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L'hépatite est une inflammation du foie, le plus souvent causée par une infection
a un virus, parfois par l'alcoolisme, ou par une intoxication par un médicament
ou par un produit chimique [1].

L’hépatite B est une maladie infectieuse grave, extrémement contagieuse, qui
provoquerait plus de 600 000 déces par an dans le monde [2].

D’apres les derniers chiffres de 1’organisation mondiale de la santé (OMS), plus
de 2 milliards des personnes ont ét¢ infectées par I’hépatite B au cours de leur
vie, soit environ 30% de la population mondiale [3].

Environ 350 a 400 millions d’entre eux ont une infection chronique et sont
porteurs de I’antigéne de surface du VHB, avec un risque ¢€levé d’évolution vers
la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire (CHC) [4].

Le virus se retrouve, principalement, dans le sang et les fluides corporels, alors
que des concentrations modérées sont relevées dans le sperme et les sécrétions
vaginales, et des quantités plus faibles dans la salive, les larmes et la sueur des
individus infectés [5], le virus se transmet facilement par contact avec ces
fluides et est 50 a 100 fois plus infectiecux que le virus de I’immunodéficience
humaine (VIH) [6].

Un vaccin contre 1’hépatite B existe depuis 1981, son efficacité et son innocuité
sont reconnues. C’est une stratégie qui a pour but de prévenir des millions de
déces en assurant un acces plus €quitable aux vaccins pour les personnes dans
toutes les communautés. [7]

L'objectif principal de la vaccination contre l'hépatite B vise a prévenir les
infections chroniques qui entrainent plus tard des pathologies hépatiques. La
prévention des infections chroniques a VHB vise a réduire également le

réservoir principal pour la transmission de nouvelles infections. [8]

Dans le but de réduire le portage, ainsi que la prévalence de I’hépatite B, nous

avons mené une étude portant sur la mise en évidence des parametres de
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I’hépatite B que ca soit les antigénes ou les anticorps chez les femmes.
L’objectif général est d’établir une prévalence des infections a virus de
I’hépatite B chez des patients exclusivement féminins a tout a4ge confondu au
centre hospitalier universitaire de FANN a partir d’échantillons provenant de
malades hospitalisés dans les différents services de 1’Hopital, ou recu a titre
externe.
Les objectifs spécifiques sont :
e Déterminer la prévalence des porteuses d’AgHbs.
e Déterminer leur répartition en fonction des tranches d’age, leur statut, le
service d’origine, leurs antécédents, et leur diagnostic.
e Déterminer le pourcentage des femmes enceintes porteuses d’AgHbs.
e Déterminer le pourcentage du portage de ’AgHbe, Ac-antiHBs, Ac-anti
HBe et Ac-anti HBc totaux.

Notre travail sera articulé en deux parties :

Une premiere partie qui sera consacrée aux rappels sur la monographie du virus
de I’hépatite B.

Une seconde partie qui présentera les résultats de 1’étude, que nous discuterons
par rapport aux données de la littérature avant de conclure et de formuler des

recommandations.






CHAPITRE 1 : GENERALITES SUR LE VHB

1.1. Définition [9]

Le VHB (virus de I’hépatite B), agent étiologique de I’hépatite B chez ’homme
est un virus a ADN appartenant a la famille des hepadnaviridae.

Cette famille regroupe des virus caractérisés par un tropisme ¢électif pour les
hépatocytes. Le VHB est un petit virus enveloppé, dont le génome est fortement
compacté et organisé sous la forme d’un ADN viral partiellement bicaténaire et
circulaire.

Neuf sous-types du VHB ont ét¢ identifi€s, reflet de I’hétérogénéite de I’ AgHbs.
Une fois connue la séquence nucléotidique du VHB, une relation a ¢été établie
entre sous-types et génotypes (groupés d’A a G). La caractérisation de ces

geénotypes a un intérét épidémiologique et pronostique.

1.2. Classification [10]

Le virus de [*hépatite B appartient a la famille des HEPADNAVIRIDAE. Cette
famille de virus regroupe deux genres : les Avihepadnavirus et les
Orthohepadnavirus. Ce dernier, comprend le virus de 1‘hépatite B humaine,
ceux des rongeurs comme celui de la marmotte, le woodchuckhepatitis virus
(WHYV), celui de 1‘¢écureuil, le groundsquirrelhepatitis virus (GSHV) ou
1‘articsquirrelhepatitis virus (ASHV). Ce genre comprend aussi les virus
retrouvés chez les singes : ChHBV (chimpanzé), GoHBV (gorille), OuHBV
(orang-outan), GiIHBV (gibbon) et WMHBYV (singe laineux). Quant au genre des
Avihepadnavirus, il comprend les virus retrouvés chez les oiseaux comme celui
du canard (DHBV), celui du héron (HHBV).

L‘absence de la protéine HBx et la protéine de surface M différencie ces virus

de ceux des Mammifeéres



Figure 1 : Phylogénie des Hepadnaviridae.[11]

1.3. Structure

Le VHB est un virus a ADN appartenant a la famille des Hepadnaviridee [12].
La particule virale (virion) se compose d'une enveloppe extérieure lipidique et
d'un noyau, une nucléocapside de forme icosaédrique composée de protéines. La
nucléocapside entoure 'ADN viral et une ADN polymérase. Comme le VHC, il
peut survivre a la dessiccation contrairement au VIH. Le VHB est toujours reste
infectieux pendant quelques semaines alors que le VHC D’est aprés sept jours de
dessiccation.

Dans le sang d'un malade en phase active de synthése virale, on peut observer 3

types de structures :



Figure 2: Structure des particules virales du VHB. [13]

1. Des sphéres de 22 nm de diamétre, constituées d'antigéne HBs, non
infectieuses.

2. Des tubules de 22 nm de diametre et de 200 a 700 nm de long qui sont un
empilement des spheres, non infectieuses.

3. Des « particules de Dane » de 42 nm de diametre, correspondant aux
particules virales complétes et infectieuses, constituées d'un noyau
(nucléocapside contenant un ADN double brin associ¢ a une ADN polymérase)
mais aussi d'une enveloppe protéique. [13]

L'enveloppe extérieure contient des protéines qui protégent la structure virale, et
lui permettent de pénétrer dans les cellules cibles. Ces particules ne sont pas
infectieuses et sont composées de lipides et de protéines, qui font partie de la
surface du virion, qu'on nomme I'antigéne de surface (AgHBs), et qui est produit

en exces au cours de la durée de vie du virus. [14]



1.4. Organisation génomique

Le génome du VHB est fait d'ADN circulaire, mais il est inhabituel parce que
I'ADN n'est pas completement bicaténaire. Une extrémité est lice a 1'"ADN
polymérase du virus. Le génome se compose de 3020 a 3320 nucléotides (pour
le brin le plus long) et de 1700 a 2800 nucléotides (pour le brin le plus court)
[15]. La partie enroulée en sens négatif, (non codante), est complémentaire de
I'ARNm viral. L'ADN viral est retrouvé dans le noyau peu de temps apres
l'infection de la cellule. La partie d'ADN double brin est rendue complétement
bicaténaire par l'appariement du brin (+) et I'élimination d'une molécule de
protéine du brin (-) et d'une courte séquence d'ARN a partir du brin (+). Les
bases non codantes se retirent de 1'extrémité du brin (-) et les brins sont appariés.
Il existe quatre genes codants connus dans le génome, ils sont nommés C, X, P

et S [16].

Figure 3: Organisation du génome du VHB. [17]



Gene PréS/S

Le géne préS/S chevauche dans une autre phase ouverte de lecture le géne de la
polymérase. Cette famille de genes code pour trois glycoprotéines de surface,
retrouvées associées a la double couche phospholipidique du réticulum
endoplasmique apres leur synthése.

Ces trois glycoprotéines, la grande (PréS1- PréS2-S), la moyenne (PréS2-S) et la
petite (S ou HBs) sont retrouvées a la surface de 1’enveloppe du VHB. Ces
glycoprotéines participent a la formation de la particule virale et permettent la
reconnaissance de 1’hépatocyte par le virus. Elles jouent €galement un role
important dans la réponse immunitaire de I’hote.

Avant ’avénement de la biologie moléculaire et du génotypage, le VHB était
caractéris€ par serotypage a partir de trois domaines antigeniques localis€s sur
I’enveloppe virale « a/d ou y/w ou r », défini par exemple comme sérotype «
adw » ou « ayw ». Aujourd’hui, le génotypage du VHB est le plus souvent
réalisé pour caractériser le VHB par séquengage des genes de I’enveloppe ou du
génome complet [18].

Géne PréC/C

Le geéne préC/C chevauche en partie la région 5’ du geéne de la polymérase. Ce
gene possede deux sites d’initiation de la traduction. La protéine, codée a partir
du premier site d’initiation de la traduction, posseéde a son extrémité N terminale
une séquence peptide-signal. Cette séquence est responsable de I’adressage de
cette protéine (p25 ou PréC-C) vers le réticulum endoplasmique. Cette pré-
protéine va subir une maturation post traductionnelle, par clivage protéolytique
(en N et C-terminal), avant sa sécrétion sous forme d’une protéine de 16 kDa,
I’AgHBe.

Le gene PréC/C code également pour la protéine de capside (HBc) de 21 kDa,
dont la traduction est initiée sur un AUG interne de cette s€quence. L’expression

de ce gene permet la synthése de la capside du VHB. Ces protéines, de



localisation cytoplasmique, se dimérisent entre elles et s’associent pour former
une structure icosaédrique dans laquelle le génome du VHB va se loger.

