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Résumé

RESUME

L’infection par le virus de I'hépatite B constitwm probleme de santé publique
mondial. Avec un impact trés variable dans le tenues|’hépatite chronique a la
fiborose avancée, en passant par la cirrhose earignome hépatocellulaire. Notre
travail a eu deux objectifs : déterminer, la séégptence de I'hépatite B chronique
dans la population orientée vers deux laborataeeta commune de Tébessa (Chef-
lieu) Est-Algérie pendant les cing mois de notr@gstde prospection, renfermant
toute les catégories cibles qui présentent deedextde risque. Cette étude a été
élargie a une enquéte rétrospective pour les denges 2017 et 2018, en introduisant
autres 05 communes de la Wilaya « Cheriaa, Bir téf, @uenza, Laaouinat et
Negrine » . Le deuxiéme objectif de notre travatlle suivi biologique (biochimique,
hématologique et virologique) des malades attaditiépatites virales B chroniques
sous traitement, avec un aspect rétrospectif. bgndistic (dépistage) mené pendant
la période de stage a été réalisé grace a uneigeehimmuno-Enzymatique de type
sandwich. Concernant I'étude rétrospective uneefidlexploitation a été établie pour
la collecte des informations. Notre travail a apgé@ue la fréquence d’orientation la
plus élevée pour un dépistage a été observée ebexlltes, avec une prédominance
des femmes. Une baisse importante de la séroprideabe été enregistrée aussi bien
dans la période de stage qu’au cours de |'étudespctive 2017 et 2018. La tranche
d’age la plus touché est de 20 a 64 ans, avecarnprgvalence presque nulle dans la
tranche d’age de O0a 15 ans. La séroprévalenceuka glevée a été enregistrée a
Tébessa (chef-lieu) suivie par celle de Bir El aerChreaa. Les femmes ont été
moins touchées par cette infection par rapport laoxmes. Dans notre étude les
perturbations biochimiques et hématologiques étarenimes chez les malades sous
traitement, les valeurs enregistrées sont compresgse les taux normaux et
légérement supérieur a la normale ce qui concovde & disparition de I'Ag HBe,
I'apparition des Ac anti HBe et la diminution dediaarge virale chez la majorité des

malades. Toutefois la persistance de 'Ag HBs aétégistrée chez tous les malades.

Mots clés :Hépatite virale B, Diagnostic, Séroprévalence, BhimMogique, Tébessa.
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Résumé

Abstract

Infection with the hepatitis B virus is a gidlpublic health problem. With a very
variable long-term impact, from chronic hepatits advanced fibrosis, including
cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Our world h@o objectives: to determine,
the seroprevalence of the chronic hepatitis B & gbpulation directed towards two
laboratories of the municipality of Tébessa (Chisfn) East-Algeria, during the five
months of our course of prospection, this study @dsended to a retrospective survey
for the two years 2017 and 2018, introducing oth@5 municipalities of the
Wilaya"Cheriaa, Bir El ater, Ouenza, Laaouinat &ledjrine”. The second objective
of our work is the biological monitoring(biochemlichematolegical and virological)
of patients with chronic viral hepatitis B undeedtment, with a retrospective
aspect.The diagnosis (screening) carried out duhegraining period was carried out
using an Immuno-Enzymatic sandwich . Concerning wark appreciated that the
highest frequency of referral for screening was eolesd in Adults, with a
predominance of women. A significant decrease fo@evalence was recorded both
in the traineship period and in the retrospectittgly in 2017 and 2018. The most
affected age group is 20 to 64 years, with almasfraquency in the 0 to 15 age
group.The highest seroprevalence was recordedbesba (capital city) followed by
that of Bir Elater and Chreaa. Women were lesscedteby this infection than men,
the biochemical and hematological disturbances waremal in the patients under
treatment,the recorded values are between the hanth slightly above normal
levels, which is consistent with the disappearasfddBe Ag,the appearance of HBe
Ab and the decrease of the viral load in the mgjari patients. However persistence
of viral load was recorded in all patients.

Key words: Viral Hepatitis B, Diagnosis, Seroprevalence, Bgtal Monitoring,

Tebessa.
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I ntroduction

INTRODUCTION

Les infections chroniques par le virus de I'hégait (VHB) demeurent un
probléme majeur de santé publique a I'échelle rmaingilus de 2 milliards de
personnes ont été infectées par le VHB dans le m@MHO., 2017), 257 millions de
personnes étaient infectées par le VHB de manierenmue (environ 3,5% de la
population). La plupart d'entre eux proviennent dagons a forte prévalence telles
que la région du Pacifique occidental et I'Afrig@ependant, cette prévalence est
faible (<2%) en Europe occidentale et en Amériqaatrale et du Nord (WHO.,
2017).

L'infection chronique par le virus de I'hépatiterBembre deslepadnavirus,
virus hépatotrope (Ganem&Varmus., 1987; Gual., 2000) conduit a des maladies
telles que la cirrhose ou le carcinome hépatoeetki(CHC), responsables de plus de
10 million de décés chaque année (Lai., 2008).L8 Viétant pas cytopathogéne, les
Iésions hépatocytaires sont principalement duéattadue des cellules infectées par
les lymphocytes T cytotoxiques CD8+ reconnaissantipalement les épitopes de la
capside, et de I'enveloppe virale, présentés pacdules Hépatocitaires (Gebal.,
2000). La situation épidémiologique concernantpidide B est mal connue en
Algérie. Cependant, on considere généralement dugétie est située dans une
région intermédiaire (2-8%) (Nebab., 2014). La dité genétique du VHB est a
l'origine de la distinction de huit génotypes vixadénommés de A a H. Ces
génotypes ont un intérét épidémiologique puisqupl€sentent une répartition
géographique distincte. Le génotype A est prineipant présent en Europe du Nord
et en Afrique. Le génotype D est prévalent danBdsesin méditerranéen (Arauz.,
2002 ; Nordeet al., 2004).

Le virus est transmis par voie parentérale paridés lmu sang ou a d'autres
liquides biologiques infectés, suite a une expositpercutanée ou a travers les
muqueuses. Les facteurs de risque d'infection cenmgnt la transfusion sanguine, la
promiscuité sexuelle, le partage ou la réutilisatie seringues entre toxicomanes par
voie intraveineuse, les tatouages, le travail dangtablissement de santé, la dialyse
rénale et tout contact prolongé individu infecté@le VHB (Chieret al., 2006). Le
diagnostic et le suivi de l'infection par le VHBp@se généralement sur des analyses
sérologiques et moléculaires (WHO., 2005). Les meugs sérologiques identifient
les antigenes codés par le virus et leurs anticapsespondants. Les tests
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moléculaires se concentrent sur la détection deharge virale qualitative et
guantitative, le génotypage, les mutations de ta@sie® aux meédicaments (Liu&Yao.,
2015).

Depuis la découverte de I'AgHBs, il a servi de aogueur pour le diagnostic
de l'infection par le VHB. Il indique une infectiattive et apparait 1 a 3 semaines
avant I'apparition des symptomes. La persistanceedmarqueur pendant plus de 6
mois (24 semaines) est considérée comme une imfieathronique. Les tests
immunologiques enzymatiques sont les tests séplegiles plus importants utilisés
pour le VHB et la détection en raison de leur sioitdl, de leur automatisation et de
leur large plage de détection (Deny&Zoulim., 20Mltar et al., 2015). Le dépistage
et le suivi des malades atteint d’hépatites virdeshronique est nécessaire pour
adapter les stratégies de prévention et cellesapkétique en Algérie (Khalifa
&Thibault., 2009).

Dans ce sens et afin de contribuer dans I'étalliesé d’'une épidémiologie
spécifiqgue a notre région et a notre pays, notndettr été proposée et qui a pour

objectifs :

» La détermination de la séroprévalence de l'infecid/HB chez la population
orientée vers les différents établissements sagdtale la wilaya de Tébessa,
pour un dépistage deAlg HBs.

» éclaircir I'évolution des différents biomarqueursologiques de I'infection
chronique a VHB chez les malades sous traitement.

> Evaluer, les Perturbations biochimiques et hémgigles chez les malades

atteints d’hépatites virales B chroniques.
Notre Travail a été subdivisé en deux parties :

> Partie Théorique bibliographique qui englobe detSone générales sur les
hépatites virales B chroniques ; I'agent causabegane cible, épidémiologie,
physiopathologie et le diagnostic de laboratoire.

> Partie Expérimentale qui comporte : matériel et hoées, les résultats

obtenus, suivi d’'une discussion et enfin une caicluet des perspectives.
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I. Le Virus de I'hépatite B (VHB)
| .1.Historique

L’origine de I'hépatite virale B n'a été évidenteeaypar Blumberget al. 1965, qui ont
découvert dans le sang d’'un aborigene Australienantigéne inconnu qui réagit avec le
sérum d’'un individu américain polytransfusé. Laserice de cet antigene, appelé antigéne
Australien, qui sera ensuite lié a I'hépatite \ar8l dés 1967(Bayest al.1968; Blumberget
al.1969). La particule virale sera ensuite décrite pane&Collen 1970 qui observe par
microscopie électronique dans le sérum de troisades, des particules agglutinées par un
anticorps spécifigue de l'antigene Australien (@tie qui n’'est autre que la protéine
d’enveloppe AgHBs). La nature virale de ces particules sera confirm@el973 par la
détection d’'une activité ADN polymérase endogensein de la particule de Dane, particule
infectieuse du VHB (Kaplaat al.,1973).

|.2.Caractéristiques générales du virus de I'hépaitie B
[.2.1. Classification

Le virus de I'hépatite B appartient a la famillesddepadnaviridae,virus a ADN
hépatotropes (Stéphane., 2019). Elle regroupe dgearres : Orthohepadnavirust
AvihepadnavirusLe genreOrthohepadnavirussomprend le virus de I'hépatite B humain
(Belaouira&Kiniouar., 2016) ainsi que 9 autres megsble genrdvihépadnavirg infectant
les oiseaux, comprenant 6 membres (James., 20dr7yiganisation génétique est commune,
ainsi que leur cycle réplicatif(Belaouira&Kinioua2016).(Tableau 01)

Tableau 01.Les principaux virus de la famille detepadnaviridagSchaefer., 2007).

Genre Virus Hote naturel
HBV Homme
Hepatitis B Virus
HBV cpz ChimpanzéGorille
ChimpanzeeHepatitis B Virus
HBV gbn :
Gibbon Hengtitis B Virus Gibbon
Orthohepadnavirus HBV oru
P OrangutanHepatitis B Virus Orang-outan
WMHBV . . Singe laineux
WoolyMonkeyHepatitis B Virus
WHV e Marmotte américaine
WoodchuckHepatitis Virus
GSHV Ecureuil fouisseur
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GroundSquirrelHepatitis Virus
ASHV Ecureuil terrestre
ArcticSquirrelHepatitis Virus arctique
DHBV Canard de Pékin
DuckHepatitis B Virus
GTHBV Sarcelle australienne
Grey TealHepatitis B Virus
HHBY , Héron cendré
HeronHepatitis B Virus
MDHBV . Canard a criniere
ManedDuckHepatitis B Virus
Avihepadnavirus RGHV .
i Ross GooseHepatitis Virus Oie de Ross
SGHBV . . Oie des neiges
Snow GooseHepatitis B Virus
STHBV :
StorkHepatitis B Virus Cigogne blgnche Grue
demoiselle
CHBV Grue royale
Crane Hepatitis B Virus

[.2.2.Structure de la particule virale

Les virions du VHB sont des particules a doubleueggde 40 a 42 nm de diametre
(particule de Dane), avec une enveloppe de lipépres externe contenant trois
glycoprotéines d'enveloppe apparentées (antigeaesudace) (Danet al, 1970; Ganem
1991).Dans l'enveloppe se trouve la nucléocapsitialev (Protéine Core) constituée
d'’homodimeres de la protéine « Core » ou HBc, sgl@ un pont disulfure a la cystéine 61.
Ces homodimeres peuvent s'assembler sous deuxsfacosaédriques, une forme de 30 nm
de diamétre composée de 90 dimeres, et une form@ dan composée de 120 dimeres,
forme aboutissant préférentiellement au virion détitaix (Wynne et al., 1999 ;Patieet al
2009 ). A l'intérieur de la nucléocapside se trolergénome du VHB auquel est liée de fagon

covalente la polymérase virale (Wageeal, 2004).

L’examen au microscope électronique du sang d'yet suteint d’hépatite B en phase de
multiplication montre trois types de structure ff@s) : virions, les spheres et les filaments.
(Fig.01). Le virion ou particule de Dane représeatgartie infectieuse et comprend une
enveloppe composées des antigénes de surface (AYy ¢dBine nucléocapside ou cceur du
virus portant les antigenes de capside (AgHBc) @tH#Bs. Les sphéres et les filaments sont
constitués de protéines d’enveloppes (Ag HBs). &@e=®loppes vides dépourvues d’ADN ne

sont pas infectieuses (Denis., 2000).
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Filament Virion

Figure 01 Visualisation en microscopie électronique du striteetdes particules virale de
VHB (Duclos-Valléeet al.,, 2000).

