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INTRODUCTION
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Les hépatites virales sont des maladies inflammatoires aigues ou
chroniques des cellules hépatiques causées par des virus. Ces hépatites sont tres
répandues dans la population mondiale.

En effet, I’hépatite B représente un véritable probléme de santé publique car
touche environ 2 milliards de personnes dans le monde et on dénombre 240
millions de porteurs chroniques [50].

L’ hépatite C est €galement un probleme de santé publique car on dénombre pres
de 150 millions de porteurs chroniques et environ 500000 personnes meurent
chaque année de pathologies li¢es a I’hépatite virale C [52].

Ces hépatites sont des facteurs de comorbidités au cours de I’infection a virus
d’immunodéficience humaine (VIH).

Des études effectuées en Cote d’Ivoire par ATTIA A. [8] d’une part et ROUET
F. et al [67] d’autre part ont permis d’obtenir une prévalence de I’infection par le
virus de I’hépatite B ( VHB) et le virus de I’hépatite C ( VHC) chez des femmes
enceintes séropositives au VIH. Ces prévalences étaient respectivement de 9% et
de 1,2%. En 2014, la prévalence de I’hepatite B était de 12% chez les adultes
infectés par le VIH [46].

Cependant, il convient de noter que ces études concernaient les
populations positives au VIHI. Il serait donc nécessaire d’améliorer 1’état des
connaissances sur la prévalence des comorbidités VIH-Hépatites B et C chez les
populations VIH 2 positifs.

C’est dans cette optique que nous avons réalisé€ cette étude dont 1’objectif
général était d’évaluer la prévalence des marqueurs de I’hépatite B, et I’hépatite
C chez les sujets infectés par le VIH2 en Cote d’Ivoire. Les objectifs spécifiques
¢taient:

-Déterminer la prévalence de I’hépatite B chez des patients positifs au VIH2

-Déterminer la prévalence de I’hépatite C chez des patients positifs au VIH2
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Premicere partie:

GENERALITES SUR LA CO-INFECTION
VIH-HEPATITES VIRALES
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CHAPITRE I: HEPATITE VIRALE B
I- EPIDEMIOLOGIE

I-1. Répartition géographique

Irrégulierement répartie au niveau mondial, ’infection chronique par le
VHB toucherait, environ 240 millions de personnes [50]. L’hépatite B est
considérée comme ['une des dix plus meurtrieres de toutes les maladies
infectieuses. La mortalité attribuable aux infections par le VHB est de 1 a 2
millions d’individus, chaque année. Cette mortalité est principalement liée aux
complications de I’hépatite chronique, a savoir la cirrhose et le cancer primitif

de foie [5].

L°’OMS distingue, a la surface du globe, trois situations épidémiologiques
¢valuées d’apres le taux de portage chronique de 1’AgHBs dans la population

adulte:

- zone de faible endémie (prévalence< 2 %) : Australie, Amérique du Nord,
Europe de 1’Ouest,
- zone de moyenne endémie (prévalence comprise entre 2 % et 7 %) : Europe de

I’Est, Ex Union Soviétique, pays méditerranéens et Proche-Orient,

- zone de haute endémie (prévalence comprise entre 8 % et 20 %) : Afrique sub-
saharienne, Asie du Sud- Est, Chine méridionale. La prévalence du portage de

I’antigene HBs dans le monde est décrite dans la figure 1.
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Figure 1: Prévalence du portage de 1'Ag HBs dans le monde [50]

Une ¢étude réalisée en Cote d’Ivoire au centre régional de transfusion sanguine
de Bouaké en 2001 rapportait une prévalence de 12,5 % chez les donneurs de
sang [38]. En 2004, la prévalence de I’Ag HBs ¢était de 8% dans la population
des femmes enceintes [67]. En 2014, la prévalence de I’hépatite B était de 12%
dans la population générale [46]. Toutes ces études ont montré que la Cote

d’Ivoire est un pays a forte endémicité.

Tres souvent, I’incidence de la maladie est inversement proportionnelle au

niveau socio-économique [5].
I-2. Modes de transmission

Le virus de I’hépatite B se transmet directement ou indirectement par les
liquides biologiques provenant d’individus infectés. Ces liquides sont: le sang,

les sécrétions sexuelles (sperme, sécrétions vaginales) [55].

La salive est une voie de transmission de ce virus [62].

Thése de diplome d’Etat de docteur en pharmacie BOTTI YORO DORCAS DEBORAH I Page 5



PREVALENCE DES HEPATITES VIRALES B ET C CHEZ LES SUJETS INFECTES PAR LE VIH2 2016-2017
A ABIDJAN COTE D'IVOIRE EN 2014.

I-2.1. Voie sanguine

Le virus peut se transmettre lors de la réutilisation d’aiguilles ou de seringues en
milieu de soins ou parmi des personnes consommatrices de drogues par
injection. L’infection peut se produire pendant des actes médicaux, chirurgicaux
ou dentaires, des tatouages ou lors de I’utilisation de rasoirs ou d’objets

similaires contaminés par du sang infecté. [S0].
I-2.2. Voie sexuelle

Le VHB est mis en ¢vidence dans le sperme et les sécrétions vaginales des
sujets atteints d’une hépatite aigué B et les porteurs chroniques symptomatiques

ou asymptomatiques. C’est donc une infection sexuellement transmissible [55].
I-2.3. Transmission verticale ou transmission mere-enfant

Les enfants nés de meres Ag HBs positifs sont exposés a un risque particulier de
contamination par voie sanguine car le virus de I’hépatite B franchit la barriere

placentaire du fait de sa trés petite taille.
I-2.4. Transmission horizontale ou intra-familiale

Cette voie est fréquente chez les jeunes enfants et les adolescents, mais peut

exister a tout age. Elle est fréquente dans la vie quotidienne d’une famille. [16].
II- CARACTERISTIQUES VIROLOGIQUES
II-1. Taxonomie

Le VHB appartient au groupe VII des virus a ADN avec reverse transcriptase.

C’est un virus de la famille des Hepadnaviridae et du genre Orthohepadnavirus

[81].
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I1-2. Structure
I1-2.1. Formes
L'examen au microscope ¢électronique des sérums infectés montre :

e des particules sphériques trés nombreuses de 22 nanometres,

e des tubules de méme diamétre mais allongés mesurant jusqu'a 230 nm,

e des particules sphériques plus rares mais plus grandes (42 nm) qui
représentent le virus lui-méme. Elles comportent une partie centrale ou
"core" de 27 nm correspondant a la nucléocapside et une partie périphérique
correspondant a I'enveloppe. Ces particules, dénommées particules de Dane,

sont infectieuses (figure 2) [17].

Ag HBs

Polymérase

A AR
|
LL
8
A

L

Capside Membrane

Particule de
Dane Batonnet

Figure 2 : Différentes formes du VHB [17]
I1-2.2. Génome

Le génome est court et constitu¢ de 3200 nucléotides. C'est un ADN circulaire
bicaténaire sur deux tiers de sa longueur. Il posseéde donc un brin long et un brin

court.
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Huit génotypes différents, désignés par des lettres de A a H, sont identifiés sur
des variations portant sur la séquence nucléotidique de l'ensemble du génome.
Répartis selon des zones géographiques précises, les génotypes influent sur

I'évolution de la maladie et sur l'efficacité du traitement [17].
I1-2.3. Antigeénes

L'enveloppe porte I'Ag de surface AgHBs. La nucléocapside contient 1'Ag du
core appelé Ag HBc associ¢ a un autre Ag dénommé AgHBe. 1l a été ¢galement
mis en ¢évidence dans la nucléocapside une activité enzymatique ADN

polymérase et une thymidine kinase [14].

III- CYCLE DE REPLICATION ET PHYSIOPATHOLOGIE

A Tintérieur de I’organisme hote, le virus se fixe sur la paroi de la cellule
hépatique a travers des récepteurs spécifiques qui sont encore mal connus.
Comme tous les virus hépatotropes, le VHB a une affinité particuliere pour le
foie, mais son matériel génétique se retrouve dans d’autres organes (rein,
pancréas, peau) ainsi que dans certains globules blancs du sang et de la moelle
osseuse. Cette présence pourrait expliquer la réinfection du greffon hépatique
chez les patients transplantés pour une cirrhose hépatique due a I’hépatite B
[17]. Le VHB fait pénétrer dans I’hépatocyte son matériel génétique qui entre
dans le noyau de la cellule, se canplete (les deux cha nes de ’ADN viral sont
incompletes) en se transformant en ADN double brin super enroulé et se met a
produire des copies sous la forme d’ADN. Cet ADN est transcrit en ARN
messager qui arrive au niveau des ribosomes pour subir la traduction. Les
protéines produites se regroupent en formant des particules a ’'intérieur de la

cellule.