Géne P

I1 recouvre la quasi-totalité du génome du VHB. Il code pour une protéine de 92
kDa, la polymérase virale. Cette protéine est constituée de quatre domaines : le
domaine de la protéine terminale (TP) importante dans la réplication, la région
espace non essentielle, mais donnant une certaine flexibilité conformationelle a
la protéine, un domaine transcriptase inverse qui posseéde également une activité
ADN polymérase ADN dépendante et un domaine RNase H dégradant les ARN
des hybrides ADN/ARN apres transcription inverse. Cette polymérase virale est
a I’origine de nombreuses erreurs de « recopiage ».

Ces erreurs vont générer une « quasi-espece » virale au sein de laquelle une ou
plusieurs souches seront majoritaires.

Géne X

Le geéne X chevauche la région promotrice du gene de la capside et code pour la
prot¢ine HBx. Cette protéine de 17 kDa, de localisation essentiellement
cytoplasmique, joue un role important dans la réplication du VHB. Elle a
¢galement un effet Trans-activateur sur de nombreux genes cellulaires, dont des

oncogenes. [19]

1.5. Caracteres antigéniques

1.5.1. Capside

La protéine core (ou AgHBc) correspond a 1'unité structurale de la capside
virale. Son domaine N-terminal est impliqué dans la dimérisation et
I’assemblage de 180 a 240 molécules. Permet de former une capside. La partie
C-terminale de la protéine, qui contient trois sites de phosphorylation, serait
plutot impliquée dans I’encapsidation de I’ARNpg et la réplication de I’ADN.
Des changements de conformation a la surface extérieure de la capside auraient

lieu lors de la réplication de I’ADN a I’intérieur, fournissant ainsi un signal pour
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I’enveloppement de la nucléocapside. Les données montrant que la réplication
de ’ADN s’accompagne d’une déphosphorylation graduelle des protéines core
vont dans le sens de cette hypothese [20].

L’AgHBc est également trés immunogene et 1’apparition d’anticorps anti-HBc
est le premier marqueur d’une infection par le VHB. Les anticorps anti-HBc ne
sont, toutefois, pas neutralisants et leur présence peut étre a la fois le signe d’une
ancienne infection résolue, d’une infection aigue ou d’une infection chronique.

[21]

1.5.2. Enveloppe

Le VHB posséde trois protéines de surface nommées S, M et L qui
correspondent respectivement aux genes S, preS2 et preS1. Elles ont une
extrémité N-terminale différente et partagent la méme extrémité C-terminale
(Figure 4).

Les protéines de surface sont synthétisées au niveau de la membrane du
réticulum

endoplasmique ou elles sont directement insérées et peuvent subir plusieurs
types de modifications post-traductionnelles. Elles posseédent toutes un site
potentiel de N glycosylation situe au niveau de leur domaine commun. En
Western Blot, chaque protéine peut donc étre détectée sous plusieurs formes
selon qu’elle soit

Glycosylée ou non. La protéine M possede un second site de N-glycosylation
tandis que la protéine L peut étre Myristylée au niveau de sa partie N-terminal

[22].
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Figure 4: Les protéines de surface du VHB [22]

Les boites jaunes I, I, III et IV correspondent aux domaines transmembranaires

des protéines, (7 et ™ correspondent respectivement aux sites de N-
glycosylation et de myristylation potentiels.

Les protéines de surface forment des homo- ou hétéro-diméres au niveau de la
membrane du réticulum endoplasmique qui s’oligomérisent pour former
I’enveloppe de la particule virale.

Ces complexes protéiques bourgeonnent dans la lumiére du réticulum
endoplasmique et sont transportés dans le Golgi pour €tre secrétes.

Comme mentionné précédemment, les particules de Dane contiennent les trois
protéines alors que les filaments et les spheres ne contiennent pas la protéine L
[22].

Outre leur role structural au niveau des particules de Dane et des particules
subvirales, ces trois protéines interviennent aussi dans I’entrée du virus dans la
cellule [23].

C’est plus particulierement le domaine preS1 de la protéine L qui semble avoir
un role majeur dans I’interaction avec le récepteur cellulaire (non identifie a

I’heure actuelle) et dans la spécificité d’hote (figure 5).
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Figure 5: Régions des génes préS1 et préS2 impliquées dans les
différentesfonctions des protéines de surface. [23]
Enfin, les protéines S, L et M, qui sont exposées a la surface des particules
virales, sont fortement immunogénes et peuvent induire la production
d’anticorps neutralisants et protecteurs par le systéme immunitaire de 1’hote.
C’est pourquoi I’AgHBs est utilis¢ comme composant principal (voir unique)

des vaccins contre le VHB.

1.5.3. Autres protéines

1.5.3.1. Protéine de I’AgHBe

Une seconde protéine, nommée protéine pré-core, est issue de I’ORF préC/C.
Cette protéine donne naissance, apres clivage protéolytique, a une protéine
secrétée de 17 kDa nommée AgHBe.

L’expression des protéines pré-core et de I’AgHBe ne semblent pas nécessaire a
la réplication du VHB, ni a I’établissement d’une infection chez le canard ou la
marmotte. Des souches mutantes du VHB défectives pour la production
d’AgHBe ont, d’ailleurs, été retrouvées chez de nombreux patients atteints de
facon chronique. Comme ces souches mutantes sont fréquemment associées a
des hépatites fulminantes, I’AgHBe pourrait avoir un role dans la répression de
la réplication du virus [24].

La séroconversion vers un ¢état anti-HBe marque en général la fin de la

réplication du virus et le début de la résolution de I’hépatite.
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1.5.3.2. La polymérase virale

La polymérase du VHB est une protéine de 90 kDa dont les activités
enzymatiques assurent la réplication du génome virale. Comme aucune équipe
n’est encore parvenue a déterminer sa structure tridimensionnelle, les données
disponibles concernant [’organisation structurale et fonctionnelle de la
polymérase du VHB ont été¢ déduites d’analyses mutationnelles du géne P et
d’extrapolations par rapport a la structure de la polymérase du VIH. Quatre
domaines ont ainsi pu €tre définis (Figure 6) : [22]

e Un domaine TP responsable de I’attachement covalent de la polymeérase
a I’extrémité 5° du brin (-) de ’ADN du VHB (grace a un lien
phosphodiester entre une tyrosine en position 96 et le premier nucléotide
du brin d’ADN (-) naissant).

e Un domaine < espaceur > qui assure la flexibilité de la protéine et dont
la séquence peut tolérer de nombreuses mutations.

e Un domaine responsable de I’activité¢ ADN polymérase ARN dépendante
(pour la transcription inverse de I’ARNpg au brin d’ADN (-)) et ADN
polymérase ADN dépendante (pour la synthése du brin (+) a partir du brin
(-)) dont le site catalytique contient un motif YMDD hyperconservé.

e Un domaine RNase H qui grace a son activité ribonucléasique est
responsable de la dégradation de I’ARNpg lors de la synthése du brin
d’ADN (-).

Figure 6: Représentation schématique des domaines de la polymérase du
VHB. [22]
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Des co-facteurs cellulaires tels que le magnésium ou des protéines chaperons
cellulaires comme Hsp90, Hsp60, etc...) sont nécessaires au bon

fonctionnement de la polymérase des hepadnavirus.|[25]

1.5.3.3. La protéine X

La protéine X, qui est la plus petite des protéines du VHB, est une protéine non
structurale qui possede une activité trans-activatrice de géne [26].

Elle est issue de I’ORFX et des anticorps dirigés contre elles ont été détectes
chez certains patients infectes par le VHB [27].

Sa localisation cellulaire est assez controversée puisqu’elle a été tantdt décrite
comme ¢€tant cytoplasmique et tantot nucléaire.

De nombreuses études ont et sont encore menées pour identifier le role de cette
protéine dans 1’infection par le VHB.

Les conclusions tres diverses de ces dernieres tendent a montrer que la protéine
X aurait un effet pléiotropique. Il a été mis en évidence, par exemple, qu’elle est
essentielle a 1’¢tablissement d’une infection par le WHV chez la marmotte
americaine.

Par contre, les données concernant I’effet de la protéine X sur la réplication du
VHB sont plus disparates puisque selon les modeles utilises les résultats sont
contradictoires. Ainsi, dans le modéle des souris transgéniques VHB ou encore
dans les cellules d’hépatome HuH7, 1’absence de la protéine X ne semble pas
avoir de répercussion alors qu’elle en a une dans les cellules HepG2 (28-29-30).

I1 a été récemment montré dans ces derniéres que la protéine X pourrait, en effet,
favoriser la réplication du VHB par des mécanismes ¢€pigénétiques qui
empéchent la dé-acétylation des histones lies a I’ADNccc et le maintiennent
donc dans un état « transcriptionnellement actif >> [31].

De nombreux partenaires cellulaires de la protéine X ont été identifiés dans les

derniéres années suggérant des interventions potentielles diverses de la protéine
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X dans la vie de la cellule et, notamment, dans la régulation du cycle cellulaire,

I’apoptose, la réponse inflammatoire ou encore la carcinogenese [26].

1.5.3.4. Les protéines codées par des ARN épissés

Exemple de HSBP
HSPB est une protéine non structurale du VHB récemment découverte. Elle est
codée par I'un des ARN issu de 1’épissage de I’ARNpg.
Elle est traduite a partir de PAUG de la polymérase virale et sa séquence
contient pour moiti¢ la s€quence de la polymérase virale et pour autre moiti¢ une

séquence originale (Figure 7) [32].

