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Abstract

Hepatitis B is a serious and highly contagious viral disease, transmitted sexually, vertically and
parenterally. It constitutes a real public health problem in Algeria and worldwide due to its risk of
progression to complications such as cirrhosis and hepatocellular carcinoma, Algeria is located in an
area of medium endemicity of HBV infection with a hepatitis B prevalence rate that varies between 2
and 8%. We conducted a study over a 10-month period, between 2023 and 2024, at the CWTS
department of El Zahraoui Hospital in M'sila, we examined a sample of 3716 blood donors. After data
cleaning, our final sample included 2082 donors, of whom 200 blood donors were carriers of the B
viral infection (Ac-HBc positive). The results show that individuals aged between 50 and 60 are the
most affected by HBV, with a male dominance of 89% versus 11% for women. Anti-HBc
seroprevalence among blood donors is 11.45%, and HBsAg seroprevalence is 2.61%. It's important to
note that test results can be influenced by the serological window, a period during which markers of
infection may be undetectable despite the presence of the virus. The main risk factors identified, in
order of importance, are dental care, followed by marital status, Hijama and visits to the hairdresser.
Accessible measures, such as vaccination, transfusion and injection safety, and the application of
universal hygiene measures, are essential to reduce the transmission of viral hepatitis. In addition, the

effectiveness of current therapies underlines the importance of further promoting screening.

Key words: Hepatitis B, transmission, seroprevalence, risk factors, screening, liver complications.



Résumé

L'hépatite B est une maladie virale grave et extrémement contagieuse, transmise par voie sexuelle,
verticale et parentérale. Elle constitue un réel probleme de santé publique en Algérie et a I'échelle
mondiale en raison de ses risques d'évolution vers des complications telles que la cirrthose et le
carcinome hépatocellulaire. [’Algérie est située dans une zone de moyenne endémicité concernant
l'infection par le VHB avec un taux de prévalence de I’hépatite B qui varie entre 2 et 8 %. Nous avons
mené une étude sur une période de 10 mois, entre 2023 et 2024, au service CWTS de I'hopital El
Zahraoui de M'sila, nous avons examiné un échantillon de 3716 donneurs de sang et aprés nettoyage
des données, notre échantillon final comprenait 2082 donneurs ; dont 200 donneurs de sang étaient
porteurs de l'infection virale B (AcHBc positif). Les résultats montrent que les individus agés de 50 a
60 ans sont les plus touchés par le VHB, avec une dominance masculine de 89% contre 11% pour
femmes. La séroprévalence de I'anticorps Anti-HBc chez les donneurs de sang est de 11,45%, et celle
de I'Antigéne Ag HBs est de 2,61%. Il est important de noter que les résultats des tests peuvent étre
influencés par la fenétre sérologique, une période pendant laquelle les marqueurs de l'infection ne
peuvent pas étre détectés malgré la présence du virus. Les principaux facteurs de risque identifiés, par
ordre d'importance, sont les soins dentaires, suivis du statut marital, la pratique de la hijama et des
visites chez le coiffeur. Des mesures accessibles, telles que la vaccination, la sécurité des transfusions
et des injections, ainsi que l'application des mesures universelles d'hygieéne, sont essentielles pour
réduire la transmission des hépatites virales. Enfin, l'efficacit¢ des thérapies actuelles souligne

l'importance de promouvoir davantage le dépistage.

Mots clés : Hépatite B, transmission, séroprévalence, facteurs de risque, dépistage, complications

hépatiques.
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Ac Hbc : Anticorps du corps du virus de I’Hépatite B.
AgHbe: Antigéne évolutif du virus de ’Hépatite B.
AgHbs: Antigéne de surface du virus de I’Hépatite B.
ANS : Agence Nationale de Sang.

Ccce-DNA: Covalently closed circular DNA.

CHC : Carcinome hépatocellulaire.

CWTS : Centre de wilaya de transfusion sanguine.
ELISA: Enzyme Linked Immuno Sorbant Assay.
HCYV : Hépatite Virale C.

HVB : Hépatite Virale B.

INSP : Institut National de Santé Publique.

IPA : Institut Pasteur d'Algérie.

IST : Infection Sexuellement Transmissible.

LHB : Les protéines grandes de I’hépatite B.

MHB : Moyennes grandes de I’hépatite B.

NTCP : Transporteur de Sodium et de Taurocholate Polypeptide.

OBI : infection occulte par le virus de I'hépatite B (VHB).
OMS : I'Organisation Mondiale de la Santé.

ORF : Open Reading Frame.
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Introduction

Introduction

L'hépatite B est une maladie grave causée par le virus de I'hépatite B (VHB). En 2022, a l'occasion de
la Journée mondiale contre I'hépatite, 'OMS s'est fixé I'objectif audacieux d'éliminer I'hépatite virale
d'ici 2030. Pour y parvenir, les pays doivent notamment réduire de 90% les nouvelles infections par
les virus des hépatites B et C, et s'assurer que 90% minimum des personnes infectées soient
diagnostiquées (OMS, 2022). Selon I'OMS, environ 254 millions de personnes souffrent d'une
infection chronique par le VHB dans le monde. Cette infection virale du foie peut étre asymptomatique
ou entrainer des symptomes graves, évoluant parfois vers des complications potentiellement mortelles

comme la cirrhose et le cancer du foie si elle n'est pas traitée correctement.

Chez les donneurs de sang, la séroprévalence de I'hépatite B, déterminée par la présence de I'antigéne
de surface (AgHBs) ou d'anticorps contre l'antigéne du noyau (Anti-HBc), est un indicateur clé de la
prévalence de l'infection dans la population générale (Laperche, 2005). Une séroprévalence ¢levée
représente un risque accru de transmission par transfusion sanguine, d'ou l'importance cruciale du
dépistage rigoureux et de la sélection appropriée des donneurs. Ce risque résiduel est principalement
li¢ a la fenétre sérologique longue du VHB, d'environ 56 jours en moyenne avant que l'infection ne

devienne détectable (Yooda et al., 2019).

Bien que focalisée sur I'hépatite B, cette introduction reconnait que d'autres infections transmissibles
par le sang comme le VIH, la syphilis et le VHC constituent également des préoccupations majeures

nécessitant des procédures strictes de dépistage pour assurer la sécurité transfusionnelle.

La prévalence de I'hépatite B et le risque d'infection varient selon de nombreux facteurs socio-
démographiques (age, sexe, ¢ducation), comportementaux (pratiques sexuelles a risque,
consommation de drogues injectables) et environnementaux (exposition a des soins non sécuritaires).
Comprendre ces facteurs de risque est essentiel pour mettre en place des stratégies efficaces de

prévention, dépistage et sensibilisation (OMS, 2022).

Lavaccination représente un outil clé pour prévenir 'hépatite B, en particulier dans les groupes a haut
risque comme les donneurs de sang. Des programmes de vaccination systématiques et des efforts
d'éducation sur les modes de transmission sont primordiaux. En paralléle, un dépistage rigoureux
utilisant des tests trés sensibles et l'application de bonnes pratiques transfusionnelles comme

l'inactivation virale permettent de réduire davantage les risques résiduels (Polizzotto et al., 2020).



Introduction

Surveiller la séroprévalence chez les donneurs de sang fournit un apergu précieux de l'impact de
'hépatite B dans la population générale et des colits substantiels associés aux complications graves
(Poulos et al, 2021). Une approche multidimensionnelle coordonnée, combinant dépistage,
vaccination, éducation et renforcement des pratiques de sécurité, est indispensable pour réduire

durablement la charge de cette infection virale.

PROBLIMATIQUE :

Les indicateurs ¢épidémiologiques de don de sang en Algérie restent €levés malgré le dépistage
obligatoire d’antigéne HBs. D’ou I'intérét de notre étude pour essayer de répondre a des questions

importantes comme.

» Y-a-t-il des facteurs de risques qui contribuent a cet indicateur ?

» Dans quelle mesure les pratiques culturelles et comportementales spécifiques a la région de
M'sila influencent-elles la transmission de I'hépatite B et, par conséquent, la sécurité des dons
de sang ?

» Quels sont les défis associés a la détection de I'hépatite B lors de la période de fenétre

sérologique chez les donneurs de sang et comment cela affecte-t-il la sécurité transfusionnelle

?
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Chapitre I. Généralités sur le Virus de I'hépatite B

I.1. Historique
Reconnaissance précoce de I'hépatite virale

Reconnaissance précoce de I'hépatite virale La nature infectieuse de la maladie a été reconnue dés les
débuts de la microbiologie médicale, en 1885 par Liirmann lors d'une "épidémie d'ictére" survenue

apres l'utilisation d'un vaccin contre la variole (Liirmann, 1885).

Plusieurs épidémies d'hépatite ont été¢ observées chez des personnes vaccinées contre la fievre jaune,
la plus importante en 1942 parmi le personnel de l'armée américaine avec 50 000 cas cliniques. Une
analyse rétrospective a montré que cette épidémie était due au VHB et qu'il y avait probablement 280

000 autres infections non reconnues (Seeff et al., 1987).
Découverte de I'antigéne australien

En 1963, le Dr Blumberg a fait une découverte importante en identifiant une protéine unique dans les
¢chantillons de sang (sérums) des patients hémophiles. Le fait que cette protéine soit présente dans le
sang d'un aborigéne australien a ensuite été confirmé. En raison de son association initiale avec
I'échantillon australien, le Dr Blumberg a nommé cette protéine nouvellement découverte "antigene

australien" (Au) (Blumberg, 1964; Blumberg ef al., 1965)

En 1967, un antigéne particulier a ét¢ identifi¢ et nommé antigene HBs, signifiant antigéne de surface
de I'hépatite B. La découverte de cet antigéne a marqué un progres significatif dans la compréhension
de I'hépatite B. Cette découverte remarquable a valu au Dr Baruch S. Blumberg, le scientifique a
l'origine de cette percée, L'honneur supréme du prix Nobel de physiologie ou médecine lui a été

décerné en 1976, en reconnaissance de sa contribution exceptionnelle dans ce domaine.

Au début des années 1970, un scientifique nommé D.S. Dane a fait une découverte cruciale en utilisant
la microscopie électronique pour étudier le sérum de patients qui ont de I'AgHBs. Il a observé la
présence de particules distinctives, de forme ronde avec un noyau central, mesurant environ 42
nanometres de diametre. Ces particules, qui ont ensuite ét¢ baptisées "particules de Dane" en son
honneur, ont été ultérieurement identifiées comme étant les véritables particules virales infectieuses
du virus responsable de I'hépatite B. Cette découverte a représenté une étape déterminante dans la

compréhension de la structure et du cycle de vie de ce virus (Antona, 2005).
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I1.2. Biologie du virus de I’hépatite B
1.2.1. Définition et taxinomie

Le VHB est un virus partiellement double brin qui utilise la transcriptase inverse lors de sa réplication.

Ainsi, le VHB est similaire a de nombreux rétrovirus trouvés chez les animaux et aux pararétrovirus

chez les plantes (Abravaya et al., 2003; Li et al., 1995)

Au sein de la famille virale des Hepadnaviridae, deux genres principaux se démarquent. Le premier,
nommé orthohepadnavirus, rassemble d'un c6té le virus responsable de 'hépatite B chez I'étre humain,
et de l'autre coOté, les virus apparentés infectant certains rongeurs. Le second genre, 1'Avihepadnavirus,
regroupe quant a lui les virus touchant diverses especes d'oiseaux, notamment le canard de Pékin, le
héron et l'oie des neiges. Il est important de souligner que certaines souches virales retrouvées chez
les singes présentent une tres forte similitude génétique avec le virus de I'hépatite B humain. Du fait
de cette proximité, plutot que de les considérer comme des especes a part entiere, ces virus simiens
sont classés au sein de la méme espece virale que celle causant I'hépatite B chez 'homme (Schaefer,

2007).

. Famille : Hepadnaviridae.
. Genres : Orthohepadnavirus (mammifeéres), Avihepadnavirus (oiseaux).
. Espéce (chez I'humain) : Virus de I'hépatite B.

1.2.2. Structure de VHB

Le VHB existe sous plusieurs formes de particules différentes dans le sang des individus infectés : des
virions (particules virales completes contenant le génome) ainsi que des filaments et sphéres non
infectieux composés uniquement de protéines de surface virales (AgHBs) (Gerlich & Heermann,

1991) (Fig. 1).
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Core-protein
dimer
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Figure 1. Illustration des particules de Dane (A) et des particules sous-
virales, (B) sphére et (C) filament (Urban et al., 2014).

Les virions, également connus sous le nom de particules Dane, mesurent 42 nm de diamétre et sont

constitués d'une enveloppe externe comprenant des protéines AgHBs, renfermant un noyau

nucléocapside icosaédrique interne contenant le génome viral (Heermann & Gerlich, 1992).

- L'enveloppe extérieure

Cette enveloppe membranaire externe est formée par les protéines de l’antigéne de surface de

I’hépatite B (AgHBs). Plus précisément, il contient les trois formes de ' AgHBs : les protéines grandes

(LHB), moyennes (MHB) et petites (SHB) intégrées dans la membrane lipidique.
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La protéine LHBs est abondante dans cette enveloppe du virion et contient les domaines preS1 et
preS2 en plus du domaine S (Heermann & Gerlich, 1992; Neurath & Thanavala, 1990). On pense que

ces régions preS sont essentielles pour I'attachement du virus et son entrée dans les cellules hépatiques.

La nucléocapside est constituée de protéines antigéniques, notamment l'antigene du core (AgHBc) et

l'antigéne HBe (AgHBe).
- Le noyau nucléocapside interne

Cette enveloppe externe de ’AgHBs contient le noyau de la nucléocapside virale, qui contient le
matériel génomique du VHB (génome d’ADN partiellement double brin) ainsi que d’autres protéines
virales nécessaires a la réplication (Fig.2) (Gerlich & Heermann, 1991 ; Heermann & Gerlich, 1992).
En tant que polymérase virale avec activité de transcriptase inverse et d'ADN polymérase. Cependant,
ces activités enzymatiques ne sont fonctionnelles que dans les nouvelles capsides virales formées lors

du processus de réplication du VHB, et non dans la cellule hote infectée (Gerlich et al., 1993).