Les copies du matériel génétique du virus entrent a I’intérieur des particules

créées, se complétent en deux cha nes d’ADN pour donner un nouveau virus. Ce
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dernier peut prendre deux chemins différents: s’envelopper et sortir de la cellule
sous la forme d’un nouveau virus ou continuer a se reproduire a I’intérieur de la
cellule. Le cycle de réplication du virus de I’hépatite B est représenté¢ dans la

figure 3 [17].

Le virus se multiplie trés vite, atteignant son pic le quatriéme mois apres
I’infection, avec environ 100 milliards de copies pour 1 millilitre de sang. Dans
cette masse de virus en multiplication permanente, il y a régulicrement des
"défauts de production" (des mutations), qui échappent a la défense de

I’organisme et entretiennent la chronicité de la maladie.

Le nombre de virus en circulation commence a baisser avec 1’apparition des
signes cliniques [17].Le virus active le systéme immunitaire a travers ses Ag. Ce
sont des molécules complexes qui sont reconnues par l’organisme et qui

entrainent la production d’Ac spécifiques [17].
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Figure 3 : Cycle de réplication du VHB [17]
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IV- DIAGNOSTIC CLINIQUE

L’infection par le virus de Hépatite B peut étre soit aigu€, soit chronique ou

évoluer vers une hépatite occulte.
IV-1. Hépatite aigue

L’ hépatite B aigué est peu fréquente et survient apres une période d'incubation

de 2 a 3 mois. L'hépatite B aigué se présente sous différentes formes:

« une forme asymptomatique ou anictérique : deux tiers des cas environ.

o une forme symptomatique: un tiers des cas environ. Les sujets sont
atteints d'ictére, ils ont les urines foncées, des selles normales ou
décolorées. La maladie commence par une altération de 1’état général, une
légere fievre, des douleurs mal systématis€es, le tout évoquant un état
grippal. Des troubles digestifs caractéris€s par une perte d'appétit, des
nausées, des vomissements. L’ictere apparat plus tard permettant
d’affirmer le diagnostic. On note parfois un prurit comme dans toutes les
formes d’hépatite dont il peut étre le premier signe. La maladie dure
quelques semaines, puis la plupart des personnes touchées présentent une
amélioration progressive.

« une forme fulminante: 1 a 2% des cas environ. Les patients présentent des
signes neurologiques d'insuffisance hépatique. Cette forme est 1étale dans

90% des cas [79].

I'V-2. Hépatite chronique

L’hépatite chronique se définit par la persistance de I’AgHBs pendant plus de
six mois apres la contamination virale. Le risque d’évolution vers la chronicité

dépend de 1’age du patient et de son systéme immunitaire.
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Le taux d’évolution vers la chronicit¢é de 5-10%, concerne [’adulte
immunocompétent. Il est beaucoup plus ¢€levé chez les nouveau-nés infectés

(90%) ou chez les sujets immunodéprimés plus de 10%.

Apres quelques mois, les trois quarts de ces formes chroniques se transforment
spontanément en hépatites chroniques persistantes. En revanche, un quart évolue
en hépatites chroniques actives s’accompagnant d’une destruction massive des
hépatocytes. Progressivement, les hépatocytes détruits sont remplacés par du

tissu cicatriciel et ’hépatite eévolue ainsi vers la cirrhose.

A un stade tardif, apparaissent des signes cliniques d’insuffisance
hépatocellulaire ou d’hypertension portale. A long terme, certaines cellules se

transforment et initient un cancer primitif du foie (CPF) [33].
I'V-3. Hépatites occultes

L’infection occulte par le virus de I’hépatite B est définie par la présence
d’ADN du virus de I’hépatite B dans le sang chez des patients n’ayant pas
d’AgHBs circulant détectable. Le plus souvent I’ Ac anti HBc est présent dans le

serum [71].

V- DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

V-1. Diagnostic non spécifique

V-1-1. Transaminases sériques

Ce sont des enzymes ayant pour coenzyme le phosphate de pyridoxal.
Elles assurent le transfert du radical NH, d’un acide aminé sur un acide o-
cétonique. Les transaminases permettent ainsi, au cours de la dégradation

oxydative des acides aminés, le transfert du radical aminé vers I'uréogencse.
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Leur ¢élévation, méme mineure, traduit une cytolyse plus ou moins importante.

Cette €lévation est un signe présomptif d’une hépatite virale.
Il en existe deux types:

» la Transaminase Glutamique-pyruvique (TGP) ou Alanine Amino-
Transférase (ALAT) essentiellement cytoplasmique apparait plus vite, en
grande quantité et est plus spécifique du foie.

Taux normal: 5-28 Ul/ml (37°C) [78].

» la Transaminase Glutamique-oxaloacétique (TGO) ou Aspartate Amino-
Transférase (ASAT): son taux précede toujours la phase ictérique et suit
I’évolution du taux d’ALAT.

Taux normal: 7-35 Ul/ml (37°C) [78].

V-1-2. Autres tests sanguins

D’autres tests de cytolyse hépatique Ornithine Carbamyl Transférase (OCT),
Lactate Déshydrogénase (LDH) et des tests d’insuffisance de synthése hépatique
(estérases, protides totaux, sérum albumine, cholestérol estérifi¢, fibrinogene et
complexe prothrombinique) peuvent compléter I’exploration biochimique des

hépatites virales [56].
V-2. Diagnostic spécifique
V-2-1. Marqueurs du virus de I’hépatite B

Les marqueurs sont des ¢éléments qui signent la présence ou le passage du

virus dans I’organisme. Ce sont:

» I’Ag HBs signe l’infection, il est a la fois présent dans le sérum et le

cytoplasme de I’hépatocyte,
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» 1’Ag HBc, li¢ a la nucléocapside, est présent seulement dans I’hépatocyte.

» 1’Ag HBe, li¢ a la nucléocapside comme 1’Ag HBc dont il représente une
forme dégradée, n’est décelé que dans le sérum,

» les Ac anti-HBc, anti-HBe et anti-HBs sont retrouvés dans le sérum. Le
témoin biologique le plus fidele du contact du virus avec 1’organisme est
I'Ac anti-HBc: c’est le marqueur du contage,

» I’ADN viral est libre dans le sérum ou dans 1’hépatocyte ou il peut étre
intégré a I’ADN chromosomique [S6]. L’¢volution de ces marqueurs est

présentée dans la figure 4 [14].

anti HBc
:{rl
Ag HBs
v #
i Ag HBe anti HBe
IgM anti HBc
Contage
6 mois - 1 an Annees
Hepatite B d'évolution récente Hépatite B d'évolution ancienne
Ag HBs - Ag HBe - IgM anti-HBc Ag HBs - Ag HBe - Ig anti-HBc
PAS d'anti-HBs

Figure 4 : *évolution des marqueurs sérologiques lors de I’infection par le

VHB [14].
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V-2-2. Méthodes de détection
V-2-2-1.Quantification de ’ADN du virus :

Différentes méthodes de biologie moléculaire permettent la détection et la
quantification de ’ADN du VHB dans les liquides biologiques afin d’évaluer le
niveau de la réplication virale. Deux types de techniques d’amplification

peuvent étre utilisés pour quantifier ’ADN du VHB :

Les méthodes d’amplification de la cible, de type Polymerase Chain Reaction
(PCR) et les méthodes d’amplification du signal, comme la capture d’hybrides
ou la technique des ADN branchés. L’expression des résultats se fait en
copies/ml. Les copies ne sont pas une unité internationale. Elle ne permet pas
d’équivalence d’un pays a Pautre d’ou l'utilit¢ de I’expression d’un méme
résultat en logarithme (log) log /ml. Les log sont une expression mathématique

donc un langage international.

Quelle que soit la technique utilisée, I’expression des résultats en unités
internationales par millilitre (Ul/ml) est indispensable afin d’harmoniser les
résultats entre laboratoires de diagnostic et d’appliquer les résultats des essais
thérapeutiques a la pratique clinique [19]. I1 n’existe pas de formule de
conversion universelle des log/ml en Ul/ml; tout dépend du rapport de

laboratoire qui effectue 1’analyse.
V-2-2-2.La détection des antigenes et anticorps

La détection des antigeénes viraux et des anticorps spécifiques dans les fluides
biologiques est fondée sur 1’utilisation des tests immuno-enzymatiques de type
Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay (ELISA). Ces méthodes immuno-
enzymatiques sont faciles a utiliser, automatisables et, de ce fait, permettent de

traiter un grand nombre d’échantillons. [19].

Outres les méthodes automatisables, il existe aussi des tests rapides.
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V-2-2-3. Interprétation des marqueurs

Les différentes formes de ’infection par le VHB peuvent étre définies par

les marqueurs (Tableau I).