Figure 7: Formation d’une nouvelle protéine virale nommée HBSP par

épissage de ’ARN. [32]
La protéine HSBP a ¢été retrouvée dans des biopsies de foie de patients atteints

d’hépatite B chronique et des anticorps spécifiques ont également €té mis en

¢vidence dans le sérum d’environ 50 % des porteurs chroniques.
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Les données disponibles a 1’heure actuelle suggerent qu’HSBP serait impliquée
dans la sévérité de la fibrose, pourrait induire 1’apoptose et moduler la voie du

TGFB [32 ; 33].

1.6. Caracteres physico-chimiques

Bien qu’il soit enveloppé, le VHB est relativement résistant. En effet, a
l'extérieur de 1'hdte, le VHB survit dans le sang pendant plusieurs semaines. Il
est le seul virus enveloppé capable de résister pendant 7 jours a 25°C dans
I’environnement (sur les surfaces a cause de la particularité de son enveloppe,
bien compacte, et bien différent de I’enveloppe a bicouche lipidique).
L’ineffectivité d’un sérum contagieux est stable a 37°C pendant 60 minutes et
persiste pendant des années a —70°C.

Le VHB est sensible a 1'hypochlorite de sodium a 5%, a I'é¢thanol a 70%, au
glutaraldéhyde a 2%, et au formaldéhyde. L’ineffectivité est cependant détruite

apres quelques minutes a 100°C. [34]

1.7. Multiplication virale

Cycle viral cellulaire

Le virus complet pénétre dans les hépatocytes en se fixant sur des récepteurs
spécifiques. Pendant ces 25 dernieres années, de nombreux travaux ont tenté de
caractériser les partenaires de fixation membranaire du VHB sur les hépatocytes
aussi bien par des approches immunologiques que biochimiques. Plusieurs
candidats récepteurs sur I’hépatocyte ont ainsi ét€ évoqués (récepteur des
asialoglycoprotéines, carboxypeptidase D, etc.).

Cependant a ce jour, la nature du récepteur au VHB n’est pas clairement connue.
Apres pénétration dans la cellule par endocytose, la nucléocapside migre vers le
noyau, ou elle délivre I’ADN viral. Le génome viral alors sous forme d’ADN
circulaire relaché partiellement bicaténaire, ou ADNTrc, sera réparé et converti en

ADN double brin superenroulé, ou ADNccc (ou ADN « minichromosome »)
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sous forme épisomale. Ce dernier constitue la matrice de la transcription virale.
C’est au cours de cette transformation du génome viral que cet ADN peut étre
intégré au chromosome cellulaire.

L’ADN viral intégré ne permet pas la réplication du VHB, mais pourrait
contribuer au processus de carcinogenese hépatique observée au cours de
I’infection virale.

L°’ADNccc est transcrit en au moins quatre acides ribonucléiques (ARN)
messagers, dont un est plus long que le génome lui-méme.

Les transcrits sont transportés dans le cytoplasme ou ils sont traduits en
protéines virales. Un de ces transcrits est ’ARN prégénomique, qui sert de
matrice a la réplication virale. En effet, les protéines de capside se rassemblent
autour de cet ARN prégénomique dans le cytoplasme pour former Ia
nucléocapside virale. Dans cette nucléocapside virale, I’ADN polymérase virale
(P) recopie par transcription inverse I’ARN en un brin d’ADN, qui sera par la
suite transformé en ADN partiellement bicaténaire.

La nucléocapside s’enveloppe a la surface du réticulum endoplasmique ou sont
présentes les glycoprotéines d’enveloppe du VHB. Ce processus interrompt
I’activité de I’ADN polymérase, ce qui explique qu’il y a un génome viral
bicaténaire partiellement monocaténaire. Enfin, la particule virale complete est

sécrétee de la cellule par exocytose [35].
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Figure 8: Cycle viral du VHB. [36]

Cycle viral dans ’organisme

Le virus pénetre dans 1’organisme essentiellement par trois modes de
transmission

interhumains : la voie parentérale, la voie sexuelle et la voie maternofoetale. Son
lieu de réplication primaire est I’hépatocyte du foie. Cependant, I’hypothése
d’une réplication virale dans les cellules souches hématopoiétiques a aussi été
suggérée. L’ADN du VHB, les intermédiaires de réplication et/ou les transcrits
viraux ont ainsi été détectés dans le tissu hépatique, mais aussi dans des cellules
extrahépatiques, dont les cellules mononucléées du sang et de la moelle osseuse,
mais ¢également les cellules rénales. Si le rdle de ces compartiments
extrahépatiques n’est pas clairement établi au cours de I’infection virale, les

lymphocytes sont peut-€tre un réservoir permettant la pérennisation de
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I’infection virale et surtout I’infection des greffons hépatiques apres
transplantation lorsque la réplication du VHB n’est pas controlée préalablement.
Les ¢tudes in vitro ont conduit a considérer que le VHB n’a pas d’effet
cytotoxique direct sur la cellule infectée, méme si de nombreuses protéines
virales sont a I’origine d’une cytotoxicité. Il est cependant clairement établi que
les lésions de I’hépatite B sont causées en grande partie par la réponse
immunitaire dirigée contre des antigénes viraux produits au cours de 1’infection
[37].

Cette réponse immunitaire est vigoureuse, polyclonale et multispécifique

dans I’hépatite aigu€, mais défective dans 1’hépatite chronique, probablement a
la suite d’une anergie lymphocytaire induite par une tolérisation par le VHB

[38].

1.8. Physiopathologie [39]

L'homme est le seul hote naturel du virus. Le VHB pénetre par voie sanguine ou
sexuelle et gagne le foie par voie sanguine. On ne connait pas le site de
multiplication primaire (s’il existe). Etant peu cytolytique, c’est 1’intensité
variable du conflit entre ce virus et les défenses immunitaires qui détermine la
gravité de I'infection et le polymorphisme clinique de I’hépatite B. Les défenses
immunitaires mettent en jeu deux mécanismes : les lymphocytes T qui attaquent
et détruisent les cellules malades, les lymphocytes B qui synthétisent les
anticorps spécifiques neutralisant les virus circulants.

En effet, les épitopes viraux portés par une molécule du complexe majeur
d’histocompatibilit¢ (CMH) de classe I présents a la surface des hépatocytes
seraient reconnus par les lymphocytes CD8 spécifiques entrainant la lyse
cellulaire. Cette immunité est dirigée contre les antigenes de la protéine du core
(AgHBc). Par contre les protéines d’enveloppe éventuellement présentes a la
surface de la cellule seraient plutot la cible de ’ADCC (antibody dependant
cellular cytotoxicity) médiée par les lymphocytes « Natural Killer » (NK). La
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neutralisation par les anticorps circulants des virions libérés et la destruction des
cellules infectées permet d’éliminer le virus de 1’organisme. Si la réponse
immunitaire n’est pas adaptée une hépatite chronique peut s’installer. Si le
systétme immunitaire réagit de facon excessive, une hépatite fulminante est

observée.

1.9. Epidémiologie de ’infection par le VHB [40]

Le VHB est un virus ubiquitaire mais les porteurs chroniques qui constituent le
réservoir du virus, sont inégalement répartis sur le globe. On peut définir ainsi
trois zones d'infections persistantes (Figure 9) :

— Les zones de forte endémie, telles que 1'Afrique sub-saharienne, 1'Asie du Sud-
est et le bassin amazonien, ou 7 a 20% de la population sont des porteurs
chroniques (présence de l'antigene de surface du VHB (AgHBs) dans leur
sérum.

— Les zones de moyenne endémie qui sont I’Europe du Sud et de 1’Est, le bassin
méditerranéen, le Moyen-Orient, une partie de I'Amérique Centrale et de
I'Amérique du Sud ont une prévalence de 2 a 7% de porteurs chroniques de
I’AgHBs.

— Les zones de faible endémie, telles que 1'Amérique du Nord, I'Europe
occidentale et du Nord, 1’ Australie et la Nouvelle Z¢lande ou le taux de porteurs
chroniques du VHB est inférieur a 2%. Dans ces régions, le pourcentage de
porteurs chroniques peut cependant étre plus élevé parmi les populations dites a
risques, notamment les toxicomanes, les homosexuels, les sujets a partenaires

multiples, les professionnels de la santg.
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Geographic Pattern of Hepatitis B Prevalence
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Figure 9: Répartition mondiale de la prévalence de I’Hépatite B.

Les différentes couleurs indiquent les prévalences variables selon les régions

[40].
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Figure 10 : Démarche diagnostique de ’infection par le VHB au laboratoire

1.10. Diagnostic Biologique [41]

Le diagnostic de I’infection par le VHB est trés important et, se réalise selon un
algorithme qui devrait €tre appliquée dans tous les laboratoires (Figure 10).

On distingue deux types de marqueurs virologiques du VHB : les marqueurs
directs qui sont des parties du virus en lui-méme ou de ses constituants, et les
marqueurs indirects qui sont les anticorps dirigés contre les proté€ines virales.

