées au cours de leur passage dans le foie.

Apres ses échanges avec les cellules hépatiques, le sang emprunte un réseau de veines de plus
en plus larges, jusqu'aux trois veines sus-hépatiques qui quittent le foie et se jettent dans

la veine cave inférieure [5].
1.3 Anatomie microscopique :

Le foie comporte de nombreuses unités fonctionnelles de forme hexagonale nommées lobules,
ces derniéres mesurent 1 a 2 mm de diamétre et contiennent des hépatocytes [cellules
fonctionnelles du parenchyme hépatique], des vaisseaux sanguins, des canaux biliaires et des

cellules phagocytaires] du systeme immunitaire dites cellules de Kipffer [8].
1.4 Voies biliaires :

Parallelement aux vaisseaux sanguins, le foie est parcouru par un grand nombre de voies
biliaires. lls collectent la bile et la menent a la sortie du foie dans le canal hépatique commun,
qui prend plus loin le nom de canal cholédoque. Ce canal débouche dans le duodénum - la
partie haute de l'intestin ou la bile est utilisee pour la digestion. Une partie de la bile est
stockée, sous forme concentrée, dans la vésicule biliaire. Elle est reliée au canal cholédoque

par le canal cystique. [6]

2. Histologie du foie :

Le foie est compose de différents types cellulaires [Figure 2] ayant chacun une fonction bien
définie, on distingue : les cellules parenchymateuses [hépatocytes] et les cellules sinusoidales

[cellules endothéliales, cellule de Kipffer et cellule étoilées du foie] [8].




Structure du tissu hépatique

Veine

! centrolobulaire
Le sang de ces

| _veines se déverse
dans les veines
sus-hépatiques,
puis dans la veine
cave.

Entre deux
hépatocytes,
la bile s’écoule
dans les
L'espace entre les \ canalicules pour
travées hépatocytaires Chaque espace porte réunit une rejoindre les
est le sinusoide : lieu veine porte (vaisseau le plus large, canaux biliaires.
des nombreux en mauve), un canal biliaire (en
échanges entre le sang jaune) et une artére (en rouge).

et les hépatocytes.

Figure n°02 : structure du tissu hépatique [6]

2.1 Les hépatocytes :

Les hépatocytes sont les principales cellules résidentes du foie et représentent 80 des cellules
hépatiques. Elles sont impliquées d’une part dans la synthése et la sécrétion d’une grande
variété de molécules biologiquement essentielles et d’autre part dans la métabolisation et

I’excrétion de substances endogénes et exogenes [9].

2.2 Les cellules sinusoidales :
2.2.1 Les cellules de kipffer :

Ce sont des macrophages localisés dans la lumiére des sinusoides représentant 15% de

I’ensemble des cellules hépatiques [9], leurs principales fonctions sont :

e la phagocytose de particules étrangeres ;
e la présentation antigénique et la modulation de la réponse immunitaire via I’expression
des molécules du CMH [type I et 1] et les molécules de co-stimulation.

2.2.2 Cellules endothéliales :
Cellules endothéliales du foie ne ressemblent pas aux autres endothéliums vasculaires de
I’organisme. En effet ces endothéliums n’ont pas des membranes basales et assurant ainsi aux
hépatocytes un acces facile aux nutriments et aux macromolécules du sang ; ces cellules
représentent de I’ensemble des cellules hépatiques et jouent également un role dans la

présentation des antigénes [9].




2.2.3 Cellules stellaires :

Les cellules étoilées représentant 1,5% de I’ensemble des cellules hépatiques, elles sont
également dénommeées cellules péri-sinusoidale située dans I’espace de Disse, ces derniers
sont riches en lipides et contiennent de la vitamine A et sont chargées de la production de
fibres de collagéne dont I’activité est augmentée dans certaines conditions pathologiques telle

que la fibrose et la cirrhose, ainsi que la synthése de la matrice extracellulaire hépatique [9].
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Figure n°03 : Différents types des cellules du foie [8]

3. Fonctions hépatiques :

Le sang de la veine porte parvient au foie chargé de tres nombreuses substances issues de la
digestion ou de l'activité des organes du systeme digestif. Ces molécules sont absorbées par
les cellules du foie qui sont dotées d'enzymes spécifiques et permettent leur transformation
chimique. Ces modifications effectuées par le foie sont vitales pour I'organisme; elles ont pour

objectifs principaux :




le stockage et la répartition des nutriments issus de la digestion ;

la dégradation des substances toxiques ;

la synthése de la plupart des protéines du sang ;

la production de la bile. [5]

Fonctions Roles détaillés

Syntheése de sels biliaires (digestion et absorption normale

Fonctions exocrines . . i
des graisses), de bile, de bicarbonates

Synthése d’angiotensinogéne, synthése d’IGF-1 (hormone
de croissance), synthése de triiodothyronine (T3), activation
de la vitamine D, métabolisme d’hormones, synthése de
cytokines impliquées dans le systéme immunitaire

Fonctions endocrines

Synthése de la prothrombine et du fibrinogéne ainsi que

Fonctions de coagulation ; :
d’autres facteurs de coagulation

Fonctions de synthese des | Synthése de I’albumine, des protéines de la phase aigiie, des
protéines plasmatiques lipoprotéines, des protéines de transport pour les hormones

Synthése et stockage du glycogene et des triacylglycérols,
synthese et sécrétion des lipoprotéines, fait de Ila
Métabolisme organique glycogenolyse et de la néoglucogenése, synthése des corps
cétoniques, production d’urée a partir d’ammonium,
synthése d’acides aminés non-essentiels

Synthése et sécrétion du cholestérol, synthese des sels

Métabolisme du cholestérol | .. . . )
biliaires a partir du cholestérol

Destruction des globules rouges ages, sécrétion de la bile et
des sels biliaires, excrétion dans la bile de nombreuses
Fonctions excrétrices et de | substances [par exemple : xénobiotiques, métaux lourds,

dégradation hormones stéroides], transformation de nombreuses
molécules (rend les molécules plus hydrosolubles afin
qu’elles puissent étre excrétées)

Tableau n°01 : Fonctions hépatiques et ces roles [5]

4. Physiopathologie du foie :

Les pathologies hépatiques regroupent tous les troubles du foie qui affectent sa capacité a
fonctionner correctement et il existe plus de cent types de maladies pouvant affecter cet
organe a savoir : hépatite ; cirrhose ; stéatose hépatique et cancer ; ces atteintes peuvent étre
d’origine héréditaire ou alors provoquées par l'abus d'alcool ou les drogues ou encore des

virus, tel que les hépatites A, B et C.




Les hépatites virales sont des maladies causees par des virus et caractérisées par une atteinte
inflammatoire aigiie ou chronique du foie. Les formes les plus connues sont causees par les
virus A a E qui different les uns des autres en terme de durée d’incubation, de mode de
transmission, de niveau de gravité et de potentiel évolutif de la maladie et par conséquent, leur

prévention et traitement ne sont pas les mémes [8].

4.1Les différents virus hépatiques :

Les hépatites virales se nomment par des lettres de 1’alphabet. Parmi elles, les plus fréquentes
sont I’hépatite virale de type C, puis la B, puis la A, la D (ou delta) et enfin I’hépatite E. Les
virus B et C provoquent des hépatites qui guérissent parfois spontanément en phase aigué,
mais qui peuvent devenir chroniques. L hépatite A guérit spontanément apres avoir provoqué
une grande fatigue, et ne devient jamais chronique. Nous allons détailler les effets et risques
des principales hépatites nommées ci-dessus [11] :

4.1.1 Hépatite virale A et E (VHA ou VHE) :

Ce sont des virus présents dans les matiéres fécales des personnes atteintes. Une personne se
contamine par la bouche, au contact des eaux ou d’aliments impropres ou souillés. Ces deux
hépatites sont donc particulierement fréquentes dans des zones ou I’hygiéne, I’évacuation des

eaux usées ou les pratiques de désinfection laissent a désirer [11].

« Le réservoir du VHA et VHE est strictement humain.

% Modes de transmission se fait essentiellement par voie entérale : Féco-orale : Cette
transmission se fait de 02 facons :

% Par voie indirecte [principale voie de contamination]: par lingestion d'eaux
ou d’aliments ayant subi une contamination d’origine fécale,

% Par voie directe : apres contact avec une personne infectée ou par manuportage :
a travers les mains souillées (maladie des mains sales) [12].

% Pour le virus VHE il existe des génotypes zoonotique [transmission par 1’animal

exemple porc, sanglier et ruminants] [12]

+ Facteurs de risque:
- le séjour ou le voyage en régions endémiques, ou les conditions d’hygiéne sont
déficientes, avec insuffisance ou absence des systémes d’assainissement des eaux .

- I’absence de vaccination dans un pays ou la circulation virale existe .

- 'insuffisance des mesures d’hygiéne personnelles ou collectives .

- le travail dans les stations d’assainissement .
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- le contacte directe avec les animaux infectée.

- la consommation de viande infectée crue ou insuffisamment cuite.
4.1.2 Hépatite virale B (virus de I’hépatite B ou VHB) :

Apres la phase aigué, dans la majorité des cas, le virus de I'népatite B est élimine du corps : on
est alors guéri et immunisé contre I'hépatite B. Mais I'hépatite B peut aussi devenir chronique.
Elle est alors plus ou moins active selon les moments, et on ne peut plus en guérir. Elle peut,
apres plusieurs années, provoquer des dégats importants pour le foie [risque de cirrhose et,
parfois, de cancer) [11]

e Le réservoir du VHB est strictement humain.

e Le mode de transmission
La Transmission du VHB est d’autant plus importante que la réplication virale est élevée. La
contagiosite du VHB est amplifiée par sa présence en grande quantité dans plusieurs liquides
biologiques (sang et secrétions génitales) du sujet infecté et par la stabilité des particules

virales pouvant rester infectieuses jusqu’a 7 jours dans I’environnement.