Tableau I : Interprétation des marqueurs sérologiques de I’hépatite B [55].

ANTICORPS
STADES CLINIQUES |AgHBs |AgHBe snti- [Anti-HBc | Anti-HBc | Anti-
HBe IgM IgG HBs

INCUBATION n ¥ i i i i

HEPATITE AIGUE n n i T T/ i
HEPATITE

CHRONIQUE ACTIVE |+ " i i + i
HEPATITE

CHRONIQUE NON

ACTIVE " i +/- i ; i

CONVALESCENCE i i - i T i

GUERISON i i +- i T m

VACCINE i i : i 5 "

VI- TRAITEMENT

Les formes aigués ne nécessitent aucune prescription médicamenteuse. Le

repos au lit est préférable en cas d'asthénie. L'alcool doit étre proscrit.
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VI-1. Traitements disponibles
Le traitement curatif repose essentiellement sur les analogues

nucléos(t)idiques et I’interféron a.

VI-1-1. Les analogues nucléos(t)idiques
Les analogues nucléos(t)idiques (NAs) bloquent la réplication virale en inhibant
de fagon compétitive I'incorporation des nucléotides lors de I'¢longation virale
par la polymérase. Ces molécules anti-virales vont interagir avec le site
catalytique YMDD de la polymérase virale. Ce sont aussi des inhibiteurs de la
transcriptase inverse. Deux analogues, le Ténofovir et 1’Entecavir sont
actuellement utilisés [51].

VI-1-2. L'Interféron-a
L'Interféron-o (IFNa), molécule physiologique de défense contre les virus,
trouve une place de choix dans le traitement des hépatites chroniques B puisqu'il

associe des propriétés antivirales, immunomodulatrices et antiprolifératives [48].

VI-2. Schéma thérapeutique

L°OMS préconise la prescription des analogues nucléos(t)idiques en premiere et
deuxiéme intention car ces médicaments conduisent rarement a 1’apparition
d’une pharmacorésistance. L’OMS recommande aussi un traitement a vie des
personnes cirrhotiques [S1]. En Coéte d’Ivoire le traitement repose sur le

tenofovir et 1’interferon.
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VII-PREVENTION

VII- 1- Prévention de la transmission

VII- 1-1. Information

La sensibilisation a tous les types d’hépatite virale aide a réduire leur
transmission a 1’échelle des communautés. Depuis 2011, I’Alliance Mondiale
contre I'hépatite, 'OMS et ses partenaires, organisent le 28 juillet de chaque
année la Journée mondiale de 1’hépatite, afin de sensibiliser I’opinion et mieux
faire comprendre la maladie aupres du grand public. La prévention consistera
donc a réduire les risques de contracter I’hépatite B en fonction des différentes

voies de transmission :(utilisation du préservatif, sécurité des injections).

VII -2 .Vaccination

VII-2-1. Description du vaccin
Les vaccins anti-hépatite B sont des vaccins recombinants utilisant un Ag Hbs
produit par des levures ou des cellules de mammiféres dans lesquelles un geéne
codant pour Ag HBs (génes Ag HBs/pré-Ag HBs) a été introduit au moyen de
plasmides [77].

VII-2-2. Schéma de la vaccination anti-VHB
Le schéma actuellement recommandé¢ est le suivant [51]
e Trois injections par voie intramusculaire (dans la région deltoidienne pour
les adultes et dans la cuisse pour les nourrissons), a un mois d’intervalle.
e Rappel 12 mois apreés la troisieme injection puis un rappel au besoin
chaque 5 ans (taux Ac anti-HBs inférieur a 10 m Ul/ml).
e Une dose a la naissance avant I’allaitement chez les nouveau- nés dont les

meres sont infectées.
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CHAPITRE II: HEPATITE VIRALE C

I-EPIDEMIOLOGIE
I-1. Répartition géographique

Environ 150 millions d’individus dans le monde sont porteurs chroniques de
I’hépatite C et encourent le risque que leur atteinte hépatique évolue vers la
cirrhose et/ou le cancer du foie. Plus de 500 000 personnes meurent chaque

année de pathologies hépatiques liées a I’hépatite C [52].

La figure 5 montre que ’hépatite C se rencontre partout dans le monde. Les
pays subissant un taux élevé d’infection chronique sont I’Egypte (15%), le
Pakistan (4,8%) et la Chine (3,2%) [53]. En Cote d’Ivoire, la prévalence de
I’infection au VHC chez les donneurs de sang a été estimée a 4,2 % en 2008 et a
3,6% en 2010 [22]. Chez les femmes enceintes elle a été estimée a 1% lors

d’une étude rétrospective réalisée en 2004 [67].
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Figure 5 : Prévalence du VHC dans le monde [4]

I-2. Les voies de transmission

Le réservoir du virus est essentiellement constitué par I’homme et le

chimpanz¢ [35]. Il existe deux voies de transmission du VHC que sont :
- la voie sanguine

- la voie materno-feetale.

I-2-1. La voie sanguine

La transmission du VHC par voie sanguine résulte de la mise en contact

direct du sang d’un individu indemne avec le sang d’un individu infecté.

Thése de diplome d’Etat de docteur en pharmacie BOTTI YORO DORCAS DEBORAH I Page 19



PREVALENCE DES HEPATITES VIRALES B ET C CHEZ LES SUJETS INFECTES PAR LE VIH2 2016-2017
A ABIDJAN COTE D'IVOIRE EN 2014.

Elle a été la premicre cause reconnue et a joué¢ un réle majeur dans la

diffusion de I’infection [3].
Elle peut survenir lors :

» de la transfusion sanguine;
» d’usage de drogue par voie intraveineuse;
» d’accidents professionnels d’exposition au sang;

> d’utilisation d’objets tranchants souillés.

1-2-2. La transmission mére-enfant du VHC

Le risque de transmission mére-enfant est faible; il a été estimé a 3 % en
I'absence de coinfection par le VIH [80]. Ce risque est beaucoup plus ¢leve (20
% a 30 %) quand les méres sont co-infectées par le VIH [64].

La contamination du nouveau-né semble liée a 1'importance de la charge
virale chez la mere et survient le plus souvent au moment de la naissance.
L'allaitement n'apparait pas comme un risque supplémentaire de transmission du

VHC et n'est donc pas contre-indiqué [4].

I-2-3. Autres transmissions

Ces modes de transmission sont moins courants. Il s’agit de la transmission
sexuelle et la transmission intrafamiliale.

> transmission sexuelle

Elle est considérée comme un mode de transmission moins courant [52].Le
risque de contamination sexuelle parait plus élevé lorsque le sujet infecté a une
charge virale ¢élevée, une hépatopathie séveére ou une infection par le VIH

associée [35].
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Elle a lieu lors de rapports sexuels non protégés avec une personne infectée par

le virus de 1'hépatite C [4].

» transmission intrafamiliale
Des études intrafamiliales ont montré que le VHC pourrait étre transmis de
personne a personne en dehors de la transmission sexuelle et de la transmission
mere-enfant. Ainsi la prévalence du VHC varie entre 0 et 7%. La probabilité de
transmission augmente en fonction de la durée d’exposition et est plus élevée en
cas d’infection chronique du sujet indexé. Cependant, les mécanismes de
contamination ne sont pas completement €lucidés. On pense que des gestes de la
vie quotidienne comme le partage de rasoirs, de brosse a dent, des blessures lors

des jeux entre enfants pourraient €tre potentiellement contaminants [45].

II- AGENT PATHOGENE

II -1. Taxonomie

Le virus de I'hépatite C (VHC) est un virus du genre Hepacivirus de la
famille des Flaviviridae. A ce jour, six génotypes importants de VHC avec un
grand nombre de sous-types dans chaque génotype sont connus [68]. Les

génotypes sont numérotés de 1 a 6.
I1-2. Structure

Le VHC est un virus enveloppé sphérique de 55 a 65 nm de diamétre ayant
un génome a ARN de polarité positive [58]. Il est tres difficilement visualisable
en microscopie ¢€lectronique. Il est constitu¢é d’une nucléocapside a symétrie
icosaédrique contenant I’ARN viral et d’une enveloppe lipidique dans laquelle

sont insérées les protéines virales spécifiques Elet E2 [61] (Figure 6).

Le génome du VHC se compose d'une molécule d'ARN monocaténaire,
de polarité positive de 9.6 kb [76]. Cette molécule linéaire contient un fragment

simple ouvert ou single open reading frame (ORF) codant pour un polypeptide
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précurseur d'approximativement 3000 résidus d'acide aminé. Ce polypeptide est
fragmenté€ en trois protéines structurales (noyau, E1, E2) et sept protéines non-

structurales (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) [75].