1.2.2.1. Génome du VHB

Le VHB possede le plus petit génome de tous lassv@nimaux connus. Ce génome de
3200 paires de bases (pb) est circulaire, pamiele double brin et non fermé de maniere
covalente. Il comporte un brin complet (brin moirg)un brin incomplet (brin plus) non
codant. Le génome du VHB posséde quatre cadregiodng de lecture ouverts ORF pour
« open reading frame » ce sont : S, C, P, et Xiéss sur le brin long (Wagnet al.,2004).

La région S : codant pour I'enveloppe antigene d8surface (Ag HBs).
La région C codant pour la capside antigene HBmé&gene HBe.
La région P codant pour I’'ADN polymérase qui assaneplication virale.

AR NEENEEN

La région X qui a probablement une action dansdasiaction de la réplication du
virus de I'hépatite B (Daou., 2017) (Fig.02).
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Figure 02. Organisation du génome virale du VHB (Anne., 2010)

[.2.2.2. La capside virale

Il s’agit d’'une nucléocapside icosaédrique de 28eamwiron formée par I'assemblage de
180 a 240 dimeéres d'une protéine nommée CAgHBc)(Niesterset al, 2005).La partie C
terminale de la protéine Core, serait plutot impdig dans I'encapsidation de 'ARNpg et la
réplication de 'ADN. Une seconde protéine, nomnpéetéine pécore, est issue de 'ORF
preC. Cette protéine donne naissance, apres clipegjéolytique, a une protéine nommée
(AgHBe) (Julie., 2008).

1.2.2.3. Enveloppe Virale

L’enveloppe du VHB de nature lipoprotéique contiémis protéines : la petite protéine
d’enveloppe (S) 226 acides aminés et 24 kDa, |&p® moyenne M, 281 acides aminés et
30kDa et la grande protéine L, 389 acides aminé&9édtDa (Khafallahet al, 2018). Les
protéines S, M et L de surface sont synthétiséeniweau de la membrane du réticulum

endoplasmique (Benzernadiji., 2017).

[.2.2.4. La Protéine X
La protéine X est un régulateur multifonctionneli quodule la transcription, la
transduction du signal, le cycle cellulaire, legegade dégradation des protéines, I'apoptose et
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la stabilité génétique en interagissant avec detedies cellulaires. Elle permet d’augmenter
I'expression des génes du VHB ainsi que la répboatirale (Charlotte., 2009).

1.2.2.5. La polymérase virale

La polymérase possede 3 domaines fonctionnelsdongsi dans la réplication :

v' L'extrémité N-terminale permet la liaison covaledela protéine avec I'extrémité 5’
du brin (-) d’ADN (Charlotte., 2009).

v' La région ADN polymérasel/transcriptase inverse irgmie pour l'activité de
transcription inverse (Argos., 1988).

v" Le domaine RNAse H est responsable de la dégradadeid ARN pré génomique, lors
de la synthése du brin (-) de I'ADN viral (Radzivet al.,1990).

Dna E antigen HBeAg

Lipid bilayer
membrane

Dna

polymerase c
Core antigen

HBcAg

Large surface protein [

HBsAg Small surface protein

HBsAg
Medium surface protein
HBsAg

Figure 03. La structure virale de 'HBV (Mato., 2012).

1.2.3.Cycle de multiplication virale de VHB

Le virus de I'hépatite B est retrouvé majoritairemeans les hépatocytes de I'homme
(Karayiannis., 2007).Le cycle de multiplication &HB se déroule a la fois dans le

cytoplasme et dans le noyau des hépatocytes syiltaieurs étapes :
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[.2.3.1. Attachement

Le virion interagit dans un premier temps avechéparanes sulfate (HS la famille des
polysaccharides complexes), a la surface des h&pasoavec une faible affinité. Cette étape
permet ensuite au virus d'interagir avec une faffeité avec la protéine, transporteur
d'acides biliaires dans le foie « NTCP » et le dom@arécurseur de la protéine L. L'entrée du
VHB est indépendante du pH, ce qui suggere la fud® son enveloppe avec la membrane
cellulaire (Stéphane., 2019).

[.2.3.2.Transport et libération du génome

Une fois dans le cytoplasme, l'interaction du wiriavec les compartiments endosomaux,
induit un clivage protéolytique des composants'e®veloppe libérant ainsi la capside. Cette
derniére contenant le génome viral, formé d’'uneémde d’ADN circulaire relaché (ADNrc),
est transportée vers le noyau par le réseau destaobales. Le désassemblage de la capside
et la libération du génome viral, a lieu principagnt dans le CPN (complexe du pore

nucléaire)(James., 2017).

[.2.3.3. Formation et transcription de 'ADNccc

Une fois dans le noyau, le virus utiliserait destdars de la cellule héte notamment les
protéines de réparation de 'ADN pour convertir S®dNrc en ADNccc, qui sera utilisé
comme matrice pour la transcription des ARN virgdames., 2017). Deux classes de
transcrits viraux se distinguent :Les transcritiapdiques qui codent pour la protéine
structurale de la capside et pour la polymérasaleviaussi les transcrits subgénomiques
permettant la synthese de 3 protéines denveloppeVHB: S M et L (Charlotte.,
2009 ;James., 2017).

[.2.3.4. Encapsidation

La premiere étape d’encapsidation consiste a lanreissance du signal« epsilon »
localisé a I'extrémité 5’ de I'ARN pg par I'extrétéi N-terminale de la polymérase virale.
Ensuite, I'extrémité C-terminale libre de la polymase interagirait avec des protéines HBc.
Suffirait a initier 'encapsidation. Sachant ges protéines HBc s’assemblent spontanément

sous forme de capside (Beck&Nassal., 2007).
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1.2.3.5. Synthése de I'’ADN viral

La synthése de 'ADN (-) est donc initiée par lanscription inverse. La matrice d’ARN
est simultanément dégradée par l'activitté RNAse Heaception de la région direct
repeat«DR1», qui sert alors d’'amorce a la synthdsebrin (+) (Mildred., 2011). La
circularisation s’effectue par I'appariement dexttémité 3’ du brin (+) avec I'extrémité 3’
complémentaire du brin (-) (Charlotte., 2009).Uwnés fque la nucléocapside en cours de
maturation est enveloppée en traversant la memighaméticulum endoplasmique, le pool de
nucléotides dans la capside est épuisé, laissariirinnd’ADN incomplet, D'ou la nature
partiellement double brin du génome du VHB (Mildre2D11).

1.2.3.6. Assemblage et sortie

Lors de la sortie des virus, la capside mature doduérir I'enveloppe. Cette étape
s’effectue au niveau de membranes intracellulgieest-RE et pré-golgi. La capside interagit
avec les protéines de surface et plus particuliereravec la protéine L (Bruss., 1997).Une
fois enveloppés, les virions doivent étre sécratissurface des cellules par bourgeonnement
(Karayiannis., 2017).

N\
. Y
I
. B
i —
ERetce 1 Translation
@ Core assembly and
. ! RNA packaging
\
\
\
Cytoplasm :
— ——
cccDNA

Figure 04.cycle de multiplication virale du VHB (Daet al, 2004).
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[.2.4.Génotypes de virus de I'Hépatite virale B

La variabilité du VHB a été évaluée par des teamesgsérologiques utilisant des anticorps
monoclonaux dirigés contre I'AgHBs aboutissant ae udlassification sérologique,9
stéréotypes différents ont été définis : aywl a4, adw2, adw4, adrg- et adrg+ (Courouce-
Pauty et al.1983).Avec l'arrivée du séquencage une nouvellssdiaation a été établie,
fondée sur la comparaison des séquences nuclémgliges souches de VHB. Cette
classification génotypique prend en compte la itétalu patrimoine génétique du VHB et fait
actuellement état de 10 génotypes nommés de A\éagrieret al.,2004).

TableauO2L a répartition des types de VHB a travers le mai@tgh-lin et al, 2015).

Geénotypes| Sérotypes | Sous types Location Géographique
Al Afrique sub-saharienne et Inde
A adw A2 Europe du Nord et Inde
A3 Afrique occidentale
Bl Japon
Asie de I'Est, Taiwan, Chine, Indonésie, Vietnam
B adw, ayw B2-5 o
et Philippines
B6 Alaska, nord du Canada et Groenland
C1-3 Taiwan, Chine, Corée et Asie du Sud-Est
C adw, ayr, adi ca Auts_tral_ie .
R C5 Philippines et Vietnam
C6-11 Indonésie
D ayw D1-6 Afriqug, .Europe, pays méditerranéens, Inde et
Indonésie
E ayw Limité a I'Afrique de I'Ouest
F adw F1-4 Ameérique centrale et du sud
G adw France, Allemagne et Etats-Unis
H adw Amérique centrale

[.3. Anatomie et physiologie de foie
[.3.1. Anatomie de foie
[.3.2. Morphologie externe

Le foie est I'organe le plus volumineux de l'orgamé humain. Il pése environ 2 % du
poids corporel (1,5 kg en moyenne) et situé dangaléie supérieure droite de I'abdomen,
sous la coupole diaphragmatique droite et uneedsdila gauche. Partiellement protégé par
les cotes, le foie est séparé des poumons et dupaele diaphragme. Il est localisé a droite

de l'estomac, au-dessus du duodénum et de l'amfjigue droit (James., 2017). Il est

10

——
| —
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constitué de deux parties, le lobe gauche (1/3alunwe) et le lobe droit (2/3 du volume),

séparés par le ligament falciforme (Leclugsal.,2012 ;Corbineau., 2011).

Le foie est tres vascularisé, principalement tére hépatique (apport d’'oxygene) et par
la veine porte (apport de nutriments de l'intestlr® retour veineux est assuré par les veines
hépatiques, c'est l'organe du corps humain qui cafie le plus grand nombre de
transformations chimiques (Allen., 2002;Kekis., @alley&Moore., 2006).

Lobe droit Ligamentfalciformg

. Lobe gauche
Vesicule biliaire
Artere hépatique

Canal cholédoque

\Veine cave Veine porte

Figure 05. Anatomie externe du foie (Larousse Médical).

1.3.3. Composition cellulaire

Le foie est un organe complexe constitué de plusigwpes cellulaires : les hépatocytes,
les cholangiocytes, les cellules endothélialescédisiies de Kupffer, les cellules stellaires, les
cellules a granulation et les cellules ovales.

a) Les hépatocytes sont les cellules les plus nombreuses du foigeptésentent
environ 60 a 70% du foie. Elles ont un réle métamjua majeur (notamment la
synthese de protéines, de lipides, de glucideda déle et de la détoxification). lls
interviennent également dans la réponse inflammeatoie phase aigie et la

coagulation sanguine (Jeanal, 1991).

b) Les cholangiocytes :d’origine endodermique et dérivés d’'un précursemmmun

aux hépatocytes, I'hnépatoblaste, les cholangiocsgpsésentent 3% des cellules du

11
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d)

f)

o))

h)

foie. Ce sont des cellules épithéliales qui formegatcanalicules et la vésicule biliaire

qui respectivement acheminent et stocke la bileget al, 2012).

Les cellules endothéliales proviennent également de I'endoderme et formest le
sinusoides hépatiques. Les cellules endothélisted,en contact avec le flux sanguin
et forment une barriere permettant I'acces aux toéytes a I'espace de Disse
(James., 2017).

Les cellules de Kupffer :elles représentent 15% des cellules du foie (Netital.,

2004) et proviennent de précurseurs vitellins. dedkiles ont pour role de phagocyter
les particules étrangéres qui arriveraient de dstih avant qu’elles ne gagnent la
circulation générale. Elles participent aussi &f@onse immunitaire en sécrétant des
meédiateurs de I'inflammation (cytokines, prostadiaes) et des agents cytotoxiques

comme des dérivés oxygénés (Van Eiual, 2011 ;Boulteet al, 2012).

Les cellules stellaires dans le foie sain ces cellules proliférent peéwrd un réle
dans le stockage des rétinoides comme la vitamidans des gouttelettes lipidiques
intracytoplasmiques, et dans la sécrétion de laiceaextracellulaire (collagene de
type |, lll et IV et MMP (theiset al, 1999).

Les granulocytes :font partie des cellules composant la paroi sifdade. Elles ont
des caractéristiques lymphocytaires et sont capatikctivité cytolytique (James.,
2017).

Les cellules ovales les cellules ovales présentent de nombreusestéasticues des
hépatoblastes, qui sont des précurseurs hépatioptasx. Elles ont aussi la capacité
de se différencier en hépatocytes ou en cellulkairbs et peuvent constituer une
voie de secours pour la régénération du foie qunet en place quand la capacité
proliférative des hépatocytes est altérée (Thetist, 1999).

La matrice extracellulaire : est un réseau de fibres de collagene et de glgt@pes

qui forme l'architecture hépatique telle que I'espale Disse, sur lequel s’attachent
les différents types cellulaires. Les composantsad®lEC sont différents types de
collagéne, des glycoprotéines (fibronectine, laneni.), des protéoglycanes et des

glycosaminoglycanes (Schwarzbaeeal, 1999).

12
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[.3.4.Physiologie de foie

Le foie est un organe polyvalent qui joue un rét@artant dans une variété de fonctions
essentielles : la digestion, I'épuration, le stgekala désintoxication du sang ainsi que la
production de la bile. Le foie est également impdiglans le métabolisme des protéines, des
lipides et des graisses. Il permet le stockagdatdenines, du fer et du sucre (Marie., 2013).