Core antigen
(HBcAg)
E antigen

(HBeAg)
DNA
Polymerase

Reverse
transcriptase

Figure 2. Représentation de la structure du virus de I'népatite B
(Singh & Sinha, 2015).
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Les particules filamenteuses et sphériques non infectieuses sont formées par un exces uniquement de

protéines AgHBs s’assemblant en structures particulaires en ’absence de la nucléocapside virale.

Les filaments peuvent atteindre plusieurs milliers de nanometres de longueur, tandis que les particules
sphériques mesurent environ 20 a 25 nm de diamétre (Gerlich & Heermann, 1991 ; Heermann &

Gerlich, 1992).

Dans une infection typique par le VHB, un grand exces de ces filaments et spheres non infectieux par
rapport aux virions complets est observé dans la circulation sanguine du patient, par exemple. 1 ml de

sang peut contenir 10”8 virions mais 10*10 filaments et spheres (Gerlich & Heermann, 1991).

La faible teneur en lipides et I’abondance des protéines rigides AgHBs conférent a ces particules
virales, notamment les filaments et les sphéres, une structure stable capable de circuler dans la

circulation sanguine (Heermann & Gerlich, 1992).

1.2.3. Organisation génomique

Le virus de I'hépatite B possede un génome trés compact, constitué d'une molécule d'ADN circulaire
partiellement double brin. Avec seulement 3200 paires de bases, il détient le record du génome le plus
petit connu chez les virus infectant les animaux. Cette structure moléculaire singuliére est composée
de deux brins d'ADN de longueurs différentes : un brin long codant pour la quasi-totalit¢ des genes
viraux, et un brin court non codant. Les extrémités de ces deux brins ne sont pas liées de maniére
covalente, mais maintenues par des appariements de bases complémentaires. Cette configuration
particulicre est liée au mode de réplication spécifique du virus. Son organisation génétique ultra-
condensée comprend quatre cadres de lecture ouverts (ORF : Open Reading Frame) désignés par S,
C, Pet X (Fig. 3) (Hilmer et al., 2008), chevauchants, dans la méme orientation transcriptionnelle, ont

¢ét¢ identifiés et codent neuf protéines :
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Cadre de lecture P
Cadre de lectwre S

Cadre de lecture C

Cadre de lecture X

Figure 3. Organisation du génome du VHB et cadres de lecture (Dény & Zoulim,
2010).

L’ORF préS/S est responsable de coder les trois protéines de surface du virus. Ces protéines
comprennent la protéine S (Small), qui est la protéine majeure de l'enveloppe, la protéine M
(moyenne) nommée préS2/S, et la protéine L (Large) appelée préS1/préS2/S. Bien que provenant de
deux ARN distincts, ces protéines sont traduites dans la méme phase de lecture. Apres leur synthése,
elles subissent une glycosylation au niveau de l'appareil de Golgi. Malgré leurs différences

structurelles, ces trois protéines possedent toutes la méme spécificité¢ antigénique HBs (Charnay et al.,
1979).

L’ORF préC/C, qui code pour deux protéines distinctes. La premicre est la protéine du core, aussi

appelée protéine C ou AgHBc. La seconde est une protéine soluble libérée dans le sérum sanguin aprés
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clivage, nommée protéine E ou AgHBe. Bien que ces deux protéines soient synthétisées a partir de la

méme phase de lecture, elles présentent des spécificités antigéniques différentes (Pasek et al., 1979).

L'ORF P, couvrant 80 % du génome, est responsable de la synthése de ' ADN polymérase virale. Cette
enzyme est dotée de plusieurs fonctions enzymatiques, incluant la transcriptase inverse, I'ADN

polymérase ADN-dépendante, ainsi que l'activit¢ RNase H. (Zoulim et al., 2010).

L'ORF X code pour la protéine X (HBx), qui est une protéine régulatrice multifonctionnelle impliquée
dans divers processus cellulaires, notamment la régulation de la transcription, la signalisation

cellulaire et I'induction de l'apoptose (Kew, 2011).
[.2.4. Protéines virales
[.2.4.1. Les protéines de surface

L’antigeéne de surface de I’hépatite B, également connu sous le nom d’AgHBs, représente la protéine
prédominante qui compose 1’enveloppe externe du virus de I’hépatite B. Cette protéine est partagée
par les trois protéines de surface du virus, qui sont ancrées dans la double couche lipidique de

I’enveloppe virale ou dans la membrane du réticulum endoplasmique, ou elles sont produites (Bruss

& Ganem, 1991).

L'Ag HBs se trouve a la fois dans le sang et les cellules hépatiques. Il constitue le principal indicateur
sérologique pour repérer les infections aigués et chroniques provoquées par le virus de I'hépatite B
(VHB). De plus, il est fréquemment utilis¢ dans le processus de dépistage des donneurs de sang et

d'organes pour s'assurer de I'absence de ce virus (Roque-Afonso et al., 2005)

La protéine pré S2, qui comprend 55 acides aminés, s’associe a I’Ag HBs pour former la protéine M,
une des protéines intermédiaires de ’enveloppe du virus de I’hépatite B (VHB). Par ailleurs, la
protéine pré S1, en combinaison avec I’Ag HBs et la protéine pré S2, compose la grande protéine de

I’enveloppe, également désignée sous le nom de protéine L (Fig. 4).
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HBYV virion

»Dane particle«

Figure 4. Représentation schématique de la particule virale mature duVHB Les deux configurations
de la protéine HBs-L sont illustrées (Glebe & Urban, 2007).

S protein M protein
Pre-S2 ¥
Ext Ext w%
Int : Int
L protein
¥

Ext
Myr

Int
Pre-S2

Pre-S1

Figure 5. Illustration des glycoprotéines présentes dans I'enveloppe virale du virus de I'hépatite B

(VHB) (SIB, 2024).
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1.2.4.2. La protéine de la capside et la protéine Précore
La protéine de la capside

La protéine core, également appelée antigéne HBc (AgHBc), représente le composant structural
principal de la capside. Bien qu'elle soit la protéine virale majeure de la capside, elle n'est
généralement pas recherchée chez les patients en pratique clinique. Cette protéine de 22 kDa,
composeée de 183 a 185 acides aminés, est produite par traduction initiée au deuxieme codon AUG de
la région préC/C. Sa structure présente deux domaines distincts : un domaine N-terminal impliqué
dans l'auto-assemblage des molécules de protéine core, et un domaine C-terminal basique riche en
résidus arginines. Ce domaine C-terminal exerce un role essentiel dans l'encapsidation de ' ARN viral,

grace a sa capacité de liaison avec les acides nucléiques (Gallina et al., 1989; Bekondi, 2008).
La protéine Précore

La protéine précore, ¢galement appelé¢ « ’AgHBe » est considérée comme une protéine accessoire
car elle n'est pas indispensable a la réplication du génome viral. Elle est produite a partir d'un ARN
pré-C légerement plus long et est traitée dans le réticulum endoplasmique avant d'étre sécrétée en
milieu extracellulaire. Bien que 'AgHBepartage de nombreux résidus d'acides aminés avec 'AgHBc,
il possede une antigénicité¢ distincte. L’ Antigene HBe est un marqueur de la réplication virale active
dans le foie, mais sa fonction biologique exacte n'est pas claire. On suppose qu'il agit comme un
"immunotolérant”, supprimant la réponse immunitaire de 1'hote et contribuant a l'infection chronique,

mais cette hypothese n'a pas été prouvée de maniére concluante (Ryu, 2017).
La polymérase virale

La polymérase du virus de I'hépatite B (VHB) est une enzyme clé d'environ 90 kDa (environ 850
acides aminés) codée par le cadre de lecture du gene P. Elle catalyse les différentes étapes de la
réplication du génome viral. Méme si sa structure tridimensionnelle compléte n'ait pas encore été
déterminée expérimentalement, les scientifiques ont pu déduire son organisation structurale et
fonctionnelle grace a des études de mutagenese du géne P et & des comparaisons avec la structure

connue de la polymérase du VIH (Fig. 6) (Seeger et al., 2006).

12
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¢ Undomaine TP (Terminal Protein) qui permet l'attachement covalent de I'enzyme a l'extrémité
5" du brin d'ADN viral néosynthétis¢ de polarité négative (-). Cet attachement s'effectue via
une liaison phosphodiester impliquant un résidu tyrosine en position 96 de la polymérase et le
premier nucléotide du nouveau brin (-).

e Un domaine « espaceur » qui confere une certaine flexibilit¢ conformationnelle a la protéine
et dont la séquence tolére de nombreuses mutations.

e Un domaine responsable des activités polymérase ADN dépendante et transcriptase inverse
ARN-dépendante. Ce domaine contient le site catalytique avec le motif YMDD hautement
conservé. Des mutations dans ce motif altérent la fonction polymérase virale.

e Undomaine RNase H qui dégrade ' ARN prégénomique par son activité ribonucléase pendant
de la synthése du brin d'ADN (-) pour permettre son remplacement par le brin d'ADN

complémentaire (+).

transcriptase inverse RNaseH
ADN polymérase

domaine TP

NH2

Figure 6. Représentation schématique des domaines de la polymérase du VHB (Lucifora, 2008).

Des co-facteurs cellulaires, comme le magnésium ou des protéines chaperonnes telles que Hsp90 et
Hsp60, sont essentiels pour l'activité optimale de la polymérase des hepadnavirus (Beck & Nassal,

2007; Seeger & Mason, 2000).
1.2.4.3. La protéine X

La protiene X est responsable de de produire d'une protéine polyvalente qui, bien que présentant une

faible activité oncogénique, occupe une place essentielle dans deux processus clés liés au virus de

13
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I'hépatite B (VHB). D'une part, cette protéine participe a l'activation de I'expression des génes du VHB
en agissant comme un coactivateur transcriptionnel qui collabore avec des facteurs de transcription
cellulaires. D'autre part, elle est impliquée dans la réplication virale du VHB (Jung et al., 2007; Wei
et al., 2010).

. En raison de ces fonctions cruciales, la protéine codée par le géne X pourrait avoir des implications
majeures sur I'évolution de certaines infections par le VHB. Elle pourrait notamment influencer le
passage a la chronicit¢ de l'infection ainsi que le développement potentiel d'un carcinome

hépatocellulaire (Zoulim et al., 1991).
1.2.5. Cycle de réplication du VHB

Le cycle réplicatif du VHB, comme celui de tous les hépadnavirus, implique un intermédiaire ARN
qui sert de moule a l'activit¢ de la transcriptase inverse, sur laquelle 'ADN correspondant est
synthétisé (Fig. 7). Le cycle réplicatif commence par la reconnaissance par le virus d'un récepteur sur
la membrane de I'hépatocyte ; ce récepteur est resté inconnu pendant de nombreuses années. En 2012,
le cotransporteur de taurocholate dépendant du sodium (NTCP), un polypeptide membranaire
principalement exprimé sur les cellules hépatiques, a ét¢ identifié comme un récepteur spécifique du

domaine pré-S1 de la protéine L de surface du VHB (Yan et al, 2012).

A la suite de cette interaction spécifique, l'enveloppe du virion et la membrane cellulaire de
I'hépatocyte fusionnent et la nucléocapside virale est transportée a l'intérieur de la cellule par
endocytose. Le génome viral, libéré de la capside par l'action d'enzymes lysosomales, atteint ensuite
le noyau de la cellule hote. Le premier événement qui se produit dans le noyau de I'hépatocyte infecté
est la conversion de 'ADN viral partiellement bicaténaire, appelé RC-DNA (relaxed circular DNA),
en ADN circulaire fermé de maniére covalente ou ccc-DNA (covalently closed circular DNA) ; pour
ce faire, le virus utilise des enzymes cellulaires présentes dans le noyau de la cellule hote. L'ADN ccc
sert de moule pour la synthése de transcrits génomiques et subgénomiques par 'ARN polymérase
cellulaire dépendante de ' ADN. Ces transcrits sont ensuite transportés au niveau cytoplasmique, ou
ils sont utilisés pour la synthése de protéines structurales et non structurales qui serviront a
l'assemblage de nouveaux virions. La synthése du nouvel ADN viral se fait a partir de certains
transcrits, qui font office d'ARN prégénomique. Cet ARN est incorporé, avec la protéine Pol, dans les
protéines assemblées pour former la nucléocapside. Au sein de la nucléocapside, un seul brin d'ARN
prégénomique est rétrotranscrit en un brin d'ADN génomique de polarité négative. Dés que ce dernier

14
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est formé, I'ARN est dégradé par une RnaseH. Ensuite, la polymérase virale synthétise le brin de

polarité positive en utilisant le brin de polarit¢ négative comme moule. Le cycle de réplication du

virus se termine par l'assemblage de I'enveloppe externe au niveau du réticulum endoplasmique ; a ce

stade, le virion mature est prét a quitter la cellule hépatique (Seeger & Mason, 2015).

Ce mécanisme complexe de réplication virale, associé au fait que le virus peut persister pendant des

décennies dans l'organisme d'un individu chroniquement infecté, permet de comprendre comment des

mutations individuelles, spontanées (survenant au cours de la réplication virale) ou induites par la

pression immunologique de I'hdte, peuvent avec le temps s'additionner et permettre 1'émergence de

souches virales génotypiquement différentes de la souche infectante d'origine.

entry |I|l |I|l secretion

+ strand
DNA

|
v
Assembly in ER
@ rcDNA

- strand
DNA
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BB ¥ peRNA
traduction  encapsidation

Figure 7. Hlustration schématique du cycle de réplication du VHB (Wei et al., 2010).
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1.2.6. Variabilit¢ génomique du VHB

L'hétérogénéité génomique du VHB résulte des erreurs de la transcriptase inverse virale et dun taux
de réplication exceptionnellement élevé. Le virus persiste sous forme d'ADN surenroulé (cccDNA)

dans le noyau des hépatocytes. (Ducancelle ef al., 2011).

La plupart des variantes du VHB sont incapables de se répliquer en raison de défauts. I existe
néanmoins des mutations spécifiques qui ont un impact minime sur la biologie du virus, entrainant le
développement de variants légeérement différents de la population dominante (« souche sauvage »).
Ces « quasi-especes » coexistent avec la souche sauvage et maintiennent un état d'équilibre, méme si
leur composition peut étre altérée par les modifications qu'elles subissent. Afin de devenir la
population dominante ou importante, ces variantes, qui sont généralement moins adaptables que la
souche sauvage, nécessitent ’existence d’une pression sélective au sein de I’environnement qui

désavantage la souche sauvage.