Glycoprotéines de I'enveloppe

Noyau

ARN viral
enveloppe

approx60 nm

>

Structure du Virus de I'Hépatite C

Figure 6 : Structure du virus de I’hépatite C
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IHI-CYCLE DE REPLICATION ET PHYSIOPATHOLOGIE

ITI-1. Cycle de réplication du virus

Le VHC se lie aux récepteurs spécifiques a la surface de la cellule hote
pour y entrer par endocytose. Il y a ensuite décapsidation du virus et libération
du génome viral. Ce dernier est traduit en une polyprotéine précurseur qui subit
une maturation pour donner les protéines virales. L’ARN négatif est synthétisé
par la réplicase NS3-5B codée par le virus et sert de matrice pour la production
de quantités excessives d’ARN viral positif. Cet ARN positif est internalisé dans
les futures particules virales composées de protéines de capside, de E1 et E2.
Les particules sont enveloppées en bourgeonnant dans la lumiere du réticulum
endoplasmique. Le relargage extracellulaire s’opére ensuite grace a des

vésicules d’exocytose vers la membrane cellulaire [76]. (Figure 7)

Cellule
héte

Traduction et clivage

4§ - Réplication Réplication

%um endoplasmique
' Noyau

Figure 7: Cycle de réplication du VHC
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III-2 Interactions hote-virus

Les interactions entre le virus de 1’hépatite C et son hote jouent un role de
premier plan dans la persistance de I’infection virale. Cette persistance résulte de
I’échec de I’élimination du virus par la réponse immunitaire, et dans 1’apparition
et I’évolution ultérieure des Iésions hépatiques; ce qui est en rapport avec la
réponse immunitaire dirigée contre les hépatocytes infectés exprimant des
antigeénes viraux. Le diagnostic et la prise en charge virologique des infections
par le virus de I’hépatite C sont fondés sur ’utilisation de tests sérologiques,
détectant des anticorps anti-VHC et ’antigéne de capside du virus et des tests
moléculaires détectant, quantitativement et caractérisant le RNA-HCV [59].
Certains facteurs diminuent le risque de progression de l'infection (sexe féminin,
malades jeunes) tandis que d’autres 1’augmentent (consommation d’alcool,

malades agés, sexe masculin, coinfection avec le VIH ou le VHB) [43].

IV-DIAGNOSTIC

IV-1 Diagnostic clinique
La symptomatologie de I’hépatite virale C est rarement bruyante. Le passage a
la chronicite est une caractéristique de I’hépatite C (environ 60 a 80 % des cas)

avec la possibilité d’évolution vers la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire

[71 191

IV-1-1. L’hépatite aigué

La période d’incubation du VHC est en moyenne de 4 a 8 semaines, avec
des extrémes de 2 a 26 semaines. La phase pré-ictérique est caractérisée par
I’association de fagon variable d’une asthénie, d’une anorexie, des céphalées,
des myalgies, et des arthralgies avec fébricule ou avec prurit. L’ictére n’est pas
toujours présent, il ne survient que dans 10 % des cas dans une hépatite a virus

C. Quand 1l est présent, c’est un ictere d’intensité variable généralement
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progressif, atteignant la peau et les muqueuses. Les urines sont foncées et les
selles décolorées. L’hépatite aigué C est généralement une maladie bénigne.
Dans les cas post-transfusionnels ou le début de l'infection aigué¢ a VHC a été

mieux documenté€, environ 80% de cas sont asymptomatiques [53].
IV-1-2. L’hépatite chronique

Elle est due a la persistance du virus dans 1’organisme et se présente sous

différentes formes selon les symptomes.
IV-1-2-1. Hépatite chronique a transaminases normales

Parmi les malades ayant des anticorps anti-VHC positifs, certains, malgre la
présence d’une multiplication virale (ARN viral détectable par PCR dans le
sérum), ont une activité des aminotransférases normale. Ces patients n’ont
habituellement aucun symptome, mais environ 90% d’entre eux ont des lésions

d’hépatite chronique a la biopsie hépatique [13].

IV-1-2-2. Hépatite chronique modérée ou sévére

L’hépatite chronique C modérée ou sévere est la plupart du temps
asymptomatique, bien qu’il puisse exister une asthénie ou certaines
manifestations extra-hépatiques. Le bilan hépatique met en évidence une
¢lévation de D’activité sérique de 1’Alanine amino-transferase. La ponction-

biopsie hépatique permet d’évaluer la gravité de la maladie [13].
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IV-1-2-3 Cirrhose

La cirrhose induite par I’hépatite chronique C peut rester silencieuse pendant de
nombreuses années. Elle est le plus souvent découverte lors de la biopsie
hépatique. Chez les patients ayant une cirrhose liée a une hépatite chronique C,
la mortalité liée a I’hypertension portale, I’insuffisance hépatocellulaire ou le

carcinome hépatocellulaire est de I’ordre de 2% a 5% par an [27].

IV-1-2-4 Carcinome hépatocellulaire

Dans 80 a 93% des cas, le Carcinome hépatocellulaire survient sur foie

cirrhotique. Il reste asymptomatique longtemps. [13].

IV-2. Diagnostic biologique

Le diagnostic des infections par le VHC repose sur deux types de tests:

- les tests directs, qui mettent en €évidence des constituants de la particule virale
(tests de biologie moléculaire).

- les tests indirects, qui mettent en €vidence les anticorps dirigés contre le virus

(tests sérologiques) [21].

I'V-2-1. Diagnostic direct

Il est réalisé¢ grace a des techniques de biologie moléculaire qui peuvent
étre classées en trois catégories : les méthodes de détection de ’ARN du VHC
peu utilisées en pratique courante, les méthodes de quantification de I’ARN et

les méthodes de génotypage [19].
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IV-2-1-1 Quantification de ’ARN du VHC

La quantification de ’ARN du VHC (ou mesure de la charge virale)
détermine le niveau de réplication virale dans I’organisme. Elle repose sur deux
types de techniques : les techniques d’amplification de la cible qui sont la PCR
et la TMA (Transcription mediated amplification) et les techniques

d’amplification du signal.
IV-2-1-2 Le génotypage

Le génotypage du VHC permet I’étude de sa variabilit¢ génétique. Les
techniques de génotypage sont fondées sur une amplification initiale par PCR.
En routine, on peut utiliser les techniques d’analyse du polymorphisme de
restriction des fragments amplifiés ou restriction fragments lenght
polymorphism analysis (RFLP) et les techniques standardisées d’hybridation
inverse, fondées sur I'utilisation de sondes oligonucléotidiques spécifiques des

différents génotypes et sous-type du VHC [19].
IV-2-2 Diagnostic indirect

Le clonage du génome du virus de I’hépatite C a permis la production de
protéines recombinantes et de peptides de synthése codés a la fois par des genes
structuraux et non structuraux. Ces antigenes sont utilis€s dans les tests
sérologiques et permettent la détection spécifique d’anticorps anti-VHC. Deux
types de tests sont actuellement utilisés pour le diagnostic de I’infection au
VHC: les tests de dépistage utilis€és en premiere intention et basés sur la
méthode immuno-enzymatique et les tests de confirmation basé sur la technique

d’immunoblot [29].
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IV-2-2-1 Les tests de dépistage
Le dépistage des anticorps anti-VHC s’effectue le plus souvent par des tests
immunoenzymatiques en phase solide ou enzyme linked immunosorbent assay

(ELISA) mais également par les méthodes chimiluminescence immunoassay

(CLIA).
» La technique ELISA

Dans cette technique, les protéines recombinantes ou de synthése sont fixées sur
des microplaques. Les anticorps sont mis en évidence le plus fréquemment par
immuno-capture suivi d’une révélation enzymatique colorimétrique. Les
antigenes viraux utilisés sont différents suivant les tests, par leur longueur, leur

structure et la localisation des régions du génome viral qui les codent.

Ces tests ont connu une évolution rapide. Quatre générations de tests ont éte

deéveloppées depuis 1989.Ces tests different de par leurs caractéristiques.

> Les méthodes chimiluminescence immunoassay (CLIA)

Dans ces méthodes, les protéines recombinantes ou de synthése sont fixées sur
des billes de polystyréne. Les tests CLIA sont similaires aux tests ELISA dans
leur principe et ne différent que par le mode de détection des complexes immuns
formés. Avec les tests CLIA, ces complexes sont détectés par la mesure de

I’intensité de lumiere produite par la réaction.
IV-2-2-2. Les tests de confirmation [S3]

[Is sont fondés sur une technique d’immunobloting ou Recombinant

Immunoblot Assay (RIBA).

Ces tests supplémentaires pour le dépistage des anticorps anti-VHC ont été
développés pour aider a résoudre les résultats faux positifs des tests de

dépistage.
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Les antigénes viraux sont immobilisés sur des bandelettes de nitrocellulose. La

réaction antigéne-anticorps est révélée par immunoenzymologie.