- Le VHB a également été retrouvé dans la salive et le lait maternel mais a des
concentrations trop faibles pour entrainer sa transmission
Il existe trois modes de contamination principaux du VHB : parentérale (sanguine), sexuelle
et verticale (de la mere a I’enfant)

+ Facteurs de risque [12] :

- patients hémodialysés, transfusés (surtout polytransfusés), Receveurs de tissus ou

d’organes (surtout avant I’introduction du dépistage de I’Ag HBs) .

- personnels de santé et les personnes risquant d’étre exposées a du sang et a des
produits biologiques d’origine humaine dans le cadre de leur activité

professionnelle .
- toxicomanes par voie IV (réguliers ou occasionnels) .
- sujets infectés par d’autres agents d’IST (comme le VIH) ou par le VHC .
- sujets ayant des partenaires sexuels multiples.
- entourage et contacts sexuels de sujets Ag HBs (+) .
- enfants nés de mére Ag HBs (+) .
- détenus .

- sujets vivant ou voyageant en zone endémique.
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4.1.3 Hépatite virale C (virus de I’hépatite C ou VHC) :

Apres la contamination, le plus souvent, il n'y a aucun symptéme et certaines personnes
arrivent a éliminer 1’infection spontanément mais la personne n’est pas pour autant immunisée
contre une réinfection au VHC. Contrairement a ’hépatite B, le VHC devient chronique dans
80 % des cas. Le virus reste dans le corps et se multiplie dans le foie. Aprés plusieurs années,
il peut provoquer des dégats importants [risque de cirrhose et cancer du foie) [11].

+ Le réservoir du VHC est strictement humain.

+ Modes de transmission.
Surtout par voie parentérale (Sanguine) et notamment en milieux de soins (hémodialyse, la
transfusion ou poly transfusion de sang/dérivés sanguins, infections nosocomiales si non-

respect des mesures de stérilisation, ...etc. et par toxicomanie en 1V.

Les contacts sexuels ou la transmission mere-enfant sont des modes de transmission possibles
mais moins fréquents. La transmission verticale est favorisée par la coinfection VIH.

L’infection est plus fréquente chez I’adulte. [11]

Cette transmission définit, comme pour le VHB, des groupes a risque

polytransfusés/transplantés ; hémodialysés, usagers de drogue par voie 1V détenus, entourage
de sujets infectés, partenaires sexuels de sujets infectes, sujets infectés par le VIH ; personnel
médical ; sujets exposeés a des actes médicaux ; sujets ayant eu un tatouage ou un piercing

avec du matériel non a usage unique ; sujets venant de zones de forte endémie.

Le dépistage des Ac anti-VHC réduit considérablement les risques de transmission
transfusionnelle, mais ne les exclut pas totalement (risque résiduel lié a la fenétre

sérologique). Le VHC est 10 fois moins contagieux que le VHB [12].
4.1.4 Hépatite virale D ou delta (virus de I’hépatite D ou VHD) :

L'hépatite D ou delta ne concerne que les personnes également atteintes par I'hépatite B. Elle
se transmet lors du partage d'objets en contact avec le sang ou lors de relations sexuelles non
protégées. L'hépatite D aigué est parfois grave et la co-infection hépatite B + D devient
souvent chronique. Elle évolue ensuite comme une hépatite B. Il n’existe a I’heure actuelle
aucun vaccin spécifique contre le virus D mais la vaccination contre 1’hépatite B protége de

I’hépatite D. [12]
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Type du virus A B C
Génome de ARN ADN ARN
virus
Age de la cible enfant Adulte Adulte
Temps
d’incubation 02-06 semaines 02-06 semaines 02-06 semaines
du virus

Transfusion

sanguine, seringues

Transfusion

sanguine, seringues

o Oro-fecal o
Transmission o contaminees, contaminées,
(voie digestif) )
relations Sexue”es, transmission mére-
transmission mére-feetus feetus
Phase aigu fréquente Fréquente Rare
Phase L
. jamais 10% des cas 75-85% des cas
chronique
Cancer jamais Oui Oui
Vaccin oui Oui Non

Tableau n°02 : Les différences principales entre les virus d’hépatite [13]
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Chapitre 1. Le virus de I’hépatite B (VHB)

1. Découvert de Virus de L’hépatite B :

La premiere épidemie enregistrée d'hépatite B est observée par Lurman en 1885 : un foyer de
variole a été signalé a Bréme en 1883 et 1 289 employé des chantiers navals ont été vaccinés
avec la lymphe d'autres personnes ; apres plusieurs semaines, et jusqu'a huit mois plus tard,
191 des travailleurs vaccinés sont tombés malades et ont présenté un ictére, une hépatite

sérique a alors été diagnostiquée [14].

L’existence d’un virus est soupgonnée des 1947 [15], mais le virus n'est découvert qu'en 1963
quand Baruch Blumberg, un généticien travaillant alors au NIH américain, met en évidence une
réaction inhabituelle entre le sérum d’individus polytransfusés et celui d’un aborigéne australien.
Il pense avoir découvert une nouvelle lipoprotéine dans la population autochtone, qu’il désigne
sous le nom d’antigéne « Australia » (connu plus tard sous le nom d’antigéne de surface de
I'népatite B, ou AgHBs) [16], En 1967, Blumberg publie un article montrant la relation entre cet
antigéne et I’hépatite. Le nom HBs s'imposera par la suite pour désigner cet antigéne. Pour la
découverte de l'antigene et pour la conception de la premiére génération de vaccins contre

I’hépatite, Blumberg recevra le prix Nobel de médecine en 1976 [17].

Les particules virales sont observées en 1970, au microscope électronique [18], Le génome du
virus est séquencé en 1979 [19] et les premiers vaccins sont expérimentés en 1980 [20], Différents
génotypes (au moins neuf, notés de A a I) sont identifiés, et leur répartition géographique
étudiée[21]

2.Classification du virus de I’hépatite B :

+ Famille : Hepadnaviridae.
Espeéce : Le virus de I’hépatite B (VHB)
Génotypes: 8 (A, B,C, D, E, F, G et H)
Taille : 42 nm.

Enveloppe : bicouche lipidigue associée aux antigénes viraux Ag HBs

- F +F F

Génome : ADN circulaire partiellement bi caténaire et code pour quatre
genes [9]:

- S (régions pré S1, pré S2, S) code pour les protéines d'enveloppe (Antigene HBs).

- C (régions pré-C et C) code pour les protéines de core (Antigenes HBc et HBe).

- P code pour la polymérase qui a une activité reverse-transcriptase (RT).

- X transactivateur.
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- Les différents marqueurs antigéniques sont les suivants :

*

*

*

Ag HBs : marqueur d'infection ;

Ag HBc : non détectable dans le sérum ;

Ag HBe : marqueurs de réplication ;

Ac anti-HBs : marqueur de résolution et protection ;
Ac anti-HBc de type 1gG : marqueur de contact ;

Ac anti-HBc de type IgM : marqueur d’infection aigue, récente ou de réactivation.

HBsAg
HBCAg

% DNA Polymerase

42nm

Figure N°04 : Particule compléte de Dane [9]

2.1 Les formes de la particule du VHB :

Les particules virales identifiées dans le sérum d’un sujet infecté sont schématiquement de

deux types :

2.1.1 Les particules virales infectieuses ou les particules de Dane :

Circulent dans le sang des patients infectés a une concentration élevée (jusqu’a

109virions par millilitre) [22].

2.1.2 Les particules sous virales ou incompletes qui sont de deux types :

Les particules non infectieuses sphériques ou en forme de filaments : de 18 a 25 nm de
diametre et des filaments ou tubules de 22 nm de diamétre sur 50 a 250 nm de longueur

qui pourraient étre des spheres agrégées. Leur concentration dans le sang est 100 000 fois

supérieure a celle des particules de Dane (10 14 particules/mL) [22].

Les particules vides dépourvues de génome (genome-free): contiennent la capside virale et

I’enveloppe avec les glycoprotéines d’enveloppe. Leur concentration dans le sang est 1011

particules/ mL (figure 05) [22].
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Particules de Dane: 40nm Tubules : variables Sphérules : 18 —25nm

Figure n°5 : Particules virales en microscopie électronique [22].

2.2Génome du VHB :

2.2.21 e gene C : codant la protéine de capside, constituée de l'antigene HBc de 21000 de
poids moléculaire (21 kDa) [24].

2.2.3Le geéne S : codant la protéine de surface pour I'enveloppe, constituée d'antigene HBs (s
pour surface) [24].

2.2.41 e géne P : codant 'ADN polymérase virale (plus précisément I'ADN polymérase, de
90 kDa) [24].

2.2.5Le géne X : codant pour la protéine X(protéineminoritairedel7kDa)qui possede une
fonction Trans activatrice sur des promoteurs VHB [24].

3. Genes et protéines du virus VHB :

3.1 Les cadres de lecture :
Le génome du VHB est formé de 4 cadres ouverts de lecture partiellement chevauchants. Ces

4 génes permettent la synthése de 7 protéines :

+ Le géne P: la plus longue phase ouverte de lecture qui représente plus de 80% du
génome code I’enzyme clé responsable de la réplication de I’ADN polymérase, qui
posseéde aussi une activité de transcriptase inverse (RT, reverse transcriptase) et de
RNase H, et agit également comme protéine terminale (TP, terminal protéine) [25].

+ Le géne preC/C: posséde 2 codons initiateurs ATG, ce qui permet la syntheése de la
protéine de capside ou antigene HBc (AgHBC) et de la protéine HBe (AgHBe)

sécrétée dans la circulation sanguine [25]
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#+ Le gene presS/S: contient 3 codons initiateurs ATG et et code donc trois protéines
de surface (protéines d’enveloppe) : L (large), M (medium) et S (small)[25]

#+ Le plus petit cadre ouvert de lecture X code la protéine X ou antigene HBx
(AgHBX) [24].

3.1.1Eléments structuraux :

Le génome du VHB possede des séquences de régulation qui activent la lecture des génes
viraux et des éléments structuraux qui vont définir la structure des ARN et ADN et qui sont

essentiels pour la réplication virale [30].
3.1.2Séquences regulatrices :

Les séquences permettant la régulation d'expression des différents génes viraux ont été
maintenant bien identifiés. on distingue deux séquences "enhancers” : enhancer | (en amont

du géne X) et enhancer 11 (en amont du promoteur basal du core et du cadre de lecture C) [26].