A. Meétabolisme des glucides

Le foie joue un réle majeur dans le métabolismegtiicose, il assure notamment le
maintien d’'une glycémie normale (entre 0,74 g/LL&6 g/L). Aprés le repas, les glucides
(glucose, fructose, galactose) sont transformésglgmogenes et stockés au sein des
hépatocytes. En fonction des besoins de I'organileieie retransforme ensuite ce glycogene

en glucose, et le libere dans la circulation samgy(Claire&Jean-Charles., 2014).
B. Métabolisme des lipides

Les lipides forment un ensemble hétérogene coamstde triglycérides (TG), de
phospholipides (PL), de cholestérol libre (CL) etatholestérol estérifié (CE). Le foie joue un
réle fondamental dans 'homéostasie des lipidepofisede les fonctions de catabolisme et
d’anabolisme des triglycérides et des phospholgpidess lipides parvenant au foie sont
transformeés en triglycérides et stockés dans Ibgles hépatiques. En réponse aux besoins
énergétiques du corps, ces triglycérides peuveatetsuite divisés en acides gras et utilisés
(Claire&Jean-Charles., 2014).

C. Métabolisme des protéines

Les protéines issues de l'alimentation vorseatiellement étre dégradées par le foie en
acides aminés, qui vont étre utilisés pour une albensynthese protéique. Ces protéines ne
sont pas spécifiqgues au foie : elles sont relagu@as la circulation générale et constituent

essentiellement les protéines plasmatiques (H&0&5).

D. Synthése et sécrétion de la bile

La bile est une sécrétion digestive formée et $éeréonjointement par les hépatocytes et
les cellules épithéliales biliaires (CholangiocytéBysmas., 2018). La formation de la bile
résulte de trois mécanismes distincts : une sécardiepatocytaire dépendante des acides
biliaires (40 % de la sécrétion biliaire) ; unergéion hépatocytaire indépendante des acides
biliaires (35 %) ; une sécrétion cholangiocytai2 ¢o) (Salma., 2016). La bile joue un réle

13
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d’élimination de produits du catabolisme qui netgoais €liminés par le rein d’'une part, et
dans la sécrétion exocrine essentielle aux fonstida digestion et d’absorption du tube
digestif d’autre part. La production quotidiennelidle représente un volume d’environ 600
ml (Christopheet al, 2014).

E. Détoxification

Le foie est le siége principal de la détoxificatikie métabolisme des médicaments ou
autres xénobiotiques (substances étrangéres atimme) correspond a I'ensemble des
réactions enzymatiques permettant la biotransfoomatune molécule souvent insoluble,

non excrétable dans sa forme primitive, en un ausiplrs métabolites, pouvant étre
éliminés par voie biliaire ou rénale (Anthony., 2D1Cette biotransformation a lieu dans
les microsomes des hépatocytes selon deux phaset/es : la phase de transformation
chimique (phase 1) et la phase de conjugaison @hp&Christopheet al, 2014).

v' Réaction de phase | :ce sont des réactions (oxydation, réduction et dlyde) qui
permettent de démasquer un site réactif pour ueeatéglle conjugaison : on parle de
fonctionnalisation. L'oxydation est la réaction gbase | la plus fréquente, médiée
principalement par des mono-oxygénases a noyaunigami les cytochromes P450
(CYP450). Les CYP450 catalysent une oxydation disarit de I'oxygéne et du NADPH
(Christopheet al, 2014).

v' Réaction de phase IlI: grace a des transférases, elle consiste a éranssur un site
réactif des groupes sulfate, méthyl, acétyl, oucwglgnate, ce qui augmente
I'hydrosolubilité de la molécule transformée : oarlp alors de sulfo-conjugaison,
d’alcylation, d’acétylation ou de glucuro-conjugais Le glutathion peut aussi intervenir
dans la détoxification des médicaments. Il eststiéné par les glutathion S-transférases
(Christopheet al, 2014).

I.4. Physiopathologie de I' Hépatite virale B

Le VHB n’étant pas cytopathogéne, les |ésions lugysdires sont principalement dues a
I'attaque des cellules infectées par les lymphacyteytotoxiques CD8 positifs reconnaissant
principalement les épitopes de capside, mais alessienveloppe virale, présentés par les

antigenes du complexe majeur d’histocompatibillités lymphocytes T cytotoxiques, de

14
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méme que les cellules Natural killers (NK) et leiudes NKT produisent des cytokines de

type TH1 comme l'interféron gamma qui inhibe deofapuissante la réplication du VHB, de

facon indépendante de la lyse hépatocytaire. Ces necanismes conjoints peuvent étre a
I'origine du contréle de l'infection virale par f@ponse immune (Guet al, 2000 ;Guidottet

al., 1999).

Lorsque la réponse immune cellulaire médiée par llgaphocytes T CD4 est
insuffisamment vigoureuse, ceci aboutit a la gém@rad’'une destruction chronique des
hépatocytes insuffisante pour éliminer toutes leBules répliquant le génome viral et
permettant ainsi la perpétuation de la réplicatioale et des lésions. Ceci est donc a I'origine
des lésions d’hépatite chronique qui, par la syptvent évoluer vers la cirrhose (Boni.,
1998; Boni., 2001).

Infectés au cours de I'histoire naturelle de I'ctfen virale. Principaux variantes du virus
de I'hépatite B ces infections par un mutant pree@ont associées a une plus longue durée
de l'infection virale et de ce fait, on retrouveeugrande prévalence de cirrhose (Brunetto
al., 1989; Brunettet al ., 2002).

I.4.1.Histoire naturelle de I'hépatite virale B clronique

Aprés une incubation de 10 semaines a 6 mois,etiidn par le VHB entraine une
hépatite aigué, voire rarement une hépatite fulmmaSi elle est contractée a I'age adulte,
elle évolue le plus souvent vers la guérison marsanviron 5 % des cas, elle persiste sur le
mode d’'une hépatite chronique définie par le partdg 'AgHBs pendant plus de 6 mois

apres le début de I'infection.

En cas d'infection a la naissance ou dans la petifance, ce pourcentage de passage a la
chronicité peut atteindre plus de 80 %.L'infecticmronique peut donner lieu a un portage
inactif asymptomatique avec peu de lésions hépagiquu bien a une hépatite chronique
active B a virus sauvage ou mutant, caractériseermpainflammation et une nécrose du foie.
Cette hépatite chronique peut au terme d’'une oplukeurs décennie(s) évoluer en cirrhose
(Carole., 2008 (figure 06)

Le risque d'évoluer vers la cirrhose augmente avéage, le sexe masculin, la
consommation d’alcool, I'activité histologique, atat de déficit immunitaire, une coinfection
C ou delta (Buffet., 2003).Schématiquement, I'hnépathronique B est caractérisée par 3

phases :
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v Une ' phase dite«tolérance immunitaire »: au cours de laquelle, la réponse
immunitaire est faible voire inexistante, ce quirpet une multiplication intense du virus.
Les marqueurs biologiques témoignant de la rémisavirale, que sont I'AgHBe et
'’ADN VHB (supérieur a 8 log Ul/mL) présentent disix sériques éleves, les taux de
transaminases (marqueurs enzymatiques decytolypatitpes) sont normaux ou
légérement augmentés. A cette phase, l'individuessttmement contagieux (Aurélie.,
2015).

v' Une deuxieme phase dite @eclairance immunitaire »Hépatite chronique a virus
sauvage durant cette phase, le systéme immunitaire emtraction et le conflit entre la
réplication virale et la réponse immune de I'orgame aboutit a la constitution de Iésions
chroniques nécro-inflammatoires du foie. Cette prest définie par une réplication d’'un
VHB sauvage (ADN VHB inférieur a 8 log Ul/mL, andéige HBe détectable, anticorps
anti-HBe indétectables) et une forte activité deépatite chronique (transaminases
élevées et activité histologique prononcee, fibluSeatique dont la sévérité dépend de la
durée de cette phase). La proportion de patierssapd a la phase suivante est de 'ordre
de 10 % par an (Christople¢al, 2015).

v" Une troisieme phase dite ron réplicative »portage inactif : durant cette phase, les
hépatocytes infectés répliquent le génome viral inima. La faible expression des
antigénes viraux et notamment de capside réduit tiatiaque des cellules infectées par
la réponse immune cellulaire. Le contréle immunéale l'infection virale se caractérise
par la séroconversion HBe avec négativation de HBg, apparition d’Ac anti-HBe
diminution de I'ADN viral sérique en dessous de bdpies/ml, normalisation compléte
des transaminases et I'absence de signes d’infléiomaépatique sur la biopsie (Fatima.,
2016).

v' Réactivation viral :la réactivation virale correspond a la reprise d'uéplication du
VHB et peut s’accompagner d’une exacerbation ctitpig. On distingue généralement
deux grands types de réactivation (Datisl, 1984;Lauet al, 1997):la réactivation d’'un
virus sauvage qui peut se voir classiguement daegadre d’'une réversion en AgHBe. I
s’agit d’une réapparition de '’AgHBe chez une pears® ayant antérieurement fait une
séroconversion anti-HBe ; la deuxiéme réactivatiam mutant pré-core, la personne
infectée par le VHB ayant des Ac anti-HBe, ’ADNaliremonte sans modification des

marqueurs HBe.a tout moment, les réactivationdedraont possibles (chez les porteurs
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chroniques et chez les porteurs inadigyole.,2008 c’'est une réapparition de 'ADN
du VHB et repositivation de '’Ag HBe associée a @hévation des transaminases. Ce
risque est plus élevé chez les malades qui ava@miiement négative d’ADN du VHB,

sans séroconversion dans le systeme HBe. La peitagHBs et I'apparition.

v Elimination de I'AgHBs: a cette phase, peut succéder une phase d'éliminaéo
I’AgHBs qui se caractérisera par la négativationcde antigene viral, et éventuellement
I'apparition d’Ac anti-HBs qui pourront parfois dinuer et disparaitre au fil du temps.
Tres souvent, seul le marqueur de type anti-HBterpssitif, ttmoignant d’'un contact

ancien avec le VHB. Parfois, ce marqueur peutaisent (Werle-Lapostollket al, 2004).

I.4.2.Formes cliniques de la maladie

[.4.2.1.Hépatite aigue :La durée d’incubation varie de 1 a 3 mois. Elleegstnoyenne de 10
semaines. L’hépatite aigué B est généralement asyngpique chez la plupart (60%) des
sujets contaminés. Il est plus fréquemment symptigona (nausées, asthénie, anorexie, fiévre

arthralgies et ictere) chez les adolescents ojeleges adultes (Stéphane., 2019).

1.4.2.2.Hépatite fulminante : 'hépatite fulminante (1%) des hépatites aiguésaactérise
par une encéphalopathie et une chute des facteuta doagulation. Les signes cliniques
d’alarme sont une inversion du rythme nycthéménag encéphalopathie se manifestant par

un asteérixis et un syndrome confusionnel (Buft&dQ5).

1.4.2.3.Hépatite B chronique : les cliniciens considérent que l'infection HBV deni
chronique lorsque I'AgHBs, 'AgHBe et 'ADN viralestent détectables chez le patient 6

mois suivant I'infection (Marion., 2013).

1.4.3.Les complications de CHB

[.4.3.1.La Fibrose

C’est I'accumulation excessive de matrice extratatie dans le parenchyme hépatique. La
matrice extracellulaire normale, attaquée par |égaho-protéinases sécrétées par les cellules
stellaire et de Kupffer, fait place a une nouvellatrice ; les modifications de la régulation
physiologique (défaut de synthése de collagénageession accrue de l'inhibiteur tissulaire
des métallo-protéinases) en permettent I'accunonlpflean Rosenbat al,, 1994).
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[.4.3.2.La Cirrhose

Est le stade majeur du développement de ladébhépatique induite par la plupart des
maladies chroniques du foie. Elle est définie patidtence d’'un trouble architectural diffus
du parenchyme hépatique caractérisé par I'existebee fibrose entourant des nodules
hépatocytaires dits de régénération. Les compticatide la cirrhose sont potentiellement
graves : hypertension portale, infections du liguid'ascite, syndrome hépatorénal et

carcinome hépatocellulai(€awadoget al, 2007).
1.4.3.3.Le Carcinome hépatocellulaire

Le carcinome hépatocellulaire représente pe e plus fréquent de tumeur primitive du
foie. Il touche généralement les personnes quieptést une fibrose sévére du foie (cirrhose).
Souvent les premiers symptdmes consistent en ddsuite abdominales, une perte de poids
et la présence d'une masse palpable au niveau dégian abdominale supérieure droite
(Steven., 2019).