Les individus infectés de maniere persistante par le VHB sont porteurs de plusieurs quasi-especes,
composées d'une population dominante représentant la souche sauvage ainsi que de variantes
génétiquement diverses. Le terme « variant génotypique » décrit généralement des souches qui
présentent des changements génomiques spontanés sans aucune influence sélective perceptible, alors
que le terme « mutant » convient mieux aux souches qui émergentes sous des pressions de s€lectives

spécifiques comme la vaccination ou la thérapie antivirale (Ajana, 2006).
1.3. Modes de transmission

Le virus responsable de I'hépatite B est transmissible a travers divers liquides biologiques provenant
de personnes infectées, que ce soit directement ou indirectement. Les principaux vecteurs de
transmission sont le sang ainsi que les sécrétions sexuelles telles que le sperme et les sécrétions
vaginales. On distingue classiquement quatre modes de propagation du VHB : la voie parentérale (par
injection intraveineuse par exemple), la voie sexuelle, la transmission horizontale (contacts
rapprochés non sexuels) et la transmission périnatale ou verticale de la mere a I'enfant. Il est a noter
que dans 35% des cas d'infection, la source initiale reste non identifiéce (WHO, 2002). La contagiosité
¢levée de ce virus s'explique par sa remarquable résistance dans l'environnement extérieur, lui

permettant de conserver son pouvoir infectieux pendant plus d'une semaine a température ambiante.
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[.3.1. Transmission parentérale et nosocomiale

Latransmission du VHB par voie parentérale est un risque majeur chez les consommateurs de drogues

intraveineuses ou nasales, en raison du partage de matériel d'injection infecté.
Le virus peut également se propager lors de certains actes médicaux, notamment :

- Transfusions de sang ou de produits sanguins provenant de donneurs porteurs du VHB, en particulier
dans les pays sans dépistage systématique. Méme dans les pays développés appliquant des tests, un
faible risque résiduel de 2 a 16 cas par million de transfusions subsiste, potentiellement li¢ a la fenétre
sérologique précoce ou a des porteurs chroniques non détectés. (Thibault, 2001 ; Niederhausera et

al.,2008)

- Injections avec du matériel mal ou non stérilisé (aiguilles, seringues)

- Exposition accidentelle des muqueuses a du matériel médical souillé et insuffisamment décontaminé
- Actes chirurgicaux

- Hémodialyse

Le personnel soignant court un risque professionnel d'infection par piqire accidentelle avec du sang
contaminé, estimé a 30%. Les interventions chirurgicales représentent aussi un danger, méme en

I'absence de transfusion.

Les pratiques de "body piercing" et de tatouage réalisées sans respect strict des régles d'hygiene et de

stérilisation peuvent transmettre le virus d'un individu a I'autre (Ajana, 2006)
[.3.2. Transmission sexuelle

La transmission sexuelle du virus de 1'hépatite B est treés efficace lorsque des rapports non protégés
ont lieu avec une personne porteuse de I'antigene HBs, marqueur de I'infection. Cette forte contagiosité
par voie sexuelle s'explique par la présence du virus dans les sécrétions génitales (Sifer et al., 2003).
Le risque d'étre contaminé par un partenaire infecté lors de relations sexuelles varie considérablement,
de 30 a 80% selon les études. Plusieurs facteurs influencent ce risque a la hausse, comme un nombre
¢levé de partenaires sexuels, une activité sexuelle sur de nombreuses années, la présence concomitante
d'autres infections sexuellement transmissibles, ainsi que la pratique de rapports anaux réceptifs qui

constituent un mode de transmission particulierement a risque (De Franchis et al., 2003).
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1.3.3. Transmission verticale

La transmission du VHB de la mére a I’enfant contribue de maniére significative a la propagation du
virus dans les zones a forte prévalence, comme I’Asie du Sud-Est et I’Afrique subsaharienne
(Edmunds et al., 1996). Ce type de transmission se produit principalement lors de I'accouchement,
lorsque les méres infectées et porteuses du virus le transmettent par le sang ou les sécrétions vaginales
contaminées. Si la transmission in utero pendant la grossesse est rare, il existe des cas exceptionnels
de virus traversant le placenta. Le risque de transmission verticale est étroitement li¢ aux niveaux de
réplication virale de la mere, qui peuvent étre indiqués par la présence de l'antigene HBe. Si la mere
est porteuse de I’AgHBe, ce qui indique une réplication élevée, le risque de transmission a I’enfant
est d’environ 100 % (Beasley et al., 1977). Cependant, si ' AgHBeest absent, le risque de transmission

demeure mais est nettement plus faible, allant de 10 a 15 %.
1.3.4. Transmission horizontale

La transmission horizontale du VHB est de la plus haute importance en raison des niveaux
extrémement ¢élevés de virus trouvés dans les plaies et la salive des personnes infectées. Ce mode de
contamination est particuliérement répandu chez les enfants et se produit couramment en milieu
familial, ainsi que dans les garderies et les écoles. Elle résulte souvent d'un contact étroit entre des
Iésions cutanées ou des muqueuses et du sang ou des sécrétions de plaies lors d'activités telles que les
jeux d'enfants ou la participation a des sports de combat. De plus, le virus peut étre transmis par la
salive, généralement a la suite de morsures ou d’autres formes de lésions cutanées. La propagation du
VHB par la salive est grandement facilitée par de mauvaises pratiques d'hygiéne et par un
comportement de promiscuité¢ (Martinson et al., 1998; Zhevachevsky et al., 2000). En fait, des
concentrations infectieuses de VHB peuvent étre présentes sur des objets partagés comme les brosses

a dents ou les rasoirs.
[.4. Répartition épidémiologique
[.4.1. Prévalence
[.4.1.1. Dans le monde

Le virus de I'hépatite B est le virus hépatique le plus répandu, responsable d'infections chroniques

chez I'homme, et constitue donc une préoccupation de santé publique mondiale.
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L'OMS estime que plus de 2 milliards de personnes dans la population mondiale sont infectées par le

VHB (OMS, 2014).

En2022, POMS a évalué que 254 millions de personnes étaient atteintes d'hépatite B chronique, avec
1,2 million de nouvelles infections enregistrées chaque année. Cette infection a été associée a environ
1,1 million de décés au cours de la méme période, principalement dus a des complications telles que

la cirrhose ou le carcinome hépatocellulaire, un type de cancer primitif du foie (OMS, 2024).

La prévalence de I'hépatite B varie considérablement selon les régions du monde. On distingue trois
niveaux d'endémicité basés sur la proportion de la population porteuse de l'antigéne de surface du

virus (AgHBs) (Fig. 8).

Zones de forte endémicité : Ces régions affichent un taux d'AgHBs supérieur ou égal a 8% dans la
population. La majorité des infections y sont contractées des la naissance ou durant I'enfance, avec un
risque estimé de transmission dépassant 60%. Cette catégorie concerne environ 45% de la population

mondiale, principalement en Afrique subsaharienne, Asie du Sud-Est, bassin amazonien et Chine.

Zones d'endémicité modérée : La prévalence de 'AgHBs se situe entre 2 et 8% dans ces régions.
L'infection peut survenir a tout age, avec un risque estimé entre 20 et 60%. Environ 43% de la
population mondiale vit dans ces zones, notamment au Proche-Orient, en Amérique centrale/du Sud,

Asie centrale, sous-continent indien et certains pays d'Europe du Sud/de 1'Est.

Zones de faible endémicité¢ : Moins de 2% de la population est porteuse de 'AgHBs dans ces régions
ou la transmission survient principalement a I'dge adulte. Le risque d'infection y est inférieur a 20%.
Cette catégorie représente 12% de la population mondiale, essentiellement en Europe de I'Ouest/du

Nord, Amérique du Nord et Australie (André, 2000).
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Figure 8. Distribution géographique mondiale de I'népatite B (Mast et al., 2006).

1.4.2. En Algérie

L'hépatite B a un niveau de prévalence modéré en Algérie, comme l'indique une étude menée en 1995
aupres des donneurs de sang et des femmes enceintes dans différentes régions du pays. L'étude a révélé
que 3,6 % des donneurs de sang et 1,6 % des femmes enceintes ont été testés positifs pour I'antigene
de surface de I'hépatite B (AgHBs). Par ailleurs, une étude nationale menée en 1998 par I'Institut
Pasteur d'Algérie (IPA) et I'Institut National de Santé Publique (INSP) a révélé un taux de prévalence
de 2,15 % de 'AgHBs dans la population générale algérienne (Khelifa, 2019).
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1.4.2.1. En M’sila

Selon un mémoire de master réalisé en 2018, la prévalence de I'hépatite virale B (VHB) dans la wilaya
de M'sila varie considérablement selon les régions géographiques. Les zones du sud, telles que Ain
Errich et Bir Fodda, présentaient des taux relativement bas, oscillant entre 0,25 % et 1,00 %. Ce faible
niveau de prévalence était attribué a une densité de population moindre et a des pratiques sanitaires
efficaces dans ces régions. D'autre part, les régions orientales comme Magra et Berhoum affichaient
des taux modérés, se situant entre 1,00 % et 4,00 %, en raison d'une densité démographique et d'un
acces aux soins intermédiaires. Cependant, les zones septentrionales, notamment Khetouti Sed El Djir
et Sidi Aissa, enregistraient une prévalence élevée, dépassant les 4,00 % (Fig.9) (Mimoune & Rebih,

2019).
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Figure 9. Prévalence de VHB dans la willaya de M'sila en 2018 (Mimoune & Rebih, 2019).
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L.5. Diagnostic clinique
I.5.1. Histoire naturelle de I'infection par le VHB :

Apres avoir ét¢ infectés par le VHB, plus de 90 % des adultes non immunodéprimés se rétabliront et
développeront des anticorps contre le virus apres une période de 50 a 100 jours. Trés peu de patients
souffrent d’hépatite aigu€ mortelle. C'est une complication grave, elle est présente dans environ 0,1 a

1 % des cas (EASL, 2003; Boni et al., 2007).

. IIs sont vulnérables a une double menace : le potentiel d’hépatite rapide et le potentiel de progression

de la maladie chronique.
1.5.2. Hépatite aigue

Rarement observée, I'hépatite B aigu€ se manifeste par un syndrome pré-ictérique, qui implique un
jaunissement de la peau et des muqueuses en raison d'un dysfonctionnement des enzymes hépatiques.
Cette forme particuliére d'hépatite B apparait apres une période d'incubation de 2 a 3 mois. L'hépatite
B aigué présente diverses présentations. Il existe deux formes de la maladie : une forme
asymptomatique ou anictérique, qui représente environ 70 % des cas, et une forme symptomatique,
qui représente environ 30 % des cas. Sous la forme symptomatique, les individus présentent une
jaunisse, ainsi que des urines foncées et des selles normales ou décolorées. Il existe une variante trés
agressive de la maladie, représentant environ 1 a 2 % des cas. Les individus touchés par cette forme
présentent a la fois un déficit séveére du taux de prothrombine (<45 %) et des manifestations
neurologiques d'insuffisance hépatique. Malheureusement, le pronostic de cette forme particulicre est

extrémement sombre, avec un taux de mortalité de 90 % (Guindo, 2003).
1.5.3. Hépatite chronique

La persistance de l'antigene HBs pendant plus de 6 mois apres une exposition virale est le facteur
déterminant de l'infection chronique. Cette condition passe souvent inapergue, car elle ne présente
généralement aucun symptome visible. Cependant, une asthénie, une sensation générale de faiblesse,
peut étre présente en raison de diverses causes sous-jacentes. Par conséquent, la détection de
I’infection par le VHB se produit souvent fortuitement ou lors d’actes médicaux de routine tels que
des dons de sang, des grossesses ou des analyses de sang. L'absence d'anticorps anti-HBc confirme le
portage chronique du VHB. Histologiquement, 1'hépatite chronique est caractérisée par des lésions

hépatiques impliquant une nécrose hépatocytaire, un infiltrat inflammatoire et une fibrose (Decoster
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et al., 2014). La progression de I’infection sauvage par le VHB se déroule traditionnellement en trois
phases distinctes. Au cours de la phase initiale, on observe une prolifération rapide du virus de
I'hépatite B (VHB). Sur le plan sérologique, cette phase se distingue par la détection d'indicateurs de
réplication virale dans le sang, notamment la présence d'ADN viral et d'antigéne HBe. Cette phase

peut persister pendant une durée allant d'une a plusieurs années.

L’étape suivante, souvent appelée phase de séroconversion HBe, marque une période de réponse
immunitaire accrue. Durant cette phase, on observe une diminution, voire une absence, des marqueurs
de réplication virale dans le sang, a commencer par ' ADN puis l'antigéne HBe. L'activité de la maladie
hépatique est particuliecrement intense pendant cette période et peut entrainer des dommages
importants, comme une fibrose étendue, voire une cirrhose. Il convient de noter que de multiples
tentatives de séroconversion ont lieu au cours de cette phase, méme si elles se révelent finalement

mfructueuses.