Cadre de lectuie S

Cadre de lecture C

Cadre de lecture X

Figure n°6 : organisation du génome de VHB [29]
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3.2. Les protéines du VHB :

3.2.1 Les protéines d'enveloppe :

L’enveloppe est le lieu d’ancrage des 3 glycoprotéines d’enveloppe : la grande (L), la
moyenne (M) et la petite (S) protéine correspondent respectivement aux préS1, préS2 et genes
S [26].

Ces 3 protéines partagent le domaine S formé de 4 domaines transmembranaires intervenant
directement dans la formation de la particule virale (Figure 4) et trois protéines non
structurales (I’ADN polymérase avec activité de transcriptase inverse, la protéine

transactivatrice X et la protéine pré-core HBe) [27].

Les protéines S (226 aa) et L (400 aa) étaient indispensables a la formation et au pouvoir
infectieux des particules virales. A I’inverse, le role de la protéine M (281 aa) au cours du
cycle viral demeure encore mal élucidé a ce jour, et son absence dans les cellules infectées ne

semble pas perturber la morphogenése ou I’infectiosité des virions produits [28].

3.2.2 La protéine X:

La protéine X est une protéine régulatrice de la transcription non structurale et la plus petite
des protéines du VHB, elle est issue de ’ORFX et des anticorps dirigés contre elle possede un
réle transactivateur de nombreux genes, et module une large variété de processus impliquées
dans le cycle cellulaire, la transduction du signal intracellulaire, la proliféeration cellulaire,

I’apoptose et la réparation de I’ADN [32].

Agirait plutét comme un cofacteur de la carcinogenése, a travers la régulation a la hausse d’un
grand nombre de génes cellulaires impliqués dans 1’oncogenese, la prolifération,

I’inflammation et la réponse immunitaire [33].

la protéine X intervient trés probablement dans le processus multifactoriel de transformation
maligne des hépatocytes au cours des hépatites chroniques, aboutissant a 1’émergence d’un

carcinome hépatocellulaire (CHC) [34].

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la forme la plus fréquente du cancer du foie dans le
monde et représente la troisieme cause de deces. Alors que les études épidémiologiques ont

clairement établi que le virus de I’hépatite B (VHB) est un facteur de risque majeur pour le

développement du CHC [33].
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4. Cycle de multiplication du VHB :

+ Attachement : Le virus de I'népatite B se lie a des récepteurs spécifiques présents a
la surface des cellules hépatiques, principalement le récepteur de l'antigéne de
surface de I'nepatite B (HBSAQ).

4+ Pénétration : Une fois attaché a la cellule, le virus pénetre a l'intérieur de la cellule
hépatique. Le génome viral, qui est constitué d'’ADN circulaire, est libéré dans le
cytoplasme de la cellule.

+ Reéplication du génome viral : Le génome viral de I'hépatite B est ensuite transcrit
en ARN messager (ARNm) par une enzyme virale appelée transcriptase inverse.
L'ARNm viral est utilisé par les ribosomes de la cellule héte pour synthétiser les
protéines virales [35].

+ Transcription de I'ADN viral : L'ARNmM viral est & son tour utilis¢ comme modéle
par la transcriptase inverse pour synthetiser une nouvelle molécule d'ADN viral a
partir de 'ARNm. Ce processus est connu sous le nom de transcription inverse.

+Formation de la capside : Les nouvelles molécules d’/ADN viral s'associent a des
proteines virales pour former des capsides, qui sont les enveloppes protéiques
entourant le génome viral. Ces capsides contiennent également I'enzyme
transcriptase inverse et d'autres proteines virales nécessaires a I'infection.

+Assemblage : Les capsides d’ADN viral se regroupent avec des protéines
d'enveloppe virale pour former des particules virales completes, appelées virions.

+ Libération : Les virions de I'hépatite B sont libérés de la cellule infectée par des
mécanismes de bourgeonnement, dans lesquels les virions sont enveloppés par des
fragments de membrane cellulaire pour former des particules virales completes
(Figure 13) [34].

5. Propriété physico-chimique de VHB :

Bien qu’il soit enveloppé, le VHB est relativement résistant. En effet, a I'extérieur de I'hote, le
VHB survit dans le sang pendant plusieurs semaines. 1l est le seul virus enveloppé capable de
résister pendant 7 jours a 25°C dans I’environnement (sur les surfaces a cause de la
particularit¢ de son enveloppe, bien compacte, et bien différent de I’enveloppe a bicouche

lipidique) 5mn a 100C°, 10h a 60C° . [35]

Le VHB est sensible a I'nypochlorite de sodium a 5% , a I'éthanol a 70% , glutar-aldéhyde a

2%, et au formaldéhyde. L’ineffectivité est cependant détruite apreés quelques minutes a
100%. [37]
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Figure n°7 : Multiplication du VHB dans I’hépatocyte [38]
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Chapitre II1 : Epidémiologie, diagnostic et thérapeutique de 1I’hépatite B

1. Epidémiologie du VHB :
1.1 Au niveau mondial :
L'infection par le VHB est une pandémie. Certaines régions du monde sont plus touchées. Ce

sont des régions de forte prévalence. Elle est répartie en trois zones d’endémicité (Figure
n08)

#+Zone de forte endémicité (prévalence de I’Ag HBs > 8%), ou la majorité des
infections sont acquises a la naissance ou au cours de I’enfance avec un risque
d’acquérir une infection estimé a plus de( 60%). Cette catégorie représente (45%) de
la population mondiale répartie dans les zones suivantes: Afrique subsaharienne, Asie
du Sud-Est, bassin amazonien et Chine [39].

#+Zone d’endémicité modérée (prévalence de 2 a 7%) ou I’infection s’acquiert a tous
les ages de la vie avec un risque d’acquérir une infection estimé entre( 20 et 60%).
Les zones concernées, soit 43% de la population mondiale, sont représentées par le
Proche-Orient, I’Amérique centrale et du Sud, 1I’Asie centrale, le sous-continent
indien et certains pays de I’Europe du Sud et de I’Est [39.]

4+ Zone de faible endémicité (prévalence <2%) ou la contamination survient surtout a
I’age adulte. Le risque d’acquérir une infection est estimé a moins de (20%). Cette
catégorie représente (12%) de la population mondiale répartis en Europe de 1’Ouest

et du Nord, en Amérique du Nord et en Australie [39].

Prévalence de 'AgHBs
B =389 (Forte)
[l = 2-7% (Moyenne)
H < 2% (Faible)

Figure n°09 La prévalence de I’hépatite B dans le monde.
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1.2 En Europe :

La prévalence de I’hépatite virale B dans la population européenne générale varie

considérablement d’un pays a I’autre. Elle est plus élevée dans 1’Est et I’Europe centrale.

» Elevée : 4-6% (Roumanie)

» Moyenne : 1-4% (Bulgarie, Gréce, Slovaquie, Espagne)

» Faible : 05-1% (Belgique, France, Italie)

» Trés faible : <0.5% (Royaume-Uni, Danemark, Finlande, Hongrie, Irlande, et Su¢de)

Pres de7000 a 8000 cas confirmés par an dans 27 pays européens ont été enregistrés [40]

1.3 Au Maghreb :

Les données rapportées du Maghreb sont hétérogenes reflétant la diversit¢ de facteurs
environnementaux, socio-€¢conomique o u culturels, dans la région du Maghreb, la prévalence

d’Ag HBs est estimée de 1,8-4.9% avec un nombre de 2,7 millions personnes infectées.

La prévalence de Ag HBs la plus élevée est retrouvée chez la population mauritanienne avec
une fréquence comprise entre 11 et 18% ce qui la classe dans la zone de forte endémicité. La
Tunisie, la Lybie et 1’Algérie font partie de la zone modérée avec des fréquences respectives
de 5,3%, 2,2% et 2,15%. Le Maroc est classé dans la zone de faible endémicité avec une

fréquence de 1,81%. [42.43.44]

1.4 En Algérie :

L’Algérie est un pays de moyenne endémicité pour le VHB, sa prévalence est estimée a
2,15% dans la population générale (86000 AgHBs positifs sur 40millions d’habitants, soit 215
cas/ 100000 habitants) selon une étude de prévalence nationale qui remonte a 1998 portant sur
un échantillon de 8126 personnes. Deux travaux a I’Est du pays (Annaba) en 2004 et au

Centre (Alger) en 2007-2008 sur I’hépatite virale B chez la femme enceinte ont données des

prévalences respectives de 2,47% [44]1.06% [45]

Selon I’Agence Nationale du Sang, la prévalence de I’AgHBs chez les donneurs de sang

est passée de 1,09 en 2008 a 0,3% en 2013 [46]

Chez les hémodialysés, la séroprévalence de 1’hépatite B est de 10,5% par 7503 prélévements

réalisés selon I’enquéte nationale en 2008. [47]
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Figure n 09 : Prévalence de I’hépatite B dans le Maghreb

2. Caractéristiques pathogénes du VHB :

2.1 Mode de transmission :

L'infection par le VHB est due a un virus qui provoque des lésions inflammatoires du foie. La
contamination se fait surtout de la mere a I’enfant lors de I’accouchement ; ou par voie
sexuelle, mais également par voie sanguine (aiguilles contaminées notamment chez les
toxicomanes ; lors de tatouages ou de piercing...). Le virus est fortement contagieux, 100 fois
plus que le virus de I’'immunodéficience humaine (VIH) [48]. Il existe quatre principaux

modes de transmission :

2.1.1 Transmission sexuelle :

C’est I'une des principales voies d’infection dans les pays de faible endémie. On estime
qu’elle est a ’origine d’environ 50% des nouveaux cas d’infection chez les adultes dans ces
pays [49].

Dans certains pays a faible prévalence du VHB, comme les Etats-Unis et 'Europe occidentale,

la transmission sexuelle représente généralement plus de 40 % des nouvelles infections, et

plus de 70 % chez les homosexuels [50].