En pratique clinique, on utilise principalement 7 marqueurs pour caractériser

I’infection [41] :

e L’antigéne HBs : c’est le premier marqueur qui apparait dans le sérum au
cours de D’infection, détectable 6 a 10 semaines apreés le contage. Sa

persistance plus de 6 mois signe le portage chronique du virus.
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e Les anticorps anti-HBs : leur présence signe la résolution de 1’infection
lorsqu’ils sont associés a I’anticorps anti-HBc (c’est la séroconversion
HBs) et une immunisation par vaccination lorsque les Ac anti-HBc sont
négatifs. Ils apparaissent 6 a 8 mois apres le contage lors de I’évolution
normale d’une infection VHB.

e L’antigéne HBe : sa présence est corrélée a une réplication virale élevée.
Il peut étre détecté précocement, en cas d’infection aigué€, 6 a 12 semaines
apres le contage. Puis de sa disparition progressive s’ensuit 1’apparition
d’anticorps anti-HBe pendant la phase de séroconversion HBe. La
persistance de ’Ag HBe dans le sérum 3 a 4 mois apres le contage
indique 1’évolution vers une infection chronique. Son dosage n’a d’intérét
que pour caractériser une infection chronique.

e Les anticorps anti-HBe : ils apparaissent avant les Ac anti-HBs en cas
d’évolution favorable d’une infection aigué, et lors de I’infection
chronique ils témoignent d’un arrét de la réplication virale apres la
disparition de ’AgHBe.

e Anticorps anti-HBc totaux : dosés en premiere intention, leur positivité
signe un contact avec le VHB et persiste toute la vie. Ils sont détectés
précocement lors de I’infection.

e IgM anti-HBc : leur dosage a lieu en deuxiéme intention en cas de
positivité de I’Ag HBs sur le premier prélévement. Cela permet de faire la
distinction entre une infection aigue en cas de forte positivit¢ d’une
infection chronique. Les IgM anti-HBc persistent 6 a 24 mois.

e L’ADN viral (ADN VHB) : sa détection et sa quantification sont
essentiellement utilisées en cas d’infection chronique afin de connaitre le
taux de réplication viralee. L’ADN du VHB peut étre détecté et
éventuellement quantifié dans le sérum, soit par des techniques
d’hybridation au moyen de sondes spécifiques, soit par amplification
génique. Les techniques d’amplification par PCR (Polymerase Chain
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Reaction) du génome viral sont les plus sensibles et permettent également
apres séquencage de révéler des variants ou mutants. La quantification

permet de suivre 1'évolution de la charge virale.

Pour évaluer le pronostic, la réponse au traitement, le stade de la maladie. Son
taux est classiquement plus élevé en cas d’hépatite chronique AgHBe positive.
Afin de bien comprendre 1’utilisation en pratique de ces différents marqueurs, il
convient de connaitre leur cinétique d’évolution au cours de I’infection par le
VHB.

Au cours d’hépatites aigués d’évolution favorable [41]
Apres un délai moyen de 4 a 12 semaines apres le contage, I’AgHBs devient
détectable dans le sérum. Cette présence peut précéder les signes biologiques
(augmentation des transaminases) et ’ictére de 2 a 4 semaines. Il persiste de 4 a
8 semaines disparaissant plusieurs semaines apres normalisation des
transaminases. Les Ac anti-HBc apparaissent 2 a 4 semaines apres la disparition
de I’AgHBs et sont retrouvés dans la fraction IgM durant la primo-infection. La
présence d’AgHBe signe la réplication virale, il disparaitra avant I’ Ac anti-HBs.
Une évolution favorable est caractérisée par la normalisation des transaminases,

la disparition de I’AgHBs et I’apparition des Ac anti-HBe et Ac anti- HBs

Figure 11: Cinétique des marqueurs virologiques dans le sérum au cours
d’une hépatite B aigué
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Au cours d’hépatites chroniques [41] :
Les profils sérologiques de I’hépatite chronique sont caractérisés par la
persistance de I’AgHBs au-dela de 6 mois, de I’AgHBe et des Ac anti-HBc. Les
deux antigeénes peuvent rester détectables durant plusieurs années, voire la vie
entiere. Parallélement, les transaminases demeurent anormalement élevées. La
séroconversion « € » peut survenir mais ne s’accompagne pas toujours de la
disparition de I’ADN circulant. Une séroconversion « s » avec disparition de
I’AgHBs et apparition de 1’Ac anti-HBs a titre faible peut également survenir
apres plusieurs années. Le portage inactif est caractéris€é par le portage
chronique de I’AgHBs avec des transaminases normales a plusieurs reprises, une
histologie hépatique normale, la présence d’Ac anti-HBe et une réplication

virale non détectable. Des réactivations virales sont cependant possibles

Figure 12: Cinétique des marqueurs virologiques dans le sérum au cours

d’une hépatite B chronique
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CHAPITRE 2: PLACE DES TESTS SEROLOGIQUES DANS LE
DIAGNOSTIC D’HEPATITE B

2.1. Définitions-Interet [42]

Le test de dépistage d’une hépatite B se fait sur une simple prise de sang. Cet
examen est réalisé, sur prescription médicale, dans I’ensemble des laboratoires
d’analyses biologiques.

Apres la contamination, rien n’apparait dans les analyses pendant une période de
dix jours a un mois : c’est ce qu’on appelle la « fenétre sérologique ». Le délai
de fiabilité du dépistage est de 3 mois apres la prise de risque.

Les premiers marqueurs a apparaitre concernent le virus lui-méme, soit
I’«antigéne ». Ces marqueurs sont I’AgHBs et I’ AgHBe.

Ensuite apparait une succession d’anticorps dirigés contre différentes parties du
virus : anticorps anti-HBc, anticorps anti-HBe, anticorps anti-HBs.

Les anticorps dirigés contre les antigenes de surface (anti-HBs) sont I’examen
le plus usuel. En cas de positivité, il indique une exposition ancienne au virus
mais le virus n’est plus présent et la personne ne peut pas en contaminer une
autre. Les anticorps protegent aussi contre une infection future. En plus de
I’exposition contre le virus, les anticorps peuvent aussi €tre acquis au cours
d’une vaccination efficace. Cet examen permet donc de vérifier I’efficacité de la
vaccination ou de suivre 1I’évolution d’une infection et sa guérison.

Les marqueurs permettent de définir le stade d’évolution de I’infection en
fonction du moment ou le préleévement sanguin est effectu¢ et des différents

marqueurs qui sont apparus.

2.2. Les différents tests sérologiques [43]

La stratégie de dépistage de I’hépatite B repose actuellement sur la détection
systéematique des 3 marqueurs d’infection du VHB (AgHBs, anticorps anti-HBC
et anti-HBs) par méthode immunoenzymatique a 1’aide d’un prélevement

veineux. Il s’agit d’une stratégie simple, efficace et documentée en terme
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d’orientation. En cas de positivité, la Haute Autorit¢ de Santé (HAS)
recommande une nouvelle détermination sur un deuxiéme prélévement, comme

le prévoit la NABM (nomenclature des actes de biologie médicale)

2.2.1. ELISA [43]

Le test ELISA a ét¢, a ’origine développé pour détecter les anticorps circulants.
I1 s'agit d'un procédé (immuno absorption enzymatique) qui permet de doser les
antigenes (corps considéré comme étranger par l'organisme) et les anticorps
grace a l'utilisation d'un marqueur (molécule dont la détection permet
d’identifier ces ¢léments). Dans la méthode Elisa, ces marqueurs sont des
enzymes.

Les tests ELISA sont réalisés sur des plaques de microtitration, en polystyréne
ou en polychlorure de vinyle. Ces plaques sont translucides et comportent de
nombreuses micro cavités dans lesquelles sont déposés les échantillons. En
premier lieu, les antigénes sont déposés dans les cavités qui sont ensuite rincées
pour ¢éliminer les Ag en exces, une fraction de ces Ag est restée fixée aux parois
des cupules par liaisons hydrophobes. Successivement I’opération est réitérée
avec un anticorps primaire puis secondaire, qui lui est liés de fagon covalent a la
peroxydase oxyde différentes molécules qui, en fonction de leur degré

d’oxydation vont présenter des couleurs différentes.
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Figure 13: Réaction colorée implique la présence de I’enzyme et donc de la

fixation sur le support recherché. [43]

Figure 14: Résultat coloré sera synonyme de positivité. Comme sur la

plaque ci-dessus pour les cupules B1, B2, B3, D1, D2 et D3 [43]

2.2.2. RIA [44]

La technique de radio-immunoessais (RIA) repose sur le principe de tous les
immuno-essais qui est la reconnaissance d’un antigene présent dans un
¢chantillon par des anticorps dirigés contre cet antigéne. Le principe des radio-
immunoessais est trés proche de celui des tests ELISA compétitifs et permet de
quantifier des petites molécules, des peptides et des protéines dans des

¢chantillons biologiques.
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La technique de radio-immunoessais (RIA) est une technique in Vitro trés
sensible utilisée pour mesurer la concentration d’antigenes grice a
I’utilisation d’anticorps dirigés contre ces antigénes. Dans un radio-
immunoessai, une quantit¢ connue d’antigene est marquée par un ¢lément
radioactif et mélangée a une quantit¢ connue d’anticorps dirigé contre cet
antigéne. Lorsque I’échantillon contenant ’antigéne d’intérét est ajouté, les
antigenes non radioactifs se substituent aux antigenes radioactifs. Apres
¢limination des antigénes non fixés par lavage, il est possible de mesurer le ratio
entre la radioactivité¢ présente dans le surnageant et celle des standards. Il est

ainsi possible de déterminer la quantité d’antigene présent dans I’échantillon.