Contage +——mm» Hépatite aigué 70 % asymptomatique
30 % symptomatique
1 % fulminante TH

90-95 % 5-10 %

: ;

Ag HBs-
AntiHBs+ et HBc+

70 % * ¢ 30 %

Hépatite chronique Portage sain

‘ 20 %

Cirrhose

Guérison Infection chronique AgHBs+

* 20 % (3-5 %/an)

Carcinome hépatocellulaire

Figure 06 Histoire naturelle de l'infection virale B (Pol.0@).
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[.5.Evolution des marqueurs sérologiques de I'infamn
[.5.1. antigénes et anticorps

La présence d’hépatite virale B est confirmée lgarecherche de certains antigénes,
anticorps et de 'ADN du VHB (Catrice., 2009).

v' Ag HBs : un biomarqueur pour le diagnostic d’'infection paMHB. Il indique une
infection encours et apparait 1 a 3 semaines aiagpparition de symptomes. La
persistance de ce marqueur pendant plus de 6 rBdiss€dmaines) est considére
comme une infection chronique (Resat&Veysel., 2018)

v' Anti-HBs : sa présence signe l'arrét de réplication viralait;la guérison ou plut6t la
résolution de l'infection ; 2 semaines a 4 moigapa disparition du I'Ag HBs ou bien
une protection post vaccinale (Meyer M., 2008).

v' AgHBe : il indique un degré élevé de réplication viralendane grande contagiosité
Peut étre absente chez le porteur chronique esnrdisne mutation génétique dans la
région pré C (Elisa., 2008).

v' L’Ac anti HBe : marque la fin de la réplication virale et I'er@réans laguérison.
(Nguyen., 2014).

v' AgHBc : est un marqueur intracellulaire, il n’est dons patecté dans le sérum des
patients infectés (Resat&Veysel., 2018).

v les Ac anti-HBc (IgM et IgG) : témoins d’un contact avec le virus B. Les IgG
persistent toute la vie tandis que les IgM ne dgétectées qu’en cas d’hépatite B
aigue ou de réactivation virale (Alice., 2015).

.5.2. ADN viral

Indique la présence du virus, il traduit la multiption virale (Catrice., 2009).Sa présence
est bien corrélée a celle de l'antigene HBe, Uneeption importante a cette regle est la
mutation virale dite pré-C, pour laquelle il n'ygpde production d’antigene HBe malgré la

réplication virale et la positivité de TADN-HVB s§ue (Hibrahima., 2010).
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Primo-infiection  Réplication Seroconversion « e »  Réactivation

Taux )
bAg HBE

MigM anti-HBe WAc anti-HBE

[Ac anti-HBe

Temps

Figure 07.L’évolution des marqueurs du VHB chronique (Menwp2012).

[.6. Epidémiologie de I'hépatite virale B Chronique
[.6.1.Prévalence et répartition géographique

Malgré la disponibilité d'un vaccin efficace d¢wmn I'hépatite B, cette infection virale
demeure un probleme majeur de santé publique hellécmondial (WHO., 2005) .Environ
378 millions de personnes dans le monde sont ddeups chroniques d’AgHBs. Environ
620 000 déces chaque année sont liés au VHB. é8dmpees infectées par le VHB vivent en
Afrique et dans la région du Pacifique occidenfdHQO., 2017).

La plupart des personnes vivant avec une infecisonique au VHB sont nées avant que
le vaccin anti-VHB ne soit largement disponible wilisé chez les nouveau-nés et les
nourrissons (WHO., 2005).En 2015, I'hépatite B ma@né 887 000 déces, généralement dus a
des conséquences graves et a des complicatioriectdim (notamment la cirrhose et le
carcinome hépatocellulaire). Au niveau mondialptévalence de I'Ag HBs est d’environ
3,61% (Schweitzeet al, 2015).La prévalence la plus élevée d'Ag HBs dansopulation
générale est en Afrique subsaharienne (8,8% selerméta-analyse). Il a été principalement
observé lors de la transmission verticale de laenaérfoetus et au nourrisson, au faible taux
de vaccination systématique anti-VHB (y comprisvécination des nouveau-nés) et aux
procédures et produits médicaux non sécuritairedafiet al, 2016). D’apres I'organisation
mondiale de la santé I'Algérie posséde une précaldéntermédiaire estimée de 2 a 7%.
(Ezzikouriet al, 2012).
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Les génotypes et les sous-génotypes du VHB mi&ste une distribution géographique
caractéristique. Les génotypes A et D ont été grdans le monde entier, le génotype A
circule en Europe, en Afrique et dans les Amérigless génotypes B et C sont courants en
Asie, le génotype D est le deuxieme génotype les p&pandu et domine dans les pays
méditerranéens, en Inde, en Europe de I'Est et srériyue du Nord (Gandhet al,
2003;Arankallest al., 2003).

HEPATITE B

Zones de forte endémie [> 5% de porteurs de I'Ag HBs)
Zones d'endémie intermédiaire (1 & 5% de porteurs de I'Ag HBs)
Zones de faible endémie (< 1% de porteurs de I'Ag HBs)

Figure 08. Répartition géographique du VHB dans le mondel{@zr 2018).
1.6.2. Mode de transmission de Virus de I'Hépatitevirale B :

Selon 'OMS, le VHB est 50 a 100 fois plus contaamhque le VIH. C’est donc une
maladie virale tres contagieuse. Les contaminatsd@splique par la présence du VHB dans
la plupart des liquides biologiques comme le séagperme et les sécrétions vaginales, mais
également dans la salive, et a une plus faibleergration dans le lait maternel, I'urine, la
sueur et les larmes a un titre encore plus faiBltte contagiosité est également liée a la
résistance du virus dans le milieu extérieur ed &apacité de garder son pouvoir infectieux

pendant plus de 7 jours a température ambianteh@faket al, 2008).

A. Transmission périnatale (verticale) :

C'est la transmission d’'une maladie infectieuse l@lemere a son enfant pendant
'accouchement. L’infection peut se faire par vi@nsplacentaire, par contact ou ingestion
des sécrétions vaginales ou du sang contaminéieouplar une contamination sanguine lors
d'une césarienne. Chez les meres porteuses chaemide |'hépatite B, le risque de

21

——
| —



Synthése Bibliographique Notions Générales

transmission de la maladie a leur enfant par les lnia lait maternel est nul. La transmission

in utéro est rare (Nguen., 2014).

B. La transmission parentérale (horizontale)

Ce mode de transmission regroupe les injectiondrdgues par voie intraveineuse avec
des seringues souillées et les actes médicaux mmurisés (transfusion sanguine
I'hnémodialyse, injections, acupuncture, soins dexsp D’autres pratiques telles que le
partage intrafamilial d’objets tranchants (rasdingsses a dents, coupe-ongles).Les tatouages

sont également associés a ce mode de transmiSsaogdrét al, 2009).

C. Transmission sexuelle

Le VHB se transmet trés facilement par des rappoots protégés avec une personne
porteuse de I’Ag HBs du VHB. Le risque de contariorapar voie sexuelle peut varier de 30
a 80%.(Franchist al.,2003).

1.6.3. Les facteurs de risque

* Nouveau-nés de femmes séropositives pour le VHB

» Usagers de drogues par voie parentérale (intraweioe per-nasal).

* Personnes, hétérosexuelles ou homosexuelles, ayesit partenaires sexuels
multiples et/ou une maladie sexuelle transmissixdente.

» Personnes en contact avec un sujet porteur deHBg, les Membres d’'une Méme
famille et dans les collectivités. collectivité).

» Population migrante ou voyageur en provenance yge g forte endémie.

» Professionnels de santé.

» Patients hémodialysés ou transfusés chroniques.

» Personnes infectées par le VIH ou le VHC.

» Candidats a une greffe.

» Détenus

* Personnes adeptes du tatouage ou du piercing¢€a0D09).
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[.7. Prévention des hépatites virales B

Pour prévenir I'hépatite B, deux types d’action tsandévelopper : la vaccination et

I'application de mesures de réduction des risqeesathsmission (jeanblanc., 2009).

[.7.1. Les mesures générales :

* Le respect strict des regles d’hygiene et de &atibn du matériel de soins utilisé lors
d’'actes médicaux

» La sélection et I'exclusion des donneurs de samtepis des marqueurs du VHB ont
considérablement réduit la contamination par tsieh de sang (Trepo&Merle.,
2006).

» Utiliser des préservatifs

* Ne pas partager ou emprunter le matériel de teilgfisoir, brosse a dents) ou certains
bijoux (anneaux, boucles d’oreille).

» Dépister I'hépatite B au cours de la grossesse piawvenir la transmission du virus au
nouveau née grace a I'administration des la naigsdianticorps spécifiques et d’'un
vaccin.

« Ne pas partager ou emprunter le matériel pour consr des drogues (paille,
seringue, garrot, cuillere, coton, eau, pipe alkjrac

» Pour le tatouage/piercing, choisir un professiormel respecte les recommandations

de bonnes pratiques et qui a suivi une formatiors da organisme agréé (Jean., 2013).

|.7.2. Les mesures vaccinales

L’'immunisation par la vaccination contre le VHB tesle moyen le plus efficace
pour prévenir I'hnépatite B et ses conséquencesnéeanisme de la vaccination repose sur
I'induction d’anticorps neutralisants. On considére actuellement que le systéme
immunitaire, dés lors qu’il apte a produire des pgkotecteurs contre le VHB, sera capable
d’induire une protection en cas de contaminati@m,yn mécanisme de mémoire immunitaire
(WHO., 2002).1I existe deux type de vaccins cofer¢HB :

* Les vaccins recombinés, issus du génie génétilgusont fabriqués en utilisant de I'Ag HBs
synthétisé par des levures dans lesquelles le géeecet Ag a été inséré.

» Les vaccins dérivés du plasma, obtenus a pddig gurifié tirée du plasma de porteurs
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chroniques du VHB. Ces 2 types de vaccins ne @ifiteni sur I'efficacité, ni sur la durée de
protection (OMS., 2001).

On peut utiliser deux schémas vaccinaux : I'un atmguinjections, avec trois injections
distantes d’un mois et un rappel au bout d'un ahdsa 0-1-2-12); l'autre a trois injections
seulement, avec deux injections distantes de us etoiin rappel a six mois (schéma 0-1-6)
(Asherioet al, 2001).

[.8. Traitement des Hépatites virale B Chroniques :

Concernant les formes aigués communes, aucunepéutigue antivirale n’est indiquée.
Devant les formes fulminantes, le traitement es¢mellement symptomatique jusqu’a, dans
certaines conditions, la transplantation hépati@i®S., 2017). Chez les malades ayant une
hépatite chronique B, la décision thérapeutiquefasiée sur le niveau de la charge virale
(>2 x 104 UI/MI), le niveau d’'activité sérique desnino-transférases, et la sévérité de

I'atteinte hépatique (Pawlotsky., 2002).

A) Les Objectifs thérapeutiques sont :la diminution de I'ADN du VHB dans le sérum,
L’obtention d’'une séroconversion HBe si hépatite W§e positif, et (plus rare) d'une
séroconversion HBs la normalisation des transaragane stabilisation, voire régression des
|ésions histologiques (HAS., 2013). Deux stratédlerapeutiqgues sont disponibles, I'une
reposant sur l'utilisation d’analogues nucléotidigipour une durée longue (voire a vie chez
certains patients), l'autre fondée sur un traiteipan I'interféron (IFNe pégylé) pour une
durée finie (Stéphane., 2019).

A.l.Les interférons (immuno-modulateurs injectable) I'action de l'interféron (IFN) est
d’abord antivirale, il inhibe '’ADN du virus et ace les enzymes antivirales. Elle est aussi
immuno-modulatrice, il augmente l'activité de ceres cellules du systeme immunitaire
(Easl.,2009).

A.2.Les analogues de nucléotidique les analogues inhibent la réplication virale en

perturbant la synthése de I'ADN viral dont il é&iS molécules sont :

» Lamivudine (voie orale) : un puissant inhibiteur de la réplication du VHB par
inhibition des activitts ADN- et ARN-dépendantes BBDN polymérase des
hepadnavirus (Campbadt al, 2005).
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» Entécavir/ Baraclude et I'adéfovir (voie orale) :I'entécavir a une activité inhibitrice
de la transcriptase inverf&/agneret al., 2004).

* Telbivudine (voie orale) : la telbivudine est un analogue de nucléoside dont
les premiéres études clinigues ont montré une agiti€ antivirale supérieure a la
lamivudine en termes de réduction de la chargdevira

» Ténofovir (voie orale) : initialement indiqué dans le traitement du VIH, le
ténofovir est le dernier antiviral ayant prouvé ueficacité dans le traitement
de I'népatite RAgarwalet al, 2015).

1.9. Diagnostic des hépatites virales B chroniques
1.9.1.Détermination des facteurs de risque

Un test de dépistage de I'hnépatite B est obligatolez la femme enceinte et chez les
donneurs de sang. Il est également recommandélg®uersonnes exposées au risque de
contact présent ou passé avec le virus de I'hép&it(Chemlal., 2014). Le diagnostic
d'infection Chronique par le VHB repose généraldmmm des analyses sérologiques et
moléculaires (WHO., 2018). L’hépatite virale B edtirmée par un test de dépistage qui
repose sur la recherche déd’ HBs et la Mise e évidence par la suite de 'ADN viralr p

biologie moléculaire (Nguyen., 2014).