2.1.2 Transmission parentérales :

Cette voie de transmission comprend les injections intraveineuses de drogues avec des
seringues sales et les procédures médicales dangereuses (transfusions sanguines, injections,
acupuncture, traitements dentaires). D'autres pratiques telles que le partage d'objets tranchants
(rasoirs, brosses a dents, coupe-ongles) au sein de la famille, le tatouage et les mutilations

génitales sont également liées a cette voie de transmission [51].
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2.1.3 Transmission verticale :

La transmission périnatale est le mode de contamination le plus fréquent. La contamination
périnatale est fréquente notamment dans les pays de forte endémicité comme 1’Asie du Sud-
est et I’Afrique. La transmission verticale du VHB de la mére a I’enfant est due a I’exposition
du nouveau-néauxsecrétionsmaternelleslorsdupassagedanslafilieregénitaleoupendantlapériode
néonatale. Il semble exister un passage Trans placentaire du VHB qui entraine une immuno-

tolérance chez le nouveau- né. Celui-ci devient porteur chronique du VHB [55].

2.1.4 Transmission horizontale :

\

C’est la transmission du virus d'une personne infectée a une autre personne qui n'est pas
encore infectée, par voie non sexuelle, non sanguine ou non périnatale. Les principales voies

de transmission horizontale de 1'hépatite B comprennent :

e Contact avec des liquides corporels : Tels que la salive, la sueur, les larmes, l'urine et
le lait maternel chez les personnes infectées. Si ces liquides corporels entrent en contact
avec une plaie ouverte, une muqueuse ou une peau lésée chez une personne non infectée,

il peut y avoir transmission du virus. [52].

e Contact étroit avec une personne infectée : Par un contact étroit avec une personne
infectée, comme dans le cas des membres d'une famille qui partagent des articles

personnels tels que des brosses a dents, des rasoirs ou des serviettes [53].

e Contact avec des objets contaminés : Transmission par contact avec des objets

contaminés tels que des instruments de piercing, des brosses a dents ou des rasoirs [54].

2.2 Evolution de la maladie :

L'infection par le virus de I'hépatite B va entralner obligatoirement une hépatite aigué puis
l'organisme va dans 90 % des cas guérir spontanément [55]. C'est chez seulement une
minorité de personnes infectées (5 a 10%) qu'apres I'hépatite aigu€ I’organisme ne réussit pas

a éliminer le virus et I’infection devient alors chronique : on parle d'hépatite chronique [56].

L’évolution et le pronostic de I’infection par le virus de I’hépatite B sont fortement influencés
par I’d4ge au moment de la contamination, le taux de multiplication du virus et 1’état des
défenses immunitaires [57]. Globalement, a la suite d’une infection aigué&, 5 a 10 % des
personnes développent une infection chronique, avec des différences selon les populations et
le terrain : moins de 5% chez 1’adulte, environ 30 % chez I’enfant infecté avant 5 ans et

jusqu’a 90 % chez le nourrisson contaminé par sa mere.
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Le schéma suivant représente les différents modes d'évolution de 1'hépatite aprés une infection

aigué puis chronique (Fig.10) :

| Contage I patite 70 % asymptomatique
e algus 30 % symptomatique
1% fulminante _, ™
90-95 % 5-10 %
Ag HBs+
Ag HBs-
AntiHBs+ & HBc+ Infection chronique

M
Hépatite chronique

20 % l S

30 %

: ~
CHC |(«——| Cirrhose Portage inactif

20 % (3'5 °/o/ an)

Figure n°10 : Infection naturelle de I’infection virale B [S8].

2.2.1 Hépatite aigue :

L’hépatite virale B aigué€ passe le plus souvent inapergue. L atteinte s’évolue en 5 phases [59].

v Une phase d’incubation d’environ 10 semaines ou au cours de laquelle apparait dans le
Sang I’antigene HBs (AgHBs) [59].

v Une phase pré-ictérique durant quelques jours a une semaine avec des symptomes non
spécifiques (fatigue, fiévre, douleurs articulaires). C’est au cours de cette phase
qu’apparait dans le sang des anticorps anti-HBc de classe IgM caractéristiques d’une
hépatite B aigué récente. L antigéne HBe apparait avant I’ictére et disparait rapidement
apres le début des signes cliniques avec apparition précoce des anticorps anti- Hbe [50].

v" Une phase ictérique, qui dure habituellement 2 a 3 semaines, avec apparition d'un
ictére ou "jaunisse" associant des urines foncées, les yeux jaunes, des selles décolorées,

une fatigue importante et une perte d’appétit.

Le foie a la palpation peut étre sensible (hépatalgie) et plus gros (hépatomégalie) et il peut
exister des ganglions (adénopathies) et une augmentation du volume de la rate
(splénomégalie). Cet ictére n'apparait que dans 10% des cas. Sur le plan biologique, il apparait
une augmentation importante des transaminases (ALAT et ASAT) a plus de 10 fois la limite
supérieure de la normale. Dans la forme ictérique, il y a Une élévation de la bilirubine dans le

sang.
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Une phase de décroissance, progressive de la fatigue et de la perte d’appétit.

v" Une phase de guérison : l'organisme par son systéme immunitaire va, comme dans la

plupart d'autres infections virales, ¢liminer les cellules infectées tout en développant des

anticorps. Apres une hépatite virale patiente guérissent spontanément 1’AgHBs et des

anticorps anti anti-HBc de classe IgG.

Incubation Infection aigué Convalescence Guérison
4-12 semaines 9-12 semaines 3-6mols Années
I Total anti-HBc
— 1 S o
ﬂ'lif'HjG /‘\‘U'*"dl
A
/‘\DT\ ‘v‘!f’J:‘ |SM d”'."HBC
.I “
A ]
Contamination Temps

Figure n°11 : Evolution des marqueurs de 1’hépatite virale B [61]

2.2.2 Hépatite chronique :

Une hépatite chronique est définie par la persistance de I'Ag HBs pendant plus de 6 mois

associée a une ¢lévation des transaminases. Sur le plan clinique, elle est le plus souvent

asymptomatique. On observe parfois une asthénie ou des douleurs de I’hypocondre droit.

L'examen clinique est peu contributif [31].

Lorsque I’infection par le VHB a lieu a la naissance ou durant la petite enfance, le risque

d’évolution vers une infection chronique est €élevé (supérieur a 90 % a la naissance et a 30 %a

I’age de 4 ans) [35].

Les infections chroniques se divisent en quatre formes différentes selon des parametres

virologiques et cliniques :

v' La phase de tolérance immunitaire : Répond a la réplication virale active sans

réponse immunitaire de I’organisme. L'activité hépatique est normale, peu ou pas de

lésions hépatiques, les transaminases sont normales ou faibles, les taux d'ADN sanguin

sont tres élevés (reflétant la multiplicité des virus) et I'Ag HBs est positif.

-25-




Cette phase est principalement observée en cas de contamination néonatale, le principal mode
d’infection dans les pays a forte incidence d’infection par le VHB ; elle se prolonge

habituellement jusqu’a 1’age adulte [61].

v' La phase immune active : Répond a l'attaque du systéme immunitaire contre les
cellules hépatiques infectées. A ce stade, I'hépatite B est généralement détectée, les

transaminases sont élevées et I'ADN viral dans le sang est réduit.

C’est pendant cette phase que se produisent les l€sions de fibrose pouvant aller jusqu’a la
cirrhose. Elle évolue dans 5 a 10% des cas par an en moyenne (plus dans le sexe féminins,

plus avec 1’age, avec une activité histologique ¢levée, le génotype B [62].

v' La phase non réplicative : C’est la phase inactive de la maladie qui suit la
séroconversion HBe pour le virus sauvage.la quantité de virus présente dans le foie et le
sérum est faible ou non détectable, il n’existe pas ou peu de I€sions nécrotico-
inflammatoires (mais il peut exister un degré variable de fibrose): les transaminases sont
normales ou peu é¢levées, la concentration d’ADN-VHB dans le sérum est faible

(inférieure a 10° copies/MI.

v La phase de réactivation : 20 a 30 % des porteurs non réplicatifs peuvent présenter une
réactivation spontanée de I’hépatite B, avec une élévation des transaminases et un taux
¢levé d’ADN viral, avec ou sans réapparition de I’Ag HBe pour le virus sauvage. Cette
réactivation est habituellement asymptomatique. Elle peut cependant prendre la forme

d’une hépatite aigué, avec ou sans ictere [35].

3. Complication de I’hépatite :
3.1 La fibrose :

La fibrose est une complication fréquente de 1’hépatite B, est la conséquence tissulaire d’un
mécanisme de fibrogénes prolongé : c’est le dépdt en exces de tissu fibreux dans le foie. Sa
gravité est liée aux perturbations de ’architecture lobulaire et des connections vasculaires et

la réduction relative du contingent parenchymateux [63].
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Figure n°12 Aspect physiologique d’une fibrose. [65]

3.2. La cirrhose :

La cirrhose est le stade ultime du développement de la fibrose hépatique. Le tissu fibreux
occupe alors environ 20 a 40 % de la surface d’un plan de coupe. La cirrhose se caractérise
par des bandes de tissu fibreux reliant les structures mésenchymateuses portales et centro-

lobulaires et isolant des nodules hépato cytaires [64]

Figure n°20 Aspect physiologique d’une cirrhose (66).

3.3 Carcinome hépatocellulaire (CHC) :

Il s’agit d’une tumeur diffuse du foie (Fig.14). Elle apparait sur une cirrhose préexistante dans
plus de 90 % des cas [66].

4. Diagnostic de ’Hépatite B :
Le diagnostic d’hépatite repose sur le bilan de la fonction hépatique. Le bilan initial doit
inclure : transaminases (ASAT, ALAT), gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine totale,

libre et conjuguée, taux de prothrombine.

La confirmation sérologique est indispensable pour poser le diagnostic de 1’hépatite B par la
recherche sérique d’antigénes (HBs ; HBe), d’anticorps (antiHBs; antiHBc; anti HBe), et de
I’ADN du VHB.[67].
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4.1 Sérologie de I’Hépatite B :

Les parametres du VHB détectables dans le sang sont les marqueurs du virus lui-méme, soit
I’antigéne HBs et 1’antigéne HBe. Ensuite, apparaissent des anticorps dirigés contre
différentes parties du virus : anticorps anti-HBc, anticorps anti-HBs, anticorps anti-HBe,
Les marqueurs permettent de savoir s’il existe ou pas une infection et peuvent donner

¢galement une idée sur le stade d’évolution de I’infection.