2.2.3. Immunochromatographie [48]

Les TDR basés sur le principe de 1'immunochromatographie sont actuellement
les plus utilisés car ils allient une simplicité d'exécution a la présence de
contrdles positifs et négatifs inclus dans le test méme. A une spécificité et a une
sensibilité tres satisfaisantes, s'ajoutent les facilités de transport, de conservation
et d'utilisation. Un controle de qualité est intégré. Par ailleurs, le temps de
formation du personnel est réduit a quelques minutes. Sur le terrain dans
I'urgence, sans ¢quipement spécial, les TDR permettent de parvenir a un
diagnostic biologique de certitude ou de quasi-certitude en quelques minutes.
Pratiqués au lit du malade par un médecin ou par un infirmier, ils sont
communément appelés les Doctor tests. Cependant, les utilisateurs doivent en
connaitre les limites en termes de sensibilité et de spécificité. Un résultat positif
n'exclut pas la présence d'autres agents pathogénes. Un résultat négatif n'exclut
pas la présence de l'agent pathogeéne (précocité de la réalisation, variabilité
interindividuelle). I convient de respecter le type de prélévement préconisé par
le test (urines, sang, selles). La détection rapide d'antigénes viraux par
immunochromatographie sur membrane consiste a déposer 1'échantillon a tester

a l'une des extrémités d'une membrane de nitrocellulose fixée sur un support
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plastique ou carton. Si I'antigéne recherché est présent, il se lie avec un anticorps
marqué. Sous l'effet d'un tampon, les complexes antigénes-anticorps migrent par
capillarité et sont arrétés par des anticorps de capture fixés sur la membrane. Un
résultat positif se traduit par l'apparition d'une ligne colorée. L'exces de
complexe conjugué continue a migrer et est immobilis€é par un anticorps,
I'accumulation des complexes colorés entraine l'apparition d'une ligne colorée,
cette seconde ligne ou ligne de contréle valide le bon fonctionnement de la
réaction. En cas de réaction négative, seule la ligne controle est colorée.
L'apparition des bandes est rapide en 15 a 20 mn. Le principe de la détection
rapide d'anticorps par immunochromatographie sur bandelette est identique.
Mais, alors que les tests détectant des antigénes ne nécessitent aucun traitement
préalable de 1'échantillon, les tests recherchant des anticorps imposent une
centrifugation préalable des tubes de sang. Mieux vaut travailler sur du sérum

que sur du sang total.

2.2.4. Chimiluminescence [49]
Principe de la Chimiluminescence
» Test immunologique microparticulaire par chimiluminescence
(CMIA)
Le dosage par I’automate ARCHITECT (Abbott) est un dosage immunologique
Microparticulaire par chimiluminescence (CMIA) pour la détection des

antigenes ou des anticorps dans le sérum.
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Figure 15 : Automate Architect (Abbott)

Les méthodes CMIA permettent d'identifier les antigénes et les anticorps
associés aux infections hépatiques virales. Dans la réaction finale, les conjugués
antigéne-anticorps liés marqués a l'acridinium sont utilisés pour générer un
signal chimiluminescent.

Le principe de la chimiluminescence est le marquage des anticorps par des
composés chimiluminescents, capables, en présence du carboxamide
d’acridinium, de produire de la lumicre proportionnellement a la concentration

en antigene (figure 16).
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. .. )‘ Y Y Activation Y)‘

Phase Solide Echantillons/calibrateurs/contrdles  Conjugué y
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Particules magnetiques coatées  Auto-anticorps specifiques Anticorps monacional B
avec des auto-antigénes marqué au DMAE Chimiluminescence
recombinants

*sauf indication contraire sur la notice d'utilisation

Figure 16: Principe de test Imnmunologique par Chimiluminescence [49]

En pratique, des anticorps monoclonaux, dirigés contre I’AgHBs, sont fixés sur
des microparticules magnétiques, et mis en incubation avec le sérum du patient.
Des anticorps monoclonaux dirigés contre I’AgHBs marqués au carboxamide
d’acridinium sont rajoutés au milieu réactionnel. Les puits de la microplaque
sont exposés a un champ magnétique, qui sépare les microparticules des
anticorps. La solution est ensuite alcalinisée, ce qui induit I’émission de lumicre
par le composé chimiluminescent. La lumiere mesurée est proportionnelle a la

concentration de I’AgHBs dans la solution.
2.3. Prélevements [45]

Diagnostic biologique systématique en cas d’hépatite virale et en sécurité virale.

Sang (sérum ou plasma) : recherche d’anticorps, d’antigenes, et de I’ADN viral.
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2.4. Interpretations [46]

Tableau I: Marqueurs des infections 2 VHB au cours d’hépatite aigué

d’évolution favorable

Anticorps ADN | ALAT
Antigenes
Hbs | Hbe | Anti- | Anti- | IgM Ig totales
Hbs | Hbe | Anti- Anti-Hbc
Hbc
Début hépatite + + - - - - + N
Phase aigué + + - - + + + >N
Evolution + - + + + + +/- N
favorable
Convalescence - - + + +/- + - N
Guérison - - + + - + - N
Infection ancienne | - - + + - + - N
Vaccination - - + - - - - N

+ : Inconstant (le marqueur désigné peut €tre présent ou non) ;
—: Absent
N : Normale

+ : Présent

ALAT : Alanine Aminotransférase ;
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Tableau II: Marqueurs des infections chroniques a VHB [46]

Antigenes Anticorps ADN | ALAT
Hbs Hbe | Anti- Anti- Ig Totales
Hbs Hbe Anti-Hbc
Porteur + + - - + + N
asymptomatique
Hépatite + + - - + + >N
chronique
active
Hépatite + + - + + +/- N ou
chronique >N
persistante
Hépatite + - - + + + N
chronique a
mutants préC
Evolution + - - + + + N
favorable

+ : Inconstant (le marqueur désigné peut étre présent ou non) ;
—: Absent
N : Normale

+ : Présent

ALAT : Alanine Aminotransférase ;

2.5. Indications des tests sérologiques [47]
* Obligatoire :

— Donneurs de sang, d’organes, de tissus ou de cellules

— Femmes enceintes

* Recommandé :

— Sujets contacts d’un malade ayant une hépatite B
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— Sujets ayant une augmentation des transaminases
— Sujets ayant des facteurs de risque d’infection

* Transfusion sanguine

» Toxicomanie

* Exposition nosocomiale

* Prisonnier

* Migrant, zone d’endémie

* Partenaires sexuels multiples

* VIH
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1. Matériels et Méthodes

1.1. Type et cadre d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au laboratoire de Bactériologie-
Virologie du centre hospitalier universitaire FANN de DAKAR durant une
période de 15 mois (allant de janvier 2020 a mars 2021).

1.2. Population d’étude
a) Criteres d’inclusions :
Tous les patients de sexe féminin
b) Critéres de non inclusions :
Tous les patients de sexe masculin, les patientes de sexe féminin regues pour

d’autres motifs, et les doublons (méme patient, a la méme date).

1.3. Recueil et analyse des données

Les données ont été collectées a partir des registres de sérologie du laboratoire.
Elles ont ensuite €té enregistrées sur un masque de saisie (Annexe 1).
L’exploitation a ¢été¢ faite a l’aide du logiciel Epi-Info, les tableaux et

histogrammes ont été réalisés sur Excel

1.4. Paramétres étudiés

Mise en évidence de I’AgHbs
Mise en €évidence de 1’ Ac antiHbs
Mise en évidence de I’AgHbe
Mise en évidence de I’ Ac antiHbe
Mise en évidence de I’ Ac antiHbc

Mise en évidence de I’Ac antiHCV
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1.5. Echantillonnage
Tous les patients répondant aux critéres d’inclusions ont été¢ inclus durant la

période d’étude.

1.6. Méthodes utilisées
Recherche de ’AgHBs et AgHbe
Elle a été effectuée sur du sérum par immunochromatographie (sur membrane
de nitrocellulose) basée sur la technique sandwich double anticorps a 1’aide des
Kits de troisieme génération TURKLAB (TEST-IT for healthy generations).
Recherche des anticorps anti-Hbs ; anti-Hbe ; anti-Hbc totaux par
ARCHITECT (ABBOT)

> Appareil ARCHITECT
L'analyseur ARCHITECT fournit des résultats d'analyse de grande qualité et
permet aux utilisateurs d'obtenir rapidement les résultats de tests urgents. Le
systtme ARCHITECT contribue a accroitre la productivité du laboratoire et
délivre aux utilisateurs des résultats d'une grande fiabilité.
Le systtme ARCHITECT permet d'effectuer jusqu'a 800 tests par heure. Doté
d'une capacit¢ de chargement de 100 échantillons, dont 35 emplacements
prioritaires, le systétme ARCHITECT comporte 90 emplacements réfrigérés pour
les réactifs et est équipé d'un module miniaturisé (Integrated Chip Technology)

pour le dosage des électrolytes (Na+, K+ et Cl-).
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Figure 17 : Automate Architect (Abbott)

» Principe
La recherche des anticorps s’effectue sur du sérum, par chimiluminescence a
I’aide d’une chaine robotique automatisée (Architect Abbott), dont le principe
repose sur 1’identification des anticorps, grace aux conjugués antigéne-anticorps
liés, marqués a l'acridinium sont utilisés pour générer un signal

chimiluminescent proportionnel a la concentration en anticorps.
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2. Résultats
Au total, mille six cent cinquante-neuf patientsont été inclus durant la période de
I’étude, I’age moyen des patients était de 40,14+ 17,270 ans avec des extrémes

allant de 1 et 86 ans le sexe féminin représente 100% de notre échantillon..