Ces tests sont qualitatifs: ils permettent d’identifier la spécificité des
anticorps anti-VHC contenus dans un échantillon. Ils ont I’avantage d’avoir une

meilleure spécificité que les tests ELISA.

V-TRAITEMENT
V-1.0bjectif

Le traitement antiviral vise a rendre indétectable la charge virale,

normaliser les transaminases et réduire les 1€sions histologiques.
V-2.Les antiviraux

Les antiviraux utilisés pour le traitement de I’hépatite C sont I’interféron
(IFN) alpha, I’interféron pégylé (IFN-PEG), la ribavirine, le télaprévir et le
bocéprévir. Cependant, une nouvelle ére a débuté en 2014 avec I’introduction de
nouveaux antiviraux que sont le sofosbuvir, le siméprévir et 1’association

sofosbuvir/ledispavir.
V-2-1. Les interférons standards et pégylés

L’effet antiviral de I'IFN dans I’hépatite chronique C est bien démontré
avec une rapide diminution du taux d’ARN sérique du VHC, suivie d’une

diminution du taux sérique des transaminases (ALAT) [32].
Les IFN sont contre-indiqués en cas de grossesse [69].
V-2-2. La ribavirine

La ribavirine est un analogue nucléotidique de la guanosine qui a été
découvert en 1972 et posseéde un large spectre d’action antivirale (myxovirus,

virus respiratoire syncitial, flavivirus...) [73].
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V-2-3. Le télaprévir et le bocéprévir

Le télaprévir et le bocéprévir sont deux puissants inhibiteurs de la sérine
protéase NS3/NS4A du virus de I’hépatite C. Cette inhibition entra ne I’arrét de
la multiplication virale ainsi que des effets délétéres du virus au niveau de

certaines fonctions de défense de 1’hote contre les infections [49].
V-2-4.Le sofosbuvir

Le sofosbuvir est un inhibiteur nucléotidique de la polymérase virale avec une
activit¢ puissante contre tous les génotypes et un risque trés faible de
développement de résistances. En raison de son cout ¢€leve il est prescrit aux
patients ayant une fibrose avancée voire une cirrhose. Il est en général bien
toléré avec un faible risque d’interactions meédicamenteuses. Le sofosbuvir est
associ¢ a la ribavirine pour le traitement du génotype 2. L’association
Lédipasvir-Sofosbuvir a été approuvée par la FDA pour le traitement de
I’infection chronique par VHC de génotype 1. Elle est administrée en une dose
unique quotidienne et a donné lieu a plus de 97% de réponse virologique
prolongée (RVP) chez les patients. C’est le premier régime de traitement qui ne

nécessite pas 1’administration d’IFN ou ribavirine [72].
V-2-5.Le siméprévir

C’est un inhibiteur des protéases ciblant la NS3/A, (non structural 3/4A) du
virus de I’hépatique C. Il est donné en association avec I’interféron pégylé (en
fonction du génotype du VHC) et a la ribavirine. Cette association est
recommandée pour les personnes atteintes de 1’hépatite C de génotype 1b et la
sans polymorphisme Q80K, au détriment de I’association interféron pégylé+

ribavirine [52].
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V-3 Protocole thérapeutique

Depuis 1989, le traitement de I’hépatite C a considérablement progresse. 1l
reposait sur I’interféron (IFN) alpha en monothérapie, ne permettant d’obtenir

une réponse prolongée que chez moins de 20 % des patients [32].

Puis 1'association de I'I[FN pégylé (IFN-PEG) et de la ribavirine (bithérapie) a
permis d'obtenir une RVP de l'ordre de 55 % [63].
En cas de génotypes 2ou 3, la durée du traitement est de 24 semaines et la RVP

de 80%. En cas de génotypes 1 et 4, la durée du traitement est de 48 semaines et

la RVP de 50%.

Les trithérapies associant I’interféron pégylé + la ribavirine + les inhibiteurs de
protéase (bocéprevir ou télaprévir) sont proposées pour traiter les patients ayant
un génotype 1, mais il s'agit de traitements lourds, coliteux, avec des effets
indésirables.

En 2014, une nouvelle génération de traitement est apparue avec 1’introduction
de nouveaux antiviraux dénués d’effets secondaires importants, ils permettent
d’atteindre un taux minimal de guérison de 90 a 95% en moins de 12 semaines
de traitement. Ils sont en plus rapidement combiné€s entre eux, avec une bonne
tolérance sans devoir étre associé a I’interféron qui est mal toléré. [41] [60]

En Cote d’Ivoire, il existe un programme national de lutte contre les hépatites
virales (PNLHV).Ce programme accorde des subventions pour la prise en
charge thérapeutique des malades des hépatites virales. Pour ce qui concerne
I’hépatite C, les 2 molécules couramment associées dans le traitement standard
des malades sont I’interféron alpha pégylé et la ribavirine. La ribavirine est

gratuite et I’interféron alpha pégylé est subventionné a 14250.

VI- LES MESURES PREVENTIVES
Il n’existe pas de vaccin contre ’hépatite C. Il est possible de réduire le

risque d’infection en évitant:
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v' les produits sanguins a risque;

\

le partage du matériel d’injection;

v' les rapports sexuels non protégés avec des personnes infectées par
le VHC;

v' le partage d’objets personnels tranchants ou piquants pouvant étre
contamings par du sang infecté¢;

v’ les tatouages, les piercings et les actes d’acupuncture pratiqués avec

du matériel contaminant

CHAPITRE III: CO-INFECTION VIH-HEPATITES VIRALES
I- CO-INFECTION VIH-VHB
1.1 Epidémiologie

Du fait de modes de transmission communs au VIH et au virus de
I’hépatite B (VHB) (voie sanguine, sexuelle ou de la meére a I’enfant), la
prévalence de la co-infection par le VHB dans la population des personnes
infectées par le VIH est ¢levée. Quand on superpose les cartes de prévalence du
VHB et du VIH, ’on s’apercoit que le VIH et le VHB partagent les mémes
zones d’endémicité.

Selon ’OMS, 2 a 4 millions de personnes sont co-infectéés par le VHB et le
VIH dans le monde. La prévalence de la co-infection peut varier de 5 a 20%
selon les différentes études impliquant les sujets infectés par le VIH.
Globalement on estime donc que 10% des personnes infectées par le VIH sont
aussi porteuses chroniques du VHB. [37].

En Cote d’Ivoire en 2004, la prévalence de I’Ag HBs ¢tait de 9% dans la
population des femmes enceintes séropositives [67]. En 2014, la prévalence de

I’hépatite B était de 12% chez les adultes infectés par le VIH [46].
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En 2004, on estimait en France que 37,6 % de la population atteinte par le
VIH présentaient des marqueurs sérologiques témoignant d’une infection ou
d’un contact ancien avec le VHB [40].
Plusieurs facteurs ont influencé ces estimations de co-infection; ce sont entre
autres la distribution géographique, 1’age d’exposition et la prévalence des
personnes a risque €levé d’infection.
En effet, en Afrique subsaharienne les expositions sexuelles sont responsables
de la plupart des infections a VIH [S4]. On estime qu’en Afrique subsaharienne
vivent 65% des personnes infectées par le VIH dans le monde associée a une
forte prévalence du VHB chronique. Le caractére chronique des infections a
VHB serait d(i 2 une transmission périnatale et de la petite enfance puisque les
infections a8 VHB acquises a un jeune age sont plus susceptibles de progresser
vers des infections chroniques observées plus tard parmi les populations

générale d'adolescents et d'adultes a risque de VIH sexuellement acquis.| 6].
I.2- Physiopathologie
1.2.1- Effets de ’infection par le VIH sur I’hépatite B

L’infection par le VIH modifie I’histoire naturelle du VHB et aggrave le
pronostic de 1’hépatite chronique B [71], [23].

L’infection par le VIH augmente le passage a la chronicité de 1’hépatite aigué B
par augmentation de la réplication virale B. Elle diminue les séroconversions

HBe ou HBs spontanées.

Elle augmente la fréquence des réactivations du VHB chez les porteurs inactifs
du VHB (séroréversions HBe ou HBs) [30]. L’infection par le VIH accélere la
vitesse de progression de la fibrose, le développement de la cirrhose et du
carcinome hépatocellulaire. L’age, une réplication virale B importante, un taux
de CD, bas et la persistance de I’Ag HBe sont des facteurs prédictifs de mauvais

pronostic de I’infection a VHB [36].
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I-2-2.Effets de l’infection par le VHB sur la progression de
Pinfection par le VIH

Les études effectuées n’ont pas montré d’influence de I’infection virale B

sur la survie ou la progression de I’infection par le VIH [26].