Dans certains cas, la troisiéme phase peut ne pas se manifester. Cette phase se distingue par l'absence
de marqueurs de réplication et la présence de l'anticorps anti-HBe. Méme si les techniques
d’hybridation conventionnelles ne détectent plus ADN dans le sérum, la PCR permet toujours
d’identifier un niveau minimal de multiplication. Durant toute cette phase, I’activit¢ de la maladie
hépatique est minime, voire inexistante. Cependant, il est important de noter qu’une réactivation peut
encore avoir lieu au cours de cette étape. Ces trois étapes partagent la méme composition sérique

d’AgHBs (Dao ef al.,2009).
L.6. Traitement
Objectifs du traitement

Bien que les traitements actuels ne permettent pas d'éliminer complétement le virus de I'hépatite B
(VHB) en raison de la persistance de 'ADN viral dans les noyaux des cellules hépatiques infectées,
ils visent a supprimer la réplication virale. La stratégie la plus efficace pour controler 1'épidémie est
la vaccination des populations a risque. Dans les cas d'hépatite B aigué, un traitement antiviral n'est
généralement pas recommandé, sauf dans les situations critiques d'hépatite fulminante. Pour les
patients atteints d'une hépatite B chronique, l'objectif est d'obtenir une suppression virale durable,
c'est-a-dire la disparition de l'antigéne de surface (AgHBs) avec ou sans séroconversion rapide de

l'antigéne "e" (AgHBe), et de maintenir une charge virale indétectable sur une longue période. Cela
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permet d'améliorer la survie et la qualité de vie en prévenant I'évolution vers la cirrhose, le carcinome

hépatocellulaire (CHC) et le déces (Lok et al., 2016).
Choix du schéma thérapeutique

Le traitement de I'hépatite B chronique repose sur deux classes de médicaments antiviraux

l'interféron alpha pégylé et les analogues nucléosidiques/nucléotidiques. En France, quatre analogues
sont approuvés : la lamivudine, l'adéfovir dipivoxil, l'entécavir et la telbivudine. Le choix du
traitement de premicre intention dépend du statut de I'antigéne HBe et d'autres facteurs. Les patients
AgHBe positifs avec une charge virale modérée et des taux élevés d'enzymes hépatiques (ALAT)
peuvent étre traités avec l'interféron alpha pégylé, les génotypes A et B semblant mieux y répondre
que les génotypes C et D. En cas d'échec ou chez les patients non-répondeurs, ainsi que chez ceux
avec une hépatite B AgHBe négatif, un traitement prolongé, souvent a vie, avec les analogues est
recommandé. Les combinaisons d'antiviraux en premiere intention aident a retarder 1'émergence de

résistances par rapport aux monothérapies (Chevaliez & Pawlotsky, 2008).
Qui ne pas traiter
Les patients suivants ne devraient généralement pas étre traités pour I'hépatite B chronique :

e Infection chronique AgHBe positive chez les jeunes de moins de 30 ans, avec des ALAT
normales a plusieurs reprises, une charge virale élevée (> 20 000 Ul/ml) et sans fibrose
significative. Une surveillance réguliere des ALAT et de I'AgHBe est nécessaire.

e Infection chronique AgHBe négative, caractérisée par : AgHBs positif, anticorps anti-HBe
positifs, ALAT normales tous les 3 mois pendant la premiere année, charge virale <2 000
Ul/ml (au moins deux fois durant la premi¢re année). Une surveillance réguliére des ALAT et

de la charge virale 2 a 3 fois par an est recommandée (Liaw & Chu, 2009).
1.6.1. Vaccination
[.6.1.1. Definition:

Les vaccins contre I'hépatite B contiennent I'antigéne de surface du virus (AgHBs). Apres
l'administration du vaccin, l'organisme produit des anticorps spécifiques (Ac anti-HBs) dirigés contre
cette protéine d'enveloppe virale. Un niveau ¢levé d'anticorps anti-HBs, dépassant ou égalant 10 U/,

est considéré comme suffisant pour conférer une protection contre l'infection. A l'inverse, si apres la
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vaccination le taux d'anticorps anti-HBs reste inférieur a 10 Ul/], cela indique une absence de réponse

immunitaire adéquate au vaccin (Haut Conseil de la santé¢ publique, 2014).
1.6.1.2. En Algérie

L'Algérie fait partie des nations ayant une prévalence modérée de I'hépatite B. Afin de combattre cette
maladie, les autorités algériennes ont mis en place un programme national de lutte. Celui-ci vise a
réduire les cas d'infection et de transmission par différentes mesures. D'une part, la vaccination contre
I'hépatite B a été intégrée afin de prévenir les nouveaux cas. D'autre part, des moyens ont été déployés
pour faciliter le dépistage précoce de la maladie et permettre un traitement gratuit malgré les cofits
¢élevés associés a cette pathologie. Ces efforts visent a mieux contrdler I'impact de I'hépatite B sur la

population algérienne.

Le gouvernement algérien a pris des mesures pour prévenir 'hépatite B en intégrant la vaccination
dans le calendrier vaccinal national des 1'année 2000, par un arrété officiel daté du 28 octobre de cette
méme année. Le schéma vaccinal retenu comprend l'administration de 4 doses distinctes. La premiere
est donnée dés la naissance du nourrisson. Elle est suivie de 3 doses de rappel aux ages de 2 mois, 4
mois et enfin 12 mois, afin de conférer une immunité durable contre ce virus. Cette stratégie vaccinale
précoce vise a protéger les jeunes enfants, particulierement vulnérables aux complications de I'hépatite

B (Centre National de Pharmacovigilance et de Matériovigilance, 2019).
1.6.1.3. Vaccins disponibles

I existe différentes formulations des vaccins contre I'hépatite B afin de répondre aux besoins des
différentes tranches d'dge et situations. Pour les nouveau-nés et les adultes a risque, un vaccin

monovalent contenant uniquement l'antigéne de I'hépatite B est disponible.

Cependant, pour faciliter la vaccination des nourrissons, un vaccin combiné dit "hexavalent" est
¢galement proposé. Celui-ci protege a la fois contre 'hépatite B mais aussi contre la diphtérie, le
tétanos, la coqueluche acellulaire, la poliomyélite injectable et les infections a Haemophilus

influenzae b.

Par ailleurs, il existe aussi un vaccin combinant les antigénes de I'hépatite B et de 1'hépatite A en un

seul produit, offrant ainsi une protection ¢élargie contre ces deux types d'hépatites virales.
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Cette diversité de formulations vaccinales permet d'optimiser la couverture vaccinale contre 1'hépatite

B en s'adaptant aux différents ages et contextes. (Gerlich, 2013).
- Vaccines classiques monovalents :

Il existe différents vaccins monovalents permettant de cibler spécifiquement l'infection par le virus de
I'hépatite B. Ces vaccins se distinguent par la source de production de l'antigéne de surface du virus

(AgHBs), leur formulation galénique et les dosages proposés.

Un premier vaccin utilise les protéines S et pré-S de 'AgHBs, produites par technologie de I'ADN
recombinant dans des cellules ovariennes de hamster. Il est conditionné en seringue préremplie

délivrant 20 pg d'antigéne par dose de 0,5 ml.

Un deuxiéme vaccin repose sur l'expression du gene viral dans la levure de biere. Deux présentations
sont disponibles: seringue préremplie a 20 pg/1 ml pour les plus de 15 ans, eta 10 pg/0,5 ml pour les

enfants jusqu'a 15 ans.

Un troisiéme type de vaccin, également issu de la levure, propose trois dosages: 5 pg/0,5 ml jusqu'a

15 ans, 10 pg/1 ml a partir de 16 ans, et 40 pg/1 ml pour les patients dialysés ou en attente de dialyse.

Enfin, il existe un vaccin spécifique pour les personnes souffrant d'insuffisance rénale a partir de 15

ans, associant 20 ug d'AgHBs a un nouvel adjuvant.

Cette diversité de vaccins anti-hépatite B permet de personnaliser la vaccination en fonction de 1'age
du patient, de son statut immunitaire et de ses comorbidités, dans le but d'optimiser la réponse

vaccinale induite (Gerlich, 2013).
Vaccins Combinés contre I'Hépatite B :

Certains vaccins combinent I'antigéne de 'hépatite B avec d'autres valences vaccinales, offrant ainsi
une protection ¢€largie. Cependant, I'adge d'administration de ces vaccins combinés doit étre ajusté pour

maximiser leur immunogénicité.

L'ancien vaccin hexavalent "Infanrix Hexa" associait les valences contre la diphtérie, le tétanos, la
coqueluche acellulaire, la poliomyélite, Haemophilus influenzae b, ainsi que 10 pg d'antigéne HBs,

dans un volume de 0,5 ml. Il n'est désormais plus commercialisé.

Le vaccin "Twinrix" cible a la fois I'hépatite B et I'hépatite A. Deux formulations sont disponibles:
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"Twinrix Adultes" contient 20 pg d'AgHBs recombinant et 720 unités Elisa de virus de 1'hépatite A

(VHA) inactivé par dose de 1 ml, destiné aux 16 ans et plus.

"Twinrix Enfants" comprend 10 pg d'AgHBs et 360 unités Elisa de VHA par dose de 0,5 ml, pour les

enfants jusqu'a 15 ans..

Ces associations vaccinales permettent de simplifier les schémas de vaccination et d'améliorer la
couverture contre plusieurs pathogénes, tout en respectant les exigences d'immunogénicité propres a

chaque valence et tranche d'dge (Denis, 2017)
1.6.1.4. Mode d’administration

Le choix de la méthode d'administration d'un vaccin n'est pas anodin, car il influence directement son
efficacité. L'injection intramusculaire est recommandée, tandis que la voie intradermique est
déconseillée. Seuls deux sites d'injection sont acceptables : le muscle deltoide et la face antéro-latérale
de la cuisse, cette derni¢re étant préconisée pour les nourrissons. L'injection dans les fesses doit étre
¢vitée, car elle engendre généralement des réponses immunitaires insuffisantes. Pour une
immunisation optimale, les antigénes vaccinaux doivent pouvoir étre captés par les macrophages, puis
présentés aux lymphocytes T et B, sans étre éliminés trop rapidement de la circulation sanguine. C'est
pourquoi les vaccins contiennent des adjuvants, comme les sels d'aluminium, qui permettent de former
un dépot prolongeant la libération de I'antigéne et évitant sa dégradation prématurée par les enzymes
de l'organisme. Bien que certaines études suggerent l'efficacité¢ de la voie intradermique chez certaines
populations spécifiques, comme les patients hémodialysés non-répondeurs, elle ne fait actuellement

pas partie des recommandations générales pour I'administration des vaccins (Hunter et al., 2020).
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Chapitre I1. Les indicateurs épidémiologiques a caractére biologique

I1.1. Définition des indicateurs épidémiologique

Un indicateur épidémiologique est "une mesure résumant l'information pertinente relative a une
problématique donnée dans un territoire défini, pour une population ou un sous-groupe de population,

permettant ainsi de suivre I'état de la situation avec le temps et d'apprécier les progreés accomplis.

L’OMS définit un indicateur épidémiologique par "un paramétre pouvant étre mesuré directement
pour refléter les changements induits par une intervention ou pour montrer les progres réalisés dans

l'atteinte d'un objectif opérationnel (OMS).
I1.2. Les marqueurs sérologiques de ’hépatite B
I1.2.1. Marqueurs non spécifiques

e Les transaminases ALT et AST sont des enzymes relachées dans le sang lors de la lyse des
cellules hépatiques. Leurs valeurs sont fortement augmentées (10 a 100 fois la normale) en cas
d'hépatite aigué. Cette élévation est plus modérée (1 a 5 fois) pour les hépatites chroniques.
En l'absence de cirrhose, 'ALT est généralement supérieure a I'AST, l'inverse s'observant en
cas de cirrhose installée.

e Le taux de prothrombine, protéine de coagulation produite par le foie, peut étre diminué en
présence de Iésions hépatiques importantes.

e Lagamma-GT est une enzyme dont 'augmentation dans le sang signe une cytolyse hépatique.
Elle peut aussi étre ¢levée en cas d'abus d'alcool.

e L'alpha-foetoprotéine est une protéine dont les niveaux sont élevés chez les patients souffrant
de carcinome hépatocellulaire.

e Le fibrinogéne est une protéine synthétisée principalement par le foie, dont les taux
augmentent en réponse a l'inflammation dans l'organisme. En revanche, en cas de
dysfonctionnement hépatique, sa concentration peut diminuer. De plus, il existe des
biomarqueurs spécifiques qui peuvent étre utilisés pour diagnostiquer une infection par le virus

de I'hépatite B.
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Les marqueurs sériques de ’hépatite B incluent :

e [L'antigene HBs (AgHBs) est un indicateur de l'infection virale dans 'organisme.

e Les anticorps anti-HBc de type IgM sont des marqueurs d'infection récemment acquise ou de
réactivation virale. Les IgG anti-HBc persistent a vie aprés exposition au virus.

e Les anticorps anti-HBs constituent les anticorps protecteurs, présents apres guérison d'une
hépatite B (associés aux IgG anti-HBc) ou aprés vaccination (sans IgG anti-HBc).

e ['antigtne HBe est un indicateur de l'activit¢ de la réplication virale dans la circulation
sanguine. En revanche, chez les variants pré-C qui ne synthétisent pas cet antigene, seule
I'évaluation de la charge virale par PCR permet de mettre en évidence la réplication virale.

e Les anticorps anti-HBe témoignent d'une séroconversion avec controle de la réplication virale.

e La quantification de ' ADN viral circulant par PCR permet une mesure précise de la charge

virale, couvrant une large gamme de valeurs potentielles (Rondou, 2015).
I1.3. Tests de dépistage

I1.3.1. Tests de dépistage de Ag HBs

Depuis plus de 30 ans, le dépistage du virus de I'hépatite B (VHB) chez les donneurs de sang repose
principalement sur la détection de ’AgHBs a l'aide de la technique ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay). Cependant, cette méthode présente des limites de sensibilité, ne permettant
pas de détecter 'AgHBs a des concentrations inférieures a 0,5 ng/ml (Gerlich, 2004). Ce seuil pose
probléme dans le cas d'infections occultes a VHB (OBI) ou les niveaux d'AgHBs sont trés faibles

(Biswas et al., 2003).

Une nouvelle technique de chimioluminescence a été développée, offrant une sensibilité accrue et une
détection quantitative, permettant de diagnostiquer les réplications virales de faible intensité,

notamment chez les patients infectés par des variants du VHB (Roche, 2017).

Une évaluation a démontré une spécificité de 100% et une sensibilit¢ de 97,4% pour cette technique

dans la détection de 'AgHBs (Ismail et al., 2004).

Par ailleurs, des tests moléculaires basés sur la détection des acides nucléiques du VHB (ADN ou
ARN viral) par des techniques comme la PCR ou la TMA (Transcription Mediated Amplification) ont

¢té développés. Ces tests sont extrémement sensibles et précis pour détecter les infections a VHB.,y
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compris les cas d'OBl avec des niveaux d'AgHBs indétectables (Kleinman & Busch, 2001; Hsu et al.,
1999).

IIs permettent de réduire davantage la fenétre sérologique par rapport aux tests sérologiques

classiques.
I1.3.2. Le dépistage de ’Ac-HBc

L'anticorps anti-antigéne du core du VHB (Ac-HBc) est un marqueur important de l'infection par le
VHB. L'Ac-HBc de type immunoglobulines M apparait au début de l'infection aigué, environ 6
semaines apres la contamination, tandis que 1'[gG persiste généralement a vie aprés la guérison
(OMS). L'Ac-HBc peut occasionnellement étre le seul indicateur détectable apres la disparition de
I'AgHBs, le rendant utile pour identifier les infections anciennes. La dynamique de ces marqueurs est

illustrée dans la (Fig. 9)

Historiquement utilisé pour détecter les hépatites non-A non-B avant la découverte du virus de
I'hépatite C, le criblage de I'Ac-HBc reste un moyen de prévenir la transmission du VHB occulte par
transfusion (Kleinman & Busch, 2001) . II permet également d'identifier les donneurs récemment
rétablis avec ADN viral résiduel, les infections par des variants du VHB non détectés par les tests

AgHBs, et les porteurs d'Ac HBc isolé (Hsu et al., 1999; Allain, 2004).