Plusieurs stratégies sont possibles, la HAS recommande la recherche simultanée de 3

marqueurs : I’antigene HBs, I’anticorps anti-HBc et anticorps anti-HBs.

Les 2 autres parametres (antigene HBe et anticorps anti-HBe) sont recherchés uniquement en

cas d’infection VHB c’est-a-dire si I’antigene HBs (Ag HBs) est positif.

La sérologie de I’hépatite B recherche des antigénes et des anticorps pour le virus du VHB :
L’antigene HBs (Ag HBs) est positif chez les personnes infectées par le VHB. Les anticorps
anti-HBs (Ac anti-Hbs) dont la présence signifie soit que la personne est vaccinée, et donc
protégée, soit qu’elle a été infectée par le VHB et qu’elle est aujourd’hui guérie, et donc

protégée, immunisée.

» Les anticorps anti-HBc (Ac anti-Hbc) sont présents quand la personne est ou a été
infectée par le VHB, ils persistent méme en cas de guérison. Ils signent donc le fait

que I’organisme a été en contact avec le virus VHB.

» L’interprétation simultanée de ces 3 éléments permet de définir le statut d’une
personne par rapport au VHB : pas contaminée et pas vaccinée, vaccinée,
anciennement contaminée et guérie, contaminée.

Ci-dessous un tableau récapitulatif des marqueurs VHB et des différentes possibilités (Ag :

antigéne - Ac : anticorps).[68]

AgHBS - | AcantiHBs- | Acanti HBc - Non vaccinée, non contaminée
AgHBS - | AcantiHBs+ | Ac anti HBc - Vaccinée, non contaminée
AgHBS + | Acanti HBs- | Acanti HBc + Contaminée

AgHBS - | AcantiHBs- | Acanti HBc + Hépatite B guérie

Ag HBS - | Acanti HBs+ | Acanti HBc + Hépatite B guérie

Tableau n°03 : Récapitulatif des marqueurs VHB et des différentes possibilités [69]
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En cas de sérologie positive avec présence de 1’Ag HBs, les 2 autres paramétres cités plus
hauts (antigéne HBe et anticorps anti-HBe) seront réalisés et dans un second temps le
médecin demandera une sérologie de confirmation et une mesure de la quantité de virus
circulant (charge virale ou PCR) pour faire la distinction entre une hépatite B inactive avec

portage inactif de I’Ag HBs et une hépatite chronique active. [69]

5. Traitement et vaccin contre le virus de I’hépatite B :

5.1 Traitement curatif :

+ Interféron Alfa 2 (injectable) :
Les effets des interférons (IFN) sont principalement antiviraux, inhibant I'ADN viral et
activant les enzymes antivirales. Il possede également des propriétés immuno modulatrices,

augmentant l'activité de certaines cellules du systéme immunitaire [44].

+ Lamivudine (voie orale) : La lamivudine est un médicament antiviral utilisé pour
traiter l'infection par le virus de 1'hépatite B et le VIH. Il est administré par voie orale
sous forme de comprimés ou de sirop. La lamivudine fonctionne en inhibant la
réplication du virus de I'hépatite B et en empéchant le virus de se multiplier dans le

foie.

+ Tenofovir (voie orale) : Tenofovir inhibe l'action des ADN polymérases et des

transcriptases inverses [46].

Chez les femmes enceintes Ag HBs (+) avec charge virale B a 6 mois élevée
(ADNduVHB>200000 Ul/mL), la prophylaxie par Ténofovir 1 cp/j a partir de la
24éme semaine et jusqu’a au moins 12 semaines aprés 1’accouchement diminue le

risque de la transmission materno- infantile du VHB.

+ Entécavir (voieorale) : L'entécavir a une activité inhibitrice de la transcriptase inverse
[47].
5.2 Traitement Préventif (Vaccin) :
Le vaccin contre I'hépatite B a été développé dans les années 1980 par le Dr Baruch
Blumberg, un immunologiste américain qui a remporté le prix Nobel de médecine en 1976
pour sa découverte du virus de I'hépatite B. Le Dr Blumberg a découvert un antigéne de
surface du virus de 1'hépatite B (HBsAg) qui est présent dans la circulation sanguine des

personnes infectées par le virus.
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+ Le mode d’emploi du vaccin :

Le vaccin contre I'hépatite B est administré par injection intramusculaire. Le schéma de

vaccination standard consiste en trois doses administrées selon le calendrier suivant :

1. La premiere dose est administrée a tout age.

2. La deuxieme dose est administrée un mois apres la premicre dose.

3. La troisiéme dose est administrée cinq mois aprés la deuxiéme dose.
Dans certains cas, un schéma accéléré peut étre utilisé, qui consiste en une dose a chaque
mois pendant deux mois, suivie d'une dose de rappel a six mois. Cependant, le schéma

standard a trois doses est le plus couramment utilisé. [49].

Le vaccin est administré par injection intramusculaire dans le muscle deltoide chez les adultes
et les enfants plus agés, et dans la cuisse chez les nourrissons. Les personnes qui ont un risque
¢leveé d'exposition au virus de 1'hépatite B peuvent recevoir une dose de rappel du vaccin tous

les cinq ans pour maintenir une protection a long terme. [S0].

Le vaccin est considéré comme slr et efficace, avec des effets secondaires généralement
mineurs tels que des douleurs et des rougeurs au site d'injection, de la fi¢vre ou des maux de
téte. Il est important de noter que le vaccin contre I'hépatite B ne protége pas contre les autres

virus de I'hépatite tels que les virus de I'hépatite A ou C. [51].
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Chapitre IV : Matériel et méthodes

1. Objectif d’étude :

L'objectif de ce travail est de déterminer la séroprévalence de I'hépatite virale B, au niveau de
I’établissement cité. De ce fait, on s’intéresse a décrire le profil épidémiologique des patients
et estimer la prévalence de 1I’hépatite B ; afin de sensibiliser la population de son impact
actuelle pour une bonne maitrise de la prise en charge de l’infection afin d'en réduire

I’incidence.

2. Lieu d’étude :

Cette étude est réalisée au niveau du CHU BEN BADIS Constantine. Elle concerne toute les

demandes de sérologies HBs ; pendant une période précise.

Le Centre Universitaire Hospitalier BEN BADIS Constantine est un établissement public qui
offre une gamme de services médicaux et chirurgicaux a la population de la région de
Constantine et de tout I’Est du pays. Il dispose de différents départements et services
spécialisés, tels que les services d'urgence médicale, médecine interne, chirurgie, gynécologie-
obstétrique, infectieux, cardiologie, gastrologie bactériologie et centre de transfusion sanguine

(CTS), entre autres.
3. Type et période d’étude :

Il s’agit d’une étude prospective/ rétrospective concernant tous les sérologies de sang réalisés
et Traités au sein de CHU Constantine (service épidémiologie et médecine préventive) dans

une période allant du 02 Janvier 2023 au Mai 2023 (étude rétrospective).

4. Recueil et analyse des données

Les données ont été recueillies a partir des registres des prélevements sérologiques au niveau

du Service d’Epidémiologie et de Médecine Préventive du CHU BEN BADIS Constantine.
L’exploitation des données a été réalisée a 1’aide du logiciel Excel©.

En prenant en considération :

» le nombre de test positif/négatif, le sexe des patients, I’age du patient et le
service concerné ;

> les tranches d’age choisis pour cette étude sont : 1-15ans, 15-30ans, 30-50 ans
et plus de 65 ans ;

» I’évaluation post-infection (sérologie anti HBc au niveau du CTS).
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5. Fiche de renseignements :

Le prélevement doit étre accompagné d’une fiche de renseignement du patient. Chaque cas

doit préciser (voir Annexe n°) :
4+ Nom et prénom du patient
Date et heure du prélévement
Motif de consultation ou d’hospitalisation
Age

Adresse

- + + + ¥

Service d’hospitalisation et numéro du dossier

+ Renseignements cliniques et biologique
6. Méthodologie et diagnostic :

L hépatite B peut étre dépistée par une simple analyse de sang que le médecin peut prescrire.
I1 s'agit du «Profil sérologique du virus de l'hépatite B », d’ou un échantillon sanguin suffit.

Le profil comprend une analyse nécessaire pour établir un diagnostic final.
¢ Antigéne de surface de I'hépatite B (HBsAg) :

C'est le marqueur le plus couramment utilisé pour détecter une infection active par le VHB.
Sa présence dans le sang indique une infection aigu€ ou chronique par le VHB. La persistance

de I’Ag HBs pendant plus de 6 mois est considérée comme une infection chronique [52].

Le dépistage de I'hépatite B se fait au moyen d'une simple prise de sang, sur prescription

médicale. Il n'est pas nécessaire d'étre a jeun.

Ce dépistage repose sur un test sanguin réalisé en laboratoire (test Elisa) et la recherche de

deux marqueurs de l'infection (antigenes et anticorps).
NB : au niveau du CTS, ils utilisent un 2™ marqueur (Ac anti-HBc).

6.1 Tests ELISA :
6.1.1 Définition :

C’est une technique sérologique de laboratoire largement utilisée pour détecter et quantifier la
présence d'anticorps spécifiques ou d'antigénes dans un échantillon biologique, tels que le

sang et le sérum.
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6.1.2 Principe :
La réaction fait appel aux anticorps spécifiques de 1’antigéne (ceux recherchés) et a des
anticorps couplés a une enzyme, spécifiques du complexe immun formé. La réaction

enzymatique produite crée une coloration quantifiable par spectrophotométrie.

6.1.3 Appareillage et échantillons :

On note les différents instruments et appareilles nécessaire (voir Annexe n°).

Les tests sont effectués sur des échantillons non dilués de sérum ou de plasma (collectés avec
des anticoagulants comme I’EDTA, I’héparine, le citrate, I’ACD). Il faut extraire le sérum ou
le plasma du caillot ou des globules rouges dés que possible pour éviter toute hémolyse. Une

hémolyse treés prononcée peut affecter les performances du test.