2.1. Résultats globaux

2.1.1. Patientes incluses dans I’étude
Pour 1659 patientes répondant aux critéres d’inclusion, on a 1238
patientes faisant partie de ’année 2020 qui représentent 74,6%, et 420
patientes faisant partie du premier trimestre de [’année 2021 qui

représentent 25,3%.

Nombre des patientes incluses

25%

75%

w2020 m2021

Figure 18: Patientes faisant partie de I’étude
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2.1.2. Répartition selon les tranches d’age

Les tranches d’age les plus dominantes dans les 1659 patientes, sont comprises
entre 20-29 ans présentant 25,1%, et entre 30-39 ans représentant 24,5%. Les
tranches d’age les moins rencontrées sont comprises entre 80-89 ans (soit 0,8%),

et entre 0-9 ans (soit 1,4%)

Répartition des patientes selon l'age

30,0

25,0

25,1 24,5
20,0
14,7
15,0 13,4
10,0 9,0
63
4,9
5,
1,4 . 0'8
0,0 [ ] —

Entre 0 et9 Entre 10 et Entre 20 et Entre 30 et Entre 40 et Entre 50 et Entre 60 et Entre 70 et Entre 80 et
ans 19 ans 29 ans 39 ans 49 ans 59 ans 69 ans 79 ans 89 ans

o

Figure 19: Répartition selon les tranches d’age dominantes
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2.1.3. Proportion des patients sans information sur leur age
Dans notre ¢tude avec 1659 patientes, seules 1173 (soit 71%) qui avaient un
bulletin dont I’age a ét€ mentionné, par contre 486 patientes (soit 29%) avaient

un bulletin sans aucune information sur leurs ages.

Figure 20 : Pourcentage des patientes sans information sur leurs ages
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2.1.4. Répartition selon le statut des patientes
Pour les 1659 patientes répondant aux critéres d’inclusion, on a 1398
patientes externes qui représentent (85%) et 256 patientes internes qui

representent (15%).

Proportions des patientes internes et externes

15%

85%

B Interne M Externe

Figure 21: Répartition selon le statut des patients

2.1.5. Répartition des patientes selon le service d’origine

Les produits pathologiques regus provenaient de tous les services de 1’hopital, le
service des maladies infectieuses et pneumologie étaient les plus représenté
avec des pourcentages successifs de 12,9% et 12,5% suivi par le service de
neurologie avec 9%, et le service CTCV avec 4,7%. Par contre 22,7% n’étaient

pas renseignées.
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REPARTITION DES PATIENTS INTERNES PAR SERVICE

Maladies infectieuses 12,9%
Pneumologie 12,5%
Neurologie 9,0%

cTCcv 4,7%

ORL 1,6%

Psychiatrie 0,8%

Autres 35,9%

NR 22,7%
il al P -~

0,0% 5,0% 10,0%  15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 350% 40,0%

Figure 22 : Répartition des patientes internes selon les services d’origine

2.1.6. Répartition en fonction des antécédents

Pour les 1659 patientes ,1223 patientes sans aucun antécédent représentent 74
%, 28 patientes représentent 2%, 4 patientes représentent moins de 1%, et 404
patientes représentes représentent 24% avec autres antécédents que HTA et

diabéte .

45



Patientes et antécédants
4; 0% 28; 2%

404; 24%

1223; 74%

M Sans antecedant M Autre Diabéte ®HTA

Figure 23: Répartition en fonction des antécédents

2.1.7. Répartition selon le motif de diagnostic renseigné

Parmi les 1659 patientes, presque 50% étaient sans aucun motif diagnostic

renseigné sur leurs bulletins .
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BILAN ——— 17’1%
——10,5%
AUTRES e 5.9%

— 2.5%
HTA == 2,0%
= 1,7%
Polyarthralgie == 1,6%
= 1,3%
Bilan de co-infection = 0,8%
= 0,7%
Bilan pré-op = 0,7%
= 0,7%
BPO = 0,7%
" 0,6%
Bilan pré-chimio = 0,6%
" 0,5%
Arthralgie + asthénie 1 0,4%
' 0,4%
Pneumopathie 1 0,2%
1 0,2%
Controle vaccinal 1 0,2%
1 0,2%
Bilan pré-vaccinal 1 0,1%
0,1%
NR 49,1%
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%

Figure 24: Répartition selon le motif de diagnostic renseigné



2.1.8. Prévalence hépatique chez les femmes enceintes
Parmi les 181 femmes enceintes, chez qui a ét¢ demand¢ la recherche d’AgHbs,
on a observé 13 femmes (soit 7%) étaient positives tandis que 168 femmes

(93%) étaient négatives.

7%

93%

m Positif = Negatif

Figure 25: Prévalence hépatique chez les femmes enceintes
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2.2. Résultats spécifiques (sérologiques)

2.2.1. Prévalence hépatique

La recherche de I’AgHbs a été demandée chez 1455 patientes, 162 (soit 11,1%)
d’entre elles a été positives. Alors que 1293 patientes (soit 88,9%) n’avaient

d’AgHbs.

Patientes avec AgHbs +

11%

89%

B Négatif o Positif

Figure 26: Prévalence hépatique
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2.2.2. Prévalence hépatique selon tranches d’ages
Les résultats ont montré que les tranches d’ages les plus touchées sont 20-29 ans
et 30-39 ans qui représentent successivement 24,7% et 24,8% avec taux de
positivité a I’AgHbs qui atteint les 25% et 34,3%.

TAUX DE POSITIVITE EN FONCTION DES CLASSES D'AGE

40,0%

34,3%
35,0%

30,0%
25,0%
25,0%
172
20,0%
16,7%
15,0% 13,9%
10,0%
1 0,
5,0% 3, 7
0,9% 0, 9° 0, 0%
0'0% | - |

Entre O et 9 Entre 10 et Entre 20 et Entre 30 et Entre 40 et Entre 50 et Entre 60 et Entre 70 et Entre 80 et
ans 19 ans 29 ans 39 ans 49 ans 59 ans 69 ans 79 ans 89 ans

B Hbs positif B Population d'étude

Figure 27: Prévalence hépatique en fonction de I’age
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2.2.3. Prévalence des patientes porteuses des Ac anti-Hbs :
Chez les 1659 patientes, il a ét¢ demandé la recherche des Ac anti-Hbs chez 161
patientes, parmi lesquelles 111 (soit 69%) ¢étaient porteuses des anticorps, alors

que 50 patientes (soit 31%) étaient négatives.

Recherche des Ac anti-Hbs

31%

69%

B Négatif m Positif

Figure 28: Prévalence des patientes positives a I’Ac anti-Hbs
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2.2.4. Prévalence des patientes porteuses de I’AgHbe
Parmi les 1659 patientes, la recherche de ’AgHbe a ét¢ demandée chez 116
patientes, les résultats ont révélé la présence de 1’AgHbe chez 9 patientes (soit

8%, alors que 107 patientes (soit 92%) étaient négatives.

proportion des patientes a AgHbe +

8%

92%

B Négatif ® Positif

Figure 29: Prévalence des patientes positives a ’AgHbe
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2.2.5. Prévalence des patientes porteuses les Ac anti-Hbe :
Chez les 1659 patientes, la recherche des Ac anti-Hbe était demandée chez 83
patientes (soit 5%), dont seulement 56 patientes (soit 67%) possédant ces Ac,

tandis que 27 patientes (soit 33%) sont revenues négatives.

Recherche des Ac anti-Hbe

33%

67%

B Négatif ® Positif

Figure 30: Prévalence des patientes positives aux Ac anti-Hbe
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2-2-6) Prévalence des patientes porteuses Ac anti-Hbc
Parmi les 1659 patientes, la recherche a été effectuée chez 98 (soit 5,9%), dont
30 patientes (soit 69%) €taient positives, et 68 (soit 31%) ne possédaient pas les

Ac anti-Hbc totaux.

Pourcentage des patientes avec et sans Ac
antiHbc

31%

69%

B Négatif ® Positif

Figure 31 : Prévalence des patientes positives aux Ac anti-Hbc
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3. Discussion

L'hépatite virale B est trés contagieuse, en moyenne 10 fois plus que I'hépatite C
et 100 fois plus que ’'HIV, comptant pour 1,2 million de déces chaque année
dus a I’hépatite chronique, cirrhose et carcinome hépatocellulaire [50]. C’est
I’infection sexuellement transmissible la plus répandue dans le monde : on
estime a deux milliards le nombre de personnes ayant été exposées au virus de
I’hépatite B . Chaque année, prées de 10 a 30 millions de nouvelles
contaminations se produisent. Deux milliards de personnes infectées au moins
350 millions sont des porteurs chroniques constituant un réservoir permettant la
continuité de la transmission virale [51].

La répartition géographique mondiale de I’hépatite B est treés variable, délimitant
ainsi trois zones géographiques en fonction de la prévalence de I’AgHbs.

Les zones de forte endémicité correspondent a une prévalence de 1’AgHbs
superieur a 8§ % : I’Afrique sub-saharienne, 1’Asie du Sud-est et I’Extréme-
Orient.

Les zones d’endémicité intermédiaire avec une prévalence de I’AgHbs comprise
entre 2 et 8% : le pourtour méditerranéen, 1'Europe de I'Est et ' Amérique Latine.
Les zones de faible endémicité avec une prévalence de I’AgHbs inférieure a 2%
: ’Europe de I'Ouest, ' Amérique du Nord et le Japon.