1.9.2. Diagnostic spécifique de I'hépatite virale Bhronique (Dépistage)

Depuis la découverte dAgHBSs, il a servi de biomarqueur pour le diagnostic'ohéection
par le VHB. Il indique une infection active et apgid 1 a 3 semaines avant I'apparition des
symptomes. La persistance de ce marqueur pendastdd 6 mois (24 semaines) est

considérée comme une infection chronique (DényL.Odllar., 2015).
v Principe des tests de dépistage pour la détectiom dlantigéne HBs
A. Test Rapide D’orientation Diagnostique (TROD)

Ce diagnostic repose soit sles tests rapides« il s’'agit des tests unitaires, a lecture
directe, de réalisation simple et fournissant usultdt en 30 minutes environ ». L'intérét
majeur est de pouvoir étre réalisés sur des pnélents biologiques divers (sang ; salive...),
sans recourir a un préléevement veineux (HAS., 2018)principe des (TROD) est simple. Ils

permettent la capture des antigenes ou anticonpargusurface solide. L'interaction de ces
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derniers, permet une observation a I'eeil nu d'uat tde couleur. Il existe plusieurs

technologies, la plus utilisée est 'immunochrongaéphie sur bandelette (Florent., 2015).

B. Test ELISA

Techniqguemmuno-enzymatiquede détection, qui permet de visualiser une réacti
antigéne-anticorps grace a une réaction colorédupie par l'action sur un substrat d'une
enzyme préalablement fixée a l'anticorps (Magni€Q08) Il existe différents types
d’ELISA :

« ELISA direct : l'analytse d'intérét (Ag ou Ac) est adsorbé sme microplaque. Aprés

fixation,celui-ci est révélé a I'aide d’un Ac prilmaou d’un Ag marqué par une enzyme.

« ELISA indirect : I'Ag spécifigue de I'Ac recherché est adsorbé sne microplaque.
Apres fixation, I'Ac d'intérét est révélé a l'aiddun Ac secondaire marqué par une
enzyme (Anofekt al,2017).

« ELISA sandwich : cette technique fortement spécifique, consisteoder une protéine
gue I'on cherche a doser entre deux anticorpsédirigpntre elle mais reconnaissant des
épitopes différents. Concretement, le premier ampi est fixé sur un support, suivi d'une
incubation de la protéine a doser. Enfin, le demeieéanticorps vient reconnaitre le
complexe protéine/premier anticorps, on dit alane ¢p protéine est prise en sandwich
entre les deux anticorps. Une coloration de pluplaa forte indique une concentration

d’antigénes croissants (Interchim., 2016).

« ELISA par compétition : lorsque I'on met en présence un anticorps, somgems et ce
méme antigéne marqué, il peut se créer deux typeohplexe selon que l'anticorps se
fixe a I'antigéne ou a l'antigéne marqué. Le pnrecide ce dosage réside donc dans la

compétition entre les deux formes d’antigene (Kle2012).

Substrate
0¢
/|‘\
Substrate
() ( \11 /) \
| Quatre formats ELISA différents ’:ubstrate
SUbsrate ~}‘(,
Secondary Antibody it a~
O ( ~‘J(: / \ Conjugate ’ / \ mr: ?,)k lh\
o -
)k Primary Antibody ) \ / )k
\ Conjugate / \ Capture Antibody
DIRECT ELISA INDIRECT ELISA SANDWICH ELISA COMPETITIVE ELISA

Figure 09: les différents types d’ELISA (Bosterbio., 2017)
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1.9.3.Diagnostic moléculaire par la détermination ela quantification d’AD N du VHB

La détection et la quantification de 'ADN du VHBrg indispensables afin de poser le
diagnostic d’hépatite chronique B active, d’évalleerisque d’évolution vers la cirrhose ou le
carcinome (Stéphane., 2019). La détection et lantification de 'ADN du VHB dans les
liquides biologiques reposent classiquement suix dgpes de techniques : les méthodes
d’amplification de la cible, de type polymérase inkaréaction (PCR), et les méthodes
d’amplification du signal, comme la capture d‘hygl@$ ou la technique des ADN branchés.
Ces techniques sont progressivement remplacédspéechniques de PCR dite « en temps
réel ». Celles-ci sont plus sensibles (seuil ieiéride détection de 'ADN VHB de I'ordre de
10 a 30 unités internationales : Ul/mL (PawlotsRp02).

* Technique de PCR en temps réel :

La PCR en temps réel est basée sur la détectidm @tantification d’'un fluorescent.
L’augmentation du signal fluorescent est directeém@noportionnelle a la quantité
d’amplicons générés durant la réaction de PCR. liserwant la quantité de fluorescence
émise a chaque cycle (Maléki., 2012).Différenteshindes de détection des amplicons sont
possibles : soit non spécifiques (les agentsasd & '’ADN double brin) ,comme le SYBR
Green (BioRad) ;soit spécifiques, telles les soricdagMan (BioRad), Molecular Beacons ou
FRET(Fluorescence Resonance Energy Transfer)(Mathais 2007).

[.10.Suivi biologique de I'infection virale B chrorique

[.10.1.Suivi virologique
A. Détermination des biomarqueurs de I'hépatite viale B (Antigenes et Anticorps)

e AgHBs
Depuis la découverte de I'AgHBs, il a servi de kaogueur pour le diagnostic de
I'infection par le VHB. Il indique une infection taee et apparait 1 a 3 semaines avant
I'apparition des symptébmes. La persistance de aguear pendant plus de 6 mois (24
semaines) est considérée comme une infection cueriDényet al, 2010; Villaret al,
2015).

e Anti-HBs
Anti-HBs est un anticorps neutralisant qui indigune immunité a I'infection par le VHB.
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Il apparait 1 a 3 mois apres la vaccination col@gr¢HB ou apres le rétablissement de

I'infection aigué par le VHEDényet al, 2010).

* AgHbe
AgHBe apparait comme un marqueur avant l'appariies symptomes et indiqgue une
réplication virale indépendante de la phase dé&ttion. AgHBe est un indicateur de la
réplication virale et montre un risque de transioisglus élevé d'infectio(Dény et al,
2010).

* Anti-HBe
La séroconversion de I'Ag Hbe en anti-HBe indique uémission de la maladie du foie
(Villar et al, 2015).Certains sujets réactifs aux anti-HBe ioomint d'avoir une
réplication virale active et une maladie hépatigngaison de mutations de la région pré-
noyau et de la région centrale ne produisant ppsol&ine «e»Dényet al.,, 2010).

* Anti-HBcC
Environ un mois apres le déebut de I'Ag HBs, l'amps IgM anti-HBc est détecté au cours
d'une infection aigué, qui est un marqueur d'urfection récente. Les IgM anti-HBc
disparaissent aprés 6 mois d'infection. Bien gqadd® anti-HBc indiquent bien que les
IgM anti-HBc indiquent une infection, il reste dét@ble chez 10 a 20% des patients
chroniques réactivés. On peut trouver des IgG HBt-chez les patients guéris du VHB

et les patients chroniqué@ényet al, 2010).
B. Quantification de I'antigeneHBs,HBe et de la chae virale

La quantification de I'AgHBs est associée a la emt@ation d'ADN circulaire fermé de
maniere covalente (ADNccc), la forme intra-hépagigersistante de I'ADN du VHB (Chah

al.,2007) Ont suggéré que les taux sériques d'Aghiderd corrélés avec 'ADN cb du VHB
et I'ADN du VHB intra-hépatique (Fried et al., 20@nt rapporté que le taux quantitatif
d'AgHBe était un marqueur plus utile que le tausigsee d'ADN du VHB pour prédire la
séroconversion AgHBe chez les patients traiteppgflIFN (Stéphane&Jean-Michel., 2009).

C. Détermination du génotype

Les patients avec les génotypes A et B ont unelenedl réponse au traitement que les
génotypes C et D dans le traitement par interfégbttes patients infectés avec les génotypes
B ou C avaient moins de chances d'obtenir une s#p@eérologique au ténofovir. Ces
évidences indiquent que le génotypage du VHB egsiifgiatif pour prédire la progression de
la maladie a VHB et déterminer le traitement argivapproprié. La trousse commercialisée
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par Bayer Diagnostics (Trugene HBV genotyping kible la région du géne P chevauchant
le gene S, dont I'amplification puis le séquencpgamettent I'identification du génotype de
A a F (dans 'ORF S) et la détection simultanée megations de résistance au traitement
(dans 'ORF P)(Aurélie., 2006).

1.10.2.Suivi biochimique et hémobiologique de I'hégtites virale BChronique
A. Principaux tests biochimiques utilisés pour le suivde I'infection virale B chronique

* Les transaminases

Des enzymes ayant une activité metabolique imptatan l'intérieur des cellules. Leur
augmentation reflete une lésion cellulaire, enipalier au niveau hépatique, cardiaque, rénal
ou musculaire. Les transaminases les plus aborgldates le foie sont la TGO et la TGP.
Quand les hépatocytes (cellules du foie) sont dstrils libérent une partie de leur contenu
dans le sang, ce qui provoque une augmentationtrdesaminases, proportionnelle a
l'intensité de l'agression (Zeba., 2009). C’estrpmrla qu’'une élévation des transaminases
prédominante sur ALAT indiquera une cytolyse hépadi Les taux sanguins normaux de ces
deux enzymes sont compris entre 20 et 40 unitésrnationales (UI/L) de sang
(Pascal&Christiane., 2007).

* La gamma- glutamyl-transpeptidase (GGT)

La GGT est une enzyme synthétisée par les b&gas. Sa concentration augmente en cas

de fibrose mais les mécanismes de cette augmentatia inconnus (Bacef al.,1993).
» Bilirubine

La bilirubine subit de nombreuses réactions auanivieépatique. On la retrouve également
dans le sérum, mais uniquement sous forme non go@gu Cela permet de cibler I'affection
en fonction de la fraction augmentée : une augnientae la bilirubine totale et libre signe
un exces de production (hémolyse), ou un défautamgugaison. Une augmentation de la
bilirubine totale et conjuguée oriente vers unelé&ttase intra (hépatite, cirrhose) ou extra

hépatique (obstruction biliaire) (Pascal&Christiarz®07).
e L’albumine

L’albumine, protéine sérique la plus abondargesgnthétisée exclusivement par le foie. On

observe donc sa diminution en cas d’insuffisangatoeellulaire (Pascal&Christiane., 2007).
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* Les Phosphatases alcalines :

Les phosphatases alcalines (PAL) sont desneeymajoritairement localisées dans les
microvillosités des canalicules biliaires et augpinusoidal des hépatocytes. Leurs taux sont
augmentés lors des choléstase, conjointement saugmentation de la GGT et de la 5’

Nucléotidase qui est une PAL spécifique du foieifida 2015).

 Le Cholestérol : on retrouve une hypocholestérolémie lors de lifisafhce

hépatocellulaire (Haine., 2015).

B.Les tests non invasifs donne des résultats indirects sur le niveauldede, et de I'activité
virale, ces examens ont |'avantage de n'étre pam#tisants et de pouvoir étre répétés aussi

souvent que nécessaire.

* Le Fibrotest: c’est un index estimatif de fibrose hépatiquebketd'apres les
valeurs de dosages de 5 paramétres, et en ford#iddge et du sexe du patient.
Les marqueurs du Fibrotest sont les suivants : aaBpmacroglobuline,
haptoglobine, apolipoproteine-Al, bilirubine total@GT. Ce score est établi a
I'aide d’une formule mathématique brevetée comhbifesndosages précédemment
(Boni et al, 2001).

» L'Acti -Test : Cet index utilise les 5 marqueurs du Fibrotesiqaels est ajouté le
dosage des transaminases ALAT (SGPT). Et l'estimatist établie d'apres les
valeurs de dosages de ces 6 parametres et erofoudeti'age et du sexe. L’Acti-T
donne une estimation de l'intensité de l'inflamoratet de I'activité de destruction
des cellules hépatique (Ledinghetral, 2008).
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Il. MATERIELS ET METHODES
II.1. Cadre et objectifs de I'étude

Notre étude s’est déroulée en une période de 5 embie Décembre 2018 et Mai 2019, au
niveau du Centre de Transfusion Sanguine(CTS)/igsament publique hospitalier (EPH)
« Alia Salah »(wilaya de Tébessa), et au sein de Point de TraimsfuSanguine (PTS) de
I'établissement hospitalier publique (EPHMBouguerra Boulaaras» Bekkaria(wilaya de
Tébessa). Les deux terrains de stage déja citéseovis d’'une part, pour la réalisation de
diagnostic de I'hépatite virale @épistage)avec son aspect prospectif pendant notre période
de stage. Pour la collecte rétrospective surielosies résultats de dépistage obtenues
pendant les deux années 2017 et 2018 d’autresalaiires ont été inclus en plus des deux
déja cités situés a Tébessa (chef-lieu),il s’ag$ daboratoires d’analyses médiales des
secteurs sanitaireCheriaa, Bir El Ater, El Ouneza, El Aouinet et Negine.

Enfin, le service de Médecine Interne de I'Etaldiment Publique Hospitalier (EPH)
« Bouguerra Boulaaras »a servi pour réaliser la deuxieme partie de nattade
rétrospective sur dossier qui est : le suivi delades atteint d’hépatites virales B Chroniques

sous thérapie antivirale.