II- TRAITEMENT

Plusieurs médicaments sont utilis€és dans la prise en charge de la co-infection

VIH-VHB.

I1-1. Lamivudine et Emtricitabine

Ce sont deux analogues nucléosidiques largement utilisés dans 1’infection
par le VIH et actifs sur le VHB. La résistance a ’Emtricitabine est croisée avec

celle de la Lamivudine.
II-2. Adéfovir et Ténofovir

L’ Adéfovir (Hepsera®) est un analogue nucléotidique actif sur le VHB et
efficace sur la plupart des souches de VHB devenues résistantes a la Lamivudine
[10], [11]. Les études récentes montrent la supériorité du Ténofovir par rapport a
I’Adéfovir en termes de réponse virologique tant chez les patients mono-infectés

que chez les patients co-infectés [11], [31].

Le Ténofovir (Viread®), est un analogue nucléotidique proche de I’Adéfovir,
utilisé¢ dans le traitement de I’infection par le VIH. L’efficacité du Ténofovir
dans le traitement de I’hépatite chronique B a ét¢ montrée chez les patients
mono-infectés par le VHB et chez les patients co-infectés par le VIH-VHB, et en
cas de résistance a la Lamivudine. Chez les patients co-infectés VIH-VHB, le
Ténofovir est le plus souvent utilis€ en association avec la Lamivudine ou
I’Emtricitabine [11], [31]. Le Ténofovir est aussi efficace en cas de résistance a

I’Adéfovir. A ce jour, aucune mutation associée a une résistance au Ténofovir
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n’a ¢été décrite [20]. Cependant, la surveillance de la fonction rénale est

recommandée réguliérement au cours d’un traitement par Ténofovir.
I1-3. Entécavir

L’Entécavir (Baraclude®) est un analogue structural de la guanosine

nucléoside. Cette molécule est bien tolérée.

L’Entécavir était considéré comme une option intéressante chez les patients co-
infectés VIH-VHB en [1’absence d’indication a débuter un traitement
antirétroviral [65]. En cas d’indication a un traitement contre le VIH,
I’utilisation de I’Entécavir peut €tre discutée chez les patients intolérants au

Ténofovir dans le cadre d’une réflexion pluridisciplinaire.

II-CO-INFECTION VIH -HEPATITE C
I1I-1. Epidémiologie

La contamination par le VHC est de plus en plus fréquente notamment chez les
personnes ayant le VIH en raison de certains modes de transmission similaires.
De ce fait la prévalence de la co-infection du VHC et du VIH est de 30% [33].
La gravité de I'infection par le VHC chez les sujets atteints par le VIH est en
partie liée a une vitesse de progression de la fibrose hépatique beaucoup plus
importante que chez le patient mono infecté par le VHC [15]. La co-infection
par le VIH est responsable d’une augmentation du risque de transmission
materno-feetale (3 a 20%) et sexuelle (0 a 20 %) par augmentation de la charge
virale. La co-infection par le VIH est également responsable d’une diminution
du taux de guérison spontanée apres une hépatite aigue [74]. La co-infection
aggrave le pronostic de I’infection chronique par le VHC avec une évolution
plus rapide et plus importante vers la cirrhose. [74]. En France en 2004
I’hépatite virale C représentait la 3ieme cause de déces et la prévalence des

anticorps anti-VHC était de 24,3% chez les sujets adultes VIH positifs et 92,8%
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chez ceux d’entre eux qui étaient usagers de drogues. La mortalité liée a
I’hépatite chronique C ne cesse d’augmenter en France chez ces patients atteints
du VIH ce qui justifie une prise en charge précoce chez ces personnes et un
dépistage de celles-ci. [44].

Cependant, il ne semble pas exister d’influence du VHC sur ’évolution de
I’infection a VIH mais I’hépatite C notamment au stade de cirrhose augmente le

risque d’infection. [70].

III-2.Physiopathologie
I1-2-1. Effets du VIH sur le VHC [70] ; [74]
La co-infection par le VIH serait responsable de 1’augmentation de la
transmission verticale et sexuelle du VHC par augmentation de la virémie et des

quasi especes.

L’infection par le VIH serait également un facteur majeur dans I’induction
d’hépatites fibrosantes. Le VIH semblerait étre a I’ origine de 1’aggravation du
pronostic de I’infection chronique par le VHC en accélérant la vitesse de

progression de la fibrose et du risque de cirrhose.

II1.2. 2. Effets du VHC sur le VIH
Malgré des études discordantes, il semblerait que I’infection par le VHC n’influe
pas sur I’évolution du VIH .Cependant, elle augmenterait le risque d’infection
bactérienne, virale et fongique notamment au stade de cirrhose, et serait un
cofacteur indépendant des troubles neurocognitifs observés dans cette

population [1].

III-3. Traitement
Il n’existe pas de traitement spécifique pour la co-infection VIH/VHC. Il

n’existe que des traitements séparés pour I’hépatite C et le VIH.
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Deuxieme partie:

ETUDE EXPERIMENTALE
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I-MATERIEL ET METHODES
I-1.Type, période et cadre d’étude

Nous avons réalisé une étude transversale portant sur 546 échantillons
provenant de différents centres de suivi des personnes vivant avec le VIH de la
ville d’Abidjan. L’analyse biologique s’est déroulée du 6 au 23 juillet 2014 au
Centre de Diagnostic et de Recherche sur le SIDA et les autres maladies
infectieuses (CeDReS) situ¢ au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de
Treichville a Abidjan.

I-2.Matériel
I-2-1. Population d’étude

Il s’agissait d’un panel d’échantillons de la sérotheque du CeDReS. Ces
échantillons provenaient de 546 sujets suivis dans divers centres de suivi des
personnes vivant avec le VIH de la ville d’Abidjan.
Les criteres d’inclusion dans cette étude étaient:
= Avoir été dépistés positifs pour le VIH 2
= FEtre un patient adulte

= Avoir donné son consentement

I-2-2. Appareillage, réactifs et petit matériel de laboratoire

Pour la réalisation de notre étude, nous avons utilisé le matériel suivant :

une blouse,

- des gants a usage unique,

- du papier absorbant,

- une solution d’hypochlorite de sodium a 12° diluée a 10%,
- un chronometre,

- des micropipettes,

- un portoir,

- des embouts pour micropipettes,
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- des cryotubes,
- des Cryoboites,
- une chaine ELISA regroupant:
e un incubateur sec réglé a 37°C,
e un lecteur de microplaques (spectrophotometre),
e un laveur de microplaques,
e un agitateur de microplaques,
- les kits du test MONOLISA HBs Ag Ultra pour la recherche de 1’antigene
HBs
- les kits du test DIA.PRO HCV Ab version 4.0 pour la recherche des
anticorps anti-VHC

I-3. Méthodes
Notre étude a comporté une analyse biologique et une analyse des données.

I-3-1. Analyse biologique

Pour la réalisation des tests biologiques, nous avons soumis tous les
¢chantillons au test MONOLISA AgHBs ULTRA de BIO RAD afin de
rechercher ’AgHBs et au test DIA.PRO HCV Ab version 4.0° afin de

rechercher les anticorps anti-VHC.

I-3-1-1.MONOLISA® HBs Ag ULTRA
I-3-1-1-1. Présentation

Monolisa® HBs Ag ULTRA est une technique immuno-enzymatique de type
"sandwich" en un temps pour la détection de l'antigéne de surface du virus de

I'Hépatite B (Ag HBs) dans le sérum ou le plasma humain.

I1 se présente sous forme de kit composé de :

These de dipléme d’Etat de docteur en pharmacie BOTTI YORO DORCAS DEBORAH I Page 39



PREVALENCE DES HEPATITES VIRALES B ET C CHEZ LES SUJETS INFECTES PAR LE VIH2 2016-2017
A ABIDJAN COTE D'IVOIRE EN 2014.

Une microplaque : 12 barrettes de 8 cupules sensibilisées avec des

anticorps monoclonaux anti-HBs (souris),
- Une solution de lavage: tampon tris NaCl concentrée (20X),
- Un controle négatif: tampon tris HCI, contenant de la SAB,

- Un controle positif: tampon tris HCI, contenant de la SAB, additionné

d'un mélange d’Ag HBs purifiés des sous-types ad et ay,

- Le diluant du conjugué¢: Tampon Tri HCl pH 7.4 additionné de BSA, de
Tween® 20, d'immunoglobulines de beeuf et de souris et d'un indicateur

coloré témoin de dépot,

- Le conjugué: Anticorps monoclonaux anti-HBs de souris et anticorps

polyclonaux anti-HBs de chevre couplés a la peroxydase.