Cependant, les tests actuels de dépistage de 1'Ac HBc, notamment par EIA (enzyme immunoassay) et
RIA (radioimmunoassay), manquent de spécificité, conduisant a des faux positifs potentiels. Une
nouvelle technique de chimioluminescence utilisée par Héma-Québec offre une meilleure spécificité

(99,88%) et sensibilité¢ (99,49%) (Cheng et al., 1999).
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Figure 10. Cinétique des marqueurs sérologiques au cours de l'infection par le virus de I'népatite B
(NYSDOH-ALI, 2022).

I1.3.3. Technique de ’ELISA

L'ELISA est une technique immunoenzymatique permettant de détecter et quantifier des interactions
antigéne-anticorps par une réaction colorimétrique produite par une enzyme couplée a l'anticorps

(Michael, 1986).
Il y a différents formats d’ELISA :

ELISA direct : l'analyte d'intérét (antigéne ou anticorps) est adsorbé sur un support solide. Apres

I'étape de fixation, il est révélé par un anticorps primaire ou un antigéne couplé a une enzyme.

ELISA indirect : un antigéne spécifique de l'anticorps recherché est immobilisé. Apres capture de

l'anticorps d'intérét, un anticorps secondaire couplé a I'enzyme permet la révélation.

ELISA sandwich : cette technique trés spécifique consiste a capturer l'analyte entre deux anticorps

dirigés contre deux épitopes distincts. Un premier anticorps fixé sur support capture I'analyte, puis un
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second anticorps couplé a I'enzyme vient se lier, formant un complexe "sandwich". La concentration

est inversement liée a l'intensité de la coloration d'analyte.

ELISA par compétition : l'anticorps entre en compétition pour se lier a I'antigéne natif ou a l'antigéne

couplé a l'enzyme. La quantification repose sur cette compétition entre les deux formes (Aydin, 2015).

Substrate
/ l\
. ubstrate
Secondary Antibody *
Conjugate Substrate
Inhibitor
. A Substrate Antlgen - \ '
Primary Antibody
Conjugate
Capture Antibody
Ag . O C
—ed®
DIRECT ELISA INDIRECT ELISA SANDWICH ELISA COMPETATIVE ELISA

Figure 11. Types d'ELISA et leur principe (Khan et al., 2023).

I1.4. Tests de suivi

Le suivi de I'hépatite B aprés le diagnostic initial implique généralement des tests réguliers pour
monitorer la progression de la maladie et l'efficacit¢ du traitement. Les tests de suivi courants
comprennent la mesure des niveaux d'AgHBs, d'Anti-HBc, et d'AgHBe, ainsi que la quantification de
la charge virale de I'hépatite B. Ces tests aident les médecins a déterminer si le virus est actif dans le
corps, si le traitement est efficace, et si des complications se développent. Le suivi régulier est essentiel
pour assurer une gestion approprié¢e de I'hépatite B et prévenir les complications a long terme (Lok &

McMahon, 2009).

Les tests de suivi de 'hépatite B sont cruciaux pour surveiller le cours de la maladie et la réponse au
traitement (Tab. 1). Voici quelques informations supplémentaires sur ces tests (Hui ef al, 2015;

Terrault et al., 2016) :
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Antigéne HBs (Ag HBs) : Cet antigéne est présent dans le sang d'une personne porteur de l'infection
par le virus de I'hépatite B. Les tests d'Ag HBs permettent de détecter la présence du virus et de

surveiller la réponse au traitement. Une persistance de 'Ag HBs indique une infection active.

Antigéne HBe (Ag HBe) : L'antigéne HBe est un marqueur de réplication virale active. Sa présence
dans le sang peut indiquer une infection active par le virus de I'hépatite B. Les patients dont I'Ag HBe

est positif sont plus susceptibles de transmettre le virus a d'autres personnes (Hui et al., 2015).

Charge virale de I'hépatite B : Ce test mesure la quantité¢ de virus présente dans le sang. Il permet
d'évaluer la réplication virale et de surveiller la réponse au traitement. Une charge virale €levée peut

indiquer une infection active et la nécessité d'ajuster le traitement.

Ces tests sont généralement effectués régulierement chez les patients atteints d'hépatite B pour
surveiller 'évolution de la maladie et ajuster le traitement en conséquence. Un suivi étroit est essentiel

pour prévenir les complications de I'hépatite B et assurer une gestion efficace de la maladie.

Western blot : Le western blot est une technique d'analyse immunologique qui permet de détecter la
présence d'anticorps spécifiques contre différentes protéines virales de I'hépatite B dans le sérum des
patients. Cette méthode est particulicrement utile pour confirmer les résultats d'autres tests
sérologiques et pour différencier les infections aigués des infections chroniques. En effet, le profil des
anticorps détectés par western blot peut apporter des indications précieuses sur le stade de l'infection
et I'état d'immunité du patient. Bien que moins couramment utilisé que les tests de routine, le western
blot peut étre un outil précieux pour le suivi de I'hépatite B dans certains cas complexes ou ambigus

(De Castro et al., 1996).

Tableau 1. Interprétation des résultats sérologiques pour I’hépatite B (OMS).

AgHBs Ac anti-HBs Ac anti-HBc (IgM, 1gG) Interprétation

- - - Pas d’infection

- + - Sujet vacciné
+ - + Hépatite B aigue ou chronique
- + + Hépatite ancienne guérie
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Chapitre II1. Les facteurs de risque

I11.1. Définition de facteurs de risque

Les facteurs de risque désignent les facteurs qui accroissent les probabilités d'une personne de
contracter une maladie ou un probléme de santé particulier. L'OMS définit un facteur de risque comme
"tout élément, caractéristique ou exposition d'une personne qui accroit la probabilité de contracter une

maladie ou de subir un traumatisme" (OMS, 2023).

Ces facteurs peuvent étre classés en différentes catégories, notamment les facteurs liés au
comportement (tabagisme, sédentarité, etc.), a I'environnement (pollution, rayonnements, etc.), aux
geénes, au statut socio-¢conomique, etc. Identifier et comprendre ces éléments augmentant les risques

de développer des troubles est crucial pour la prévention et la gestion efficace des problémes de santé.

L'OMS souligne ainsi l'importance de reconnaitre ces caractéristiques individuelles qui accroissent
les probabilités d'étre atteint de certaines pathologies. Cerner ces facteurs favorisant 'apparition de
maladies permet d'orienter davantage les actions de prévention et d'intervention en matiére de santé

publique.
I11.2. Parametre lires a I’épidémie de I’hépatite B
III.2.1. Facteurs sociodémographiques :

Beaucoup études ont examiné le réle des facteurs sociodémographiques dans le risque accru des IST
chez les personnes atteintes de trouble mental grave comme la schizophrénie. Cependant, la plupart
des ¢tudes viennent de pays développés, et pas inclus toutes les caractéristiques sociodémographiques

de fagon uniforme ou ont été rapportés avec des détails méthodologiques suffisants.
Age:

Alors que certains auteurs ont identifié¢ un risque accru des IST chez Les jeunes patients atteints d'une
schizophrénie (SMI) (Empfield et al., 1993; Carey et al., 2001) d'autres ont rapporté un risque plus
¢levé chez les patients adultes et agés (Himelhoch et al., 2007). En termes des hépatites, 1'age élevé
est toujours signalé comme un facteur de risque pour le VHB et le VHC dans les pays avec différents

degrés de développement (Rosenberg et al., 2001).
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Sexe :

Les hommes sont généralement plus susceptibles d'étre infectés par le virus de I'hépatite B que les
femmes, en raison de comportements a risque plus fréquents, comme les relations sexuelles non

protégés et le recours aux drogues injectables (Ott et al., 2012).

Etat marital :

Les statuts maritaux qui ont été associés a un risque accru d’Ist sont célibataire, divorcé ou veuf.
[I.2.2. Les facteurs de contamination :

Les soins dentaires : l'utilisation par les professionnels de matériel métallique ou d'aiguilles

réutilisables sans désinfection adéquate peut présenter un risque.

Hijama : cette pratique traditionnelle de saignées rituelles comporte des risques si le matériel utilisé

n'est pas stérilis¢ de manicre adéquate et si elle est réalisée par du personnel non formé.

L'accident d'exposition au sang : un risque de transmission existe lors de soins médicaux en cas
d'injection avec du matériel réutilis€ sans stérilisation, d'exposition des muqueuses a du matériel

souillé non décontaminé, ou lors d'hémodialyse.

L'acte chirurgical : toute intervention chirurgicale, quelle qu'en soit la raison, peut étre une source de

contamination.

La transfusion sanguine : malgré le dépistage chez les donneurs, le sang et ses dérivés restent des

produits a haut risque en raison de possibles faux négatifs (OMS).

Les pratiques sexuelles non protégées : avoir des rapports non protégés avec un/des partenaire(s)
infecté(s), la multipartenariat, 'homosexualit¢ masculine et la présence d'autres IST augmentent les

risques.

L'exposition familiale : vivre sous le méme toit qu'un cas index porteur du virus, en particulier en
collectivité, peut favoriser la transmission par contact avec le sang, indépendamment des rapports

sexuels.
Grossesse/Accouchement : Une transmission materno-feetale est possible pendant cette période.

Traumatismes/Plaies : Une blessure exposant au sang infecté d'autrui représente un risque de

contamination.
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Comportements a risque : L'utilisation de drogues par voie injectable et les relations sexuels non

protégés, notamment avec multi-partenariat, sont des facteurs de risque majeurs.

Endoscopie : Bien que l'acte en lui-méme ne soit pas vecteur, un manque d'hygiéne dans la

désinfection des endoscopes entre patients peut transmettre ’infection.

Cure esthétique : L'utilisation de matériel non stérile lors d'injections, de séances d'acupuncture ou

autres soins esthétiques comporte des risques.

Coiffure : L'utilisation de matériel de rasage souillé et non désinfecté représente un risque potentiel

de transmission.
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Chapitre IV. Matériels et méthodes

IV.1. Objectifs de I’étude

Pour évaluer la séroprévalence de I'hépatite B chez les donneurs de sang, Base sur les données

I’anticorps anti-HBc et I'antigéne de surface de I'hépatite B.
Identifier les facteurs de risque associés a cette infection.

IV.2. Période de I’étude

De 2 mai 2023 jusqu’au 27 mars 2024, aux CWTS le centre de transmission sanguin de I’établissement

publique hospitalier " I'hdpital El Zahraoui de M'sila ; et I'institut de Pasteur.
IV.3. Déroulement de I’étude

Entre la durée de mai 2023 et mars 2024, les donneurs de sang atteints d'hépatite B seront conseillés
quotidiennement en présence d'un médecin. Une fiche d'information a ét¢ complétée pour chaque

patient (Annexe 2), avec consentement éclairé.

IV 4. Critéres d’inclusion et d’exclusion:

IV.4.1. Les criteres d’inclusion :

Tout donneur du sang qui se présente au centre de transfusion sanguine ayant :
- Adultes :( homme/femme) agés de 18 a 65 ans.
- Minimum de poids corporel 60 kg.
- Un rythme de pouls régulier, compris entre 50 et 100 bpm.
- Etre en bonne santé.
- Consentement éclairer et sain.

- Une tension artérielle systolique de 100 a 160 mm de mercure et une tension artérielle diastolique

de 90 mm de mercure.
IV.4.2. Criteres d'exclusion :
- Les femmes ayant accouché ou interrompu leur grossesse six mois plus tard.

- Endoscopie avec ou sans biopsie : moins de quatre mois
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- Acupuncture, tatouage, per¢ages corporels, ou Hijama : moins de quatre mois
- Soins dentaires (détartrage, extraction, traitement des caries) : moins de quatre mois
- Accident d’exposition au sang : moins de quatre mois
- Chirurgie : moins de quatre mois
Hémoglobine :
- Pour les hommes : moins de 13 g/dL.
- Pour les femmes : moins de 12.5 g/dL
Hématocrite :
- Pour les hommes : en dehors 39 % et 54 %
- Pour les femmes : en dehors 36 % et 48 %
IV.5. Matériel et Méthodes
IV.5.1. Matériel
- Centrifugeuse.
- Micropipettes : 10ul, 100ul, 1000ul
- Conteneur de déchets contaminés.
- Incubateur (réglé a 37°c £1°c).
- Systeme de lavage automatique.
- Lecteur (appareil) pour microplaques équipés de filtres 450, 490, 670 et 700nm.
- Papier absorbant.
- Eau distillée.
- Eau de javel
- Gant & usage unique.
- Lunette de protection

- Agitateur type vortex
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Figure 13.

Lecteur ELISA et Incubateur, CWTS M'sila (photo originale, 2024).
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IV.5.1.1. Réactifs utilisés

Kit « Monolisa Ac-HBc PLUS »

. Microplaque : Chaque puits contient des anticorps monoclonaux réactifs a 'AgHBs (anti-
HBs).

. Controle négatif : Tampon protéique stabilisé non réactif.

. Contrdle positif : AgHBs (anticorps anti-hépatite B) dilué dans un tampon protéique.

. HRP-conjugué : Anticorps anti-HB conjugués a la peroxydase de raifort.

. Diluant échantillon : Solution tampon avec protéines.

. Tampon de lavage : Solution avec tensioactif, a diluer.

. Solution chromogéne A : Peroxyde d'urée.

. Solution chromogene B : Tétraméthylbenzidine (TMB), N,N-diméthylformamide.

. Solution stop: Acide sulfurique (H2S0O4) 0,5M dilué.

Figure 14. Réactifs Anti-HBc Monolisa "BIO-RAD" et microplaques, CWTS M'sila (photo
originale, 2024).
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Kit « AID™ HBsAg ELISA »

Microplaque : 12 bandes de 8 puits revétus d'antigénes recombinants purifiés (exprimés
dans E. Coli).