Les échantillons présentant des agrégats doivent étre clarifiés par centrifugation avant le test.
Les particules ou agrégats de fibrine en suspension peuvent donner des résultats faussement

positifs.

Les échantillons seront conservés a + 2 - 8°C si le dépistage est effectu¢ dans les 7 jours ou
peuvent €tre conservés congelés a -20°C pour plusieurs mois. Il faut éviter les congélations/

décongélations répétées.

Les échantillons ayant été congelés et décongelés plus de 3 fois ne doivent pas étre utilisés.
Si les échantillons doivent voyager, les emballer selon la réglementation en usage pour le

transport des agents étiologiques et les transporter préférablement congelés.

6.1.4 Mode d’emploi :
La recherche d’Antigene de surface de I'hépatite B (Ag HBs) (Test ELISA Sandwich) (Les

kits et réactifs utilisés dans ce test sont mentionnés dans 1’ Annexe n°)

> Revétement de la plaque : Une plaque en plastique ou en verre est utilisée, sur
laquelle un anticorps de capture est fixé. Cet anticorps est spécifique de l'antigéne

cible.

» Incubation de I'échantillon : L'échantillon contenant I'antigéne est ajouté a la plaque
et incubé. L'anticorps de capture se lie spécifiquement a l'antigéne, formant un

complexe antigene-anticorps capturé.

» Lavage : La plaque est lavée plusieurs fois pour éliminer les substances non liées.
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Ajout de l'anticorps de détection : Un second anticorps, appelé anticorps de
détection est ajouté a la plaque. Cet anticorps est également spécifique de l'antigéne
cible, mais il reconnait une région différente de l'antigéne par rapport a l'anticorps de

capture. L'anticorps de détection est généralement conjugué a une enzyme.

Incubation et lavage : La plaque est a nouveau incubée et lavée pour éliminer les

anticorps non liés.

Ajout du substrat : Un substrat chimique est ajouté a la plaque. L'enzyme conjuguée
a l'anticorps de détection réagit avec le substrat, générant un signal détectable,

généralement une couleur ou une fluorescence.

Arrét de la réaction : Une solution d'arrét est ajoutée pour arréter la réaction

enzymatique.

Lecture des résultats : Le signal généré par la réaction enzymatique est mesuré a
l'aide d'un spectrophotometre ou d'un lecteur de plaque. L'intensité du signal est

proportionnelle a la quantité d'antigéne présent dans I'échantillon [54].
Lecture visuelle : Placez la plaque sur une surface blanche.

+ Une réaction de couleur positive apparaitra comme une teinte bleue, verte ou

jaune dans les cupules correspondantes.

+ Tandis qu'un test négatif aura une absence de couleur ou une couleur trés faible

Lecture photométrique : L'absorbance est mesurée a une longueur d'onde spécifique
(450 nm) et est proportionnelle a la quantit¢ d'anticorps anti-HBV présents dans
'échantillon de sang. Plus l'absorbance est élevée, plus la quantité d'anticorps anti-

HBYV est ¢levée dans 1'échantillon de sang.
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Figure n°14 : Les différents étapes d’ELISA
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Chapitre V : Résultat et discussion

1. Résultats du test ELISA (Etude prospective) :

Au niveau des laboratoires de CHU BEN BADIS de Constantine (service de bactériologie,
service CTS).

La réaction colorée permet de confirmer la présence du virus recherché et I’intensité de la
couleur donne une indication de la quantité d’anticorps dans 1’échantillon donné.

Les sérums traités par charge virale. Aprés une comparaison entre les cupules qui comportent
les échantillons des sérums avec les réactifs de contrles, on remarque une certaine cupule
avec une couleur bleu similaire a celle des réactifs de controles ce qui explique que ce sérum
est positif et contient des Ag Hbs (figure n°15).

D’autre part I’absence de la coloration dans les autres cupules signifie un résultat négatif.

Figure n°15 : Présentation d’un résultat positif du VHB

De cette observation, on suggere que 1’échantillon de sérum positif contient des antigénes de
surface du virus de 1'hépatite B (Ag Hbs). En revanche, 1'absence de coloration dans d'autres
cupules indique un résultat négatif, ce qui suggere I'absence d’Ag Hbs dans ces échantillons.
Spectrophotométre UV-visible :

1.1 Calcul de la densité optique moyenne et 1a valeur seuil (vs) :

Les résultats des DO (des tests positifs, négatifs et les échantillons des patients) et leurs

interprétations sont résumés dans le tableau ci-dessous. Un exemple :
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+ La valeur seuil (Vs) = moyenne des C. nég. + 0,05 = 0.0046 + 0.05 =0.0546
v Lorsque la valeur de la densité optique est inférieure ou égales a la valeur seuil, le
résultat est négatif.
v Lorsque la valeur de la densité optique est supérieure a la valeur seuil, le résultat est
positif

a. Calcul de la densité optique moyenne du controle négatif : DO R3

Exemple :

Controle négative DO
R3
Al 0.027
B1 0.029
C1 0.034
D1 0.030

Tableau n° 04 : Valeurs de contrdles négatifs

Moyenne des  controles négatifs (C. nég) = (DO1+D0O2+D03/3) Total

DO R3 /4 = 0,030= moyenne DO R3
1.2 Calcul de la valeur seuil :

Pour chaque plaque, la valeur seuil est égale a : DO R3 + 0,050 Exemple DO R3 = 0,030

Valeur seuil(Vs) : Méthode de Murex : Vs= moyenne DO R3+0,05 Vs =0,030-+0,05= 0,080.
Conditions de validation du test :

Toutes les valeurs du controle négatif doivent étre inférieures ou égales a 0,080 unité de

densité optique.
* La valeur du controle positif (DO R4) doit étre supérieure ou égale a 1.

* Si la valeur du contrdle négatif ne respecte pas la norme ou est supérieure de plus de
40 % par rapport a la moyenne des controles négatifs (DO R3), éliminer la et refaire le
calcul de la moyenne de contrdle négatif sur les 3 autres valeurs. Une seule valeur peut
étre éliminée.

* Dans le cas de bruit de fond tres bas pour le controle négatif R3 (moyenne des valeurs
négatives R3 inférieures a 0,010) ne pas utiliser le critére de rejet pour le contrdle

négatif R3.
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e Le test est a recommencer si tous les controles sont hors de I’intervalle des valeurs ci-

dessus.
1.3 Calcul des ratios :

Pour chaque échantillon, calculer le ratio : Ratio= DO échantillon /Vs ( voir figure n )

= Lorsque la valeur de la densité optique est inférieure ou égales a la valeur seuil, le

résultat est négatif.

= Lorsque la valeur de la densité optique est supérieure a la valeur seuil, le résultat est

positif.

Test Valeurs de DO Interpretation
Echantillon 1 0.010 Négative
Echantillon 2 0.004 Négative
Echantillon 3 0.003 Négative

Tableau n°05 : Résultat de spectrophotomeétre

2. Etude statistique rétrospective (de janvier 2023 a mai 2024) :

L’¢étude est basée sur les données, de la sérologie de sang, recueillies dans les registres.

Ces données ont été traitées par le logiciel EXCEL et les résultats ont été¢ exprimés en Valeurs
et pourcentage (%). Nous nous sommes intéressé donc dans cette partie a la séroprévalence de

la maladie (Hbs) selon la répartition globale, (selon le sexe, I’ Age, et selon le service.).

En plus il y a des statistiques au niveau service épidémiologie pour (Ac anti HBc) prenant CTS

concernant 1’évolution post —infection.
2.1 Répartition des sérologies (Hbs) réalisés durant (Jan 2023-mai 2024) :

Sur les résultats traités (2625 cas) pendant la période d’étude, (174 cas avec 6,63%)
prélevements étaient positifs (présence des signes d’infection), (2419 cas avec 92,15%)
prélevements étaient négatifs (absence des signes d’infection), (59 cas avec 2,22%)

préléevements sont douteux (Tableau n°06).
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Cas globaux Cas positifs Cas négatifs Cas douteux
2625 174 2419 59
100% 6,63 % 92,15% 2,22%

Tableau n°06 : Répartition des sérologies (Hbs) réalisées durant la période d'étude

2500 Ve

(Janvier 2023- Mai 2024)

2000 -

1500 7 -

1000 -

/z
-

-

o

Cas positifs

Cas négatifs

Cas douteux

Figure n° 16 : Représentation des sérologies Hbs globaux de 1’étude

2.2 Etude des sérologies Hbs selon le sexe :

Parmi les 174 cas positifs, 56 cas ont été des patients de sexe féminin, et qui représente

(32,18%), et 118 cas ont ét¢ de patients de sexe masculin présentés par (67,82 %).

Sexe Hommes Femmes
Nombre de cas 118 56
Pourcentage 67,82% 32.18%

Tableau n° 07 : Répartition des cas positifs selon le sexe
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Hommes
Femmes

Figure n°17 : Répartition des sérologies Hbs selon le sexe
2.3 Etude des sérologies Hbs selon I’4ge :

Les différentes classes d’age étudiées sont de 01-16 ans, 17- 35 ans, 36-65 ans et plus 65ans.

Selon les résultats de la sérologie d’Hbs, les tranches d’age entre (36-65ans) et (17-35ans) sont
les plus touchées par le VHB dans 1’établissement public hospitalier durant la période d’étude,
avec un pourcentage de (46,55%) et (28,74%) respectivement. Quant aux dges compris entre

1-16 ans) et (plus de 65 ans), le pourcentage d’infection est assez faible, 20.11% et 4.60%.
p p g

4 N

M 0-16 ans
17-35 ans
W 36-65 ans

M plus de 65 ans

Figure n°18 : Répartition des sérologies Hbs selon la tranche d’age.
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2.4 Etude des cas positifs selon les services :

e La sérologie Hbs documentées durant cette période provenait principalement des

patients hospitalisés ainsi que les donneurs du sang.

e Les nombres de cas dans chaque service d’hopital sont mentionnés ci-dessous. Les
services concernés dans cette étude sont : Gastrologie ; Urgences médicales ; Maladies

Infectieuses, Hémodialyse, Gynéco-Obstétrique, CTS et autre service.

e Les résultats présentés montrent que la prévalence de l'infection par 1'hépatite B était
¢levée dans le service de maladies infectieuses a 32,4 %. Ainsi que le CTS a 21,9%
suivi par le service hémodialyse, service gynéco obstétrique et service de gastrologie a,

16,2%, 12,1% et 8,02%respectivement.

e Les pourcentages d’infection varient entre 5,1% pour les services urgences médicales et

4,28%, et autres service (différent service de CHU)).