> Notre étude a pour objectif :

v' L’appréciation de la séroprévalence de I'Hépatitealé B Chronique dans la population
orientée pour un diagnostic sérologique (Dépistatjefe Hépatite virale B chronique
pendant la période de stage, et dans les deux aprée2dentes 2017 et 2018.

v Visualiser, la prévalence de cette atteinte chezlé&ix groupes hommes et femmes ainsi
gue les catégories enfant et nouveau-nés.

v La présence d’'une éventuelle coinfection HBV-HCV.

D’un autre coté le suivi biologique des maladessdoaitement, atteint d’'une hépatite virale B
chronique confirmée, réalisée d’'une facon rétropesur dossier vise a montré :
v La variabilité biologique (biochimique, hémobiolqge) et virologique (charge virale

et profil sérologique).
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Il.2.Présentation de la région d’étude

La wilaya de Tébessa se situe a I'Est de I'Algésiétendant entre 34,75° et 36° de latitude
Nord, 8,5° et 7,25° de longitude Est, et présentaet superficie de l'ordre de 13878%en
une altitude de 960 m au-dessus du niveau de lalmewilaya de Tébessa est limitée au
Nord par la wilaya de Souk Ahras, au Sud par layeald'El Oued, a I'Ouest par la wilaya
d'Oum El Bouaghi et Khenchela, et a I'Est par datiere Algéro-Tunisienne (Figure 10). La
wilaya de Tébessa, située dans les hauts plateliexs, a un climat semi-aride avec un hiver

assez froid et faiblement neige(Bouguerra., 2019)

35°30°

Tebessa

35°00°

34°30°

o 20

kilometers

Maplnfo®Pro

7°00'

Figurel0.Présentation de la région de Tébgdsapinfo-Pro., 2019).
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I1.3. Population d’étude

11.3.1.Etude prospective (période de stage /dépiga)

Elle est constituée de tous les sujets orientéssadeux laboratoires siege de notre stage
pratique, pour diagnostic sérologique, renfermantet les catégories cibles qui présentent des
facteurs de risque (donneurs du sang, bilan praupgmodialysés, les femmes enceintes,
enquéte familiale, malades présentant des sigréévdtion des transaminases, les malades
dont le résultat de dépistage est douteux au nid&aures laboratoires. Cette partie de notre
étude ne présente pas de critéres d’inclusion, peiscontre on a exclu les malades déja
diagnostiqués, atteints d’hépatite virale B aupam&et qui sont orientés vers ces laboratoires

pour controle de leur statut virologique.
[1.3.2.Etude rétrospective (sur dossier)

11.3.2.1.Dépistage

La population prise en compte est constituée pas tes sujets orientés aux différents
laboratoires des deux établissements hospitalieréadvilaya de Tébessa, pour dépistage
d’'une Hépatite virale B chronique pendant les danmées successives 2017 et 2018.Pas de
critere d’inclusion mais par contre on a exclu healades déja diagnostiqués, atteints
d’hépatite virale B auparavant et qui sont orientéss ces laboratoires pour contrbler leur

statut virologique.

11.3.2.2.Suivi des malades sous traitement

La population prise en compte est constituée manlalades sous traitement antivirale et
présentant des bilans biologiques et virologiquegsloitables (28 malades).Pas de critére
d’inclusion, par contre sont exclus les maladespnésentant pas des bilans réguliers

exploitables.

Il.4.Recueil de données

Pour le diagnostic virologique (dépistage), s’emtéduniquement sur I'age et le sexe des
malades. Toutefois la deuxiéme partie de notreegtqdi concerne le suivi des malades sous
traitement. Le recueil des données a partir desielessdes malades, a été effectué a l'aide

d’une fiche d’exploitation (renseignement) (Annexe)

v' Données épidémiologiqueséage et sexe du patient, Facteurs de risques.
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v' Données biologiques ASAT, ALAT, bilirubine totale, bilirubine directGamma GT,
Phosphatases alcaline, HEmoglobine glyquée, plagietbumine sanguin.
v' Données virologiques Profil sérologique, et charge virale.

v Prise en charge thérapeutique traitement Antivirale.
[1.5. Explorations

[1.5.1. Etude prospective pendant la période de stge

Une exploration biologique qui consiste en une eedie de 'AgHBs dans le sang des

malades, réalisée avec la technique immuno-enzgoeLISA).

[1.5.1.1.Echantillon biologique

L’Echantillon est obtenu apres un prélevement sengeineux au niveau de pli de coude.
Apres désinfection locale. Le dépistage est eftestur des échantillons non dilués de sérum
ou de plasma, obtenus aprés collecte du sang tdtale des tubes Contenant (EDTA,
Héparinate de Lithium, Citrate de Sodium ou ACDgn@ifugés a 2500 tours pendant 10
minutes, éviter toute hémolyse (une hémolyse tréagncée peut affecter les performances
du test). Les échantillons seront conservés eited 8°C) si le dépistage est effectué dans les
7 jours ou ils peuvent étre conservés a -20°C pplusieurs mois (éviter les
congélations/décongélations répétees). Les écluastitongelés et décongelés plus de 3 fois
ne doivent pas étre utilisés. Les échantillons elti\étre décongelés a température ambiante

(18-30°C). Il est recommandé de les homogénéisartaxtilisation.
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Figure 11.Prélévement et centrifugation de I'échantil({@hoto personnelle., 2019).

[1.5.1.2.Mise en évidence de 'Ag HBs

Grace a la technique Immuno-enzymatidtldSA (Dia.Pro diagnostic bioprobes)Ag
HBs Ultra de £™ génération Technique immuno-enzymatique de type "sandwich"Le
temps. La phase solide ELISA HBs Ag ULTRA est daeifisée avec des anticorps
monoclonaux de souris spécifiques aux détermindats "d" et "y" de I'AgHBs. Les
conjugués sont basés sur l'utilisation des anteanpnoclonaux de souris, ces derniers sont

couplés a la peroxydase.




Partie Expérimentale

Matériels et Méthodes

Tableau 03.Différents composant de kit ELISA"sandwich" (DiaoRliagnostic bioprobes)

Ag HBs Ultra de 4™ génératio

n.

Désignation

Description

Photos personnelles

v" Microplaque

12 barrettes de 8 cupules
sensibilisées avec des
anticorps monoclonaux anti
HBS (souris).

v’ Contrdle négatif (-)

sérum de chevre, un tampon
phosphate 10 Mm pH
=7.4+0.09 na-azide 0,1%GC
kathon.d’un couleur jaune
pale

v Calibrateur (CAL)

Ag HBs recombinant no
infectieux du sérum de feet
bovin a 0,5 Ul / mi+10 Mm
tampon phosphate pH=7.
0.02 sulfate de gentamicir
0.1% GC kathon

Solution de lavage concentré

v' Wash buffer concentrg(x20) contient du tampon
(WASHBUF x20) phosphate 10Mm pH 7 # “_':;’::::;w
0.05% tween 20 + 0.1% GC ' ’
kathon
Solution opalescent du
v' Diluant de I'enzyme tampon tris pH = 7 additionn¢

conjugué (DIL CONJ)

de BSA et 1 % du sérum de

souris normal

9
One _ ve,sion?
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v Substrat/chromogéne

(SUBS TMB) des anticorps monoclonaux de
souris anti-Ag HBs marqués|a — o
la peroxydase de raifoft SSnzo
(HRP) + tampon tris pH=6.8 -

v Solution d'arrét
H.SO,0.3 M Solution d’acide sulfurique

a. Protocole opératoire
La Technique Immuno-enzymatique ELISA (Dia.Pro dasjic bioprobes)-HBS Ag Ultra
de £™ génération comporteles étapes suivantes (Figyre 12

v Distribution des échantillons et des sérums de réntdans les cupules de la
microplaque.

v' Distribution du conjugué

v' Aprés incubation pendant deux heures a 37°C, Igugag non lié est éliminé par
lavage (5- 6 fois).

v’ Distribution de la solution de révélation de I'ade enzymatique (substrat200ul).

v' Aprés 30 minutes d’incubation en présence du saibatt'obscurité et a température
ambiante (18-30°C), la présence du conjugué estléévpar un changement de
couleur.

v' Distribution de la solution d'arrét. La coloratiodu substrat rosée (pour les
échantillons négatifs) ou bleu (pour les échamdlpositifs) disparait, des cupules qui
deviennent incolores (pour les échantillons négabil jaunes (pour les échantillons
positifs) apres addition de la solution d'arrét.

v Lecture des densités optiques a 450 nm et intejwatdes résultats.
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*Répartition de control positif *Répartition de control négatif

*Répartition des échantillons * Répartition de diluant de
conjugué

*Incubation a 37°C pendant 120 minutes
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*2eme incubation a 379 *Répartition de la solution d’arrét
C pendant 30 min

*Lecture des différentes absorbances

Figure 12 Différente étapes de la chaine ELISA de type sadad\{Photo personnelle., 2019)
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b. Calcule de I'absorbance et criteres de validatio

Une vérification est effectuée sur les corsdl le calibrateur, chaque fois que le kit est
utilisé, afin de vérifier que les valeurs DO 450mm S/co attendues ont été mises en

correspondance dans 'analyse. S’assurer quesigiéats suivants sont atteints :

Tableau 04 :Criteres de validation de Test ELISA sandwichn(o@le de qualité interne)

Parametre Conditions
Blanc < 0.100 DO : 450 nm
Control négatif (CN) > 0.50 DO/450 nm
Calibrateur0.t UI/ML S/Co>2
Control positif > 1.000 DO /450 nm

* Calcule de I'absorbance la présence ou I'absence de 'Ag HBs est détaémien
comparant pour chaque échantillon I'absorbancegisirée a celle de la valeur seull
calculée (Cut-Off).Pour calculer la valeur seuilagoute 0,05 a la valeur de la moyenne
des répliques du contrdle négatif :

Valeur seuil (Cut-Off) = NC+0.05

NC : valeur moyenne de I'absorbance de répliques négmativ

c. Interprétation des résultats

Les résultats du test sont interprétés comme uporgpentre la densité optique de
I'échantillon (S) (DO=450nm) et la valeur limited)C

Tableau 05Seuil limites d’interprétation des résultats du fsISA

S/CO (sample/cut-off) Interprétation
<0.9 Négative
0.9-1.1 douteux
>1.1 Positive

* Les échantillons dont la densité optique est ietég a la valeur seuil sont considérés
négatifs. Les résultats situés juste au-dessols\ddeur seuil compris entre 0.9 et 1.1

doivent étre interprétés avec prudence, il est eil@sde tester de nouveau les
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échantillons correspondant en double lorsque IsteB)es utilisés et les procédures du

laboratoire le permettent.

e Les échantillons dont la densité optique est sapéi ou égale au seuil sont
considérés comme initialement positifs et doiverg éonfirmé en répétant le test sur
I'échantillon, apres l'avoir filtré sur filtre 0@28u pour dissiper toute interférence de
microparticules. Ensuite, s'il reste positif, I'ankillon doit étre soumis a un test de

confirmation avant qu'un diagnostic d'hépatiteleirge soit divulgué.

« Les échantillons qui ont été testés 2 fois et tésuvégatifs avec le test d’Elisa &%
génération ” Ag HBs une version ULTRA ”, maisot I'une des deux valeurs est
proche de la valeur seuil (entre 0.9 et,Hajvent étre interprétés avec prudence.
Il est conseillé de re-tester le patient avec uineaprélevement ou avec une autre
technique.

I1.6. Analyses des données

La détermination des différents pourcentages gjusiles présentations graphiques ont été
réalisé grace a I'Excel Stat (2014)
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[ll. Résultats
[1l.1. Etude prospective
[11.1.1. Dépistage selon I'age

Pendant la période de stage le nombre totale ddsdesaadressés aux deux

laboratoires pour un dépistageldey HBs était de 4114 (Figure 13).

Figure 13.Répartition des patients orientés pour un dépestagHBs selon I'age

[11.1.2. Dépistage selon le sexe

Les nombre totaux des malades qui ont été adrassédeux laboratoires, pour un
dépistage de I'Ag HBs sont reparties selon le sdoet 1677 hommes e2385
femmeg(Figure 14).
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Figure 14.Répartition des patients orientés pour un dépasttdyg HBs selon le sexe

A.3. Dépistage positif de I'Ag HBs

Parmi la totalité des malad24 patients ont présentés un résultat posi#fd&0ce
sont révélés négatifs (Figure 15 et 16).

Contr6le négatif

Résultat positif

Contréle positif

\ /

Figure 15.Résultat du Test Immuno-enzymatique (ELISA) Santwic
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Figure 16 Répartition des patients selon le dépistage pagitiegatif de I'Ag HBs

A.4. Test de dépistage positif selon I'age

Parmi les24 cas de dépistage positig3 étaient des adultes 6t enfant (Figure
17).

Figurel7 Répartition des cas positifs selon I'age
A.5. Dépistage positif selon le sexe

Le dépistage a révélé une Prédominance de positthiez 'homme par rapport

aux femme 15hommes e09 femmes (Figure 18).
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Figure 18 Répartition des cas positifs selon le sexe

A.6. Co-infection HBV-HCV
Notre étude on a noté I'absence de toute co-irfectHBV-HCV.
[11.2. Etude Rétrospective (Dépistage)

La collecte des résultats obtenus a partir desielesdes malades enregistrés pour
dépistage d’'une hépatite virale B chronique, pesrdeux années 2017 et 2018, qui
sont repartie sur le territoire de la wilaya dddssa (Tébessa, Aouinet, Bir el Ater,
Cheraia, Negrine, Ouenza) a permis dévaluer ndenbre totale des malades
orientésvers ces laboratoires, la frequence désdemAg HBs + et ceuxAg HBs -,
la fréquence de la positivité du test de dépistaden I'age et le sexe, la Co-infection
HBV-HCV.