Contrdle négatif (Négative control sérum) : Sérum humain négatif pour les anticorps anti-
HBc avec le conservateur Sodium Azide (0,1%).

Controle positif (Positive control sérum) : Sérum humain contenant des anticorps anti-
HBgc, inactivé photochimiquement, avec le conservateur Sodium Azide (0,1%).

Solution stop : Solution d'acide sulfurique (H2SOa4 IN).

Solution de lavage concentrée (20X) : Tampon Tris NaCl, pH 7,4 avec le conservateur
ProClin™ 300 (0,04%).

Diluant d'échantillon : Tampon PBS avec un controle coloré (pourpre) pour le dépdt
d'échantillon, avec les conservateurs ProClin™ (0,1%) et Ciprofloxacine 10 pg/ml.
Conjugué : Ac de chévre marqué a la peroxydase dirigé contre 1'lgG et I'[gM humaines
(vert), avec les conservateurs ProClin™ (0,1%) et Ciprofloxacine 10 pg/ml.

Tampon de substrat : Solution d'acide citrique et d'acétate de sodium pH 4,0 contenant
H:0: (0,015%) et diméthylsulfoxyde (DMSO) 4%.

Chromogene TMB (11X) : Solution contenant 3,3', 5,5' tétraméthylbenzidine (TMB).
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Figure 15. Reactifs HBsAg ELISA "WANTAI BIO-PHARM" et micropipettes, CWTS M'sila
(photo originale, 2024)

IV.5.2. Méthodes
Le suivi et la détection de VHB se fait par les méthodes suivantes :

IV.5.2.1. Prélévement

Le prélevement est réalisé avec des échantillons de sérum ou de plasma prélevés dans des tubes EDTA,

contenant généralement de l'anticoagulant : 2 tubes typiques (EDTA ou héparine)

- Tube pour études immunologiques (regroupement + phénotypage).

- Tube a essai pour analyses sérologiques (VHB, VHC, VIH).

- Le volume des échantillons préparés pour les analyses biologiques et les tests de dépistage ne
dépasse pas 30 ml.

- Identifiés par un étiquetage avec un numéro d'identification en clair et code barre.
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IV.5.2.2. Procédures de laboratoire

- Les tests ont été réalisés sur des échantillons non dilués de sérum ou de plasma. Il est recommandé
d'extraire rapidement le sérum (ou plasma) du caillot ou des globules rouges afin d'éviter 'hémolyse,

car une hémolyse trop importante peut affecter les performances des tests.
- Les échantillons contenant des agrégats doivent étre clarifiés par centrifugation avant l'analyse.

- Les échantillons peuvent étre conservés entre +2°C et +8°C si le dépistage est effectu¢ dans les 7

jours. Ou ils peuvent étre congelés a -20°C pour une conservation de plusieurs mois.
IV.5.3. Test ELISA HBsAg

La technique ELISA utilisée emploie le kit « AiD™ HBsAg ELISA », reconnu pour sa rapidité et sa
sensibilité.
Principe :

Lors de la détection de I'AgHBs, la méthode ELISA « sandwich » est utilisée, impliquant des barrettes
de micropuits en polystyréne pré-enduites d'anticorps monoclonaux anti-HBs. Apres 1’ajout sérum ou
plasma du patient dans les micropuits, I'AgHBs présent forme un immunocomplexe spécifique qui est
capturé sur la phase solide pendant I'incubation. Un deuxiéme anticorps, conjugué a la peroxydase de
raifort (HRP) et dirigé contre un autre épitope de I'AgHBs, est ensuite ajouté. Cet anticorps HRP se
lie aux complexes anti-HBs-AgHBs formés durant la premiére incubation. Aprés élimination du
conjugué HRP non lié par lavage, des chromogénes contenant de la tétraméthyl-benzidine (TMB) et
du peroxyde d'urée sont ajoutés. Ces chromogenes incolores sont hydrolysés par le conjugués HRP en
présence de I'immunocomplexe, produisant une couleur bleue qui vire jaune apres arrét de la réaction
avec l'acide sulfurique. L'intensité de la couleur est liée a la quantité d'antigéne capturée dans les puits

et, donc, a sa concentration dans I'échantillon. Les puits sans AgHBs restent incolores (Wantai, 2022).

Procédure :
Préparation des réactifs pour le test ELISA AgHBs :

Les réactifs ont été sortis a température ambiante. La solution de lavage a été préparée. Un puits pour
le blanc sans conjugué, échantillon ni diluant, trois puits pour les controles négatifs (CN) et deux puits

pour les contrdles positifs (CP) ont été prévus.
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20 pl de diluant échantillon ont été ajoutés dans chaque puits, a I'exception du puits blanc. 100 ul de
CP, CN et des échantillons ont ensuite ét¢ ajoutés dans les puits appropriés. Une incubation a été

effectuée a 37°C pendant 60 minutes.

Figure 16. Répartition des puits pour les contrbles positifs (CP), les

contrbles négatifs (CN) et les échantillons apres ajout des réactifs.
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Figure 17. Incubation des plaques de microtitration a 37°C pendant

60 minutes.

Apres cette premicre incubation, 50 pl de conjugué HRP ont été ajoutés dans tous les puits sauf le
puits blanc. Une nouvelle incubation a alors été réalisée a 37°C pendant 30 minutes. Un lavage a été

fait 5 fois avec la solution de lavage préparée précédemment.

a3
s
R d

f# e e ot

Figure 18. Ajout de HRP conjugué dans tous les puits sauf blanc.
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Figure 19. Lavage des puits effectué cing fois avec la solution de lavage prépareée.

Par la suite, 50 pul de solution chromogéne A et 50 ul de solution chromogene B ont été ajoutés dans
chaque puits, y compris le puits blanc. Une incubation a eu lieu a 37°C pendant 30 minutes a 'abri

de la lumiere. Pour terminer, 50 pl de solution d'arrét ont été ajoutés a chaque puits.

Figure 20. Ajout des solutions chromogenes A et B.
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Lalecture a été effectuée a 450 nm dans les 10 min suivant I'ajout de la solution STOP (Wantai, 2022).

Figure 21. Ajout de la solution stop et lecture des résultats dans I'appareil.

IV.5.4. Test ELISA Ac Anti-HBc

La technique ELISA est réalis¢ a ’aide du Kit « Monolisa Ac-HBc PLUS »

Principe :

Le principe du test ELISA anti-HBc est basé sur la détection des Ac spécifiques a l'antigéne du core
du virus de I'hépatite B (anti-HBc) dans un échantillon de sérum ou de plasma. Le test utilise une
méthode indirecte ou l'antigéne AgHBc est immobilisé sur une plaque de microtitration. Lorsque
I'échantillon biologique contenant des anticorps anti-HBc¢ est appliqué, ces anticorps se lient a
l'antigéne fixé. Pour révéler cette liaison, un anticorps secondaire, conjugué a une enzyme (souvent la
peroxydase ou la phosphatase alcaline), est ajouté. Cet anticorps secondaire est spécifiquement congu
pour détecter les anticorps humains liés a l'antigéne. La présence de l'anticorps HBc est finalement
indiquée par une réaction colorée qui se produit lorsque le substrat de l'enzyme est ajouté, ce qui
permet une mesure quantitative par lecture photométrique. Ce procédé confirme l'infection par le

VHB, méme chez les patients sans symptomes actifs de l'infection (Bio-Rad, 2014).
Procédure :

Les réactifs ont été sortis 30 minutes avant le test et leur aspect a été vérifié, s'assurant de I'absence

de contamination. Des échantillons sérum ou plasma, pouvant conservés entre +2 et +8°C pendant 7
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jours, ont été utilisés. La solution de lavage a été préparée par une dilution au 1/20 (800 ml pour 12

bandes). Elle a pu étre conservée entre +2 et +30°C pendant 2 semaines.

Les bandes nécessaires ont été préparés. Les dépdts ont été réalisés rapidement et successivement :
200 pl de diluant (R6) dans chaque puits, 20 pl de contréle négatif (CN) (R3) dans les puits Al et Bl
(2 CN), 20 pl de contrdle positif (CP) (R4) dans les puits C1, D1, E1 (3 CP), et 20 ul de sérum de
chaque patient dans les autres puits. Si le temps de distribution des sérums a dépassé 10 minutes, les

controles ont ét¢ laissés a la fin. La plaque a été couverte avec l'adhésif et bien mélangée.

Une incubation a alors été effectuée pendant 30 5 minutes a 37°C £ 1°C (ou 40°C + 1°C). Un lavage
a été réalis¢ 4 fois, puis la plaque a ¢été bien égouttée sur un papier absorbant. Rapidement et

doucement, 200 pl de conjugué, préalablement mélangé, ont été ajoutés. La plaque a été couverte.

Figure 22. Répartition des contrbles négatifs (CN), des controles positifs (CP) et des échantillons,

suivie d'incubation.

Une nouvelle incubation a eu lieu pendant 60 + 5 minutes a 37°C £+ 1°C (ou 40°C + 1°C). Un lavage
a ét¢ fait 4 fois en prenant soin d'bien égoutter. Le substrat a été préparé¢ par une dilution au 1/11 (1
ml de R9 + 10 ml de R8), puis 100 pl ont été rapidement ajoutés. Une incubation a été réalisée pendant

30 + 5 minutes a l'obscurité et a température ambiante (18-30°C).
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Figure 23. Lavage des puits effectué quatre fois et ajout des solutions de substrat R8 et de
chromogeéne R9.
100 pl de solution d'arrét ont été ajoutés, homogénéisant la plaque au passage.

Pour terminer, la lecture a été effectuée a 450 (620-700/) nm entre 4 et 30 minutes apres la distribution
de la solution d'arrét (Bio-Rad, 2014).

Figure 24. Ajout de la solution d’arrét et lecture des résultats dans l'appareil.

Dans notre travail nous avons réalisé une étude prospective sur un période de 10 mois entre
2023 et 2024 au niveau du service de CWTS de I'hdpital El Zahraoui de M'sila dont notre échantillon

est composé de 3716 donneurs de sang.

Les données étaient recueillies et traités dans un fichier EXCEL, les résultats ont ét¢ exprimés
en pourcentage (%) pour les variables qualitatives et exprimés en moyennes pour les variables
quantitatives. Les données statistiques ont ét¢ obtenues via le logiciel R (version 4.2.2).
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Chapitre V. Résultats et discussion

V.1. Résultats
V.1.1. Résultats du test ELISA
Les résultats obtenus apres la lecture destests ELISA pour la détection de l'antigéne de surface

del'hépatite B (AgHBs) permettent d'identifier la présence de ces marqueurs dansles échantillons
analysés (Fig. 25). Les puits incolores ou d'une couleur différente indiquent un résultat négatif,

tandis que les puits de couleur bleue indiquent un résultat positif.

Blanc

controle
négatif

controle
positif

Résultat
positif

Résultat
négatif

Figure 25. Présentation d’un résultat du AgHBs, CWTS M'sila.
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Les résultats ont montré que des tests ELISA ont été réalisés pour détecter les anticorps HBc (Fig.
26). Ce test permet de déterminer si des personnes ont été exposees au virus de I'hépatite B. Les
échantillons sont comparés a des contréles positifs et négatifs. On note que la couleur bleue indique

un résultat positif, tandis que les puits colorés en rose indiquent un résultat négatif.

controle
négatif

controle
positif

Résultat
positif

Résultat
négatif

Figure 26. Présentation d’un résultat positif de I’Anti-HBc, CWTS M'sila.

V.1.2. Distribution de notre échantillon

Notre étude est constituée de 2082 donneurs de sang volontaires présentés au CWTS sur une durée de

10 mois ; De mai 2023 au mars 2024.Cela aprés nettoyage de notre échantillon global (Annexe 05).
V.1.2.1. Répartition de notre échantillon selon le sexe

Sur les 2082 donneurs, 1854 ¢était de sexe masculin (89%) versus 228 de sexe
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Féminin (11%) Le sex-ratio (H/F) était de 8/1 (Tab. 2).

Tableau 2. Répartition des donneurs de sang selon le sexe.

Sexe EFFECTIF %
Homme 1854 89%
Femme 228 11%
Total 2082 100%

mfemme ®homme

Figure 27. Représentation graphique de répartition de notre
échantillon selon le sexe.
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V.1.2.2. Répartition de notre échantillon selon le statut marital
Sur les 2082 donneurs, 1584¢tait de mari¢ (76%) versus498 de Non marié (24%) (Tab. 3).

Tableau 3. Répartition des donneurs de sang selon le statut marital.

Statut marital Effectif %
Marié 1584 76%
Non Mariée 498 24%
Total 2082 100%

mOoul = NON

Figure 28. Représentation graphique de répartition de notre échantillon

selon le statut marital.

V.1.2.3. Répartition de notre échantillon selon les classes Age

Sur les 2082 donneurs (Tab. 4) :

- 444 ¢tait de classe (18-30) (22%)
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- 562 ¢était de classe (30-40) (27%)
- 685 ¢était de classe (40-50) (33%)

- 355 de classe (50-60) (17%)

- 36 >60 (2%).
Tableau 4. Répartition de notre échantillon selon les tranches d’age.
Les classes Effectif %
(18-30) 444 22%
(30-40) 562 27%
(40-50) 685 33%
(50-60) 355 17%
>60 36 2%
Total 2082 100%
33%
27%
22%
————
(18-30) (30-40) (40-50) (50-60) >60

Figure 29. Représentation graphique de répartition de notre échantillon selon les tranches d’age.
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Figure 30. Représentation graphique de répartition de notre échantillon selon moyenne d’age.

V.1.2.4. Répartition de notre échantillon selon la moyenne d’Age

Cette section présente la répartition de I'age des participants de notre étude, avec une moyenne d'age
de 38 ans et des quartiles a 28 et 47 ans, illustrant une variété¢ d'ages au sein de notre échantillon (Tab.

5).

Tableau 5. Paramétres statistiques de la répartition des adges dans notre échantillon.