Services Nombre de cas Pourcentage
Service Maladies Infectieuses 56 32,18%
Service CTS 38 21,84%
Service hémodialyse 28 16,09%
Service Gynéco-Obstétrique 21 12,07%
Service gastrologie 14 8,05%
Service urgences médicales 10 5,75%
Autres service 07 4,02%

Tableau n° 08 : Répartition des cas positifs selon le service
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Infectieuses
CTS

B Hémodialyse

B Gynécologie

M Gastrologie

Figure n°® 19: Répartition des cas positifs selon le service

Parmi les patients a travers différents services, un pourcentage élevé a ét€ observé toujours pour

les hommes (89,83%) par rapport aux femmes (10,17%).

/

Sexe Femme Homme
Nombre de cas 06 53
Pourcentage 10.17% 89.83%

Tableau n°09 : Répartition des cas positifs selon le sexe a travers différents services

B Hommes

Femmes

Figure n°20 : Répartition des cas positifs selon le sexe a travers différents services
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3. Discussion

L'hépatite B est une maladie trés contagieuse, 10 fois plus que I'hépatite C et 100 fois plus que
le HIV, qui entraine environ un million de décés chaque année attribuable a I'hépatite
chronique, a la cirrhose et au carcinome hépatocellulaire [74]. La prévalence de I’infection est
tres inégale, elle varie de 0,1% a 20% selon trois zones géographiques classées par
I’Organisation Mondiale de la Santé, avec des modes de transmission et des niveaux de risque
différents [74].

Notre étude effectuée au sein du CHU BEN BADIS de Constantine entre la période de janvier
2023 jusqu’au mois de mai 2024, nous a permis d’enregistré 174 cas positifs sur 2625 cas testés
(avec un taux de 5,6% cas positif) et 59cas douteux (soit 2,25%). En effet, 1’ Algérie appartient
a la zone de moyenne endémicité, avec une prévalence de I'Ag HBs de 2,16%, dans la
population genérale, (seulement 03 travaux de these ont permis de connaitre les situations
virologique et épidémiologique de ce virus dans le Nord algérien).

Les résultats obtenus se rapprochent également de ceux retrouvés chez nos voisins
Méditerraneens tels que le Maroc avec une prévalence de 1,3% [76] la Tunisie (3 a 4%), la
Grece (3,8%) et la Turquie 3,8%][76]. Ces résultats confirment ’'intérét que peut apporter
I’opération de depistage [74]. Cependant, des prévalences beaucoup plus élevées ont été notées
en Egypte 8%, en Libye (11.1%) au Mali (15,5%) et en Cote d'ivoire avec (18%). Dans ces
pays a forte endémie, environ 10% de la population sont atteintes d’infections chroniques, les
politiques de vaccination n'ont été que peu ou pas mises en place pour des raisons économiques
[76]. En contrepartie, la prévalence est beaucoup plus faible en France (estimée a 0.65%) et en
Espagne (0,4%) [75], la politique de prévention contre le VHB a été bien ciblée a travers ces
pays europeéens.

Les sujets du sexe masculin sont plus touchés dans notre population 67.82% par rapport au sexe
féminin 32.18%, ceci pourrait étre 1’effet des hormones sexuelles qui jouent un rdle dans le
cancer du foie li¢ a ’hépatite B, puisque le génome du virus contient une séquence particuliére
d’ADN qui interagit spécifiquement avec le récepteur aux hormones sexuelles males (les
androgeénes). Dans les cellules hépatiques, une cascade de réactions nocives pour le tissu
hépatique est déclenchée lorsque le récepteur se lie a cette séquence ; ce qui pourrait enfin
expliquer pourquoi les hommes infectés par le virus sont beaucoup plus nombreux que les
femmes a déclarer pour ce type de cancer (77). Il est aussi plus fréquent chez les hommes a

cause des troubles métaboliques dus a l'alcool, ou & ’obésité.
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L’infection chronique par le VHB est souvent vu tardivement parce qu’elle est asymptomatique
ou silencieuse : les personnes infectées peuvent rester sans symptomes pendant 10 a 15 ans, ce
qui explique la découverte tardive de I’infection chronique a un &ge avancé notamment entre 30
et 65ans. Selon la littérature, I’dge moyen d’un patient présentant une hépatite chronique active
est de 44 ans [78].

Il est cependant intéressant de remarquer qu’a partir de nos résultats, le taux d’infection par le
VHB chez les enfants est faible par rapport a celui des adultes qui est élevé. Cette faible
proportion peut avoir une explication raisonnable du fait de rareté de transmission materno-
feetale et de tres faible exposition aux autres modes de transmission a cet age [79].
L’hospitalisation occupent les premiers rangs dans le risque de contamination par le VHB
communément appelé infection nosocomiale. Le risque est augmenté a cause des interventions
invasives que subit le malade (sonde urinaire, cathéter vasculaire, intubation,) et vu la
persistance du virus de I’hépatite B qui peut garder son pouvoir infectant (négligence des
protocoles d’hygiéne et de désinfection). La contagiosité du virus est lié a sa présence dans la
plus part des liquides biologiques des sujets infectés.

Pour I’évaluation post infectieuse de la sérologie (Ac anti-HBcC) au niveau du Service
d’Epidémiologie, il y a existé un suivi rigoureux (protocole vaccinale) afin de lutter contre
I’infection et s’assurer que les patients présentés sont guéris et ne présentent pas de risques
pour la population.

Concernant la contamination par le VHB lors des soins dentaires, elle résulte du fait du grand
nombre d’actes de chirurgie dentaire réalisés et pour des raisons d’insuffisance de stérilisation,
surtout du matériel rotatifs (turbine, contre angle et piéce a main) qui ne sont pas

systématiquement décontaminés ou stérilisés entre chaque patient.

-44-




Conclusion :

A T’échelle mondiale, I’hépatite virale B constitue un probléme majeur de santé publique.
L’Algérie appartient a une zone de moyenne endémicité (prévalence entre 2 et 7). Pour cela
nous avons mené cette étude, afin de présenter un état des licux sur la réalité de I’épidémiologie
de ces affections dans la région de Constantine.
Notre étude a touché un effectif non négligeable de personnes atteintes de HBV. Cette infection
prédomine la population entre 35- 65 ans dont le sexe masculin est prédominant (avec 67.82%).
Par ailleurs, le Service des Maladies Infectieuses et le CTS ont été identifiés comme étant les
plus touchés par I'infection. Cette observation souligne I'importance d'une prise en charge
appropriée de I'hépatite B au sein de ce service d’une part et d’autre part, ne pas négliger
I’opération de dépistage.
Ces résultats nous ont permis d'analyser la prévalence de I'infection et d'évaluer son impact
sanitaire. Cette approche nous permettra d’avoir cette vision compléte de l'infection par le
VHB, facilitant ainsi le développement de stratégies préventives et de prise en charge plus
efficaces.
La vaccination joue un rdle crucial dans la prévention de I'népatite B, en particulier gréace a la
vaccination systématique des nourrissons et la vaccination ciblée des groupes a risque élevé. Le
dépistage est également essentiel pour un diagnostic précoce, permettant d'orienter un suivi
médical approprié a travers des tests sanguins spécifiques qui détectent la présence du virus et
évaluent la gravité de l'infection
En fin, Nous estimons que cette politique de lutte contre I’infection virale doit prendre en
considération des mesures visant la prévention et le controle de la diffusion de cette infection
par certaines mesures, les plus importantes sont :
> cibler la population jeune en matiere de dépistage ;
> enrichir le cadre législatif par des instructions rendant obligatoire le dépistage des
populations a risque ;
> dépister et vacciner les personnes exposées au risque de contact avec le VHB tels que les
professionnels de santé et les personnes ayant une personne atteint de VBH dans
I’entourage ;
» organiser des campagnes de sensibilisation sur les conséquences de cette infection sur la

santé des individus et son impact sur la santé publique.
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> améliorer les pratiques professionnelles de lutte contre 1’hépatite B au sein du parcours
des soins et spécifiquement les dentistes, par I’organisation périodique et en continu de
formations sur les régles universelles d’hygiéne et leur respect strict, associés a des
contrdles rigoureux.

» Renforcer le systéme de sécurité des dons de sang en recherchant en plus I’Ag HBs, les

Ac HBs.
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CENTRE: HOSPITALO-UNIVERSITAIRE Or BENBADIS CONSTANTINE

Service d’Epidémiologie et de Médecine Préventive
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Annexe n°2
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Annexe n°3 :

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DR.BENBADIS CONSTANTINE
SERVICE DE MICROBIOLOGIE PR. K. BENLABED.
Tél/Fax : 031- 88- 64- 99
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Annexe n° 04 :

Les différents appareils d’Elisa : A : Micropipettes B : Etuves incubateurs réglées a 37 °C

C : laveur D : spectrophotométre




Annexes n° 05 :

Protocole sérologique AC anti- HBc_(au niveau CHU)

AC anti- HBc / ELISA

PRINCIPE :
Technique ELISA compétitive pour la détection qualitative des anticorps dirigés contre les antigénes

du corps du VHB dans le sérum ou plasma humaine.