A. Répartition des demandes de dépistage sur leswdeannées d’étude 2017 et
2018

Les différents laboratoires ont réceptionnés aurales deux années 2017 et

2018un nombre de malades réparties comme suivahtgdu 06) :
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Tableau 06Récapitulatif des demandes de dépistage des AgpeBdant

Nombre de personnes dépistés par 'Ag HBs

17 691

13911

B. Caractéristiques de dépistage
B.1. Dépistage
B.1.1. Age des malades orientés pour dépistage

La répartition de la demande d’'un dépistage de HBs, selon I'age a montré une
tres large prédominance des adultes par rapporteatents et aux nouveau née :
17691(Figure 19).

Figure 19Répartition selon la catégorie d’age des maladestsés pour un dépistage
Ag HBs

B.1.2.Sexe des malades
La répartition de la demande d’'un dépistage de HRp selon le sexe a montré
presque une égalité entre les 2 catégories, dgmékence d8790femmes eB787

hommes (Figure 20).
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Figure 20. Répartition des patients orientés pour un dépesteagHBSs selon le sexe

B.1.3. Dépistage positif de I'Ag HBs

L'année a enregistré un nombre S2test de dépistage positif &7 639test de

dépistage négatif (Figure 21).

Figure 21.Répartition de dépistage positif et négatif dansopulation étudiée

La répartition géographique des malades Ag HBstibgsii ont montrés un test de

dépistage positif a révélé que cas positifs (Figure 22).
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'4

Figure 22.Répartition des cas positifs selon les Communes

B.1.4. Dépistage positif selon le sexe

L’'année a enregistrée une positivité de dépistiegeAg HBs chez52 (Figure
23).

Figure 23Répartition des cas positifs selon le sexe
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B.1.5. Test de dépistage positif selon I'age etdexe

v Les malades de 45-64 ans, repréeseb®és

v Le pic de fréquence a été observé avec les mathd28-44 ang3

v Les malades avec un Age entre 15-19 ans sont léasmdouchées,
représentés par 4

v latranche d’age de 65 ans et plus sont représept&9

v Aucun test de dépistage positif n'a été observeé & sujets inférieurs £b
ans0 (Figure 24).
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Figure 24 Répatrtition des cas positifs selon les trancheged& le sexe
B.1.6.Co-infection HBV-HCV

Dans cette partie de notre étude on a noté 'alesgetoute co-infection HBV-HBC.
B.2.Dépistage

B.2.1.Age des malades orientés pour dépistage

La répartition de la demande d'un dépistage de IiABs selon I'agel3911
(Figure 25).
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Figure 25.Répartition des patients orientés pour un dépestapHBs selon 'age
B.2.1. Dépistage selon le sexe

La répartition selon le sexe a montré une prédonc@aes hommeB059 par
rapport aux femmes776(Figure 26).

Figure 26.Répartition selon le sexe des malades orientésyodépistage

B.2.3.Dépistage positif de I'Ag HBs
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L’année a enregistré un nombre Si@test de dépistage positif &8 853test de
dépistage négatif (Figure 27).

Figure 27 Répartition de dépistage positif et négatif darsojpulation étudiée

La répartition géographique des malades qui onttrésrun test de dépistage
positif a révélé qu@s cas positifs appartiennent a la commune de Tép@3sas
positifs & Cheriadl,8 cas de Bir el AterQ6 cas au niveau de ElaouinatG2cas de

Ouenza et enfin aucun cas a été déclaré a Negigueé 28).

Figure 28 Répartition des cas positifs selon les Communes

B.2.4.Dépistage positif selon le sexe
La répartition des cas positifs selon le sexe e&@6hommes eB2 femmes (Figure
29).
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M homme
M Femme

Figure 29 Répartition des cas positifs selon le sexe
B.2.5.Test de dépistage positif selon 'age et lexe :

v Les patients, test de dépistage positif, dont '&gecompris entre 45-64 ans
représenté patl.

v Le pic de fréquence est situé entre 20 et 44 agite @anche représeré

v Les malades dont I'age est entre 15-19 ans tmtmoins touchées,
représentant seulemedf

v Latranche inférieure a 15 ans est représentéenpanfant

v Treprésentent 'age de 65 ans et plus (Figure 30).
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Figure 30Répartition des cas positifs selon les trancheged& le sexe

B.2.5. Co-infection HBV-HCV
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La présence d’une co-infection a été enregistréz @B malades, parmi €58 cas
dépistage positif de I'Ag HBs (Figure 31).

Figure 31.Répartition des co-infections HBV-HCV
[11.3. Répartition des malades selon les facteursedrisques

L’appréciation des Facteurs de risques chez leadralest difficile & établir, suite
au décalage dans le temps entre contaminationtigéfeet dépistage biologique de
I’Ag HBs. Toutefois la notion de Soins dentaireitgpaésente che27% des malades,
les actes chirurgicaux, le rapport sexuelles matgnaires, transmission horizontale
par contact avec des malades porteurs de L’Ag HBanodialyse et la toxicomanie
IV (Tableau 07).

Tableau 07 Répartition des patients selon les facteurssipia de contamination

Facteurs de risque Pourcentage %
Soins dentaire 37
Opération 15
Césarienne 12
Rapport sexuel 07
Diabéte (immunodépression) 08
Contact avec des personnes présent HBs+ 05
Hémodialyse 05
Toxicomanie IV 02
Transfusion sanguine 03
[ =)
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Tatouage 03

Piercing 03

l1l.4.Résultats d’étude rétrospective (Suivi des miades sous traitement)
L’évaluation de la variabilité des différents pagmes pendant la période de suivi

des malades sous traitement antivirale a permiwegstrer les résultats suivants :

» Aspect Thérapeutique

L’ensemble de 28 malades pris en considération ddtgsé@tude ont été mis sous
une méme thérapie antivirale représentéelp&mtécavir (ERTIVIX ®), analogue
nucléosidique de la transcriptase inverse, indidags le traitement des patients
adultes atteints d’'une infection chronique paritas/de I'hépatite B (VHB).

[11.5.Profil virologique
I11.5.1.Profil sérologique des Anticorps et des Arigenes de VHB

a.l. L’Ag HBs

La présence déAg HBs a été enregistrée chez les 28 malades (100 %dedes
début de traitement et pendant toute la durée ide de la thérapie antivirale, cette
présence a persisté méme chez les malades qubsetvées une disparition de la

charge virale.

a.2. L’Ag HBe

Parmi les 25 malades qui ont déterminés ce bionearguL’Ag HBe était négatif
chez17 patients,.L’Ag HBe était positif cheZ7 patients,.L’Ag HBe était négatif et
devenu positif che@1 homme(100%) (Figure 32).
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Figure 32. Répartition des patients selon le marqueur séiguiegAg HBe

a.3. Les AC ati HBe

Parmi les 25 malades qui ont effectuées ce bionearquL’AC anti HBe était
négatif chezl4 patientsL’AC anti HBe est positif chez lekl patients

a.4. Les AC anti HBC

Les 25 malades qui ont déterminés ce biomarqueumontrés une positivité des
AC anti HBC (Figure 33).

Nombre de cas positif Nombre de cas négatif

Figure 33. Répartition des patients selon les marqueursagicples (AC anti HBe)
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[11.5.2.La charge virale

La recherche de la charge virale a été appréciée 26 patients parmi les 28
malades inclus dans notre étude (Tableau 08).

Tableau 08Valeurs des charges virales dans la populatioriégud

Charge virale Nombre des cas Pourcentages (%)
Déterminée 26 92.85
Non déterminée 02 7.15
Totale 28 100

Parmi les 26 patients, qui ont quantifiés la chasiggle pendant le traitement,
15 patients (Figure 34).

Figure 34Répartition de la réalisation de la charge viralers le sexe

On observe une charge virale non détecté apresitenhent che9 patients,
(Tableau 09).

Tableau 09.Répartition de la charge virale non détecté apesaitement selon le

sexe dans la population étudiée

Charges virales non détecté Nombre de cas

hommes 6
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Femmes 3

Totale 9

» Répartition des charges virales détectées apresdagnostic selon le
sexe dans la population étudiée
Une charge virale2000 Ul/ml a été retrouveé ch@3 hommes .

* (100%)Une charge viral@000-10.000[Ul/mla été retrouvee ch&B cas

* Une charge viral§10.000-100.000[UI/mk été retrouveé ch@&b cas Une
charge viralg100.000-1000.000[Ul/m& été retrouveé che2 @as

* Une charge viraleg[1000.000-100.000.000[Ul/mk été retrouveé chez

hommes

» Virus associé :

Trois patients avaient une coinfection HBV-HCV

[11.6.1.Profil Biochimique

a. Les transaminases (ALAT et ASAT)

La valeur des ALAT a été évalué par rapport a cadldla valeur Normale chez
I'hnumain qui est <40 Ul /ML, une appréciation queté effectuée che24 malades
parmi les28.

« Un taux dALAT normale est été noté ch&s patients, LeALAT étaient a

des taux supérieurM et< a 80 Ul /ML che®5 patients,

« Des taux dALAT supérieur aN et < a 90 UI/ML ont été notés chéz

patients (Figure 35).
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Figure 35. Variabilité des ALAT au cours de traitement

La valeur des ASAT a été évalué par rapport a aidlda valeur Normale chez
I'hnumain qui est de <40 Ul /ML, une appréciatior glété effectuée chd8 malades

parmi les28.

« Un taux dASAT normale est été noté ch&2 patients

+  LesASAT étaient a des taux supérieud &t < a 80 Ul /MLche®3 patients

« Des taux dASAT supérieur Bl et < a 90 UI/ML ont été notés ch&B
patients (Figure 36).
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Figure 36. Variabilité des ASAT au cours de Traitement

a. Le taux d’albumine sanguin

La valeur de I'albumine a été évalué par rappdat\éaleur normaléN” (35-75¢g
/).Une appréciation faite ch@8 malades parmi |e28.

« Un taux d’albumine normale est été enregistré Cdgzatients,

« l'albumine était a des taux supérieur NI&5 et< & 100 g/l chel patient,

« Des taux d’albumines inférieur a la valeur Normakg/l chez03 patients
(Figure 37).
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Figure 37. Variabilité des valeurs d’albumine au cours @#ement

b. La Phosphatase alcaline

Les valeurs dda phosphatase alcalineont été exprimées par rapport a la
I'intervalle normale“N” qui est entre (90- 275Ul/l).Une appréciationtéachez16
malades parmi 1e28.

« Un tauxde phosphatase alcalin@ormale est été noté ch&¥ patients,

+ la phosphatase alcalineétait a des taux supérieuN275 et < a 300 Ul/l chez

01 patient,
« Des tauxde phosphatase alcalineinferieur aN90 Ul/l ont été notés chés
patients (Figure 38).
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Figure 38 Variabilité de la phosphatase alcaline au coursaiement
c. Untaux de Gamma GT

Les valeurs des Gamma- glutamyl transférg&snma GT) ont été évalués par
rapport a l'intervalle normal&N” qui est entre (11-50Ul/1). Une appréciation éait
chez15 malades parmi le28.

« Un tauxde Gamma GTnormale est été noté chi4 patients

« le Gamma GT était a des taux supérieuNal1Ul/l chez04 patients, (Figure
39).
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Figure 39 Variabilité des taux Gamma GT au cours de traiteémen

d. Le taux de la bilirubine direct et la bilirubine totale

Les valeurs de la bilirubine totale ont été expemépar rapport a l'intervalle
normale“N” qui est entre (0-12mg/l). Une appréciation faiteez21 malades parmi
les28.

« Un taux de bilirubine totale normale est été nbigzd 2 patients,

« Les bilirubines totales étaient a des taux supeaeM 12 et < a 24mg ch@b
patients ,

« Des taux de bilirubine totale supérieur a 24 etriefur a 40 mg/l ont été notés
chez03 patients (Figure 40).
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Figure 40 Variabilité de la bilirubine totale au cours ddtement

Les valeurs de la bilirubine direct ont été expems@ar rapport a la valeur normale

“N” qui est ente0 - 4mg/l).Une appréciation faite ch&0 malades parmi |e23.

« Un taux de bilirubine direct normale est été ndtézd 6 patients,
« La bilirubine direct était a des taux supériel\ det < a 8 chef@3 patients ,

« Des taux de bilirubine direct supérieur a 8 etriefdr a 14 ont été notés chez

un patieni(Figure 41).
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Figure 41.Variabilité de taux de bilirubine directe au codestraitement

[11.7.Le profil hématologique

a. Le taux prothrombine

Le taux prothrombine a été évaluée par rappbimtarvalle normale‘N” qui est
entre (80-100).Une appréciation faite cdanalades parmi 1€28.