Parametre | Q1 Moyenne | Intervalle de | Q3

statistique confiance IC
(95%)

Ans 28 38 [37-39[ 47
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V.1.3. Séroprévalence chez les donneurs de sang
V.1.3.1. Séroprévalence chez les donneurs de sang d’Anti-HBc¢

Sur un échantillon de donneurs de sang au niveau de CWTS de m’sila on a une Séroprévalence :

11,45 %

V.1.3.2. Séroprévalence chez les donneurs de sang d’AgHBs

Sur un échantillon de donneurs de sang au niveau de CWTS de m’sila on a une Séroprévalence :

2,61%

V.1.4. Modg¢lisation des phénomenes épidémiologique
V.1.4.1. Intéréts de la régression logistique

A linstar de la régression linéaire et les modéles de Cox, la régression logistique vise a établir une
relation entre la variable dépendante (ou la variable a expliquer) et une (dans le cas de la régression
logistique simple) ou plusieurs variables explicatives (dans le cas de la régression logistique multiple).

Ce modele sert donc a associer la variable dépendante (Y) aux variables explicatives (X1, X2, X3, ...,
Xn) (Fig. 30).

Equation 1. Modéle de régression linéaire multiple : La variable dépendante (Y) est modélisée par
une ordonnée a l'origine (B0), la somme des produits des variables indépendantes (Xi) par leurs

coefficients respectifs (Bi), et un terme d'erreur (¢).
Y=o+ B:1X:1+ B2X: + B3Xz+ ...+ B, Xy, + €

Equation 2. Mod¢le de régression logistique multiple : Le logit de la probabilité p(Y=1) est modélisé
par une ordonnée a l'origine PO, la somme des produits des variables explicatives Xi par leurs

coefficients fi, et un terme d'erreur e.

Ln(lt;p) = logit(p) = Po + B1X1 + L2X> + B3 X3+ ...+ B X, + €
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Choix initiale des
variables (Xi)

Sélection des
variables pour
I'analyse multivariée

Définition de la maladie
étudiée (Y)

!

Analyse de la littérature

y v
Facteurs liés a la maladie Facteurs supposés étre
déja connus liés a la maladie

v

Analyse univariée avec
chaque variable sélectionnée

— T~

P<0.20 P>0.20 mais variable connue P>0.20

pour étre liée ala

maladie

v

Inclusion dans 'analyse multivariée

Exclusion de 'analyse

Figure 31. Diagramme expliquant le processus de sélection des variables explicatives a inclure dans un

modéle de régression logistique multiple (El Sanharawi & Naudet, 2013).

58



Partie pratigue Chapitre V : Résultats et discussion

Choix initial des variables : test de Chi?

Nous avons obtenu les résultats suivants du test du chi-carré pour examiner l'association entre divers
facteurs démographiques, médicaux et liés au mode de vie et le statut anti-HBc. L'analyse a mis en
évidence des relations significatives dans la répartition des groupes d'age, I'état civil et le type

d'anesthésie utilisé, entre autres facteurs. Nous présentons ci-dessous les résultats détaillés de ces

associations (Tab. 6) .

Tableau 6. Analyse chi* des facteurs démographiques, médicaux et de mode de vie associés au statut

Anti-HBc.
Anti HBc Neg Pos P
Sexe F 206 (11,0) 20 (9,3) 0,671
H 1660 (88,9) 194 (90,7)
Classage 18-30 440 (23,6) 4(1,9) <0,001
30-40 513 (27,5) 49 (22,9)
40-50 607 (32,5) 78 (36,4)
50-60 283 (15,1) 72 (33,6)
>60 25 (1,3) 11 (5,1)
Marié Non 483 (25,9) 15 (7,0) <0,001
Oui 1385 (74,1) 199 (93,0)
Anesthésie. Générale ou | Non 1596 (85,4) 157 (73,4) <0,001
locale
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Oui 272 (14,6) 57 (26,6)

Traumatismes récents Non 1402 (75,1) 156 (72,9) 0,545
Oui 466 (24,9) 58 (27,1)

Transfusion. Sanguine Non 1659 (88,8) 189 (88,3) 0,918
Oui 209 (11,2) 25 (11,7)

Hijama Non 1328 (71,1) 156 (72,9) 0,636
Oui 540 (28,9) 58 (27,1)

Soins dentaire Non 1607 (86,0) 167 (78,0) 0,003
Oui 261 (14,0) 47 (22,0)

Endoscopie Non 1744 (93,4) 200 (93,5) 1,000
Oui 124 (6,6) 14 (6,5)

Comportement  Social Non 1695 (90,7) 193 (90.2) 0,890

risqué
Oui 173 (9,3) 21 (9.8)

Cure esthétique Non 1781 (95,3) 202 (94.4) 0,653
Oui 87 (4,7) 12 (5,6)

Coiffure Non 1231 (65,9) 133 (62,1) 0,309
Oui 637 (34,1) 81 (37,9)
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V.1.4.2. Sélection des variables pour ’analyse multivariée

On a utilis¢ une analyse de régression logistique multivariée pour discerner l'impact de diverses
variables démographiques, médicales et de mode de vie sur la probabilité de positivité¢ des anticorps
anti-HBc. Cette approche analytique nous permet d'ajuster les facteurs de confusion potentiels et
d'isoler ainsi I'effet de chaque variable individuelle. Les variables analysées comprennent, entre autres,

les classes d'age, 1'état civil, les procédures médicales récentes et les choix de mode de vie.

Le tableau ci-dessous (Tab. 7) résume les résultats de cette analyse compléte. Il présente les rapports
de cotes logarithmiques, qui indiquent la force et la direction des associations, ainsi que les intervalles

de confiance a 95 % et les valeurs p pour chaque variable.

Tableau 7. Résultats de l'analyse de régression logistique multivariée pour la positivité des anticorps

anti-HBc.

Modeéle complet Modeéle réduit
Caractéristique log(OR) 95% IC p-valeur log(OR) 95% IC p-valeur
Classage
Classage [30-40] 2,3 1,3-3,2 <0,001 2,4 1,5-3,6 <0,001
Classage [40-50] 2,6 1,5-3,8 <0,001 2,7 1,8-3,9 <0,001
Classage [50-60] 3,2 2,2-4,1 <0,001 3,4 2,5-4,6 <0,001
Classage [>60] 3,8 2,5-52 <0,001 3,9 2,8-5,3 <0,001
Coiffure
Coiffure [OUI] 0,05 -0,27 - 0,36 0,8
Comportement social a risque
Comportement social a risque
[oul -0,04 -0,57-0,44 0,9
Cure esthétique
Cure esthétique [OUI] 0,22 -0,48 - 0,84 0,5
Endoscopie
Endoscopie [OUI] -0,06 -0,70 - 0,50 0,8
Hijama
Hijama [OUI] -0,11 -0,38 --0,22 0,5
Marié
Marié [OUI] 0,17 -0,43-0,83 0,6
Sexe
Sexe [F] 11 -48 — NA >0,9
Sexe [H] 11 -48 — NA >0,9
Soins dentaires
Soins dentaires [OUI] 0,63 0,32-1,0 0,001 0,62 0,25 - 0,98 <0,001
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Transfusion sanguine

Transfusion sanguine [OUI] -0,01 -0,49 - 0,44 >0,9
Traumatismes récents
Traumatismes récents [OUI] 0,08 -0,26 — 0,42 0,6

OR = rapport de cotes, IC = intervalle de confiance

AiC = 1267,95
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Figure 32. Représentation graphique de I'analyse multivariée des facteurs associés au statut anti-HBc, comparant les
modeles complet et réduit.
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V.2. Discussion

Les infections par le virus de I’hépatite B (VHB) reste un enjeu majeur de santé publique a I'échelle
mondiale. Plus de 2 milliards de personnes ont été infecté par le VHB dans le monde dont, 257 millions
de personnes porteurs chronique (WHO, 2017). La situation épidémiologique concernant I'hépatite B
est mal connue en Algérie. Cependant, on considére généralement que I’Algérie est située dans une
région intermédiaire (2-8%) selon les données de L’OMS (Nebab, 2014). La premiere enquéte
épidémiologique en Algérie, publiée en 1984, a révélé une prévalence des porteurs d’AgHBs comprise
entre 1,8 et 2,8 (Khalfa & Ardjoun, 1984). En 1998, la prévalence nationale était estimée a 2,2%
(Khelifa & Thibault, 2009). Dans notre étude la séroprévalence enregistrée est estimée a 261%
(années :2023 et 2024). Cette séroprévalence reste stable en comparaison avec les études précédentes,
Néanmoins on note dans cette étude, pour la premiere fois a ’échelle national, que la séroprévalence
des Ac Anti-HBc est estimée a 11,45%. Bien que les comparaisons directes avec d’autres études soient
limitées par les variations dans les populations, les régions et les périodes étudiées, il est instructif de

situer nos résultats dans le contexte plus large de I’épidémiologie mondiale et régionale du VHB.

La sérologie effectuée pour cet échantillon a été réalisée par la technique d’ELISA. Pour le test de Ag
HBs, la couleur bleue observée dans les puits indique une réaction enzymatique réussie, signifiant que
le complexe antigéne-anticorps s'est formé, conduisant a la conversion du substrat en un produit
coloré. La présence de couleur dans les puits confirme ainsi la présence d'AgHB dans 1'échantillon
testé (Lequin, 2005) Nous utilisons une solution d'arrét pour stopper la réaction apres avoir utilisé un

lecteur pour mesurer I’absorbance (Annexe 03).

Dans un test ELISA pour Ac HBc, la présence de couleur bleue dans les puits indique une réaction
positive, signifiant que des HBc sont présents dans I'échantillon. Ces anticorps se lient aux antigénes
HBc fixés dans les puits, et un anticorps secondaire conjugué a une enzyme est ajouté. Lorsque le
substrat est introduit, I'enzyme produit une couleur visible. L'intensit¢ de cette couleur, mesurée par

absorbance, est proportionnelle a la quantité¢ d'anticorps HBc.

D’apres cette étude réalisée au niveau de CWTS de M’sila, on remarque que le plus grand pourcentage
de donneurs de sang se trouve dans la tranche d’age de 50 a 60 ans, avec 33%. En comparaison, une

autre étude menée au Brésil a également constaté une proportion notable de donneurs dans cette
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tranche d’age. En effet, au Brésil, la tranche d’age de 51 a 60 et > 60 ans représentent 37 % des
donneurs de sang (Zucoloto et al, 2018). Cette similarit¢ renforce l'idée que les individus dans la
quarantaine sont souvent les plus actifs dans le don de sang, peut-étre en raison de leur stabilité
¢conomique et de leur sensibilisation accrue aux besoins de la société. Le méme groupe présentait
¢galement le risque le plus élevé de positivité aux anti-HBc. Selon notre étude, 36,4% des personnes
de cette tranche d'age étaient positives. En comparaison, une autre étude menée en Irak a constaté une
proportion notable de personnes positives dans cette tranche d'age. En effet, en Iran, la tranche d'age
de 50 a 60 ans représente 15,2 % des donneurs de sang positifs aux anti-HBc (Funeh et al., 2022) la
tranche d’age 50-60 ans a été identifiée comme un facteur de risque, qui pourrait étre attribué a la
fenétre sérologique de I'hépatite B estimée a 56 jours (2 mois), pendant laquelle un donneur de sang
peut étre testé négatif bien qu'il soit un porteur asymptomatique du virus. Egalement, I'4ge montre une

forte association avec le statut anti-HBc (p <0.001).

Apres avoir analysé nos résultats, nous avons constaté que le pourcentage d'hommes donnant du sang
est plus élevé que celui des femmes ; 1854 hommes et 228 femmes, avec sexe ratio de 1/8. En effet,
les femmes connaissent des périodes d'inéligibilit¢ temporaire pendant leurs régles et leur grossesse
en raison d'une perte de sang et d'un besoin accru en fer. De faibles niveaux de fer chez les femmes
peuvent les rendre temporairement inadaptées au don (Al-Rubaye et al., 2016). La grossesse,
l'allaitement et les responsabilités familiales font qu'il est plus difficile pour les femmes de trouver du
temps pour cela, tandis que les hommes peuvent avoir plus de flexibilit¢ dans leurs horaires pour se
rendre aux centres de don et étre plus courageux. Comparé a d’autres études réalisées en Irak, le
pourcentage d’hommes donneurs est plus élevé que celui des femmes (Al-Rubaye et al, 2016).
Concernant le sexe, la différence entre les sexes n'est pas significative (p =0.671), ce qui suggere que
le sexe n'a pas une influence marquée sur le statut anti-HBc. Ce résultat est conforme a des études
antérieures qui montrent que les différences de prévalence du HBV entre les sexes sont généralement
faibles. Toutefois, il est essentiel de prendre en compte le contexte local et les pratiques culturelles qui

peuvent influencer ces résultats.

Apres avoir analysé les résultats, nous avons constaté que le pourcentage de donneurs mari€s est plus
¢levé que ceux qui ne le sont pas. 1584 ¢étaient mariés et 498 de non mariés. Parce que les personnes
mariées ont tendance a avoir un mode de vie et une routine plus stable, ce qui peut faciliter la

planification de dons de sang réguliers. Les célibataires ont souvent des horaires plus chargés et plus
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imprévisibles. Le mariage est souvent associé¢ a un plus grand sens des responsabilités et a un plus
grand engagement envers la communauté. Les personnes mariées sont plus susceptibles de donner
leur sang par altruisme. Ce résultat pourrait étre li¢ a des facteurs de mode de vie ou a des
comportements partagés au sein des foyers, comme l'a suggéré une étude de Chiaramonte

(Chiaramonte et al., 1993) qui a trouvé une association entre le statut marital et l'infection parle HBV.

Notre analyse a identifi¢ les soins dentaires récents comme un facteur de risque important associ¢ a
une probabilit¢ accrue de positivit¢ aux anti-HBc. Les soins dentaires occupent une place
prépondérante dans le risque de transmission du VHB en raison du nombre élevé d'interventions
chirurgicales dentaires réalisées et du risque de stérilisation inadéquate, notamment des instruments
rotatifs (turbines, contre-angles et piéces a main) qui ne sont pas systématiquement décontaminés ou
stérilisés entre les patients. Il est a noter qu’au niveau local, de nombreux dentistes n’utilisent pas la
stérilisation a lautoclave, avec une atmosphére saturée en vapeur, conformément aux
recommandations sanitaires nationales et internationales (Qazi, 2021). De plus, pour des raisons
économiques, certains dentistes privés peuvent utiliser la méme seringue pour l'anesthésie locale de

plusieurs patients, malgré les recommandations d'usage unique et d'é¢limination immédiate.