- Le tampon substrat de la peroxydase: Solution d'acide citrique et d'acétate
de sodium pH 4,0 contenant 0,015% de peroxyde d’hydrogéne et 4% de
diméthylsulfoxyde (DMSO),

- Le chromogene coloré en rose : solution contenant du tétraméthyl

benzidine (TMB),
- La solution d'arrét: Solution d'acide sulfurique 1 N.

I-3-1-1-2. Principe
L’Ag HBs de I’échantillon est pris en sandwich entre 1’Ac anti-HBs fixé dans
les puits des microplaques et le conjugué (Ac monoclonaux anti-HBs de souris

et Ac polyclonaux anti-HBs de chévre associés a la peroxydase.).

La révélation se fait par le mélange chromogene/substrat et I’intensité de la

coloration obtenue est proportionnelle au taux d’Ag HBs présent dans le sérum.
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I-3-1-1-3. Mode opératoire

1) Distribution des échantillons et des sérums de contrdle dans les cupules de la
microplaque. Cette distribution peut étre controlée visuellement. En effet, il y a
une nette différence de coloration entre une cupule vide et une cupule contenant

un ¢échantillon. Elle peut €tre aussi controlée par lecture spectrophotométrique a

450 nm.

2) Distribution du conjugué Cette distribution peut étre €galement controlée
visuellement : en effet, aprés rajout du conjugué initialement rouge, la cupule se
colore en rouge. Elle peut étre contrdlée par lecture spectrophotométrique a 450
nm, la distribution des échantillons peut aussi €tre contrdlée a ce stade de la

manipulation par lecture spectrophotométrique a 450 nm.

3) Apres incubation pendant une heure et demi a 37°C, le conjugué non lié est

¢liminé par lavage.

4) Distribution de la solution de révélation de I’activité enzymatique. Cette
distribution peut étre €galement controlée visuellement : il y a une nette
différence de coloration entre une cupule vide et une cupule contenant le
substrat de couleur rose. Elle peut étre controlée par lecture

spectrophotométrique a 450 nm.

5) Aprés 30 minutes d’incubation en présence du substrat & I’obscurité et a
température ambiante (18-30°C), la présence du conjugué est révélée par un

changement de couleur.

6) Distribution de la solution d’arrét. Cette distribution peut étre ¢galement
controlée visuellement. La coloration du substrat rosée (pour les échantillons
négatifs) ou bleu (pour les échantillons positifs), disparait des cupules qui
deviennent incolores (pour les échantillons négatifs) ou jaunes (pour les

¢chantillons positifs) apres addition de la solution d'arrét.
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7) Lecture des densités optiques a 450 nm et interprétation des résultats.
I-3-1-1-4.Validation du test

Contréle négatif DO a 450 nm< 0,080

Contrdle positif DO a 450nm >1,000
I-3-1-1-5.Interprétation

Absorbance échantillon < 1 Négatif

0,9 < Absorbance échantillon < 1 Rétester

Absorbance échantillon >1 Positif

I-3-1-2.Test DIA.PRO HCV Ab version 4.0"
1-3-1-2-1. Présentation
C’est un test ELISA de quatrieme génération qui est utilisé pour la détection des
anticorps anti-VHC dans le sérum ou le plasma humain.

I1 se présente sous forme de kit composé comme suit :

e Un témoin positif

e Un témoin négatif

e Le conjugué: constitué par un anticorps anti-IgG humaine de lapin associé
avec ’enzyme peroxydase de raifort(HRP)

e Le diluant du conjugué

e Le substrat: solution de TetraMethylBenzydine

e Tampon substrat: Dimethylsulfoxide

e Diluant échantillon:(Diluant Specimen)

e La solution d’arrét: acide sulfurique

e Une solution de lavage

e Un dispositif de fermeture des sachets

e Des couvres plaques
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e Une microplaque composée de 96 puits qui sont recouverts d’un mélange
de peptides synthétiques VHC protéines recombinantes dérivées des
régions immunodominantes (core, NS3, NS4A, NS4B, NS5A)

Les antigénes immunodominants provenant de ces régions sont dérivés de

différents génotypes du VHC (1a, 1b, 2,3a).
I-3-1-2-2. Principe

Il s’agit d’un test ELISA indirect. Les anticorps anti-VHC contenus dans
I’échantillon sont pris en sandwich par les antigénes du VHC préalablement
fixés dans les puits et le conjugué (formé d’IgG et IgM de chévre anti-
immunoglobuline humaine associé a la peroxydase).La révélation se fait par le
mélange chromogene/substrat et 1’intensit¢ de la coloration obtenue est

proportionnelle a la quantité d’anticorps anti — VHC présente dans I’échantillon.
I-3-1-2-3. Mode opératoire

1. Préparer la solution de travail de conjugué

2. Distribuer les sérums dans les cupules pour le test. Ajouter 200 ul de
diluant échantillon dans chaque cupule.

3. Couvrir la plaque d’une feuille adhésive et incuber pendant 60+£3 minutes
a37x1°C

4. Laver les cupules 6 fois avec la solution de lavage

5. Distribuer 200 ul de solution de travail de conjugué dans les cupules

6. Couvrir la plaque d’une feuille adhésive neuve et incuber pendant 60+3
minutes a 37£1C. Préparer la solution de substrat durant I’incubation.

7. Laver les cupules 6 fois avec la solution de lavage

8. Distribuer 200 pl de solution substrat dans les cupules

9. Incuber a température ambiante a I’obscurité pendant 30+1 minutes

10. Stopper la réaction en ajoutant 50 pl de solution d’arrét a toutes les

cupules en respectant la méme séquence et les mémes intervalles de temps
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que lors de I’ajout de la solution substrat. Tapoter soigneusement le
support pour s’assurer un meélange parfait.
11. Lire I’absorbance de la solution dans les 15 minutes suivant 1’étapell, a

I’aide d’un lecteur de microplaque équipé d’un filtre a 450nm.

I-3-1-2-4. Résultats et interprétation

+ Validation:

Vérifier la validité individuelle des cupules contrdles positifs et négatifs
- Chaque controle négatif doit étre inférieur a 0,100 (D.O. CN<0,100)

- Chaque controdle positif doit étre supérieur a 0,800 (DO.CP>0,800)

- Calculer la valeur seuil VS =CN +0,350

- Calculer pour chaque échantillon le ratio DO/VS

+¢ Interprétation :
Un échantillon est négatif st ABSORBANCE < VS avec ratio DO/VS inférieur a
3.

Un échantillon est positif si ABSORBANCE > VS avec ratio DO/VS supérieur
ou égal a 3.

Un échantillon avec 2,9 < DO/VS< 3 doit étre retesté.

I-3-2. Analyse des données

Nous avons calcul¢ la prévalence de I’Ag HBs et des anticorps anti-VHC
a partir des dosages effectués sur les prélévements réalisés a I’inclusion chez les

546 sujets.
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La prévalence: c’est la proportion du nombre de sujets porteurs du marqueur

dans une population a un temps donng.

Nombre de sujets porteurs du marqueur
Prévalence = x100
Nombre total de sujets testés
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II-RESULTATS
II-1.Description du panel d’évaluation
La répartition des échantillons en fonction des différents centres d’origine est

présentée dans le tableau II.

TABLEAU II : Répartition des échantillons en fonction des centres d’origine

ORIGINE NOMBRE DE PATIENTS
CePRef : centre de prise en charge de

recherche et de formation 134
CIRBA : centre intégré de recherches 100
bioclinique d’ABIDJAN

CMDS : centre médical des donneurs

de sang e
MTCT P : centre de prévention de la

transmission mere-enfant 38
SMIT : service des maladies

infectieuses et tropicales du CHU de 84
TREICHVILLE

USAC : unité de soins ambulatoires et

de ~conseil sis au CHU DE 75
TREICHVILLE

TOTAL 546
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I1-2.Prévalence de I’antigéne HBs

La prévalence de ’AgHBs dans la population d’étude est présentée dans la

figure 8.

PREVALENCE DE L'Ag HBs

n=45
08,2%

m1 AgHBsPOSITIF
B2 AgHBs NEGATIF

n=501
91,8%

Figure 8: Prévalence de I’Ag HBs chez les sujets adultes infectés par le
VIH2 a Abidjan

Les sujets portant ’antigéne HBs étaient au nombre de 45 soit une prévalence de

08,2 %.
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I1-3.Prévalence des anticorps ANTI-VHC

La prévalence des anticorps anti-VHC dans la population d’étude est représentée

dans la figure 9.

PREVALENCE DES ANTI-VHC

n=12
02,2%

B1 Anti-VHC NEGATIF
%2 Anti-VHC POSITIF

n=534
97,8%

Figure 9 : Prévalence des Anti-VHC chez les sujets adultes infectés par le
VIH2 a Abidjan

Les sujets porteurs d’anticorps Anti-VHC étaient au nombre de 12 soit une

prévalence de 2,2 %.