Réactifs :
désignation composition présentation Stabilité apres
ouverture
Microplaque Cupules sensibilisées 8*12 2—S8C°juqu’a virage
avec ag HBc o de couleur du
) Conditionnées dans _
recombinant . dessiccateur du
un sac en aluminium _
jaune vers le vert
]Diluent Solution tris Solution bleu 2-8C*
échantillon Bovins Prét a I’emploi Sensible a
I’oxydation
_ Sérum bovin Couleur jaune pale 2-8C°
Contréle négatif albumineux
Prét a ’emploi Pendant 4 semaines
N - . Couleur verte 2-8C°
Controéle positif AC anti-HBc
Prét a ’emploi Pendant 4 semaines
Lyophilisé ; a A congeler en
reconstituer avec de aliquotes a -20C°
Calibrateur Ac humain anti-HBC | [’eau déminéralisée
jusqu’au niveau
indiqué
Prét a ’emploi 2-8C°
. . HRP-Ac monoclonal
Conjugué q . - .
e souris anti-HBc Couleur rouge Conteneur plastique
stérile
Prét a 'emploi Flacon plastique
1substrat TMB-H202 stérile obscure ;
1mois entre 2-8C°
1*60ml/flacon ;
Solution de lavage | Tampon phosphate Concentrée *20 1 semaine a2-8C°
Dilution avec eau
Solution d’arrét H2S04 Prét a 'emploi 4 semaines entre2-
8Ce




Le volume nécessaire pour la reconstitution du calibrateur peut changer d’un lot a un autre veuillez

utiliser le volume indiqué sur I’étiquette.
Procédure :

Laisser la boite d réactifs revenir a température ambiante

Diluant 50pul sauf Al
Controle négatif 50uldans B1, C1, D1
Ca libateur 50uldns E1, F1

Controle positif 50puldans G1
Echantillon 50pla partir de A2
lere incubation 60mn a 37C%

4-5 cycles (30 — 60°), éliminer 1’eau

Lavage . .
résiduelle du dernier lavage
Conjugué 100pl sauf Al
2eme incubation 60mn a 37C%
Lavage -5 cycle (30-60°), éliminer I’eau résiduelle
du dernier lavage
Substrat 100pl
3eme incubation TA’20mn (microplaquette couverte)
Solution d’arrét 100pl ; virage des échantillons négatifs du
bleu vers le jaune
Lecture des DO 450nm (630m si double filtre) 10mn apres

arrét

Criteres de validation technigue :

DO Blanc < 0,050 (si la lecture est faite a 450nm)
DO contr6le négatif >1,000

DO contr6le positif<0,200

DO calibrateur CO/S>1




INTERPRETATION :
e Calcul du CUT-OFF = valeur seuil
CO = (moyenne des DO des contrdles négatifs + DO du contrdle positif) /5

e Interprétation :
CO/DO échantillon <0,9......... négatif
CO/DO échantillon >1,1 ......... positif (a e- tester)
CO/DO échantillon 09-1.1........ douteux /équivoque (a ré- tester)




Annexes n° 06 :

Protocole sérologique Ag HBs (au niveau CHU)
HBs Ag DIA.PRO

REACTIF :
emicroplaque : vérifier I’intégrité du conditionnement de stockage (el sac en aluminium) conservé
entre 2-8C%
e Controle négatif prét a I’emploi, bien mélangé avant 1’utilisation
e Contrdle positif prét a ’emploi, bien mélangé avant 1’utilisation
e Calibrrateur : lyophilisé, a reconstitué¢ avec de 1’eau distillée dont le volume est indiqué sur le
flacon
NB le volume peut varier d’un lot a un autre
- Laisser dissoudre puis agité doucement.
- Apres reconstitution, le calibrateur est instable, conservée en aliquote a — 20C%
e Solution de lavage (concentrre20x)
1 flacon de 60ml de la solution d lavage........... 1140ml de I’eau distillée
50ml de la solution de lavage ......................... 950ml de I’eau distillée
Apres dilution, la solution est stable 1 semaine entrre 2-8C%
e Diluant conjugué

Conjugueé : (consantre20x) .ne pas préparer que la quantité nécessaire au test

1plaque : 500uldu conjugué .................... 9,5ml diluant conjugué
2 barrettes : 100ul u conjugué ................. 1,9ml diluant conjugué
3barettees : 150ul du conjugué.................. 2,85ml diluant conjugué

e Chromogeéne / substrat : prét a I’emploi, agiter avant I’utilisation
Manipuler et conserver a I’abri d la lumiére forte et toutes substances oxydantes
S’il y a une nécessité de transférer le substrat, utiliser des boites en plastique stériles et opaques
e Acide sulfurique : (H2SO4, 0,3M), solution d’arrét prét a I’emploi bien mélangé avant
I’utilisation.(
Procédure
e Laisser la boite de réactif revenir a température ambiante.

e Laisser la cupule Al vide pour le blanc.

e Distribuer ; control négatif dans les 03 cupules (B1, C1, D1)................. 150ul
Controéle positif dans les 02 cupules (E1, F1)................... 150ul
Echantillon a testé dans les autres cupules (G1)................ 150ul

Conjugueé (sauf Al)....ooiiiii 100pl




e Couvrir la plaque et iNCUDET..........oviiii i 120mn/37C%

L T L N 05 fois

e Chromogeéne /substrat (ALest inClus).........ccoviviiiiiiiiiiiiiiieeieceeee, 200ul

@ INCUDAtION. .. ..uie i 30mn /T° ambiante/a 1’obscurité

e Acide sulfurique (Alest iINCIUS).......oviiiiiiii e 100uL

L) 51T 3 450nm/620-630nm

NB la lecture se fait dans les 20mn qui suivent la distribution de 1 solution d’arrét.

Critéres de validation :

- DO blanc <0,100 - DO contréle positif>1,000
- DO controle négatif < 0,05 - DO calibrateur / CO>2
Interprétation

Calcul du CUT-OFF= valeur seuil
CO=VS=moyenne des DO des contrdles négatif+ 0,050
Calcul des ratios : DO échantillon /CO

Pour chaque échantillon, calculer le ratio : Ratio= DO échantillon /Vs

Interrelation ratio S/CO<0,9............cccceviviinnn. négatif

Ratio SICO>1,1........coeiiiiini, positif

Ratio S/CO (0,9-1,1)........cceennnn.n. équivoque ( are —teseet)
DO echantillon <VS.........ooiiii, négatif

DO echantillon> VS...........ooii positif




RESUME :

L’hépatite B constitue un réel probléme de santé publique a 1’échelle mondiale, en provoquant
une inflammation du foie qui risque d’évoluer envers des complications conduisant envers la

mort du patient.

Notre étude consiste en une étude prospective et rétrospective au sein du CHU BEN BADIS de
Constantine afin d évalue la prévalence de I’infection virale dans la région durant la période
entre janvier 2023 et mai 2024. Le dosage immuno-enzymatique (ELISA) a été utilisé pour la
recherche des anticorps spécifiques. Nous avons constaté que I’hépatite B est moins fréquente
(174 cas positifs sur 2625 cas testés, soit un taux de séroprévalence de 5,6%) par rapport aux
pays a forte endémicité. La tranche d’age de 35ans -65ans est la plus touchée (1-16ans 4.28% -
17-35ans 28.74%- 36-65ans 46.55%et plus65ans 20.37%) avec une prédominance masculine
(67.82% pour les hommes et 32.18% pour les femmes)

On note aussi la répartition selon les services (pourcentage élever au service infectieux 32.4%
suivi par CTS 21.9%, service hémodialysel6.2% et service gynéco —obstétrique 12.1%, service

gastrologie 8.02%, urgence médicale 5.01% et autres service 4.28%).

Le renforcement des réseaux d’épidémio-surveillance sur cette maladie, ainsi que
I’organisation des journées de vulgarisation pour différentes catégories de la population devient

une nécessite afin de réduire encore la prévalence de I’infection virale.

Mots clé : hépatite B, virus VHB, test ELISA, séroprévalence, Ag HBs
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Abstract :

Hepatitis B constitutes a real public health problem on a global scale, causing inflammation of
the liver with the risk of progressing towards complications (fibrosis, cirrhosis, hepatocellular
carcinoma) leading to death.

The hepatitis B virus belongs to the hepadnaviridae family, an enveloped DNA virus, the
modes of transmission are diverse (horizontal, vertical, sexual, parenteral).

The ELISA type immunoenzymatic method constitutes the serological basis for diagnosing the
disease

Our study consists of carrying out a prospective and retrospective study within Constantine
University Hospital in order to assess the prevalence of viral infection in the region during the
period between January 2023 and May 2024 where we note that the infection remains less
significant by at port to another in the country with high endemicity, the age group 35 years -
65 years pus affects with male dominance, hospitalization (risk of nosocomial diseases) lack
of preventive culture within the population, lack of media coverage and simulation screening
and dental care constitute the modes of transmission

Despite all this, a post-infection evaluation by the services applies vaccination protocols with

screening each time.

Key words: hepatitis B, HBV virus, hepatocellular carcinoma, ELISA test, seroprevalence,
HBsAg.
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RESUME

L’hépatites B constitue un réel probléme de santé public et a I’échelle mondiale, en
provoquant I’inflammation du foie dans le risque d évolue vers des complications

(fibrose, cirrhose, carcinome hépatocellulaire) conduisant vers la mort.

Le virus de DI’hépatite B appartient a la famille des hepadnaviridae, virus a ADN
.enveloppé, les modes de transmission sont divers (horizontale, verticale, sexuelle,

parentérale).

La méthode immuno enzymatique type ELISA constitue la base sérologique pour
diagnostiquer la maladie

Notre étude consiste a faire une etude prospective et rétrospective au sein de chu de
Constantine afin d évalue la prévalence de ’infection virale dans la région durant la
période entre janvier 2023-et mai 2024 ou on constate que l’infection reste mois
importante par a port au autre au pays a forte endémicité, la tranche d’age 35ans -65ans
les pus touche avec une dominance masculine , I’hospitalisation (risque des maladies
nosocomiale) manque la culture préventif au sein des population ,le manque de
médiatisation et simulation au dépistage et les soin dentaire constituent les modes de

transmission

Malgré tous sa en constat une évaluation post infection par les services on appliquant

des protocoles de vaccination avec dépistage chaque fois.

Mots-clefs : hépatite B, virus VHB, carcinome hépatocellulaire, test ELISA, séroprévalence, agHBs.
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