Les enquétes de séroprévalence sont d'un grand intérét pour mesurer la
prévalence d'une infection par le VHB, et déterminer le nombre de personnes
touchées qui devront étre prises en charge par le systeme de soin et/ou qui
représentent une source potentielle de transmission.

» L’age moyen des patientes dans notre étude est de 40,14+ 17,270 ans
avec des extrémes allant de 1 -86 ans, ceci concorde avec une étude faite
au Togo dont I’age moyen des patientes était de 36,06+ 17,05 ans avec
des extrémes allant de 10-75 ans [52].

» La répartition des tranches d’age de notre étude a été comparée avec un

travail réalis¢ au Togo plus précisément au sein d’une ethnie nommée
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OGO , pour la tranche 0-9 ans on a 1,3% dans notre étude versus 0% ;
6,3% de 10-19 ans vs 43% , ceci s’explique par des mariages précoces ;
raison pour laquelle cette tranche d’age consulte souvent pour le dépistage
des infections ; pour la tranche 20-29 ans on note 25,1% versus 40% ;
pour la tranche d’age 31-40 ans on a 24,5% versus 31% ; pour la tranche
41-50 ans c’est 13,4% dans notre étude versus 21% , et enfin au-dela de
51 ans les résultats sont de 9% versus 45% ce qui est dii a la chronicité de
la maladie sans aucune prise en charge précoce ,ce qui aboutit a des
complications hépatiques chez les personnes agées enregistrées dans les
données littéraires [52].

Pour pouvoir discuter des antécédents de nos patientes de 1’é¢tude , on a
remarqué qu’il s’agit de plusieurs pathologies sous-jacentes mais a des
pourcentages trés bas, ce qui est contradictoire avec la plupart des
données de littérature. A titre d’exemple, la cirrhose qui est a 2,2% dans
notre étude versus 18% dans nos données littéraires [53-54]. D’autres
manifestations hépatiques comme le dépistage de VHB, a savoir 'ictére,
I’asthénie, 1I’AEG, les douleurs abdominales avec [’hépatomégalie
représentent 3,2% dans notre étude versus 90% dans les données de
littérature (54-55). Ceci s’explique en premicre position par un taux de
50% des patientes sans aucun renseignement clinique ou diagnostique
précisé sur leurs bulletins, et en deuxiéme position par le motif bilan a un
pourcentage de 17,1% prescrit de facon vague. Et par conséquent on se
retrouve devant un total de 66,2% sans aucune information médicale pour
pouvoir interpréter en toute confiance.

Parmi les femmes enceintes de notre étude, 7% positives a I’AgHbs, un
résultat qui concorde avec certaines données de littérature : 7,1% des
femmes qui ont accouché¢ a la maternité de ’Hopital Gynéco-Obstétrique
et Pédiatrique de Yaoundé [56] ; 8,26% des femmes gestantes au Bénin

[S7]; et 8% en Egypte [58]. Cette prévalence augmente de facon
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significative en Libye 11,1% [59]; au Mali 15,5% [60]; et en cote
d’ivoire 18,1% (61). Alors qu’a travers une enquéte sur 1120 femmes
enceintes marocaines, la séroprévalence de 1'AgHbs est de 2,35% [62]. En
Tunisie les données de littérature évoquent une prévalence de I’AgHBs
chez les femmes enceintes de 3 a 4% [63], ce qui correspond aux résultats
des études réalisées en Gréce et en Turquie 3,8% [64-65]. En
I’occurrence, cette prévalence chez les femmes enceintes diminue de
facon spectaculaire en France (0,65%), en Espagne (0,4%), et (0,26%) au
Danemark [66-67-68]. Cette variabilit¢ de prévalence entre les zones de
faibles, intermédiaires, jusqu’a fortes endémicité s’explique par 1’activité
sexuelle ou le mariage trés précoces dans certains pays d’Afrique, la
prostitution, I’infidélit¢ conjugale, le non port des préservatifs, le
dépistage prénuptial qui n’est pas systématique dans la plupart du temps ;
il s’agit de causes majeures des prévalences ¢levees.

La prévalence des patientes porteuses de 1’AgHbs de notre étude
représente 11,1%, ce qui correspond aux résultats obtenus au TOGO avec
une prévalence de 10,8% [52]. Au Maroc une compagne de dépistage sur
16634 personnes a révélé un portage d’AgHbs de 1,66% [69].
Comparativement a d’autres ¢tudes en Europe, on a constaté que par
exemple en France, des données de littérature évoquent une prévalence de
0,32% des patients porteurs d’AgHbs [70], en Italie (1’é¢tude Biancone) et
en Espagne (I’étude Loras) la prévalence €tait successivement de 0,64% et
0,8% [70-71].

Cette baisse de prévalence de 1’hépatite B peut étre expliquée par
I’anticipation sur [’amélioration des conditions sanitaires et socio-
économiques, et les campagnes de sensibilisation contre les IST.
Actuellement, le Maroc fait partie des pays qui ont adhéré au programme

de I’OMS pour la vaccination contre le VHB depuis 1999. En plus, il a été
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décrit, qu’au Maroc, la couverture vaccinale des enfants de moins de 1 an
est passée de 33% en 2000 a 93% en 2005 [72].

Une baisse spectaculaire du taux d’infection par le VHB a ¢été ¢galement
réalisée en Asie Pacifique et en Afrique subsaharienne suite a
I’introduction du vaccin contre I’hépatite B dans le programme national
de vaccination. Le taux d’infection dans ces pays est passé de 8% a 1%
[73]. De méme pour les Etats-Unis ou I’incidence a diminu¢ de 78% entre
1990 et 2005 passant de 8,5% a 1,9% pour 100 000 habitants [74].

Les tranches d’ages les plus touchées dans notre ¢tude, sont 20-29 ans et
30-39 ans ; elles représentent successivement 24,7% et 24,8% avec taux
de positivité a I’AgHbs qui atteint 25% et 34,3%. D’autres travaux ont
aussi montré une disparité dans la prévalence en fonction des tranches
d’age [75]. Une autre étude réalisée au TOGO confirme ces résultats chez
les Ogo agés de 20-40 ans (plus actifs sexuellement) qui sont les plus
infectés avec un taux de 34,9% [52]. Dans la tranche d’age 11-19 ans, on
a remarqué dans notre étude une prévalence de 0,9% comparativement a
d’autres pays d’Afrique subsaharienne ou cette prévalence peut atteindre
des valeurs de 20% [52], cela est généralement lié soit a ’activité sexuelle
précoce ; soit a des contaminations périnatales ou intrafamiliales ; ou bien
a des pratiques traditionnelles (scarifications, circoncisions
traditionnelles).

En effet, plusieurs études ont montré qu’en Afrique Subsaharienne, le
VHB est majoritairement transmis a la naissance lors de I’accouchement
ou a la petite enfance avant 1’age de 5 ans par contact étroit avec un
proche infect¢ ou par effractions cutanées [76-77-78-79-80-81-82-83].
Les conditions d’hygieéne non rigoureuses et la pratique de la scarification,
expliqueraient une prévalence plus élevée. Donc pour expliquer cette
prévalence de 0,9% dans la tranche 11-19 ans, est que le Sénégal a fourni

beaucoup d’effort dans la sensibilisation contre les mariages précoces,
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contre la scarification des jeunes filles dans certaines zones rurales, contre
la circoncisions en dehors des milieux hospitalier et enfin codifier la
vaccination précoce.

La recherche d’anticorps anti-Hbs a révélé une prévalence de 69% chez
les patientes de notre étude, un résultat qui concorde avec nos données
de littérature a hauteur de 67% en Vietnam [84] et également a 61,1% en
France [85]. La présence de l'anticorps anti-HBs indique que le sujet est
immunisé contre le VHB. Une présence isolée de cet anticorps indique
qu'il s'agit d'antécédents treés lointains de contamination par le VHB ou
une immunisation par vaccin; s’il est associé a l'anticorps anti-HBc , il
s'agit d'antécédents lointains d'infection par le VHB; alors que sa
présence avec les anticorps anti-HBe et anti-HBc, témoigne des
antécédents récents d'hépatite B [86].

L’antigene HBe est localis¢ au niveau de la capside virale. Il apparait au
deuxieme mois, reste a un niveau relativement faible et disparait apres
quatre mois. Sa persistance signe un passage a la chronicité. La recherche
de I’AgHbe a ¢ét¢ demandée chez 116 patientes dans notre étude. Les
résultats ont révélé une prévalence de 8%, qui n’est pas en concordance
avec nos données de littérature, a titre d’exemple 1’é¢tude vietnamienne
avec une prévalence de 25,8% [84], ou encore une prévalence chez les
réfugiés indochinois en Australie (36 %) [87]. Ce pourcentage d’AgHbe
est relativement ¢levé. L’ AgHBe témoigne la multiplication du virus avec
un plus grand risque de transmission [88-89-90-91-92]. Ainsi, le risque
d'infection chronique pour l'enfant est d’environ 70% a 90 % lorsque la
mere porte 'AgHBe et de 5 a 20 % dans le cas contraire [80-82-83-90].
Comme la population étudiée est constituée de femmes jeunes en grande
partie, il nous parait utile d'évoquer les risques d'infectivité post-natale de
I'hépatite virale B [93-94]. Les résultats de cette étude ont donné un autre

objectif & notre mission, il s’agit d’informer et de conseiller les femmes
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porteuses d'AgHBs et AgHBe, pour qu’elles évitent la grossesse avant la
mise en place des moyens permettant la protection des nouveau-nés. La
mesure de I’antigéne HBe peut aussi étre utilisée pour mesurer I’efficacité
thérapeutique. Il peut toutefois apparaitre a ce stade des mutants "pré c"
caractéris€és par une réplication toujours active malgré la disparition de
I'Ag HBe et l'apparition de I'anticorps anti-HBe.