Dans une étude précédente, la prévalence des anti-HBs était liée a 1'age, avec des taux plus élevés
observés chez les personnes agées, en particulier celles agées de > 49 ans (22,4 %). Cela suggere que
les personnes agées, qui sont plus susceptibles de nécessiter des soins dentaires fréquents, pourraient
courir un risque accru d’infection par le VHB en raison d’une exposition potentielle a des instruments
dentaires insuffisamment stérilisés (Tzukert & Sandler, 1978). Une autre étude a également souligné
que le fait de ne pas stériliser correctement le matériel dentaire et les pratiques d'injection dangereuses
contribuaient de maniére significative a la transmission du VHB. Ils ont noté¢ que I’incapacit¢ de
stériliser a chaud les piéces a main entre les patients et la réutilisation des seringues étaient des facteurs

clés dans la propagation du VHB en milieu dentaire (Cleveland ef al., 2016).

Les personnes agées de 40 a 60 ans peuvent avoir un besoin accru de soins dentaires en raison de
l'usure naturelle des dents avec 1'age, par rapport aux adultes d'age moyen et plus jeunes qui ont une
dentition plus robuste et plus saine. Cela pourrait contribuer au risque plus élevé d'exposition au VHB
observé chez les groupes plus agés lors de procédures dentaires, ce qui concorde avec nos observations

selon lesquelles les individus de ce groupe d'dge présentent une positivité accrue aux Ac anti-HBc,
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potentiellement en raison de la combinaison de visites dentaires fréquentes et de pratiques de

stérilisation inadéquates.
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Conclusion

A l'issue de notre étude, nous pouvons déduire que la séroprévalence de I'hépatite B chez les
donneurs de sang de la population cible demeure stationnaire dans la zone dite "intermédiaire". En
effet, 1'Algérie est classée dans cette catégorie en ce qui concerne le virus de I'hépatite B (HBV). Aprés
une Nous avons calculé et déterminé pour la premiere fois la séroprévalence des anticorps HBc chez
les donneurs de sang algériens. Les résultats obtenus révelent une valeur de 11,45% au wilaya de

Msila, ce qui est lié aux facteurs de risque favorisant la transmission du virus.

Cette valeur de séroprévalence des anticorps anti-HBc, marqueurs d'une infection passée ou
chronique par le HBV, met en évidence une exposition non négligeable des donneurs de sang algériens
au virus. Bien que n'indiquant pas nécessairement une infection active, cette prévalence refléte la
circulation relativement élevée du HBV dans la population générale. Cela souligne l'importance de
maintenir et d’intensifier les mesures de prévention, de dépistage et de sensibilisation pour lutter

contre la transmission de cette maladie infectieuse.

Nos résultats constituent une base solide pour approfondir les investigations sur les modes de

transmission du HBV en Algérie et adapter les stratégies de santé publique en conséquence.

I1 est fortement recommandé de détecter le parametre Ag HBe (antigene HBe) et de procéder
au dosage des anticorps anti-HBe chez les donneurs présentant l'anticorps anti-HBc, afin de statuer
sur le profil sérologique complet des donneurs de sang au niveau du Centre de Wilaya de Transfusion

Sanguine (CWTS) de M'Sila. Cette démarche revét une importance cruciale pour plusieurs raisons :
* [dentifier avec précision les donneurs potentiellement infectieux par le virus de I'hépatite B.

« Eviter d'écarter par erreur les donneurs réguliers non infectieux.

* Assurer un approvisionnement suffisant en produits sanguins sécurisés.

» Compléter efficacement le dépistage de 'hépatite B par des tests sérologiques complets.
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ANNEXE

Annexe 1 : Calendrier national de vaccination 2023.

Tous
Age les 19
. . 3 . 11 . 18 11-13 16-18 ans a
Naissance | 2 mois .| 4 mois . 12 mois . 6 ans .
. mois mois mois ans ans partir
Vaccine de 18
ans
BCG BCG
HBV HBV
VPO VPO VPO VPO
DTCaVPI- DTCaVPI- DTCaVPI- DTCaVPI-
Hib-HBV Hib-HBV Hib-HBV Hib-HBV
PCV PCV PCV PCV
tyROR ROR ROR
DTCa-
DTCa-VPI VP
dT dT dT
S (A Adulte | Adulte | Adulte

BCG: vaccin antituberculeux; HBV: vaccin anti-hépatite B; VPO: vaccin antipolio oral; VPI: vaccin antipolio injectable; DT: vaccin
antidiphtérique et antitétanique adulte; Ca: vaccin anticoquelucheux acellulaire; Hib: vaccin anti-Haemophilustype b; ROR: vaccin
antirougeole, rubéole et oreillons; PCV: vaccin antipneumococcique conjugué.




ANNEXE

Annexe 2 : Questionnaire médical CWTS M’sila

[:tmcmre de transfusion sanguihe -“—l*Q.l_IESTlONTVA IRE MEDICAL TYPE ]

Date;

Numéro d'identification du candidate au don de sang: s

Nom ( jeune fille ) : l 1 _
Prénoms : Epouse de :

Né (e) le: L 7 a

Etat civil :
Adresse :
Téléphone:
Etat general:
¥ Qualities de Sommelier ( manqué de sommeil) ____Oui [ ] Non D
v Conduit prolonger _ _______________________ oui [ Non [
v" Surmenage ( etude, sport, travail ..) ________.__Oui [] Non []
¥ Notion d’amaigrissement:_________ _________ Oui [] Non []
v Coloration cutaéo- muqueuse : _______________ Oui [ Non [
v Priesd'unlégerrepas:________ _____________ Oui [J Non []
il __Oui O Non ]
v" Date de dernier accouchement ou grossesse : L | Nombre de grossesse
g L F T U Oui [J Non []
¥ Menstruation: _________________________ __ Oui [] Non []
Antecedents pathologique : _______________________ oui J wnon [J
v' Acte chirurgical: Subi ouprévu ___ __________ Oui [ Non [
a O
Date : type: [ | Anesthésie générale ou locale : Oui Non
v Pathologies medicals :
e Chronique:___Oui [] Non [ précisez : I —I
e Aigue:___ _ _ oui [J Non [
L oui O Non O
v" Traumatismes récents (AVP, plaie, fractures ): _ _____ oui O NonO
v Infections récentes de la sphereORL(angine, rhino- pharyngite,syndrome grippal) : Oui 3 Non O
v Ifecl o ORIRME e e s s s s Oui O Non O
v" Troubles dlg?stifs (gastro-entérite) :_____________ Oui O Non (M



ANNEXE

J

Thérapie :
v" Médicaments:____ Oui O Non J Lesques:
v" Vaccination :_____ Oui O Non 0 date : l
v" Transfusion Sanguine : Qui Non
¥" Acupuncture incisiotherapie (HIJAMA) ou autre : Oui
v" Soinsdentaires:____Oui [CJ Non O type: r
v Endoscopie:_______ oui 3 Non O Date:[

un contact avec le sang humain ( piqure, plaie, projection) : Oui 0O non OJ

Voyzge dans une d’endémie : Oui U non U Lieu:[

|

sévitle paludisme: ________ Oui []

v" Fiévre élevée ou frisson intenses etsueurs ___ _________
v" Douleur dffuse ( maux de tete- courbatures) _____ ___ __ _
¥ Troubles digestifs (nausées, vomissements et diarrhées)__ Oui

Comportement socialarisqué: ____Oui [] Non []

] Préciser :

Date :
Date :

Date :

Date :

aoo

> Aptitudeaudondesang:_______ Oui [] Non []
> Contre - indication definitive : (| -Raison
> Contre - indication temporaire: 4l

-Durée : l l

Annexe 3 : Résultats de mesurer 1’absorbance Ag HBs
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EPH.EZZAHRAQUI Report
RT-2100C
Program: hbs1 dlalab
Calculate: Cut-Off Wavelength(nm): 450/630
Date: 2023-12-31 Time: 20:43:06 Reference: [ 0.000 ~ 0.001 ]
Expressions: NCx+0.06 CUTOFF: 0.060
well Sample  Abs Result Unit Clinic hint
H1 001 0.000* 0.000 s/co Neg-
A2 002 0.022 0.372 s/co Neg-
B2 003 0.013 0.224 s/co Neg-
C2 004 0.015 0.255 s/co Neg-
D2 005 0.009 0.146 s/co Neg-
E2 006 0.000* 0.000 s/co Neg-
F2 007 0.000* 0.000 s/co Neg-
G2 008 0.011 0.182 s/co Neg-
H2 009 0.000* 0.000 sfco Neg-
A3 010 0.019 0.312 s/co Neg-
B3 011 0.024 0.397 s/co Neg-
a 012 0.017 0.276 s/co Neg-
D3 013 0.012 0.193 s/co Neg-
B 014 0.000* 0.000 s/co Neg-
F3 015 0.000* 0.000 s/co Neg-
G3 016 0.012 0.192 s/co Neg-
H3 017 0.000 0.002 sfco Neg-
Bl PC1 2.144 s/co +Contr.1
a PC2 2.143 sfco +Contr.2
D1 NC1 0.000 sjco -Contr.1
El NC2 0.000 sfco -Contr.2
F1 NC3 0.000 sfco -Contr.3
AL B 0.004 s/co Blank
Operator: Assessor:
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Annexe 4 : Résultats de mesurer 1’absorbance Ac-HBc¢

EPH.EZZAHRAQUI Report

Program: Anti HBc blorad biorad

RT-2100C

Calculate; Cut-Off Wavelength(nm): 450/630
Date: 2023-12-31 Time: 20:48:16 Reference: [ 0.000 ™ 0.001 )
Expressions: PCx/5 CUTOFF: 0.200
Well Sample  Abs Result Unit Clinic hint
Hi 001 0.003 0.015 s/co Neg-
A2 002 0.068 0.339 §/co Neg-
B2 003 0.024 0.119 s/co Neg-
(o) 004 0.035 0.175 s/co Neg-
D2 005 0.038 0.189 s/co Neg-
E2 006 0.011 0.055 s/co Neg-
2] 007 0.030 0.148 s/co Neg-
G2 008 0.013 0.063 s/co Neg-
H2 009 0.023 0.114 s/co Neg-
A3 010 0.017 0.084 s/co Neg-
B3 011 0.012 0.062 s/co Neg-
c3 012 0.020 0.099 s/co Neg-
D3 013 0.006 0.032 s/co Neg-
E3 014 0.008 0.039 s/co Neg-
F3 015 1.432 7.146 s/co Pos+
G3 016 0.010 0.051 s/co Neg-
H3 017 1.300 6.487 sfco Pos+
Al PC1 1.006 s/co +Contr.1
Bl PC2 1.000 s/co +Contr.2
c1 PCG3 1.000 s/co +Contr.3
D1 NC1 0.011 s/co -Contr.1
El NC2 0.008 s/co -Contr.2
Assessor.

Operator:
Print date: 12/31/2023
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Annexe 5 : Notre data de donneurs de sang.

Numerode|Sere  |Age  |Advesse  |GroupesiMarié |Grnsses|DatededNumbreciDated‘acTyped‘acAnesthés|PathnIog Patha\ngTraumatil‘faccinatiTransfusi Hijama |Soinsder#Endoscnﬁ@umpnrt4tureesth{lniﬁure Anti-HBc |Resultat |Cutaff AnAgHBs |Résu|tat Cut-aff g Date da prélevement
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ANNEXE

Annexe 6 : Interface et Visualisations du Logiciel R Commander

Commander

R Commander - + x
File Edit Data Statistics Graphs Models Distributions Tools Help ‘

@Dataset: || ExampleData ZEditdataset|@Viewdataset Model: = GLM.1 ‘
Script Window

=

ExampleData <- read.table("/home/noggin/Desktop/RomdrBOOK/Data/ExampleDatall.csv
header=TRUE, sep=",", na.strings="NA", dec=".", strip.white=TRUE)

GLM.1 <- glm(FactorSocial ~ Age + EconStatus, family=gaussian(identity),
data=ExampleData)

summary (GLM. 1)

1 [T
{1 Submit

Output Window

Coefficients:
Estimate 5td. Error t wvalue Pr(>|t])

(Intercept) 2.39939 3.18150 0.754 0.506
Age -0.050092 0.08319 -0.612 0.584
EconStatus([T.2ses] 1.22879 2.29144 0.536 0.629
EconStatus([T.3ses] 0.30173 2.18622 0.138 0.899
EconStatus[T.4dses] -1.30954 2.28236 -0.613 0.583
EconStatus[T.5ses] 0.89323 3.80517 0.235 0.830

(Dispersion parameter for gaussian family taken to be 3.471623)

Null deviance: 19.692 on 8 degrees of freedom
Residual deviance: 10.415 on 3 degrees of freedom
(4 observations deleted due to missingness)
AIC: 40.855

Number of Fisher Scoring iterations: 2

4 ¥

Messages

Rcmdr Version 1.9-5 B

[3] NOTE: The dataset ExampleData has 13 rows and 8 columns. _J
|

1] ¥l




ANNEXE

Annexe 7 : Capture d'écran du fichier texte des résultats de I'analyse de données dans R Commander

File Edit View

> hb

stringsAsFactors=TRUE,

+  sep="\t", na.strings="NA", dec=",", strip.white=TRUE)

» hb <- na.omit(hb)

» hb¥classage <- with(hb, binVariable(Age, bins=5, method='intervals',
labels=c('18-3@",'30-408","40-50",'50-60",

+  7>60°)))

> summary(hb)

Age
Min.
1st Qu. :28
Median :
Mean
3rd Qu.:
Max.

traumatisme.récents

.0e NON :
.88 OUT:1584
.88

Marié
A98

oo

.88
.88

transfusion.sanguine

comportement.social.a.risqué

NON: 1558
OUIL: 524

Cure.eshthétique coiffure
MON:1364
0OUI:

NON:1983
OUI: 99

OUT:

NOM: 1848
234

anti.HBc
NEG:1868

POS: 214

718

329

hijama

NON : 148
OUI: 5938

resultat
;161
21

208

18

L8]
18
16

r):1828

anesthésie.generale.ou.locale
MON:1753
OUT:

soins.dentaire endoscopie

NON:1774
OUI: 3838

hbs
NEG: 2028
NRG: i
POS:

NON:1944
OUI: 138

resultat.1
: (B8
;138

17

17

. 17
;15

her) :1398

<- read.table("H:/DATA HEPATITE B MASTER/DATA HEPATITE B FILTRE.txt", header=TRUE,

NON: 1888
OUL: 194

classa
18-