II-4.Prévalence de la triple co-infection VIH/'VHB/VHC

Aucun de nos sujets ne portait simultanément des anticorps anti-VHC et

I’antigene HBs. La prévalence de la triple co-infection était donc de 0%.
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DISCUSSION

Bien que la recherche médicale évolue et que des traitements efficaces
permettent aux malades de mieux vivre, les hépatites virales B et C sévissent
toujours en Afrique subsaharienne. En Cote d’Ivoire, ces hépatites virales
touchent toutes les catégories de la population notamment les personnes vivant
avec le VIH chez qui, elles sont de principaux facteurs de comorbidité [42]. En
Afrique de 1’Ouest, notamment en Cote d’Ivoire, coexistent les sérotypes 1 et 2
du VIH.

Devant le faible nombre de données sur la co-infection des hépatites virales B et
C dans les cohortes de sujets VIH-2, nous nous sommes proposé¢ de déterminer
la prévalence des hépatites virales B et C chez les patients infectés par le VIH 2

en Cote d’1voire.

I- PREVALENCE DE L’HEPATITE VIRALE B

La prévalence de 1’hépatite B dans notre population d’étude était de 8,2%,
Cette prévalence ¢levée confirme le rapport de I’OMS décrivant 1’Afrique
subsaharienne comme une zone de forte endémicité du VHB [50].
Cette prévalence est inférieure a la prévalence obtenue par d’autres études
réalisées en Cote d’Ivoire dans la population générale.
En effet, KRA O. et al ont obtenu une prévalence de 15,6% chez les adultes
candidats au concours d’entrée a 1’école de gendarmerie de Cote d’Ivoire en
2008. [39].
Une autre étude réalisée en 2001 chez les donneurs de sang a BOUAKE avait
rapporté une prévalence de 12,5% [38].
Ailleurs en Afrique, DEMBELE R. rapportait une prévalence de 13,97% chez
les sujets adultes vivant a Bamako au Mali [66].
Plusieurs études ont été réalisées afin d’estimer la co-infection VHB-VIH1 en

Cote d’Ivoire et en Afrique :
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En effet la prévalence de 1’hépatite B dans notre cohorte de sujets VIH2 est
superposable a celle de ROUET en 2004 qui était de 9% chez les femmes
enceintes positives au VIH1 en Coéte d’Ivoire [67]. La prévalence obtenue dans
notre étude est également superposable a celle de PATASSI qui rapportait en
2016 une prévalence de 9,7% de 1’AgHBs chez les sujets infectés par le VIHI
au TOGO [57].

Par contre la prévalence de I’AgHBs dans notre cohorte de sujets VIH2 semble
inférieure a celles obtenues par d’autres études.

En effet, N°DRI YOMAN et al en 2010, rapportaient une prévalence de 13%
chez les adultes infectés par le VIH1 en Coéte d’Ivoire [46].FORBI et al
rapportaient quant a eux une prévalence de 20,9% au NIGERIA [28]. La
prévalence ¢levée dans I’étude de FORBI et al pourrait étre due au fait que tous
les sujets étaient au stade 4 du VIH stade durant lequel les sujets auraient une
forte probabilit¢ de passer au portage chronique que d’¢liminer le VHB apres la
primo infection du fait de I’'immunodépression.

DIOP et al ainsi que BESSIMBAYE ont obtenu des prévalences respectives de
16,8% et 16,1% chez les sujets VIH1 positifs au SENEGAL [24], et au TCHAD
[47].La prévalence relativement faible de 1’hépatite B dans notre étude serait liée
a la diminution de la prévalence de I’infection a VIH ces derniéres années étant

donné la similitude des modes de transmission.

II- PREVALENCE DE L’HEPATITE VIRALE C

Sur les 546 sujets de notre étude, 12 étaient porteurs d’anticorps anti-VHC
soit une prévalence de 2,2%. Cette prévalence est inférieure a la prévalence de
I’hépatite C dans la population ivoirienne qui est de 3,3% [25].
Cette prévalence est également inférieure a celle obtenue par DEMBELE et al
en 2010 chez des donneurs de sang, qui était de 3,6% [22].Cela peut s’expliquer
par le fait que le CNTS utilise des tests de trés grande sensibilité afin d’éviter

tous les risques transfusionnels.
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Par contre la prévalence de I’hépatite C chez les sujets VIH-2 dans notre étude
semble supérieure a celles retrouvées en Cote d’Ivoire et en Afrique chez les
sujets VIH-1 positifs. ROUET et al rapportaient une prévalence de 1,2% chez
les femmes enceintes séropositives au VIH1 [67].L’étude réalisée par DIOP et al
rapportait une prévalence de 1,6% en 2008 chez les sujets adultes infectés par le
VIHI1 [24].

BESSIMBIYE et al rapportaient quant a eux une prévalence de 1%, chez les
sujets adultes infectés par le VIH-1 a N’Djamena. [47]. BA A. avait rapport¢
dans une ¢tude au Mali que la différence des prévalences de I’hépatite C n’était
pas significative en fonction du type de VIH [2]. Compte tenu de la pauvreté de
la littérature sur la co-infection VHC/VIH ces résultats apparaissent précieux et

constitue une base documentaire pour les ¢tudes a venir.

I1I- LIMITES DE L’ETUDE

Nous avons circonscrit notre étude a la prévalence des co-infections VIH-
2/VHB/VHC. En effet la non disponibilit¢ des caractéristiques
sociodémographiques et clinicobiologiques des sujets ne nous a pas permis
d’analyser les facteurs pouvant influencer la prévalence des hépatites B et C
chez les sujets VIH-2 positifs. Des ¢évaluations supplémentaires seraient requises
afin d’étudier I’influence de ces facteurs sur les co-infections VIH-2 et hépatites

virales.
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CONCLUSION

L’objectif de notre étude était d’évaluer les prévalences des hépatites B et C

chez les personnes infectées par le VIH-2 en Cote d’Ivoire.

Au terme de notre étude nous pouvons dire que la prévalence de I’hépatite B

¢était élevée avec un taux de 8,2 %.

La prévalence de I’hépatite C était elle aussi élevée dans la population VIH-2

avec un taux de 2,2%.

Ces observations justifient la mise en place et I’application de stratégies de
réduction de risques en terme de prévention, d’¢ducation, de dépistage et de
prise en charge thérapeutique des personnes infectées par le VIH comme le

recommande les textes officiels.

Nos résultats renforcent €galement 1’idée qu’il est nécessaire de mieux
comprendre 1’infection par le VHB et le VHC au cours de 'infection par le

VIH-2 pour aboutir a une meilleure prise en charge des personnes infectées.
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RECOMMANDATIONS
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Au terme de cette étude, nous suggérons les recommandations suivantes :

AUX AUTORITES SANITAIRES

< Promouvoir le dépistage et la vaccination contre 1’hépatite virale B.

< Effectuer des campagnes de sensibilisations afin d’informer les
populations sur les dangers que représentent les hépatites virales B et C.

& Effectuer des campagnes de sensibilisations auprés des populations de

PVVIH afin de minimiser les comportements a risques.

AU PROGRAMME NATIONAL DE LA LUTTE CONTRE LES
HEPATITES VIRALES

< Informer les populations sur les nouveaux traitements disponibles et les
possibilités de guérison des personnes infectées par le VHC.

AUX POPULATIONS

& Respecter les autres mesures de prévention afin d’éviter toute pathologie
transmissible par les voies sexuelle et parentérale en particulier le VIH et

les hépatites virales.
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Les hépatites virales B et C sont des problémes majeurs de santé publique en

Afrique subsaharienne surtout chez les personnes infectées par le VIH chez qui

elles constituent des facteurs de comorbidité.

L’objectif de notre ¢tude était d’évaluer la prévalence des hépatites virales B et

C chez les personnes infectées par le VIH-2 en Cote d’Ivoire en 2014.

L’¢étude s’est déroulée du 6 au 23 juillet 2014 sur un panel de 546 échantillons
provenant de sujets suivis dans différents centres de suivi des personnes vivant
avec le VIH de la ville d’Abidjan. Les tests utilisés étaient le test MONOLISA
HBS Ag Ultra pour la recherche de ’AgHBs et le test DIA.PRO HCV Ab

version 4.0® pour la recherche des anticorps anti-VHC.

Nos résultats ont montré une prévalence de I’hépatite B qui était de 8,2% tandis
que la prévalence de I’hépatite C était de 2,2%. Ces prévalences sont ¢levées
mais superposables aux prévalences observées dans les populations VIH-1

positifs.

I est donc nécessaire de mieux comprendre 1’infection par le VHB et le VHC au
cours de I’infection par le VIH-2 pour améliorer la prévention et la prise en

charge des personnes infectées.
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