La recherche des anticorps anti-Hbe était demandée chez 83 patientes,
dont seulement 56 patientes étaient positives, soit une prévalence de 67%,
ce résultat est concordant avec les données de littérature, avec une
prévalence de 65,1% dans I’étude vietnamienne [84]. Cette preévalence
indique une évolution favorable chez les patients qui étaient séropositives
a I’AgHbe ; car ’apparition des anticorps anti-Hbe survient normalement
6 a 8 semaines apres 1’apparition d’AgHbs dans le cas d’une hépatite
aigue résolutive et marque la fin de la réplication active du virus, et il
pronostique donc une évolution favorable, par contre |’absence
d’anticorps anti-Hbe a 3 mois avec persistance d’AgHbe fait craindre une
évolution chronique qui sera confirmée au sixieme mois. La recherche des
anticorps anti-Hbe permet d’observer la séroconversion anti-Hbe
(confirmant la disparition de 1’AgHbe), I’un des objectifs du traitement
antiviral.

Parmi les 1659 patientes, la recherche de I’Ac anti-HBc a été effectuce
chez 98 (soit 5,9%), dont 68 patientes (soit 69%) étaient positives, une
prévalence qui concorde avec des travaux antérieurs, qui ont montré des
prévalences de 1’anti-HBc de 73% a 88% au Togo et de 49% a 79% dans
la sous-région ; et également chez le personnel de santé la prévalence a
été ¢levée témoignant le risque accru a cause du contact avec le VHB
[91-92-95]. Chez les Adé¢l¢ du Togo, I’anti-HBc est retrouvé chez 96% de
la population, en raison des conditions sanitaires précaires qui prévalent

dans le milieu ou vit cette ethnie [96]. Par contre en France, un travail
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était publi¢ en septembre 2019, il a montré la prévalence des anticorps
anti-HBc a 7,3 %, ce qui correspondait a 3,1 millions de personnes ayant
eu un contact antérieur avec le VHB [97]. Cette différence spectaculaire
de prévalence entre 1’ Afrique et I’Europe s’explique par plusieurs actes de
dépistages, la vaccination accessible que ¢a soit pour le personnel de
santé, les enfants, les nourrissons ou les adultes, et éventuellement une
prise en charge efficace avec un suivi rigoureux, dont le but est de limiter

le contact avec VHB.

La stratégie recommandée par ’OMS jusqu’en 2020 chez les femmes
enceintes positives au virus VHB :
L’OMS a développé une stratégie en 2016 pour ¢liminer la menace pour la sante
publique que représente 1’hépatite B d’ici a 2030. Pour cela, Il est recommandé
d’administrer a tous les nouveaux nés trois doses de vaccins contre le VHB, dont
la premiere dans les 24 heures qui suivent la naissance. Il est également
recommandé de tester toutes les femmes enceintes pour 1’antigéne de surface du
virus de I’hépatite B (AgHBs). De plus, dans certains pays développés qui ont
les moyens, les enfants nés des meres positives au virus de 1’hépatite B sont
soumis a une immunoprophylaxie passive grace a I’'immunoglobuline contre
I’hépatite B (HBIG), qui cotte cher.
L°’OMS a chargé des experts internationaux de réaliser une revue systématique
de six bases de données (4 en anglais et 2 en chinois) et une méta-analyse de
nombreuses ¢tudes identifiées par cette revue pour déterminer :
« A partir de quel niveau de charge virale il y a un risque de transmission de
la mere a I’enfant malgré I’immunoprophylaxie néonatale ;
o Au lieu de quantifier la charge virale par un test moléculaire qui est
coliteux et peu accessible dans un pays aux ressources limitées, la

détection de I’antigene e de I’hépatite B (AgHBe) chez les femmes
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enceintes infectées est valide pour identifier celles qui ont un risque élevé

de transmission a leurs enfants ;
o L’efficacité et la sécurité de thérapies antivirales administrées a la mere

pendant sa grossesse
Les résultats de ces méta-analyses ont été publiés en juillet 2020 dans
le Lancet infection diseases. A partir de ces résultats, il a été déterminé qu’il
y a un risque de transmission du VHB malgré I’immunoprophylaxie
néonatale, avec une dose de vaccin et HBIG, au-dela d’une quantit¢ d’ADN
viral de 200 000 Ul/ml, et que I’antiviral tenofovir disoproxil fumarate est le
plus efficace pour éviter la transmission de la meére a I’enfant chez des
femmes enceintes présentant des hautes charges virales. Cet antiviral ne
constitue pas un risque pour la sant¢ de la mére ni de ’enfant. De plus,
I’AgHBe, comme un marqueur alternatif au test d’ADN viral, a une bonne
sensibilité et spécificité d’identifier les femmes enceintes qui ont la virémie

au-dessus du seuil de 200 000 Ul/ml.[99].
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Les résultats de cette étude confirment que chez les sénégalaises, il existe encore
un certain équilibre préventif dans leur environnement. L’évolution de
I’infection dans la population indique que les sujets AgHbs positives présentant
la forme chronique peuvent a long terme développer une cirrhose ou un
carcinome hépatocellulaire.

Les sujets guéris non immunisés vivant tous dans le méme milieu sont
susceptibles d’étre réinfectés en raison de la promiscuité avec les sujets
chroniques.

Les données de cette investigation ont mis en €vidence la présence de porteurs
chroniques du VHB. Ce qui permettra aux ¢épidémiologistes, d’effectuer une
prise en charge médicale plus appropriée pour limiter la propagation de
I’infection.

Cela passe par des mesures d’hygiéne et de protection grace a des programmes
de sensibilisation, de dépistage systématique, de vaccination et de suivi des
populations

C’est la raison pour laquelle qu’il faudra rappeler les recommandations : déja
préétablies, les actualisées selon les dernieres recommandations de ’OMS, et

propos¢ des nouvelles recommandations pour combler certaines lacunes.
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Recommandations :

A la fin de notre travail, nous recommandant la population générale, de bien
respectées les régles suivantes :

» ldentifier, dépister, et vacciner les personnes a risque ¢levé
d’exposition.

» Prescrire d’autres marqueurs en paralléles avec I’AgHbs de fagon
systématique tels que AgHbe, Ac anti-Hbs pour pouvoir statuer le
profil du malade et adapter son traitement

» Vacciner les nourrissons, et le rattrapage des enfants et adolescents

jusqu’a I’age de 15 ans révolus.
Le dépistage de I’hépatite B aux personnes exposées a un risque de transmission
du VHB s’effectue par la recherche simultanée des marqueurs AgHBs, Ac anti-
HBs, et Ac anti-HBc. Ceci doit s’effectué dans : [98]

- Bilan prénuptial

- Bilan prénatal

- Don de sang et d’organe

- Personnel de la santé et étudiants de toutes les filieres de santé

- Entourage de sujets AgHBs positif

- Infection par le VHC

-Immunodépression (VIH (+), cancers, maladies traitées par

Immunosuppresseurs. . . )

- Dialysés et polytransfusés

- Usagers de drogue intraveineuse ou intra-nasale

- En milieu carcéral

- Les personnes a risque de transmission sexuelle (travailleuses de sexe,

.2
- Autres populations : usagers de drogues, Travailleuses de sexe,

prisonniers.
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Annexe 1 :



PREVALENCE DES MARQUEURS DU VIRUS DE L’HEPATITE B (VHB) CHEZ
LES FEMMES RECUES AU LABORATOIRE DE BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
DU CHNU DE FANN

RESUME
L'hépatite virale B est trés contagieuse, en moyenne 10 fois plus que I'hépatite C et 100 fois
plus que ’'HIV, comptant pour 1,2 million de déces chaque année dus a I’hépatite chronique,
cirrhose et carcinome hépatocellulaire. C’est 1’infection sexuellement transmissible la plus
répandue dans le monde : on estime a deux milliards le nombre de personnes ayant été
exposées au virus de I’hépatite B.
L’¢étude portait sur 1659 patientes, regus a titre externe ou hospitalisées dans les différents
services de I’Hopital.
La moyenne d’age des patientes dans notre étude était de 40,14+ 17,270 ans.
Les produits pathologiques regus provenaient de tous les services de 1’hopital, le service des
maladies infectieuses était le plus représenté avec un pourcentage de 12,9% suivi par le
service de pneumologie avec 12,5%, et service de neurologie avec 9%.
La prévalence des patientes porteuses de I’AgHbs de notre étude représente 11,1%, reste
relativement €levée, car malgré une année 2020 impactée par la covid-19, on n’a pas senti une

baisse de prévalence par rapport aux travaux réalisés au Sénégal durant les années

précédentes. Ce qui classe toujours le Sénégal dans le palier des pays de forte endémicité

selon ’OMS.

Il faudra mettre 1’accent sur des mesures d’hygiene et de protection grace a des programmes
de sensibilisation, de dépistage systématique, de vaccination et de suivi des populations, dont
le but de réduire cette prévalence, et par conséquent les complications engendrées sur le long

terme avec la morbi-mortalité.

Mots clés : Prévalence de I’hépatite B, recommandations