« Un taux de prothrombine normale est été noté ¢bgmtients,

« La prothrombine a des taux inférieuN80chez09 patients (Figure 42).
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Figure 42 Variabilité de taux le taux de prothrombine au sade traitement
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b. Le taux d’hémoglobine

La valeur de’hemoglobine a été évaluée par rapport a l'intervalle normidié
qui est entre (11-16). Une appréciation faite cti@malades parmi €23,

« Un taux d’hémoglobines normale a été noté d&gatients,

« L’'hémoglobine a des taux inférieuNal0 che02 patients, (Figure 43).
12C

100

80

60

40

20

N N<10

Figure 43 Variabilité de taux d’hémoglobine au cours de émmient
c. Le taux des plaquettes

Les taux de plaquette ont été exprimées par rappartzaleur normaléN” qui est
entre (150-450 T0ul). Une appréciation faite ch@d malades parmi le28.

« Un taux de plaquette normale a été noté diigzatients,

« Les Plaquettes a des taux inférieur a N 150 &ldgmatients, (Figure 44).
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Figure 44 Variabilité de taux des plaquettes au cours deetrant

[11.8.Complication de I'hépatite B chronique
Le suivi des 28 patients a montré I'évolution daraladie “ hépatite B chronique
vers la cirrhose che28 malades (Figure 45).

Figure 45Répartition des patients en fonction de I'évolutieria maladie vers la
cirrhose

- Complication du HBC selon le sexe

L’évolution vers la cirrhose a été marmgeéez 6 hommes (Figure 46).
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Figure 46.Répartition des patients selon le sexe en fonct@lévolution de la
maladie vers la cirrhose
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V. DISCUSSION

Les infections chroniques par le virus de I'hnégat@ (VHB) demeurent un
probléme majeur de santé publique a I'échelle rmaingilus de 2 milliards de
personnes ont été infecté par le VHB dans le mo@8&, millions de personnes
étaient infectées de maniére chronique (WHO., 201&)situation épidémiologique
concernant I'hépatite B est mal connue en Algé@ependant, on considére
généralement que 'Algérie est située dans unenégitermédiaire (2-7%) selon les
données de L'OMS (Nebab., 2014). La premiére erg@@idémiologique, publiée en
1984, a revélé une prévalence des porteurs d’AgetBsprise entre 1,8 et 2,8%
(Khalfa&Ardjoun., 1984).En 1998, la prévalence aatile estimée de I'état de
porteur de I'AgHBs était de 2,2% (Khelifa&Thibayl2009).Dans notre étude la
séroprévalence enregistrée aussi bien dans ladeéde stage ainsi qu’au cours de
I'étude rétrospective 2017et 2018a montré une edisportante. Cette baisse peut
étre expliquée par la réussite du programme vaecinaoduit a la naissance dans le
calendrier vaccinale Algérien depuis 2003(Bensadeah., 2017).

D’aprés les résultats obtenus, I'orientation vardapistage de 'Ag HBs a ciblée
surtout les adultes par rapport aux enfants etdeseau-née ; les femmes par rapport
aux hommes. Ceci est justifié par la politique d@pistage de I'hépatite virale B
chronique, qui a rendu le dépistage obligatoirezclaefemme enceinte vu que la
transmission verticale de la mere a I'enfant astdes moyens de maintien de VHB
au sein des populations (Touketral., 1990)et également chez les donneurs de sang
et les personnes exposées au risque de contackeavieas de I'hépatite B(personnel

de la santé) qui sont tous des catégories ad@tesnilal ., 2014).

La séroprévalence la plus élevée a été enregiatigthessa (chef-lieu) suivie par
celle de BirElater, Chreaa, les trois communesepierment respectivement les plus
grandes populations dans la wilaya. La positivieétest de dépistage Ag HBs a été
prédominante chez I'homme par rapport a la femnge,qui concorde avec les
résultats de dépistage obtenus dans d’autres gsgiaompris M’sila et Ghardaia, ou
cette prédominance masculine atteint 71-78% (Bensalal., 2017). En revanche, le
pourcentage d'hommes n'était que de 38% a AdrarBsichar, dans ces régions du
sud-ouest de I'Algérie, les femmes sont plus exposl virus que les hommes. Les

raisons de cette situation ne sont pas connuessmaigprobablement dues a certaines
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pratiques de style de vie ou traditions propressarégion (Ferhati., 2007; Mousaa
al., 2009; Nebab., 2014).

La tranche d'age la plus touché dans notre tragaiéntre 20 - 44 ans et de 45 - 64
ans, qui sont probablement les populations les @hposée, a la fois socialement et
professionnellement et qui non pas bénéficiés dealecination obligatoire a la
naissance (WHO., 2005).Ce qui est intéressant, datre étude est la fréquence
presque nulle dans le groupe d’age de O0a 15 anguicsuggere que les enfants
normalement vaccinés depuis 2003 sont actuellemient protégés en Algérie. Ce
dernier résultat concorde avec I'étude réaliséBlaroc par (Sba&t al., 2011) qui non
pas enregistrés des cas d’hépatites virales B ldatnanche d’age qui a été touchée
par la vaccination dés la naissance, conformémergragramme marocain mis en
place en 1999.Dans notre étude I'association Hépeatiale B et Hépatites virales C
(HBV-HCV) a été enregistré en 2018 chez 3 maladdsente en 2017 et pendant la
période de stage. Cette association HBV-HCV ésditreée a 1,9% en Libye (Kutrani
et al., 2007) et a 5% au Maroc (Cacoetlal., 2000) et en Tunisie (Ben Halingtal.,
2010). En Algérie et en Mauritanie, il n'y a pasdib@nées concernant la prévalence
de la co-infection VHB / VHC (Sayett al., 2013).

Dans notre étude I'Ag HBs était positif chez toes 28 malades qui ont été sous
traitement méme chez les malades qui ont enregsstrde charge virale indétectable
suite a la thérapie antivirale, rarement, I'immaéantonduit a I'élimination de I'Ag
HBs, voire l'acquisition des AC anti HBs qui cordeun profil de guérison
(Lai&Yuen., 2007). L’Ag HBe était négatif chez latgents , dont 11 ont déja
développes des AC anti HBe ;qui est une caradtfrsstde la diminution de la
multiplication virale et d’'une bonne évolution @erhaladie (Nguyen., 2014).Chez 07
malades sous traitement, l'antigene AgHBe, étatitiioce qui témoigne d’une
réplication virale significative, donc une grandetegiosité (Elisa., 2008).Toutefois
un seul malade a observé une réapparition de I'Ag Bprés sa disparition, ce qui
indique une réactivation de la multiplication veadt probablement une réactivation

de 'hépatite virale B chronique (Carole., 2008).

Enfin, les perturbations biochimiques et hématajuogs étaient minimes chez les
malades sous traitement, les valeurs enregistrées omprises entre les taux

normaux et légérement supérieur a la normale ceapiorde avec la disparition de
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I'Ag HBe, I'apparition des Ac anti HBe et la dimition de la charge virale chez la
majorité des malades (26 malades parmi les 28pades sont rentrés dans une
phase « non réplicative », les hépatocytes infecé@fiquent le génome viral a
minima. La faible expression des antigenes virauragamment de capside réduit

donc l'attaque des cellules infectées par la répamsnune cellulaire (Fatima., 2016).

Ce travail a permis de déduire que les facteurasdgie majeurs sont constitués
par les soins dentaires en premier lieu suivie diéfgrents actes chirurgicaux.
L’identification des facteurs de risque devraiertte élancées sur des bases
coopératives. Avec des méthodes moléculaires p®giermettant d'identifier les
sous-types, les variantes, afin de mettre en calagamesures préventives efficaces
(Besalenet al., 2007).
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Les infections chroniques par le virus de I'hégaft (VHB) demeurent un
probleme majeur de santé publique a I'’échelle maindiobjectif d'une éradication
mondiale de l'infection. Peut étre atteint par poétique de prévention et de lutte
adéquates. Malheureusement La situation épidémidplegconcernant [I'hépatite
virale B est mal connue en Algérie. Le dépistagdeesuivi des malades atteint
d’hépatites virales B chroniques est nécessairer @mapter les stratégies de

prévention et celles thérapeutique en Algérie.

Notre travail est une contribution pour établir Wpdémiologie spécifique a
notre région Tébessa et probablement a celle de patys Algérie. Nos objectifs
étaient de déterminer la séroprévalence de ceféetion et de suivre I'évolution
biologigue des malades sous traitement.

» Les résultats montrent clairement que I'adulte titres la catégorie d’age la
plus orientée pour un dépistage des Ag HBS8.:78%) période de stage,
(99.36%) 2017 (99.46%) 2018.

> Cette étude a permis de montrer que dans la pédedtage ainsi qu’au cours
de I'étude rétrospective 2017 et 2018, une baisspoitante de la
séroprévalence de I'Ag HBs a été enregistrée, alesc taux de (0.59%),
(0.23%), (0.41%) respectivement, ceci par rappda séroprévalence estimé
pour I'Algérie par 'OMS qui est de (2 a 8%).

» Le pourcentage des malades orientés pour un dgeistansi que le
pourcentage de sérologies positifs reflétent leetde la population de chaque

commune : Tébessa, Chréa, Bir el Ater et El Aouinet

> Le dépistage positif des Ag HBs était prédominduezd’homme par rapport a
la femme : 15 homme2.5%) et 09 femmeg37.5%) période de stage,29
hommes(56%) et 23 femme$44%) 2017, 26 hommef8%) et 32 femmes
(42%)2018.
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> Cette étude a permis d’enregistrée un faible taux ab-infection HBV-HCV,
uniquement 03 malades 2818.

» La tranche d'age la plus touché dans notre tragaitle 20 - 44 ans et de 45 -
64 ans, qui sont probablement les populations ligs gxposé et qui non pas

bénéficiés de la vaccination obligatoire a la remss.

» Ce qui est intéressant, dans notre étude estdadnee presque nulle de I'Ag
HBs dans le groupe d’age de 0 a 15 ans, ce quieseggue les enfants
normalement vaccinés depuis 2003 sont actuellenbést protégés en

Algérie.

» Dans notre étude on a enregistré la persistandégdiBs chez tous les 28
malades qui ont été sous traitement, méme chezmiglmdes qui ont
enregistrées une charge virale indétectable suédl®rapie antivirale. Ce qui
témoigne de la limite de la thérapie antiviraleusnarrét de la multiplication

virale sans aboutir & une élimination totale defdction virale.

» Mise a part des malades qui ont observés des ocoatiphs, les perturbations
biochimiques et hématologiques étaient minimes chee majorité des
malades sous traitement ce qui est en corrélatea & diminution de la

multiplication virale et I'activité de I'hépatite.

Notre travail a permis de réfléchir et de planifdusieurs perspectives dans I'avenir
afin de renforcer nos données épidémiologiquese cefrniére représente la clé de la

lutte et de la prévention contre cette maladieciidéese.

A l'avenir, il serait intéressant de compléter tégent travail par :

» Une étude sur le niveau de I'immunité offerte mawvaccination par dosage

des AC anti Ag HBs afin d’évaluer I'efficacité tieprotection vaccinale.

> Vérifier, la séroprévalence de I'Ag HBs chez cersagroupes : les étudiants

universitaires, les hémodialysés, le personnel caéeliet paramédicale.
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Annexes

ANNEXES

Fiche d’exploitation
Fiche N°:........
Hépatite chronique virale B (HBS)

1. Identification du patient :

Sexe [] Age []

2. Renseignements cliniques :

Stade de la maladie hépatique : HC asymptomatique [ ]| HCactive [ | Cirrhose [ ]

CHC [] Fibrose [ ]

3. Traitement :

v Molécules antivirales :...................

4. Facteur de risque :

Hémodialyse Soins dentaires occasionnels
Transfusion sanguine ATCD chirurgicaux

Piercing Toxicomanie IV

Tatouage ATCD IST

Professionnel de santé Alcool

Soins dentaires réguliers Diabéte

Obésité Tabac
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5. Virologie et sérologie :

Dates de suivi Profile Valeur
AgHBs

Ac anti-HBs
AC anti-HBc
AgHBe

Ac anti-HBe
Charge virale

6. Biochimie et hématologie :

Parametre Valeur

ALAT

ASAT

HB

Taux de prothrombine
Plaquette

Gamma GT
Phosphate alcaline
Albumine

Bilirubine total
Bilirubine directe
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«*» Matériels utilisés pour le test d’ELISA :

 Gans
» Pipettes (réglable / fixe
*  Embouts

* Microplaque
» Eau distillé

> Appareillage :

* Centrifugeuse

* FEtuve

* Laveur

» Lecteur de microplaque
en absorbance (ELIS
spectro_photometrique |)

Photographie 02 : ELISA b : laveur c :centrifugdsétuv

« Tableau des parametres :

Paramétre Norme
ASAT/ALAT <40 UI/L
albumine 35-55 g/l
Phosphatase alcaline 90-275 UI/L
Bilirubine totale 0-12 mg/l
Bilirubine directe 0-4 mg/l
Gamma GT 11-50 UI/L
Hémoglobine glyque 10-16 g/dl
Plaquettes 150-450 UI/L
Prothrombine 80-100 %
Chagre virale 20-170 000 000 UI/ML




